
Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FACULTAD DE MEDICINA 

DEPARTAMENTO DE CIRUGÍA 

    

    

    

INFLUENCIA DEL TIEMPO DE ALMACENAMIENTO DE 

LOS HEMATIES TRANSFUNDIDOS SOBRE LA 

OXIGENACIÓN CEREBRAL, EN PACIENTES CON 

TRAUMATISMO CRANEOENCEFÁLICO GRAVE. 

    

    

    

    

Carmen María Ferrándiz Millón. 

Sevilla 2008 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón  

 2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    

    

    

    

    

    

 
    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 3 

    

    

    

    

Tesis Doctoral presentada por la Licenciada en 

Medicina 

CARMEN MARIA FERRÁNDIZ MILLÓN 

para optar al grado de Doctor en Medicina y Cirugía  

 

 

 

Directores de Tesis: 

 Dr. D. Santiago Ramón Leal Noval.  

Profesor Dr. D. Jesús Loscertales Abril. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón  

 4 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 5 

 

D. Santiago Ramón Leal Noval y D. Jesús Loscertales Abril, 

como Directores de la  Tesis “Influencia del tiempo de 

almacenamiento de los hematíes transfundidos sobre la 

oxigenación cerebral, en pacientes con traumatismo 

craneoencefálico grave”, presentada por Dña. Carmen María 

Ferrándiz Millón , hemos supervisado y revisado el trabajo y el 

contenido en ella expuesto, estando conformes con los mismos 

por lo que damos nuestro visto bueno para su presentación y 

depósito en el Registro de la Universidad de Sevilla y su 

posterior defensa y evaluación. 

 

 

Para que conste a los efectos oportunos, firmamos el presente 

documento. 

 

 

 

D.S. R. Leal Noval                                      D.J. Loscertales Abril 

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón  

 6 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 7 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                                                    
    
    
    
    
    

    A Antonio por estar siempre a mi lado. 
                                 A mi padre que sé que estará 

orgulloso de mí. 
                        A mi madre Carmen y mis hermanos Elena 

y Juan. 
 
 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón  

 8 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                Dedico especialmente esta tesis a los 
pacientes, 

                    ellos son los que han motivado realmente este 
trabajo,  

                         para avance de la Medicina y mejoría de 
nuestra                                                                          

practica clínica. 
 

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 9 

 
 

AGRADECIMIENTOS 
 
 

Al Dr. D. Santiago Ramón Leal Noval, Médico del Servicio de 

Cuidados Críticos y Urgencias del Hospital Virgen del Rocío, Sevilla, 

verdadero motor de este proyecto. Por su interés, dedicación e 

insistencia en el desarrollo de la presente Tesis Doctoral, sin su 

apoyo y su constancia  no me habría sido posible realizar este 

trabajo. 

 

Al Prof. Dr. D. Jesús Loscertales Abril, Catedrático de Cirugía de la 

Universidad de Sevilla y Jefe de Servicio de Cirugía Torácica del 

Hospital Virgen Macarena, por su apoyo y orientación, que ha 

permitido la conclusión de esta Tesis. 

 

Al Prof. Dr. D. Francisco Murillo Cabezas, Jefe de Servicio de la 

Unidad de Cuidados Críticos y Urgencias del Hospital Virgen del 

Rocío, por su apoyo para la realización de la presente Tesis.  

 

Mi más sincero agradecimiento a la Dra. Maria Victoria Arellano 

Orden, Doctora en Biología, y a su marido Pepe, por sus consejos y 

apoyo constante en la realización de esta Tesis. 

 

A mis compañeros de la Unidad de Cuidados Críticos de 

Neurotraumatología del Hospital Virgen del Rocío, por facilitarme la 

monitorización y recogida de datos de los pacientes necesarios para 

la realización de esta Tesis, especialmente quiero agradecer su 

motivación y animo a la Dra. Maria Dolores Rincón Ferrari y a la Dra. 

Rosario Amaya Villar que desde mi llegada al servicio me alentaron a 

la realización de la Tesis Doctoral. 

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón  

 10 

 

 

A mis compañeros de la Unidad de Cuidados Críticos del Hospital 

General del Hospital Virgen del Rocío, en especial al Dr. José 

Garnacho Montero, por el apoyo y los consejos que me han dado 

para llevar a cabo este proyecto. 

 

Especialmente, quiero agradecer a mi compañera y sobre todo amiga, 

Dra. Ana María Escoresca Ortega, Médico de la Unidad de Cuidados 

Críticos ,por su animo y su apoyo para la terminación de este trabajo. 

 

A Rodolfo. Rosario, Mima y Rodi, por su ejemplo y su apoyo diario, 

gracias por hacer que todo parezca sencillo y hacerme sentir capaz 

de realizarlo. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 11 

 
 

ABREVIATURAS UTILIZADAS  
 
 

Guias de soporte avanzado al trauma( ATLS). 
 
Traumatismo Craneoencefálico(TCE). 
 
Organización Mundial de la Salud(OMS). 
 
Escala de Coma de Glasgow(GCS). 
 
Saturación de oxígeno en el golfo de la yugular(SjO2). 
 
Saturación arterial de oxígeno(SaO2). 
 
Saturación venosa(SvO2). 
 
Presión tisular de oxígeno cerebral(PtiO2). 
 
Presión intracraneal(PIC). 
 
Presión de Perfusión Cerebral(PPC). 
 
Flujo sanguineo cerebral(CBF) 
 
Escala evolutiva del TCE (GOS). 
 
Fracción inspirada de oxígeno(FiO2). 
 
Hemoglobina(Hb). 
 
Presión arterial de oxígeno(PaCO2). 
 
Presión arteral media(PAM). 
 
Flujo sanguineo cerebral(FSC). 
 
Unidad de Cuidados Críticos(UCI). 
 
Contenido arterial de oxígeno(CaO2). 
 
Presión de oxígeno en sangre(PO2). 
 
Transfusión sanguinea alogénica(TSA). 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón  

 12 

 
 
 
 
Densidad capilar funcional(DCF). 
 
Difosfoglicerato(DPG). 
 
 
Inmunodeficiencia adquirida(VIH). 
 
Adenosin trifosfato(ATP). 
 
Inmunomodulación asociada a la transfusión de sangre 
alogénica(Efecto TRIM). 
 
Carbónico espirado(EtCO2). 
 
Fisiologia aguda, edad, evaluación de estado crónico de 

enfermedad.(APACHE). 

 

Escala de severidad del daño(ISS). 

 

Banco de datos de trauma y coma(TCDB).  

 

N-nitro-L-arginina metilester(L-NAME). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 13 

 
 
                                               INDICE:                                             Pág  

 
 

INTRODUCCIÓN ----------------------------------------------------------------- 17 
 
 
 
Características del paciente neurocrítico en particular. -----------------21 

 Tabla 1(pág. 22). Escala de Coma de Glasgow. 

 Tabla 2(pág. 23). Clasificación del TCE en función del GCS. 

Tabla 3(pág. 25). Factores que favorecen la lesión 

secundaria. 

 

Sistemas de medición de la oxigenación cerebral. ---------------------- 26 

 

Técnica de medición de la presión parcial de oxígeno cerebral.------29 

 Imagen 1(pág. 31). Monitor y tornillo con sonda de PtiO2. 

 Imagen 2(pág. 31). Paciente con neuromonitorización. 

 Imagen 3(pág. 33). Posición de la punta del sensor de PtiO2. 

 Tabla 4(pág. 34). Umbrales de hipoxia cerebral. 

 Tabla 5(pág. 35). Escala evolutiva del TCE. 

 Gráfico 1(pág. 39). Curva de disociación de la Hb. 

 Gráfico 2(pág. 42). Mecanismo de autorregulación cerebral. 

 

 

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón  

 14 

 

Efectos de la anemia sobre la función cerebral. -------------------------- 44 

 Gráfico 3(pág. 45).Factores que modifican la curva de la 

  hemoglobina. 

 

Efectos de la transfusión sobre la función cerebral. ----------------------49 

 

Influencia del tiempo de almacenamiento de los eritrocitos, sobre la 

eficacia de la transfusión. -------------------------------------------------------56 

 Gráfico 4(pág. 65).Consumo y transporte de oxígeno. 

 

Presentación del problema.-----------------------------------------------------67 

 
HIPÓTESIS------------------------------------------------------------------------- 72 
 
 
OBJETIVO--------------------------------------------------------------------------73 
 
 
MATERIAL Y METODO ---------------------------------------------------------75 
 
 
Lugar y pacientes -----------------------------------------------------------------77 
 
Criterios de inclusión--------------------------------------------------------------78 
 
Criterios de exclusión-------------------------------------------------------------80 
 
Diseño del estudio-----------------------------------------------------------------80 
 
Método del estudio----------------------------------------------------------------82 
 
 
 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 15 

 
Monitorización----------------------------------------------------------------------82 
 

Imagen 4(pág. 83). Posición del paciente y punto de                                 
Kocher. 

 
Manejo del paciente---------------------------------------------------------------84 
 
Criterios transfusionales----------------------------------------------------------85 
 

Gráfico 5(pág. 86). Metodología de medida de variables en 

periodo pre y postransfusional. 

Variables-----------------------------------------------------------------------------87 
   
Análisis estadístico----------------------------------------------------------------88 
    
 Cálculo del tamaño muestral-----------------------------------------88 
 
 Comparación inter e intragrupos------------------------------------89 
 
 
RESULTADOS --------------------------------------------------------------------91 
 
 
 Tabla 6(pág. 98). Características basales de los pacientes. 
 
 Tabla 7(pág. 99). Variables y resultados clinicos. 
 

Tabla 8(pág. 100-101). Evolución en el tiempo de las 
variables. 

 
Tabla 9(pág. 102). Variación de los valores de la oxigenación 
cerebral. 

 
Gráfico 6(A) y 6(B) (pág. 103). Evolución en el tiempo de 

PtiO2 en valores absolutos (A) cambios de estos valores 

respecto al basal (B). 

 
 
 
 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón  

 16 

 
DISCUSIÓN-----------------------------------------------------------------------105 
 
Resumen metodológico y principal conclusión---------------------------107 
 
Mecanismos que explican los efectos adversos de un tiempo de 

almacenamiento prolongado--------------------------------------------------108 

Discusión de publicaciones previas-----------------------------------------113 

PtiO2  una medida directa y exacta de la oxigenación cerebral------115 

Limitaciones para este estudio------------------------------------------------116 

 

CONCLUSIONES----------------------------------------------------------------121 

 

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS ----------------------------------------125 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 17 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

\ÇàÜÉwâvv|™Ç\ÇàÜÉwâvv|™Ç\ÇàÜÉwâvv|™Ç\ÇàÜÉwâvv|™Ç    

 

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón  

 18 

 

 

 

 

1. Características del paciente neurocrítico en par ticular. 

 

2. Sistemas de medición de la oxigenación cerebral.  

 

3.Técnica de medición de la presión parcial de oxíg eno cerebral. 

 

4. Efectos de la anemia sobre la función cerebral. 

 

5. Efectos de la transfusión sobre la función cereb ral. 

 

6. Influencia del tiempo de almacenamiento de los e ritrocitos, 

sobre la eficacia de la transfusión. 

 

7. Presentación del problema.  

 

 

 

 

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 19 

 

A pesar de que los pacientes neurocríticos tienen altos 

requerimientos de transfusiones de concentrados de hematíes(1,2), 

son escasos los estudios acerca de la influencia de la anemia y la 

transfusión sobre las consecuencias clinicas en estos pacientes. 

Algunos estudios observacionales han concluido que hay una relación 

directa entre la transfusión de sangre y el empeoramiento clinico en 

estos pacientes (1,3,4), sin embargo la proporción de pacientes 

neurocríticos en estudios que relacionan transfusión de sangre y 

pacientes críticos, en general, es escasa 10% (5,6), por lo que es 

difícil sacar una conclusión sobre la relación transfusión – resultado 

clínico. 

 

Un estudio multicéntrico observacional sobre 1.136 pacientes 

críticos, en general, de 145 Centros europeos, demostró la importante 

relación de la transfusión con los pacientes críticos y como el 

porcentaje de transfusiones aumenta considerablemente con el 

tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Críticos. El 37% de los 

pacientes recibieron transfusiones, y este porcentaje se elevó al 73% 

cuando el paciente estaba ingresado en la Unidad de Cuidados 

Intensivos más de una semana (7).  
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En pacientes neurocríticos, aún no se ha definido un 

marcador de transfusión óptimo. En muchos centros, los pacientes 

con traumatismo craneoencefálico se transfunden para conseguir 

niveles de hemoglobina aproximados a 10 g/dl (8). Las Guias de 

Soporte Avanzado al Trauma (ATLS) recomiendan transfundir sangre 

sólo tras la resucitación con dos litros de cristaloides (9).  
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1.Características del paciente neurotraumatizado en  particular: 

  

El Traumatismo Craneoencefálico (TCE) es el daño físico y la 

alteración funcional del contenido craneal debidos a una lesión aguda 

por energía mecánica, producido por un impacto directo o por 

mecanismos de aceleración – desaceleración (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 más jóvenes y en edad laboralmente activa.  

 

La incidencia del TCE varía según los autores desde el 91 a 

los 300 casos por 100.000 habitantes y año (10, 11). Suele haber 

predominio en el sexo masculino (11, 12) independientemente de la 

edad. La mayoría de los estudios coinciden que alrededor de la mitad 

de los casos son debidos a accidentes de tráfico y la otra mitad se 

reparten entre caídas, 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 lesión primaria. 
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A pesar de todos los esfuerzos realizados en estos años para 

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

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

 

 

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

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

Glasgow (GCS) (tabla 1).  

 

 

Tabla. 1: Escala de Coma de Glasgow (GCS): puntuación máxima 15 
puntos, mínima 3 puntos. Teasdale 1974. 
 
 
 
Puntuación Apertura de 

ojos 

Respuesta 

verbal 

Respuesta 

motora 

6 - - Obedece 

5 - Orientada Localiza 

4 Espontánea Confusa Retirada 

3 Al habla Inapropiada Flexión 

(Decorticación) 

2 Al dolor Incomprensible Extensión 

(Descerebración) 

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

TCE (tabla 2). 

 

 

Tabla. 2: Clasificación del TCE en función de la puntuación en la 
GCS. Guias ATLS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Clasificación del TCE según la escala de coma de Glasgow 

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 perfusión y oxigenación 

cerebral  adecuadas. 

 

El Encéfalo es un órgano especialmente sensible a la 

isquemia y dependiente de un aporte continuo de oxígeno y glucosa 

(14). En un estudio sobre series de autopsias de pacientes fallecidos 

de TCE realizado por Graham encontró lesiones isquémicas en el 

91% de los casos.  

 

Los enfermos que han presentado episodios de hipotensión 

arterial, hipoxia o hipertensión intracraneal precozmente tras sufrir el 

TCE son más 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  llevarán a un 

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

 

1. La lesión primaria resultante de los efectos directos e 

inmediatos del impacto biomecánico que se producen sobre 

el cráneo y las estructuras intracraneales dando lugar a 

desgarro de vasos, alteración de la barrera hematoencefálica 

con aumento de la permeabilidad vascular, liberación de 

reactantes celulares de fase aguda, destrucción neuronal y 

lesiones axonales. Contra este tipo de lesión sólo se podría 

actuar mediante planes que se realicen en el ámbito de la 

Medicina Preventiva para evitar que ocurra el traumatismo.  

 

Dentro de las lesiones primarias se encuentran las 

contusiones, las laceraciones cerebrales y la lesión axonal 

difusa (9). 

 

2. La lesión secundaria se produce tras la agresión inicial y puede 

incrementar el daño creado por la lesión primaria. Dentro de ésta 

se encuentran los hematomas, el “swelling” o hinchazón cerebral, 

el edema y la isquemia cerebral (16,17). Este tipo de lesión puede 

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

secundaria descritas. 

 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Causas sistémicas Causas intracraneales 

Hipotensión arterial Hipertensión intracraneal 

Hipoxemia Edema cerebral 

Hipercapnia Hiperemia cerebral 

Hipertermia Vasoespasmo 

Hipoglucemia Hematomas cerebrales tardíos 

Hiperglucemia Disecciones carotídeas 

Acidosis Convulsiones 

Hiponatremia  

Anemia  
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Todas estas situaciones deben ser evitadas y tratadas, para así 

disminuir, en lo posible, que la lesión cerebral aumente, y por tanto 

las secuelas e incapacidad que esto genere.  

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

la anemia. 

 

2.Sistemas de medición de la oxigenación cerebral: 

 

Gran parte de los esfuerzos emprendidos para mejorar los 

resultados en el TCE grave, se han concentrado, en las tres últimas 

décadas en la neuro-monitorización, donde se han producido grandes 

avances que ayudan a conocer los eventos deletéreos que suceden 

en el cerebro de estos enfermos, así como a controlar los efectos de 

nuestras medidas terapéuticas sobre la presión intracraneal y sobre 

los parámetros de oxigenación cerebral. 

 

Para conocer la oxigenación cerebral existen diferentes 

sistemas de medición, de más o menos fiabilidad y exactitud, de entre 

los cuales se encuentran: 
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1. La medida de la saturación de oxígeno en el golfo de la 

yugular (SjO2): mide de forma global la oxigenación cerebral 

mediante el cálculo de la diferencia entre la saturación arterial 

de oxígeno (SaO2) y la saturación venosa (SvO2). De este 

modo, una baja SjO2 (alta diferencia) indica una alta 

extracción cerebral de oxígeno 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 colocación 

del catéter en el golfo de la yugular conlleva riesgos y el 

mantenimiento del catéter en la posición adecuada suele ser difícil 

por el fácil desplazamiento accidental del mismo. 

 

La hipoxia anémica presenta una baja tensión de extracción 

de oxígeno, ya que el contenido de O2  arterial es bajo y no se extrae 

apenas O2, lo cual se suma además a que la Hb tiene alta afinidad 

por el mismo y no lo libera fácilmente a los tejidos. Por ello, el 

contenido venoso de O2 es similar al de la sangre arterial y la 

diferencia de oxígeno no va a  mostrar cambios. Por tanto, la 

monitorización de la SjO2 no ayudaría 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 cromóforos como la oxihemoglobina. Éste  sistema 

es empleado como un método de medida cualitativo y sirve durante 

cortos periodos de tiempo, aunque su fiabilidad es limitada. 

 

3. El más novedoso sistema de monitorización de la oxigenación 

cerebral introducido en la clínica es la determinación de la Presión 

Tisular de Oxígeno cerebral (PtiO2). 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 más 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 

monitorización)(23) . 

Por todo lo expuesto, la monitorización de la PtiO2 se considera un 

método fiable para valorar la hipoxia anémica.  
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3.Técnica de medición de la presión parcial de oxíg eno cerebral 

(PtiO 2): 

 

El tratamiento de los pacientes que sufren un TCE grave ha 

sido dirigido clásicamente hacia el control de la presión intracraneal 

(PIC) y de la Presión de perfusión cerebral (PPC). Existe evidencia 

suficiente de que esta medida es beneficiosa para los enfermos, lo 

cual queda reflejado en las Guías de Tratamiento del TCE grave (19). 

Sin embargo, el conocimiento de la PIC y de la PPC no refleja 

exactamente la oxigenación cerebral en los pacientes con TCE grave 

(20). Gracias al desarrollo de la monitorización de PtiO2 se puede 

conocer mejor la dinámica del oxígeno cerebral en estos enfermos 

(21,22). 

 

La medida de la presión parcial tisular de oxigeno cerebral ( 

PtiO2) 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 diagnóstica para demostrar los 

efectos de la transfusión 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 oxigenación de los tejidos.  

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 31 

 

El catéter polarográfico de Clark posee dos electrodos, uno 

de oro y otro de plata, a los que les envuelve una membrana 

semipermeable, así que, en presencia de oxígeno disuelto en el 

medio se genera una corriente eléctrica que es proporcional a la 

concentración de oxígeno del medio y que es transferida a un 

monitor.  

Existen varios dispositivos en el mercado para poder medir la 

PtiO2 en los tejidos. El más utilizado por los distintos autores en tejido 

cerebral es el sistema LICOX® (Integra Neuosciences/GMS, 

Plainsboro NJ),que fue desarrollado por Wolgang Fleckenstein, y  

está siendo empleado para la monitorización de la oxigenación tisular 

desde la década de los 80.  

Fueron Meixensberger y colaboradores quienes propusieron 

en 1993 su utilización para la monitorización cerebral y poder detectar 

la isquemia en la patología neurocrítica (25). 

 

En las imágenes se puede observar el monitor y el sensor de 

PtiO2, la colocación 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 una profundidad 

predeterminada los sensores de presión intracraneal, presión tisular 

de oxígeno y temperatura. 
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Imagen 1.Monitor (izquierda), tornillo con sonda de PtiO2 en correcta 
posición (derecha). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

la temperatura y la PIC.  

TornilloTornilloTornilloTornillo    

Sonda dSonda dSonda dSonda de PtiO2 en e PtiO2 en e PtiO2 en e PtiO2 en 

sustancia blancasustancia blancasustancia blancasustancia blanca    
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El sensor LICOX®  posee 0.8 mm de diámetro y detecta el 

oxígeno en un área de 13 mm² de tejido. Mediante un “drill” se inserta 

a través de un tornillo que queda sujeto al cráneo, introduciéndose a 

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

 

Este sensor tiene además la ventaja de que viene 

precalibrado de fábrica. Además el catéter polarográfico Licox® 

posee un coeficiente de sensibilidad en función de la temperatura de 

± 4.2% por cada ºC, por lo que se precisa monitorizar la temperatura 

constantemente, y así tener una medida lo más exacta posible. Maas 

y colaboradores (22) comprobaron que la monitorización en la 

sustancia blanca era más fiable, ya que el consumo de oxígeno era 

más estable en esa zona.  

 

 

Se suele insertar, de acuerdo con los distintos autores (22), 

en la sustancia blanca de cualquiera de los 2 lóbulos frontales. La 

mayoría de los autores intentan monitorizar la PtiO2 en áreas no 

lesionadas por el traumatismo donde la autorregulación cerebral está 

conservada, y se intenta minimizar, en la medida de lo posible, la 

yatrogenia que pudiera ocasionar la inserción del sensor. 
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Imagen 3.Tomografía Computerizada, mostrando la posición de la 

punta del sensor de PtiO2 en la sustancia blanca profunda del lóbulo 

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 relación con la colocación del catéter. 

Por otro lado, no se han descrito infecciones asociadas a este sensor. 

Comparando las complicaciones de los catéteres de PtiO2 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 oxigenación cerebral tanto en 

animales como en humanos, así Maas y colaboradores (22) 

determinaron como niveles basales normales en la sustancia blanca 

del lóbulo frontal 25 a 30 mm de Hg, al igual que Meixensberger (25) 

que observó que cifras de 25 a 30 mm de Hg ocurría en el cerebro no 

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

 

Tabla 4.Umbrales de hipoxia cerebral 

 

 

 

 

Grado de HGrado de HGrado de HGrado de Hipoxia ipoxia ipoxia ipoxia 

cerebralcerebralcerebralcerebral    

Cifras de PtiOCifras de PtiOCifras de PtiOCifras de PtiO2222 en mm de  en mm de  en mm de  en mm de 

HgHgHgHg    

LeveLeveLeveLeve    15151515----20202020    

ModeradaModeradaModeradaModerada    10101010----15151515    

GraveGraveGraveGrave    6666----10101010    

CríticaCríticaCríticaCrítica    Inferior a 6Inferior a 6Inferior a 6Inferior a 6    
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Estudios observacionales han demostrado que las situaciones 

de hipoxia cerebral, documentadas mediante la  monitorización de la 

PtiO2, 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 monitorizó la oxigenación tisular en el lóbulo 

frontal ileso. Los resultados fueron medidos a los 6 meses según 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 . 

untuaciónuntuaciónuntuaciónuntuación    Estado del pacienteEstado del pacienteEstado del pacienteEstado del paciente    

5555    Buena recBuena recBuena recBuena recuperación, se incorpora a su uperación, se incorpora a su uperación, se incorpora a su uperación, se incorpora a su 

vida normal a pesar de mínimos déficitsvida normal a pesar de mínimos déficitsvida normal a pesar de mínimos déficitsvida normal a pesar de mínimos déficits    

4444    Moderada incapacidad pero Moderada incapacidad pero Moderada incapacidad pero Moderada incapacidad pero 

independiente, puede realizar las independiente, puede realizar las independiente, puede realizar las independiente, puede realizar las 

actividades de la vida diariaactividades de la vida diariaactividades de la vida diariaactividades de la vida diaria    

3333    Severa incapacidad, dependiente para Severa incapacidad, dependiente para Severa incapacidad, dependiente para Severa incapacidad, dependiente para 

las actividades de la vida diarialas actividades de la vida diarialas actividades de la vida diarialas actividades de la vida diaria    

2222    Estado vegetativoEstado vegetativoEstado vegetativoEstado vegetativo persistente persistente persistente persistente    

1111    FallecimientoFallecimientoFallecimientoFallecimiento    

 

Tabla 5.Glasgow Outcome Scale (Escala evolutiva del TCE), Jennet 

B. Lancet 1975 
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Estos autores demostraron que la magnitud  y duración de la 

hipoxia estaban relacionadas y era un predictor independiente de 

morbi-mortalidad en estos pacientes. Observación similar realizaron 

Bardt y colaboradores (27), donde el 70% de los pacientes con 

niveles de oxígeno inferior a 10 mm de Hg durante un periodo 

superior a 30 minutos tenían un resultado a largo plazo desfavorable 

(GOS < 4). Valadka y colaboradores (28) observaron una relación 

estadísticamente 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 Presión tisular de oxígeno 

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 fenómenos. 

 

Se produciría una PtiO2 en rango de hipoxia en las siguientes 

situaciones:  
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a. Incremento del Flujo Sanguíneo Cerebral 

dando lugar a  un incremento de la Presión 

intracraneal cerebral (PIC), favoreciendo así la 

aparición de  hipertensión endocraneal, y por 

tanto, consencuentemente a la misma se 

produciría un descenso de la PtiO2 secundario 

al descenso de la PPC. 

 

b. La hipertermia también reduciría los valores de 

PtiO2 al provocar un aumento de la demanda 

de oxígeno en el cerebro, favoreciendo la 

isquemia si no se produce un incremento 

paralelo del aporte de oxígeno. 

 

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

 

a. Que este incremento de la temperatura 

provocara una elevación en el flujo sanguíneo 

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 oxígeno (efecto 

Bohr), de tal forma que un aumento en la 

temperatura produciría un desplazamiento de la 

curva de disociación de la Hb a la derecha, 

disminuyendo la afinidad de la Hb por el 

oxígeno, y aumentando, por tanto, la liberación 

de oxígeno 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. Además, 

se sabe que el catéter polarográfico Licox® posee un coeficiente de 

sensibilidad en función de la temperatura de ± 4.2% por cada ºC, 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 así tener una medida lo más exacta posible de 

la oxigenación cerebral del paciente. 
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2.Fracción inspirada de oxígeno (FiO2): 
 
 
Existe una relación directamente proporcional entre la Fracción 

inspirada de oxígeno (FiO2) y la oxigenación cerebral. Al aumentar el 

aporte de O2 en el aire inspirado en los pulmones, la sangre de los 

capilares pulmonares puede saturarse más de O2.  

 

Esto hace que la Hb se sature mejor de O2 al existir mayor 

contenido de O2 en el medio, (a mayor contenido de O2 habrá mayor 

afinidad por el mismo), al margen de que pueda incrementar, además, 

el oxígeno disuelto en sangre . 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1.Curva de disociación de la Hb que representa el O2 unido a 

la Hb, y la línea de  puntos muestra el O2 disuelto el cual depende de 

la PO2 
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Este incremento en la FiO2 provoca un ascenso de la PtiO2, lo cual 

ha sido estudiado por varios autores. 

Menzel y colaboradores (31) estudiaron los efectos de 

aumentar la presión arterial de oxígeno a niveles superiores de lo 

necesario por la SaO2 durante la fase precoz del TCE en un estudio 

randomizado de 24 pacientes. En los 12 enfermos en los que se 

incrementó la FiO2, se observó un aumento de la PtiO2 y un descenso 

significativo de lactato cerebral, sugiriendo un papel preventivo de 

metabolismo anaerobio debido al incremento de los niveles de 

oxígeno por encima de niveles normales.  

 

Van Den Brink (32) estudió los efectos de la preoxigenación 

previo a las aspiraciones de secreciones bronquiales en 82 pacientes 

con TCE grave, encontrando que la PtiO2 tenía una relación directa 

con la FiO2.  

 

3.Hiperventilación: 

 

Schneider y colaboradores observaron que la hiperventilación 

disminuye drásticamente la PIC, pero disminuyendo también la PtiO2, 

incluso por debajo de 10 mm de Hg.  
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Está bien documentado que la hiperventilación reduce la 

presión arterial de CO2 (PaCO2) lo cual da lugar a una 

vasoconstricción de las arterias cerebrales, reduciendo así el flujo 

sanguíneo en el cerebro, pudiendo así causar hipoxia en el tejido en 

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

 

4. Presión de perfusión cerebral (PPC) y Presión Intracraneal (PIC): 

 
Desde la década de los 70 existe suficiente evidencia 

científica que demuestra que el correcto control de la PIC mejora el 

pronóstico de estos pacientes. Según las recomendaciones de las 

Guías de Práctica Clínica para los TCE en el adulto, es aconsejable 

monitorizar la PIC en aquellos pacientes con puntuación 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 más exacto 

posible, que sea fácil 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 óptica están siendo cada vez más 

utilizados 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 

inserción 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 presión arterial media (PAM) son útiles 

para poder calcular la presión de perfusión cerebral (PPC) mediante 

la fórmula: 

 
 

PPC = PAM – PIC 

 

De esta manera se pretende asegurar una perfusión cerebral 

constante que se encuentra según 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 o expansores. 
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El impacto de la PPC en la PtiO2 ha sido valorado en varios estudios. 

En 2006, un grupo español, Marín –Caballos (112) estudío esta 

relación en un estudio prospectivo objetivando la importancia de 

mantener una presión de perfusión cerebral adecuada para evitar la 

hipoxia tisular cerebral. Así Kiening (39) y Bruzzone (40) observaron 

que, al monitorizar áreas ilesas, la PtiO2 estaba directamente 

relacionada con la PPC excepto en una fase plateau donde la PtiO2 

se mantenía estable aún con incrementos de la PPC, y nos puede 

indicar que la autorregulación está conservada .  

 

Gráfico 2.Mecanismo de autorregulación cerebral, obsérvese que 

existe una fase de meseta donde el FSC no se modifica aunque la 

PPC va elevándose. 
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Stocchetti (20) refutó lo observado por estos autores, 

observando que en áreas isquémicas la PtiO2 mejoraba al elevarse la 

PPC sin existir fase de meseta, aunque esto pudiera obedecer a que 

no existe autorregulación en dichas áreas. Según los distintos 

autores, cifras que oscilan entre 60 a 70 mm de Hg de PPC se 

correlacionan con una oxigenación cerebral estable, aunque se 

recomienda individualizar los cuidados en cada paciente en función 

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 PtiO2, y no invasivos como la medida de la 

saturación de oxigeno cerebral de forma indirecta con el 

espectroscopio de infrarrojos. La medida de PtiO2 se ha utilizado en 

estudios recientes para evaluar los efectos de la transfusión sobre la 

oxigenación cerebral en pacientes con TCE o hemorragia 

subaracnoidea (41,42), mientras la saturación regional de oxígeno, se 

ha comprobado, que es util para detectar cambios significativos de la 

oxigenación tisular en pacientes transfundidos en cirugía cardiaca 

(43,44).  
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Por lo tanto, la medida de la PtiO2 y la saturación de oxígeno 

cerebral, podrían ser utilizados como indicadores de transfusión en 

pacientes neurocríticos, en espera de que nuevas investigaciones 

confirmen que hay buena correlación entre ambas medidas, la masa 

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

 

En las Unidades de Cuidados Críticos (UCI) hay una alta 

prevalencia de anemia, por lo que en una elevada proporción,los 

pacientes críticos reciben transfusiones con el fin de incrementar el 

aporte de oxígeno al tejido cerebral, estas transfusiones, se asocian 

de forma independiente con un mayor tiempo de estancia en UCI 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 oxígeno (48,49,50). 

 

La anemia se produce tanto en la fase aguda en el contexto 

del politraumatismo, como en los días posteriores durante su estancia 

en la Unidad de Cuidados Intensivos. 

 

El principal factor que influye en el contenido arterial de oxígeno 

(CaO2 ) es la cantidad de hemoglobina (Hb) en sangre.  

 

CaO2 = (1’34 × Hb × SaO2) + (0.003 × PaO2) 

CaO2 = Contenido arterial de oxígeno. Hb = Hemoglobina en sangre. 
SaO2 = Saturación arterial de oxígeno. PaO2 = Presión arterial de 

oxígeno. 
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El contenido arterial de O2 depende del O2 unido a la Hb del 

eritrocito (Más del 95% del oxígeno en la sangre está unido a la Hb y 

es el principal contribuyente al transporte de O2 tisular y en menor 

medida, al O2 disuelto físicamente en la sangre.  

 

De esto se deduce que, un paciente anémico presentará 

también una disminución en el CaO2, y por tanto, un descenso en el 

transporte de oxígeno a los tejidos (DO2).  

 

El contenido de  oxígeno, la Presión de oxígeno de la sangre 

(PO2) y la Saturación de Oxígeno (SaO2) están muy relacionados 

entre sí, lo cual se muestra en la curva de disociación de la Hb, cuya  

forma demuestra que la afinidad de la Hb por el oxígeno aumenta 

progresivamente a medida que se incrementa la presión de oxígeno 

de la sangre. 
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Gráfico 3.FIGURA DE CURVA DE DISOCIACIÓN 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 concentración 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 oxígeno al cerebro. 
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La respuesta a la anemia por el organismo incluye un 

aumento del índice cardiaco, de la frecuencia cardiaca, del flujo 

sanguineo y de la extracción de oxígeno, asegurando que el cerebro 

recibe un abundante y continuo aporte de oxígeno, puesto que 

moderados descensos en la entrega de oxigeno podría conducir a la 

hipoxia cerebral (21).  

 

Tras el TCE se producen alteraciones bioquímicas 

intracelulares  que han sido identificadas y estudiadas en la última 

década. Las principales cascadas que parecen estar implicadas en el 

TCE son: la liberación de aminoácidos excitotóxicos, la entrada 

masiva de calcio en la célula, la activación de la cascada del ácido 

araquidónico y la producción de radicales libres del oxígeno 

(51,52,53). 

 

Tras el impacto existe una población celular que queda 

irreversiblemente dañada, pero existe otra zona donde quedan 

células funcionalmente dañadas, aunque no destruidas. Estas zonas 

o áreas son llamadas “penumbras isquémicas”, donde sobreviven 

poblaciones celulares funcionalmente alteradas pero capaces de 

recuperarse de una forma más o menos completa si las condiciones 

son favorables.  
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Estas condiciones adecuadas suelen estar relacionadas con 

un adecuado aporte de oxígeno, de ahí que se ha creido crucial 

mantener concentraciones adecuadas de Hb, entre otras medidas 

terapéuticas.  

 

Autorregulación: 

 

El cerebro tiene mecanismos propios de adaptación a la 

anemia aguda, mediante un proceso de autorregulación (21,54), por 

lo que el flujo sanguineo cerebral  (FSC) no desciende cuando lo 

hace la presión arterial. El aumento del FSC es inversamente 

proporcional a la concentración de oxigeno en sangre (55) y a la 

viscosidad de la sangre (56). Este aumento del FSC se logra por 

vasodilatación cerebral, que es probablemente el mecanismo que 

más contribuye a la mejora de la oxigenación 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 mantenía 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 sólo se comprometen con niveles muy bajos de hemoglobina. 

 

 

5.Efectos de la transfusión sobre la función cerebr al: 

 

Como se ha descrito en apartados anteriores, el traumatismo 

craneoencefálico (TCE) se caracteriza por un desequilibrio entre el 

aporte de oxigeno cerebral y el consumo por el tejido cerebral 

hipóxico. Los pacientes con TCE tienen un umbral alto para 

desarrollar un daño irreversible cerebral por disminución del flujo 

sanguineo cerebral (15-100 g-1min-1) (60) y la anemia puede reducir la 

PtiO2 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, además la anemia también produce daños 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 transfusión (48,49,50), por lo tanto , las transfusiones 

sanguineas serían una adecuada estrategia para tratar pacientes con 

deuda tisular de oxígeno pero hay poca documentación acerca de 

cómo se lleva a cabo. Tanto la entrega como el consumo de oxigeno 

se puede medir por catéteres de termodilución ( Principio de Fick) y 

se objetiva que ambos aumentan tras la transfusión.  

 

De hecho, la transfusión puede no aumentar realmente el consumo 

de oxigeno, si se mide por calorimetría indirecta, a pesar de que se 

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

 

La transfusión de sangre puede influir en la oxigenación 

cerebral por otros mecanismos diferentes a la capacidad de la 

hemoglobina de transportar oxigeno. 
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  La sangre aumenta el CaO2 y la viscosidad sanguinea. La 

viscosidad depende de factores como el hematocrito, la viscosidad 

del plasma y la elasticidad y agregabilidad de los hematíes (63). 

Cuando se aumenta la viscosidad, se incrementa el número de 

capilares abiertos y por tanto la densidad capilar funcional (DCF), 

mejorando el transporte de oxígeno cerebral (64,65,66). La baja 

viscosidad inducida por la anemia podría tener efectos deletereos ya 

que causa vasoconstricción , desciende el flujo sanguineo y 

disminuye el número de capilares abiertos. 

 

Pocos estudios randomizados controlados han evaluado la 

influencia de la transfusión de sangre sobre la función cerebral. En un 

reciente subanálisis de un estudio TRICC (67), se investigó si los 

pacientes que habían sufrido un traumatismo craneal cerrado se 

podían 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 

órganos.  

 

 

 

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 55 

 

Sin embargo, si había una tendencia a incrementar la 

mortalidad a los 30 días y al fallo multiorgánico 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 años, se confirmó que la transfusión es un factor 

independiente de Hemorragia subaracnoidea mortal RR 2,04 (1,26-

3,33) (3), así mismo, la transfusión 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 más vasoespasmo y 

peor resultado clinico en pacientes transfundidos durante la 

intervención. 

 

Dos estudios controlados randomizados (69,70) comparando 

estrategia transfusional liberal versus restrictiva, en niños de muy bajo 

peso, que son especialmente sensibles a la anemia y a la transfusión, 

dichos estudios sugirieron que la anemia severa empeora las lesiones 

cerebrales. El umbral para transfundir en el estudio Iowa (69) era con 

hemoglobina de 10 – 15.3 g/dl y en el estudio PINT entre 8.5 – 13.5 

g/dl (70). Los niños incluidos en el estudio Iowa sufrieron, de forma 

muy significativa, menos lesiones cerebrales (71), lo que sugiere una  
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protección cerebral por mayores niveles de hemoglobina. Sin 

embargo en un estudio recientemente publicado TRIPICU, realizado 

en niños más maduros y mayores, no se han encontrado diferencias 

significativas entre terapias transfusionales restrictivas y liberales(72). 

 

La transfusión aumenta la PtiO2, PPC y hemoglobina. 

En un estudio reciente de 35 pacientes anémicos con traumatismo 

craneoencefálico grave y hemorragia subaracnoidea, se objetivó que 

la transfusión de sangre aumentaba en un 75% la PtiO2 de los 

pacientes (41). Sin embargo en este estudio no se valoraron los 

efectos de la transfusión sobre la PtiO2 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 

PtiO2 deben ser monitorizados por largo tiempo tras la transfusión. 

 

La relación entre PtiO2 y PPC es controvertida, varios 

estudios muestran su dependencia en areas de isquemia (111) y por 

lo tanto que existe una correlación entre ambas (112). Otros autores 

han observado que incrementos de PPC no se han acompañado de 

incrementos de la oxigenación (113). En otro estudio reciente  se ha 

observado que no hay relación entre cambios de PtiO2 , PPC y 

volumen transfundido (41).  
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No se ha encontrado relación entre incremento de PtiO2  y los 

niveles de hemoglobina cuando se evalua de 3-24 h postransfusional. 

Mientras que Smith encontraba que los incrementos de PtiO2 sólo se 

asociaban con un incremento significativo de la hemoglobina. Hay 

grandes diferencias entre ambos estudios, ya que Smith solamente 

valoró dicha relación en la primera hora postransfusional. 

 

 

En la actualidad no es posible predecir que pacientes van a 

incrementar la PtiO2 tras la transfusión. Un estudio randomizado 

prospectivo, en humanos, publicado recientemente (74) demostró que 

la transfusión es eficaz para revertir anemias agudas y sugiere que 

marcadores fisiológicos de transfusión van a ir reemplazando a la 

hemoglobina (84).  

 

Es posible que los niveles de PtiO2 basales, permitan predecir los 

efectos individuales de la transfusión en la anemia en pacientes 

críticos, como se ha comprobado en estudios previos, los pacientes 

con niveles basales más bajos de PtiO2  sufre un mayor incremento 

de dicho parámetro tras la transfusión de concentrados de hematíes 

(42). 
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Hay abundante literatura que confirma los efectos nocivos de la 

anemia y la transfusión en pacientes traumatológicos (47). Los 

protocolos de manejo de la anemia con transfusión sanguinea 

alogénica (TSA) restrictiva, en pacientes traumatológicos, reducen la 

tasa de transfusiones sin que afecte a la tasa de mortalidad ni al 

tiempo de estancia (76). Sólo hay un estudio, que usando un análisis 

multivariante, se haya cuestionado los requerimientos de transfusión 

en pacientes con TCE y los resultados neurológicos finales, 

objetivando que tanto la TSA como la anemia severa se asocian de 

forma muy significativa a peores resultados clínicos (77). 

 

Efectos secundarios indeseables de la transfusión: 

 

Entre los efectos deletéreos más conocidos se encuentran la 

posibilidad de transmisión de infecciones virales, como los virus de 

hepatitis B y C, el citomegalovirus o el virus de la inmunodeficiencia 

adquirida (VIH). Además, se sabe que existe un riesgo de reacciones 

postransfusionales por incompatibilidad de grupo sanguíneo, que 

puede llegar hasta la muerte del paciente.  

 

Hay otros efectos secundarios asociados a la transfusión 

menos conocidos, aunque no por ello menos importantes.               
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Uno de ellos es el trastorno en la microcirculación de los 

tejidos que puede incrementar el riesgo de fracaso multiorgánico o 

Síndrome 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 fenómeno inmunomodulador negativo  que afecta a 

distintos aspectos de la inmunidad del paciente, favoreciendo la 

aparición de infecciones entre otros . 

 

Así mismo se han relacionado estos efectos indeseables con el 

número de bolsas transfundidas, como ya se ha demostrado en otros 

estudios (79, 80), hay una relación entre el número de bolsas 

transfundidas y el tiempo de estancia en UCI. 

 

Recientemente se han publicado varios estudios observacionales, en 

pacientes intervenidos de cirugía cardiaca, que ha demostrado la 

relación entre el número de concentrados transfundidos y la 

ventilación mecánica prolongada. Por lo tanto, la transfusión 

intraoperatoria de concentrados de hematíes puede ser una 

importante variable independiente predictora de ventilación mecánica 

prolongada (58,59,80). 
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En un estudio observacional sobre 15.534 pacientes admitidos en un 

Centro Traumatológico de primer nivel observaron que la transfusión 

de CH era un predictor independiente de mortalidad para los 

enfermos (47). 

 

En un reciente meta-análisis sobre 13.152 pacientes, encontraron 

evidencia de que la transfusión de sangre está asociada con un 

incremento de infección en pacientes quirúrgicos (81). El efecto 

inmuno-supresor de la transfusión de sangre alogénica es el llamado 

efecto inmuno-modulador relacionado con la transfusión (82,83,84), y 

que explicaría la relación entre la transfusión de sangre y el mayor 

riesgo de contraer infecciones el paciente.  

 

Por lo tanto, con lo expuesto anteriormente, se confirma que 

la transfusión es un predictor independiente de mal resultado clinico, 

asociándose a más morbi-mortalidad en pacientes críticos. 
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6.Influencia del tiempo de almacenamiento sobre la eficacia de la 

transfusión: 

 

Los componentes de la sangre ( hematíes, plasma y 

plaquetas) tienen diferentes requerimientos para un almacenaje 

óptimo y preservar así sus funciones, por lo que tras la donación de 

sangre total, se separan por centrifugación los distintos componentes 

y se almacenan los hematíes en bolsas de similar volumen, con una 

solución conservante ( salino, glucosa, adenina, manitol) – 

anticoagulante (citrato) y en la actualidad se somete a un proceso de 

desleucarización, quedando posteriormente hasta su uso a 4ºC. 

 

El tiempo de almacenamiento de los hemoderivados en los 

bancos de sangre puede influir en la oxigenación tisular que se 

consiga tras la transfusión, además de tener efectos secundarios 

añadidos. El tiempo máximo legal de almacenamiento de las bolsas 

de hematíes es de 42 días (85), así que hay pacientes que reciben 

transfusiones con largo tiempo de almacenamiento. 
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Durante ese tiempo de almacenamiento, los eritrocitos sufren 

cambios corpusculares, metabólicos y bioquímicos: 

  

1. Disminuye el 2,3 difosfoglicerato (86): La disminución 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 oxígeno es 

precario.  

 

2. Disminuye el ATP por lo que el hematíe aumenta su 

rigidez(87), pierde cualidades morfológicas y funcionales, 

deteriorando así la microcirculación de los tejidos del 

organismo del paciente. 

 

3. Disminuye progresivamente los niveles de oxido nitrico, lo 

que favorece la vasoconstricción (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 adhesión de estos eritrocitos al endotelio 
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vascular (90), uniéndose al óxido nítrico endotelial y por 

consiguiente produciendo vasoconstricción (89). Lo cual es 

particularmente grave en pacientes neurocríticos, ya que 

sabemos que son especialmente vulnerables al compromiso 

microvascular.  

 

 

5. Entre otros efectos indeseables de la transfusión de hematíes 

almacenados se ha escrito y publicado, en estudios recientes 

la alteración del sistema inmune, llevando a un estado de 

inmunosupresión (91) llamado inmunomodulación asociada a 

la transfusión de sangre alogénica ( efecto TRIM ). Un estudio 

reciente mostró que el riesgo de desarrollar neumonía se 

aumentaba un 1% por cada día 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, aún no están 

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 reducción de 

leucocitos en la sangre transfundida podría disminuir la 

morbilidad. Por lo tanto la sangre desleucocitada previa a la 

transfusión tendría beneficios al acumularse menos 

sustancias bioactivas. Sin embargo, la puesta en marcha de 

la desleucocitación de la sangre, no ha disminuido la tasa de 

infecciones postoperatorias (94). 

Los resultados de la sangre desleucocitada sobre el 

tiempo de hospitalización son contradictorios. Dos estudios 

controlados randomizados han evaluado esta relación 

(95,96),Gott y cols encontró que la estancia disminuía en un 

día en pacientes de bajo riesgo, no encontrándose 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 tendría ninguna ventaja 

desleucocitar la sangre previamente a su almacenamiento, 

sin embargo la mortalidad sí era menor en los que recibían 

sangre desleucocitada, cuando el número de bolsas 

transfundidas era mayor de tres (96). 
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Por lo tanto las células rojas sanguineas con más tiempo de 

almacenamiento son morfológicamente y funcionalmente diferentes a 

las que tienen menor tiempo de almacenaje. Lo que produce dos 

consecuencias perjudiciales agudas en pacientes críticos: 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 microcirculación y en la densidad capilar funcional (DCF), 

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

 

 

Ya que la mayoría de las transfusiones sanguineas 

alogénicas (TSA) que reciben los pacientes críticos tienen un tiempo 

de almacenamiento superior a 20 días, recientemente se ha 

publicado otro estudio (80), donde se objetivó que los pacientes 

ingresados por más de 4 días habían recibido transfusiones con una 

media de almacenamiento significativamente mayor, que en los que la 

estancia era menor a 4 días, explicable por la mayor estancia en los 

pacientes más graves y que además precisan más TSA durante su 

ingreso. 
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En un estudio multicéntrico que incluye 576 pacientes de 111 

unidades de Cuidados Intensivos, se observó que menos del 10% de 

los pacientes eran transfundidos con unidades de sangre joven ( 

menos de 10 días) y que una alta proporción de pacientes (18%) 

recibían unidades de más de 40 días (1). La media del tiempo de 

almacenamiento de la sangre transfundida a pacientes críticos es de 

15-30 días, lo que significa que un gran número de pacientes son 

transfundidos con sangre vieja, con el consiguiente riesgo, ya que el 

tiempo de almacenamiento prolongado puede aumentar la tasa de 

fallo multiorgánico (98), la mortalidad (99) y sobre todo las infecciones 

postoperatorias. 

 

Aunque el tiempo de almacenamiento de los hematíes en el 

banco de sangre puede lesionar al eritrocito y producir su 

atrapamiento en la microcirculación (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 hematíes 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 mayoría de las transfusiones en 

pacientes neurocríticos se llevan a cabo con hematíes almacenados 

durante más de 20 días (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 

oxigenación.  

 

Ante todo lo expuesto anteriormente, son necesarios estudios 

randomizados y controlados para valorar los efectos del 

almacenamiento de la sangre sobre la microcirculación cerebral.  

 

Aunque son escasos, sí hay estudios que han relacionado el 

tiempo de almacenamiento de los hematíes transfundidos con la 

posterior evolución en pacientes sépticos y en pacientes sometidos a 

Cirugía Cardiaca: 

 

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

mejoraba la oxigenación tisular en 8 pacientes críticos , a pesar de 

que sí aumentaba la concentración de hemoglobina (102).  
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- Dietrich y cols, evaluaron el beneficio de la transfusión de 

concentrados de hematíes, midiendo utilización de oxigeno, consumo 

de oxigeno, descenso del láctico y descenso del trabajo miocárdico y 

no encontraron que mejorasen tras la transfusión (103). 

 

- En pacientes sépticos, la transfusión no aumenta ni el consumo local 

ni el general de oxigeno por los tejidos, aunque sí 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 relación 

entre el tiempo de almacenamiento de las unidades transfundidas y el 

consumo de oxigeno. En uno de esos estudios, que se llevó a cabo 

en ratas sépticas, se observó que la transfusión de sangre fresca 

incrementaba el consumo, mientras que cuando se transfundía 

sangre con un tiempo de almacenamiento de más de 28 días, no se 

incrementaba (105).  
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- Marik y cols (49) no pudieron demostrar el efecto beneficioso de la 

transfusión de sangre, medida por de forma indirecta por calorimetría, 

para incrementar el consumo de oxigeno en pacientes sépticos. En 

aquellos pacientes en los que la sangre transfundida tenía un tiempo 

de almacenamiento mayor de 15 días, disminuía el pH de la mucosa 

gástrica y aumentaba la isquemia visceral (49).  

 

- En pacientes intervenidos de cirugía cardiaca, se han realizado 

varios estudios para medir la repercusión 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 asociación, 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 cirugía cardiaca 

(106), tras ajustar múltiples variables de confusión debidas a la 

gravedad de los pacientes y las dificultades de la cirugía, este estudio 

no fue capaz de probar una relación 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 relación 

que existe entre la transfusión y las infecciones postoperatorias 

(46,92,107), sobre todo se ha encontrado relación entre la transfusión 

de hematíes y  neumonía nosocomial, siendo esta relación mayor en 

aquellos transfundidos con concentrados de mayor tiempo de 

almacenamiento (46,80,92,108). 

- Un estudio multivariante demostró que unicamente el tiempo 

prolongado de almacenamiento influía en el desarrollo de la 

neumonía, lo que sugiere que un tiempo mayor de almacenaje es un 

factor independiente para adquirir neumonía nosocomial (80). Por lo 

tanto se demostró que un tiempo prolongado de almacenamiento de 

concentrados de hematíes se relaciona con mayor morbilidad, en una 

población de pacientes intervenidos de cirugía cardiaca. 

 

La influencia del tiempo de almacenamiento prolongado de los 

hematíes sobre el consumo de oxígeno 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 función. Por lo que realmente no se podría medir el 

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

consumo de oxigeno en situaciones agudas. 

 

-El consumo de oxigeno global no refleja el consumo particular de 

cada órgano. No obstante Fernándes 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 transfusión no 

sirve para incrementar de forma paralela el consumo de oxigeno, 

excepto en aquellas situaciones en las que la relación entre el 

consumo y el transporte de oxigeno, es consumodependiente. 

 

Gráfico4.GRAFICO CONSUMO / TRANSPORTE DE OXIGENO 
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- La sangre almacenada pierde su capacidad de deformarse y 

disminuye su capacidad para liberar oxígeno, por lo que no es eficaz 

para aumentar el consumo. 

- La transfusión se asocia a un aumento del hematocrito, lo que 

aumenta la viscosidad sanguinea, y como se ha demostrado en varios 

estudios, existe una relación 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 más graves 

precisan, más frecuentemente de politransfusión, teniendo también 

más probabilidad de ser transfundidos con concentrados con más 

tiempo de almacenamiento.  

 

En la literatura médica, hay numerosos artículos científicos, 

que evidencian la importancia de la anemia, la transfusión y el tiempo 

de almacenamiento de los hematíes, sobre todo en pacientes críticos. 

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 días, como dos de los principales retos de la terapia 

transfusional en pacientes críticos. 
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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 inmunodepresión en pacientes críticos. 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.Presentación del problema: 

En los pacientes con TCE grave es fundamental evitar la 

hipoxia, una de las causas más frecuentes de hipoxia y por tanto de 

las secuelas asociadas a ella, es la anemia, por lo que los pacientes 

neurocríticos suelen ser transfundidos durante su estancia en las 

Unidades de Cuidados Intensivos. La transfusión no está exenta de 

efectos indeseables, por lo que además de la hemoglobina, podemos 

utilizar otros marcadores transfusionales que de forma directa nos 

dan información sobre la oxigenación tisular cerebral, con catéteres 

intracerebrales de rápida colocación y fácil manejo. 

La transfusión de hematíes se asocia con un incremento 

variable y prolongado de la oxigenación cerebral en paciente con TCE 

grave, aunque el mecanismo por el que el aumento de la PtiO2 aún no 

está bien establecido.  
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Niveles bajos iniciales de PtiO2 pueden definir, que pacientes 

se beneficiarán más de la transfusión. Esto puede ser crucial para 

demostrar la eficacia de la transfusión y puede ayudar a definir un 

umbral para el cual la transfusión aporte los mayores beneficios a los 

pacientes con TCE grave (42). 

Con respecto a lo comentado anteriormente, la medida de la 

presión tisular de oxigeno es considerada una aproximación 

adecuada, para demostrar de forma precisa, los efectos de la 

transfusión sobre la oxigenación tisular (41,42). 

 

 Nuestro grupo, en un estudio anterior ya encontró un 

incremento de la presión de oxigenación tisular cerebral tras la 

transfusión de concentrados de hematíes, en un 78% de los 

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

 

Además a la hora de transfundir, no se debe olvidar que un 

mayor tiempo de almacenamiento de los hematíes influye 

disminuyendo su deformabilidad para circular en el torrente 

sanguineo, alterando el sistema inmune, haciendo más frecuentes las 

infecciones nosocomiales y desplazando la curva de la hemoglobina 

hacia la izquierda y por tanto disminuyendo el aporte de oxígeno a los 

tejidos.   
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No obstante, hasta la fecha, los efectos del tiempo de 

almacenamiento de la sangre sobre la oxigenación tisular cerebral en 

pacientes críticos, no se ha investigado nunca in vivo, probablemente 

debido a la dificultad para medir de forma directa y exacta la 

oxigenación tisular.  

 

En este estudio observacional prospectivo, se pretende 

valorar si el tiempo de almacenamiento de la sangre influye de forma 

negativa sobre la oxigenación tisular cerebral. Para esta hipótesis, se 

han monitorizado los efectos de la transfusión de hematíes, divididos 

en cuatro periodos de almacenamiento: menos de 10 días, entre 10-

14 días, de 15 a 19 días y mayor de 19 días, sobre la oxigenación 

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 transfusión para mejorar la oxigenación 

cerebral, en el TCE grave. 
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OBJETIVO: 

 

Investigar la influencia del tiempo de almacenamiento de los hematíes 

transfundidos, sobre la oxigenación cerebral, valorada mediante PtiO2 

, en pacientes con traumatismo craneoencefálico grave. 
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1. 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 Rocío , centro de 

referencia de neurotraumatizados de tercer nivel, compuesto 

por 22 camas, la mayoría de pacientes que ingresan en esta 

UCI con traumatismos craneoencefálicos y politraumatizados, 

así como enfermedades vasculares y grandes quemados, 

además recibe gran variedad de pacientes postquirúrgicos, 

sobre todo neurocirugía y cirugía maxilofacial. 

 

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

Diciembre de 2007. 

 

El comité de ensayos clínicos de los Hospitales 

Universitarios Virgen del Rocío dio su aprobación a este 

estudio y no estimó 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 Inclusión: 

• Tener insertado un cateter de Presión intracraneal 

(PIC) y Presión tisular de oxígeno 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 reanimación. 

Generalmente este criterio se cumple tras 24 – 48 

horas de estancia en UCI. No fueron reclutados 

pacientes que requerían alto soporte 

hemodinámico, ventilatorio ó que requería 

intervención quirúrgica en las próximas horas. Estos 

items eran valorados por un intensivista 

experimentado, a cargo del paciente. 

 

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón 

 85 

 

• No evidencia de sangrado. Se consideró sangrado 

actual ó sospecha de sangrado, si existía un 

sangrado evidente ó la hemoglobina había 

disminuido en más de 3 punto en las últimas 12 

horas ó había precisado 3 o más unidades de 

sangre en las 24 horas que precedían a la inclusión. 

 

• No haber sido transfundido 48 h  previas a la 

inclusión en el estudio. 

 

• Hemoglobina previa a la transfusión 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 

decisión de transfundir depende de los indicadores 

usados para transfundir. 
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• Estabilidad hemodinámica. Se consideró que un 

paciente estaba estable hemodinamicamente si 

mantenía cifras de presión arterial media > 75 mm 

Hg, sin dosis elevadas de aminas vasoactivas 

(Noradrenalina en infusión continua < 0,1 

microg/K/m ó Dopamina en infusión continua < 15 

microg/K/m). 

 

• Estabilidad respiratoria. Muchos de los pacientes 

traumatizados graves están sometidos a ventilación 

mecánica controlada. Con esta premisa, se 

consideró estabilidad respiratoria a: Ratio PaO2 / 

FiO2 > 250 y una adaptación adecuada al respirador 

con los regímenes de analgesia/sedación/relajación 

usados en UCI. 

 

• Temperatura corporal <38ºC. 
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Criterios de exclusión: 

 

• Paciente sangrante, inestable hemodinamicamente, 

con signos de insuficiencia respiratoria severa, 

según se recoge en los criterios de inclusión. 

Necesidad de próxima intervención quirúrgica. 

 

• Rangos de hemoglobina fuera de los establecidos 

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

 

• Estancia esperada en la UCI inferior a 48 horas. 

 

 

2. Diseño del estudio: 

 

Se ha realizado un estudio observacional prospectivo. 

 

Se han recogido sesenta y seis pacientes 

consecutivos, con las características anteriormente citadas y 

se han dividido en cuatro grupos, según el tiempo de 

almacenamiento de la sangre transfundida (<10 días, 10-14 

días, 15-19 días y >19 días). 
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Previa a la transfusión y post-transfusional se medían las 

variables:  

 

Presión tisular de oxigeno (PtiO2), Presión de perfusión 

cerebral (PPC), Presión intracraneal (PIC), Presión arterial 

media (PAM), Dióxido de carbono expirado (EtCO2), láctico, 

Fracción presión arterial de oxígeno/Fracción inspirada de 

oxígeno (PaO2/FiO2) y niveles de hemoglobina. 

 

Posteriormente se medían dichas variables pre y 

post-transfusión y se comparaban sus valores en los distintos 

grupos según el tiempo de almacenamiento de la sangre 

transfundida ( comparación entre grupos) además dentro de 

cada grupo de tiempo de almacenamiento de la sangre, se 

medían las variables en distintos intervalos de tiempo y se 

comparaban con el nivel basal ( comparación 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 hematíes. 
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A continuación, se detalla como se ha llevado a cabo este 

estudio. 

 

3. Método del estudio: 

 

MONITORIZACIÓN: 

 

La presión de oxigenación tisular fue monitorizada con el sistema 

LICOX. La monitorización fue iniciada lo más pronto posible una 

vez que el paciente estaba en la Unidad de Cuidados Intensivos, 

implantándose el sensor en la misma Unidad, o bien en quirófano 

si el paciente hubiera requerido ser intervenido de urgencia a su 

llegada al Hospital. El criterio de neuromonitorización fue 

independiente al presente estudio. 

 

Técnica quirúrgica: estando el paciente en decúbito 

supino con la cabeza en posición neutra y con anestesia 

local, el sensor fue colocado a través de un tornillo que se 

sujeta a la calota craneal gracias a la realización de un 

pequeño trépano de 5 mm de diámetro. La posición del 

trépano fue en el punto de Kocher (2-3 cm de la línea 

media y 1 cm por delante de la sutura coronal) para así  
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reducir la morbilidad neurológica asociada a una 

complicación de la inserción de la sonda de 

monitorización (Imagen 4).  El tornillo es de triple luz para 

así poder insertar a través de él los sensores de PtiO2, el 

de PIC de fibra óptica y el de temperatura. La localización 

elegida fue la de la sustancia blanca del lóbulo frontal 

contralateral a la lesión. En el caso de lesiones difusas se 

optó por el lóbulo frontal derecho, para  así reducir en lo 

posible las secuelas de un eventual hematoma asociado 

a la inserción del sensor.  

 

La correcta colocación de la sonda de monitorización 

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 

parámetros, se iniciaron las medidas.  
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Imagen 4: a.Posición del paciente y punto de Kocher. b. Posición en 
la que quedaría la punta del sensor de Presión Tisular de Oxígeno. 

 

 

 

Otras variables monitorizadas: en todos los pacientes se 

registró la Presión Arterial cruenta, y el End tidal de CO2 

(EtCO2) mediante capnigrafía y la SaO2 mediante 

pulsioximetría. 

 

 

a 

1 cm 

2-3 cm 

b 
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MANEJO DEL PACIENTE: 

 

Todos los pacientes eran sedoanalgesiados con 

perfusión continua de midazolam y mórfico. Además se 

utilizaba perfusión de vecuronio, cuando con lo anterior no se 

conseguía una adecuada adaptación a la ventilación 

mecánica. 

 

Durante las primeras 6 h con monitorización, se 

observaban estrechamente todas las variables fisiológicas y 

los ajustes en la ventilación mecánica, EtCO2, FiO2, niveles 

de sedación y analgesia y se minimizaron la infusión de 

fluidos y drogas. 

 

Durante este estudio la ventilación mecánica se ajustaba para 

mantener EtCO2 dentro de valores normales y SO2 por 

encima de 96%. 
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CRITERIOS TRANSFUSIONALES: 

 

La decisión 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, según 

protocolo: 

 

• Se procurará mantener una hemoglobina entre 8 – 10 

g/dL y administrar cada bolsa de concentrado de 

hematíes de una en una, con medida de la 

hemoglobina después de cada unidad transfundida. 

 

• Si analíticamente la hemoglobina es < 8 g/dL se 

transfundirá concentrado de hematíes (de unidad en 

unidad) con posterior control analítico. 

 

• No se transfundirá si la hemoglobina > 10 g/dL 
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Previo a la transfusión sanguinea se obtenía consentimiento 

informado para la misma y todos los pacientes recibieron 

concentrados de células rojas sanguineas previamente 

almacenadas ( conteniendo cada bolsa 270 cc ), si recibía 

más de un concentrado (como episodio transfusional se 

contempló la infusión de 1 o 2 unidades) tenían el mismo 

tiempo de almacenamiento, desleucocitados, con solución 

salina, glucosa y manitol y como conservante anticoagulante 

citrato-fosfato-dextrosa. 

 

Se medían los valores basales, en las dos horas 

previas a la inclusión en el estudio, niveles basales de las 

variables (PtiO2, PPC, PIC, PAM, EtCO2, niveles de láctico 

en sangre arterial, relación PaO2/FiO2 y niveles de 

hemoglobina) y posteriormente se transfundían 1 o 2 

concentrados de hematíes, dependiendo de los niveles de 

hemoglobina basales y del estado clinico del paciente, y se 

medían las mismas variables en distintos intervalos de 

tiempo, para poder comparar dichas variables en los distintos 

intervalos de tiempo posttransfusión y con respecto al basal y 

comparar además la respuesta de dichas variables según el  
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tiempo de  almacenamiento de la sangre transfundida, tal y 

como se ha detallado en el apartado anterior. 

 

Gráfico 5. Metodología 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 medición previa a la transfusión (basal): PtiO2, 

PPC, PIC, PAM, EtCO2, láctico, PaO2/FiO2 y niveles 

de hemoglobina. 

 

- Nueve medidas post-transfusionales: al final de la 

transfusión y 1,2,3,4,5,6,12 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 láctico en sangre arterial y la relación 

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-transfusión. 
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5. Análisis estadístico: 

 

Cálculo del tamaño muestral: 

 

Aceptando un error alfa de 0,05 y un error beta de 

0,20, en el contraste unilateral, y asumiendo una desviación 

estándar de 10, sólo son requeridos 15 pacientes en cada 

grupo, para detectar una diferencia igual o superior a 5 mmHg 

en la PtiO2  - desde 10 mmHg, que es el valor usualmente 

más bajo a 15 mmHg, considerado un valor seguro de 

normoxia. 

 

Se calculaba la media de los valores de cada variable 

fisiológica ( PtiO2, PPC, PIC, PAM, EtCO2, láctico, 

PaO2/FiO2 y niveles de hemoglobina) medidos en cada 

intervalo de tiempo, y se usó la media ± desviación estándar 

tras confirmar que las variables tenían una distribución 

normal. 
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El valor de la PtiO2 se monitorizaba de forma 

continua en cada hora y se medían las variaciones de PtiO2 

en cada intervalo de tiempo y las variaciones de la PtiO2 en 

respuesta a la transfusión de hematíes. 

 

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

la duración del tiempo de almacenamiento y se realizó una 

comparación entre grupos y otra intragrupos: 

 

Comparación 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 análisis 

ANOVA con la corrección de Bonferroni. 

 

Comparación intragrupos: 

 

Dentro de cada grupo se utilizó un paired test ( T test) 

para comparar los valores de PtiO2 y de las demás 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 

transfusión) aceptando una p ≤ 0,05, para determinar la 

significación estadística. 

 

Los análisis estadísticos se realizaron usando el programa 

estadístico SPSS 14.0; SPSS; Chicago, IL. 
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102 Pacientes fueron evaluados durante el periodo de tiempo 

de dos años y medio que duró el estudio.21 Pacientes fueron 

excluidos: 5 por sangrado, 10 por mal funcionamiento del catéter 

medidor de PtiO2 y 6 por inestabilidad hemodinámica y/o 

respiratoria.Se transfundieron un total de 105 unidades de 

concentrados de hematíes.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) días. 

 

Además se encontraron diferencias importantes en las 

variables medidas en situación basal y el tiempo de almacenamiento 

de los concentrados de hematíes, comparando los tiempos de 16±9 

días y 11±6,5 días entre los hombres (N=66) y mujeres (N=15), por lo 

que se decidió 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 días, 10-14 días, 

15-19 días y >19 días). 
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Se comprobó que no había diferencias entre las variables 

basales medidas, resultados clínicos( 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 6 y 7). 

 

En estas tablas, se refleja el total de pacientes divididos en 

cuartiles, según 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 transfusión producía 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 PtiO2, al final de la transfusión, a la 

hora a las 2h, a las 3h, a las 4h, a las 5h y hasta 6 h después del final 

de la transfusión y se observó un aumento significativo de la PtiO2 

respecto del valor basal en todos los pacientes excepto en los que 

recibieron sangre con un tiempo de almacenamiento mayor a 19 días 

(Tabla 8 y Gráfico 6A). 
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En la Tabla 8 se expresan las distintas variables estudiadas, 

según el tiempo de almacenamiento de las bolsas de sangre 

transfundidas y la evolución de dichas variables en el tiempo(basal, al 

final de la transfusión y en los intervalos horarios desde 1 hora a 24 

horas tras la transfusión) y se objetiva como la variable PtiO2 

incrementa significativamente en todos los grupos excepto en los que 

se transfunde sangre almacenada más de 19 días. 

 

En el Gráfico 6 se detalla la división de la muestra (N=66) en 

4 grupos, acorde al tiempo de Almacenamiento ( ver leyenda). En el 

Gráfico 6 A se expresan los cambios en valores absolutos (mmHg) de 

la PtiO2, desde elnivel basal (B)  y hasta el final de la transfusión (E) y 

en las horas sucesivas (1 h a 24 h). Se observa que, excepto el grupo 

de pacientes transfundidos con sangre “vieja” (> 19 días de Tiempo 

de Almacenamiento), todos los demás grupos incrementa la PtiO2 en 

algunos de los intervalos. 

 

El incremento relativo de la PtiO2 (% que aumenta la medida 

basal) al final de la transfusión, se relaciona de forma inversa con el 

tiempo de almacenamiento de los concentrados transfundidos, 

aunque no se ha encontrado que dicha relación sea estadísticamente 

significativa:  
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Con tiempo de almacenamiento menor a 10 días el 

incremento relativo de PtiO2 postransfusional, respecto a la basal era 

de un 37,1%, 10-14 días: 17,8%, de 15 a 19 días: 10,2% y en las 

bolsas con tiempo de almacenamiento mayor a 19 días:5,4% .Sin 

embargo, en el periodo inmediatamente pos-transfusión no se 

encontraron diferencias cuando se realizó la comparación entre 

grupos (Gráfico 6B).   

 

En este gráfico se expresa el cambio porcentual (%) de la 

PtiO2 desde el nivel basal, en cada uno de los 4 grupos de pacientes. 

Se observa que al final de la transfusión (E) el incremento porcentual 

es inverso al tiempo de almacenamiento, es decir, la sangre más 

joven es la que mayor incremento porcentual produce en la PtiO2 , en 

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

 

 

También, se monitorizaron de forma continua, antes y 

después de la transfusión, la PIC, TAM, PPC, temperatura cerebral y 

EtCO2, no hallándose diferencias durante el periodo de observación ( 

Tabla 8).Así mismo, tampoco se encontraron cambios en los niveles 

de lactato ni en la relación PaO2/FiO2 (Tabla 9), manteniendo en 

todos los intervalos de tiempo SaO2 97%. 
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Tampoco se encontró relación estadísticamente significativa 

entre las variaciones de PtiO2 con respecto a las variaciones de PIC, 

PPC, TAM, EtCO2, SaO2, Hb, PaO2/FiO2 y los niveles de láctico 

sanguineos.
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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 

 

Valores basales 

Edad (años)   33 ± 14  31 ± 17  37 ± 14                36 ± 13   30 ± 12  0.19  

APACHE II   15.2 ± 4.4                  17.2 ± 5.1                  14.7 ± 3.2                15.4 ± 3.8                   13.4 ± 4.7                   0.81  

ISS    30 ± 8  33.1 ± 9.5                  30 ± 6.4                 29 ± 5.1                   27.3 ± 9.6     0.18 

GCS    5.7 ± 1.9  5.3 ± 1.8  6.5 ± 0.8                 5.5 ± 2   5.8 ± 2.4                   0.30 

TCDB    3.5 ± 1.4  3.1 ± 1.1  3.5 ± 1.6                 3.9 ± 1.4                   3.4 ± 1.5                   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  12.6 ± 6  16.3 ± 6.4                16.1 ± 6.5                   15.3 ± 5.1                   0.25 

PPC (mm Hg)   78.1 ± 10.9 80.2 ± 10.4 76 ± 12.4                 78.1 ± 8.7                   77.5 ± 12.4  0.74 

PtiO2 (mm Hg)   24.2 ± 9.7                  21.3 ± 7.7                  24.4 ± 10.4                 26.2 ± 11                   25 ± 10  0.49 

EtCO2 (mm Hg)   33.2 ± 3.7                 33.3 ± 3.1                  32.4 ± 4.7                33.1 ± 3.5                   34.1 ± 3.7                   0.65 

StO2 (%)                     99.5 ± 1                 99.9 ± 0.5                  99.2 ± 1.5                99.7 ± 0.6                   99.3 ± 1.3                   0.17 

PaO2 / FiO2   295 ± 123                262 ± 99  337 ± 136                306 ± 112                   280 ± 144               0.34 

Temperatura Intracerebral (ºC)                  37.4 ± 1                37.3 ± 0.5                   37.3±  0.9                37.2 ± 1                    37.4 ± 1                   0.94 
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TIEMPO DE ALMACENAMIENTO DE HEMATÍES 

 

 

                                                         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 ± 0.4  1.1 ± 0.5  0.9 ± 0.3                 1 ± 0.4  1 ± 0.5  0.62 

Dias de evolucion               4.4 ± 2.1  4.5 ± 2  4.3 ± 2.4                 4 ± 2.2  4.9 ± 2.1                  0.70 

Hemoglobina (g/L)             88.8 ± 7.7  87.4 ± 8.3                  87.1 ± 8                 90.6 ± 6.2   90.1 ± 8.4  0.43 

 

 

 

Tabla 6: Características basales de los pacientes según tiempo de almacenamiento de sangre transfundida ( en cuartiles).  
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TIEMPO DE ALMACENAMIENTO DE HEMATÍES 

     

Muestra total           < 10 dias  10 – 14 dias  15 – 19 dias  > 19 dias                             valor p 

    N= 66  N= 18  N= 15   N= 17   N= 16 

 

Variables relacionadas con transfusion 

RBC transfundidos (unidades)                 1.6 ± 0.5  1.5 ± 0.5  1.7 ± 0.4                   1.6 ± 0.4                    1.5 ± 0.5                               0.46 

Tiempo almacenamiento (dias)                   16 ± 9                  7 ± 1.8  12.2 ± 1.2                   16.4 ± 0.9                   29.2 ± 6                              0.0001 

   

 

Resultado clinico 

Mortalidad en ICU n (%)                 7 (10.6)  3 (16.7)  2 (13.3)   0   2 (12.5)               0.40  

Mortalidad Hospitalaria n (%)                 8 (12.1)  3 (16.7)  3 (20)   0   2 (12.5)               0.31 

LOS ICU (dias)                  25 ± 18  25 ± 11  20 ± 10   33 ± 19   20 ± 10               0.76 

LOS Hospital (dias)                  75 ± 50  68 ± 34  74 ± 56   93 ± 61   63 ± 44               0.32 

GOS 6 meses   2.8 ± 1  2.5 ± 1  3.2 ± 1   2.7 ± 0.8                   2.9 ± 0.9                                0.18 

 

 

Tabla 7: Variables y resultados clinicos relacionados con la transfusion.  
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Grupos  Basal        Tras Transf 1 hora       2 horas 3 horas       4 horas 5 horas                 6 horas      12 horas        24 horas 

     

PtiO2  (mm Hg) 

< 10 dias (N:18) 21.3 ± 7.7      26.1 ± 6.3*   24.6 ± 7.2*      24.6 ± 7.3* 25.3 ± 8.8*        22.8 ± 9.8    22.4 ± 8.6 23.2 ± 8.7        19.6 ± 7.9        19.3 ± 6.8 

10 – 14 dias (N:15) 24.4 ± 10. 4    27.3 ± 9.4* 27 ± 11*       27.5 ± 10* 29 ± 11*         27.4 ± 11.2*    26.5 ± 10.2 24 ± 9.4        24.7 ± 8.8        25.3 ± 12.3 

15 – 19 dias (N:17) 26.2 ± 11        28 ± 12                 28.5 ± 12.4      28.6 ± 11.5* 30 ± 11.8*        29.4 ± 10*    30.5 ± 11.5* 30.2 ± 11.5*     29.5 ± 14.2        28.4 ± 13 

> 19 dias (N:16) 25 ± 10       25.2 ± 9.8 27.1 ± 8.3       26.4 ± 7 26.6 ± 7.3         26.5 ± 7.1    27.3 ± 7.1 28.4 ± 8         26.2 ± 8.7        27.3 ± 9.3 

 

Presion intracraneal (mm Hg) 

< 10 dias (N:18) 12.6 ± 6      13.7 ± 5.6 13.3 ± 5.1        13.2 ± 5 13.1 ± 5.1         17.1 ± 10.5   13.3 ± 4.3 17.1 ± 10         15.6 ± 14.8       16 ± 9.5 

10 – 14 dias (N:15) 16.3 ± 6.4      14.3 ± 6   15.7 ± 6.3        15.4 ± 5.6 15.1 ± 6         15.2 ± 5.3   17 ± 6.3                   16.8 ± 7         14 ± 5.4      12.8 ± 4.2 

15 – 19 dias (N:17) 16.1 ± 6.5       15.5 ± 6  15.2 ± 5.5        14.6 ± 6.1 15.1 ± 6.7         16.4 ± 6.5   16.1 ± 7.3 14.8 ± 6         15.2 ± 4.7      15.6 ± 5.5 

> 19 dias (N:16) 15.3 ± 5.1      16.1 ± 4.4 15.5 ± 4.6        16.1 ± 4.6 14.3 ± 4.9         15.3 ± 4.1   14.7 ± 4.4 14.6 ± 5.2         15 ± 6.3       16 ± 6 

 

Presion de perfusion cerebral (mm Hg) 

< 10 dias (N:18) 80.2 ± 10.4     83.4 ± 9.3 81.8 ± 6.7        83.3 ± 8.4 84.6 ± 7.7         82 ± 11.7 84.7 ± 6.5                  78.1 ± 7         82 ± 10.4      79 ± 11 

10 – 14 dias (N:15) 76 ± 12.4      84.2 ± 13.8* 77.8 ± 11.7      79 ± 12.5 80.2 ± 14.3       81.1 ± 13.5 81 ± 15  78.1 ± 13.5       81.1 ± 18      82.6 ± 14.8 

15 – 19 dias (N:17) 78.1 ± 8.7      83.2 ± 11* 82.4 ± 12        81.8 ± 9.6 80. ± 8.6        80 ± 10.6 80.7 ± 11.5 80.7 ± 7.6        79 ± 11      78.8 ± 11.7 

> 19 dias (N:16) 77.5 ± 12.4    75.3 ± 8.8 76 ± 9.5        77.4 ± 8.8 80.7 ± 14.6      76.6 ± 12.6 76.5 ± 9.2                   77.3 ± 10.1       80.5 ± 12.6      76.7 ± 12 

 

 CO2 Espirado (mm Hg)  

< 10 dias (N:18) 33.3 ± 3.1     34.6 ± 3.6 35.4 ± 4.4        35 ± 4  34.7 ± 3.1        35.6 ± 4* 35.1 ± 4.1                   35 ± 3.6         34.3 ± 4      33.5 ± 4.6 

10 – 14 dias (N:15) 32.4 ± 4.7     33.4 ± 3                  32.5 ± 3.5       33 ± 4.3 32.4 ± 5.3        32.2 ± 4.5 33 ± 4.2                   32.5 ± 4.3         32 ± 4.6      33 ± 4  

15 – 19 dias (N:17) 33.1 ± 3.5     33 ± 4                  33 ± 4.2       32.8 ± 4 33.3 ± 4.1        33.5 ± 4.5 34.1 ± 4.3                   34 ± 3.8         32.8 ± 4.6      34.1 ± 4.4 

> 19 dias (N:16) 34.1 ± 3.7     35.3 ± 3.4 34.6 ± 3.5       34.1 ± 3 34.2 ± 3.2        33.6 ± 3.4 34.3 ± 3.3                  33.4 ± 3.1         33 ± 3.8      35.4 ± 6 
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Grupos  Basal     Tras Transf 1 hora          2 horas 3 horas        4 horas  5 horas             6 horas 12 horas         24 horas      

 

Temperatura Intracerebral (ºC)     

< 10 dias (N:18) 37.3 ± 0.5      37.3 ± 0.7 37.3 ± 0.8          37.2 ± 0.8 37.2 ± 0.8          37.3 ± 0.8 37.5 ± 0.8           37.5 ± 0.8 37.6 ± 1         37.5 ± 0.8 

10 – 14 dias (N:15) 37.3 ± 0.9      37.1 ± 0.8 37.1 ± 0.7         37.1 ± 0.6 37.1 ± 0.6          37.3 ± 0.9 37.3 ± 0.9           37.1 ± 0.5 37.2 ± 0.5         37.6 ± 1 

15 – 19 dias (N:17) 37.2 ± 1      37.1 ± 1.1 37.2 ± 1         37.2 ± 0.9 37.3 ± 1          37.3 ± 0.9 37.3 ± 0.8           37.2 ± 0.9 37.3 ± 1         37.3 ± 1 

> 19 dias (N:16) 37.4 ± 1      37.5 ± 0.9 37.6 ± 0.7          37.6 ± 0.7 37.6 ± 0.6         37.6 ± 0.7 37.7 ± 0.7           37.7 ± 0.7 37.4 ± 0.7         37.4 ± 0.9 

 

 

 

Tabla 8. Evolución en el tiempo de las variables cerebrales desde el valor basal a 24 horas tras la transfusion, según el tiempo de almacenamiento 

de las bolsas de hematíes. Valores expresados en  media ± ds. Tras Transf = al final de la transfusión; horas = horas tras transfusion; PaO2 = 

Presión arterial de oxígeno; FiO2 = Fracción inspirada de oxígeno;*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 ± 8.4  103.6 ± 12* 

 

Lactato (mMol/L)  

< 10 dias (N:18)  1.1 ± 0.4  0.9 ± 0.4 

10 – 14 dias (N:15)  0.8 ± 0.2  1.1 ± 0.6 

15 – 19 dias (N:17)  1.0 ± 0.4  1.0 ± 0.5 

> 19 dias (N:16)  1.0 ± 0.5  0.9 ± 0.3 

 

PaO2  / FiO2   

< 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 

 

CO2 espirado (mm Hg)  

< 10 dias (N:18)  33.3 ± 3.1  33.5 ± 4.6 

10 – 14 dias (N:15)  32.4 ± 4.7  33.0 ± 4.0 

15 – 19 dias (N:17)  33.1 ± 3.5  34.1 ± 4.4 

> 19 dias (N:16)  34.1 ± 3.7  35.4 ± 6.0 

________________________________________________________ 

Tabla 9. Variación de los valores de la oxigenación desde los niveles basales hasta 24 

h post-transfusión, relacionados con el tiempo de almacenamiento de las 

bolsas.Valores expresados en media ± ds. *p < 0.05 respecto al valor basal.
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Gráfico 6.  Evolución en el tiempo de la PtiO2 en valores absolutos (A) cambios respecto al basal (∆PtiO2,)(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.

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00
0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

P
tiO

2
(m

m
H
g)

10

20

30

40

50

0
B E 1 2 3 4 5 6 12 24

A<10 days (n=18) 10-14 days (n=15) 15-19 days (n=17)  ≥ 20 days (n=16)

*
*

*
*

*

*

*
* * *

*
* *

Observation time (hours)
E 1 2 3 4 5 6 12 24

B
∆
P
tiO

2
(%

)

20

40

60

80

100

0

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00
0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

P
tiO

2
(m

m
H
g)

10

20

30

40

50

0
B E 1 2 3 4 5 6 12 24

A<10 days (n=18) 10-14 days (n=15) 15-19 days (n=17)  ≥ 20 days (n=16)

*
*

*
*

*

*

*
* * *

*
* *

Observation time (hours)
E 1 2 3 4 5 6 12 24

B
∆
P
tiO

2
(%

)

20

40

60

80

100

0

<10 dias  (n=18) 10-14 dias  (n=15) 15-19 dias  (n=17) ≥20 dias   (n=16) 

Tiempo de observación en horas 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón  

 116 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón                                                                          

 117 

 

 

 

 

 

 

 

 

W|ávâá|™ÇW|ávâá|™ÇW|ávâá|™ÇW|ávâá|™Ç    

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón  

 118 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tesis Doctoral 
Carmen Mª Ferrándiz Millón                                                                          

 119 

 

1.Resumen metodológico y principal conclusión:  

 

En esta tesis se evaluan los efectos de la transfusión de 

concentrados de hematíes, con diferente tiempo de almacenamiento, 

sobre la oxigenación tisular cerebral en pacientes con trauma craneal 

severo.Estos efectos se midieron usando una sonda de PtiO2 

intracerebral con un periodo de observación de datos de 24 h.Los 

pacientes se dividieron en cuatro grupos homogeneos, de acuerdo 

con el tiempo de almacenamiento de los concentrados de hematíes. 

 

El principal hallazgo encontrado fue que la transfusión de 

concentrados almacenados menos de 19 días incrementaba 

significativamente los niveles de PtiO2 respecto a los basales y en 

diferentes intervalos de tiempo hasta 6 horas tras la transfusión.Por el 

contrario, la transfusión de sangre almacenada 19 días o más no 

incrementaba de forma significativa la oxigenación cerebral durante el 

periodo de observación , que duró 24 h post-transfusión, en ninguno 

de sus intervalos. 

 

No obstante, el análisis de los datos reveló 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 conclusión de este 

trabajo, que: 

 

El incremento relativo de la PtiO2 al final de la transfusión se 

correlaciona de forma inversa con el tiempo de almacenamiento, 

aunque estas diferencias no alcanzan la significación estadística 

(Gráfico 6B).Sin embargo, sólo los pacientes transfundidos con 

sangre almacenada por más de 19 días [ 29 ± 2 días] ( tabla 8) no 

incrementaron la PtiO2 respecto a su valor basal durante el periodo 

de observación del estudio( Gráfico 6A). 

 

2. Mecanismos que explican los efectos adversos de un tiempo 

de almacenamiento prolongado: 

 

La transfusión de hematíes puede incrementar la oxigenación 

tisular, no sólo como un transportador de oxigeno, sino también como 

un sensor de oxigeno con la capacidad de regular el flujo sanguineo 

microvascular, mediante la liberación de vasodilatadores como el 

oxido nítrico.  
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De este modo, un tiempo de almacenamiento prolongado 

puede reducir la liberación, 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 transfusión”, de 

la introducción de esta tesis, hay mecanismos metabólicos y 

bioquimicos ( lesión por almacenamiento) lo que dificulta su función 

tras la transfusión (73,82) y explican porqué la sangre almacenada 

más de 19 días no incrementa la oxigenación tisular cerebral. 

 

Durante las dos primeras semanas de almacenamiento, se 

pierde la mayoría del 2,3 difosfoglicerato de las células rojas 

sanguineas (114).Esto produce un aumento de la afinidad de la 

hemoglobina por el oxígeno y como consecuencia disminuye la 

capacidad de los eritrocitos transfundidos para liberar oxigeno a los 

tejidos (73,82). Además 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 alteración característica de la sangre almacenada es el 

cambio de su forma biconcava normal hacia un equinocito. Como 

resultado el hematíe adopta una forma de superficie irregular, con 

pérdida de la capacidad de deformarse y aumento de la fragilidad 

osmótica, lo que produce un  incremento de la concentración y de la 

viscosidad sanguinea y por lo tanto se produce atrapamiento de los 

hematíes en el torrente sanguineo. 

 

Estos cambios en la deformabilidad del hematíe y en la 

viscosidad sanguinea se han relacionado también con la reducción de 

los niveles de ATP debidos al almacenamiento prolongado (116), 

aunque hay que tener en cuenta que los niveles de ATP sólo 

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 días (114) y aunque los niveles de ATP 

se reestablecen en horas tras la transfusión, por consumo de 

adenosina del plasma, esto debe ser tenido en cuenta ya que se 

transfunde generalmente para incrementar la disponibilidad inmediata 

de oxígeno. 
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El tiempo medio de almacenamiento de las unidades de 

sangre más viejas (>19 días) transfundidas en este estudio era de 

29.2 ± 6 dias, una proporción significativa de las células rojas 

sanguineas de estas unidades pueden haber perdido su capacidad, 

mediada  por ATP ,de aumentar el flujo sanguineo y 

consecuentemente la oxigenación tisular (73,79).  

Todos estos factores fomentan la pérdida de la deformabilidad de los 

eritrocitos, lo que favorece su atrapamiento en la microcirculación. 

 

El incremento de la viscosidad de la sangre, causado por la 

transfusión puede inducir la liberación 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 hemólisis 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 hemodilución en ratones, el 

aumento moderado de la viscosidad sanguinea por aumento del 

hematocrito, se derivaba en un incremento de la perfusión y una 

disminución de la resistencia perivascular (66). Este efecto mediado 

por el oxido nitrico está anulado en los ratones tratados con N- nitro- 

L- arginina metilester (L-NAME) y en los que tienen un déficit en la  

síntesis de oxido nitrico endotelial (66). 

 

 

Por último, otros mecanismos pueden estar también 

implicados. Las células rojas de la sangre almacenada secretan 

citoquinas y otras sustancias que empeoran la lesión de las celulas 

rojas, por el almacenamiento (89). Cuando se almacenan las células 

rojas junto a las células sanguineas blancas, se incrementa la 

adhesión de las células rojas al endotelio vascular en humanos 

(89).Ambos mecanismos pueden comprometer el flujo de sangre en la 

microcirculación 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 desleucocitación de los concentrados de 

hematíes almacenados. 

 

Por lo tanto,  la conclusión de esta tesis, que relaciona de 

forma inversa el incremento relativo de PtiO2  con el tiempo de 

almacenamiento de la sangre transfundida, se explicaría porque estos 

eritrocitos probablemente tenían disminuidos los niveles de DGP y 

ATP, lo que incrementaba su rigidez y reducía su capacidad de fluir 

por los  vasos, favoreciendo su atrapamiento en la microcirculación y 

reduciendo su capacidad de oxigenar los tejidos. 

Además se observa que no aumenta la PtiO2 cerebral tras la 

transfusión de concentrados de hematíes almacenados por más de 

19 días (Gráfico 6), aparentemente la transfusión de sangre “vieja” 

carece de efecto perjudicial para la oxigenación tisular cerebral (no la 

reduce, aunque tampoco la aumenta), esto se podría explicar por un 

mecanismo vasodilatador mediado por el oxido nitrico para 

incrementar la perfusión y reducir las resistencias.  
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3. Discusión de publicaciones previas: 

 

Los estudios publicados acerca de los efectos de la 

transfusión de hematíes sobre la oxigenación 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 

sólo 2-6 días( eritrocitos frescos) tenían una eficacia similar en el 

mantenimiento de la oxigenación intestinal.(117). 

 

-Por otro lado, Tsai y cols (64) encontraron que la respuesta 

microvascular a la transfusión sanguinea alogénica fue 

significativamente mejor en hamsters, a los que se transfundía sangre 

fresca ( menos de 3 días de almacenamiento) con respecto a cuando 

se transfundían concentrados almacenados 28 días. 

Los concentrados almacenados más tiempo reducen el flujo 

microvascular y la densidad capilar funcional y como resultado hay 

menor extracción 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 transfusión fue incapaz de mejorar la oxigenación tisular, 

lo que sugería que el largo tiempo de almacenamiento perjudicaba a 

la microcirculación.(97). 

 

-En pacientes críticos, la transfusión tanto de sangre fresca como de 

sangre vieja afecta a dos marcadores indirectos de oxigenación 

tisular, el pH gástrico intramucoso y pCO2. Un estudio reciente 

realizado en pacientes sépticos, encontró que la sangre almacenada 

más de 15 días desciende el pH gástrico intramucoso, sugiriendo 

isquemia visceral.  

 

-Recientemente, Smith y cols (41) han demostrado que una sola 

bolsa de concentrados de hematíes se asocia a un incremento precoz 

de la PtiO2 ( una hora postransfusional), en la mayoría de pacientes ( 

74%) con TCE grave o hemorragia subaracnoidea. 

 

-Recientemente se ha publicado un estudio español, que ha 

demostrado con una muestra de 60 pacientes con TCE grave que la 

transfusión de células rojas produce incrementos prolongados de 

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

marcadores indirectos (49,117,118). 

 

4. PtiO 2  una medida directa y exacta de la oxigenación cere bral: 

 

Los resultados contradictorios de los distintos estudios, 

podrían ser debidos, al menos en parte, a la falta de técnicas 

apropiadas de monitorización clínica para la valoración exacta de la 

oxigenación tisular. Muchos estudios clínicos utilizan marcadores 

indirectos de oxigenación tisular para medir la eficacia de la sangre 

transfundida, como son el consumo sistémico de oxígeno, tonometría 

gástrica, láctico en sangre y los niveles del exceso de bases. 

 

La presión 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 oxigenación tisular 

cerebral. 

 

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

herramienta para demostrar de forma directa los efectos de la 

transfusión sobre el consumo de oxígeno 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 transfusión 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 transfusión de 

concentrados de hematíes en pacientes con daño  

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 oxigenación cerebral asociados a la transfusión de 

concentrados de hematíes. 

 

2. Además del tiempo de almacenamiento de los concentrados, debe 

de haber otras variables que expliquen la asociación 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 única variable asociada con el incremento de la PtiO2 tras 

la transfusión sanguinea. Sin embargo, en este estudio, las variables 

basales de los cuatro grupos eran homogeneas ( Tabla 6 y 8), 

incluyendo PtiO2.  
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Además el incremento de PtiO2 no es acompañado de un aumento 

paralelo de las otras variables ( Tabla 8), lo que sugiere una relación 

inversa entre el incremento de la PtiO2 y el tiempo de 

almacenamiento de las celulas rojas sanguineas ( Gráfico 6). 

 

Desafortunadamente el escaso número de pacientes incluidos en 

cada grupo impide una evaluación más precisa de los posibles 

efectos del tiempo de almacenamiento de la sangre sobre las 

variaciones de PtiO2. 

 

3. Como en muchas unidades neuroquirúrgicas, 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 están teniendo lugar en otras 

áreas cerebrales. Sin embargo, el objetivo de este estudio no era 

evaluar la eficacia de la transfusión sobre áreas con daño cerebral ( 

áreas de penumbra), por lo que medir las variaciones de PtiO2 en 

areas cerebrales no lesionadas, era suficiente para el propósito de 

este estudio. 
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4. La eficacia de la transfusión debería  ser calculada en términos de 

consumo de oxigeno. Es posible que la PtiO2 resulte de la interacción 

entre el flujo sanguineo cerebral ( CBF), la presión arterial de oxigeno 

y la fracción de extracción de oxigeno (119).  Algunos estudios 

apoyan la idea de que la PtiO2 es, en parte, una forma de medir la 

perfusión 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 podría 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 podrían no ser necesariamente extrapolables a pacientes 

con dependencia consumo de oxígeno/transporte de oxigeno. 

 

6. La transfusión de concentrados de hematíes se sigue de un 

incremento de la PtiO2 cerebral en diferentes intervalos de tiempo en 

los primeros tres grupos de pacientes, en el último grupo no 

incrementa. Sin embargo, un análisis intergrupos puso de manifiesto 

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

escaso número de pacientes en cada grupo. 

 

7. Aunque los pacientes que recibieron concentrados con menor 

tiempo de almacenamiento ( 7±1.8 días, Gráfico 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 múltiples 

variables que no controladas, relacionadas con el manejo en 

pacientes críticos.  

A este respecto, es importante señalar que hay muchos estudios en 

los que unicamente se mide el efecto de la transfusión de 

concentrados de hematíes inmediatamente post-transfusión. 

 

8. La mejoría de la oxigenación del tejido cerebral, en los tres grupos 

que recibieron concentrados con un tiempo de almacenamiento 

menor a 19 días, fue transitorio y no persistió a las 24 h post-

transfusión. 

 

Finalmente hay que subrayar que este estudio no se ha 

hecho con el deseo ni con la intención de probar que la transfusión de 

eritrocitos es una manera arraigada y establecida para incrementar la 

oxigenación cerebral. 
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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 hematíes, transfundidos a 

los pacientes con trauma craneal grave, influye en sus efectos sobre 

la oxigenación cerebral y que la transfusión de hematíes 

almacenados más de 19 días no incrementa la oxigenación cerebral, 

medida mediante PtiO2.  

2. Por el contrario, la transfusión de concentrados de 

hematíes con corto tiempo de almacenamiento conlleva un 

incremento de la oxigenación cerebral respecto a los valores basales; 

este efecto fue observado en diferentes intervalos postransfusionales, 

siendo más evidente inmediatamente después de la transfusión y 

desapareciendo a las 24 h tras la transfusión.  

3. Estos datos no permiten concluir que el tiempo de 

almacenamiento de la sangre mayor de 19 días es peor que la sangre 

almacenada menos de 19 días.  

4. Para corroborar estos resultados, son necesarias 

investigaciones posteriores en relación a los efectos del tiempo de 

almacenamiento de la sangre sobre la oxigenación tisular tras la 

transfusión.  
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