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RESUMEN

Introduccion: El trauma craneoencefalico (TCE) es una de las patologias mas prevalentes en el
mundo, con altas tasas de mortalidad y discapacidad permanente por lo que ha sido considerado un
problema de salud publica; La anemia es una condicioén prevalente en pacientes neuro-criticos y
las transfusiones de globulos rojos son frecuentes. Aunque se ha demostrado que las transfusiones
con niveles bajos de hemoglobina se asocian con resultados equivalentes o mejores que los
umbrales de hemoglobina mas altos, a pesar de que en los pacientes con TCE se puede considerar

que la anemia favorezca lesiones cerebrales secundarias como las de hipoxemia.

Objetivo: Identificar los umbrales de transfusion de globulos rojos y los resultados neurolégicos

asociados con las estrategias de transfusion en paciente victimas de trauma craneoencefélico grave.

Metodologia: Realizaremos una revision sistematica de acuerdo con la declaracion de elementos
de informe preferidos para revisiones sistemdticas y metaandlisis (PRISMA) y las
recomendaciones metodoldgicas del Manual Cochrane para revisiones sistemdticas de

intervenciones version 2.0.

Resultados: La busqueda en las bases de datos PubMed, Web of Science y Scopus arrojo 986
estudios, y 108 estudios identificados a través de fuentes adicionales. Se eliminaron quinientos
dieciséis duplicados. En el andlisis se seleccionaron un total de 169 articulos de los cuales se
eliminaron 147 por no cumplir con el propoésito de la revision y finalmente se analizaron 22 estudios
donde describia los umbrales de trasfusion y los resultados neurologicos asociados con las

estrategias de transfusion en pacientes con trauma craneoencefélico grave.

Conclusiones: La literatura actual parece respaldar los protocolos de transfusion restrictivos (Hb
<7 g/dL) en comparacion con los liberales con umbrales (Hb <10 g/dL) en pacientes con trauma
craneoencefalico grave sin embargo hay pocos estudios y se recomienda individualizar cada

paciente.

Palabras clave: Trauma craneoencefalico, transfusion de sangre, resultados de cuidados criticos,

globulos rojos.



ABSTRACT

Background: Traumatic brain trauma (TBI) is one of the most prevalent pathologies in the world,
with high mortality rates and permanent disability, which is why it has been considered a public
health problem; Anemia is a prevalent condition in neurocritical patients and red blood cell
transfusions are frequent. Although it has been shown that transfusions with low hemoglobin levels
are associated with equivalent or better results than higher hemoglobin thresholds, although in
patients with TBI it can be considered that anemia favors secondary brain lesions such as

hypoxemia.

Purpose: Our objective is to identify red blood cells (RBC) transfusion thresholds and neurological

outcomes associated with transfusion strategies in patient’s victims of severe traumatic brain injury.

Methods: We will conduct a systematic review in accordance with the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement and the methodological

recommendations of the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 2.0.

Results: Search in the PubMed, Web of Science and Scopus databases yielded 986 studies, and
108 studies identified through additional sources. Five hundred and sixteen duplicates were
removed. In the analysis, a total of 169 articles were selected, of which 147 were eliminated for
not meeting the purpose of the review and finally 22 studies were analyzed that described
transfusion thresholds and neurological outcomes associated with transfusion strategies in patients

with severe head trauma.

Conclusion: Current literature appears to support restrictive transfusion protocols (Hb <7 g/dL)
compared to liberal ones with thresholds (Hb <10 g/dL) in patients with severe traumatic brain

injury; however, there are few studies and recommends individualizing each patient.

Keywords: Traumatic brain injury, blood transfusion, Critical Care Outcomes, red blood cells.
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1. INTRODUCCION

El trauma craneoencefalico (TCE) es una de las patologias mas prevalentes en el mundo,
con altas tasas de mortalidad y discapacidad permanente por lo que ha sido considerado un
problema de salud publica (1), a nivel global se presentan aproximadamente 200 casos por 100.000
habitantes, con mayor incidencia en los hombres en una relaciéon 2:3 (2-4), afectado poblacion
joven entre los 12 y 45 afios impactando en los anos de vida saludable y a los afos de vida ajustados

por discapacidad (5).

La etiologia mas frecuente del TCE corresponde a los accidentes de transito hasta en un
70% de los casos, en segundo lugar, son los eventos violentos como las heridas por arma de fuego
y por ultimo las caidas (5). El trauma craneoencefalico puede ser clasificado de diversas maneras,
incluyendo si es penetrante o cerrado y dependiendo del area anatdmica comprometida (6). Para la
unificacion de variables se utiliza la Escala de Coma de Glasgow (GCS) la cual evalua 3
pardmetros: apertura palpebral, respuesta verbal y respuesta motora, a los que se da una puntuacion
segun el tipo de respuesta y al sumar las calificaciones de los 3 parametros, se establecen 3
categorias TCE Leve (GCS 13-15), TCE Moderado (GCS 9-12), TCE grave (GCS 3-8) las cuales

estan correlacionados con la severidad y el estado clinico del paciente (7).

El trauma craneoencefélico es una patologia heterogénea en cuanto a mecanismo, gravedad
y evolucion (5-7); Se define como cualquier lesion traumatica estructural del craneo y su contenido
o como aquella alteracion fisiologica cerebral resultado de una fuerza externa ya sea en forma de
energia mecanica, quimica, térmica eléctrica o radiante. Una vez se desencadena la liberacion de

energia, se presenta una secuencia de fendmenos con tiempos de maximo impacto y duracion (8).

Algunos de estos fenomenos son reversibles y otros irreversibles (8-10). El primer
fendomeno es lo que tradicionalmente se conoce como lesion primaria, es decir, es el dafio directo
causado por el impacto del trauma o por la aceleracion-desaceleracion (9). Esto incluye dafo en el
tejido 6seo, meningeo y/o cerebral incluyendo la seccion de los axones. Ademas, se puede asociar
con edemas, hiperemia, trombosis y la formacion de colecciones hematicas en los espacios extra

axiales, intradural o colecciones por sangrado intracerebral (6-10).

La lesion secundaria se inicia en los primeros minutos posterior del trauma inicial y es un
fenémeno que depende del mantenimiento de los elementos necesarios para la perfusion cerebral

que son: 1) Un adecuado nivel de oxigeno y volumen sanguineo circulante con apropiada presion



sistolica y 2) Si se alivia el proceso de compresion mecéanica ya sea mediante drenaje de colecciones
sanguineas o descompresion de la boveda craneal para el tejido cerebral que se encuentra en un
proceso de inflamacion) (10-12). En caso de no ocurrir esta homeostasis se inicia el proceso de
isquemia tisular cerebral y la respuesta inflamatoria dando lugar a lo que se conoce como lesion
terciaria y cuaternaria que son manifestaciones tardias de dafios progresivos de las células
lesionadas que inician un proceso de activacion de enzimas dirigidas a desencadenar la apoptosis
celular junto con otras proteinas que se preparan para tratar de preservar el funcionamiento celular

(10-13).

La anemia que es la disminucion en la cantidad de globulos rojos o hemoglobina en la
sangre es un trastorno de orden multifactorial usualmente visto en los pacientes victimas de trauma
craneoencefalico, donde la hemodilucidn secundaria a la administracion de liquidos endovenosos,
el incremento de las perdidas sanguineas por hemorragias asociadas al trauma, el déficit de hierro
y la inflamacién son factores que pueden contribuir a una baja perfusion cerebral que se traduce en
el aumento del riesgo de desarrollo de la isquemia cerebral lo cual impacta en el pronostico

neuroldgico de los pacientes (14-18).

Uno de los objetivos terapéuticos en los pacientes con trauma craneoencefalico es mantener
un Optimo volumen de eritrocitos que permita una adecuada oxigenacion cerebral evitando el
desarrollo de la lesion secundaria; se utiliza la transfusion de globulos rojos como estrategia para
tratar la anemia, pero las transfusiones pueden provocar otros eventos adversos que podrian
empeorar la condicion clinica de los pacientes (15-17). El establecimiento de un umbral de
transfusion ideal en pacientes con TCE debe equilibrar las necesidades basales de oxigeno evitando
la hipoxia del cerebro y las posibles complicaciones inherentes del procedimiento de la transfusion
lo que conlleva a un reto para el personal sanitario encargado del manejo de estos pacientes

identificar el momento oportuno para la aplicacion de transfusion (18).

2. OBJETIVOS

La transfusion de globulos rojos en pacientes victimas de trauma craneoencefalico grave es
un tema central en la medicina de cuidados intensivos; algunos estudios proponen estrategias de

transfusion restrictivas (umbrales de hemoglobina <7g/dl) y otros unas estrategias mas liberales



(umbrales <10 g/dl). Sin embargo, dada la vulnerabilidad del cerebro a las agresiones hipdxicas
secundarias, han surgido preocupaciones con respecto a la seguridad y eficacia de las estrategias
de transfusion en presencia de lesiones cerebrales traumaticas. Por eso, esta revision sistematica

plantea los siguientes objetivos:

A. En primer lugar, nuestro objetivo es estudiar los umbrales de transfusion en pacientes
victimas de trauma craneoencefalico grave, los resultados y las complicaciones asociadas
con las transfusiones.

B. En segundo lugar, buscamos identificar los desenlaces neurologicos asociados con las
estrategias de transfusion.

C. En tercer lugar, es describir las practicas actuales con respecto a la transfusion de globulos

rojos en pacientes criticamente enfermos con lesiones cerebrales traumaticas.

3. METODOLOGIA

Proponemos realizar una revision sistematica de estudios de cohortes y ensayos controlados
aleatorios que informen sobre transfusiones en pacientes con trauma craneoencefalico grave

durante su estancia hospitalaria aguda.

3.1 Diseno del estudio

Realizaremos una revision sistematica de acuerdo con la declaracion de elementos de
informe preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA) y las recomendaciones
metodolodgicas del Manual Cochrane para revisiones sistemdticas de intervenciones version 2.0

(19).

3.2 Criterios de elegibilidad

Dado que estamos interesados en establecer los umbrales de transfusion de globulos rojos,
los resultados neurologicos asociados y las complicaciones presentes en las transfusiones, nuestra
revision sistemadtica incluird estudios de cohortes prospectivos, retrospectivos y ensayos
controlados aleatorios. Se considerardn pacientes que hayan sufrido trauma craneoencefélico grave
(GCS 3-8) y se encuentren ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Los estudios y
ensayos deberan informar datos sobre la frecuencia y umbrales de transfusion de globulos rojos,

efectos secundarios y desenlace neurologico de los pacientes. Se excluirdn los estudios que



estudiaron especificamente a pacientes con trastornos sanguineos y coagulopatias. La Tabla 1 y 2

se presentan la pregunta de estudio estructurada y los criterios de inclusion y exclusion.

Tabla 1 Pregunta estructurada — PICOS (P-poblacion, I-intervencion, C-comparacion, O-resultados, S-estudio)

., Pacientes adultos (>18 afios) con trauma craneoencefalico grave (GCS <8 puntos)
Poblacion .
ingresados en la UCI
Intervencion Transfusion de globulos rojos aplicando estrategias de transfusion restrictivas
(umbrales de hemoglobina <7g/dl)
Comparacién Transfusion de globulos rojos aplicando estrategias de transfusion liberales (umbrales
P de hemoglobina <10g/dl)
Frecuencia de la transfusion de globulos rojos
Umbrales de transfusion
Determinantes y efectos adversos de la transfusion de globulos rojos
Resultados .
Mortalidad
Frecuencia de resultados neurologicos desfavorables
Demas resultados clinicos informados
Estudios Estudios de cohorte (tanto prospectivos como retrospectivos) y ensayos controlados
aleatorios

Tabla 2 Criterios de elegibilidad del estudio
e Estudio prospectivo, estudio de cohorte retrospectivo o ensayos controlados
aleatorios
Estudios publicados en los tltimos 10 afios
Trauma craneoencefalico grave (GCS <8 puntos)
Pacientes adultos (>18 afios)
Transfusion de globulos rojos aplicando estrategias de transfusion restrictivas
(umbrales de hemoglobina <7g/dl)
e Transfusion de globulos rojos aplicando estrategias de transfusion liberales
(umbrales de hemoglobina <10g/dl)
e Se informaron datos sobre las complicaciones o efectos de la transfusion de
globulos rojos
Articulos de sistematicas y metaanalisis
Cartas al editor, Articulos de reportes o series de casos
Conferencias
Pacientes con TCE penetrante
Muestra de pacientes con trastornos sanguineos hereditarios congénitos (ejemplo:
Criterios de anemia de células falciformes, B-talasemia)
Exclusion Muestra de pacientes con trastornos de la coagulacion (ejemplo: hemofilia, purpura
trombocitopénica trombdtica, enfermedad de Von-Willebrand)
Estudios en idiomas diferentes al inglés.
Estudios publicados hace mas de 10 afios
Estudios en animales
Estudios de protocolo sin resultados

Criterios de
Inclusion

3.3 Estrategia de busqueda y fuentes de informacion

La busqueda bibliografica fue desarrollada por el estudiante de maestria y supervisada en
colaboracion con un metoddlogo experimentado en la realizacion de revisiones sistematicas, en

este caso el tutor de este trabajo.



Primero se realiz6 una busqueda en la base de datos de PROSPERO para identificar que no
hubiese alguna revision sistematica publicada recientemente relacionada con el objetivo de esta
revision; Se encontrd un unico registro que corresponde al estudio realizado por Boutin A. et al
(2014-CRD42014007402) (20) que incluyo pacientes con trauma craneoencefalico moderado y
grave. Nuestra revision estd orientada exclusivamente a pacientes con TCE grave. La busqueda se
realizd mediante la aplicacién de conceptos clave y términos de encabezamientos de materia
médica (MeSH), con un esfuerzo realizado para dar cuenta de sindnimos, acréonimos, plurales y
variaciones en la ortografia. Se realiz6 una busqueda exhaustiva en MEDLINE a través de PubMed,
Scopus y Web of Science, los registros de Google Scholar también fueron revisados. La busqueda
fue realizada entre el 19 de enero y el 24 de marzo de 2024. Las estrategias de bisqueda realizadas

en las diferentes bases de datos se encuentran reproducidas en la Tabla 3.

Tabla 3 Estrategias de busqueda
Base de datos Busqueda Comentarios
(("brain injuries, traumatic"[MeSH Terms] OR
("brain"[All Fields] AND "injuries"[All Fields]
AND "traumatic"[All Fields]) OR "traumatic brain
injuries"[All Fields] OR ("traumatic"[All Fields]
AND "brain"[All Fields] AND "injury"[All Fields])
OR '"traumatic brain injury"[All Fields]) AND
("blood transfusion"[MeSH Terms] OR ("blood"[All
Fields] AND "transfusion"[All Fields]) OR "blood
PubMed transfusion"[All  Fields] OR "transfusion"[All
Fields] OR '"transfusions"[All Fields] OR
"transfusable"[All Fields] OR "transfusate"[All
Fields] OR  "transfuse"[All  Fields] OR
"transfused"[All Fields] OR "transfuses"[All Fields]
OR "transfusing"[All Fields] OR "transfusion s"[All
Fields])) OR ("traumatic brain
injury*"[Title/Abstract] AND
"transfusion*"[Title/Abstract])

Filtros aplicados:

*Ensayo clinico

*Ensayo controlado aleatorio
*Ultimos 10 afios

* Adultos: 18+ afios

*Idioma: Inglés

Filtros aplicados:
*Ultimos 10 afios

* Busqueda avanzada
* Articulo publicado
*Idioma: Inglés

* Adultos

TITLE-ABS-KEY (transfusion OR red AND blood
Scopus AND cells) AND TITLE-ABS-KEY (traumatic
AND brain AND injury OR head AND trauma)

(TITLE-ABS-KEY ("brain injury" AND Blood
Component Transfusion AND

"outcomes") OR TITLE-ABS-KEY ("traumatic
brain injury" AND Transfusion ) | Filtros aplica(~los:
Web of Science Transfusion threshold*[TIAB] OR haemoglobin *Ul‘Elmos 10 afios
management[ TIAB] OR haemoglobin level*[ TIAB] * Busqueda avanzada
OR haemoglobin target*[ TTAB] OR hematocrit
management[TIAB] OR hematocrit level*[ TIAB]
OR  hematocrit  target*[ TIAB] OR  Blood
Transfusion [MeSh]




3.4 Seleccion de estudios

Después de realizar las busquedas en las bases de datos, se realizo la seleccion de estudios.
Primero se leyeron los titulos y los resimenes de los articulos para confirmar si cumplian con los
criterios de inclusion. Se descartaron los articulos duplicados y se procedi6 a su descarga en PDF
para una lectura completa para identificar todos los criterios de elegibilidad. Los articulos que los

cumplian fueron seleccionados para realizar esta revision y para la obtencion de datos.

3.5 Obtencion de datos

Se realiz6 una revision del texto completo de los articulos relevantes para la extraccion de
datos pertinentes. Los resultados primarios de la revision de la literatura fueron 1) comparar los
resultados segun el umbral de hemoglobina (Hb) para la transfusion de globulos rojos, 2) identificar
los factores de riesgo para recibir una transfusiéon de globulos rojos después de un trauma
craneoencefalico grave y 3) evaluar las diferencias en los resultados clinicos, desenlace
neurologico y las complicaciones asociadas con la recepcion. de transfusion. Los datos recopilados
incluyen el autor del estudio, el afo de publicacion, el tipo de estudio, el objetivo de la
investigacion, la poblacion de pacientes, el umbral de recomendacion de transfusion, asi como las
caracteristicas en el momento de la presentacion, como la edad, el sexo, la escala de coma de
Glasgow (GCS), la puntuacion de gravedad de la lesion (ISS) y Escala abreviada de lesiones (AIS).
Los resultados de interés del seguimiento incluyeron la mortalidad, la duracion de la estancia
hospitalaria y la Escala de resultados de Glasgow (GOS) o Escala de resultados de Glasgow
ampliada (GOSE).

3.6 Sintesis de resultados

Para unificar los resultados se elabor6 la Tabla 4 donde se mostraran diferentes
identificativos del articulo, como el autor y afio, tipo de estudio, caracteristicas de los grupos de

pacientes, intervencion, medidas y evaluacion y conclusiones.

3.7 Riesgo de sesgo y niveles de evidencia en los estudios individuales

Se ha realizado la Tabla 5 donde se analiza el riesgo de sesgo de cada estudio individual a
través de la escala de riesgos de sesgo de Cochrane, la cual lo valora en 6 items, generacion de la
secuencia aleatoria, asignacion oculta, ciego de los investigadores y participantes, ciego de los

evaluadores, datos de resultados incompletos y notificacion selectiva de los resultados. Cada



articulo fue calificado de acuerdo con las pautas establecidas por la 2011 Centro de Medicina

Basada en Evidencia de Oxford (OCEBM).

Se ha preparado la Tabla 6 que describe el nivel de evidencia y el grado de recomendacion
de los estudios incluidos a través de la escala propuesta por la SIGN. En esta escala, el nivel de
evidencia se basa en una clasificacion de ocho niveles, (4, 3, 2-, 2+, 2++, 1-, 1+, 1++) en la que el
namero 4 seria el de menor valor expresando un nivel de evidencia a través de la opinion del
experto, y el de maximo nivel de evidencia seria el 1++ que es un nivel de evidencia a través de un
metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo. Los estudios clasificados como 1- y 2- no deberian usarse

en el proceso de elaboracion de recomendaciones por su alta posibilidad de sesgo.

El grado de recomendacion se basa en una escalera de 5 niveles (A, B, C, D, \/), siendo el
menor grado v que representa una practica recomendada basada en la experiencia clinica y el
consenso del equipo redactor, y el mas elevado A, que al menos un metaanalisis, revision
sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacion diana
de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y

con gran consistencia entre ellos.

4. RESULTADOS

4.1 Seleccion de estudios

Nuestra busqueda inicial en las bases de datos PubMed, Web of Science y Scopus arrojod
986 estudios, con 108 estudios adicionales identificados a través de fuentes adicionales como
Google Scholar para un total de 1094 estudios identificados. Se eliminaron 516 duplicados y 409
estudios no cumplieron los criterios de inclusion. Se evaluaron 169 estudios donde 147 fueron
excluidos, el desarrollo de la revision se fundamenta en 22 estudios que cumplieron con el proceso

de seleccion y evaluacion como puede verse en la Figura 1.

4.2 Caracteristicas de los estudios

La informacion extraida de cada articulo se encuentra en la Tabla 4. Se han dividido las

caracteristicas de los estudios, segun los criterios PICOS, en: tipos de estudio, participantes,



intervencion, medidas para tener en cuenta y conclusiones. Se puede observar el umbral de

hemoglobina para la trasfusion y las complicaciones presentadas junto con el desenlace

neuroldgico.

o Estudios encontrados en :
g PubMed: 600 }

3 Scopus: 218 Estudios encontrados en
}g Web of Science:168 otras fuentes (n:108)
§ (n:986)

A v
Total referencias identificadas (n:1094)

=
:g v
E Referencias duplicados Excluidas (n:409)
E (n:516) e Libros: 2

e Revisiones: 109
e Revision Sistematica y
— Metaanalisis: 33
Total referencias evaluadas (n:578) e Estudios en animales o modelos
experimentales: 86

ﬁ e Idioma diferente: 23
'S "| @ Poblacion pediatrica: 114
3 e Otro tipo de publicacion: 42
3

Total referencias evaluadas para su seleccion (n:169)
Excluidas (n:147)
»| o Trauma penetrante: 28

v e TCE Leve/Moderado: 95
:'g e Transfusiones de plasma y
% v plaquetas adicionales: 24
= Referencias incluidas en la

Revision (n:22)

Figura 1 Diagramas de flujo PRISMA.

De los 22 estudios incluidos en esta revision, 13 estudios fueron estudios retrospectivos; de
ellos 10 se desarrolld en un unico centro; los estudios retrospectivos fueron publicaciones en el

69% procedentes del continente americano seguido por el 23% desarrollados en el continente



asiatico y 8% proveniente de Europa. 9 estudios aportaron los datos al ser ensayos clinicos

aleatorizados.

Robertson y colaboradores (21), Kesinger y colaboradores (22), Baltazar y colaboradores
(23), Yamal y colaboradores (25), Al-Dorzi y colaboradores (26), Litofsky y colaboradores (27),
Vedantam y colaboradores (28), Carr y colaboradores (29), Boutin y colaboradores (30), McCredie
y colaboradores (31), Leal-Noval y colaboradores (32), Ngwenya y colaboradores (33), Boutin y
colaboradores (34), Moman y colaboradores (35), Ruel-Laliberté y colaboradores (36), Gobatto y
colaboradores (37), Simsy colaboradores (38), Xiao y colaboradores (39), Komurcu y
colaboradores (40), Hayakawa y colaboradores (41), Kosaki y colaboradores (42) que son el 95%
de los estudios; considero protocolo de transfusion restrictiva el que se aplicaba en pacientes con
Hb <7g/dL y solamente el estudio de Griesdale y colaboradores (24) lo considero restrictivo al
Hb<9g/dl. Los protocolos liberales con Hb<12g/dl solamente fue considerado por Baltazar y

colaboradores (23), el resto de los estudios lo consideraron liberal a Hb <9-10 g/dl.

Respecto a las variables clinicas de los pacientes incluidos en esta revision sistematica todos
fueron trauma craneoencefalico grave con un Glasgow menos a 8 puntos, mecanismo contundente
tal y como se formuld en los criterios de inclusion y exclusion de la revision. Todos los estudios
menos Ngwenya y colaboradores (33) demostr6 una peor ISS en la admision de pacientes
transfundidos, pero el AIS craneal en el momento de la presentacion no se asocio
significativamente con el estado de la transfusion. Kesinger y colaboradores (22), Yamal y
colaboradores (25), Carr y colaboradores (29), Vedantam y colaboradores (28) y Boutiny
colaboradores (30) en 2017 asociaron la intervencion quirdrgica temprano con una mayor gravedad

de las lesiones en la poblacion transfundida.

El 50% de los estudios incluidos en esta revision tenian como Unico objetivo evaluar las
estrategias de transfusion restrictivas (umbrales de hemoglobina <7g/dl) y versus las estrategias
mas liberales (umbrales <10 g/dl) y relaciones entre la transfusion de globulos rojos y resultados

como el desenlace neuroldgico para las pacientes victimas de trauma craneoencefalico.

Yamal y colaboradores (25), Carr y colaboradores (30), McCredie y colaboradores (31) y
Leal-Noval y colaboradores (32) evaluaron la relacion entre las diferentes fuentes de monitoreo
neuroldgico avanzado en las unidades de cuidado intensivo ya sea mediante el nivel de oxigeno

transcraneal, la oxigenacion del tejido cerebral, el monitor de presion intracraneal y la presion de



perfusion cerebral y la asociacion de protocolos de trasfusion bien sea restrictivo o liberales. Ruel-
Laliberté y colaboradores (36) y Xiao y colaboradores (39) compararon si la administracion de
globulos rojos frescos (de siete dias o menos) produjo un mejor resultado neurologico en
comparacion con la administracién de globulos rojos estandar (de hasta 42 dias) en los diferentes

protocolos de trasfusion bien sea restrictivo o liberales.

Robertson y colaboradores (21) y Simsy colaboradores (38) evaluaron de forma
independiente si la administracion bien sea de eritropoyetina o arginina vasopresina retrasa la
transfusion de globulos rojos y en caso de ser necesario valorar segiin los protocolos restrictivos o
liberales la relacion con el prondstico neurologico desfavorable. Un unico estudio que fue el
realizado por Kosaki e y colaboradores (42) valora si los niveles de lactato (bajo (< 2,5 mmol/L),
medio (> 2,5 y < 4,0 mmol/L) y alto (> 4,0 mmol/L) se asocia a la necesidad de transfusion de
globulos rojos y evalud la relacion de este nivel de lactato junto con la necesidad de aplicacion de

los protocolos restrictivo o liberales.

Las conclusiones encontradas en los articulos recabados en esta revision sistematica
sugieren en el 55% de los estudios que el uso de protocolos de transfusiéon puede asociarse a
menores complicaciones, mejor desenlace neurolégico en pacientes con trauma craneoencefélico
grave; Sin embargo, el 32% de los estudios no difirieron significativamente segun al umbral de
transfusion. Solo el 14% de los estudios apoya que el aumento del 4rea bajo la curva y el porcentaje
de tiempo que la concentracion de hemoglobina estuvo por encima de 9-10 g/dl se asociaron de

forma independiente con mejores resultados neurologicos.

Todos los estudios incluidos en esta revision sistematica determinaron que los pacientes que
se someten a una transfusion de globulos rojos tienen una mayor tasa de probabilidad de eventos
adversos. Esto incluye un mayor riesgo relativo de mortalidad y peores puntuaciones de GOS y

GOSE en el seguimiento a 6,12 meses posterior al trauma.

4.3 Sintesis de resultados e interpretacion

Robertson y colaboradores (21) compara los efectos de la eritropoyetina y los umbrales de
transfusion de hemoglobina (7 y 10 g/dl) sobre la recuperacion neuroldgica después de TCE; fue
un ensayo clinico aleatorizado de 200 pacientes (eritropoyetina, n = 102; placebo, n = 98) dentro
de los resultaos no hubo interaccién entre la eritropoyetina y el umbral de transfusion de

hemoglobina. En comparacion con el placebo (tasa de resultados favorables: 34/89 [38,2%; IC del



95%, 28,1% a 49,1%]), ambos grupos de eritropoyetina fueron inutiles; el estudio concluye que,
en pacientes con traumatismo craneoencefalico grave, ni la administracion de eritropoyetina ni el
mantenimiento de una concentraciéon de hemoglobina superior a 10 g/dl dieron como resultado un
mejor resultado neuroldgico a los 6 meses. El umbral de transfusion de 10 g/dl se asocié con una

mayor incidencia de eventos adversos.

Kesinger y colaboradores (22) compara los resultados de la implementacion de un protocolo
estandarizado en la atencion y manejo de pacientes victimas de TCE en centro de trauma nivel I en
Colombia, dentro de los resultados describe que los umbrales de transfusiones de sangre (3% vs.
18%, p=0,008) hemoglobina (7 y 10 g/dl) se asocié con la disminucién de la mortalidad
hospitalaria, aumento la Escala de resultados de Glasgow (GOS) al alta, principal limitacion de
este estudio es que es retrospectivo y que es un protocolo institucional no comparado con demas

centros del mismo nivel.

Baltazar y colaboradores (23) analizd retrospectivamente a pacientes con TCE grave
ingresados en un centro de traumatologia de nivel I durante 3 afios y determino si la concentracion
de hemoglobina o la admision para transfusion tienen un impacto en los resultados neurolédgicos;
De 147 pacientes (edad = 54,1 + 3,7 afios), la tasa de mortalidad global fue del 15,4% (n = 23). En
general los no sobrevivientes tuvieron niveles medios de hemoglobina mas bajos (7 + 0,9 frente a
9+ 0,4 gdl, p<0,001). Concluye que entre los pacientes con TCE grave, los niveles mas altos de
hemoglobina se asocian con una mayor supervivencia hasta el alta, principal limitacion de este

estudio es que es retrospectivo.

Griesdale y colaboradores (24) tuvo como objetivo determinar si la proporcion de tiempo y
area bajo la curva de hemoglobina-tiempo de >9 g/dl se asocian de forma independiente con
resultados funcionales a los 6 meses en pacientes victimas de TCE grave. Estudio de cohorte
retrospectivo de 116 pacientes, dentro de los resultados encontré que los pacientes tuvieron una
hemoglobina >9 g/dl con una mediana del 70 % y aumento del 10 % en los indices de area de
hemoglobina (HAI) y tiempo (HTI) tras la transfusion (1,10; IC del 95 %: 1,04-1,16, P <0,001) se

asociaron con un mejor resultado neurologico.

Yamal y colaboradores (25) en un ensayo clinico aleatorizado de 200 pacientes con TCE
grave que compar6 umbrales de transfusion <7 g/dl versus 10 g/d y examina medidas de resultado

secundarias de presion intracraneal (PIC), presion de perfusion cerebral (PPC) y oxigenacion del



tejido cerebral (PbtO2), concluye que Aunque observa algunas diferencias en los resultados
hemodindmicos entre los grupos de umbral de transfusion, ninguna fue de importancia clinica y no

afecto el resultado neuroldgico ni la mortalidad a largo plazo.

Al-Dorzi y colaboradores (26) evalu6 el impacto de la anemia y las transfusiones de sangre
en los resultados de pacientes con TCE grave, fue un estudio de cohorte retrospectivo, en sus
resultados encontr6 que La transfusion de globulos rojos se utilizo con frecuencia en el tratamiento
de la anemia, incluso en pacientes con hemoglobina > 7,0 g/dl y dentro de sus conclusiones destaca

que la transfusion de globulos rojos predice de forma independiente la mortalidad.

Litofsky y colaboradores (27) investigaron las relaciones entre la hemoglobina inicial y la
hemoglobina més baja durante la hospitalizacion con valores umbral de <7, <8, <9 y <10 g/dl y la
necesidad de transfusiones en pacientes con TCE grave. Participaron 939 pacientes, sus resultados
destacan que La transfusion de sangre se asocio con un peor resultado con niveles de hemoglobina
<9 y <10 g/dl (P <0,05), pero no con umbrales de hemoglobina mas bajos y sus datos respaldan la

consideracion de la transfusion de sangre cuando la hemoglobina es <8 g/dl.

Vedantam y colaboradores (28) con datos de un ensayo clinico aleatorizado tuvo como
objetivo determinar si un umbral de transfusion mas alto se asociaba de forma independiente con
un mayor riesgo de lesion hemorragica progresiva (PHI), contribuyendo asi a mayores tasas de
morbilidad y mortalidad. Entre los 200 pacientes inscritos en el ensayo, se detectdé PHI en 61
pacientes (30,5%). El riesgo ajustado de PHI grave fue 2,3 veces mayor para los pacientes con un
umbral de transfusion de 10 g/dl (intervalo de confianza del 95%: 1,1 a 4,7; p = 0,02). Concluye
que los resultados indican el posible efecto adverso del uso de un umbral de transfusion de

hemoglobina més alto después de una lesion cerebral traumatica grave.

Carr y colaboradores (29) evaluaron la asociacion entre la transfusion de eritrocitos, los
umbrales de transfusion y la recuperacion clinica en pacientes que requieren monitorizacion de la
presion intracraneal o desviacion del liquido cefalorraquideo En general, la transfusion no se asocio
con una recuperacion clinica significativa para el umbral de Hb de 7 mg/dl (<3, 29,03 vs. >3, 37,93
%; p = 0,49), ni para estratificaciones mas altas (8 mg /dl, p = 0,63; 9 mg/dl, p = 0,79, 10 mg/dl, p
= 1). Para los pacientes que requirieron transfusiones en umbrales >8 mg/dl, hubo una asociacion
positiva con una menor duracién de la hospitalizacion p = 0,01; <8 mg/dl: 22 (12-33), >8 mg/dl:

14 (7,75-20).



Boutin y colaboradores (30) en 2017 tuvo como objetivo evaluar la frecuencia de las
transfusiones de globulos rojos, los determinantes de las transfusiones y los resultados clinicos
asociados, mediante un estudio de cohorte multicéntrico retrospectivo utilizando datos del Registro
Nacional de Trauma de Canada. Entre los 7.062 pacientes con lesion cerebral traumatica, 1.991
pacientes recibieron al menos una transfusion de globulos rojos durante su estancia hospitalaria,
concluye que La transfusion de globulos rojos es comtin en pacientes con lesion cerebral traumatica

y se asocia con resultados desfavorables.

McCredie y colaboradores (31) mediante un estudio observacional prospectivo tuvo como
objetivo examinar la influencia de las transfusiones de globulos rojos sobre la oxigenacion del
tejido cerebral (SctO2) en pacientes con TCE en estado critico. Se inscribieron 24 pacientes con
TCE grave, de los cuales cinco pacientes (21 %) fueron excluidos debido a la mala calidad de la
sefial de SctO2 Se controlaron veinte transfusiones en 19 pacientes. Las concentraciones medias
de hemoglobina antes y después de la transfusion fueron significativamente diferentes [74 g/L (DE
8 g/L) y 84 g/L (DE 9 g/L), respectivamente; valor p <0,0001] el estudio concluye que no pudo
detectar un impacto mensurable en la SctO2 en esta muestra de pacientes que recibieron terapia de

transfusion de globulos rojos.

Leal-Noval y colaboradores (32) mediante un ensayo controlado aleatorio busco determinar
si un umbral de saturacion de oxigeno transcraneal (tSO2), medido mediante espectroscopia de
infrarrojo cercano, reduce la transfusion de globulos rojos. Se incluyeron un total de 102 pacientes
donde evidencio que en concentraciones de hemoglobina de 70 a 85 g/L, suspender la transfusion
hasta que la tSO2 sea <60% puede dar como resultado una reduccion de los requerimientos de
globulos rojos en comparacion con la transfusion rutinaria para alcanzar un nivel de hemoglobina
>85 g/L y recomienda protocolos restrictivos de transfusion en base a la medicién de oxigeno

transcraneal.

Ngwenya y colaboradores (33) en su trabajo realizado en un centro de traumatologia de
nivel I, compararon pacientes con TCE que fueron tratados con un protocolo de transfusion
restrictivo (nivel de hemoglobina objetivo > 7 g/dl) versus uno liberal (nivel de hemoglobina
objetivo > 10 g/dl). Incluyeron 1.565 pacientes con TCE ingresados en la UCI y los resultados

demostraron que un protocolo de transfusion restrictivo es seguro y rentable en pacientes con TCE.



Boutin y colaboradores (34) en 2018 realizo un estudio de cohorte retrospectivo de
pacientes adultos con traumatismo craneoencefalico moderado o grave ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) de un centro de traumatologia de nivel I evaluaron las asociaciones entre
el nivel de hemoglobina (Hb), rojo La transfusion de células sanguineas (RBC) y los resultados
clinicos, sus resultados les permitid concluir que los pacientes transfundidos tendieron a tener
niveles de Hb mas bajos y peores resultados que los pacientes que no recibieron glébulos rojos

recomendado protocolos de transfusion restrictivos.

Moman y colaboradores (35) mediante un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes
adultos con TCE grave y anemia moderada (Hb 7-10 g/dl) en una unidad de cuidados intensivos
(UC]) realizaron analisis de regresion multivariable para evaluar la relacion entre la transfusion de
globulos rojos y la estancia hospitalaria, la mortalidad hospitalaria, la estancia en la UCI, la
mortalidad en la UCI, sus resultados evidenciaron que la transfusion de gldbulos rojos se asocid
con estancias mas prolongadas en el hospital y en la UCI, sin embargo Sugiere que una estrategia
de transfusion restrictiva puede ser apropiada para pacientes con lesion cerebral aguda y niveles

moderados de anemia.

Ruel-Laliberté y colaboradores (36) tuvo como objetivo determinar si la administracion de
globulos rojos frescos (siete dias o menos) produce un mejor resultado neurolégico en comparacion
con los globulos rojos estandar en pacientes con TCE grave. 217 sujetos participaron del estudio,
110 en el grupo fresco y 107 en el grupo estandar. En el grupo fresco, 68 (73,1%) de los pacientes
tuvieron un resultado neurolégico desfavorable en comparacion con 60 (64,5%) en el grupo
estandar (P =0,21). En general, la transfusion de globulos rojos frescos no se asocié con un mejor
resultado neuroldgico a los seis meses en pacientes con TCE, pero si encontraron asociacion con

los protocolos restrictivos de transfusion.

Gobatto y colaboradores (37) evalu¢ las estrategias de transfusion "restrictivo” (umbral de
transfusion de hemoglobina de 7 g/dl) o "liberal" (umbral de transfusion de 9 g/dl). 44 pacientes,
21 pacientes al grupo liberal y 23 al grupo restrictivo. No hubo diferencias iniciales entre los
grupos. Las concentraciones medias de hemoglobina durante el periodo de 14 dias fueron 8,4 + 1,0
y9,3+ 1,3 (p<0,01) El grupo restrictivo tenia concentraciones de hemoglobina mas bajas y recibio
menos transfusiones de globulos rojos. La mortalidad hospitalaria fue menor y el estado

neurologico a los 6 meses en el grupo restrictivo.



Sims y colaboradores (38) querian determinar si la suplementacion en dosis bajas de AVP
en pacientes con TCE grave disminuye su necesidad de transfusiéon de productos sanguineos
durante la reanimacion y evaluado la utilidad de las estrategias de transfusion restrictivo y liberal.
Su estudio concluye que Las dosis bajas de AVP durante la reanimacion de pacientes traumatizados
en shock hemorragico disminuyen los requerimientos de productos sanguineos lo cual favorece el

uso de estrategias restrictivas.

Xiao y colaboradores (39) tuvo como objetivo investigar los efectos de la duracion del
almacenamiento de globulos rojos (RBC) en los resultados de pacientes adultos con TCE grave
después de una transfusion. 1252 pacientes que recibieron globulos rojos frescos (almacenados
durante <14 dias) o globulos rojos viejos (almacenados durante >14 dias). El resultado primario
fue la mortalidad a los 90 dias. Los resultados secundarios fueron mortalidad hospitalaria, infeccion
nosocomial y complicaciones. Los autores concluyen que el uso de globulos rojos viejos no
aument6 la mortalidad a 90 dias en pacientes adultos con TCE, Los resultados no difirieron

significativamente segin al umbral de transfusion.

Komurcu y colaboradores (40) tuvo como objetivo investigar el impacto de la transfusion
de globulos rojos (RBC) y el nivel de Hb en el resultado neurolégico en las primeras 24 horas en
pacientes con TCE. Mediante un estudio retrospectivo evaluaron datos de pacientes sometidos a
transfusion de eritrocitos y cuyos valores de Hb fueron 7-9 g/dl y >9 g/dl en las primeras 24 horas.
un total de 147 pacientes, los andlisis de regresion logistica mostraron que ni la transfusion de
glébulos rojos (OR [IC 95%]; 0,786 (0,108-5,740), p = 0,81) ni el nivel de Hb (OR [IC 95%]; 0,50
(0,057-4,362), p = 0,53) fueron un factor de riesgo independiente para mal resultado neuroldgico

durante las primeras 24 horas, sin embargo, recomendaron protocolos restrictivos.

Hayakawa y colaboradores (41) tuvo como objetivo examinar si una estrategia de
transfusion restrictiva era clinicamente no inferior a una estrategia de transfusion liberal en
pacientes con TCE grave, mediante un ensayo multicéntrico aleatorizado que se llevo a cabo en 22
instituciones médicas terciarias de emergencia en Japén e incluyd a pacientes adultos con
traumatismo grave. A las instituciones se les asigno una estrategia de transfusion restrictiva o liberal
(niveles de hemoglobina objetivo: 7-9 o 10-12 g/dl, respectivamente). Las estrategias se aplicaron
a los pacientes inmediatamente después de su llegada al servicio de urgencias. El resultado primario

fue la supervivencia a los 28 dias. Dentro de los resultados, se observd que las tasas de



supervivencia a 28 dias de los pacientes en los grupos de estrategia restrictiva (n = 216) y liberal
(n =195) fueron del 92,1% y 91,3%, respectivamente. El odds ratio ajustado para la supervivencia
a 28 dias en el grupo de estrategia restrictiva versus liberal fue de 1,02 (intervalo de confianza del
95%: 0,49-2,13). No se observo una no inferioridad significativa. Concluyen que, aunque la no
inferioridad de la estrategia de transfusion restrictiva versus liberal para la supervivencia a 28 dias
no fue estadisticamente significativa, las tasas de mortalidad y complicaciones fueron similares

entre los grupos.

Kosaki y colaboradores (42) busco investigar la asociacion entre las estrategias de
transfusion y los resultados de los pacientes segin los niveles iniciales de lactato. De los 422
participantes del ensayo RESTRIC, se analizaron 396, con lactato bajo (n = 131), medio (n = 113)
y alto (n = 152). En todos los grupos de lactato, la mortalidad a los 28 dias fue similar entre las
estrategias. Sin embargo, en el grupo de bajo lactato, el enfoque restrictivo se correlacion6 con mas
dias sin UCI (coeficiente B 3,16; IC del 95 %: 0,45 a 5,86) y sin ventilador (coeficiente 3 2,72; IC
del 95 %: 0,18 a 5,26) en comparacion con el grupo liberal. Este estudio concluye que la estrategia
de transfusion restrictiva podria no tener un impacto significativo en las tasas de supervivencia a
28 dias, independientemente de los niveles de lactato. Sin embargo, la estrategia liberal de
transfusion puede dar lugar a dias mas cortos sin necesidad de asistencia respiratoria ni en la UCI

para los pacientes con niveles iniciales bajos de lactato en sangre.

4.4 Riesgo de sesgo en los estudios individuales.

Se ha realizado la Tabla 5 a través de la escala de riesgo de sesgos de Cochrane. Se puede
observar que los ensayos clinicos aleatorizados tienen muy poco riesgo de sesgo ya que estan
correctamente aleatorizados, cegados y controlados; sin embargo, nuestra revision como incluyo
Estudio prospectivo, estudio de cohorte retrospectivo en alguno de estos estudios aumento el riesgo

de sesgo ya que no tienen control o grupo de comparacion ni generacion de la secuencia aleatoria.

4.5 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Se ha realizado la Tabla 6 indicando el nivel de evidencia y grado de recomendacion a través
de la escalera propuesta por la SIGN. Todos los ensayos clinicos aleatorizados estudios tienen bajo
riesgo de sesgo por lo que el nivel de evidencia variaré entre 1++ o 1+ y su grado de recomendacion
fue A, pero para los estudios de cohortes o de casos y controles el nivel de evidencia variard entre

2++ 0 2+ y su grado de recomendacion fue entre B y C.



Tabla 4 Resumen de las principales caracteristicas de los estudios incluidos.

hemodinamica cerebral. Especificamente, se
plantea la hipdtesis de que un umbral de
hemoglobina de 7 g/dl, en comparacién con
un umbral de 10 g/dl, daria como resultado
una presion arterial media (PAM) mas baja

Estudio Pais Disefio Pacientes Intervencién Conclusiones
Administracion de eritropoyetina intravenosa | Los resultados no difirieron
Robertson et al., Ensayo Clinico <7 Hb 98 :500 Ul/kg o solucion salina por dosis. Y el | significativamente segﬁn
USA Aleatorizado impacto del umbral de transfusion mantenido | al umbral de transfusion.
2014 (21) S <10 Hb 102 - ,
Multicéntrico con transfusion de concentrados de globulos
rojos.
Evaluar la implementaciéon de un protocolo | La implementaciéon de un protocolo
de atencion a las pacientes victimas de trauma | estandarizado en el manejo de los
Kesinger et al., Colombia Retrospectivo <7 Hb 1867 en los servicios de emergencia de un pais de | pacientes con trauma en el servicio de
2014 (22) Unicentro <10 Hb 2457 | bajos recursos en Latinoamérica; evaluando | urgencias asociado a intervenciones
umbrales de trasfusion mas restrictivos. como trasfusiones restrictivas se asocio
con mejor pronostico
Determinar si la  concentracion de | Entre los pacientes con TCE grave, los
hemoglobina a la admision por traumatismo | niveles mas altos de hemoglobina y el
Baltazar et al., USA Retrospectivo <7 Hb 23 exclusivo tiene un impacto en los resultados | mantenimiento como un ingreso
2015 (23) Unicentro <12 Hb 124 después de una lesion cerebral traumadtica | exclusivo para traumatismos se asocian
grave. con una mayor supervivencia hasta el
alta.
Determinar si tanto la proporcion del tiempo | En pacientes criticamente enfermos con
como el area por encima de una hemoglobina | TCE grave, el aumento del area bajo la
de 90 g/L se asocian de forma independiente | curva y el porcentaje de tiempo que la
Griesdale et al., UK Retrospectivo <9 Hb 43 ngi ;Ielizslt?ggz Eu]rilcwnales a los 6 meses en concent?acw(ril (1960 hir]flogloblng estu\(/lo
2015 (24) Unicentro ~9 Hb 73 p grave. izor encima de 90 g/L se asociaron de
orma independiente con mejores
resultados neurologicos funcionales a
los 6 meses (Escala de resultados de
Glasgow 4 y 5).
Examinar las medidas de resultado | Aunque se observd algunas diferencias
secundarias de presion intracraneal, presion | en la hemodinamica, los resultados
de perfusion cerebral y oxigenacion del tejido | entre los dos umbrales de concentracion
cerebral en los pacientes inscritos en este | de hemoglobina ninguno de los grupos
ensayo clinico aleatorizado. La hipdtesis de | tuvo importancia clinica y no afecto el
Yamal et al., USA Ensayo Clinico <7 Hb 97 estos analisis secundarios fue que los 7 g/dl | resultado neurolégico a largo plazo ni
2015 (25) Aleatorizado <10 Hb 100 tendrian efectos perjudiciales sobre la | respaldd las posibles diferencias en

mortalidad. Estos datos no apoyan el
uso de una transfusion mas alta.




como resultado de un menor volumen
sanguineo, lo que podria asociarse a un peor
pronodstico neurologico

Determinar la incidencia de anemia en
pacientes con TCE durante su estancia en
UCT, describir las practicas de transfusion de
sangre en ellos y evaluar el impacto de la
anemia y la transfusion de sangre en sus

la anemia se volvié muy comun durante
la primera semana de estancia en la UCI
en pacientes con TCE. La transfusion de
globulos rojos se utilizé con frecuencia
en el tratamiento de la anemia, incluso

Al-Dorzi et al., Arabia Retrospectivo <7 Hb 21 . .

2015 (26) Saudita Unicentro <10 Hb 80 resultados. en pacientes con hemoglf)blna > .7,0
g/dl. La transfusion de glébulos rojos,
pero no la anemia, fue un predictor
independiente de mortalidad. Se debe
evitar la transfusion liberal de
eritrocitos en pacientes con TCE

Se investigaron las relaciones entre la | La transfusion se asocid con peores
<7 Hb 24 hemoglobina inicial y 12.1 he.moglobina mas resultados.con un umbral de Hb <? ol0
Litofsky et al Retrospectivo <® Hb 56 baja durante la hospitalizacion con Valolres g/dl y mejores resultadqs en pacientes
2016 (27) ” USA Unicentro <9 Hb 104 umbral de <7, §8, <9 y <10 g/dl en relaciéon | con Hb <7 y 8 g/dl (considere el umbral
<10 Hb 164 con la puntuacion de resultados de Glasgow | de 8 g/dl).
en el ultimo seguimiento que no exceda de 1
afo.
Determinar si un umbral de transfusion mas | Un umbral de transfusion mas alto de 10
alto se asociaba de forma independiente con | g/dl después de una lesion cerebral
un mayor riesgo de lesién hemorragica | traumatica grave aument6 el riesgo de
. progresiva (PHI), contribuyendo asi a | eventos de lesion  hemorragica
Vedza:)nlt gn(lzzt)al., USA Egizzz)rci;ﬁgo <Tg EE ?(9)1 mayores tasas de morbilidad y mortalidad. progresiva grave. Estos resultados
indican el posible efecto adverso del uso
de una transfusion mas alta
umbral después de una lesion cerebral
traumatica grave.
Estudiaron la asociacion entre la transfusion | No demostraron ningun beneficio
<7Hb 9 y 1.a recuperacion clinica Qe pacientes con clipicp significativo .asociado con los
Carr et al.. 2016 Retrospectivo <8 Hb 20 1e51ép cerebrall traumétlca grave que ob]etlvos de transfusion .estr.atlﬁf:.’ados;
(29')’ USA Unicentro <9 Hb 25 requieren drenaje Ventrlcu.lar externo 0 la | sin emba}rgo, hubo una Fhsmmggon en
<10 Hb 27 colocacion de un monitor de presion | la duracion de la hospitalizacion para
intracraneal los pacientes con umbrales de
transfusion de Hb > 8 mg/dl

Boutin et Canad4 Retrospectivo <7 Hb 1991 Evaluar la frecuencia de transfusiones de | Los pacientes transfundidos se

al.,2017 (30) Multicéntrico <10 Hb 5071 globulos rojos, los determinantes de la | asociaron con resultados desfavorables




transfusion y los resultados clinicos

asociados.

Examinar la influencia de las transfusiones de

Los resultados no difirieron

McCredie et al., Canad4 Retrospectivo <7Hb9 globulos rojos sobre la oxigenacion del tejido | significativamente segin
2017 (31) Multicéntrico <10 Hb 10 cerebral (SctO2) en pacientes con TCE | al umbral de transfusion.
criticamente enfermos
Determinar si un umbral de saturacion de | Entre los pacientes con lesion cerebral
oxigeno transcraneal (tSO2), medido | traumdtica con concentraciones de
mediante  espectroscopia de infrarrojo | hemoglobina de 70 a 85 g/L, suspender
cercano, reduce los requisitos de transfusion | la transfusion hasta que la tSO2 sea
de células sanguineas en pacientes anémicos | <60% puede dar lugar a menores
Leal-Noval ef - Ensayo Clinico <7Hb 51 con lesion cerebral traumatica. ne;?s;cizdie’sn de EIObEOS tr;(;f:fsuSizﬁ
al., 2017 (32) spana Aleatorizado <10 Hb 51 comparacion - €o
sistematica para alcanzar una
concentracion de hemoglobina >85 g/L.
Se necesitan mas estudios para
confirmar este hallazgo y su posible
impacto en resultados clinicamente
significativos.
En un centro de traumatologia de nivel I, los | Los resultados no difirieron
autores compararon pacientes con TCE que | significativamente segun el umbral de
Ngwenya et al., USA Retrospectivo <7 Hb 586 fueron tratados con un protocolo de | transfusion
2018 (33) Unicentro <10 Hb 979 transfusion restrictivo (nivel de hemoglobina
objetivo > 7 g/dl) versus uno liberal (nivel de
hemoglobina objetivo > 10 g/dl).
Evaluar la asociacion entre las practicas de | Durante la estancia en la UCI, los
. transfusion y los resultados clinicos en | pacientes transfundidos tendieron a
Boutin et , . <7 Hb 66 ) ., (e . P
Canada Retrospectivo pacientes con lesion cerebral traumatica. tener niveles de Hb mas bajos y peores
al.,2018 (34) <10 Hb 149 .
resultados que los pacientes que no
recibieron glébulos rojos
El proposito de este estudio fue evaluar las | Sugiere que una estrategia de
Moman et al., Retrospectivo <7 Hb 52 rel.aciones entre la trz.msfusi(')n de globulos transfysio’n restrict.iva puede ser
2019 (35) USA Unicentro <10 Hb 52 rojos 'y resultados importantes para los | apropiada para pgcwntes con lesion
pacientes en una cohorte de TCE cerebral aguda y niveles moderados de
anemia.
El objetivo principal del estudio ABLE-TBI | Los resultados muestran que el uso de
Rl | gy | EnsvoCieo | <ritpry | el b adminitcin de gty | o iy s i companein
etal., 2019 (36) Aleatorizado <10 Hb 79

un mejor resultado neurologico en
comparacion _con la administracion de

en pacientes criticamente enfermos con
TCE que reciben transfusion durante su




globulos rojos estandar (de hasta 42 dias) en
adultos ingresados en la UCI después de una
lesion cerebral traumdtica, en comparacion
con los wumbrales y necesidades de
transfusion

estancia en la UCI no mejora su
resultado funcional neuroldgico a los
seis meses. Sin embargo, observaron
diferencias entre los umbrales de
transfusién  restrictivos 'y  mejor
prondstico, por tal razén manifiestan
que no se debe excluir como un efecto
diferencial.

Ensayo Clinico

Las concentraciones de hemoglobina se
evaluaron al menos diariamente y los
pacientes fueron asignados al azar a la

La supervivencia y los resultados
neurologicos fueron superiores con un
umbral de transfusion restrictivo

Gobatto et al., Brasil Aleatorizado <7Hb23 estrategia de transfusion de sangre liberal
2019 (37) S <9 Hb 21 hemoglobina era inferior a 9 g/dl o restrictiva
Multicéntrico - .
cuando su concentracion de hemoglobina era
inferior a 7 g/dl, se evaluaron complicaciones
y desenlace neuroldgico.
Evaluar si la administracion de arginina | Las dosis bajas de AVP durante la
Ensavo Clinico vasopresina (AVP), en pacientes con trauma | reanimacion de pacientes traumatizados
Sims et al. 2019 Yo - <7 Hb 49 disminuye necesidad de hemoderivados en la | en shock hemorragico disminuyen los
USA Aleatorizado . ., . ,
(38) . <10 Hb 51 reanimacion. requerimientos de productos sanguineos
Unicentro .. ,
permitiendo el uso de protocolos mas
restrictivos.
Investigar los efectos de la duracion del | El uso de gldbulos rojos viejos no
almacenamiento de globulos rojos en los | aumenté la mortalidad a 90 dias en
Xiao et al., 2020 China Retrospectivo <7 Hb 31 resultados de pacientes adultos con lesion | pacientes adultos con TCE, Los
(39) Unicentro <9 Hb 40 cerebral traumatica después de una | resultados no difirieron
transfusion significativamente segun al umbral de
transfusion.
Investigar el impacto de la transfusion de | El nivel de Hb en las primeras 24 horas
glébulos rojos (RBC) y el nivel de Hb en el | no se asocia de forma independiente con
omsocto, | e, | Resopesivo | <7itoxy | ludonuslogis laspriners241en | sl el defoandl
2022 (40) 4 Unicentro <9Hb115s | P ' p gudos p :
UCI. En estos pacientes, la estrategia
restrictiva de transfusion de eritrocitos
puede ser aceptable
Examinar si una estrategia de transfusion | Aunque la no inferioridad de Ia
Ensayo Clinico restrictiva era clinicamente no inferior a una | estrategia de transfusion restrictiva
Hayakawa et al., . . <7 Hb 216 . . . . .
Japon Aleatorizado estrategia de transfusion liberal durante la | versus liberal para la supervivencia a 28
2023 (41) S <9 Hb 195 . - . .
Multicéntrico fase aguda posterior a la lesion. dias no fue estadisticamente

significativa, las tasas de mortalidad y




complicaciones fueron similares entre
los grupos. La estrategia de transfusion
restrictiva da como resultado un
volumen de transfusién mas bajo

Kosaki et al.,
2024 (42)

Japon

Ensayo Clinico
Aleatorizado
Multicéntrico

<7 Hb 203
<10 Hb 193

Comparacion de una estrategia de transfusion
de globulos rojos restrictiva y liberal para
pacientes adultos con TCE. Esto se llevo a
cabo durante la fase inicial de reanimacion
traumatica; desde la llegada al departamento
de emergencias hasta 7 dias después del
ingreso hospitalario o el alta de la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Los pacientes se
agruparon segun los niveles de lactato al
llegar al servicio de urgencias: bajo (< 2,5
mmol/L), medio (>2,5 y <4,0 mmol/L) y alto
(=4,0 mmol/L).

Sugieren que la estrategia de transfusion
restrictiva podria no tener un impacto
significativo en las tasas de
supervivencia a 28 dias,
independientemente de los niveles de
lactato.

Trauma craneoencefalico (TCE), Escala de coma de Glasgow (GCS), Transfusion de globos rojos (RBC), Hemoglobina (Hb), Unidad de cuidados intensivos (UCI),
Saturacion de oxigeno transcraneal (tSO2), Presion arterial media (PAM), Lesion hemorragica progresiva (PHI), Oxigenacion del tejido cerebral (SctO2), Arginina

vasopresina (AVP).




Tabla 5 Evaluacién riesgo de sesgo

Estudio Criterio #1 | Criterio #2 | Criterio #3 | Criterio #4 | Criterio #5 | Criterio #6
Kbriencial. | : + + : .
2Koelsz‘n(gzezr)et al., ; ) 4 2 T +
gzzl;azar etal., 2015 ) i i 2 T +
2015 0 : ' ' ‘-’ ' '
éasr?al etal., 2015 4 i 4 4 + +
2015 06) - : - ‘-’ : '
%Zi;o)fsky etal., 2016 ) 2 i 2 T +
ol etal, : . + + "
(C2a9r)r etal., 2016 ) i 4 2 T +
g%gtin etal., 2017 ) i 4 2 T +
g/(l)cl(;r(e;ills etal., ) 2 4 2 T +
15831117-121302\;211 etal., n i 4 4 T +
IZ\IOglV;e(r;};e; etal, ) i 4 2 T +
gcz‘l;tin etal.,2018 ) i 4 2 T +
1(\;[;);nan etal., 2019 ) 2 i 2 i +
Eiezl_()lfglgege et n 4 i 4 T +
(C;(;‘t))atto etal., 2019 n + i 4 i T
(S;g;s etal. 2019 n + i 4 i +
éi;l)o etal., 2020 ) ) i 2 T +
§)02nzlu(ic(;1) etal, ) i 4 2 T +
zng}/;lzi\lzv)a etal., n i 4 4 T +
Kosaki et al., 2024
(42) + + + + + +

Criterio 1: Generacion de la Secuencia Aleatoria, Criterio 2: Asignacion oculta, Criterio 3 Ciego de los Investigadores
y Participantes, Criterio 4: Ciego de los Evaluadores, Criterio 5: Datos de Resultado Incompletos, Criterio 6:
Notificacion Selectiva de los Resultados (+) Bajo riesgo de sesgo. (-) Alto riesgo de sesgo. (?) No valorable / no
presente.



Tabla 6 Nivel de evidencia y grado de recomendacion. Analisis del nivel de evidencia y grado de recomendacion de
los estudios segun la herramienta de la SIGN.

Estudio Nivel de evidencia Grado de recomendacién
Robertson et al., 2014 (21) 1++ A
Kesinger et al., 2014 (22) 2+ C
Baltazar et al., 2015 (23) 2++ B
Griesdale et al., 2015 (24) 2++ B
Yamal et al., 2015 (25) 1++ A
Al-Dorzi et al., 2015 (26) 2++ B
Litofsky et al., 2016 (27) 2++ B
Vedantam et al., 2016 (28) 1++ A
Carr et al., 2016 (29) 2++ B
Boutin et al.,2017 (30) 2++ B
McCredie et al., 2017 (31) 2+ C
Leal-Noval et al., 2017 (32) 1++ A
Ngwenya et al., 2018 (33) 2++ B
Boutin et al.,2018 (34) 2++ B
Moman et al., 2019 (35) 2++ B
Ruel-Lalibert¢ et al., 2019 (36) 1++ A
Gobatto et al., 2019 (37) 1++ A
Sims et al. 2019 (38) 1+ A
Xiao et al., 2020 (39) 2+ C
Komurcu et al., 2022 (40) 2++ B
Hayakawa et al., 2023 (41) 1++ A
Kosaki et al., 2024 (42) 1++ A

(1++) Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con
muy poco riesgo de sesgo. (1+) Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos. (2++) Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de
cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacion causal. (2+) Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con
bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal. (A) Al menos un metaanalisis,
revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o
un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.
(B) Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la
poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde
estudios clasificados como 1 ++ o 1+. (C) Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados
como 2+ directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados como 2 ++.

5. DISCUSION

El trauma craneoencefdlico es una de las patologias mas prevalentes en el mundo,
considerado un problema de salud publica por su elevada morbilidad y mortalidad asociada (1). La
anemia es una situacion presente en este grupo de pacientes y para ello la transfusion de globulos
rojos corresponde a una opcion terapéutica a esta problemadtica; Sin embargo, dada la
vulnerabilidad del cerebro a las agresiones hipoxicas secundarias, han surgido preocupaciones con

respecto a la seguridad y eficacia de las estrategias de transfusion, algunos estudios proponen



estrategias de transfusion restrictivas (umbrales de hemoglobina <7g/dl) y otros unas estrategias
mas liberales (umbrales <10 g/dl). en esta revision se valor6 la evidencia cientifica actual acerca
de los umbrales de transfusion en pacientes victimas de trauma craneoencefélico grave, asi como

los resultados y las complicaciones asociadas con las transfusiones.

En la guia de Manejo de Lesiones Cerebrales Traumaticas de 2011 publicada por la Brain
Trauma Foundation quien es la autoridad cientifica en el manejo esta patologia recomendaba que
el umbral de transfusion fuera Hb < 10 g/dl. Sin embargo, en 2014, el umbral se cambié a Hb <7
g/dl y no existe ninguna recomendacion de valor umbral de Hb en las ultimas actualizaciones
realizadas en 2016 y 2022(2), por tal razon sigue siendo un reto para el personal en unidades de
cuidado intensivo determinar el momento Optimo que permita un impacto favorable en el

pronostico del paciente.

Las estrategias de transfusion restrictivas con umbrales de hemoglobina <7g/dl), son
respaldas por los estudios realizados por Kesinger y colaboradores (3), Al-Dorzi y colaboradores
(4), Litofsky y colaboradores (5), Leal-Noval y colaboradores (6), Moman y colaboradores (7),
Ruel-Laliberté¢ y colaboradores (8), Sims y colaboradores (9), Komurcu y colaboradores (10),
Hayakawa y colaboradores (11) y Kosaki y colaboradores (12); todos estos autores recomiendan
el uso de este tipo de protocolos de transfusion justificando que ocurrid6 menor tasa de
complicaciones, mortalidad y mejor desenlace neurologico. Las pautas de transfusion para
pacientes con trauma craneoencefalico representan un desafio tnico debido a los requisitos de
oxigenacion del tejido cerebral es unos de los pilares de la reanimacion, pues el riesgo de isquemia
aumenta la probabilidad de un pronoéstico pobre. El ensayo publicado por Hebert y colaboradores
(13), que estudié una poblacion general de pacientes traumatizados continua guiando la practica
actual, encontrd que un umbral de transfusion restrictivo de Hb <7g/dl condujo a resultados no
inferiores y tasas mas bajas de complicaciones en comparacion con un umbral liberal de Hb <10 g.
/d1(2), el autor manifiesta que el estado clinico, metabdlico y la probabilidad de efectos secundarios
por las transfusiones es un riesgo que no debe asumirse si no hay claridad de la mejoria, manifiesta
que puede mantener adecuada perfusion sistémica mediante una reanimacion hipotensora;
conclusiones similares encontrd el analisis post hoc del ensayo RESTRIC (14), donde hubo

diferencias en la supervivencia a 28 dias entre el grupo restrictivo y las estrategias liberales de



transfusion de globulos rojos durante la fase aguda adicionalmente se observd que la estrategia

restrictiva resultd en menos dias de estancia en UCI y sin ventilacion mecanica (14).

Yamal y colaboradores (15), McCredie y colaboradores (16) y Leal-Noval y colaboradores
(6) valoraron el monitoreo neurolégico avanzado en las unidades de cuidado intensivo ya sea
mediante el nivel de oxigeno transcraneal, la oxigenacion del tejido cerebral, el monitor de presion
intracraneal y la presion de perfusion cerebral y la asociacion con las necesidades de transfusiones
y los diferentes protocolos ya sea restrictiva o liberal; los estudios concluian que era mejor guiar la
necesidad de transfusion por el nivel de oxigeno cerebral mediante la monitoria neuroldgica que
simplemente por el estado de la hemoglobina durante la estancia hospitalaria, con estos datos
concluyeron asociaron el uso de protocolos restrictivos (17). Algo similar describe Florez-Perdomo
y colaboradores (16), realizaron un estudio similar, pero sus andlisis se limitaron a una pequeia
cantidad de estudios que se ajustaban a sus estrictos criterios de inclusion (18); dado que en muchos
lugares donde se presenta el TCE es en paises con bajos o medianos ingresos y no cuentan con

todas las herramientas para el desarrollo de una monitoria neurologica avanzada (18-20).

Ruel-Laliberté y colaboradores (8) y Xiao y colaboradores (21) compararon si la
administraciéon de globulos rojos frescos (de siete dias o menos) en comparacion con la
administraciéon de globulos rojos estdndar (de hasta 42 dias) produce un mejor resultado
neuroldgico puesto que al ser células frescas puede aportar mejor capacidad de transporte de
oxigeno y por ende mejor la perfusion cerebral, pero en estos estudios al comparar con los
protocolos de trasfusion bien sea restrictivo o liberales, sin embargo, no se encontrd asociacion y

no existe mas literatura que realice comparaciones similares (22).

Carr y colaboradores (23). También informaron que el nivel de Hb bajo al ingreso es una
variable que se utiliza como predictor en los resultados neurologicos (24-27). Predecir el prondstico
es dificil y complejo debido a la heterogeneidad del TCE, existe variables adicionales a tener en
cuenta como es lesiones asociadas, requerimiento de intervenciones quirtrgicas entre otras; en la
actualidad modelos para predecir el prondstico como la clasificacion Marshall CT, el sistema de
puntuacion Rotterdam CT y los modelos IMPACT y CRASH (28) utilizan diferentes variables
como la edad, la GCS, los métodos de imagen y las mediciones de laboratorio como la glucosa y
la hemoglobina sin embargo el valor aislado de hemoglobina no determina el prondstico

neuroldgico desfavorable (29-31), lo que se ha encontrado son asociaciones en pacientes con bajos



niveles de hemoglobina que a pesar de manejo con cristaloides, vasopresores o medidas de soporte

presenta hipoperfusion cerebral que si impacta en un desenlace desfavorables (32).

De momento con la evidencia que tenemos es claro que en pacientes victimas de trauma de
craneo es fundamental mantener una oxigenacion y perfusion ideal para impactar en su pronostico
y el interrogante de si emplear transfusiones restrictivas o liberales pues los datos siguieren menos
complicaciones (33-35), menos desenlaces fatales en transfusiones restrictivas sin embargo no debe
ser una conducta medica fija, se insiste mucho en individualizar cada paciente para determinar el

valor y momento 6ptimo (35).

Robertson y colaboradores (36), Yamal y colaboradores (15), Vedantam y colaboradores
(37) Leal-Noval y colaboradores (6), Ruel-Laliberté y colaboradores (8), Gobatto y colaboradores
(38), Hayakawa y colaboradores (11) y Kosaki y colaboradores (12) fueron ensayos clinicos de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo, alto nivel de evidencia y adecuado grado de recomendacion.
Una de las principales limitaciones de nuestra revision es que incluyo Estudios prospectivos,
estudios de cohorte retrospectivo y en ellos el riesgo de sesgo aumentaba aunque su nivel de
evidencia y grado de recomendacion aceptable, esto ocurre al bajo nimero de publicaciones y lo
complejo de realizar investigaciones de alto impacto en este grupo de pacientes, se requiere mas
estudios que permita determinar los umbrales de transfusion ideales en pacientes victimas de

trauma craneoencefalico grave.



6. CONCLUSIONES

Las practicas actuales con respecto a la transfusion de globulos rojos en pacientes
criticamente enfermos con lesiones cerebrales traumaticas se recomiendan aislar de forma
individual el paciente en funcion de la necesidad de dicha intervencion como unica medida

terapéutica a favor de mejorar las condiciones clinicas.

Respecto el umbral de transfusion la literatura actual parece respaldar protocolos de
transfusion restrictivos (Hb <7 g/dl) en comparacion con umbrales liberales (Hb <10 g/dl) después

de una lesion cerebral traumatica, se insiste mucho en individualizar las necesidades del paciente.

Existe mayor riesgo de complicaciones o efectos secundarios en aquellos pacientes que
fueron sometidos a transfusiones por esta razon se recomiendan protocolos restrictivos. No existe
una relacion especifica entre la transfusion de globulos rojos y el desenlace neurolégico favorable,
pero por el riesgo de complicaciones inherentes al procedimiento se ha descrito peor pronostico en
aquellos pacientes que se realizd transfusiones con umbrales liberales (Hb <10 g/dl) en

comparacion con los protocolos de transfusion restrictivos (Hb <7 g/dl)
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