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Resumen del Articulo
a) Justificacion:

El estudio TRICC, publicado hace méas de 20 afios, llevo a la adopcion generalizada de umbrales
restrictivos para la transfusion de sangre en pacientes criticos. Sin embargo, pocos pacientes
neurocriticos fueron incluidos en ese estudio y los datos observacionales han relacionado niveles de
hemoglobina por debajo de 9 g/dL con peores resultados en pacientes con traumatismo
craneoencefalico (TCE) y hemorragia subaracnoidea (HSA). Los ensayos clinicos aleatorizados
prospectivos en este contexto han arrojado resultados contradictorios, sin embargo, estos tenian
diferencias metodoldgicas, incluyendo el disefio monocéntrico, umbrales de transfusion liberales
mas altos y la definicion de resultado neurologico desfavorable. Mas recientemente, HEMOTION
demostr6é una reduccion en el resultado neurologico desfavorable a los 6 meses en pacientes con
TCE tratados segun un umbral de transfusion liberal, aunque esto no alcanzé los criterios
predefinidos para la significacion estadistica.

b) Objetivos
P: Pacientes adultos con TEC moderado o severo (GCS 3-12) con anemia (Hb<10 g/dL).

I: Administracién de 1 unidad de concentrado de glébulos rojos cuando los niveles de
hemoglobina eran <9 g/dL.

C: Administracion de 1 unidad de concentrado de glébulos rojos cuando los niveles de
hemoglobina eran <7 g/dL.
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O: Principal variable de eficacia: La proporcion de pacientes con resultado neurolégico
desfavorable a los 180 dias (GOS-E 1-5)

¢) Disefio.

Ensayo clinico aleatorizado, abierto, de grupos paralelos, multicéntrico. Realizado en 72 UClIs de
22 paises. Los pacientes elegibles fueron asignados aleatoriamente segin una secuencia generada
por computadora con tamafios de bloque variables y estratificados por centro, enfermedad y GCS en
el momento de la aleatorizacion. El personal de la UCI no estaba enmascarado, pero la evaluacion
neurolégica final fue realizada por proveedores que estaban ciegos a la asignacion del tratamiento.
El tamafio de la muestra se baso en las tasas estimadas de mortalidad y resultado neuroldgico
desfavorable del 15% y 35%, respectivamente, y se calculé que se necesitarian 794 pacientes para
alcanzar un poder estadistico del 85% a un o de 0,05 para detectar una reduccion en la tasa de
resultado neuroldgico pobre a los 180 dias del 50% al 39%. Esto se modific6 dos veces con
respecto al célculo original del tamafio de la muestra debido a la lenta inscripcion. Analisis por
intencion de tratar. El protocolo del ensayo se publicé a priori y los ajustes del tamafio de la muestra
fueron aprobados por el comité de ética.

Se aleatorizaron 850 pacientes entre septiembre de 2017 y diciembre de 2022, de los cuales 30
pacientes fueron excluidos después de retirar el consentimiento, lo que resulté en una poblacion de
estudio de 820, de los cuales 397 fueron asignados a la estrategia liberal y 423 a la estrategia
restrictiva.

Poblacion Inclusion: Pacientes adultos (de 18 a 80 afios) ingresados en la UCI con TCE, HSA o
ICH con un GCS <13, una estancia esperada en la UCI de >72 horas y Hb <9 g/dL dentro de los 10
dias posteriores a la lesion cerebral. Exclusiones: Las principales exclusiones fueron: Enfermedad
neuroldgica previa GCS 3 con pupilas fijas dilatadas, muerte cerebral o muerte inminente
Necesidad médica de corregir la anemia ICH debido a malformacion arteriovenosa o tumor cerebral

Demografia basal (liberal vs restrictivo): Edad: 52 vs 51 afios Sexo masculino: 54,9% vs 53,4%
Antecedentes médicos: Diabetes: 6,3% vs 5,7% EPOC: 5,3% vs 5,2% Cancer: 2,5% vs 3,5% Tipo
de lesion cerebral: TCE: 60,5% vs 58,2% HSA: 21,7% vs 24,6% ICH: 17,9% vs 17,3%

Puntuaciones clinicas y de Hb en la aleatorizacion: GCS: 6 (3-8) vs 6 (3-8) Hb, g/dL: 8,5 vs 8,5
Monitorizacion de ICP dentro de las 48 horas: 70,6% vs 69,1% Ventilacion mecanica: 90,7% vs
92,2% Terapia antiplaquetaria: 14,2% vs 13,9% Terapia anticoagulante: 7,6% vs 4,8%.

Manejo comin a ambos grupos Hemoglobina medida diariamente Los umbrales de transfusion se
mantuvieron durante un maximo de 28 dias despues de la aleatorizacion o hasta el alta hospitalaria
0 la muerte, lo que ocurriera primero.

RESULTADOS:

Principal variable de eficacia: La proporcion de pacientes con resultado neuroldgico desfavorable
a los 180 dias (GOS-E 1-5) fue significativamente menor en el grupo liberal, en comparacion con el
grupo restrictivo. 62,6% vs 72,6% (RR 0,86; IC del 95% 0,78 a 0,95)

Variables de eficacia secundarias: No hubo diferencias en ninguna de las variables secundarias
entre los grupos. Mortalidad a 28 dias: 20,7% vs 22,5% Fallo organico: 78,6% vs 77,5% Duracion
de la estancia en la UCI: 21,4 dias vs 22,5 dias

Resultados de seguridad: Hubo menos eventos de isquemia cerebral en el grupo liberal, en
comparacién con el grupo restrictivo: 8,8% vs 13,5% (RR 0,65; IC del 95% 0,44 a 0,97) No hubo
otras diferencias en los eventos adversos graves entre los grupos.



Conclusiones de los autores "Los pacientes con anemia Y lesion cerebral aguda asignados al azar a
una estrategia liberal de transfusion de glébulos rojos a un umbral de hemoglobina de 9 g/dL
tuvieron una menor probabilidad de resultado neurolégico desfavorable a los 180 dias que los
pacientes asignados al azar a una estrategia de transfusion restrictiva a un umbral de hemoglobina
de 7 g/dL".

COMENTARIO CRITICO:

Fortalezas Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico en diversos paises y continentes. La validez
externa se ve reforzada aldn mas por el disefio pragmético del estudio, que incluye un
desencadenante y una intervencion relativamente sencillos y generalizables a una amplia gama de
entornos asistenciales, incluidos los centros no terciarios y los paises de ingresos bajos y medios. El
cegamiento de los evaluadores de resultados a la intervencidn asignada reduce el potencial de sesgo
de deteccion. La aleatorizacion central con bloques variables asegurd la ocultacion de la asignacion.
La demografia basal, incluido el mecanismo de la lesion cerebral, el GCS de presentacion vy la
hemoglobina basal, estuvo bien equilibrada entre los grupos. La mayoria de los pacientes recibieron
tratamiento de acuerdo con su grupo de aleatorizacion, hubo pocas violaciones del protocolo y hubo
una baja tasa de desercion. Una separacion adecuada de la hemoglobina medida y el volumen de
transfusion entre los grupos a lo largo del ensayo mejora la validez interna. EI umbral liberal de 9
g/dl puede ser crucial para proporcionar una oxigenacién adecuada del tejido cerebral a la vez que
se evitan los riesgos tedricos de la transfusién, que no se encontraron en el andlisis de seguridad,
pero que fueron evidentes en algunos estudios que apuntaban a objetivos de hemoglobina més altos.
La captura de tasas reducidas de infarto cerebral en el grupo restrictivo es un mecanismo tedrico por
el cual los resultados neurolégicos pueden modificarse mediante objetivos de transfusion liberales.
La eleccion de la medida de resultado fue centrada en el paciente.

Limitaciones.

La inscripcion fue lenta y requirid dos ajustes del tamafio de la muestra durante la ejecucion del
estudio.

El personal de la UCI no estaba ciego a la asignacion del tratamiento, lo que podria introducir un
sesgo de rendimiento. Esto es especialmente relevante ya que la neuroprognosis no estaba
protocolizada y no se registraron las tasas de retiro de terapias de soporte organico.

No se sabe si los pacientes recibieron transfusiones antes de la aleatorizacion, aunque podria
esperarse que esto sesgara hacia el nulo y este fue un estudio positivo.

El rango de enfermedades neurocriticas incluidas en este estudio y el uso de un marcador no
especifico de oxigenacion tisular (como la hemoglobina sérica) parecen amplios y contrastan con la
tendencia mas amplia hacia la identificacién de la heterogeneidad de los efectos del tratamiento y la
medicina de precision en general. Sin embargo, las mejoras en los resultados neuroldgicos a través
de una variedad de patologias parecen consistentes en el anélisis de subgrupos.

Se recomienda cierta cautela en la interpretacion de las tasas reducidas de infarto cerebral debido a
la falta de protocolo y el potencial de sesgo de deteccién en un estudio no cegado. Lo mismo ocurre
con la deteccion de tromboembolismo venoso (TEV), cuya incidencia real puede haber sido
subestimada.

La tasa de mortalidad fue mas alta en este estudio en comparacion con estudios similares sobre este
tema.

Calidad metodoldgica:

RECOMENDACION A FAVOR, NIVEL DE EVIDENCIA ALTO. (Sistema GRADE).



Se redujeron puntos por ser estudio abierto, sin embargo se respetd el ciego de los evaluados del
resultado final, preciso, consistente en los analisis de subgrupo.

Respuesta a la pregunta de investigacion:

Un estudio aleatorizado, multicéntrico y de gran envergadura con excelente generalizabilidad, que
demuestra mejoras en los resultados neuroldgicos para los sobrevivientes de una variedad de
lesiones cerebrales agudas.

Existen algunas limitaciones y preguntas sin respuesta, que, en vista de la escasez de sangre y el
dogma de las practicas de transfusion restrictiva en pacientes criticamente enfermos, pueden ser una
barrera para su implementacion.

En vista de esto y de HEMOTION, sugerimos adoptar un umbral de transfusion mas liberal en la
lesion cerebral aguda.
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