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l.1. LA FRACTURA DE CADERA, UN PROBLEMA DE
SALUD PUBLICA

Definicion y epidemiologia

La fractura de cadera se define como una fractura del fémur, que afecta al
tercio proximal de dicho hueso, entre la cabeza femoral y cinco centimetros de la parte
distal del trocanter menor. (1) Se dividen en tres categorias segun el &rea anatémica
en la que ocurran:

Las fracturas del “cuello femoral” o “subcapitales” estan localizadas en el area
distal de la cabeza femoral pero de forma proximal al trocanter mayor y menor y son
consideradas como fracturas intracapsulares, porque se localizan en la capsula de la
articulacion de la cadera.

Las facturas “trocantéreas” ocurren en una zona bien vascularizada, entre el
trocanter mayor y menor, son extracapsulares y no interfieren con el aporte de sangre
a la cabeza femoral (2,3.) Se diferencian en dos tipos: aquellas fracturas cuyo trazo
transcurre entre ambos trocanteres, llamadas intertrocantéreas, y aquellas en las que
el trazo de fractura esta proximo a esta linea, denominadas pertrocantéreas.

Las fracturas “subtrocantéreas” son aquellas que ocurren justo bajo el trocanter
menor. Suponen Unicamente el 5% de las fracturas de cadera. (2)

La prolongacion de la supervivencia, asi como la mejora en la calidad de vida y
en el grado de independencia, del creciente colectivo de personas de edad avanzada,
ha favorecido el incremento de la incidencia de la osteoporosis que se esta
convirtiendo en una epidemia creciente en los paises desarrollados. Con la edad la
masa 6sea decrece incrementando el riesgo de fracturas osteoporéticas,
especialmente en las mujeres en el periodo post-menopausico. Las fracturas del tercio
proximal de fémur o fracturas de cadera, que son la consecuencia mas grave de la
osteoporosis, se estan incrementando entre un 1 y un 3% al afio, en la mayoria de los
paises del mundo. Incremento que es superior al esperado por el envejecimiento
poblacional (4.)

Asi, en los paises industrializados el riesgo de sufrir una fractura de cadera se
estima en un 18% para mujeres blancas, frente a sélo un 6% para varones blancos (1.)
Los ultimos datos disponibles sitian en 280000 fracturas de cadera anuales en
Estados Unidos (5) y se calcula que, en torno al afio 2025 en dicho pais, podrian
producirse alrededor de tres millones de fracturas de origen osteoporético (6). En la
Unién Europea se estima que se producen anualmente unos 640000 casos de fractura

de cadera (7). En Espaifia, entre los afios 1996 y 1998, se diagnosticaron 146.383
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fracturas de cadera, correspondiendo el 89% de éstas a mayores de 64 afios, aunque
menos del 6% de las fracturas se produjeron en la década de los 60-70 afios. Es la
década de los 80 la que presenta una mayor incidencia de fracturas (8). Los datos
referidos a 2003, refieren 63500 fracturas en Espafa, acercandonos en incidencia a la
de los paises noérdicos en numero de fracturas por 1000 habitantes /afio (8).

Etiologia de la fractura de cadera. Objetivos de su tratamiento

Los factores de riesgo de sufrir una fractura de cadera podrian dividirse en dos
grandes grupos, los que aumentan los riesgos de caida y aquellos que debilitan el
sistema musculoesquelético, favoreciendo el desarrollo de la osteoporosis (1).

La osteopenia y osteoporosis que sufren todos los ancianos, aunque de forma
mas acusada las mujeres, produce una pérdida de masa y calidad 6sea, lo que
conlleva una mayor fragilidad del hueso como consecuencia de la pérdida de
resistencia del mismo. Esto facilita la aparicién de una fractura, tras sufrir
traumatismos de baja energia o movimientos incontrolados. Los datos disponibles
sobre esta patologia en Espafia indican que la osteoporosis es causa de mas dias de
hospitalizacién que los infartos de miocardio, la diabetes o el cancer de mama. (7)

Los factores mas importantes en el desarrollo de la osteoporosis son la edad, la
raza blanca, una inadecuada alimentacién, con deficiencia de calcio y vitamina D, y
elevada ingesta de proteinas en la infancia y edad adulta (9), los antecedentes
maternos de fractura de cadera, consumo excesivo de alcohol (9) y cafeina,
inactividad fisica, bajo peso (9) y estatura elevada. (2).

La caida desde la propia altura es el agente etiolégico principal en el 90% de
las fracturas (10,11). Esta comprobado que el 80% de los ancianos mayores de 80
afos, sufren un minimo de una caida anual (12), estimandose que Unicamente el 1%
de éstas serian capaces de producir una fractura (13.)

Entre los factores que aumentan los riesgos de caida debe incluirse:

e Fractura de cadera previa. En Espafia se estima que mas de un tercio
de los pacientes con fractura de cadera tienen antecedentes de fractura previa, de
una o varias localizaciones (8).

¢ Institucionalizacion: Las caidas son mas frecuentes en los ancianos
institucionalizados, pudiendo ser la incidencia de fracturas de cadera en estos
hasta 11 veces mas elevada que en los no institucionalizados (1, 14, 15, 16).

o Enfermedades coexistentes del anciano, como las que alteran la
coordinacion muscular ya sean alteraciones extrapiramidales, hidrocefalia y/o
accidentes cerebro-vasculares etc., las que disminuyen el nivel cognitivo como la

demencia y el delirium... o las que pueden disminuir el nivel de conciencia como
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los cuadros sincopales de origen vasovagal, la hipotension ortostatica, las arritmias
o las descompensaciones metabdlicas (1,7,12,13, 16).
o Alteraciones sensoriales, fundamentalmente las visuales (1, 12, 13, 16).
e Utilizacion frecuente en esta poblacion de farmacos psicétropos,
hipotensores e hipoglucemiantes (1).

El objetivo del tratamiento de las fracturas de cadera es mejorar la
supervivencia y la calidad de vida, minimizar las complicaciones y la incapacidad
asociada con la fractura de cadera. Para ello se considera indispensable el tratamiento
quirargico de la fractura. Unicamente es admitido el tratamiento conservador en caso
de muy mal estado general del paciente y/o presencia de fractura subcapital.

El tipo de tratamiento quirdrgico va a ser diferente en funcion del tipo de
fractura En nuestro medio las fracturas trocantéreas se suelen tratar utilizando
sistemas de fijacién extramedulares o intramedulares. Las fracturas subcapitales, en
funcién del subtipo de fractura presentado por el paciente, se tratan mediante
atornillado percutaneo o artroplastia parcial o total de la cadera.

Complicaciones y coste econdmico y social de la fractura de cadera

A diferencia de otras fracturas con origen osteoporotico, las del tercio proximal
del fémur pueden invalidar al paciente, constituyendo actualmente una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en el anciano, especialmente entre los
de edad mas avanzada. (17).

Esta patologia presenta una elevada tasa de mortalidad durante el ingreso
hospitalario que se sitla entre el 5y 10%, y al afio del ingreso donde oscila desde el
10 hasta mas del 30% (1, 18, 19, 20). Entre los factores predictivos clasicos de
mortalidad se suelen referir una edad superior a 85 afios, dependencia previa al
ingreso, vivir institucionalizado previamente, antecedente de neoplasias, riesgo ASA
superior a 2 (ver Anexo 1), y desarrollo de complicaciones intrahospitalarias (19,20).

Otras complicaciones que pueden producirse asociadas a la fractura de cadera
son la posible aparicion de sucesos tromboembodlicos, hoy en dia minimizado por la
utilizacion de heparinas de bajo peso molecular, las UGlceras de decubito asociadas a la
inmovilidad y la desnutricion y las infecciones, siendo mas frecuente que en otros
pacientes la infeccion urinaria y la anemia posquirargicas (20, 21).

Por ultimo, las fracturas de cadera suelen ocasionar anemias perioperatorias
gue precisan un elevado consumo de hemoderivados (22). Se calcula que la gran
mayoria de pacientes intervenidos de fractura de cadera desarrollaran anemia (22,
23). Este hecho ha sido relacionado clasicamente con un aumento de la mortalidad y

morbilidad (24, 25, 26), por lo que en la actualidad se considera que cualquier medida
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que se tome para reducir las transfusiones reducira subsidiariamente las posibles
complicaciones asociadas.

Por otra parte, se calcula que Unicamente el 30% de los pacientes recuperaran
el nivel de actividad previo a la fractura y que el 65% requerira algun tipo de cuidados
por parte de la familia o de las instituciones sociosanitarias (17). Un 25% de los
pacientes requeriran altos niveles de asistencia de forma continuada (1). Incluso
aguellos pacientes que pueden retornar a la independencia en actividades de la vida
cotidiana, tienen mayores dificultades para el desarrollo de dichas actividades que
pacientes semejantes que no han sufrido la fractura de cadera (2).

Este caracter invalidante de las fracturas de cadera obliga a la puesta en
marcha de diversos programas de atencién especializada, domiciliaria y/o institucional,
cuyo coste hay que afadir al del tratamiento de la fractura. (17,18).

Estos costes asociados a las fracturas de cadera fueron estimados en el Reino
Unido, en el afio 2000, en 37119 € anuales por paciente, teniendo en cuenta tanto los
costes de la fase aguda de la fractura como los traslados en ambulancia, los costes de
rehabilitacion la asistencia sanitaria y otros (7.) En Francia, en 1992, el coste del
tratamiento quirdrgico y rehabilitador se estimé en unos 5000 millones de francos
franceses (unos 1000 millones de €). En los Estados Unidos el coste hospitalario
derivado del tratamiento de estas fracturas se estima en 10 billones de délares/afio
(27).

Ademads, si continda el actual ritmo de aumento de incidencia de fracturas de
cadera se prevé un incremento exponencial del coste en las proximas décadas
(17,18). En Espafia se puede estimar que, con los datos de 2003, el coste,
exclusivamente hospitalario, de las fracturas de cadera alcanza los 800 millones de

euros anuales (8).
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|.2. EL PROBLEMA DE LA ANEMIA EN LAS
FRACTURAS DE CADERA

Definicion de anemia

Se considera que existe anemia cuando en el contenido sanguineo desciende
la masa eritrocitaria hasta comprometer la oxigenacion tisular, obligando a activarse
los mecanismos compensadores (28). El sexo, la edad, el estado de salud previo y la
rapidez de instauracion van a influir en el desencadenamiento del sindrome anémico y
su expresion clinica (28).

Analiticamente la anemia se manifiesta como un descenso en el nivel de
hemoglobina y/o hematocrito, mas alla de un valor umbral individual. Puesto que dicho
nivel no es frecuentemente conocido se ha recurrido a valores de referencia, en
funcién del sexo, raza o edad (29.)

Clasicamente, como valores de hemoglobina diagndsticos de anemia en la
poblacion adulta, se han utilizado los formulados, hace casi 40 afios, por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), para su aplicacion en estudios nutricionales
a nivel mundial. Desde entonces se ha utilizado los valores de hemoglobina como
criterio diagndstico, fijando el limite considerado inferior de lo normal en 12 g/dl en
mujeres y 13 g/dl en varones (30).

Aunque en pacientes ancianos se han considerado como normales niveles de
hemoglobina inferiores a los descritos, y se ha definido como limite inferior de
normalidad niveles de hemoglobina de 11 g/dl (31), en la actualidad la mayoria de los
expertos y estudios recomiendan fijar los niveles de referencia en los de la OMS
comentados (32).

Anemia en pacientes con fractura de cadera. Prevalencia y causas

La aparicién e intensidad de la anemia en pacientes con fractura de cadera va
a estar condicionada por el estado previo del paciente, el tipo de fractura y el
tratamiento quirargico que se aplique para su reduccion.

Como factores inherentes al propio paciente, que van a influir en la aparicion y
gravedad de la anemia, se han descrito la ferropenia, procesos crénicos
concomitantes y consumo de farmacos, como antiinflamatorios, anticoagulantes y o
antagonistas del calcio (33,34).

La prevalencia de la anemia al ingreso hospitalario, en los pacientes con

fractura de cadera, es dispar en la bibliografia internacional, situandose entre el 5 (35)
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y el 47% (36), en funcion del punto de corte en los niveles de hemoglobina establecido
para su diagnostico.

Los diferentes tipos de fractura de cadera presentan una diferente pérdida
sanguinea. Asi, las fracturas de cadera intracapsulares o subcapitales presentan unas
pérdidas menores, por la existencia de una barrera natural como es la cdpsula articular
(37,38). En cambio, las fracturas de cadera trocantéreas y subtrocantéreas, debido a
la mayor superficie fracturaria y a su caracter extracapsular, presentan una elevada
pérdida sanguinea (38). Las fracturas trocantéreas que presentan mayor grado de
conminucién y las subtrocantéreas son las que provocan una disminucion de los
niveles de hematocrito y hemoglobina significativamente mayor que las subcapitales,
siendo las dos primeras las que mas frecuentemente precisan la TSA a las 48 horas
del ingreso (38).

En el entorno hospitalario aragonés, el 60% de los pacientes afectos de
fractura de cadera son transfundidos perioperatoriamente (39), situdndose en torno a
un 25% la tasa de transfusion de los pacientes con fracturas subcapitales y en un 74%
la de los pacientes afectos de facturas pertrocantéreas (40,41). Otros estudios han
mostrado tasas transfusionales situadas entre el 4 y el 74% (24, 34, 37, 42, 43, 44, 45,
46, 47). Aungue es cierto que existe variabilidad en la practica médica, en lo que se
refiere al acto transfusional, esta elevada tasa transfusional se justifica principalmente
en la correccion de la anemia perioperatoria (47).

Se ha observado que las diferentes técnicas quirargicas, utilizadas para el
tratamiento de las fracturas de cadera, tienen una repercusion diferente en cuanto a la
pérdida hematica (46, 47, 48, 49). Las técnicas percutaneas y poco agresivas
utilizadas en el tratamiento de las fracturas subcapitales implican unas menores
pérdidas sanguineas (41).

Fisiopatologia de la anemia en el paciente anciano con fractura de
cadera

La pérdida hematica perioperatoria es la principal causa de anemia en los
pacientes con fractura de cadera, aunque esta anemia también puede ser secundaria
a diversas enfermedades presentes en el paciente afectado de la fractura con
anterioridad a la misma.

En la poblacion anciana de los paises desarrollados se han descrito tres
causas principales de anemia, que presentan una frecuencia de aparicion similar.
Estas son la anemia ferropénica, la anemia asociada con enfermedad croénica y la que
se viene a denominar “anemia del anciano”, de etiologia desconocida, aunque se ha

relacionado con un descenso en la sintesis de eritropoyetina, debido al declive en la
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funcién renal (50) y/o a la disminucion del nimero de clonas, productoras de unidades
formadoras de colonias eritrocitarias, asociado a la edad (51).

A continuacion se describiran las causas y alteraciones en los parametros
hematoldgicos, tanto de la anemia ferropénica, y de la anemia asociada a procesos
cronicos, que puede estar presente en los pacientes de forma previa a la fractura de
cadera, como de la anemia asociada a procesos agudos, que van a desarrollar la
practica totalidad de los pacientes intervenidos con fractura de cadera (22,23).

Anemia ferropénica

Para una eritropoyesis ademas de compensar las pérdidas diarias a través de
heces y rifion. De modo que, cuando se produce una disminucién de la absorcion, o un
aumento de las pérdidas, se ha de recurrir a los depésitos de hierro que iran
disminuyendo. El déficit de hierro acaba originando, tras el paso por dos fases previas
denominadas ferropenia prelatente y ferropenia latente, una anemia ferropénica,
cuando ya no se dispone del hierro suficiente para la sintesis correcta de la
Hemoglobina. (52, 53, 54).

En la poblacién mayor de 65 afios la anemia ferropénica, aunque menos
frecuente que en los nifios y en las mujeres en edad gestacional, se considera la
segunda causa mas frecuente de anemia. (32, 51,55).

La anemia ferropénica en estas épocas de la vida es debida en la mayor parte
de los casos a pérdidas cronicas, sobre todo a nivel gastrointestinal, (54) ya sea
secundario al consumo de farmacos gastrolesivos y/o a lesiones neoplasicas
inflamatorias intestinales.

Anemia asociada a procesos crénicos

Se denomina anemia asociada a procesos cronicos a la anemia que aparece,
con frecuencia, en los pacientes afectados de procesos inflamatorios, autoinmunes,
cancer y procesos infecciosos.

En los ultimos afios se ha avanzado mucho en su conocimiento y en la
actualidad se sabe que en su mecanismo de produccion estan implicadas
determinadas citocinas pro-inflamatorias (Factor de necrosis tumoral (TNF),
Interleuquina-1 (IL-1), Interleuquina-6 (IL-6) e Interferon gamma y hepcidina), que
provocan un triple efecto (56):

1. La disminucion de produccién de eritropoyetina enddgena, en las células
peritubulares renales, en respuesta a la disminucion de la masa eritrocitaria.

2. Una inhibicién del efecto de la eritropoyetina sobre los precursores
eritroides. La eritropoyetina tiene un efecto anti-apoptético sobre los progenitores

eritroides, de modo que bajo su estimulo éstos proliferan y se diferencian. Las
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citocinas pro-inflamatorias impiden este efecto, por lo que en la anemia asociada a
trastornos cronicos se produce un estado pro-apoptético.

3. La mala utilizacion del hierro al provocar tanto la malabsorcion intestinal del
mismo como la inhibicién de su liberacion, desde el macréfago. Es decir el hierro
queda acantonado en esta célula y no esta disponible para la eritropoyesis. (54)

Anemia relacionada con procesos agudos

El mecanismo de aparicion de este tipo de anemia es muy similar a la anemia
asociada a trastorno crénico, aunque la anemia de procesos agudos se desarrolla de
forma aguda en el contexto de pacientes sometidos a cirugia, con sepsis 0 pacientes
en estado critico (56).

Como en la anemia de trastornos crénicos, en la anemia relacionada con los
procesos agudos se produce una elevacion de los niveles de distintas interleuguinas
como IL1, IL6, TNF e IFN-y. La elevacion comienza a las pocas horas de la cirugia y
se mantiene durante unas dos semanas (57).

Este aumento de los niveles de interleuquinas produce una disminucién de
produccién enddégena de eritropoyetina y del efecto de ésta sobre los precursores
eritroides, por lo que ademas se produce un estado pro apoptotico sobre éstos.

Otro de los efectos de este aumento en los niveles de citocinas va a ser el
“bloqueo” del hierro, evitando su libre disponibilidad para la eritropoyesis. El “déficit
funcional de hierro”, que fue descrito por primera vez en pacientes en tratamiento con
epoetina alfa endégena (58, 59), también ha sido objetivado en pacientes afectados de
anemia secundaria a procesos inflamatorios, quirtrgicos, traumaticos y en especial en
pacientes criticos, tanto crénicos como agudos (54).

Cuando se produce el “déficit funcional de hierro”, aunque los depésitos de
hierro sean normales, éste no esta disponible para eritropoyesis, debido a un defecto
en la liberacién del hierro desde los macréfagos de la médula 6sea, en la cesién del
hierro a la transferrina plasmatica o a ambos factores (53).

Ademas, en los ultimos afios, se ha descubierto una pequefia proteina,
denominada “hepcidina”, cuyos niveles basales se elevarian hasta 100 veces, tanto en
los casos de sobrecarga patoldgica de hierro, como en procesos inflamatorios crénicos
y agudos. Esta elevacion de la hepcidina, causada por estimulo directo de la
interleucina 6 (IL-6) y otros factores, daria lugar a un bloqueo absoluto de la absorcién
intestinal del hierro, por accion inhibitoria sobre la proteina HFE, y a un secuestro del
hierro por parte de los macréfagos (60,61). Esta proteina, podria ser una de las claves
para el entendimiento del complicado sistema homeostético del hierro, ya que
explicaria tanto el bloqueo del hierro en los procesos inflamatorios, y por tanto la

inutilidad de la administracion de hierro oral en la mayoria de estos procesos, por la
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ausencia de absorcion del mismo; como la posible eficacia de la administracion de
hierro endovenoso para corregir déficit organicos o funcionales en pacientes con
patologia inflamatoria aguda o cronica. (54).

Ademas de este mecanismo, en los pacientes con fractura de cadera, hay que
anadir las pérdidas heméticas derivadas del traumatismo, la fractura y la cirugia, que
tardan en recuperarse, al estar bloqueada la produccién de eritropoyetina endégena y
la absorcion y utilizaciéon de hierro.

Pardmetros hematoldgicos que definen el tipo y gravedad de la
anemia

En el laboratorio, los criterios diagnosticos de la deficiencia de hierro se basan
en los datos suministrados por el hemograma y el estudio del metabolismo del hierro.

En el primero, se analiza la concentracion de hemoglobina, el volumen
corpuscular medio (VCM), la hemoglobina corpuscular media (HCM) y el grado de
anisocitosis (RDW), entre otros. En el segundo, la sideremia, la transferrina y su
saturacion, la ferritina, y el receptor soluble de transferrina (STfR).

La elevacion de la transferrina y el descenso de la ferritina son indicativos de
deficiencia de hierro, con o sin anemia. En el primer caso se denominaria ferropenia
latente y en el segundo anemia ferropénica. En la anemia asociada a trastorno
cronico, y en la relacionada con episodios agudos, la deficiencia de hierro se describe
como déficit funcional de hierro, que esta caracterizado por sideropenia (<45 ug/L),
niveles normales o bajos de transferrina y de su indice de saturacién, aunque existan
niveles normales o incluso elevados de ferritina, presencia de hematies hipocrémicos
(>5%), y niveles normales o bajos de receptor soluble de transferrina en plasma (53,
57, 62,63).

La ferritina, por su caracter de reactante de fase aguda, no ofreceria mucha
informacién. En los pacientes con un proceso inflamatorio asociado deberia
sospecharse la presencia de ferropenia ante concentraciones plasmaéticas de ferritina
“normales” en torno a los 40-100 ng/ml.

Ultimamente, se ha preconizado la determinacion de la concentracion
plasmatica de los niveles de sTfR, cuyos valores obedecen a las necesidades
celulares de hierro y a la actividad proliferativa y madurativa de los eritroblastos. Al
contrario que los niveles de ferritina, los niveles de sTfR aumentan progresivamente a
medida que disminuyen las reservas de hierro y no se ven influenciados por
situaciones inflamatorias, aunque también se elevan en las crisis reticulocitarias y en
los aumentos de la masa eritroide (64,65). Asi, los niveles de sTfR estarian elevados

en la anemia ferropénica y, en cambio, serian normales en la anemia asociada a
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trastornos crénicos y la asociada a procesos agudos; mientras que en la anemia de
trastornos crénicos con ferropenia serian intermedios entre los que se observan en la
anemia ferropénica y los de la anemia de trastornos crénicos sin ferropenia asociada

(ver tabla siguiente adaptada de Mufioz, 54).

FL AF ﬂé; a;giir Normal

12-16 M
Hb (g/dL) N ! } |

13-17W
HCM (pg) N | l N N | 28-32
VCM (fL) IN l N N | 82-98
ADE (%) N N 1 N 1 13-16
Siderenua (ug/dL) l 11l 1 11 50-150
Transferrina (mg/dL) N1 1 N N| 200-450
Saturacion Tf (%) ] 11l N 1l 28-35
Ferritina (ng/ml) ] 11 N t1 N 15-200
sTIR (mg/L)* t t1 N 1 0.8-23
Indice sTiR/logFt* t t1 ] 1 1508

FL: Farropema Latents; AF: anemia femopenica; ATC: anerma asoctada a tastormos cremicos; ATC+F: ATC mas
farropenia; M moger; Vo vardn; Hb: hemeglobina; VICWM: volumen corpuscular medio; ADE: area debajo curva; Tf
transfarrina; STIR: receptor soluble de la transfermina; Fio fenifina; N: normal; *Puede vanar sezim el tipo de reactives
utilizados para datermmmar el s TR,

Diversos autores han propuesto que la relacién entre el sTfR y el logaritmo
basel0 de la ferritina es altamente discriminatoria, en los casos de alteracién del
metabolismo del hierro (indice STfR/logFt), tanto para las anemias ferropénicas como
para las ATC, con o sin ferropenia (65). No obstante, estos autores aconsejan que
este indice sea evaluado en conjuncién con otros parametros, como la hipocromia (58)
o el estudio de la médula ésea, ya que otros investigadores no han encontrado

resultados tan concluyentes, mientras que algunos propugnan la obtencién de valores
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de referencia propios, para cada laboratorio, ya que no existe un estandar
internacional y los reactivos disponibles ofrecen valores distintos (63,66, 67).

Finalmente, el porcentaje de eritrocitos hipocromos, o la concentracion de Hb
reticulocitaria, también son de utilidad, aunque la determinacién automatizada de estos
parametros requiere del uso de contadores hematolégicos dotados de una tecnologia
especifica (54).

Consecuencias de la anemia en pacientes con fractura de cadera

En general, el 90% de los pacientes intervenidos quirdrgicamente van a
desarrollar anemia postoperatoria (35). En el contexto de la cirugia, el desarrollo de
una anemia postoperatoria grave se ha demostrado que aumenta la duracion de la
estancia hospitalaria, (22,68) el riesgo de infeccion y episodios de delirium (69). En el
caso concreto de los pacientes con fractura de cadera, algunos trabajos han
constatado un aumento del riesgo de reingreso (22) y una mayor mortalidad, en los
pacientes con mayor grado de anemia (36).

Ademas, recientemente, se ha valorado la implicacion de la anemia en la
calidad de vida y en la supervivencia de los ancianos. Se ha observado que en los
pacientes anémicos habia empeorado la capacidad fisica y movilidad, respecto a
aguellos con cifras normales de hemoglobina. (70, 71). Los ancianos afectados de
anemia presentaron una tasa mas elevada de hospitalizacion. En este sentido la
anemia también se ha relacionado con los dias de duracién de la hospitalizacioén por
cualquier causa. (32, 55). Por ultimo, en pacientes ancianos, la anemia se ha mostrado
como factor predictivo de mortalidad y disminucion de capacidad cognitiva y funcional
(71,72).
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|.3. TRATAMIENTO DE LA ANEMIA

Transfusidén sanguinea: ventajas e inconvenientes

Cuando la anemia se instaura de forma aguda, como ocurre en la pérdida
hematica perioperatoria, la transfusion sanguinea alogénica es el método mas
frecuentemente utilizado para restaurar de manera rapida y efectiva los niveles de
hemoglobina en los pacientes. Esta elevada utilizacion de la transfusion sanguinea se
justifica en la necesidad de corregir la anemia perioperatoria, la cual como se ha
comentado anteriormente, se ha relacionado clasicamente, con un aumento de la
morbimortalidad, especialmente en los pacientes de edad avanzada, dada la limitada
capacidad de respuesta de sus mecanismos compensadores (32, 55,70, 71).

Sin embargo, como es conocido, la transfusién sanguinea no debe
considerarse como una terapia exenta de riesgos o efectos secundarios, ya que los
presenta, incluso algunos de ellos puede comprometer la vida del paciente. Entre los
riesgos clasicos de la transfusion figuran la transmisién de enfermedades viricas y
bacterianas, ademas de las reacciones transfusionales de origen inmunolégico o no
(73).

La transfusion sanguinea en los paises desarrollados nunca ha sido tan segura
como en la actualidad, con respecto a la transmisién de enfermedades viricas, como el
VIH (1: 1468000- 1: 1470000), y las hepatitis B (1:31000- 1:205000) o C (1: 1935000-
1:3100000). También ha disminuido mucho la posibilidad de contaminacion bacteriana
de las unidades de sangre, que se asocia con sepsis postransfusionales.

Sin embargo, se han notificado casos de transmision de paludismo de
enfermedad de Chagas y leismaniasis con transfusiones sanguineas. Por Gltimo, se ha
afiadido a la transfusién el riesgo de transmisién de enfermedades mediadas por
priones, como la variante humana de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob, de la que en
2004 se describio el primer caso. (74). El caso descrito habia presentado un periodo
de incubacién de en torno a 6,5 afios o superior por lo que es posible que se
presenten nuevos casos (75).

Para conseguir la calidad y seguridad de la sangre existente en nuestro entorno
se le debe someter a un elevado nimero de pruebas seroldgicas de gran
especificidad. Este hecho, junto a la introduccion de programas universales de
leucorreducciéon ha provocado un aumento muy considerable en su coste y ha

disminuido su disponibilidad (76). En este sentido, un estudio canadiense ha mostrado
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gue se ha doblado el coste por unidad de sangre extraida en los Ultimos siete afios,
pasando de 210 $ a 407$ (77).

Ademads, en los ultimos afios, se ha descrito un estado de inmunomodulacion
producida por la transfusion de sangre alogénica, que estaria asociado a un aumento
en la morbimortalidad en los pacientes transfundidos, respecto de los que no lo han
sido, lo que incrementaria las estancias y costes hospitalarios. En relacion con la
inmunomodulacion asociada a la transfusion, se han descrito aumentos en las
infecciones postoperatorias y problemas en la cicatrizacion de las heridas.

Los pacientes transfundidos presentan mayores porcentajes de infeccion
postoperatoria que los no transfundidos. Este hecho se constaté en un metaanalisis
realizado en 2003, en el que se concluia que la relacién entre transfusién de sangre e
infeccidn bacteriana existia, y era mas evidente en la cirugia traumatologica que en la
cirugia ortopédica programada (78).

Otros estudios muestran a la transfusion de sangre alogénica como Unico factor
significativo de prediccion de problemas en la cicatrizacion de las heridas. El
mecanismo propuesto es la inmunomodulacion, que se traduce en una disminucién en
los niveles de factores proangiogénicos esenciales para la cicatrizacion de las heridas,
como la IL8 (79), asi como de la produccién de eritropoyetina endégena (80).

A las complicaciones asociadas a la utilizacién de la sangre alogénica debe
unirse la escasez de la misma, habiéndose llegado en algunos momentos a la
suspension de intervenciones programadas por falta de sangre.

Estrategias para disminuir el riesgo de transfusion sanguinea

En la actualidad, la exposicion de los pacientes a la transfusion de sangre
puede ser minimizada, o evitada, mediante el uso sistematico de mdultiples técnicas de
ahorro de sangre, que combinan el uso de medicamentos y procedimientos medicos o
quirargicos (76).

Aunque, el beneficio de éstas estd mejor documentado y demostrado en el
periodo prequirlrgico, en cirugia ortopédica programada (81,82, 83), también estan
comenzando a aparecer trabajos que indicarian su beneficio en Cirugia Ortopédica y
Traumatoldgica no programada (42,43, 84).

Estas medidas, destinadas a evitar la transfusion sanguinea, se pueden dividir
en tres grandes grupos, segun el momento de aplicacion:

Medidas previas a la intervencion

En cirugia ortopédica programada se han descrito un grupo de medidas
preoperatorias que estarian encaminadas a estimular la eritropoyesis y a minimizar las
pérdidas hematicas, para que el paciente llegue en las mejores condiciones posibles,

tanto analiticas como generales, a la intervencion quirtrgica. En Cirugia Ortopédica
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Traumatoldgica no programada como la de las fracturas de cadera, no existiria la
posibilidad de realizar una preparacién previa 6ptima, pero pueden aplicarse una serie
limitada de medidas destinadas fundamentalmente a minimizar las pérdidas
heméticas, que deberian comenzar desde el momento del ingreso.

Desde el ingreso por Urgencias, se deberia proceder a la suspension,
supresion e incluso reversion de farmacos inductores de sangrado como
antiagregantes, anticoagulantes, antiinflamatorios no esteroideos que alteren la
funcion plaquetaria, bloqueantes de canales de calcio, etc.;

El objetivo del segundo grupo de medidas seria la correccion de la anemia
periquirurgica, ya que es el factor de riesgo mas importante de transfusion de sangre
alogénica en cirugia ortopédica. Estas, tendrian por objetivo corregir la eritropoyesis
dafiada o limitada previamente, y la bloqueada por el proceso inflamatorio, asociado al
propio trauma. De estas técnicas se hablara mas adelante.

Medidas de ahorro de sangre durante la intervencién quirdrgica

Una de las medidas de ahorro mas generalizadas durante la intervencién
quirdrgica es la denominada “hemodiluciéon normovolémica” que puede considerarse
como una forma de autotransfusiéon, puesto que consiste en la dilucién de los
componentes normales de la sangre. Al reducir asi la masa eritrocitaria, se pretende
gque, ante una hemorragia, se pierda fundamentalmente plasma o su sustituto (soluciéon
diluyente, sea cristaloide o coloide, generalmente gelatina o hidroxietilalmidon),
evitdndose asi la pérdida de células rojas 0 masa eritrocitaria la cual serd administrada
o reinfundida a la finalizacién de la cirugia. Aunque esta técnica es defendida frente a
la autotransfusién predepdsito por algunos autores, y cuenta con amplia implantacién
en algunos paises tales como Alemania o Estados Unidos, no hay bibliografia extensa
en cirugia no programada y no esta implantada en nuestro medio. La principal
limitacion de la aplicacion de esta técnica, en los pacientes con fractura de cadera,
seria que la anemia preoperatoria presenta en un gran nimero de estos pacientes
limitaria el volumen de sangre a extraer.

La recuperacion intraoperatoria es una modalidad de autotransfusién, mas
utilizada en cirugias como la vascular o la ortopédica. Consiste en la aspiracion de la
sangre del campo quirargico, su procesamiento y su reinfusion mediante un dispositivo
automatizado conocido como autotransfusor, o coloquialmente como “cell saver”, del
que existen varias versiones y modelos en el mercado. En la Cirugia ortopédica no
programada quedan muchas dudas a resolver sobre la efectividad de la
autotransfusion intraoperatoria, sobre todo ante la falta de estudios o ensayos
publicados. Aunque la revision de la Cochrane Review, publicada en 2003 (85),

concluye que la recuperacion es eficaz en la reduccion de la necesidad de transfusion
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sanguinea, en cirugia electiva en adultos, la calidad metodoldgica de los escasos
ensayos es pobre, pudiendo haber sido influenciada la practica transfusional por la
ausencia de estudios “ciegos”, que podrian haber influido en los resultados al
conocerse el tratamiento de los pacientes (85).

Medidas de ahorro de sangre tras la intervencion quirdrgica

Algunas de las medidas de ahorro de sangre, de aplicacion en el periodo
postoperatorio, mas conocidas son la recuperacion postoperatoria, la oxigenacion
adecuada del paciente, la utilizacion de farmacos que favorecen la hemostasia y el uso
cuidadoso de antiinflamatorios y anticoagulantes. Sin embargo, en este contexto, la
estrategia que se considera mas importante es el aumento del umbral de hemoglobina
a partir del cual se indica la transfusioén sanguinea, del que se hablara mas adelante
(76).

Con la finalidad de disminuir la transfusion sanguinea, se han disefiado una
serie de dispositivos para la recoleccion de la sangre, a partir de los drenajes
postoperatorios, con el fin de reinfundir parte de esta sangre perdida. Esta técnica, se
ha mostrado efectiva, tanto en cirugia cardiaca como en cirugia ortopédica. (86). Su
utilizacion en cirugia ortopédica no programada esta siendo objeto de estudio, por
parte del Servicio de Ortopedia y Cirugia Ortopédica del Hospital Universitario Miguel
Servet, en el momento de la redacciéon de este trabajo.

El uso de farmacos antifibrinoliticos, como aprotinina o acido tranexamico, que
se ha mostrado Util en cirugia cardiaca ha sido poco ensayado en cirugia ortopédica
no programada o traumatoldgica, quiza debido al elevado riesgo de trombosis que de
por si presentan estos procesos (87).

Entre las pocas técnicas de ahorro de sangre, cuya efectividad se ha probado
en pacientes a los que se les va intervenir quirdrgicamente de fractura de cadera,
destacarian la implantacién de criterios transfusionales restrictivos y la estimulacion de
la eritropoyesis de forma previa y posterior a la cirugia.

Criterios transfusionales restrictivos

Se consideran criterios transfusionales “restrictivos”, como oposicion de
criterios transfusionales “liberales”, a aquellos en los que no se transfunde si no
aparecen sintomas en el paciente de anemia aguda, como hipotensién, taquicardia,
taquipnea, mareo, fatiga (74), o si aparecen valores de hemoglobina inferiores a 7- 8
g/dl o 9 g/dl en pacientes cardidpatas.

El razonamiento tedrico sobre el que se asienta la politica transfusional “liberal”
es que el incremento de las concentraciones de Hb mejoraria el aporte de oxigeno a

los tejidos y optimizaria la funcién de los 6rganos.
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Por otra parte, la gran ventaja que conlleva la adopcion de criterios
transfusionales “restrictivos” es el ahorro de concentrados de hematies que pueden
reservarse para su utilizaciéon en otros pacientes, sin producir aumentos en la
morbilidad en los pacientes en los que se aplican (24, 88). Incluso hay trabajos que
muestran mejores resultados en pacientes sometidos a criterios transfusionales
restrictivos.

Un gran ensayo clinico aleatorizado, de calidad, que compara los resultados de
pacientes sometidos a criterios transfusionales restrictivos frente a criterios
transfusionales liberales fue el ensayo TRICC, llevado a cabo en pacientes criticos. En
estos pacientes, sin antecedentes de patologia cardiaca, la aplicacion de criterios
transfusionales restrictivos tendia a aumentar la supervivencia a los 30 dias, aunque
este aumento Unicamente adquirié significacion estadistica en los pacientes mas
jévenes y menos graves (89). Los resultados de este ensayo, y de otros dos realizados
con mas de 100 pacientes, que mostraron resultados similares (90,91), llevaron a Hill,
en el metaandlisis realizado para la Colaboracién Cochrane (92), a concluir que la
adopcion de criterios transfusionales restrictivos es recomendable en pacientes que no
presenten enfermedades cardiacas graves.

La necesidad de adoptar valores umbrales de hemoglobina mas elevados en
pacientes con antecedentes cardioldgicos, en la indicacién de la transfusién
sanguinea, fue sefialada por Carson en 1996 (93), en un estudio realizado con
pacientes que rechazaron la transfusién por motivos religiosos y en los que se
comprob6 que los pacientes con enfermedad cardiovascular tenian mayor riesgo de
muerte, que aumentaba de forma progresiva con niveles de hemoglobina
preoperatoria inferiores a 10 g/dl. En un estudio posterior, realizado por el mismo autor
(26), en el que se incluian casi 2000 pacientes, se encontré que la morbilidad
relacionada con la anemia no aparecia hasta alcanzar niveles de hemoglobina
postoperatoria inferiores a 7 g/dl y la mortalidad hasta que éstos fueron inferiores a 5
g/dl.

En el afio 2006, se publicd un ensayo clinico (94) en pacientes que iban a ser
sometidos a artroplastia de rodilla o cadera con antecedentes de isquemia miocardica.
Los autores concluyen que, en los pacientes estudiados, la utilizacion de criterios
transfusionales restrictivos, con umbrales de hemoglobina de 8 g/dl, no se ha asociado
a un aumento de la patologia cardiaca ni a otro tipo de morbimortalidad postoperatoria
ni a incremento de estancia hospitalaria. En la misma linea, durante el 2008
apareceria otro estudio demostrando la efectividad y seguridad de un protocolo
restrictivo transfusional en la artroplastia total de rodilla, comparandolo con un,

llamémosle, habito transfusional clasico (95).
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Los trabajos en pacientes con fractura de cadera son escasos. Carson (96)
realizé un pequefio ensayo clinico aleatorizado en el que comparo la aplicacion de
criterios transfusionales “restrictivos” frente a “liberales”, en 80 pacientes. En este
trabajo no se encontraron diferencias entre las dos alternativas, incluso los pacientes
incluidos en el grupo de criterios transfusionales restrictivos tendian a presentar menor
morbilidad. Las conclusiones quedaron limitadas por el pequefio tamafio muestral. En
estudios recientes realizados en pacientes de fractura de cadera, se encontro que la
actitud liberal no aportaba ventajas clinicas respecto al criterio restrictivo. Sin embargo,
se trata de trabajos con seguimiento a corto plazo, en los que se apunté la necesidad
de aumentar casuistica y periodo investigador para aumentar la potencia de los
mismos (Foss y colaboradores, 2009) (97).

Los criterios transfusionales restrictivos estan pues, respaldados por la
evidencia y figuran en las principales guias de practica clinica de procesos quirdrgicos
y también de fracturas de cadera. (, 98, 99,100). También las legislaciones de distintos
paises, como Espafia y Francia, defienden estos criterios y los promueven (101, 102).
En lo que se refiere a pacientes ancianos, de edad superior a 80 afios, como los
afectados por fractura de cadera, la mayoria de las recomendaciones aconsejan
transfundir Unicamente si existe clinica de anemia aguda, o presencia de valores de
hemoglobina inferior a 8 g/dl (74, 99,103).

Prevencién y tratamiento de la anemia asociada a la fractura de
cadera con factores que estimulen la eritropoyesis

El tratamiento farmacolégico clasico de la anemia incluye la administracién de
hierro, y otros factores estimulantes de la eritropoyesis. En la actualidad, existen
diversos preparados de hierro, tanto orales como parenterales, mientras que el Unico
factor estimulante de la eritropoyesis aprobado en el tratamiento de la anemia es la
eritropoyetina y sus derivados. A continuacion se describen las principales alternativas
farmacologicas para el tratamiento de la anemia.

Tratamiento con hierro oral

El tratamiento de eleccién de la anemia ferropénica sigue siendo el hierro oral,
en concreto el sulfato ferroso, no habiéndose demostrado todavia que ninguna
formulacion comercializada posteriormente a éste sea claramente superior al sulfato
ferroso, utilizado desde hace décadas (104).

Como se ha comentado, el hierro oral no estaria recomendado en el
tratamiento de la anemia periquirdrgica, en el campo de la traumatologia,
fundamentalmente porque existe un bloqueo en su absorcién, comprobado en

multiples trabajos en el campo de la cirugia ortopédica que no han demostrado
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ventajas del hierro oral frente al placebo en el tratamiento de la anemia postoperatoria
(105, 106, 107, 108).

Por otro lado, la suplementacion de hierro oral no seria suficiente para reponer
las pérdidas periquirargicas elevadas, como las asociadas a la cirugia de las fracturas
de cadera (76).

Tratamiento con hierro intravenoso

Como ya se ha comentado anteriormente, el estado de déficit funcional de
hierro, asociado a pacientes como los afectos de fractura de cadera, no se puede
corregir con hierro oral, aln en pacientes con depésitos descendidos de hierro, puesto
que su absorcion se encuentra disminuida. En este contexto, las preparaciones de
hierro intravenoso liberan este metal para que se una a la transferrina del plasma
dejandolo disponible para la eritropoyesis, por lo que el hierro intravenoso aparece
como la opcién terapéutica para el tratamiento del déficit funcional de hierro en estos
pacientes.

Ademas, el hierro intravenoso es la terapia de soporte adecuada siempre que
se estimule la eritropoyesis con epoetina alfa, puesto que evita la aparicion del déficit
funcional del hierro el perioperatorio. Una mayor disponibilidad de hierro, en el
momento de la intervencion, favorece una mejor y mas rapida recuperacion de la
anemia, superando cierta deficiencia funcional de hierro debida a la intervencién
quirdrgica (109, 110). La primera y gran indicacién del hierro intravenoso fue el
complemento de la epoetina en pacientes en hemodialisis. Su utilizacién en anemias
periquirtrgicas ha sido mas escasa y reciente, aunque haya obtenido muy buenos
resultados, tanto para optimizar los resultados de un programa de autodonacion de
sangre como para el tratamiento de la anemia en cirugia de escoliosis y la anemia del
postparto (111, 112).

Sin embargo, a pesar de la justificacion fisiopatoldgica y terapéutica de la
administracién de hierro a pacientes quirdrgicos, por via parenteral, para la restitucion
de las pérdidas hemorréagicas, y de los resultados de trabajos publicados, tanto en la
cirugia urgente como programada, su uso no esta extendido (110, 113). En cirugia de
fracturas de cadera Unicamente existian dos trabajos publicados, sobre utilizacion de
hierro y epoetina, en los afios noventa. (43,84)

Existen varios motivos que pueden justificar este hecho. Por un lado existe
cierta “leyenda negra” asociada a la utilizacion de los preparados intravenosos, a base
de hierro dextrano, que se ha asociado a reacciones anafilacticas graves, mediadas
por anticuerpos anti-dextrano (114,115), que afectan en torno al 1%, de los pacientes,
habiéndose notificado incluso varias muertes asociadas a la infusion de este farmaco
(116).
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Por otra parte, hasta comienzos de 2002, no se disponia de ninguna
especialidad de hierro intravenoso comercializada en Espafia y se importaba como
medicamento extranjero el gluconato férrico (Ferrlecit®), para su utilizacién
intravenosa en pacientes de hemodidlisis. Por ello su uso en pacientes quirtrgicos no
estaba autorizado y requeria la aprobacion individualizada de cada tratamiento, como
uso compasivo, por el Ministerio de Sanidad.

En principio se podria clasificar las distintas preparaciones de hierro parenteral
en funcion de la via administracion por las que éste sea administrado:

Las preparaciones intramusculares de hierro, como el hierro sorbitol y el hierro
dextrano, no se encontraban comercializadas en Espafia, aunque el ministerio de
Sanidad importa como medicamento extranjero una preparaciéon de hierro dextrano
para la administracién intramuscular. Este hecho, unido a la absorcién errética, el dolor
en lugar de inyeccion ,los tatuajes cutaneos que produce y que incluso se hayan
referido casos de sarcoma en lugares de inyeccion de hierro dextrano intramuscular ha
producido que la via intramuscular se encuentre actualmente en desuso (114,115).

Las preparaciones intravenosas de hierro son hierro dextrano, hierro gluconato
y hierro sacarosa. Todas ellas tienen en comun el poseer un core central de hierro
elemental recubierto por una capa de carbohidratos. Una vez inyectado el complejo
hierro-carbohidrato es metabolizado en el sistema reticulo endotelial, el hierro es
liberado uniéndose a la transferrina plasmatica, mientras que los carbohidratos son
aclarados por el higado (114).

Las distintas preparaciones de hierro intravenoso presentan muy distintos
pesos moleculares, en funcién de su contenido en carbohidratos, guardando su
velocidad de degradacion una relacién inversa con el mismo. El peso molecular del
preparado es un aspecto importante, puesto que va a determinar la dosis maxima de
hierro que se puede administrar en una sola infusion. Si se administra una dosis de
hierro intravenoso que sobrepase la capacidad de saturacién de la transferrina, debido
a una excesiva velocidad de degradacion del complejo de carbohidratos de la
molécula, existe la posibilidad de que tenga lugar la existencia de “hierro libre®, de
naturaleza anafilactoide. Ademas este hierro libre podria estar asociado con un posible
dafio hepatico. Las caracteristicas propias del hierro dextrano y el hierro gluconato han
provocado su progresivo abandono en la practica clinica. Sin embargo, el hierro
sacarosa posee un peso molecular intermedio, en torno a los 43 kDa. Esta indicado
para su utilizacién en pacientes que no toleran el hierro oral, que presentan pérdidas
sanguineas que superan la reposicion de hierro por via oral, en casos de
hipoabsorcion de hierro oral, como en la anemia asociada a procesos cronicos e

inflamacidn, y para optimizar uso de los factores eritropoyéticos .
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Al igual que sucede con el hierro gluconato, el hierro sacarosa parece inducir
respuesta medular mas rapida que la del hierro dextrano, y en este sentido se han
descrito aumentos en los valores de hemoglobina a la semana de iniciar el tratamiento
y no a las dos semanas como sucede con el hierro dextrano. (114).

Otra ventaja es que puede ser utilizado en pacientes que han desarrollado
hipersensibilidad al hierro dextrano, sin necesidad de dosis de prueba (116).

El fabricante del producto recomienda la administracién de no mas de 600 mg
semanales, en dosis de 100-200 mg, a dias alternos (117).

La dosis total a administrar recomendada por el fabricante (117) se expresa

con el siguiente algoritmo:

Deéficit total de hierro [mg] = peso corperal [kg] x { Hb objettvo - Hb real) [g1] = 0.24% +

deposito hierro [mg]

Hasta 35 kg de peso corporal: Hb objetivo = 130 g/l y depdsito hiemro = 13 mg'kg peso corporal

Por encima de 33 kg de peso corporal: Hb objetive = 130 g1 v depdsite hierro = 300 mg

* Factor =0,0034 x 0,07 x 1000 {(Contenido de lnerre de la hemoglobina =034%¢ /Volumen de

sangre= 7% del peso corporal / Factor 1000 = conversion de g a mg)

Las reacciones adversas mas frecuentemente asociadas a este farmaco,
durante la infusién, son nauseas, vomitos, cefaleas, hipotension enrojecimiento facial y
sabor metalico. Durante la administracion hay que evitar su extravasacion, puesto que
la formulacion es altamente alcalina (117).

Para esta formulacién de hierro intravenoso es recomendable respetar el
tiempo de infusion, que no debe ser inferior a 1 hora, en dosis de 200 mg y 30 minutos
en las de 100 mg, ya que las reacciones adversas mas frecuentemente descritas
durante la infusion se han relacionado con la sobresaturacion de la transferrina
asociada a una velocidad de perfusion excesiva (114, 118).

Existe controversia en torno a la administracion de hierro intravenoso en
pacientes con infecciones activas. Un grupo de investigadores realizé una revision del
tema durante 2007, encontrando que algunos pequefios estudios realizados en
pacientes con enfermedad renal crénica, sugieren un posible aumento de riesgo de
desarrollar una infeccién asociada con hierro intravenoso; sin embargo, faltan estudios
prospectivos en humanos que relacionen directamente la administracion IV de hierro

con exacerbacion de infecciones o mortalidad por infecciones (119).
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Utilizacién de factores eritropoyéticos

La eritropoyetina alfa es una glucoproteina de 34,4 Kd, sintetizada
principalmente en las células peritubulares renales y en menor medida en el higado.
Su funcién principal es la de regular la formacién de eritrocitos, a partir de los
precursores hematopoyéticos. En condiciones basales se secreta desde las células
peritubulares renales, como respuesta a la hipoxia (59, 120, 121). La epoetina
aumenta la eritropoyesis por dos mecanismos: 1) disminuir la apoptosis y 2)
incrementando la tasa de mitosis en los precursores eritropoyéticos. (112,120).

Ejerce su efecto mediante la union a receptores especificos de los progenitores
hematopoyéticos, cuyo nimero aumenta a medida que se progresa en la
diferenciacion celular eritroide, siendo las Unidades Formadoras de Colonias (UFC-E)
las que mayor nimero expresan en su superficie. En condiciones normales, existen 15
moléculas de receptor de epoetina por célula (121).

Una vez activado el receptor de la epoetina, a través de un mecanismo tirosin
gquinasa, se convierte en sefial mitdgena y diferenciadora. La sefial de transduccion del
receptor de la epoetina por ésta es muy rapida, de modo que es necesaria la
presencia constante de epoetina para una 6ptima diferenciacion eritroide (120,121).

El principal estimulo para la produccion de eritropoyetina es la hipoxia tisular.

Los niveles de epoetina son constantes cuando la hemoglobina se halla en
niveles normales. Si el nivel de hemoglobina desciende por debajo de los 10 g/dl la
concentracion de epoetina se eleva exponencialmente, estimulando la eritropoyesis en
un plazo de 7 a 10 dias. (120,121)

Aunque la respuesta en la sintesis de la epoetina esta en funcién de la
intensidad de la anemia o hipoxia, otros factores como la masa eritroide medular y los
niveles de alguna citoquina inflamatoria, como la IL-6, pueden influir en los niveles de
epoetina (121).

Otros factores que estimulan el gen de la epoetina son los metales de
transicion como el cobalto, niquel y manganeso y los quelantes del hierro como la
dexferoxamina (121).

Las citoquinas inflamatorias, como la IL-3, TNFa, TGFB, MIPI-q, influyen
negativamente en la produccion de epoetina y son responsables de sus bajos niveles
en pacientes con enfermedad inflamatoria crénica. Otros factores que influyen
negativamente en la sintesis de epoetina son incrementos en la viscosidad sanguinea
como los que se dan en el mieloma multiple y xenobi6ticos como el mondxido de
carbono, el 6xido nitrico, nitroprusiato sédico, cisplatino, ciclosporina A, teofilinas e
infeccion por VIH (121).
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Los valores de epoetina en el plasma no varian con la edad, ni con el sexo, de
forma que, en ausencia de anemia o hipoxia tisular, son constantes. En individuos
sanos el rango varia entre 5-25 Ul/ml (121)

La eritropoyetina humana recombinante (r-HUEPO o EPO) es una molécula de
sintesis idéntica a la eritropoyetina endégena, que puede ser administrada por via
subcutanea o intravenosa con igual biodisponibilidad. Inicialmente se utilizé en el
tratamiento de la anemia de origen renal, en los pacientes en hemodidlisis, cambiando,
de forma importante, el prondstico de dicha anemia. Actualmente se han ampliado sus
indicaciones al tratamiento de la anemia en pacientes oncoldgicos en tratamiento con
quimioterapia y/o radioterapia. En el &mbito quirdrgico su utilizacion se ha circunscrito
a aumentar el rendimiento de los programas de donacién de sangre autéloga, en todo
tipo de cirugias, y en disminucion de la exposicion a transfusiones de sangre alogénica
en adultos que van a ser sometidos a cirugia ortopédica mayor electiva. En este
contexto se ha demostrado que, tras la administracion de eritropoyetina exdgena, la
respuesta eritropoyética comienza con un aumento en el recuento de los reticulocitos
al tercer dia tras la administracion y el equivalente a una unidad de sangre se
produciria a la semana de la administracién. (59,81).

La respuesta eritropoyética inducida por la epoetina es independiente del sexo
o la edad, y la variabilidad entre la respuesta entre distintos pacientes se podria
explicar, al menos en parte, por la falta de hierro disponible para la eritropoyesis (59).

El efecto adverso mas temido del tratamiento con epoetina es el aumento en la
aparicion de fenémenos tromboticos, que incluyen tromboflebitis migratoria,
tromboembolismo pulmonar, trombosis de la arteria central de la retina, trombosis de
la vena renal, accidentes isquémicos transitorios e infarto de miocardio. Estos efectos
adversos, que fueron descritos en los ensayos clinicos iniciales no controlados, fueron
relacionados con el aumento en el hematocrito y por ello con la viscosidad sanguinea
de los pacientes tratados con epoetina. Sin embargo, en ensayos clinicos controlados
esta mayor incidencia de efectos tromboéticos no ha sido confirmada en pacientes
quirdrgicos y, en la actualidad, se estima que existe igual riesgo de efecto trombdbtico
en pacientes quirdrgicos, excepto en cirugia cardiaca, tratados o no tratados con
epoetina (59,122)

Combinacidn de criterios transfusionales restrictivos, hierro intravenoso
y factores eritropoyéticos. Protocolos de ahorro de sangre.

En pacientes con fractura de cadera existen pocos trabajos realizados con
farmacos destinados a ahorrar transfusiones de sangre. Como se ha comentado
anteriormente, en los afios noventa del pasado siglo se publicaron dos trabajos en los

gue se utilizaban hierro dextrano y epoetina alfa. Los resultados fueron favorables y en
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los pacientes tratados farmacoldgicamente hubo menos transfusiones que en los no
tratados (43,84), pero los estudios, muy reducidos, no fueron continuados.

Coincidiendo con la comercializacién en Espafia del hierro sacarosa
intravenoso, se constituy6 en el Hospital Universitario Miguel Servet un equipo de
trabajo multidisciplinar, con el objetivo de mejorar el tratamiento de la anemia
periquirurgica, en pacientes con fractura de cadera. Se comenz¢ utilizando Unicamente
el hierro sacarosa intravenoso a dosis crecientes, junto a criterios transfusionales
restrictivos. En los primeros trabajos llevados a cabo en el Hospital de Barbastro se
demostré que el hierro intravenoso era seguro y tendia a reducir las necesidades
transfusionales en pacientes con fractura de cadera, disminuyendo ademas la
morbilidad postoperatoria (123, 124, 125).

Con los datos iniciales de efectividad y seguridad de la utilizacion de hierro
intravenoso, a principio de marzo de 2003 se comenzé la implantacién de un Protocolo
de Ahorro de Sangre (PAS) en el Hospital Universitario Miguel Servet en pacientes
ancianos afectados de fractura de cadera, que incluia la utilizaciéon de epoetina alfa.
Este protocolo, que incluia medidas farmacologicas y condiciones transfusionales
restrictivas, en la actualidad es el siguiente:

e Hierro intravenoso (Venofer®) 200 mg /48h (maximo 600 mg/semana) al
menos 3 dosis. A los pacientes, excepto si existe contraindicacion al tratamiento,
se les tratara con hierro intravenoso desde el ingreso hasta conseguir unos niveles
de hemoglobina postoperatorios en torno a 10-12 g/dl.

e Acido félico (Acfol®) 1 comprimido/24h durante todo el ingreso
hospitalario.

e Vitamina B12 (Optovite®) 1 ampolla intramuscular a dosis Unica.

e Epoetina alfa 40000 Ul subcutaneas (Eprex® 40000 Ul o Epopen®
40000 Ul segun disponibilidad en el servicio de farmacia) en el preoperatorio
siempre que la hemoglobina del paciente sea menor de 13 g/dl (dosis Unica).

Tras la inclusién de epoetina alfa en el protocolo de ahorro sangre (PAS) se
temidé que podria producirse un importante aumento en los costes directos asociados
al PAS. Este hecho podria tener una importante repercusion en el gasto farmacéutico
de la unidad de Traumatologia, fundamentalmente si se generalizase su utilizacion a
todos los pacientes susceptibles de ser intervenidos por fractura de cadera. Por ello,
desde el inicio se consider6 necesaria la realizacién de una evaluacion del PAS, tanto
en términos de efectividad como en costes directos asociados. El andlisis realizado en
nuestro centro, demostré, en términos de coste-efectividad y de impacto
presupuestario, costes elevados para la implantacion del PAS, fundamentalmente

debidos a la utilizacién de epoetina alfa 40000 Ul en el mismo. Sin embargo, los
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resultados podrian variar sustancialmente si disminuyesen los costes de los farmacos
del PAS, se asumiesen costes superiores a los considerados para los concentrados de
hematies o si aumentase la efectividad de éste en reducir el riesgo transfusional y se
demostrasen beneficios adicionales del PAS, como disminucién de estancia

hospitalaria o0 mejoras en la capacidad funcional (23).
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l.4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Se considera de vital importancia el mantenimiento de los valores normales de
hemoglobina, para evitar las complicaciones relacionadas con la anemia perioperatoria
y para reducir la mortalidad en pacientes con fractura de cadera.

Tradicionalmente para conseguir este objetivo se ha utilizado la transfusion de
sangre alogénica (73).

Tras casi un siglo de uso, la transfusion de componentes sanguineos sigue
estando asociada a diversos riesgos. Asi, a medida que han disminuido los riesgos de
transmision de enfermedades infecciosas, obteniéndose cada vez hemoderivados mas
seguros, no se han reducido los errores de administracion y ademas han ido
emergiendo otros posibles efectos adversos, principalmente los relacionados con la
induccién de un estado de inmunodepresion (25, 73, 78). La toma de conciencia de los
profesionales respecto a los efectos adversos de la transfusion de sangre alogénica,
ha llevado a un cambio en la politica transfusional.

A este respecto, hay que destacar que, mientras que existe una gran cantidad
de informacion acerca de la profilaxis y del tratamiento de la anemia peri operatoria y
de alternativas a la transfusion en la cirugia ortopédica electiva (76, 92), en cirugia de
fracturas de cadera las investigaciones se han centrado principalmente en alternativas
farmacologicas para reducir la pérdida de sangre y para estimular la eritropoyesis (43,
84). Existen estudios, con un namero reducido de pacientes con fracturas de cadera,
en los que se redujeron los requerimientos transfusionales significativamente con la
administracion de hierro intravenoso mas eritropoyetina (43,84).

La efectividad de un Programa de Ahorro de Sangre (PAS) que combine la
utilizacién de hierro intravenoso, epoetina alfa y criterios transfusionales restrictivos, en
la prevencion y el tratamiento de la anemia aguda, en pacientes con fractura de
cadera, en comparacion con la aplicacion clasica de transfusion alogénica, ya fue
registrada en el afio 2006 en este mismo centro (126). Pese a esto, la publicacion de
un metanalisis que reviso la seguridad de la utilizacion del hierro intravenoso, en
noviembre del 2007, constatd que, si bien esta terapia podia beneficiar a un gran
namero de pacientes, se recomendaba ampliar el nimero de casos y el seguimiento
en el tiempo de los mismos con el fin de lograr un mayor rigor cientifico (119).

En el Hospital Universitario Miguel Servet se intervienen en la actualidad més
de 400 fracturas de cadera en personas mayores de 65 afios anualmente. El uso de

hemoderivados y terapia férrica endovenosa se encuentra protocolizado para la cirugia
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mayor electiva. Estos factores constituirian el marco idéneo para extender el protocolo
a la cirugia urgente, aumentar el numero de casos de los estudios previos, y prolongar

el tiempo de revision, de la semana, al mes postquirargico.
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|.5. HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipotesis en la que se basa el estudio es la siguiente:

La aplicacién de un protocolo de uso racional de hemoderivados en el paciente
anciano intervenido por fractura de cadera, restablece o incrementa los niveles de
hemoglobina presentados al ingreso, una vez transcurrido un mes desde la fecha de

intervencion quirdrgica.
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|.6. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo general del presente estudio es describir la aplicacion de un
protocolo de uso racional de hemoderivados en el tratamiento de la anemia
perioperatoria de los pacientes ancianos intervenidos quirdrgicamente por fractura de
cadera.

Como objetivos especificos se plantean los siguientes:

1. Describir las caracteristicas de los pacientes mayores de 64 afios
intervenidos quirargicamente de fractura de cadera en el Hospital Universitario Miguel
Servet.

2. Analizar la actividad transfusional practicada sobre estos pacientes.

3. Describir los efectos secundarios y las complicaciones médicas aparecidas
durante la aplicacion del protocolo, como valor de seguridad.

4. Objetivar los valores analiticos obtenidos tras el tratamiento propuesto, a
medio plazo (1 mes).

5. Comprobar si el protocolo propuesto se lleva a la practica real hospitalaria en

la totalidad de los pacientes.
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Il. MATERIAL Y METODOS

1. Seleccion de pacientes
2. Tipo de estudio
3. Variables analizadas

4. Fuentes de informacion
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I1.1. SELECCION DE PACIENTES

Para lograr los objetivos anteriormente expuestos, se planteé un estudio de la
practica clinica observacional prospectivo, que tuvo lugar entre el 1 de enero y el 31 de
diciembre del afio 2006, en el Hospital Universitario Miguel Servet.

El Hospital Universitario Miguel Servet es el hospital de referencia de las areas
Il'y V de Aragon y atiende de forma directa a una poblacion de més de 500.000
personas, aparte de ser referencia de toda la Comunidad e incluso de provincias
limitrofes en especialidades concretas. Se trata de un complejo hospitalario formando
parte del cual se encuentra el Centro de Rehabilitacion, Traumatologia y Quemados
(CRTQ), el cual inicié sus actividades asistenciales el 4 de enero de 1.971. Este centro
consta de ocho plantas de hospitalizacién, de la cuales pertenecen al Servicio de
Cirugia Ortopédica y Traumatologia, cuatro plantas en total.

El estudio incluyé todos los pacientes mayores de 64 afios, intervenidos
quirdrgicamente de fractura de tercio proximal de fémur (fractura de cadera), de
etiologia osteopordtica, por el servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del
Hospital Universitario Miguel Servet.

Durante el periodo de estudio se recogieron diariamente los pacientes
ingresados en el servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, con diagnéstico de
fractura de cadera.

Los criterios de inclusion fueron:

. Pacientes mayores de 64 afios de edad con diagnéstico de
fractura de cadera

. Ingreso a través del Servicio de Urgencias del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza

° Etiologia osteopordtica de la fractura de cadera

° Pacientes programados para intervencién quirtrgica, con objeto
de reducir dicha fractura o sustitucion articular

Los criterios de exclusion del estudio aplicados fueron:

o Edad igual o menor a 64 afos
o Origen de la fractura no osteoporético
. Pacientes no candidatos a la cirugia y que recibieron tratamiento

ortopédico, o que presentaban contraindicacion quirdrgica.
. Pacientes traslados a otro centro hospitalario antes de la

intervencion
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. Insuficiencia renal cronica terminal, en programa de
hemodidlisis y con tratamiento con eritropoyetina.

o Rechazo previo del paciente de la posibilidad de transfusion de
sangre alogénica (TSA), por motivos morales/ religiosos, ya que éstos fueron
incluidos en un programa especial de ahorro de sangre.
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I1.2. TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo descriptivo en el que se han analizado la aplicacién de un
protocolo de ahorro de sangre (PAS), en el tratamiento de la anemia perioperatoria en
los pacientes con fractura de cadera. EI PAS evaluado ha incluido criterios
transfusionales restrictivos, administracion de hierro intravenoso y epoetina alfa
subcutanea a altas dosis. Las medidas farmacolégicas aplicadas fueron:

¢ Hierro intravenoso (Venofer®) 200 mg /48h (maximo 600 mg/semana) al

menos 3 dosis, excepto si existe contraindicacion al tratamiento.

e Acido félico (Acfol®) 1 comprimido/24h. durante todo el ingreso

hospitalario.

e Vitamina B12 (Optovite®) 1 ampolla intramuscular a dosis Unica.

e Epoetina alfa 40000 Ul subcutaneas (Eprex® 40000 Ul o Epopen®

40000 Ul segun disponibilidad en el servicio de farmacia) en el preoperatorio
siempre que la hemoglobina del paciente sea menor de 13 g/dl. (dosis Unica).

En la realizacion del estudio se han seguido los siguientes pasos:

1. Estudio descriptivo en el que se han analizado las caracteristicas
demograficas, sociolégicas y clinicas, incluyendo la descripcion de la anemia
prequirdrgica de los pacientes incluidos en el estudio.

2. Estudio de la transfusion sanguinea, en el que se han descrito las
caracteristicas de la transfusion sanguinea y de los pacientes transfundidos
respecto a los que no lo fueron.

3. Recogida de los valores analiticos obtenidos tras la aplicacion del

protocolo.

4. Descripcion de las distintas complicaciones y efectos secundarios

aparecidos durante su instauracion.

5. Comprobacién del ajuste real al protocolo propuesto. ¢ Se aplica de

forma global? ¢ Se cumplen sus directrices?
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I1.3. VARIABLES ANALIZADAS

Estudio descriptivo del estado de los pacientes

Para la realizacion del estudio se elaboré una ficha de recogida de informacion
(ANEXO 1), en la que se recopilaron los siguientes datos de los pacientes:

A. Variables demogréficas y sociales

a. Sexo y edad al ingreso

b. Datos de domicilio del paciente: vive solo, acompafnado de familia,
institucionalizado.

B. Variables clinicas

a. Tipo de fractura. Fractura subcapital, pertrocantérea o subtrocantérea.

b. Existencia de patologias concomitantes a la fractura en el momento del
ingreso: hipertension arterial, diabetes, patologia cardiaca, patologia respiratoria,
demencia senil, patologia neurolégica, patologia digestiva y otros.

c. Riesgo quirdrgico, mediante la clasificacion ASA: escala establecida por la
American Society of Anesthesiology para valorar el riesgo de los pacientes al ingreso
en seis estadios que se refleja en el Anexo l.

d. Consumo domiciliario de farmacos antiagregantes, anticoagulantes y/o
blogueantes de de los canales de calcio, por considerarlos susceptibles de aumentar
el sangrado quirargico, al tener efecto sobre la hemostasia y la coagulacion.

e. Consumo domiciliario de hipotensores, antidiabéticos y/o moduladores del
sistema nervioso central, al poder incrementar el riesgo de caida accidental.

f. Consumo domiciliario de cualquier otro tipo de farmaco, con el fin de posibles
correlaciones posteriores.

g. Evaluacion del grado de anemia y descripcion del metabolismo del hierro de
los pacientes, al ingreso. Para ello se recogieron los valores de la hemoglobina al
ingreso en el servicio de urgencias y distintos parametros hematolégicos a las 24
horas del ingreso: hemoglobina, hematocrito, RDW, reticulocitos totales y porcentaje
de reticulocitos, metabolismo del hierro (sideremia, transferrina, saturacion de la
transferrina (STF), ferritina, receptor soluble de transferrina (RsT), Proteina C Reactiva
(PCR) y haptoglobina.

h. Estado de movilidad del paciente al ingreso dividido en tres categorias:

o encamado-silla ruedas

e andador/bastones
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e Unicamente utiliza un baston con marcha independiente.

C. Variables quirurgicas:
a. Tipo de intervencion: Enclavado endomedular, enclavado largo, protesis
parcial, protesis total, atornillado percuténeo.
b. Tipo de anestesia: Raquidea o total.
c. Duracion de la intervencion.
d. Colocacion o no de drenajes, y numero de estos.
D. Variables de gestidn clinica:

a. Tiempo de ingreso previo a la intervencién quirdrgica conocido como tiempo
prequirdrgico.

Estudio de la transfusidén sanguinea

Respecto a la transfusion sanguinea alogénica, o no autéloga, se obtuvo la
siguiente informacion:

e Porcentaje de pacientes transfundidos.

¢ Numero de concentrados de hematies transfundidos.

¢ Momento de la transfusion sanguinea: previo a la intervencion, intra-
operatoria y en sala de reanimacion postoperatoria y/o en el postoperatorio.

Criterios transfusionales “restrictivos” o “liberales”. Se consideré que se
siguieron criterios transfusionales restrictivos si los pacientes fueron transfundidos, con
cualquier nivel de hemoglobina, si presentaban clinica de anemia aguda como
hipotension, taquicardia, taquipnea, mareo, fatiga etc. (74, 140, 141), o sin clinica con
hemoglobinas inferiores a 8 g/dl 0 9 g/dl en pacientes con antecedentes cardiol6gico o
neuroldégicos.

e Caracteristicas de los pacientes transfundidos respecto de los que no lo
fueron: se estudio el sexo, la edad, el riesgo anestésico ASA, tipo de fractura,
consumo de farmacos susceptibles de aumentar el sangrado prequirdrgico,
comorbilidades al ingreso, dias de estancia prequirdrgica y los valores de los
parametros hematoldgicos, al ingreso, de los pacientes transfundidos en relacion a

los no transfundidos.

Estudio de los valores analiticos tras la aplicacion del protocolo
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Se realiz6 analitica sanguinea a los 7 dias y al mes postintervencion quirargica,
recogiendo los valores de hemoglobina, hematocrito, RDW, reticulocitos totales y
porcentaje de reticulocitos, metabolismo del hierro (sideremia, transferrina, saturacion
de la transferrina (STF), ferritina, receptor soluble de transferrina (RsT), Proteina C
Reactiva (PCR) y haptoglobina.. La evolucién en los pardmetros hematimétricos y del
metabolismo del hierro a la semana y al mes de la intervencion se valoro, en primer
lugar, de forma global para todos los pacientes incluidos en el estudio y posteriormente
de forma separada entre los pacientes transfundidos y no transfundidos. Se calcul6 la
diferencia tanto en valor absoluto como en el porcentaje entre los valores de
hemoglobina al mes, la semana, y los obtenidos a las 24 horas de la intervencion. Se
valoré dicha evolucion en primer lugar de forma global para todos los pacientes para
seguidamente hacerlo de forma separada entre pacientes transfundidos y no

transfundidos.

Estudio de complicaciones y efectos secundarios

Se recogieron los episodios aparecidos durante la administracion de las
medidas farmacoldgicas protocolizadas, asi como las complicaciones médicas
ocurridas durante todo el ingreso.

¢ Reacciones adversas a la administracion del hierro intravenoso: clinica
gastrointestinal leve o severa, urticaria, hipersensibilidad...

e Registro de efectos secundarios en relacion con la administracion de
acido fdlico, vitamina B12, y epoetina alfa, con especial atencién a los procesos
tromboembaolicos.

e Complicaciones médicas tipo respiratorias, cardioldgicas, vasculares,
neuroldgicas, digestivas.

e Complicaciones infecciosas, en cuyo caso se recogio la presenciay la
localizacién de la infeccidn segun criterios establecidos por las CDC
norteamericanas (Anexo ).

e Aparicion, o no, de episodios de agitacion psicomotriz.

e Alta hospitalaria, traslado a otro centro o éxitus, registrando la causa
fundamental y el tiempo (pre, post o durante cirugia) en el tltimo caso.

e Estancia hospitalaria, total y postcirugia.

Estudio del ajuste real al protocolo
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Se llevé registro sobre la cumplimentacion del protocolo propuesto atendiendo

e Tratamiento con hierro intravenoso (Venofer®): NUmero de pacientes
que recibieron hierro intravenoso, momento de administracion (previo o posterior a
intervencion), dosis total administrada.

e Tratamiento con epoetina alfa 40000 Ul (Eprex® o Epopen®):
administracién, o no, en el caso propuesto (hemoglobina inferior a 13
gramos/decilitro), niamero total de dosis administradas, momento de la
administraciéon de la dosis en relacion con la cirugia (anterior y/o posterior).

e Tratamiento con vitamina B12: administracion, o no, de Optovite® 1
ampolla intramuscular monodosis.

e Tratamiento con acido folico: administracion, o no, de Acfol® 1
comprimido via oral diario durante todo el ingreso.

e Aplicacion, o no, de criterios transfusionales restrictivos: si los
pacientes fueron transfundidos solamente si presentaban clinica de anemia aguda
como hipotension, taquicardia, taquipnea, mareo, fatiga etc. (74,104,126), o sin
clinica con hemoglobinas inferiores a 8 g/dl o 9 g/dl en pacientes con antecedentes

cardioldgico o neurolégicos.
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I1.4. FUENTES DE INFORMACION

Una vez seleccionados los pacientes objeto del estudio, se obtuvo la
informacién referente a las variables descritas anteriormente, a partir de las siguientes
fuentes de informacion:

- PROGRAMA NUT® del Servicio de Admision del Hospital Universitario Miguel
Servet. Se obtuvo informacién sobre el niUmero e identidad de los pacientes
ingresados con diagndstico de fractura de cadera, a través del servicio de Urgencias,
en el dia anterior a la consulta.

- El SERVICIO de ARCHIVOS del Hospital Universitario Miguel Servet:
proporciond informacién sobre el nimero total de pacientes ingresados en el Hospital
con diagnostico de fractura de cadera en el periodo de estudio.

- HISTORIA CLINICA tanto en formato electronico como en formato papel. Fue
la principal fuente de informacién de los pacientes incluidos en el estudio. La
informacion obtenida fue:

Historia clinica en formato electrénico:

a- estudio descriptivo: valores de los parametros hematolédgicos analizados al
ingreso y a las 24 horas del mismo.

b- estudio de efectividad de los tratamientos: valores de los parametros
hematoldgicos analizados en el periodo postquirdrgico.

Historia clinica en formato papel

a- estudio descriptivo: informacion de las variables demograficas, socioldgicas,
clinicas y de gestion clinica recogidas.

b- estudio de efectividad de los tratamientos: datos de dosis de hierro
intravenoso, epoetina alfa y antibiéticos no incluidos en las profilaxis quirtrgicas
administrados se obtuvieron de las gréaficas de enfermeria por considerar que
reflejaban la informacion de forma mas realista. También se obtuvo de la historia
clinica los parametros de efectividad de los tratamientos de la anemia: datos
referentes a la transfusion (momento de la transfusién y unidades transfundidas) y la

informacion referente a estancias postquirargicas y complicaciones hospitalarias.
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lIILRESULTADOS

1. Estudio descriptivo global de los pacientes.
2.Estudio de la transfusiéon sanguinea.
3.Estudio de los valores analiticos.

4.Estudio de las complicaciones y efectos
secundarios.

5. Estudio del ajuste real a protocolo.

51



52



I11.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO GLOBAL DE LOS
PACIENTES

Analisis de la muestra

Se ha realizado un analisis descriptivo de la muestra de pacientes intervenidos
de cirugia de fractura de cadera bajo un protocolo de ahorro de sangre (PAS) con o sin
administracién de EPO. Se incluyeron todos los pacientes ingresados durante el afio
2006 con diagnostico de fractura de cadera, excluyendo menores de 65 afos, los
diagnosticados de fractura patoldgica y aquellos por los que se opt6 por tratamiento
conservador. Para ello se han analizado variables cuantitativas y cualitativas. De las
variables cuantitativas se ha calculado media, mediana, desviacion estandar, maximo
y minimo. De las variables cualitativas se han calculado las frecuencias absolutas y las

frecuencias relativas, expresadas como porcentaje sobre el total de casos validos.

Variables demograficas y sociales

Sexo, edad, peso y talla al ingreso

Se analizaron los datos de 446 pacientes, 75 varones (16,9%) y 370 mujeres
(83,1%). Los valores de edad, peso y talla se presentan en la tabla siguiente.

Tabla 1. Estadisticos de edad, peso y talla

Talla Peso Edad

Media 159,1 63,8 84,7
Mediana 163 62 85
Desv. tip. 7,7 11,1 7,2
Minimo 145 40 65
Maximo 180 97 102

Domicilio del paciente

Los diferentes tipos de residencia de los pacientes se presentan en la figura
siguiente, el 59% de los pacientes vivia acompafiado y el 27% en

residencia.
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Figura 1. Tipos de residencia

Variables clinicas

Tipo de fractura
Se intervinieron 237 fracturas pertrocantéreas (53,3%), 190 subcapitales
(43,7%) y 18 (4%) subtrocantéreas.

Patologia concomitante

Las diferentes variables de antecedentes patolégicos de los pacientes se

presentan en la tabla siguiente.
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Tabla 2. Presencia de patologias previas

Patologia Frecuencia Porcentaje
HTA Si 274 61,6%
No 171 38,4%
DM Si 90 20,2%
No 356 79,8%
PC Si 120 26,9%
No 326 73,1%
PH Si 29 6,6%
No 417 93,5%
PR Si 60 13,5%
No 386 86,5%
PD Si 69 15,5%
No 377 84,5%
Demencia Si 104 23,3%
No 342 76,7%
Neuroldgicas Si 108 24,2%
No 338 75,8%

HTA: hipertension arterial, DM: Diabetes Mellitus, PC: Patologia cardiaca, PR:

Patologia Respiratoria, PH: Patologia hematoldgica, PD: Patologia Digestiva

Doscientos setenta y cuatro pacientes (61,6%) llevaban tratamiento hipotensor.
Noventa pacientes estaban diagnosticados de diabetes mellitus (20,2%). Ciento veinte
registro de patologia cardiaca (26,9%). Algun tipo de patologia hematolégica se
constatd en 29 ocasiones (6,6%). Se recogieron ciento cuatro casos diagnosticados de
demencia (23,3%).Ciento ocho pacientes presentaban alteraciones neurolégicas
(24,2%).

Riesgo quirdrgico

El riesgo quirdrgico mediante la clasificacion ASA (American Society of
Anesthesiology) queda plasmado en la figura 2. El 60,2% presentaban un riesgo ASA
.
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Figura 2. Porcentajes de las categorias de indice ASA

Consumo domiciliarios de farmacos

Treinta y ocho pacientes no tenian prescrito ningun farmaco (8,5%) mientras
que 408 (91,5%) si lo tomaban. Recibian hierro al ingreso 23 pacientes (5,2%). Los

farmacos modificadores del sangrado se presentan en la tabla siguiente.

Tabla 3. Consumo de farmacos que afectan al sangrado

Frecuencia Porcentaje valido
No consumian 289 64,9
Antiagregantes 131 29,4
Acenocumarol 22 4,9
Antagonistas del 1 0,2
calcio
Aas +acenocumarol 1 0,2
Aas + antagonistas 1 0,2
del calcio
Total 445 100,0

Evaluacion del grado de anemia

La media de Hb al ingreso fue de 12,9y alas 24 h fue de 11,3 g/dl. Las
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Asi, el porcentaje de anemia al ingreso, segun criterios previamente expuestos,
fue de 127 casos de 441 datos de pacientes disponibles (28,5%), distribuidos por sexo
de la siguiente manera: varones 29 casos de 74 pacientes disponibles (38,7%);
mujeres: 98 casos de 367 disponibles (26,5%). Los porcentajes a las 24 horas
variaban de la siguiente manera: total 34,1%, varones 37,3%, mujeres 33,5%.

La gravedad de la anemia, distribuida por cifras de hemoglobina al ingreso,
resulté como se describe en la siguiente tabla.

Frecuencia Porcentaje valido
Hgb<6 gr/dl 1 3
Hgb 6-8 gr/dl 4 11
Hgb 8-10 gr/dl 15 4,2
Hgb 10-12 gr/d| 102 28,8
Hgb>12 gr/dl 232 65,5
Total 354 100,0

Tabla 4. Distribucién del valor de hemoglobina al ingreso

Los parametros hematologicos medidos a las 24 h del ingreso se presentan en
la siguiente tabla.

Tabla 5. Evolucidn de los parametros hematolégicos a las 24h, mediaDE

24 h

Hemoglobinemia 11,3+1,7
Hematocrito 34,1+5,42

RDW 14,5+7,7

RST 1,1+0,47

Sideremia 96,1+105
Ferritina 295,6+226,2
Haptoglobina 193,5+81,3

Transferrina 170,3+45

% IST 40,3+40,7

% reticulocitos 3,4+15,9

PCR 87,4+63,2

D-dimero 610,5+685
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Estado de movilidad al ingreso
La movilidad de los pacientes previa a la intervencion se presenta en la figura

siguiente, solo un 42% de los pacientes presentaban independencia.

Figura 3. Movilidad previa a la intervencién

OCama-sillon  BBastén-asistida  Olndependiente

Variables quirdrgicas

Tipo de intervencion

Se intervinieron 237 fracturas pertrocantéreas (53,3%), 190 subcapitales
(43,7%) y 18 (4%) subtrocantéreas. El tipo de osteosintesis se presenta en la tabla

siguiente.
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Tabla 6. Tipo de osteosintesis

Frecuencia Porcentaje
valido
DHS 1 0,2
Enclavado endomedular 235 53,4
PPC 137 31,1
PTC 15 3,4
Atornillado 30 6,8
Clavo largo 13 3,0
Total 440 100,0

DHS: Dinamic Hip Screw; Enclavado: Clavo trocantérico tipo ITST ; PPC: Protesis
Parcial de Cadera tipo Furlong; PTC: Prétesis total de cadera tipo Versys; Atornillado:

percutaneo con 3 tornillos de 6,5mm

Tipo de anestesia
El tipo de anestesia fue raquidea en 429 pacientes (99,1%) de los casos. El

resto se sometio a anestesia general.

Duracion de la intervencion

La media de duracién de la 1Q fue 48,5 minutos, la mediana 45, la DE 17,9, el
valor minimo 20 y el maximo 135.

El tiempo de intervencién, segun el tipo de fractura, se representa en la tabla

siguiente:

Tabla 7. Tipo de fractura y tiempos

Tipo fractura

Pertrocantérea Subcapital Subtrocantérea P

Duracion 1Q,
_ 42,7 55,0 62,5 <0,001
minutos

P: prueba de Kruskal-Wallis

Drenajes

Ciento tres pacientes (24,3%) no precisaron drenaje, incluyendo atornillados
percutaneos y algunos enclavados seleccionados. 178 pacientes (42,0%) recibieron
uno, 134 (30,0%) precisaron dos y 9 pacientes (2,1%) recibieron tres. La relacion del

tipo de fractura con el nUmero de drenajes se presenta en la tabla siguiente:
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Tabla 8. Relacion entre el tipo de fractura y el nUmero de drenajes

N° drenajes dejados Total
0 1 2 3
74 146 3
Pertrocantérea 0 223
(33,2%) (65,5%) (1,3%)
_ 28 19 127 9
Subcapital 183
(15,3%) (10,4%) (69,4%) (4,9%)
1 12 4
Subtrocantérea 0 17
(5,9%) (70,6%) (23,5%)
Total 103 177 134 9 423

Existieron un mayor nimero de pacientes con dos o tres drenajes intervenidos
de fractura subcapital. Los intervenidos de fracturas pertrocantéreas o

subtrocantéreas, presentaron mayor nimero de pacientes con un sélo drenaje.

Postoperatorio

Los dias hasta sentarse, bipedestacion y deambulacion tras ser sometidos a

cirugia, se presentan en la tabla siguiente.

Tabla 9. Estadisticos de dias hasta sentarse, bipedestacion o deambulacién

Sedestacion Bipedestacion | Deambulacion
Media 3,4 6,7 7,6
Mediana 3 6 7
Desuv. tip. 1,5 4 3,9
Minimo 1 3 3
Maximo 13 30 30

La relacién entre los tipos de fractura con los dias hasta sedestacion,

bipedestacion y deambulacion se presenta en la tabla siguiente.
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Tabla 10. Tipo de fractura y tiempos

Tipo fractura

Pertrocantérea Subcapital Subtrocantérea P

Dias
hasta 3,3 3.4 3,8
sentarse

0,28

Dias
hasta 7,0 6,1 6,0
bipedestacién

0,79

Dias
hasta 8,0 7.0 7,6
deambulacion

0,68

P: prueba de Kruskal-Wallis

Los dias hasta sedestacion, bipedestacion y deambulacion no presentaron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Variables de gestién clinica

La estancia media fue de 15,2 dias (DE 7,1), la mediana 14, el valor minimo 2
dias y el maximo 60 dias. La estancia media prequirdrgico fue de 3,8 dias (DE 2,9), la
mediana 3, el valor minimo 0 dias y el maximo 30 dias. La estancia media
postquirurgico fue de 11,4 dias (DE 5,9), la mediana 10, el valor minimo 2 dias y el
maximo 43 dias.

Los dias de estancia media total, previa a la intervencion y posterior a la misma
se presentan en la figura siguiente. La estancia media total fue significativamente

mayor en pacientes que recibieron alta médica (U de Mann-Whitney, p=0,008).
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Figura 4. Estancias en pacientes con alta y éxitus
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Las medias aritméticas con sus correspondientes descriptivos estadisticos, de
la estancia hospitalaria en relacién con la hemoglobina al ingreso, se detallan en

la tabla continua.

Tabla 11. Estancia hospitalaria segiin hemoglobina al ingreso

N Media | Desviacion | Error | Limite | Limite Minimo | Maxim
tipica tipico | inferior | superior o]

Hgb<6 |1 22,00 |. . . . 22 22
Hgb 6- |4 19,00 | 9,381 4,690 | 4,07 33,93 11 29
8

Hgb 8- |15 | 19,40 | 9,523 2,459 | 14,13 | 24,67 10 42
10

Hgb10- | 100 | 15,83 | 6,714 ,671 | 14,50 | 17,16 4 38
12

Hgb>12 | 230 | 14,71 | 7,000 462 | 13,80 | 15,62 3 60
Total 350 | 15,30 | 7,117 ,380 | 14,55 | 16,05 3 60

Hemoglobina en gr/dl. Limites para un intervalo de confianza del 95%

Se aprecia una relacion inversamente proporcional entre la hemoglobina al
ingreso y el tiempo de estancia, aunque el nivel de significacion fue de 0,059,
La estancia en relacién con la transfusiéon de sangre, resulté favorable a los

no transfundidos: 14,10 dias frente a 17,33, siendo estadisticamente significativo.
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La estancia segun el sexo: 15,43 dias para los 74 varones, 15,27 para las 368
mujeres, sin diferencias significativas.

La estancia hospitalaria en relacion con la edad, no present6 diferencias
significativas: 14,86 dias de media para los menores de 80 afios, 15, 41 para los que
habian superado esa edad.

El destino de los pacientes se presenta en la figura siguiente, en ella se ve que

el 52% de los casos fue el domicilio.

Figura 5. Destino al alta
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[11.2. ESTUDIO DE LA TRANSFUSION
SANGUINEA

Porcentaje de pacientes transfundidos
Recibieron transfusion sanguinea 173 pacientes (39,1%), no la recibieron 270
pacientes (60,9%).

Numero de concentrados de hematies transfundidos

Los pacientes restantes recibieron una, dos, tres, cuatro, cinco 0 mas unidades
de concentrados de hematies (CH) en las frecuencias que se indican en la tabla

siguiente.

Tabla 12. NUmero de transfusiones recibidas

Numero de CH Frecuencia Porcentaje
1 35 21,0
2 95 56,9
3 14 8,4
4 21 12,6
5 1 ,6
6 1 ,6

El 56% de los pacientes que recibié transfusion, recibié dos CH y un CH lo
recibieron el 21% de los pacientes transfundidos. Sélo el 22,2% recibieron 3 o mas

concentrados.

Momento de la transfusion
El momento de la transfusion se presenta en la figura siguiente, en ella se ve

que en el 71% de los casos fue posterior a la 1Q.
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Figura 6. Momento de la transfusion
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La estancia hospitalaria, el valor del hematocrito en el despertar y la
hemoglobina a las 24 horas de la intervencion, se relacionaron con el momento

transfusional, obteniendo los resultados resumidos en la siguiente tabla.

Tabla 13. Estancia, hematocrito y hemoglobina segin el momento de la

transfusion.

Intgrealo de confianzs

Desviagion Error das 93";;
N Media | tica | YRR | Liminferior| superior
Estancia Antes 1Q 29 16,88 7,244 1,345 1411 1982
hezpitalata Durante IQ 12| 1987 9345 2,693 1373 2550
PostiQ 18| 1897 8,559, J98 1539| 18,55
Antes y postiQ 9 17,78 9680 3,227 1034 2522
Total 165 1719 8,416 555 1590 18,48
Heto antes. Q@ 13| 309000 257971 71544 293411 32.458¢
gndesperar Durante IQ 6| 26483] 227451 92859 24096] 28.870]
pasid 44| 254471 53749 84044 237824 27142
Antes y postiQ 6| 27550 545511 22270 21,8251 33,274
Total 69| 26747 527724 53531 254801 28,0154
Hemoglobina ~ AntesiC 25| 10,824 41861 B3T3 9,006 12,552
ROsHMEVENEON  Durante iQ 11| 10,764 48609  1.4658 7.498| 14,029
PostiQ 101 8,979 59378 5908 7.807| 10,151
Antes y postiQ 7| 10,184 35511  1.3424 6,901 13,471
Total 144| o404 = 5518 4806 8,586 10,403

Las diferencias fueron significativas (0,010) sélo en el caso del valor del

hematocrito en el despertar.

Criterios transfusionales restrictivos
Recibieron transfusion sanguinea 173 pacientes (39,1% del total). A modo de

recuerdo, los criterios transfusionales restrictivos incluian pacientes transfundidos, con
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cualquier valor de hemoglobina, si presentaban clinica de anemia aguda (hipotension,
taquicardia, taquipnea, disnea, angor...), o sin clinica con hemoglobinas inferiores a 8
g/dl 6 9 g/dl en pacientes con antecedentes cardioldgicos o neuroldgicos. Asi, se
ajustaron a protocolo 128 pacientes (79%), no cumpliéndose este en 34 ocasiones
(21%). En 11 casos no quedo registrado el valor de hemoglobina que precedio a la
transfusion (valores perdidos).

Caracteristicas transfundidos vs no transfundidos

Se ha realizado un andlisis bivariante comparando la influencia de las
diferentes variables en la aplicacion de transfusién sanguinea alogénica (TSA). Se ha
determinado la relacién con otras variables cuantitativas mediante la prueba de Chi
cuadrado con el valor Chi cuadrado de Pearson. Para determinar si las variables
cuantitativas presentaban diferencias significativas en cuanto a recibir transfusion o no,
se ha utilizado la prueba no paramétrica de Mann-Whitney tras comprobar por medio
de la prueba de Kolmogorov-Smirnov que las variables no seguian distribucién normal
y con la t de Student para datos independientes si seguian distribucién normal. Se ha
fijado un nivel umbral de p=0,05 para determinar si se aceptaban o rechazaban las
hipétesis nulas.

Las variables seleccionadas para el andlisis y que se espera puedan estar
relacionadas con la TSA han sido: edad, sexo, indice ASA, tipo de fractura, uso de
farmacos que afectan al sangrado, tiempo de 1Q, y hemoglobinemia al ingreso.

- El porcentaje de varones transfundidos fue el 28%, el porcentaje
de mujeres transfundidas fue el 41,4%. Las diferencias fueron
estadisticamente significativas, (Chi cuadrado de Pearson, p=0,030)

- Recibieron transfusion el 44,1% de las fracturas pertrocantéreas,
el 29,3% de las subcapitales y el 72,2% de las subtrocantérea. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas, (Chi cuadrado de
Pearson, p<0,001)

- El porcentaje de pacientes transfundidos que consumian
farmacos que afectaran al sangrado fue 39,0%, el porcentaje de pacientes
transfundidos que no consumian farmaco fue el 39,5%. Las diferencias no
fueron estadisticamente significativas, (Chi cuadrado de Pearson, p=0,956).

- Recibieron transfusion el 30,4% de los pacientes con ASA 1611y
el 43,7% de los pacientes con ASA Ill 6 IV. Las diferencias fueron

estadisticamente significativas, (Chi cuadrado de Pearson, p=0,022).
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- El porcentaje de pacientes transfundidos que no recibieron EPO
fue el 36,1%, el porcentaje de pacientes transfundidos que si recibieron
EPO fue el 46,9%. Las diferencias fueron estadisticamente significativas,
(Chi cuadrado de Pearson, p=0,042).

- La media de edad de los pacientes transfundidos fue de 83 afios,
la de los pacientes transfundidos fue de 86 afios. Las diferencias fueron
significativas, p<0,001.

- La media de duracién de la intervencion fue de 48 minutos, tanto
en los pacientes transfundidos como los no transfundidos.

- La media de hemoglobinemia inicial fue de 13,53 en los no
transfundidos y de 11,9 en los transfundidos. Las diferencias fueron

estadisticamente significativas (t de Student, p<0,001).
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[ll. 3. ESTUDIO DE LOS VALORES ANALITICOS

La evolucion de los pardmetros hematoldgicos y del metabolismo del hierro a

estudio, se realiz6 en primer lugar de forma global para todos los pacientes

analizados.

La media de Hb al ingreso fue de 12,9y a las 24 h fue de 11,3 g/dl. Las

diferencias entre ambos valores fueron estadisticamente significativas, p<0,001.

Los parametros hematolégicos medidos a las 24 h del ingreso, al séptimo dia

postintervencion, y a los 30 dias se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 14. Evolucién de los pardmetros hematolégicos a las 24h, alos 7y 30

dias, mediaxDE

24 h Dia 7 Dia 30

Hemoglobinemia 11,3+1,7 10,2+1,2 12,4+1,1
Hematocrito 34,1+5,42 30,9+3,9 37,5+3,5
RDW 14,5+7,7 15,9+9,0 14,8+2,3

RST 1,1+0,47 1,6+0,6 1,9+1,2
Sideremia 96,1+105 58,3+44,7 62,4+34,0
Ferritina 295,6+226,2 468,3+326,9 258,6+165,5
Haptoglobina 193,5+81,3 209,1+118,6 214,7+83,1
Transferrina 170,3+45 163,6+44,7 199,0+43,3
% IST 40,3+40,7 24,9+11,7 21,6+8,6

% reticulocitos 3,4+15,9 51+2,5 16,3+118,3
PCR 87,4+63,2 56,4+47,4 16,7+28,1

Dimero D 610,5+685 1.111,5+1.342 527,8+727,0

Los incrementos porcentuales en los periodos considerados se presentan en la

tabla siguiente.
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Tabla 15. Evolucion de los pardmetros hematoldgicos a las 24h, alos 7y 30

dias, porcentaje de cambio

24 h-30d 24h-7d 7d-30d

Hemoglobinemia 9,19% -11,01% 22,70%
Hematocrito 10,05% -14,40% 28,56%
RDW 2,64% 10,16% -6,83%

RST 61,52% 35,78% 18,96%
Sideremia -35,00% -39,26% 7,02%
Ferritina -12,49% 58,42% 44, 76%
Haptoglobina 10,97% 8,06% 2,69%
Transferrina 16,84% -3,91% 21,60%
% IST -46,34% -38,19% 13,18%

% reticulocitos 372,47% 47.77% 219,73%
PCR -80,85% -35,43% 70,34%

D dimero -13,55% 82,06% 52,51%

La evolucion de la hemoglobinemia y hematocrito en los diferentes momentos
se presenta en las siguientes figuras. El valor etiquetado como “despertar”,
corresponde a la cifra obtenida en un tiempo menor a las dos horas tras la cirugia. El
correspondiente a “postlQ”, refleja el dato obtenido a las 24 horas del acto quirurgico.

Los valores “dia 7” y “dia 30” se refieren al tiempo postcirugia.

Figura 7. Evolucion de la hemoglobinemia
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Figura 8. Evolucion del hematocrito

45
38,7
40

) 34,1 37,6
35 4
30 ~ 31,0

29,0 29,2

25 1
20 A
15 A
10 A

Ingreso 24 horas Despertar Post IQ Dia7 Dia 30
ingreso

Evolucion de los parametros relacionados con la anemia:

analisis comparativo

Se analiz6 en este apartado la evolucion, para todo el grupo de pacientes, de
los parametros hematologicos a las 24 horas, a los siete dias y a los treinta dias. Se
realizé un contraste de medias de las variables en los tres momentos.

Para contrastar la igualdad de medias, se realiz6 en primer lugar una prueba de
Kolmogorov-Smirnov, para ver si la variable a analizar presentaba una distribucion
normal en todos los puntos y todos los momentos. El resultado fue tal que solo la Hb
seguia una distribucién normal, por lo que se utiliz6 el analisis de la varianza, ANOVA,
ANOVA de medidas repetidas, para contrastar la igualdad de las medias. En las
variables que no seguian la distribucion normal se utilizé la prueba no paramétrica de
Friedman.

El valor de p determinado por las pruebas (ANOVA u Friedman) superior a
0,05, confirmaba la igualdad de medias entre las mediciones, y valores inferiores la
descartaban.

Una vez comprobado que existian diferencias en los cuatro momentos, se
comprobd si existian cambios entre los tres momentos. Para ello se realizan
contrastes de dos medias, t-Student en variable normal y T de Wilcoxon, en los dos
intervalos de tiempo que transcurren entre los tres puntos de medicion.

Debido al elevado numero de contrastes que se emplearon tras el ANOVA y

Friedman y para minimizar el peso del azar a la hora de rechazar la igualdad entre dos
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puntos, se bajo el umbral p de aceptacion. Debido a que se realizaban tres contrastes
en cada variable, se dividié por tres el nivel fijado para todo el estudio de 0,05. Es
decir, el valor de p que marcaba la frontera de aceptacion de la igualdad de medias fue
0,016 (0,05/3). Los resultados se presentan en la tabla.

Tabla 16. Evolucién de los pardmetros hematoldgicos a las 24h, alos 7y 30
dias, valores de p

24h-7d-30d 24h-7d 7d-30d | 24h-30d
Hemoglobina <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Hematocrito <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
RDW 0,001 <0,001 0,037 0,025
RST <0,001 <0,001 0,009 <0,001
Sideremia 0,162 Se acepta que los valores son iguales
Ferritina <0,001 <0,001 <0,001 0,379
Haptoglobina 0,969 Se acepta que los valores son iguales
Transferrina 0,003 0,748 <0,001 <0,001
% IST 0,507 Se acepta que los valores son iguales
% reticulocitos <0,001 <0,001 <0,001 0,399
PCR <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
D-dimero 0,018 <0,001 0,030 0,297

Hemoglobinemia, p (ANOVA y t de Student), resto de variables p (Friedman y U de Mann-
Whitney)

Se analiza a continuacion los valores de los diferentes parametros.

Hemoglobinemia

Las variaciones porcentuales de este parametro se presentan en la figura

siguiente.
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Figura 9. Variaciones en hemoglobinemia
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Este parametro presenté diferencias significativas en los cuatro resultados
presentados en la tabla 15.
- La variable hemoglobinemia presenta diferencias en todos los
momentos
- Enlos primeros 7 dias tras la intervencion, la media disminuye
un 11%
- Enlos dias 7-30 aumenta un 22%

- Enelintervalo entre el dia 1 y el 30 se incrementa en un 9%

Hematocrito

Las variaciones porcentuales de este parametro se presentan en la figura

siguiente.
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Figura 10. Variaciones en hematocrito
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Este parametro presento diferencias significativas en los cuatro resultados.
- Lavariable hematocrito presenta diferencias en todos los
momentos
- Enlos primeros 7 dias, la media disminuye un 14%
- Enlos dias 7-30 aumenta un 28,5%

- Enelintervalo entre el dia 1 y el 30 se incrementa en un 10%

RST

Las variaciones porcentuales de este parametro se presentan en la figura
siguiente.

Figura 11. Variaciones en RST
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Este parametro presenté diferencias significativas en los cuatro resultados
presentados en la tabla 15.
- Lavariable RST presenta diferencias en todos los momentos
- Enlos primeros 7 dias, la media aumenta un 35%
- Enlos dias 7-30 aumenta casi un 19%
- Enelintervalo entre el dia 1 y el 30 se incrementa en un 61,5%

Sideremia

Las variaciones porcentuales de este parametro se presentan en la figura

siguiente.

Figura 12. Variaciones en sideremia
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Este parametro no presenté diferencias significativas entre los tres momentos
de medicién.
- Lavariable sideremia no presenta diferencias significativas entre
las 24h y los 30 dias
- Enlos primeros 7 dias, la media se reduce un 39%
- Enlos dias 7-30 aumenta un 7%

- Enelintervalo entre el dia 1 y el 30 se reduce en un 35%

Ferritina

Las variaciones porcentuales de este parametro se presentan en la figura

siguiente.
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Figura 13. Variaciones en ferritina
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Este parametro presento diferencias significativas, pero no entre los tres
momentos de medicién, ya que no presentaba diferencias entre las primera 24 hy el
dia 30.

- Lavariable presenta diferencias significativas entre las 24h y los
7 dias, entre los 7 y los 30 dias, pero no entre las primeras 24 h y los 30

dias

En los primeros 7 dias, la media aumenta un 58%
En los dias 7-30 se reduce un 44%%

En el intervalo entre el dia 1 y el 30 se reduce en un 12%

Haptoglobina

Las variaciones porcentuales de este parametro se presentan en la figura
siguiente.
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Figura 14. Variaciones en haptoglobina
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Este parametro no present6 diferencias significativas entre los tres momentos
de medicion.
- La media de haptoglobina se incrementa en un 8% en los
primeros 7 dias
- Enlos dias 7-30 se incrementa un 44%
- Enelintervalo entre el dia 1 y el 30 se incrementa casi en un
11%

Transferrina

Las variaciones porcentuales de este parametro se presentan en la figura
siguiente.

Figura 15. Variaciones en transferrina
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Este parametro present6 diferencias significativas entre los tres momentos de
medicion, si bien no en todos los momentos.

- Lavariable no presenta diferencias significativas entre las 24h y
los 7 dias, pero si entre los 7 y los 30 dias y entre las primeras 24 hy los 30
dias

- La media de transferrina se reduce en un 3,9% en los primeros 7
dias, reduccion no significativa

- Enlos dias 7-30 se incrementa un 21,6%

- Enelintervalo entre el dia 1 y el 30 se incrementa casi en un
17%

% IST

Las variaciones porcentuales de este parametro se presentan en la figura

siguiente.

Figura 16. Variaciones en % IST
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Este parametro no presenté diferencias significativas entre los tres momentos
de medicion.

- Lavariable no presenta diferencias significativas entre los tres
puntos

- La media se reduce en un 38% en los primeros 7 dias, reduccion
no significativa

- Enlos dias 7-30 se un 13%, reduccion no significativa

- Enelintervalo entre el dia 1 y el 30 se reduce en 46%, reduccion

no significativa

77



% Reticulocitos

Las variaciones porcentuales de este parametro se presentan en la figura

siguiente.

Figura 17. Variaciones en % reticulocitos
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Este parametro presenté diferencias significativas entre los tres momentos de
medicion, pero no en todos los momentos.

- Lavariable presenta variaciones significativas a lo largo de los
30 dias

- La media se aumenta en un 47% en los primeros 7 dias,
reduccion significativa

- Enlos dias 7-30 aumenta un 219%, reduccion significativa

- Enelintervalo entre el dia 1 y el 30 se incrementa en 372%,
reduccion no significativa. En la tabla 6 se puede ver que la DE es muy
superior a la media a las 24 h y aun mas a los 30 dias. Por ello aunque la
diferencia en medias es muy grande, existen muchos valores alejados de la

misma, lo que hace dificil establecer diferencias significativas.

% PCR

Las variaciones porcentuales de este parametro se presentan en la figura

siguiente.
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Figura 18. Variaciones en PCR
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Este parametro presento diferencias significativas entre los tres momentos de

medicién, y en todos los momentos.
- Lavariable presenta variaciones significativas a lo largo de los

30 dias

- La media se reduce en un 35% en los primeros 7 dias, reduccion
significativa

- Enlos dias 7-30 se reduce en un 70%, reduccion significativa

- Enelintervalo entre el dia 1 y el 30 se reduce en un 80%,

reduccion significativa.
- LaPCR sereduce a lo largo de los 30 dias de forma continuada

D Dimero

Las variaciones porcentuales de este parametro se presentan en la figura

siguiente.
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Figura 19. Variaciones en D Dimero
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Este parametro presenté diferencias significativas entre los tres momentos de
medicion, pero no en todos los momentos.
- Lavariable presenta variaciones significativas a lo largo de los
30 dias
- La media aumenta en un 82% en los primeros 7 dias, reduccion
significativa
- Enlos dias 7-30 se reduce en un 52%, reduccién no significativa
- Enelintervalo entre el dia 1 y el 30 se reduce en un 13,5%,

reduccion no significativa.
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Evolucion de los parametros hematologicos en los
pacientes que han recibido transfusion y los que no han

recibido transfusion

La media de los parametros hematoldgicos a las 24 horas se presenta en la

tabla siguiente.

Tabla 164. Evolucion de los pardmetros hematoldgicos a las 24h, pacientes con

y sin transfusién

Transfusion si Transfusién no p

Hemoglobinemia 10,0 12,1 <0,001
Hematocrito 30,2 36,4 <0,001
RDW 14,2 14,6 0,002

RST 1,2 11 0,910
Sideremia 122,9 81,5 0,019
Ferritina 280,9 303,6 0,250
Haptoglobina 184,1 198,7 0,354
Transferrina 172,6 169,0 0,746
% IST 51,9 34,0 0,005

% reticulocitos 3,3 3,5 0,003
PCR 84,9 88,7 0,386
D-dimero 586,7 623,4 0,372

Hemoglobinemia, p (t de Student), resto de variables p (U de Mann-Whitney)

Es decir, la hemoglobinemia, el hematocrito, el RDW, la sideremia, el % IST y
el % de reticulocitos presentaban diferencias al 5%, siendo superiores en el grupo de
pacientes no transfundidos la Hb, el hematocrito, RDW y % de reticulocitos.

La media de los parametros hematoldgicos a los 7 dias se presenta en la tabla

siguiente.
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Tabla 17. Evolucion de los pardmetros hematologicos a los 7 dias, pacientes

con y sin transfusion

Transfusion si Transfusion no P

Hemoglobinemia 9,9 10,4 0,001
Hematocrito 30,0 31,7 0,002
RDW 16,0 15,9 <0,001

RST 1,5 1,6 0,227
Sideremia 58,5 58,2 0,150
Ferritina 495,5 447,3 0,373
Haptoglobina 175,4 235,0 <0,001
Transferrina 158,7 167,4 0,266
% IST 26,8 23,4 0,028

% reticulocitos 53 49 0,414
PCR 68,3 47,4 0,003
D-dimero 1146,0 1082,5 0,898

Hemoglobinemia, p (t de Student), resto de variables p (U de Mann-Whitney)

Es decir, la hemoglobinemia, el hematocrito, el RDW, la haptoglobina, el % IST
y la PCR presentaban diferencias al 5%, siendo superiores en el grupo de pacientes
no transfundidos la Hb, el hematocrito y haptoglobina.

La media de los parametros hematoldgicos a los 30 dias se presenta en la

tabla siguiente.
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Tabla 18. Evolucidn de los pardmetros hematoldgicos a los 30 dias, pacientes

con y sin transfusion

Transfusion si Transfusion no P
Hemoglobinemia 12,1 12,6 0,007
Hematocrito 36,5 38,3 0,020
RDW 15,8 14,2 0,008

RST 1,7 2,0 0,001
Sideremia 66,8 59,7 0,208
Ferritina 303,2 230,1 0,588
Haptoglobina 227,5 206,9 0,043
Transferrina 188,3 205,8 0,459
% IST 22,6 20,9 0,018

% reticulocitos 9,5 20,3 0,411
PCR 22,0 13,6 0,032
D-dimero 652,6 450,3 0,223

Hemoglobinemia, p (t de Student), resto de variables p (U de Mann-Whitney)

Es decir, la hemoglobinemia, el hematocrito, el RDW, RST, la haptoglobina, el
% IST y la PCR presentaban diferencias al 5%, siendo superiores en el grupo de
pacientes no transfundidos la Hb, el hematocrito y RST.

La evolucion de los niveles de Hb en valor absoluto y los porcentajes de

variaciéon se presentan en las figuras siguientes.

83



Figura 20. Evoluciéon de hemoglobinemia en pacientes transfundidos y no

transfundidos
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Figura 21. Porcentajes de variacion de hemoglobinemia en transfundidos y no
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Andlisis comparativo segun uso de EPO

Se ha realizado un andlisis bivariante comparando la influencia del uso de EPO
en los resultados transfusionales y de evolucién de los pardmetros hematolégicos. Se
ha determinado la relacion con otras variables cuantitativas mediante la prueba de Chi
cuadrado con el valor Chi cuadrado de Pearson. Para determinar si las variables
cuantitativas presentaban diferencias significativas en los pacientes, segun hayan
recibido, o no, alguna dosis de EPO, se ha utilizado la prueba no paramétrica de
Mann-Whitney tras comprobar por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov que las
variables no seguian distribucibn normal y con la t de Student para datos
independientes si seguian distribucion normal. Se ha fijado un nivel umbral de p=0,05
para determinar si se aceptaban o rechazaban las hip6tesis nulas.

En primer lugar se analiza si las variables que pueden influir en los resultados
como edad, sexo e indice ASA se distribuyen por igual entre los pacientes que han

recibido EPO o no han recibido.

- Los pacientes que recibieron EPO presentaron una media de
85,1 afios (DE=6,4), los que no recibieron presentaron una media de 84,6
(DE=7,4). La variable edad no se distribuia segin una variable normal y la
U de Mann-Whitney presentaba un valor p=0,486. La edad no presentaba

diferencias entre los tratados con EPO.

- Un 12,2% de los varones recibieron EPO por un 28,3% de
mujeres. Esta diferencia fue significativa (Chi cuadrado de Pearson,
p=0,004), Es decir, las mujeres recibieron EPO en mas frecuencia que los

hombres.

- Un 23,5% de los pacientes con ASA Il recibi6 EPO, un 26,9% de
los pacientes con ASA Ill y un 26,7% de los pacientes con ASA IV. Las

diferencias no fueron significativas, p=0,817

La media de los parametros hematolégicos a las 24 horas se presenta en la

tabla siguiente.
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Tablal9. Evolucion de los pardmetros hematolégicos a las 24h, pacientes con y
sin EPO

EPO si EPO no p

Hemoglobinemia 11,0 11,5 0,032
Hematocrito 32,9 34,6 0,030
RDW 14,1 14,6 0,214

RST 1,3 1,16 0,050
Sideremia 97,3 94,2 0,565
Ferritina 263,4 310,1 0,055
Haptoglobina 192,8 1934 0,810
Transferrina 174,6 168,2 0,560
% IST 40,8 39,6 0,432

% reticulocitos 6,7 2,0 0,103
PCR 84,1 88,8 0,825
D-dimero 722,2 555,4 0,787

Hemoglobinemia, p (t de Student), resto de variables p (U de Mann-Whitney)

Es decir, la hemoglobinemia y el hematocrito presentaban diferencias al 5%,
siendo superiores en el grupo de pacientes que no han llevado EPO. RST y
transferrina presentaron valores cercanos a 0,05, los pacientes sin EPO presentaban
menor RST y mayor transferrina.

La media de los parametros hematoldgicos a los 7 dias se presenta en la tabla

siguiente.
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Tabla 205. Evolucion de los parametros hematoldgicos a los 7 dias, pacientes

cony sin EPO
EPO si EPO no p
Hemoglobinemia 10,2 10,2 0,988
Hematocrito 31,0 30,9 0,991
RDW 16,0 15,9 0,001
RST 1,9 1,4 <0,001
Sideremia 62,6 56,6 0,787
Ferritina 400,1 496,8 0,215
Haptoglobina 201,0 212,5 0,411
Transferrina 161,7 164.,4 0,749
% IST 23,9 25,3 0,595
% reticulocitos 5,4 49 0,027
PCR 54,6 57,2 0,701
D-dimero 1032,4 1143,0 0,852

Hemoglobinemia, p (t de Student), resto de variables p (U de Mann-Whitney)

Es decir, la hemoglobinemia y el hematocrito no presentaban diferencias al 5%
a los siete dias. Los pacientes con EPO presentaron mayor RDW, RST y % de
reticulocitos a los siete dias.

La media de los parametros hematoldgicos a los 30 dias se presenta en la

tabla siguiente.
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Tabla 21. Evolucion de los pardmetros hematoldgicos a los 30 dias, pacientes

cony sin EPO
EPO si EPO no p
Hemoglobinemia 124 124 0,920
Hematocrito 37,8 37,5 0,736
RDW 14,6 14,9 0,441
RST 1,7 19 0,667
Sideremia 57,3 64,3 0,781
Ferritina 249,2 258,8 0,559
Haptoglobina 207,0 216,1 0,232
Transferrina 188,2 202,4 0,550
% IST 22,2 214 0,001
% reticulocitos 1,1 21,6 0,997
PCR 12,1 17,7 0,762
D-dimero 416,6 567,3 0,920

Hemoglobinemia, p (t de Student), resto de variables p (U de Mann-Whitney)

Es decir, sélo el % de IST presentaba diferencias a los treinta dias entre los
pacientes que habian recibido y no habian recibido EPO.

Sin embargo, el hecho de que el uso de EPO estuviera limitado a pacientes con
Hgb al ingreso <13gr/dl, anula la posibilidad de comparar valores absolutos de los
pacientes que recibieron EPO con los que no lo hicieron, ya que aquellos a los que no
les fue administrada partian obligatoriamente de una cifra mayor debido al disefio del
estudio. Se estaria comparando directamente el valor de la hemoglobina, hematocrito,
etc. a la semana y al mes, entre pacientes que ingresaron con hemoglobina mayor o
igual de 13gr/dl y los que acudieron con valores menores a dicha cifra.

A su vez, al realizar el estudio del ajuste real al protocolo, el cual se detalla en
profundidad en el capitulo correspondiente, se aprecio que el item con mayor nimero
de fallos en su ajuste correspondia a la no administracién de EPO en pacientes a los
gue se deberia haber inyectado, segun el protocolo. Asi, se registraron 116 casos,
para un total de 210 pacientes con Hb<13gr/dl, que no recibieron su dosis de EPO
protocolizada, frente a los 94 que si lo hicieron. Esta violacién del protocolo cre6 2
subgrupos de enfermos que resultarian de gran valor para el resultado global del

estudio. Se procede a continuacién a la exposicién de los resultados de los mismos.
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Anélisis comparativo segun uso de EPO en pacientes con

hemoglobinemia menor de 13 g/dl

Se ha realizado un andlisis bivariante comparando la influencia del uso de EPO
en los resultados transfusionales y de evolucion de los parametros hematolégicos,
restringido a pacientes que pudieran haber recibido EPO, es decir, aquellos de valores
de Hb inferior a 13 g/dl.

Se ha determinado la relacion con otras variables cuantitativas mediante la
prueba de Chi cuadrado con el valor Chi cuadrado de Pearson. Para determinar si las
variables cuantitativas presentaban diferencias significativas en los pacientes, segun
hayan recibido, o no, alguna dosis de EPO, se ha utilizado la prueba no paramétrica
de Mann-Whitney tras comprobar por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov que
las variables no seguian distribucién normal y con la t de Student para datos
independientes si seguian distribucién normal. Se ha fijado un nivel umbral de p=0,05

para determinar si se aceptaban o rechazaban las hip6tesis nulas.

En primer lugar se analiza si las variables que pueden influir en los resultados
como edad, sexo, indice ASA, comorbilidades al ingreso y tiempo prequirdrgico se
distribuyen por igual entre los dos grupos de pacientes.

- Los pacientes que recibieron EPO presentaron una media de
89,0 afios (DE=6,3, los que no recibieron presentaron una media de 86,3
(DE=6,5). La variable edad no se distribuia segun una variable normal y la
U de Mann-Whitney presentaba un valor p=0,160. La edad no presentaba
diferencias entre los tratados con EPO.

- El porcentaje de varones que no usaron EPO fue de 17,2% y de
varones que si usaron EPO fue 9,6%. Esta diferencia no fue significativa
(Chi cuadrado de Pearson, p=0,109). Es decir, no existe relacién entre el

sexo Y el uso de EPO en pacientes con Hb inferior a 13 g/dI.

- El riesgo quirdrgico entre los pacientes que recibieron EPO se
distribuy6 de la siguiente forma: Un 25,0% ASA Il, un 67,6% ASA Ill y un
7,4% ASA |V. La distribucion entre los que no la recibieron fue: Un 20,2%
ASA I, un 65,5% ASA Il y un 14,3% ASA |V. Las diferencias de estos

porcentajes entre los grupos no fueron significativas, p=0,364.

- La utilizacion de EPO no presentaba relacion estadistica con el

tipo de fractura. El porcentaje de pacientes que recibieron EPO fue el
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28,1% en pertrocantéreas, el 22,8% en subcapitales y el 22,2% en

subtrocantéreas, p=0,433.

- No existio relacion entre el uso de EPO y el de farmacos que
afecten al sangrado. El 19,4 de los pacientes que no utilizaron este tipo de
farmacos recibio EPO frente el 26,0% de los pacientes que recibieron EPO
y consumian este tipo de farmacos, p=0,384.

La media de los pardmetros hematoldgicos a las 24 horas se presenta en la
tabla siguiente.

Tabla 22. Evolucién de los pardmetros hematoldgicos a las 24h, pacientes con
y sin EPO, pacientes de menos de 13 g/dI

EPO si EPO no P

Hemoglobinemia 10,7 10,0 0,008
Hematocrito 32,3 30,4 0,050
RDW 14,2 14,3 0,570

RST 1,3 1,1 0,356
Sideremia 104,0 92,7 0,651
Ferritina 262,7 325,5 0,231
Haptoglobina 196,5 196,4 0,908
Transferrina 174,3 171,6 0,785
% IST 43,5 38,7 0,690

% reticulocitos 6,5 2,5 0,371
PCR 85,5 89,2 0,754
D-dimero 750,1 664,2 0,509

Hemoglobinemia, p (t de Student), resto de variables p (U de Mann-Whitney)

Es decir, la hemoglobinemia y el hematocrito presentaban diferencias al 5%,
siendo superiores en el grupo de pacientes que si han llevado EPO.
La media de los parametros hematoldgicos a los 7 dias se presenta en la tabla

siguiente.
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Tabla 23. Evolucion de los pardmetros hematolégicos a los 7 dias, pacientes

con y sin EPO, pacientes de menos de 13 g/dI

EPO si EPO no p

Hemoglobinemia 10,2 9,8 0,097
Hematocrito 30,9 30,1 0,287
RDW 16,2 15,7 0,080

RST 19 1,5 0,001
Sideremia 65,7 54,0 0,585
Ferritina 385,1 542.9 0,190
Haptoglobina 184,1 220,6 0,185
Transferrina 163,3 165,0 0,561
% IST 24,1 23,7 0,619

% reticulocitos 53 42 0,003
PCR 51,2 58,4 0,312
D-dimero 928,7 1477,4 0,104

Hemoglobinemia, p (t de Student), resto de variables p (U de Mann-Whitney)

Es decir, la hemoglobinemia y el hematocrito no presentaban diferencias al 5%
a los siete dias. Los pacientes con EPO presentaron mayor RST y % de reticulocitos a
los siete dias.

La media de los parametros hematoldgicos a los 30 dias se presenta en la

tabla siguiente.
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Tabla 24. Evolucion de los pardmetros hematoldgicos a los 30 dias, pacientes

con y sin EPO, pacientes de menos de 13 g/dI

EPO si EPO no p

Hemoglobinemia 12,3 12,0 0,238
Hematocrito 37,6 36,5 0,476
RDW 14,8 16,0 0,261

RST 1,7 2,1 0,769
Sideremia 56,1 77,4 0,128
Ferritina 258,0 220,5 0,277
Haptoglobina 213,6 205,8 0,661
Transferrina 188,7 197,0 0,671
% IST 21,8 24,5 0,395

% reticulocitos 1,1 14,3 0,118
PCR 12,9 12,7 0,565
D-dimero 406,9 773,1 0,109

Hemoglobinemia, p (t de Student), resto de variables p (U de Mann-Whitney)

Es decir, ningun pardmetro presentaba diferencias a los treinta dias entre los
pacientes de Hb inferior a 13 g/dl que habian recibido y no habian recibido EPO.

Este resultado llamé negativamente la atencién sobre la utilidad de la epoetina
alfa. Parecia que su uso no tenia efecto sobre la recuperacién de la anemia a medio
plazo. Analizando los porqués, se constatd que el porcentaje de pacientes
transfundidos era sensiblemente mayor con cifras al ingreso de hgb menor de 13gr/dI,
por lo que la transfusion podia constituir un sesgo para la evolucion de los parametros
hematoldgicos. Se procedio a relacionar el uso o no de EPO con la transfusiéon de
sangre alogénica.

Los resultados transfusionales en los pacientes de Hb inferior a 13 g/dl, segun

hubieran o no hubieran recibido EPO se presentan en la tabla siguiente.
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Tabla 25. Relacion entre uso de EPO y transfusion, pacientes de menos de 13

g/dl
Transfusion
Total
No Si
Uso de EPO, 42 73
_ No 115
pacientes (36,5%) (63,5%)
menos de 13 47 47
Si 94
g/dl (50%) (50%)
Total 89 120 209

Chi cuadrado de Pearson: p=0,05

Es decir, los pacientes que no recibieron EPO se transfundieron en un 63,5%,

mientras que los que si la recibieron se transfundieron en un 50%. Las diferencias

fueron significativas, si bien el valor de p fue justo el valor umbral, p=0,05.

Estos datos apuntaban a que la administracion de EPO podia “ahorrar”

transfusiones con cifras de Hb por debajo del umbral 13. Sin embargo, ¢hasta qué

valores podia su aplicacion resultar util? O en otras palabras, ¢por debajo de qué

cifras, la prescripcién de EPO no lograba disminuir el porcentaje de pacientes

transfundidos? Se volvieron a constituir subgrupos, sujetos con hemoglobina menor de

11gr/dly su relaciéon entre uso de EPO vy transfusién, y casos con Hb al ingreso entre

11 y 13gr/dl. Los resultados se presentan en las tablas posteriores.

Tabla 66. Relacion entre uso de EPO vy transfusion, pacientes de menos de 11

g/dl
Transfusion
Total
No Si
Uso de EPO, 20
_ No 3 (13%) 23
pacientes (87%)
menos de 11 24
Si 1 (4%) 25
g/dl (96%)
Total 4 44 48

Test exacto de Fisher: p=0,338

Se utilizo el test exacto de Fisher por presentar frecuencias inferiores a 5 dos

categorias y por ser una tabla de dos filas y dos columnas. El valor de p del contraste

fue de 0,338 por lo que no se puede afirmar que existan diferencias entre los pacientes

de menos de 11 g/dl que recibieron EPO y no recibieron EPO.
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Tabla 27. Relacién entre uso de EPO y transfusion, pacientes de mas de 11

g/dl
Transfusion
_ Total
No Si
39 53
No 92
(42,4%) (57,6%)
Uso de EPO,
_ ) ] 46 23
pacientes mas Si 69
(66,7%) (33,3%)
de 11 g/dl
Mas de 181 48
229
13 g/dl (79,0%) (21,0%)
Total 266 124 390

Chi cuadrado de Pearson: p<0,001
Los pacientes de Hb entre 11 y 13 que no recibieron EPO fueron transfundidos
en un 57,6%, los que recibieron EPO y presentaban entre 11 y 13 de Hb fueron

transfundidos en un 33% y los que presentaron Hb inicial superior a 13 fueron
transfundidos en un 21,0%. Las diferencias fueron estadisticamente significativas,

p<0,001.

No hubo diferencias significativas en el nimero de transfusiones recibidas y el
namero de concentrados administrados entre los pacientes que fueron transfundidos,
hubieran o no recibido EPO. Los valores se exponen en la tabla siguiente.

Tabla 28. Relacion entre uso de EPO y nimero de transfusiones y numero de

concentrados.

Desviacién Error tip. de

epo si 0 no N Media tip. la media
n° concentrados no 114 2,2018 ,97017 ,09087
transfundidos si 51 2,0784 ,91309 12786
Numero de transfusiones no 112 1,25 511 ,048
si 52 1,23 ,509 ,071

Sin embargo, el hecho de que ambos factores, transfusion y uso de EPO, se
solaparan en un gran numero de casos, podia provocar sesgos en la evolucion de los
parametros hematoldgicos a estudio. Esto hacia necesaria una ultima agrupacion en el

estudio, para comprobar la evolucion analitica sin “mezclar” el uso de hemoderivados

con la administracion de alfa-epoetina.
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Andlisis de subgrupos: factores conjuntos EPO y transfusion

En este apartado se analizan determinados resultados en cuatro grupos de
pacientes:
e Pacientes que no reciben EPO ni reciben transfusion
e Pacientes que no reciben EPO y reciben transfusion
e Pacientes que si reciben EPO y no reciben transfusion

e Pacientes que si reciben EPO y si reciben transfusion

Estudiar la progresién de todos los datos analizados de nuevo, separados en
los citados grupos, abocaba a una infinidad de resultados, por lo que se opt6 por
profundizar a este nivel sélo en el valor de maxima importancia en el estudio. La
evolucién de la hemoglobinemia en estos grupos de pacientes se presenta en la figura

siguiente.

Figura 22. Evolucién de la hemoglobinemia en cuatro grupos de pacientes

15

14 A
13 A

AN o~ S

Ingreso  Primer andlisis Despertar Postintervencién  Dia7 Dia 30

——No EPO y No Transfusién
—=— No EPO y Si Transfusion
Si EPO y No Transfusion

En la figura se ve que los pacientes que parten de niveles iniciales de Hb mas
bajos son los que, I6gicamente, acaban recibiendo EPO y transfusion. Los niveles de
Hb inicial mas elevados corresponden a los pacientes que no necesitaran EPO ni
transfusion. Observando detenidamente la evolucién lineal en cada grupo, se constata
una mayor pendiente en la recuperacion de cifras postintervencion-séptimo dia, en los
pacientes en los que se empled EPO (colores amarillo y naranja) con respecto a
aquellos que no la recibieron (azul y fucsia). Asi, los dos primeros dibujan una curva
en forma de “V”, mientras que los dos segundos trazan una “U”. Los valores exactos

para cada momento y grupo aparecen en la tabla siguiente.
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Ingreso | Primer | Despertar | Postintervencion | Dia 7 | Dia 30
analisis

No EPOy 13,8 12,3 12,0 10,6
No Transfusion 10,5 12,6
No EPOy 12,3 10,0 9,9 9,7
Si Transfusion 9,9 12,1
SiEPOYy 12,6 11,6 10,4 10,0
No Transfusion 10,4 12,7
SIiEPOYy 11,0 10,2 9,0 9,5
Si transfusién 10,0 12,2

Tabla 79. Evolucién de la hemoglobinemia en cuatro grupos de pacientes

A los 30 dias, la hemoglobina era superior a la cifra de ingreso en los casos en

los que se administré EPO (+0,1 gr/dl sin transfusién; +1,2 con transfusion), e inferior

en los casos en los que no se administré (-1,2 gr/dl sin transfusion; -0,2 con

transfusion).
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lll. 4. ESTUDIO DE COMPLICACIONES Y
EFECTOS SECUNDARIOS

La aparicién de forma global de complicaciones fue la siguiente:

. Fallecieron 26 pacientes (5,8%). En 8 de los casos, la causa de
la muerte se describi6 en la historia clinica como parada cardiorrespiratoria. En
5 ocasiones se constatdé como insuficiencia cardiaca, en 4, el diagnostico fue
de reagudizacion de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). El
éxitus fue consecuencia de un Infarto Agudo de Miocardio (IAM) en 2
ocasiones, 3 por Tromboembolismo Pulmonar (TEP) y en otras 2 por
broncoaspiracion. Hubo 1 caso atribuido a hemorragia digestiva masiva y otro a

Accidente Cerebrovascular Agudo (ACV).

° Presentaron algun tipo de complicacién post intervencion 252
pacientes (56,5%).

° El sangrado local de la herida quirargica, con aparicion de

seroma, se produjo en 71 pacientes (16%).

. Presentaron infeccion 41 pacientes (9,2%), de ellos presentaron
infeccion en la herida quirtrgica 9 pacientes (22,5%), 27 pacientes presentaron
ITU (67,5%) y 4 (0,9%) infeccion respiratoria, siempre de acuerdo a los criterios

de las CDC americanas.

. Complicaciones endocrino-gastrointestinales quedaron
registradas en 25 pacientes (5,6%). 6 casos correspondieron a
descompensaciones de diabetes mellitus conocidas. Se diagnosticaron 4 ileos
paraliticos, resueltos con tratamiento conservador. El resto fueron descritas

como cuadro de gastroenteritis, con vomitos y/o deposiciones diarreicas.

o Al diagnéstico de complicacion tromboembodlica se llegd en 8
historias clinicas de las revisadas (1,8%). 5 correspondieron con cuadros de
Trombosis Venosa Profunda (TVP) y 3 con TEP.

o En 41 historias se reflejé la aparicion de alguna complicacion
cardiovascular. En orden decreciente, estas fueron insuficiencia cardiaca,

cuadros hipertensivos, angor e infarto agudo de miocardio.
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. Sufrieron cuadro de agitacion psicomotriz (delirium) 143 (32,9%),

no lo presentaron un total de 292 pacientes, 67,1%.

En relacién con la administracion de los farmacos que componian el
protocolo, se registraron ocho pacientes que presentaron reacciones adversas a

hierro intravenoso:

. 4 fueron de tipo gastrointestinal leve.

o Uno presento urticaria.

o Se desarrollé 1 cuadro de flebitis.

) En los otros 2 casos, se retird justificando “intolerancia”, sin

precisar en la historia.

Todos ellos cedieron a la retirada del farmaco y con tratamiento
sintomatico. No se constat6é ninguna complicacion que se relacionara directamente

con la administracion de ningun otro farmaco del protocolo.

La aparicién de complicaciones, distinguiendo entre transfundidos y no

transfundidos se describe a continuacion:

. Un 50,0% de los pacientes que no fueron transfundidos
presentaron complicaciones post intervenciéon por un 65,9% de los pacientes

transfundidos. Las diferencias fueron estadisticamente significativas, p=0,001.

° Un 5,9% de los pacientes no transfundidos presentaron infeccion
por un 14,5% de los pacientes transfundidos. Las diferencias fueron

estadisticamente significativas, p=0,002.

° Un 6,3% de los pacientes no transfundidos presentaron
complicaciones cardiovasculares por un 13,9% de los pacientes transfundidos.

Las diferencias fueron estadisticamente significativas, p=0,007.

. Un 3,3% de los pacientes no transfundidos presentaron
complicaciones endocrino gastrointestinales por un 9,2% de los pacientes

transfundidos. Las diferencias fueron estadisticamente significativas, p=0,008.

. Un 0,4% de los pacientes no transfundidos presentaron
complicaciones tromboembdlicas por un 3,5% de los pacientes transfundidos.

Las diferencias fueron estadisticamente significativas, p=0,011.
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. Un 3,3% de los pacientes no transfundidos fallecieron frente a un
8,1% de los pacientes transfundidos. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas, p=0,028.

La tabla siguiente resume lo anteriormente comentado.

Tabla 30. Porcentaje de complicaciones en transfundidos vs no transfundidos

Complicaciones | Transfundidos No transfundidos | P
Complicaciones 65,9% 50% P=0,001
Totales

Infeccion 14,5% 5,9% P=0,001
Cardiovasculares | 13,9% 6,3% P=0,007
Gastrointestinales | 9,2% 3,3% P=0,008
Tromboembolicas | 3,5% 0,4% P=0,011
Exitus 8,1% 3,3% P=0,028

La relacién de complicaciones en los distintos grupos segun uso de EPO

resulté de la siguiente manera:

° Un 60,3% de los pacientes con menos de 13 g/dl de Hb que no
recibieron EPO presentaron complicaciones post intervencién, un 57,4% de los
pacientes con menos de 13 g/dl que si recibieron EPO presentaron
complicaciones post intervencion y un 54,1% de los pacientes con Hb superior
o igual a 13 g/dl presentaron complicaciones post intervencion. Las diferencias

no fueron estadisticamente significativas, p=0,531.

. Un 12,1% de los pacientes con menos de 13 g/dl de Hb que no
recibieron EPO presentaron infeccion, un 6,4% de los pacientes con menos de
13 g/dl que si recibieron EPO presentaron infeccion y un 8,7% de los pacientes
con Hb superior o igual a 13 g/dl presentaron infeccion. Las diferencias no

fueron estadisticamente significativas, p=0,346.

. Un 9,5% de los pacientes con menos de 13 g/dl de Hb que no
recibieron EPO presentaron complicaciones cardiovasculares, un 11,7% de los
pacientes con menos de 13 g/dl que si recibieron EPO presentaron

complicaciones cardiovasculares y un 8,2% de los pacientes con Hb superior o
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igual a 13 g/dl presentaron complicaciones cardiovasculares. Las diferencias

no fueron estadisticamente significativas, p=0,617.

. Un 6,9% de los pacientes con menos de 13 g/dl de Hb que no
recibieron EPO presentaron complicaciones endocrino gastrointestinales, un
8,5% de los pacientes con menos de 13 g/dl que si recibieron EPO presentaron
complicaciones endocrino gastrointestinales y un 3,9% de los pacientes con Hb
superior o igual a 13 g/dl presentaron complicaciones endocrino
gastrointestinales. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas,
p=0,212.

° Un 0,9% de los pacientes con menos de 13 g/dl de Hb que no
recibieron EPO presentaron complicaciones tromboembodlicas, un 1,1% de los
pacientes con menos de 13 g/dl que si recibieron EPO presentaron
complicaciones tromboembdlicas y un 2,6% de los pacientes con Hb superior o
igual a 13 g/dl presentaron complicaciones tromboembodlicas. Las diferencias

no fueron estadisticamente significativas, p=0,431.

° Un 6,9% de los pacientes con menos de 13 g/dl de Hb que no
recibieron EPO fallecieron, un 2,1% de los pacientes con menos de 13 g/dl que
si recibieron EPO fallecieron y un 6,9% de los pacientes con Hb superior o
igual a 13 g/dl fallecieron. Las diferencias no fueron estadisticamente

significativas, p=0,217.
La tabla 31 resume todos estos datos.

Tabla 31. Porcentaje de complicaciones en uso de EPO

Complicaciones <13 >13 NO EPO P
EPO NO EPO

Complicaciones 57,4% 60,3% 54,1% P=0,531
Totales

Infeccion 6,4% 12,1% | 8,7% P=0,346
Cardiovasculares | 11,7% 9,5% | 8,2% P=0,617
Gastrointestinales | 8,5% 6,9% | 3,9% P=0,212
Tromboembdlicas | 1,1% 0,9% | 2,6% P=0,431
Exitus 2,1% 6,9% | 6,9% P=0,217
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El hecho de que en un considerable numero de pacientes se cruzaran los

dos factores (transfusion y empleo de EPO), hacia posible el hecho de que un

factor pudiera influir de alguna manera en el otro, aumentando o disminuyendo las

complicaciones al coincidir ambos. Para evitar este posible sesgo, se procedio a

elaborar 4 subgrupos, de la siguiente manera

Pacientes que no recibieron transfusion sanguinea ni EPO.

Pacientes que recibieron ambos.

Pacientes a los que sélo se les administré alfa-epoetina.

Pacientes que solamente fueron transfundidos.

El resultado se resume en la siguiente tabla:

Tabla 82. Complicaciones en cuatro grupos de pacientes

No EPOyNo | NOEPOyYSi | STEPOyNo | SiEPOYySI p
Transfusion | Transfusion | Transfusion | Transfusion
Exitus 9 11 0 2 N
(4,3%) (9,3%) (3,8%) C
Complicaciones 103 80 31 32 0,01
(49,3%) (67,8%) (51,7%) (60,4%)
Sangrado herida 29 26 8 6 0,140
quirurgica (13,9%) (22,4%) (13,3%) (11,3%)
Infeccion 14 19 2 6 0,011
(6,7%) (16,2%) (3,3%) (11,3%)
Cardiovasculares 14 15 3 9 0,04
(6,7%) (12,7%) (5,0%) (17,0%)
Endocrino 5 11 4 4 N
gastrointestinales (2,4%) (9,3%) (6,7%) (7,5%) C
Otros 16 7 3 5 N
(7,7%) (5,9%) (5,0%) (9,4%) C
P: prueba chi cuadrado; NC: no cumple requisitos para el calculo de la prueba
El porcentaje global de complicaciones presentdé diferencias

estadisticamente significativas a favor del grupo que no recibié EPO ni transfusion

(49.3%). El conjunto mas desfavorable result6 el de los pacientes a los que sélo se

les indico transfundir (67,8%).
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En relacion con la aparicion de infeccidon, los mejores resultados se
registraron en los sujetos que recibieron EPO pero no fueron transfundidos (3,3%).
El mayor indice de infeccién aparecié en el grupo transfundido sin epoetina-alfa
(16,2%).

Atendiendo a las complicaciones cardiovasculares, de nuevo el grupo mas
favorable resulté el de pacientes con EPO sin transfusion (5%). Sin embargo, en
esta ocasion, el conjunto con mayor porcentaje de complicaciones correspondio
con el de los pacientes transfundidos a los que se les administr6 a su vez EPO
(17%). Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,04).

En cuanto a la aparicion de sangrado local o seroma, no hubo diferencias

estadisticas entre los grupos.

El resto de las complicaciones estudiadas no cumplieron requisitos para el

analisis estadistico.
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[ll. 5. ESTUDIO DEL AJUSTE A PROTOCOLO

La distribucion del ajuste al protocolo en la practica clinica, agrupada en los

items analizados, se presenta en la tabla siguiente.

Tabla 9. Motivos de exclusiéon en PAS

Motivo

No cumplen

Cumplen

No aplicable

Menos de 600 mg

73 (16,7%)

363 (86,3%)

10 pacientes sin

de hierro datos
Uso de vitamina B, 16 (3,6%) 428 (96,4%) 2 pacientes sin
y &cido folico datos
Criterios 34 (21,0%) 128 (79,0%) 11 valores perdidos

transfusionales

de hematocrito

restrictivos antes de la
transfusion
Uso de EPO 116 (55,3%) 94 (44,7%) 231 casos con Hb

mayor o igual a 13
y 5 valores
perdidos

Ajuste al PAS

180 (40,4%)

266 (59,6%)

El 59,6% de los pacientes del estudio cumplieron todos los apartados del

protocolo de ahorro de sangre (PAS). El valor que causé el mayor nimero de

exclusiones, fue el uso de EPO en casos de Hb<13g/dl, apartado que se incumpli6é en

un 55.3%.
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V. DISCUSION

1. Tipo de estudio y sus posibles limitaciones y
ventajas

2. Andlisis de las caracteristicas de los
pacientes estudiados

3. Revision de la aplicacion de la transfusion
sanguinea

4. Resultado de los valores analiticos tras la
aplicacion del protocolo

5. Estudio de las complicaciones aparecidas

6. Ajuste real al protocolo.
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IVV.1 TIPO DE ESTUDIO Y SUS POSIBLES
LIMITACIONES Y VENTAJAS

El estudio presentado esté disefiado como un estudio observacional de
cohortes y de caracter prospectivo.

La eficacia y seguridad de los medicamentos se evalla, de forma previa a su
comercializacion, a través de los ensayos clinicos realizados durante las fases |, Il y
Il de desarrollo clinico. Sin embargo, debido a la limitada validez externa de éstos se
considera que los resultados sobre eficacia y seguridad, demostradas con estos tipos
de ensayos, no garantizan que el medicamento sea efectivo y plenamente seguro
durante su uso en la practica clinica habitual en la que los medicamentos se aplican a
poblacion general, no seleccionada, sometida a otros tratamientos y durante periodos
de tiempo mas prolongados (127).

Por todo ello, son necesarios estudios post-autorizacion, como los aqui
presentados, con el fin de ampliar el conocimiento de los efectos de la medicacion al
aplicarlo sobre la poblacion general. Los estudios post-autorizacién pueden ser
observacionales, como el aqui presentado, o con asignacion aleatoria de los pacientes
a uno u otro grupo de tratamiento. Este ultimo tipo de estudios se denomina Ensayo
clinico en fase IV. Como el objetivo del el estudio consistia en analizar la aplicacién
del protocolo en todos los pacientes ingresados durante un afio, no cabia la posibilidad
de asignacion aleatoria en varios grupos. Los subgrupos surgieron del analisis de
resultado, con el fin de establecer relaciones causales. Los estudios observacionales
prospectivos, como el aqui presentado, aunque pretenden investigar posibles
relaciones causa-efecto entre distintas variables, como pueda ser la asociacion entre
el tratamiento de la anemia perioperatoria y la disminucion de la necesidad de
transfusién sanguinea, por su disefio no aleatorio tienen algunas limitaciones para
demostrar esta asociacion, si bien cuando se realizan con rigor metodoldgico las
conclusiones obtenidas se consideran validas, al menos para sugerir las asociaciones
estudiadas (128).
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Posibles sesgos del estudio

Limitaciones del tamafo de la poblacion estudiada

El tamafo necesario de la muestra no se calculd debido al disefio del estudio,
que desde un principio pretendid hacer una descripcion exhaustiva del transcurso de
un afio natural. El nimero de casos de este modo recogidos fue claramente superior al
de estudios similares, que en su mayoria tuvieron una duracién menor (95,126).

Posible sesgo de seleccidn

Para evitar el sesgo de seleccion debe asegurarse que los resultados de
obtenidos entre los distintos grupos de pacientes estudiados no son debidos a la
manera en la que se seleccionaron, es decir a que los grupos estudiados no fueran
comparables, en origen, en variables relacionadas con la efectividad (129). En el
estudio propuesto, no se establece una seleccién al inicio. Los grupos aparecen en
relacién al resultado, y antes de comparar los grupos aparecidos, se comprobé que
fueran estadisticamente comparables (ver capitulo de resultados).

Es cierto, que al distinguir entre los citados subgrupos, principalmente en
cuanto a la practica de transfusion o el empleo de EPO se refiere, existian diferencias
significativas, totalmente l6gicas, en la hemoglobina al ingreso (los pacientes
transfundidos presentaban menor hemoglobina, al igual que, por definicion de
protocolo, aquellos que recibieron EPO). Por esa razon, al describir la evolucion de los
parametros hematoldgicos en la seccién de resultados, se describen, en gran parte,
variaciones y porcentajes en vez de valores absolutos.

Posible sesgo de informacién

Con el fin de evitar en lo posible el sesgo de informacién, es decir recopilar la
informacion de manera distinta entre los distintos pacientes, se seleccionaron variables
de efectividad cuali y cuantitativas que dependiesen poco de la posible valoracion
subjetiva del investigador, como porcentaje de pacientes transfundidos, dias de
estancia hospitalaria, valores hematimétricos y requerimiento de criterios CDC (Anexo
IV) de infeccion nosocomial. Unicamente en el registro de complicaciones durante la
hospitalizacion, y posibles reacciones adversas a medicamentos, se ha contado como
Unica fuente de informacion la historia clinica por lo que se dependia del registro en la

misma de éstos.
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IV.2. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES ESTUDIADOS

Los paises occidentales estan sufriendo un importante incremento en la
incidencia de las fracturas de tercio proximal de fémur, a lo largo de las ultimas
décadas, estimandose que en Espafia, durante la época de elaboracion del estudio, se
produjeron en torno a 7 fracturas de cadera osteoporoéticas por 1000 habitantes y afio,
considerando los pacientes con edad igual o superior a 60 afios (8).

La fractura de cadera no es solo una patologia quirdrgica de alta prevalencia,
sino que los problemas de patologia médica que lleva asociada y las repercusiones
psicolégicas, funcionales y sociales hacen que trascienda el marco puramente
ortopédico (7). Una de estas comorbilidades, que presentan la mayoria de los
pacientes con fracturas de cadera es la anemia, que puede dificultar la recuperacién

clinica y funcional del paciente afectado.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Ha sido descrito que las fracturas de cadera afectan principalmente a mujeres,
debido a su mayor esperanza de vida y sobre todo a la disminucién brusca de
estrdgenos, producida tras la menopausia, y que se traduce en una aparicion mas
temprana de osteoporosis. La osteoporosis es considerada como una verdadera
epidemia silenciosa por algunos autores, que afecta, como se ha comentado, en
mayor grado a las mujeres que a los hombres, en los que la pérdida en la
mineralizacién 6sea se produce mas lentamente (8,17).

Este hecho se ha observado tanto en los resultados presentados del estudio,
en los que el porcentaje de mujeres fue del 83.1%. Estas cifras de distribucion de la
patologia son similares a las de otras series de fractura de cadera publicadas tanto
espafiolas como extranjeras (18,130,131,132).

La edad media de los pacientes estudiados se sitla en torno a 85 afios (84,7;
mediana 85), siendo ligeramente superior la edad de las mujeres que la de los
varones. Este dato ha sido constatado también con los de otros estudios llevados a
cabo en el mismo hospital (126). En el estudio de la epidemiologia de la fractura de
cadera de ambito nacional realizado en Espafia, que se llevo a cabo con datos
referidos al afio 2002, se calcul6 que la media de edad de los pacientes afectados por

una fractura osteoporética de cadera se situaba en torno a 80 afios (8). Otras series
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internacionales también han mostrado la misma media de edad para los pacientes con
fractura de cadera (20,130,131,132,133). Asi pues, la muestra a estudio presentd
mayor edad que la presentada en estudios previos.

VARIABLES CLINICAS

Tipo de fractura

Las fracturas que afectan a la zona trocantérea son las fracturas de origen
osteoporotico mas frecuentes en mayores de 75 afios. Mientras que en mujeres su
incidencia aumenta con la edad, respecto a las fracturas subcapitales, en los varones
permanece practicamente constante (17). En el estudio hay una mayor incidencia de
fracturas trocantéreas (suma de pertrocantéreas y subtrocantéreas) que de fracturas
subcapitales, tal y como se refiere en otros estudio llevados a cabo en nuestro medio,
y en series tanto nacionales como internacionales (130,131,132,133). No obstante hay
que considerar que la distribucién global de los distintos tipos de fractura no es
siempre homogénea, entre los distintos estudios publicados, ya que puede verse
afectada por la edad y procedencia de los pacientes incluidos. En este sentido, se ha
referido un aumento de la incidencia de fracturas subcapitales en el medio rural
respecto al medio urbano (134).

Enfermedades presentes en el momento del ingreso hospitalario

En el estudio prospectivo se recogio informacién acerca de los antecedentes
personales de los pacientes al ingreso hospitalario. Asi, se comprobé que el 91,5% de
los pacientes presentaban alguna patologia al ingreso y que en mas de la mitad
concurrian 2 6 3 patologias.

El porcentaje de pacientes del estudio prospectivo con comorbilidades al
ingreso de tipo cardiovascular, que afectaban a un 26,9% de los pacientes al ingreso,
respiratorio, con un 13,5% de los pacientes afectados, endocrino-metabdlicas con un
20,2% y/o demencia con un 23,3% de los pacientes, fue similar a otras series
internacionales publicadas (20,126,135).

Si se comparan los datos de comorbilidad al ingreso del estudio y los
disponibles referidos al mismo hospital durante los afios 1998-9 y 2004 (126,131,), la
distribucion de las patologias al ingreso es también semejante. En todo caso, la
presencia de multiples comorbilidades al ingreso, especialmente enfermedad
respiratoria y enfermedad cardiovascular, previas a la cirugia, se ha relacionado con
un mayor riesgo de desarrollo de complicaciones durante el postoperatorio, incluida la

anemia perioperatoria y con un aumento de la mortalidad a corto plazo (20,136,137).
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Riesgo quirdrgico

La mayoria de los pacientes afectados por fractura de cadera se consideran
con elevado riesgo quirurgico y se enmarcan dentro de las categorias de ASA lll o IV,
con un 69,2%, como en series mas amplias nacionales e internacionales (24,136).

Los valores de ASA elevados al ingreso (lll 6 IV) se han descrito como
predictores de complicaciones durante la hospitalizacion entre las que se incluye un
aumento del sangrado periquirtrgico elevado y aumento de necesidades
transfusionales (138).

Consumo de farmacos antiagregantes, anticoagulantes y/o
antagonistas de canales del calcio al ingreso hospitalario

El 34,9% de los pacientes del estudio consumian farmacos, antes del ingreso,
que se habian definido con accion directa sobre la hemostasia y coagulacion. (33,139).
Como tales se han incluido los antiagregantes, tanto acido acetil salicilico como
clopidogrel, y /o ticlopidina y anticoagulantes cumarinicos. (34).

El efecto sobre la hemostasia y coagulacion de los dos primeros grupos de
farmacos, ha sido descrito hace tiempo (33). En los protocolos quirargicos y de
anestesiologia, vigentes en el hospital durante el periodo de estudio, figura la
indicacion de retraso de la intervencion quirdrgica de hasta 7 dias, en los pacientes
consumidores de estos farmacos. Es por ello por lo que, probablemente, la estancia
prequirtrgica en los pacientes consumidores de este tipo de farmacos es superior a la
de los no consumidores.

Anemia, hematimetria y metabolismo del hierro al ingreso
hospitalario
En funcion de los valores de hemoglobina al ingreso se puede concluir que un
importante porcentaje de pacientes con fractura de cadera presentaba anemia,
aungue los porcentajes de anémicos considerando Unicamente los valores de
hemoglobina al ingreso son diferentes en mujeres que en varones, siendo
sensiblemente superiores en éstos con un 38,7% de los varones que presentaban
anemia al ingreso, frente a un 26,5% de las mujeres. Estos valores tampoco se alejan
sensiblemente de los encontrados el estudio realizado pocos afios atras en este
mismo centro (27% de las mujeres y 40,5% de los varones) (126). Otros autores sitian
los porcentajes de anemia en el momento de admision entre el 40 y el 50% (36,37)

Sin embargo, si se toman como referencia los valores de hemoglobina a las 24
horas del ingreso los porcentajes de anémicos varian y se igualan entre ambos sexos,
hasta un 32,5% de las mujeres y 37,3% de los varones. Cabe preguntarse qué valor

de hemoglobina refleja mejor el estado al ingreso de la poblacion estudiada, por una
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parte los valores de hemoglobina al ingreso podrian estar sobreestimados por la
concurrencia de situaciones como la deshidratacion, frecuente en la poblacion
anciana, y/o asociada al retraso a la atencién médica desde el momento de la fractura.
Asi el verdadero valor de la hemoglobina se percibiria tras estabilizar a los pacientes a
las 24 horas del ingreso. Por otro lado las fracturas extracapsulares, como las
fracturas trocantéreas, suponen una hemorragia continua hasta su reduccién por lo
que el valor de la hemoglobina a las 24 horas podria ser sensiblemente inferior al real
en el momento de la fractura.

Ademas, este sangrado asociado a la fractura y/o el estado de anemia previo a
la misma de los pacientes, ha provocado, en un nimero no cuantificado de casos que,
con los valores de hemoglobina al ingreso se haya indicado la transfusién sanguinea
por lo que en estos pacientes, los valores de hemoglobina a las 24 horas en algunos
casos serian post-transfusionales.

Al comparar nuestros datos con el porcentaje de pacientes anémicos de otras
series publicadas hay que analizar, en primer lugar, el punto de corte en los valores de
hemoglobina utilizados para determinar la presencia de anemia. Han aparecido
algunos trabajos que critican los valores de referencia de la OMS (140), ya que se
disefi6 hace mas de 40 afos, a partir de una muestra muy limitada y aplicando una
metodologia discutible y no como criterio de definicibn de anemia para todos los
campos sino para su aplicacion en estudios nutricionales a nivel mundial (30). En
algunos trabajos en ancianos se ha considerado, como valor de corte de la
hemoglobina, cifras inferiores a los valores propuestos por la OMS, variando la
prevalencia de pacientes anémicos encontrados. Asi, Gruson (36) encontraba un 45%
de pacientes con fractura de cadera anémicos al ingreso, si aplicaban criterios OMS,
mientras que Shander (35) Unicamente encontraba un 5% de pacientes al ingreso,
tomando como anemia valores de hemoglobina inferiores a 10 g/dl. Cumpliendo este
criterio, el porcentaje en nuestro estudio seria de 5,6%. Recientemente se ha
reevaluado el nivel de hemoglobina por debajo del cual se puede diagnosticar la
anemia, teniendo en cuenta parametros como el sexo, la edad y la raza. (140). Se han
realizado los calculos a partir de grandes bases de datos con mas de 7500 pacientes y
aplicando una metodologia rigurosa. Dicho estudio para pacientes de raza blanca
mayores de 64 afios, en los que se englobarian los pacientes con fractura de cadera
estudiados en el presente trabajo, define el limite del valor normal de la hemoglobina
en 13,2 g/dly 12,2 g/dl para las mujeres. Estos valores son similares a los iniciales de
la OMS utilizados en este trabajo. De todos modos, en el capitulo de resultados puede
comprobarse la distribucién exacta de valores de hemoglobina de nuestro estudio. Por

encima de 12gr/dl se encontraron el 65,5% de pacientes.
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Los valores de PCR elevados detectados en la analitica realizada a las 24
horas del ingreso reflejarian el estado inflamatorio y de destruccion tisular que
predomina en los pacientes, producido por la fractura de cadera. Este hecho también
condiciona la presencia de valores elevados de ferritina ya que tanto la PCR como la
ferritina son dos importantes reactantes de fase aguda. La transferrina y la sideremia
se comportan como reactantes de fase aguda negativos, por lo que cabria esperar
haber registrado cifras disminuidas de ambos valores (54,141). Sin embargo, los
resultados obtenidos fueron sensiblemente superiores a lo esperado y a lo recogido en
la literatura (126) Esto se debid a que en anteriores estudios, no se incluian los
pacientes que habian recibido hierro intravenoso en las 24 horas anteriores a la
extraccion de la muestra sanguinea. En estos pacientes los valores de saturacion de
transferrina fueron superiores al 80% y en algunos de ellos alcanzaron el 100%.
Probablemente, estos valores tan elevados de saturacién de la transferrina, aunque
podrian deberse a la extraccion dificultosa de la muestra sanguinea, que favoreciese
su hemodlisis, se justificarian mayoritariamente por la administracién del hierro
intravenoso. En estas situaciones existiria una cantidad elevada de hierro circulante,
como hierro sacarosa y no formando un complejo con la transferrina, lo que alteraria
los valores normales de sideremia y la saturacion transferrina que, en condiciones
normales se encuentra entre el 30-50%. La saturacion se calcula segun la formula: Fe
(ng/dl) / transferrina (mg/dl) X 100 (141). Por este motivo hay autores que no
recomiendan determinaciones del metabolismo del hierro dentro de las 24 horas tras la
administracién de hierro intravenosos (59). En el presente estudio, uno de los objetivos
del protocolo era la administracion lo mas precoz posible de la primera dosis de hierro
intravenoso. De este modo, la mayoria de sujetos deberia haberla recibido en las 24
horas siguientes al ingreso, momento en el que se programo la extraccion para
cuantificar el metabolismo del hierro. Esto ha de tenerse muy en cuenta a la hora de

interpretar los datos obtenidos.

VARIABLES QUIRURGICAS

Ha sido descrito que las diferentes técnicas quirdrgicas utilizadas para el
tratamiento de las fracturas de cadera tienen una repercusion diferente en cuanto a la
pérdida hematica, tanto por la via empleada como por el nimero de drenajes utilizados
y el tiempo de intervencién quirargica (38, 45, 46, 48). El tiempo de intervencion
resultdé en nuestro estudio mayor en fracturas subtrocantéreas, seguidas por orden de
las subcapitales y pertrocantéreas. Sin embargo, el tiempo no se relacioné con mayor

indice de transfusion, si el tipo de fractura como ya era conocido (142,143). Las
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técnicas percutaneas y poco agresivas, utilizadas en el tratamiento de las fracturas
subcapitales no desplazadas, implican unas menores pérdidas heméticas (41).En los
pacientes incluidos se han utilizado, mayoritariamente, clavos endomedulares, para la
fijacion quirdrgica de las fracturas trocantéreas, colocacion de proétesis parcial de
cadera, del mismo modelo, en las fracturas subcapitales desplazadas, y atornillado
percutaneo en las subcapitales no desplazadas. El tipo de fractura condiciona
entonces la técnica a emplear, y el nUmero de drenajes por lo que fue este item el que

se relacion6 con el sangrado de la forma ya comentada.

VARIABLES DE GESTION CLINICA.

Tiempo prequirdrgico.

El tiempo transcurrido desde el ingreso hasta la intervencién quirdrgica esta en
torno a los 4 dias de media en los pacientes estudiados. Estudios realizados
anteriormente, en el mismo hospital y por otros grupos espafioles, muestran estancias
prequirdrgicas similares o levemente superiores (18,126,130). Sin embargo, en las
mas recientes guias de practica clinica, en pacientes afectados de fractura de cadera
(2,98,99,100), se recomienda intervenir al paciente dentro de las 24-48h siguientes a
su estabilizacion.

El trabajo de Grimes et al. (144) demostro que el aumento de tiempo
prequirdrgico no estaba asociado a incrementos en la mortalidad y morbilidad
cardiovascular posquirargicos y Unicamente se notificé un aumento del riesgo de
desarrollar Ulceras de decubito, que no parecian afectar a otros resultados.

Otros estudios mas recientes, que incluyen a un nimero muy elevado de
pacientes (145,146), sugieren, sin embargo, que la prolongacion de la estancia
preoperatoria conduce a aumentos en la mortalidad, que permanecen incluso
ajustando por comorbilidades de los pacientes al ingreso.

Por tanto, teniendo en cuenta la evidencia disponible, deberian realizarse
esfuerzos para intentar reducir, en lo posible, la elevada estancia prequirdrgica en
pacientes con fractura de cadera. Las razones de esta elevada estancia preoperatoria
en los pacientes estudiados habrian sido la necesidad de estabilizacion de la
condicion clinica de los pacientes al ingreso, que permita disminuir el riesgo asociado
a la cirugia, tal y como sucedia, como ya se ha comentado, con el tiempo de espera
hasta la normalizacion de la hemostasia y coagulacion en pacientes bajo tratamiento

farmacologico.
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Estancia media hospitalaria.

Los resultados apuntan hacia la relacion entre la hemoglobina al ingreso y el
tiempo de estancia hospitalaria, siendo esta mayor cuanto menor es el parametro
sanguineo. Estratificando la cifra de hemoglobina, el mayor salto cuantitativo se
observa en el corte de los 10 gr/dl. En el grupo con hemoglobinas entre 8 y 10, la
estancia media fue de 19,40 dias, mientras que en el de 10-12 gr/dl la estancia se
redujo a 15,83. Estos datos coincidirian con los del trabajo de Foss y colaboradores
publicado en 2008 que asociaba el grado de anemia con el retraso en la recuperacién
funcional en el paciente sometido a cirugia de cadera en el postoperatorio inmediato
(tres primeros dias) (147).

También resultd estadisticamente significativa la mayor estancia en los
pacientes transfundidos: 17,33 dias frente a los 14,10 de los no transfundidos. Esto
podria explicarse por el aumento de complicaciones asociadas al empleo de
hemoderivados que detallan numerosos estudios, tema que se desarrolla en el

capitulo de complicaciones (148).
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IV. 3 ESTUDIO DE LA TRANSFUSION SANGUINEA

En el estudio se transfundié al 39,1% de los pacientes. Este porcentaje es
inferior al de otros estudios realizados en nuestro medio en los que el porcentaje de
pacientes transfundidos se sitlia en torno al 60% (39,126), aunque se han referido
porcentajes que varian entre el 5y el 75% (24,34,37,42,43,44,47,143).

A mas de la mitad de los pacientes se les transfundié 2 concentrados de
hematies y un 14% recibieron cuatro o mas concentrados.

La gran mayoria de los pacientes fueron transfundidos en el periodo
postoperatorio coincidiendo con lo publicado en la bibliografia, tanto referida a nuestro
medio (149) como en series internacionales (135). Aunque no se ha recogido el
momento exacto del periodo postoperatorio en el que se llevé a cabo la transfusion, el
estudio de Halm en pacientes con fractura de cadera muestra que la gran mayoria se
produce en el postoperatorio inmediato y que hasta el 88% de las transfusiones
postoperatorias tienen lugar antes de los tres dias tras la intervencién quirdrgica (135).

La indicacién de transfusion previa a la intervencién quirdrgica, vino dada
desde el servicio de anestesia en la totalidad de los casos. Se consideraba necesario,
como valor de seguridad ante la cirugia, una cifra de hematocrito superior a 30.
Aquellos pacientes que no alcanzaban dicho valor eran transfundidos. Del mismo
modo, la orden transfusional durante el acto quirargico, provino siempre del mismo
servicio, asi como la indicacion en el posoperatorio mas inmediato, durante la estancia
de los pacientes en la sala de posquirurgica conocida como “despertar”. Se relacioné
en el estudio el momento transfusional con el valor del hematocrito en el “despertar”, la
cifra de hemoglobina a las 24 de la intervencion y la estancia hospitalaria. Sélo
existieron diferencias significativas en la cifra de hematocrito en el despertar. Sin
embargo esas diferencias desaparecen a las 24 horas tras la intervencion. Pese a lo
que se pudiera pensar, la transfusion preoperatoria no acorto el tiempo de ingreso

hospitalario en relacion con los pacientes que se transfundieron postquirdrgicamente.

Diferencias entre pacientes transfundidos y no transfundidos

Tal y como se ha sefialado en distintos trabajos nacionales e internacionales
(22,36,40,41,68,142,143), los pacientes con menores niveles de hemoglobina al
ingreso requirieron mas transfusiones sanguineas.

Por su caracter extracapsular las fracturas de cadera trocantérea presentan un
mayor riesgo de sangrado y por tanto en el estudio presentado los pacientes con este

tipo de fractura presentaron un mayor riesgo de transfusion. Adunsky y Dillon,
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(142,143) en sus respectivas series sefialan también la presencia de fractura
trocantérea como factor que indica mayor consumo de hemoderivados. Los pacientes
transfundidos fueron de mayor edad que los no transfundidos tal y como encontro
Dillon en su serie de 124 pacientes (142). Por ultimo Hutton et al encuentran, en un
estudio multicéntrico sobre practicas transfusionales, que las mujeres tienen mas
riesgo de transfusion que los varones, fenébmeno que también se ha observado en el
estudio (150).

En el estudio los pacientes con niveles elevados de riesgo quirargico,
clasificados como ASA Il o IV, también presentaron mayor riesgo de ser
transfundidos, tal y como se ha comprobado en otras series publicadas (151).

El valor absoluto de la transferrina no presenté diferencias entre ambos grupos.
El valor de la saturacion de la transferrina, fue inferior en los pacientes no
transfundidos. Estos datos difieren de hallazgos en estudios previos, pero de nuevo
hay que mencionar que la administracién precoz de hierro intravenoso resta validez a
los resultados (126). Los niveles bajos de saturacion de la transferrina, determinados
como inferiores al 20%, también se han encontrado como predictor de transfusiéon
sanguinea en pacientes con insuficiencia renal cronica (152).

El efecto del consumo de farmacos antiagregantes y anticoagulantes sobre el
aumento del riesgo de transfusién sanguinea, en los pacientes estudiados, habria
logrado minimizarse con la prolongacion del periodo prequirirgico a 5 dias, y otras
medidas, puesto que no se encontraron diferencias entre el porcentaje de pacientes
transfundidos que tomaran, o no, dicho tipo de medicamento. Esto difiere con trabajos
como el de Manning, que en su estudio de pacientes con fractura subcapital, ha
mostrado un aumento del riesgo transfusional en pacientes tratados con aspirina.
(139).
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V. 4 ESTUDIO DE LOS VALORES ANALITICOS TRAS
LA APLICACION DEL PROTOCOLO

Diversos estudios realizados en el Hospital Universitario Miguel Servet, avalan
la influencia de la aplicacién de un protocolo de ahorro de sangre (PAS) sobre los
valores analiticos relacionados con el metabolismo del hierro (95,126). Asi, el estudio
realizado por llzuet, comparaba pacientes intervenidos por fractura de cadera, con las
mismas caracteristicas que el presente estudio, divididos en tres grupos: no tratados,
tratados con hierro intravenoso, y pacientes a los que se les aplicé idéntico protocolo
de ahorro sanguineo que en este trabajo. Si se tiene en cuenta Unicamente los
valores absolutos de la hemoglobina a la semana de la intervencién, estos fueron
similares entre el grupo 1(10,73+1,00 g/dl) y el grupo 3 (10,46+1,33 g/dl) de pacientes,
siendo superiores a los valores de hemoglobina de los pacientes incluidos en el grupo
2 (10,24+1,19 g/dl) p=0,001). Estas cifras se aproximan a las obtenidas en nuestro
desarrollo al séptimo dia, (10,2+1,2 g/dl), considerando que los pacientes de nuestro
estudio serian comparables a los incluidos en el grupo 3 anterior. En el estudio de
llzuet también se recogié informacion sobre los pardmetros de reticulocitos y
metabolismo del hierro a la semana de la intervencion. Los pacientes incluidos en el
grupo 2 (tratados con hierro intravenoso) presentaron mayor porcentaje de
reticulocitos, asi como de ferritina, transferrina y saturacion de la transferrina,
superiores a los del grupo 1 (no tratados) e inferiores a los presentados por los
pacientes incluidos en el grupo 3 (PAS). De nuevo, los valores de nuestro trabajo se
correspondieron con los obtenidos en el grupo 3 del estudio anterior. En dicho estudio,
se observo un aumento en los valores del receptor soluble de transferrina a la semana
de la intervencion, respecto a los niveles al ingreso hospitalario, significativamente
superior en el grupo del PAS. Estos incrementos podian reflejar el desarrollo incipiente
de una anemia ferropénica, pero fundamentalmente estan asociados al aumento de la
actividad eritropoyética, secundaria a la anemia asociada a la fractura. En los
pacientes incluidos dentro del PAS, debido la administracién de epoetina se producia
un aumento en la actividad eritropoyética superior a la del resto de los grupos. Se ha
descrito la utilidad del seguimiento de los valores de receptor soluble de transferrina en
la valoracion de la efectividad del tratamiento con epoetina, ya que puede aumentar
por encima del 20% tras dos semanas del inicio del tratamiento, puesto que su nivel es
directamente proporcional a la actividad eritropoyética (141). En general, los valores

superiores en estos parametros del metabolismo del hierro podrian ser relacionados
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con una mas temprana recuperacion de los valores de hemoglobina. Este hecho no
pudo ser confirmado por falta de datos de valores de hemoglobina posteriores a la
semana de la intervencion. Esta misma tendencia a la recuperacion de los niveles de
hemoglobina se intuy6 en la tesis doctoral del doctor Cardona (95). Alli se midi6 la
aplicacion del PAS en la artroplastia primaria de rodilla, demostrandose su efectividad
induciendo una estimulacién de la eritropoyesis, al incrementar los depdsitos de hierro,
los niveles de reticulocitos y de hemoglobina a los 7 dias de la intervencion. Por todo
esto, se hizo necesario realizar un trabajo que deberia incluir la recogida de valores de
hemoglobina al mes o a las seis semanas de la intervencion, tal y como se habia
realizado en otros trabajos similares (105,106,107).

Karkouti (153) presenté los resultados de un ensayo clinico de 30 pacientes, no
anémicos, previamente sometidos a cirugia ortopédica y /o cardiaca y tres grupos de
tratamiento: a) control; b) 600 mg de hierro intravenoso postquirdrgicos y, finalmente c)
igual tratamiento con hierro intravenoso y dos dosis de 600 U/kg de EPO los dias +1y
+3 postquirargicos. Aunque la principal variable de efectividad del tratamiento que se
trataba de la existencia de diferencias, con significacién estadistica, en los valores de
la hemoglobina, no se demostrd, si que se apreciaron diferencias en el valor de los
reticulocitos y la ferritina, siendo superiores en el grupo de los tratados con hierro
intravenoso y epoetina. A las seis semanas de la intervencion los valores de la
hemoglobina si tendian a ser superiores en los grupos tratados con hierro intravenoso,
con recuperaciones de los valores iniciales de hemoglobina medios del 80% y 76%
frente al 65% del grupo control, aunque la diferencia no alcanzé significaciéon
estadistica, probablemente debido al escaso nimero de pacientes en cada grupo de
tratamiento, puesto que incluian menos de 12 pacientes por grupo, con varios
transfundidos en el grupo control.

En nuestro estudio, la hemoglobina a las 24 horas del ingreso, pasé6 de
11,3+1,7 g/dl, a 12,4+1,1 g/dl transcurridos 30 dias desde la intervencion, lo que
supuso un aumento del 9,19%, confirmando la tendencia a la recuperacién observada
en los trabajos anteriores. Los valores del receptor soluble de transferrina pasaron de
1,1+0,47 a 1,9%1,2. El porcentaje de reticulocitos aument6 en un 372,47%. La ferritina
medida al mes de la intervencién resulté un 12,49% menor que la registrada a las 24
horas del ingreso. Esto podria explicarse por la administracion precoz de hierro
intravenoso al ingreso y por el consumo empleado en la eritropoyesis aumentada
durante el mes siguiente a la intervencion.

Aungue no se puede garantizar la comparabilidad de los pacientes del trabajo
de Karkouti (153) con los evaluados en el estudio presentado, si puede apreciarse en

ambos que el tratamiento efectivo de la anemia perioperatoria mejora los valores de
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los parametros intermedios de eritropoyesis, como la ferritina y los reticulocitos, lo que
se traduce en incrementos de hemoglobina en el postoperatorio tardio.

Existen trabajos mucho mas amplios que el de Karkouti, (153) en los que se ha
realizado el seguimiento de ancianos durante periodos de tiempo prolongados, dénde
se describe que la anemia en pacientes ancianos esta asociada a una mayor
mortalidad y a disminucion en capacidad cognitiva y funcional. (35,71).

Por ello el tratamiento de la anemia perioperatoria en pacientes con fractura de
cadera deberia ser prioritario, no Unicamente por el ahorro de sangre alogénica, y para
evitar las complicaciones asociadas a dicha transfusion, sino también porque al
favorecer la recuperacion del estado de anemia, que se va a desarrollar asociado a la
fractura y la cirugia de la misma, es probable que disminuya la morbi-mortalidad y que
mejore la calidad de vida de los pacientes con fractura de cadera.

En nuestro estudio se ha reflejado la evolucion de los parametros
hematoldgicos diferenciando también entre pacientes transfundidos y no
transfundidos. Sobre las variables explicativas distintas entre ambos grupos ya se ha
hablado en la seccién anterior. Ahora bien, a ambos grupos se les aplicé el mismo
protocolo de ahorro de sangre. Dependiendo la indicacién de transfusién o no de los
valores de hemoglobina, el resultado coincidié con la l6gica: los pacientes
transfundidos presentaban cifras de hemoglobina menores al inicio, y siguieron siendo
menores al mes pese a la transfusion: No transfundidos: hgb inicial 12,1 g/dl, al mes
12,6 g/dl (incremento del 4,3%); transfundidos: hgb inicial 10,0 g/dl, al mes 12,1
(incremento del 21%, siempre con p<0,05). Al haber recibido todos los pacientes
iguales cantidades de hierro intravenoso, no existieron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a las cifras de ferritina y sideremia, aunque los valores fueron
inferiores en aquellos que no recibieron sangre (eritropoyesis). En relacion con el
porcentaje de reticulocitos, las diferencias no fueron estadisticamente significativas,
pero los valores al mes en no transfundidos doblaron a los transfundidos (20,3% vs
9,5%).

Las diferencias si serian estadisticamente significativas a los 7 y 30 dias en los
reactantes de fase aguda (PCR no transfundidos 7 dias: 47,4, 30 dias: 13,6; PCR
transfundidos 7 dias: 68,3, 30 dias 22, siempre con p<0,05). Estos hallazgos
coincidirias con la teoria de la inmunomodulacién y la relacion entre transfusion e

infeccion demostrada en otros estudios: Hill, Carson y cols... (24, 25, 78).
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V. 5 ESTUDIO DE COMPLICACIONES Y EFECTOS
SECUNDARIOS

Entre los pacientes evaluados, el porcentaje de pacientes fallecidos durante la
hospitalizacion tras la cirugia se situ6 en 5,8%. La elevada tasa de mortalidad durante
la hospitalizacién, en pacientes con fractura de cadera, que alcanza hasta un 14% en
algunas series, (145) podria deberse a la combinacién del trauma, a la cirugia mayor
aplicada a pacientes ancianos con comorbilidad concurrente previa y a la escasa
reserva fisiolégica (20). En todo caso, los resultados del estudio de Foss et al, en el
gue se sugiere que se podrian haber evitado hasta un 25-50% de las muertes
sucedidas hasta un mes tras las fracturas de cadera, optimizando los cuidados de los
pacientes (154), dejan lugar a la reflexiébn sobre medidas que podrian tomarse para
disminuir la mortalidad en los pacientes afectados. Un reciente estudio publicado en
2010, confirmé como factores de riesgo para la mortalidad a un afio en pacientes con
fractura de cadera el ASA elevado, sexo femenino, y los niveles bajos de hemoglobina
al ingreso (155).

En el estudio se recopil6 informacién sobre todas las posibles complicaciones
desarrolladas por los pacientes estudiados durante su hospitalizacion. Esta recogida
de datos fue hecha de forma retrospectiva en la historia clinica, por lo que es posible
que, en funcién de la carga asistencial del servicio de Traumatologia, no se recojan
por escrito todas las posibles complicaciones leves surgidas durante la estancia en el
hospital. Sin embargo la metodologia de recogida de la informacién si se considero
vdlida para las complicaciones de gravedad moderada-elevada.

En el estudio de Roche et al (20) se recogieron las complicaciones
postoperatorias de una serie consecutiva inglesa, de unos 2300 pacientes con fractura
de cadera. Los autores encontraron que el 20% de los pacientes intervenidos
desarrollaban alguna complicacién postoperatoria, porcentaje muy inferior al de
nuestro estudio, seguramente por la diferencia de patologias consideradas como
complicacion. En dicho estudio la complicacién mas frecuente fue la infeccion
respiratoria, que se presentd en el 9% de los pacientes, seguida de fallo cardiaco en el
5% vy la infeccidn de tracto urinario en el 4%, por dltimo menos de un 2% de los
pacientes presentaron trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar.

Pese a que los criterios de infeccion del estudio de Roche et al no eran tan
estrictos como los utilizados en este estudio, destaca la diferencia entre la frecuencia

de tipo de infeccion encontrado en el estudio de Roche y el nuestro (20). En este, la
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infeccidn mas frecuentemente desarrollada por los pacientes estudiados fue la
infeccidn de vias urinarias (7%), seguida por la infeccion de herida quirdrgica y
respiratoria. Este porcentaje de infecciones urinarias fue también referido en nuestro
medio por los trabajos de Cuenca et al (18 ) e lzuel (126), podria estar asociado,
posiblemente al abuso del sondaje urinario muy frecuente en nuestro medio, con el fin
de evitar el exceso de humedad en la zona proxima a la fractura (18) o con diferencias
en los criterios de infeccion aplicados, o en los sistemas de recogida de esta
informacion.

El porcentaje de complicaciones tromboembdlicas coincidié con el encontrado
por Roche (1,8%) (20).

COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA TRANSFUSION SANGUINEA

En los pacientes estudiados, los pacientes transfundidos presentaban con
mayor frecuencia complicaciones hospitalarias y mayor estancia postoperatoria que
los no transfundidos.

La relacién entre la transfusién sanguinea y la aparicion de cuadros infecciosos
aparece descrita en la literatura, desde hace varios afios (25,44,). En un metaanalisis,
llevado a cabo por Hill en 2003, en el que se analiza la posible relacién entre
transfusion y desarrollo de infeccion postoperatoria, se encuentra una odds ratio de
3,45 (rango 1,43-15,15), en los pacientes transfundidos, siendo el riesgo mayor en el
subgrupo de pacientes traumatoldgicos, con un valor de 5,263 (rango 5,0-5,43) (78).
En el mismo centro en el que se ha desarrollado el presente trabajo, en el estudio de
llzuet publicado en el 2008, se demostrd la relacién entre las infecciones nosocomiales
y la transfusion sanguinea en los pacientes intervenidos de fractura de cadera (148).

Por el contrario, el trabajo publicado en el afio 2006 por Jonshton, sobre un
estudio retrospectivo de mas de 3600 pacientes en Reino unido, apenas mostraba
diferencias entre infecciones en la herida quirdrgica (2% en transfundidos versus
1,9%). Infecciones en otros sistemas no se tuvieron en consideracion (156).

La relacién entre inmunomodulacion y mayor incidencia de infecciones
postoperatorias también se ha descrito en la cirugia de las fracturas de cadera. Carson
y cols. demostraron que las infecciones bacterianas graves son sufridas en un 4,6% de
los pacientes con fractura de cadera, siendo las responsables del 28,8% de las
muertes hospitalarias en este tipo de pacientes (25). En su trabajo se concluye que la
transfusién sanguinea se asocia con un riesgo del 35% mayor de desarrollar una

infeccion bacteriana. Estos mismos autores consideran que el riesgo de desarrollar
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una infeccién bacteriana puede ser el efecto secundario mortal mas frecuente de la
transfusion sanguinea (24). En un estudio llevado a cabo en 2003, realizado en
nuestra Comunidad Autbnoma, con pacientes con fracturas pertrocantéreas (157),
también se ha objetivado un aumento de la incidencia de las infecciones
postoperatorias en relacién con la transfusién y el volumen de sangre transfundido.

Sin embargo, para otros autores la transfusion sanguinea representaria sélo un
incremento menor al 10% en el riesgo de aparicién de una infeccién postoperatoria
(158).

En nuestro estudio, el porcentaje de complicaciones infecciosas resulté de
5,9% en no transfundidos y de 14,5% en transfundidos. En los trabajos realizados en
nuestro mismo centro de Cardona e lzuel, el porcentaje de infeccion fue del mismo
modo superior en pacientes que recibieron hemoderivados (95,126). Lo mismo
sucedi6 en el ensayo EEST (159), realizado en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica entre pacientes en tratamiento con un protocolo de ahorro de sangre con
hierro oral y epoetina y los del grupo control, no tratados. Como se ha comentado
anteriormente, estos hechos refuerzan la teoria de la relacién existente entre
inmunomodulacién asociada a la transfusion e infeccién bacteriana, mostrado por
otros autores, tanto en pacientes sometidos a cirugia programada como urgente (25,
78,157). Esto ultimo podria cuestionarse, aludiendo que el paciente transfundido suele
presentar peor situacion previa a la intervencion quirargica, hecho mucho més
marcado en cirugia urgente, lo cual le haria mas vulnerable a la infeccién. A favor de
esta idea estaria el hecho de que en el analisis bivariante realizado, la transfusion se
relacionara con valores ASA elevados. Sin embargo, el analisis de regresion logistica
realizado por lIzuel (126), demostr6 que variables como el riesgo ASA, no alcanzan
significacion estadistica cuando se ajustan por otras variables. En este sentido, en el
trabajo de Weber 2005 (79), realizado en pacientes de cirugia ortopédica electiva
(prétesis de cadera), se encontré relacion de nuevo a los pacientes transfundidos con
peores resultados de estancia que los no transfundidos. Los autores relacionan este
hecho con la inmunomodulacién asociada con la transfusién pero por primera vez se
describe que dicha inmunomodulacion no se relacionan Unicamente con un aumento
de la susceptibilidad al desarrollo de infecciones, sino también a problemas en la
cicatrizacion de las heridas quirdrgicas. Segun el mecanismo propuesto, la
cicatrizacion de las heridas se veria dificultada por la disminucién en los niveles
normales de factores proangiogénicos esenciales para una adecuada regeneracion
tisular como la interleuquina 8. Otros autores (80) sefalan la disminucion en la
produccion de epoetina como factor adicional que puede dificultar la regeneracion

tisular.
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Por ultimo, en el estudio presentado, el porcentaje de fallecidos durante el
ingreso hospitalario fue también superior entre los transfundidos (8,1%) que entre los
no transfundidos (3,3%). En diversos trabajos la transfusion sanguinea se ha asociado
a mayor riesgo de muerte y complicaciones postoperatorias y utilizacion de recursos
tanto en pacientes de fractura de cadera (36), como quirurgicos (68) y otro tipo de
pacientes.

Los estudios mas amplios, realizados para evaluar la asociacion entre transfusion y
aumento de morbimortalidad, han sido realizados en pacientes criticos. Estos estudios
arrojan resultados contradictorios (160,161,162) .Mientras que los resultados de
algunos de éstos como el estudio CRIT (160) muestran que en los pacientes
transfundidos la tasa de mortalidad es superior a la de los no transfundidos, el estudio
SOAP (162) no muestra esta diferencia encontrando que los pacientes transfundidos y
no transfundidos, una vez ajustado por condiciones de comorbilidad presentan el
mismo riesgo de fallecimiento.

Segun algunos autores, estas diferencias en resultados de morbimortalidad
encontradas entre pacientes transfundidos y no transfundidos podrian ser debidas a la
introduccion paulatina durante la década de los 90 de los programas de
leucorreduccion universal de las unidades de concentrados de hematies transfundidas,
gue han disminuido el riesgo de reacciones transfusionales y, por tanto, podria haber
disminuido la morbilidad asociada a la transfusién (74). Sin embargo en estudios post-
era de leucodepleccion parece que se mantiene el efecto inmunomodulador de la
transfusion y por tanto la mayor probabilidad de infeccion tras la transfusion al menos
en pacientes quirargicos (163). En este sentido, en el estudio presentado, en el que
todos los concentrados de hematies transfundidos fueron filtrados, también se
mantuvo un mayor porcentaje de pacientes con infeccion entre los pacientes

transfundidos.

Complicaciones asociadas al empleo de hierro intravenoso y EPO

El estudio de Izuel demostré que no existian diferencias estadisticamente
significativas frente a grupo control, en los tratados con hierro intravenoso y epoetina
alfa, en cuanto a complicaciones cardiovasculares, tromboembdlicas, respiratorias o
neuroldgicas durante el ingreso. Este hecho parecia probar que su uso era, al menos,
tan seguro como la transfusion sanguinea, al menos a corto-medio plazo (126). Dado
que la aparicion de algunas complicaciones pueden registrarse tras el alta hospitalaria,
se hacia necesario prolongar el tiempo de estudio. Para prevenir fendmenos

tromboembodlicos en particular, se administran heparinas de bajo peso hasta 35 dias

124



postintervencién segun las guias de practica clinica americanas del afio 2008 (164).
En nuestro estudio se presto gran atencion a la aparicion de dichos fenomenos. Todos
los pacientes fueron tratados con enoxaparina a dosis profilactica durante el ingreso y
30 dias posteriores al alta. Como ya se ha comentado anteriormente, los resultados de
forma global fueron muy similares a los de otros estudios. Se realiz6 andlisis por
separado de pacientes que recibieron EPO frente a los que no lo hicieron, y en ningun
caso hubo diferencias significativas.

Garcia Erce, Cuenca y Mufioz (165) y Cardona (95), observaron que el hierro
endovenoso se asociaba a una disminucion de la tasa de infeccion, en fracturas de
cadera y protesis primarias de rodilla, respectivamente. Nuestro trabajo ademas afirma
gue no existen diferencias significativas respecto a tasas de infeccién afiadiendo, o no,
el empleo de EPO. El estudio de Rosencher (166) que comparaba el tratamiento de
eritropoyetina en cirugia ortopédica frente a transfusion concluia que el primero resulta
mas efectivo.

En cuanto a las reacciones adversas medicamentosas (RAM), se registraron 8
casos. 5 de ellos fueron gastrointestinales leves, una flebitis por extravasacién, un
episodio de hipotensidn leve y un caso de reaccion tipo urticaria que precisé
administracién de corticoide y antihistaminicos. Cardona no registré6 complicaciones
adversas relacionadas con el uso de hierro endovenoso (95). El hierro sacarosa ha
mejorado el perfil de seguridad de su predecesor, el dextrano, considerando que ahora
se registran aproximadamente un 0,5% de efectos colaterales, mucho menos que con
el hierro enteral (95). Izuel detect6 6 posibles RAMs entre 132 pacientes tratados
(126).

En otro trabajo, en el que se utilizé hierro intravenoso en un programa de
ahorro de sangre en pacientes en cirugia ortopédica electiva, Bisbe et al (167)
encontraron Unicamente una reaccion gastrointestinal y un episodio de hipotension
leve y dos flebitis por extravasacion del farmaco, en 32 pacientes estudiados y mas de
100 dosis administradas.

La mejora de la seguridad detectada en nuestro estudio, podria deberse a que
se hizo especial hincapié en podria aumentar el tiempo de infusion del hierro
intravenoso, ya que en el estudios previos presentados se detectd que en la mayoria
de los casos la administracion de los 200 mg de hierro intravenoso se realizaba en
media hora, tiempo inferior a la hora recomendada para la infusion de esta dosis
(110,113), lo que hacia suponer que la mayoria de los efectos adversos descritos
podrian tener que ver con una excesiva velocidad de administracion.

Ninguna reaccion adversa pudo relacionarse con el uso de EPO.
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Como se describira mas adelante, en un momento dado del estudio, con el
objetivo de evitar sesgos, se analizaron como subgrupos los pacientes que recibieron
o no transfusién, respecto al uso o no de EPO. Se analizé la aparicion de
complicaciones, y de nuevo el parametro transfusion resultd el peor parado, sin

encontrarse relacion con el uso de EPO (ver capitulo de resultados).
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V. 6 ESTUDIO DEL AJUSTE REAL A PROTOCOLO

La importancia de la administracion de hierro endovenoso para el tratamiento
de la anemia perioperatoria ya se ha comentado ampliamente en varias secciones de
este trabajo. En el estudio de campo, el 83% de los pacientes recibieron al menos
600mg de hierro endovenoso, dosis minima recomendada en el PAS. Un 94%
recibieron al menos 400mg. La dosis mas comunmente retirada resultd ser la 32, que
en la mayor parte de los casos se habria correspondido con la 22 postintervencion.
Esto bien pudo deberse a la suspension de toda medicacién intravenosa que se
realiza de forma rutinaria en el paciente que evoluciona favorablemente a las 48/72
horas de la cirugia. Estos datos son sensiblemente superiores a los registrados en el
estudio realizado en el mismo centro en el afio 2003, en los que solamente se alcanz6
un el 52,5% de dosis minima recomendada (126). De todas formas, en ambos
estudios, las dosis administradas fueron superiores a la mayoria empleadas en
trabajos anteriores. Asi, los trabajos iniciales de Cuenca et al se centraron en
confirmar la seguridad de la utilizacién de bajas dosis de hierro intravenoso en
pacientes con fractura de cadera, tanto pertrocantérea como subcapital (123,124). En
estos trabajos la administracion de dosis de 100 mg a al ingreso hospitalario mostro
una tendencia a disminuir la transfusion, sobretodo en el grupo de pacientes con
mayores niveles de hemoglobina al ingreso. En este grupo disminuyé un 35% el riesgo
de transfusion en pacientes con fractura trocantérea. Ademas se demostré que su
administracién en pacientes ancianos era segura, ya que no hubo notificaciones de
efectos adversos. El segundo trabajo del mismo grupo (125) incluia tratamiento con
dosis superiores de hierro intravenoso, 200 y300 mg, en pacientes con fracturas
trocantéreas. Como en el trabajo precedente, se mostrd que el mayor beneficio se
mostraba en los pacientes con niveles de hemoglobina superiores al ingreso, con una
reduccién del riesgo transfusional, en el postoperatorio, de un 90% en estos pacientes,
mostrando una disminucién asimismo en la aparicién de complicaciones
postoperatorias. Sin embargo las dosis de hierro intravenoso administradas no fueron
suficientes para mejorar los resultados transfusionales en los pacientes mas anémicos
al ingreso (125).

Como sefalan algunos autores (150,168,169), gran parte de la variabilidad en
la politica transfusional podria explicarse por la existencia de distintos criterios
transfusionales entre los distintos centros de los que se disponen datos. Lo cierto es
que resulta dificil comparar los porcentajes de transfusién sin tener en cuenta las

caracteristicas de los pacientes estudiados en cada trabajo. En este sentido, Poses et
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al publicaron, ya en 1998 (170), que gran parte de las diferencias en la politica
transfusional entre distintos centros, en pacientes con fractura de cadera, podria ser
debida a distintas caracteristicas clinicas de los pacientes de los centros a comparar.

En el mencionado estudio, al ajustar por distintas variables clinicas, los
porcentajes de pacientes transfundidos fueron semejantes entre la mayoria de los
centros estudiados. La aplicacion de criterios restrictivos intenta disminuir esa citada
variabilidad. En esta linea se realiz6 el trabajo de Vuille-Lesard et al, publicado en el
presente afio 2010. Se aplicaron criterios restrictivos en tres distintos hospitales
canadienses para la cirugia protésica de rodilla y cadera. Se incluyeron un total de 701
pacientes, que se transfundieron en su mayoria con cifras de hemoglobina entre 7,5y
8 g/dI, sin que existiesen diferencias estadisticamente significativas entre los tres
centros (171).

Los criterios transfusionales restrictivos estan respaldados por la evidencia
cientifica existente y figuran en las principales guias de practica clinica, de procesos
quirdrgicos y también de fracturas de cadera. (98,99) En Espafa son de aplicacion
desde la publicacion del RD 1088/2005 (101). Cuenca et al publicaron que existia una
disminucion del porcentaje de pacientes transfundidos del 57% hasta el 8%, en cirugia
ortopédica electiva (172) Unicamente mediante la adopcién de un criterio transfusional
restrictivo. Esta disminucién del riesgo transfusional también se ha referido en cirugia
de fractura de cadera por Dobson et al (173).

En nuestro estudio el 21% de los pacientes transfundidos no cumplié criterios
transfusionales restrictivos. En el estudio previo realizado entre el 2003-2004 en el
mismo hospital, este porcentaje alcanz6 el 50% (126). Pese a la gran reduccion
porcentual, la cifra de 21% nos parece aun elevada. El tratamiento multidisciplinar y la
gran variedad de facultativos que, en el Servicio de Traumatologia del Hospital
Universitario Miguel Servet, participa en el seguimiento de cada paciente
(traumatdlogo, anestesista, rehabilitador, internista, geriatra...) podria ser en gran
parte el responsable. Aunque no se recogi6é de forma sistematica el momento y la
persona responsable de la transfusion, de los 34 casos no ajustados, 11 se realizaron
en el postoperatorio inmediato o despertar, y 4 fueron indicacion del Servicio de
Rehabilitacion. Parece necesario aumentar la comunicacion acerca de protocolos
instaurados entre distintos servicios. En el aflo 2008, un estudio realizado en
Dinamarca sobre 120 pacientes ancianos con fractura de cadera, comparo el uso
liberal de transfusion (pacientes con hemoglobina<10gr/dl) y el protocolo restrictivo
(hgb<8gr/dl) (147). El resultado en complicaciones cardiovasculares resultd favorable
al grupo “liberal”’, con un 2% vs el 10% de complicaciones del grupo con criterios

restrictivos. Lo mismo sucedié con la mortalidad: 0% vs 8%. El estudio compar6 dos
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grupos de 44 y 22 pacientes, y los autores en su conclusion recomendaron ampliar la
muestra en sucesivos trabajos. Las razones de la diferencia con el trabajo aqui
presentado pueden deberse a la utilizacién en nuestro proyecto de otras medidas
adyuvantes (hierro intravenoso, vitaminas, acido folico y/o EPO) y a la elevacion del
valor transfusional restrictivo a 9 gr/dl en pacientes con antecedentes cardiologicos y/o
neuroldgicos, como ya se detall6 anteriormente.

Solo en el 3,6% de los casos se incumplié la administracion de vitamina b12 y/o
acido félico. La comodidad de su uso (dosis Unica intramuscular, toma diaria oral) y la
ausencia de reacciones adversas facilitaron este hecho.

Al igual que sucede con el hierro intravenoso, existe poca bibliografia sobre la
utilizacion de epoetina alfa en pacientes con fractura de cadera. En este sentido, los
trabajos iniciales de Goodnough y Scdimdt (43, 84), en los que se incluyeron un
namero muy escaso de pacientes, mostraron una disminucién en el riesgo de
transfusién y una mejora de los parametros hematoldgicos postoperatorios. Cuenca et
al, tras los trabajos iniciales, anteriormente referidos (123,124,125), utilizando
Unicamente hierro intravenoso, publicaron en 2005 sus primeras experiencias de
utilizacion conjunta de hierro intravenoso y epoetina alfa (149) en pacientes con
fractura trocantérea mostrando que la adicién de la epoetina al PAS con hiero
intravenoso y criterios transfusionales restrictivos mejoraba considerablemente la
efectividad de éste.

Si bien, en un principio podria dudarse de la justificacion del tratamiento con
epoetina alfa en cirugia traumatoldgica urgente, ya que el farmaco tarda un minimo de
3 a 4 dias en producir la un aumento significativo en los reticulocitos, en los pacientes
del presente estudio el hecho de presentar una estancia prequirdrgica en torno a los 4
dias, permitiria que la accion de la epoetina alfa, con un soporte de hierro adecuado se
percibiera ya en el postoperatorio inmediato, dentro de las primeras 24-48 horas, que
es cuando existe un mayor riesgo de transfusion (126,174).

Goodnough, en el primer trabajo publicado, en el que se utiliza hierro
intravenoso y epoetina, para la disminuir la exposicién a sangre alogénica en
pacientes con fractura de cadera, utilizaba dosis de hierro y epoetina similares a la de
nuestro trabajo (43). En concreto utilizé una media de 737 Ul/kg, lo que equivaldria a
entre 40000 Ul y 50000 UI, dosis equivalente a la utilizada en el PAS, administradas
en forma de 150 Ul/kg diariamente y 500 mg de hierro intravenoso por paciente,
administrados en forma de 100 mg diarios. Sin embargo el escaso volumen de
pacientes estudiados (9 en total) dificulta la comparacion de la efectividad de esta

forma de administracién del hierro y EPO, con la utilizada en nuestro grupo.
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Schmidt utilizé dosis similares, tanto de epoetina alfa (150Ul /kg durante 5 dias)
como de hierro intravenoso, con administracion de de hierro dextrano, obteniendo
como unico resultado positivo el aumento en el porcentaje de reticulocitos (84).

Ya en nuestro medio, Izuel utilizé una Unica dosis de epoetina de 40000 Ul
(126). No existian datos sobre la utilizacién de dosis méas elevadas en cirugia no
programada. Las dosis de epoetina utilizadas en cirugia ortopédica electiva, que
utilizan desde 2 hasta 3 y 4 dosis de epoetina alfa 40000 Ul (81,82,149,166), podrian,
a priori, ser beneficiosas, no Unicamente para evitar la transfusion sanguinea, sino
también para mejorar la recuperacion de la anemia postoperatoria, sobre todo en los
pacientes mas anémicos al ingreso. De hecho, los datos preliminares obtenidos por el
presente trabajo para la obtencién del grado de doctor, sirvieron para la publicacion en
el afio 2009 de un estudio que demostraba la eficacia del uso de EPO para disminuir la
incidencia de transfusién alogénica en la fractura de cadera del anciano (175).

En nuestro estudio, el 55,3% de los pacientes que se ajustaban a la
prescripcion de EPO no la recibieron. Karkouti (82) destacoé la baja proporcién de
hospitales que manejan de forma habitual la eritropoyetina en cirugia ortopédica, con
la excepcidén de Canada y Japoén, pese a los buenos resultados obtenidos en los
ensayos publicados. El alto precio y la dificultad de una aplicacién estricta de las
pautas alli propuestas son posibles causas segun el citado autor de esta baja
implantacién. Dificil justificar en nuestro hospital el incumplimiento de este item, que
resultd ser el principal responsable de que s6lo se ajustasen estrictamente al protocolo
el 59,6% de los casos. Resulta cierto que, en el centro en el que se realizo el estudio,
se lleva a cabo un minucioso control sobre la prescripcion de EPO, precisando la
cumplimentacion de una peticion de Medicamento Especial, y en algunos casos, de la
solicitud complementaria de Uso Compasivo, pasos burocraticos que no deberian
trascender en la prescripcion de uno u otro farmaco. De forma completamente
subjetiva, por parte de los encargados de recoger los datos del estudio durante todo el
afio 2006, se percibia cierto escepticismo de una parte de la plantilla ante la utilidad
del PAS, que pudo influir en el esfuerzo por ajustarse al citado protocolo.

Como se ha mencionado anteriormente, en nuestro trabajo se aprecié que el
item con mayor numero de fallos en su ajuste correspondia a la no administracion de
EPO en pacientes a los que se deberia haber inyectado, segun el protocolo. Asi, se
registraron 116 casos, para un total de 210 pacientes con Hb<13gr/dl, que no
recibieron su dosis de EPO protocolizada, frente a los 94 que si lo hicieron. Esta
violacion del protocolo cre6 2 subgrupos de enfermos que resultarian de gran valor
para el resultado global del estudio. Este hecho no previsto al principio, nos dio la

posibilidad de establecer dos grupos a comparar a posteriori. En el disefio del estudio,
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se decidid no incluir ningin grupo control porque se considero que la eficacia del
protocolo instaurado ya habia sido demostrada en los estudios previos realizados en el
mismo centro. El objetivo era comprobar su adecuada aplicacion y ampliar informacién
a medio plazo de sus consecuencias positivas y negativas. Esta agrupacion, sin
embargo, dio méas valor a la comparacion entre grupos en los que se emple6 EPO
frente a los que no se hizo. El hecho de que el uso de EPO estuviera limitado a
pacientes con Hgb al ingreso <13gr/dl, anula la posibilidad de comparar valores
absolutos de los pacientes que recibieron EPO con los que no lo hicieron, ya que
aquellos a los que no les fue administrada partian obligatoriamente de una cifra mayor
debido al disefio del estudio. Se estaria comparando directamente el valor de la
hemoglobina, hematocrito, etc. a la semana y al mes, entre pacientes que ingresaron
con hemoglobina mayor o igual de 13gr/dl y los que acudieron con valores menores a
dicha cifra.

Como ya se ha descrito en el capitulo de resultados, se analizaron los
resultados de manera individual en los pacientes que se adaptaron al protocolo
(hgb<13g/dl igual a administracién de EPO) y los que no (hgb<13g/dl SIN EPO). El
primer resultado analizado a los 30 dias resultaba inquietante para las expectativas
previas: no habia diferencias a los 30 dias en los principales valores analiticos a
estudio: hemoglobina, hematocrito, reticulocitos... Un estudio previo en el mismo
servicio comprob6 que centrandonos en el papel de la epoetina, si se seleccionan
Unicamente los pacientes susceptibles de recibirla, es decir los que presentaban
valores de hemoglobina preoperatoria inferiores a 13 g/dI, el PAS reducia
significativamente el riesgo transfusional tras la intervencion quirdrgica a un 43% en
los pacientes con fractura trocantérea y a un 25% los de subcapital, frente a un riesgo
transfusional de los pacientes no tratados en torno al 70% en ambos tipos de fracturas
(126,174).

Se procedi6 a detallar el numero de transfusiones en relacién con el uso EPO
en nuestro estudio, concluyendo que para hemoglobinas menores de 13 g/dl, aquellos
que recibian EPO se transfundian en un 50%, y los que no en un 63,5%. El resultado,
aunque favorable al uso de epoetina alfa, no respondi6é exactamente a lo esperado,
segun los resultados previos. Se penso entonces, que probablemente aquellos con
hemoglobinas inferiores a 13, pero muy proximas a ese valor, no recibieron EPO, y
que si se decidio aplicarla en pacientes con hemoglobinas muy por debajo de ese
nivel, causando esto un posible sesgo. Estudios previos apuntaban la posibilidad de
que el grupo de pacientes en los que mas mejoraria el indice transfusional aplicando

un PAS seria el compuesto por pacientes con hemoglobinas entre 11y 12,9 g/dl (126).
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El siguiente paso de nuestro estudio fue analizar las transfusiones y el uso de
EPO con hemoglobinas menores de 11 g/dl y entre 11 y 12,9 g/dl. El uso de epoetina
no variaba estadisticamente el porcentaje de transfusiones por debajo de 11g/dl. Sin
embargo, con hemoglobinas entre 11 y 13 g/dl, la aplicacion de EPO disminuyé dicho
porcentaje al 33% frente el 57,6% de transfundidos en el grupo que no recibio
epoetina. El grupo de pacientes con hemoglobina al ingreso entre 11y 12,9g/dl es el
idoneo para la aplicacion de un PAS que incluya el uso de EPO.

Surge la duda ante los pacientes con hemoglobinas inferiores a 11 g/dl...
Deberia someterse a estudio si son candidatos a percibir dosis mayores de EPO y/o
combinar algun otro medio de ahorro de sangre adicional como el uso de
procoagulantes o recuperadores intra/postoperatorios. O tal vez habria que asumir la
transfusién desde el inicio...

Habiendo obtenido todos estos resultados, se podia deducir que los pacientes
gue no habian recibido EPO, necesitandola, habian sido transfundidos en un
porcentaje mayor, por lo que esto podia causar un sesgo de confusion entre el uso de
EPO vy la transfusion en cuanto a los resultados analiticos a medio plazo. Para evitarlo,
se realizé un andlisis de subgrupos con los factores conjuntos EPO y transfusién y se
trazé la evolucién de la hemoglobina en todos los momentos que se registré durante el
estudio. Aunque la figura y la tabla correspondientes ya aparecen en el capitulo de

resultados, por su interés merece la pena el volver a reproducirlas:

15
14 A
13 A

NS~ A

Ingreso Primer analisis Despertar Postintervencion Dia7 Dia 30

—+—No EPO y No Transfusién

—=— No EPO y Si Transfusion
Si EPO y No Transfusion
SiEPOy Si transfusion

Figura 2223. Evolucion de la hemoglobinemia en cuatro grupos de pacientes
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Ingreso | Primer Despertar PostlQ | Dia7 Dia 30
andlisis
No EPOyNo | 13,8 12,3 12,0 10,6 10,5 12,6
Transfusion
No EPO y Si 12,3 10,0 9,9 9,7 9,9 12,1
Transfusion
SiEPO vy No 12,6 11,6 10,4 10,0 10,4 12,7
Transfusion
SiEPO Yy Si 11,0 10,2 9,0 9,5 10,0 12,2
transfusion

Tabla29. Evolucion de la hemoglobinemia en cuatro grupos de pacientes

Se observa que el paciente que se somete a un PAS, que no recibe EPO ni
transfusion, a los 30 dias de la intervencion quirdrgica presenta unas cifras de
hemoglobina 1,2 g/dl menores al momento de ingreso. El que recibe transfusion, pero
no EPO, presenta una hemoglobina a los 30 dias 0,2 gr/dl menor que al ingreso. El
paciente que si recibié EPO y no transfusion, presento cifras 0,1 g/dl mayores.

La tabla llama la atencion sobre las cifras etiquetadas como “primer analisis”.
En el momento de esa extraccion, el paciente ya habia pasado 24 horas ingresado, y
se habia realizado una correcta rehidratacion intravenosa. Se observa que aquellos
con cifras préximas a 10g/dl precisaron transfusion. Seria discutible si este momento
tiene mayor valor predictivo transfusional que el valor recogido justo en el momento del
ingreso (35, 36).
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V. CONCLUSIONES
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1.Se acepta la hipotesis de trabajo: La aplicacion de un protocolo de uso
racional de hemoderivados en el paciente anciano intervenido por
fractura de cadera, restablece o incrementa los niveles de
hemoglobina presentados al ingreso, una vez transcurrido un mes

desde la fecha de intervencién quirdrgica.

2.La aplicacion de un criterio restrictivo transfusional en el paciente
anciano intervenido de fractura de cadera resulta seguro, atendiendo a
criterios de morbimortalidad.

3.El uso de EPO en el paciente anciano intervenido de fractura de cadera
resulta seguro, atendiendo a criterios de morbimortalidad.

4.El paciente anciano intervenido de fractura cadera transfundido
presenta mayor mortalidad, tasa de infeccion y estancia hospitalaria

en comparacion con el no transfundido.

5.La administracion de EPO en el paciente anciano intervenido por
fractura de cadera reduce el porcentaje de transfusién sanguinea,
especialmente en aquellos sujetos que presentan una hemoglobina al

momento del ingreso con cifras entre 11y 13 gr/dl.
6.El item que mas se incumple en el protocolo de uso racional de

hemoderivados, corresponde a la administracion de EPO en los

pacientes con hemoglobina al ingreso menor de 13 g/dl.
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ANEXO |

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

1. DATOS DEMOGRAFICOS
Ne Ha INICIALES
SEXO FECHA INGRESO:

EDAD
TFNO:

2. PATOLOGIA PRINCIPAL Y CONCOMITANTES

TIPO DE FRACTURA:

SUBTIPFRAC

PATOLOGIA AL INGRESO Y OTROS:

[ JHTA
oM
[|Demencia senil
[]Pat Cardiaca
[]Pat. Respiratoria
[IPat. Nefrologica
[]Pat. Reumatologica

GRADO ASA:I

ORIENTADO:

MARCHA:

APOYOS:

3. INTERVENCION QUIRURGICA.

FECHA IQ:
ANESTESIA:
DURACION 1Q:
4.DOSIS DE EPO Y FE IV
DOSIS EPO PREOP:
DOSIS FE IV PREOP:
DOSIS FE IV POSTOP:
FE ORAL PRE IQ:
FE ORAL POST IQ:
FOLICO, VIT C:

I I o N
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[IPat. Digestivo
[IPluri Patologia
[ IPolimedicada
[]Antiagregantes
[]Anticoagulantes
[]Antagonistas del calcio.
Otros
VIVIENDA:
CUESTIONARIO SF-36:
CUESTIONARIO WOMAC:



5. ANALITICAS:
HB INGRESO:
HTO INGRESO:
DiA+1:
HB 24H:
HTO 24H:
RDW 24H
DIA +1:
HB +1:
HTO +1:
RDW +1:
RsolubleT+1:
SIDEREMIA +1.
FERRITINA +1:
DIA +7:
HB +7:
HTO +7:
RDW +7:
RsolubleT+7:
SIDEREMIA +7.
FERRITINA +7:
DIA +30:
HB +30:
HTO +30:
RDW +30:

RsolubleT+30:
SIDEREMIA +30.
FERRITINA +30:

RsolubleT24H:
SIDEREMIA 24H.
FERRITINA 24H:
HAPTOGLOBINA 24H:
TRF 24 H:

IST % 24H:

% RETICUL 24H:

PCR:

HAPTOGLOBINA +1:
TRF +1:

IST % +1:

% RETICUL +1:

PCR:

HAPTOGLOBINA +7:
TRF +7:

IST % +7:

% RETICUL +7:

PCR:

HAPTOGLOBINA +30:
TRF +30:

IST % +30:

% RETICUL +30:

PCR:
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6. TRANSFUSION:
DIA TRANSFUSION:
UNIDADES TRANSF:
HTO PRETRANSF:
HTO TRANSF:
7.COMPLICACIONES :
[] MUERTE PREOPERATORIA
[CJMUERTE POSTOPERATORIA
[JPROCESO INFECCIOSO:
LOCALIZACION:
] COMPLICACION TROMBOEMBOLICA
(] EPISODIO DELIRIUM
] REACCIONES ADVERSAS A FE IV O
EPO: DESCRIPCION, GRAVEDAD:
8.ALTA
FECHA ALTA: DIAS TRAS
1Q:
DESTINO AL ALTA:
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ANEXO Il

CLASIFICACION ASA DE RIESGO QUIURGICO

Clasificaciéon de riesgo quirargico de la American Society of Anesthesiology (ASA)
ASA | Paciente sano

ASA |l Paciente con una enfermedad sistémica de
gravedad moderada

ASA Il Paciente con una enfermedad sistémica severa

ASA IV Paciente con una enfermedad sistémica severa
gue es una amenaza constante para su vida

ASA V Paciente moribundo que no se espera que
sobreviva sin la intervencion

ASA VI Paciente con muerte cerebral declarada cuyos
drganos se van a extraer para ser donados
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ANEXO Il

CRITERIOS DE CDC DE INFECCION NOSOCOMIAL

CDC: Center of Disease Control and Prevention
Garner JS, Jarvis Wr, Emori TG: CDC definitions for nosocomial infections. Am J Infect
Control 1988;16:128-140.

1. INFECCION DE HERIDA QUIRURGICA:

1.1. Infeccion superficial de la incision:

1.1.1. Aparicién dentro de los 30 dias que siguen a la cirugia.

1.1.2. Afectan a la piel, tejido celular subcutaneo o musculo por encima de la fascia 'y
debe cumplir alguno de los siguientes criterios:

* Drenaje purulento.

* Aislamiento de microorganismos en herida cerrada de forma primaria.

* Herida deliberadamente abierta, excepto los casos en los que el cultivo es negativo.
* Diagndstico de infeccion por el médico o el cirujano.

1.2. Infeccion profunda de la herida quirargica:

1.2.1. En los primeros 30 dias, o dentro del primer afio si existen implantes.

1.2.2. Ante cualquiera de los siguientes criterios:

* Drenaje purulento.

* Dehiscencia espontanea en paciente febril y/o dolor o hipersensibilidad localizados,
excepto los casos en los que el cultivo es negativo.

» Absceso diagnosticado por inspeccion, cirugia o examen histopatolégico.

« Diagndstico de infeccion por el médico o el cirujano.

1.3. Infeccion de 6rgano o espacio:

1.3.1. Enlos primeros 30 dias, o dentro del primer afio si existen implantes.

1.3.2. Ante cualquiera de los siguientes criterios:

* Liquido purulento recogido por drenaje de 6rgano o espacio.

* Aislamiento de microorganismos en muestras de érganos o espacios.

» Absceso diagnosticado por inspeccion, cirugia o examen histopatoldgico de érgano o
espacio.

+ Diagndstico de infeccién por el médico o el cirujano.

2. BACTERIEMIA PRIMARIA:

2.1. Patégeno reconocido aislado en hemocultivo y que no esta en relacién con otra
localizacién, excepto dispositivos intravasculares, 6

2.2. Uno de los siguientes: fiebre >38°C, escalofrios o hipotensién, con uno de los
siguientes:

2.2.1. Contaminante comun de la piel aislado en dos hemocultivos tomados en
diferentes localizaciones, y no relacionados con infecciones de otra localizacién.
2.2.2. Contaminante comun de la piel aislado en hemocultivo de paciente con
dispositivo intravascular y sometido a tratamiento antibiético apropiado.

2.2.3. Antigenemia positiva y que el organismo no esté relacionado con la infeccién en
otra localizacion.

3. NEUMONIA:

Debe cumplir cualquiera de los siguientes criterios

3.1. Estertores crepitantes o matidez a la percusion y al menos uno de los siguientes:
3.1.1. Nueva aparicion de esputo purulento o cambio en las caracteristicas del esputo.
3.1.2. Hemocultivo positivo.

3.1.3. Cultivo positivo de aspirado traqueal, cepillado bronquial o biopsia.
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3.2. Infiltrado nuevo o progresivo, consolidacién, cavitacion o derrame pleural en RX
de térax y cualquiera de los siguientes:

3.2.1. Nueva aparicién de esputo purulento o cambio en las caracteristicas del esputo.
3.2.2. Hemocultivo positivo.

3.2.3. Cultivo positivo de aspirado traqueal (>106 ufc/ml), cepillado bronquial (>103
ufc/ml) o biopsia (>104 ufc/ml).

3.2.4. Aislamiento de virus o deteccién de antigeno viral en secreciones respiratorias.
3.2.5. Titulo diagnéstico de anticuerpos especificos (IgM) aislado, o incremento de
cuatro veces en muestras séricas pareadas del patégeno (IgG).

3.2.6. Evidencia histopatologica de neumonia.

(ufc: unidades formadoras de colonias.)

4. INFECCION DEL TRACTO RESPIRATORIO INFERIOR SIN EVIDENCIA DE
NEUMONIA:

4.1. Bronquitis, traqueobronquitis, bronquiolitis, traqueitis: en ausencia de signos
clinicos o radiolégicos de neumonia cumple dos de los siguientes criterios: fiebre
(>38°C), tos, esputo reciente o incremento en la produccién del mismo, estertores,
disnea y cualquiera de los siguientes:

4.1.1. Aislamiento de microorganismos en cultivo de secreciones bronquiales por
aspirado traqueal o por broncoscopia.

4.1.2. Deteccion de antigeno positivo en secreciones respiratorias.

4.2. Otras infecciones, incluyendo absceso pulmonar y empiema, deben ajustarse a
los siguientes criterios:

4.2.1. Visualizacion de microorganismos en muestras aisladas del cultivo de tejido,
fluido pulmonar o liquido pleural.

4.2.2. Absceso pulmonar o empiema visualizado durante la cirugia o por examen
histopatoldgico.

4.2.3. Absceso cavitado visualizado por estudio radiolégico de pulmaén.

5. INFECCION DEL TRACTO URINARIO:

5.1. Infeccion sintomatica de las vias urinarias:

5.1.1. Uno de los siguientes: fiebre (>38°C), tenesmo, polaquiuria, disuria o
dolorimiento suprapubico. Y cultivo de orina con >=105 organismos/ml con no mas de
dos especies de organismos, o

5.1.2. Dos de los siguientes: fiebre (>38°C), tenesmo, polaquiuria, disuria o
dolorimiento suprapubico y cualquiera d los siguientes:

* Nitratos o leucocito-estearasa positivo.

* Piuria >10 leucocitos/ml.

* Visualizacién de microorganismos en la tincion de Gram.

* Dos urocultivos con >102 organismos/ml del mismo germen.

* Urocultivo con >= 105 colonias/ml de orina de un solo patdégeno en paciente tratado
con terapia antimicrobiana apropiada.

5.2. Bacteriuria asintomatica:

5.2.1. Paciente sin fiebre, tenesmo, polaquiuria, disuria o dolorimiento suprapubico
con:

» Sonda urinaria presente siete dias antes de un cultivo de orina y cultivo de orina con
>=105 organismos/ml con no mas de dos especies de organismos, 0

» Sonda urinaria no presente siete dias antes del primero de dos cultivos de orina'y
cultivo de orina con >=105 organismos/ml del mismo germen.

5.3. Infeccion de otras regiones del tracto urinario:

5.3.1. Microorganismos aislados del cultivo de fluidos, excepto orina, de los tejidos del
lugar afectado.

5.3.2. Absceso u otra evidencia de infeccion apreciable bajo examen directo o analisis
histopatologico, o
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5.3.3. Dos de los siguientes: fiebre (>38°C), dolor o hipersensibilidad local y alguno de
los siguientes criterios:

* Drenaje purulento.

* Hemocultivo positivo.

* Evidencia radioldgica de infeccion.

+ Diagndstico de infeccion por el médico o el cirujano.

* Prescripcion antibiotica adecuada su médico.

6. INFECCION DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR:

6.1. Infeccion arterial y venosa:

6.1.1. Organismo aislado del cultivo de arterias o venas obtenidas durante cirugia y
hemocultivo negativo o no realizado.

6.1.2. Evidencia de infeccion en la zona vascular afectada observada durante la
cirugia o por examen histopatoldgico.

6.1.3. Uno de los siguientes: fiebre (38°C), dolor, eritema o calor en la zona vascular
afectada y los dos criterios siguientes:

* Cultivo de mas de 15 colonias en el extremo del catéter intravascular por el método
de cultivo semicuantitativo.

» Hemocultivo negativo o no realizado.

6.1.4. Drenaje purulento de la zona vascular afectada y hemocultivo negativo o no
realizado.

6.2. Endocarditis:

6.2.1. Organismo aislado del cultivo de la vélvula o vegetacion, o

6.2.2. Dos de los siguientes criterios sin otra causa aparente: fiebre (>38°C), soplo
nuevo diferente, fendmenos embolicos, manifestaciones cutaneas, insuficiencia
cardiaca congestiva o trastornos de la conduccion cardiaca, y el médico prescribe el
tratamiento correcto y cualquiera de los siguientes criterios:

» Germen aislado en dos hemocultivos, organismos visualizados bajo tinciéon de Gram
de la valvula cuando el cultivo es negativo o no se ha efectuado.

* Vegetacion valvular observada durante la intervencion quirdrgica o durante la
autopsia.

* Deteccion de antigenos en sangre o en orina.

* Evidencia de una nueva vegetacion mediante ecografia.

6.3. Miocarditis y pericarditis:

6.3.1. Organismo aislado del cultivo del pericardio o del liquido pericardico obtenido
por puncién o por cirugia, o

6.3.2. Dos de los siguientes criterios sin otra causa aparente: fiebre (>38°C), dolor
toracico, pulso paraddéjico o aumento del tamafio de la silueta cardiaca y cualquiera de
los siguientes criterios:

* Alteraciones ECG compatibles con pericarditis 0 miocarditis.

* Test de antigeno postivo en sangre.

 Evidencia de miocarditis o pericarditis por examen histolégico del tejido cardiaco.
 Seroconversion de anticuerpos del tipo especifico con o sin aislamiento del virus en
faringe o heces.

* Derrame pericardico diagnosticado por ecografia.

* TAC, RMN, angiografia u otra evidencia radiolégica de infeccion.

(TAC: tomografia axial computerizada; RMN: resonancia magnética nuclear.)

6.4. Mediastinitis:

6.4.1. Organismo aislado del cultivo del mediastino o liquido obtenido por puncién o
por cirugia.

6.4.2. Evidencia de mediastinitis apreciable durante la cirugia o por examen
histopatologico, o

6.4.3. Uno de los siguientes criterios: fiebre (>38°C), dolor toracico o inestabilidad
esternal y cualquiera de los siguientes criterios:

* Drenaje purulento en la zona del mediastino.
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» Organismo aislado en hemocultivo o en cultivo de drenaje del mediastino.
* Ensanchamiento mediastinico en el examen radioldgico.

7. INFECCION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

7.1. Infeccion intracraneal:

7.1.1. Organismo aislado del cultivo del tejido cerebral o duramadre.

7.1.2. Absceso o evidencia de infeccion intracraneal observados durante la cirugia o
por examen histopatoldgico, o

7.1.3. Dos de los siguientes criterios sin otra causa aparente: cefalea, vértigos, fiebre
(>38°C), focalidad neuroldgica, cambios del nivel de consciencia y el médico prescribe
tratamiento adecuado, y cualquiera de los siguientes:

* Visualizacion de microorganismos en tejido cerebral o tejido de absceso obtenido por
puncion, biopsia o autopsia.

* Deteccion de antigeno en sangre u orina.

* Evidencia radioldgica de infeccion.

* Diagndstico por anticuerpos simples (IgM) o seroconversién de IgG.

7.2. Meningitis y ventriculitis:

7.2.1. Organismo aislado del cultivo de LCR, o

7.2.2. Uno de los siguientes criterios sin otra causa aparente: cefalea, fiebre (>38°C),
rigidez de nuca, signos meningeos, alteraciones en pares craneales y el médico
prescribe tratamiento adecuado, y cualquiera de los siguientes:

» Aumento de leucocitos, proteinas elevadas y/o glucosa disminuida en LCR.

* Visualizacién de microorganismos por tincién de Gram en LCR.

* Organismos aislados en hemocultivo.

* Deteccion de antigenos en LCR, sangre u orina.

* Diagndstico por anticuerpos simples (IgM) o seroconversién de IgG.

(LCR: liquido cefalorraquideo.)

7.3. Absceso espinal sin meningitis:

7.3.1. Aislamiento de gérmenes en abbsceso de espacio epidural o subdural.

7.3.2. Absceso en espacio epidural o subdural identificado por cirugia o examen
histopatologico, o

7.3.3. Uno de los siguientes criterios sin otra causa aparente: fiebre (>38°C), dolor de
espalda, hipersensibilidad local, radiculitis, paraparesia o paraplejia y el médico
prescribe tratamiento adecuado, y cualquiera de los siguientes:

* Aislamiento del germen en hemocultivo.

* Evidencia radiolégica de absceso espinal.

8. SINUSITIS:

8.1. Organismo aislado en material purulento de un seno paranasal, 0

8.1.1. Uno de los siguientes criterios sin otra causa aparente: fiebre (>38°C), dolor
sobre el seno afecto, cefalea, exudado purulento, obstrucciéon nasal y los dos
siguientes:

* Transiluminacion positiva.

* Evidencia radiografica de infeccion.

9. INFECCION DEL TRACTO GASTROINTESTINAL:

9.1. Gastroenteritis:

9.1.1. Diarrea de comienzo agudo

9.1.2. (heces liquidas durante mas de 12 h) con o sin vomitos o fiebre (>38°C) y
ausencia de causa no infecciosa probable, o

9.1.3. Dos de los siguientes sin otra causa reconocida: nauseas, vomitos, dolor
abdominal, cefalea, y alguno de los siguientes:

 Patdgeno entérico aislado en coprocultivo o torunda rectal.

» Patégeno entérico detectado por microscopia éptica o electrénica.

» Patogeno entérico detectado por antigenos o anticuerpos en heces o sangre.
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* Evidencia de patdégeno entérico detectado por cambios citolégicos en cultivo de
tejidos (toxinas).

* Titulo diagndstico de anticuerpos (IgM) o seroconversion (elevacion 4 veces) de IgG.
9.2. Infecciones de esofago, estdbmago, intestino delgado, grueso y recto:

9.2.1. Absceso u otra evidencia de infeccién observada por cirugia, examen
histopatoldgico, o

9.2.2. Dos de los siguientes sin otra causa aparente compatible con infeccion del
organo o tejido afecto: fiebre (>38°C), nauseas, vomitos, dolor o hipersensibilidad
abdominal, y alguno de los siguientes:

* Aislamiento de gérmenes en drenaje o tejido obtenido por endoscopia o cirugia.

* Visualizacion de microorganismos por tincion de Gram u OHK o células gigantes
multinucleadas en drenaje o tejido obtenido por cirugia o endoscopia.

+ Aislamiento de gérmenes en hemocultivo.

* Evidencia radioldgica de infeccion.

* Hallazgos patolégicos por endoscopia.

9.3. Infecciones de vesicula biliar, higado (excepto hepatitis virica), bazo, pancreas,
peritoneo, espacio subfrénico y otros tejidos y regiones intraabdominales:

9.3.1. Aislamiento de microorganismos en material purulento del espacio
intraabdominal por cirugia o por puncion.

9.3.2. Absceso u otra evidencia de infeccion intraabdominal observada por cirugia,
examen histopatoldgico, o

9.3.3. Dos de los siguientes sin otra causa aparente: fiebre (>38°C), nduseas, vémitos,
dolor abdominal, ictericia, y alguno de los siguientes:

* Aislamiento de gérmenes en drenaje o tejido obtenido por endoscopia o cirugia.

* Visualizacion de microorganismos por tincion de Gram en drenaje o tejido obtenido
por cirugia o endoscopia.

* Aislamiento de gérmenes en hemocultivo y evidencia radiolégica de infeccién.

10. INFECCION DE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS:

10.1. Piel:

10.1.1. Drenaje purulento, pustulas, vesiculas o ampollas, o

10.1.2. Dos de los siguientes en la zona afectada: dolor o hipersensibilidad
localizados, hinchazoén, enrojecimiento o calor y cualquiera de lo que sigue:

* Aislamiento de microorganismos en aspirado o drenaje de la zona afectada. Si el
germen es habitual en la piel, debera haber un cultivo puro de un Unico germen.

» Hemocultivo positivo.

* Presencia de antigenos en tejido infectado o en sangre.

* Células gigantes multinucleadas en el tejido afectado.

* Diagnéstico por titulacion de anticuerpos simples (IgM) o seroconversion de IgG).
10.2. Tejidos blandos (fascitis necrotizante, gangrena infecciosa, celulitis necrotizante,
miositis infecciosa, linfadenitis o linfangitis):

10.2.1. Aislamiento de gérmenes en el tejido 0 en material de drenaje de la zona
afectada.

10.2.2. Drenaje purulento de la zona afectada.

10.2.3. Absceso u otra evidencia de infeccion visualizado por cirugia o examen
histopatologico, o

10.2.4. Dos de los siguientes en la zona afectada: dolor o hipersensibilidad
localizados, hinchazén, enrojecimiento o calor y cualquiera de lo que sigue:

* Hemocultivo positivo.

* Diagndstico por titulacién de anticuerpos simples (IgM) o seroconversion de 1gG).
10.3. Infeccién de ulcera de decubito:

Enrojecimiento, hipersensibilidad o hinchazén de los bordes de la herida y cualquiera
de lo que sigue:

* Aislamiento de gérmenes en fluidos del borde de la uUlcera obtenidos por puncién o
biopsia.
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* Hemocultivo positivo.

10.4. Infeccion de quemaduras:

10.4.1. Alteracion del aspecto o las caracteristicas de la quemadura y biopsia de la
quemadura que muestre invasion de gérmenes en tejido contiguo viable, o

10.4.2. Alteracion del aspecto o las caracteristicas de la quemadura y cualquiera de lo
que sigue:

* Hemocultivo positivo sin otra infeccion identificable.

* Aislamiento de virus del herpers simple, identificacién de inclusiones o de particulas
virales en biopsias o raspados de la lesion, o

10.4.3. Dos de los siguientes: fiebre (38°C), hipotension (TAS >=90 mm Hg), oliguria
(<20 mi/n), hiperglucemia, confusidén mental y cualquiera de lo que sigue:

* Invasion de tejido contiguo viable visualizada en biopsia de la quemadura.

* Hemocultivo positivo.

* Aislamiento de virus del herpers simple, identificacién de inclusiones o visualizacion
de particulas virales en biopsias o raspados de la lesion.
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