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RESUMEN

USO DEL ACIDO TRANEXAMICO INTRAARTICULAR EN LA ARTROPLASTIA
TOTAL DE RODILLA: PREVENCION DEL SANGRADO, COMPLICACIONES
VASCULARES TROMBOTICAS E INFECCIONES ASOCIADAS.

Introduccion y objetivos del estudio: Los pacientes intervenidos de una artroplastia total
de rodilla (ATR) estdn sometidos a un riesgo significativo de pérdida sanguinea
perioperatoria. Recientemente se ha recomendado el uso de &acido tranexamico (ATX)
intravenoso para disminuir la pérdida sanguinea asociada, y su uso no parece incrementar los
eventos adversos como la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) en pacientes de bajo
riesgo de complicaciones trombdticas. Sin embargo, los pacientes de alto riesgo han sido
frecuentemente excluidos de los ensayos clinicos con ATX intravenoso publicados hasta la
fecha. EI ATX intraarticular (ATXia) estad también recomendado en pacientes de bajo riesgo
trombdtico, pero no se dispone de una fuerte evidencia de su seguridad en pacientes con
riesgo trombatico, con alto riesgo de complicaciones cardiovasculares o de complicaciones
regionales asociadas a la ATR (infeccion del sitio quirargico-1SQ-, aflojamiento aséptico-
AA-, o fracura periprotésica-FP-). La 1SQ (incluida la infeccion periprotésica o
intraarticular), el AA y la FP son las causas principales de fallo grave de la ATR, y se
asocian con importante morbilidad postoperatoria. Nuestras hipdtesis son que el ATXia es
un tratamiento profilactico Gtil para la reduccion del sangrado asociado a la ATR, y que su
aplicacion no aumenta el riesgo de complicaciones vasculares tromboticas ni regionales,
incluidos los pacientes de alto riesgo de estas complicaciones.

Material y Métodos: Tras realizar un estudio piloto para calcular el tamafio muestral
basandonos en la prevencion de la hemorragia y el ahorro de sangre, realizamos un estudio
observacional retrospectivo de tipo cohorte historica para estudiar el efecto de 2 programas
de ahorro de sangre. El grupo A no estuvo expuesto al ATXia (protocolo del afio 2009). El
grupo B estuvo expuesto a 3 gramos de AT Xia (protocolo del afio 2012). La Unica diferencia
entre ambos protocolos fue la exposicion al ATXia. Los grupos fueron intervenidos por el
mismo equipo quirurgico, con larga experiencia en ATR y con el mismo modelo de protesis.
Se analizé la hemorragia perioperatoria (complicaciones de pérdida de hemoglobina > 4 g/dl,
volumen drenado > 1000 ml, tasa de pacientes transfundidos con concentrados de hematies -
CH-, CH transfundidos por paciente intervenido e hipotension arterial clinica
postoperatoria), la ETEV y la trombosis arterial (accidente cerebrovascular, cardiopatia
isquémica...) hasta el primer afio postoperatorio, y las complicaciones regionales hasta el
tercer afio postoperatorio. El analisis multivariante se realizd segun los resultados
estadisticamente significativos obtenidos en el estudio bivariante de las variables propuestas.

Resultados y Discusion: Se estudié un total de 200 pacientes, 100 en cada grupo y
obtenidos aleatoriamente. El estado fisico ASA Ill y IV fue mas frecuente en el grupo B.
(49% Vs 64%; RR 1,306; 1Cgs0, de 1,019-1,674; p=0,033), por lo que este grupo tenia mas
riesgo basal preoperatorio de complicaciones generales, y supuso un analisis real de la
practica clinica diaria, sin exclusion de los pacientes de alto riesgo preoperatorio general
como muestran los meta-analisis disponibles actualmente. El riesgo HAS-BLED fue similar
en ambos grupos y en sus diferentes niveles (riesgo intermedio: 3 en el grupo A Vs 6 en el
B; riesgo alto: 25% en el grupo A Vs 22% en el B; p=0,753). El riesgo preoperatorio de
trombosis arterial también fue similar (riesgo intermedio: 17% en el grupo A Vs 14% en el



B; p=0,924). Tampoco se observaron diferencias en el CHADS; (p=0,388), CHA,DS,-VASc
(p=0,302) o la escala Caprini (p=0,253), incluidos los niveles de alto riesgo de estas
variables. La puntuacién en el NNIS fue mayor en el grupo B (RR=1,306; 1Cgs9 =1,019-
1,674; p=0,033), por lo que este grupo estaba en un mayor riesgo basal de complicaciones
infecciosas, basado en su peor estado fisico ASA. La pérdida de hemoglobina > 4 g/dl fue
maés frecuente en el grupo A (RR=4,077; 1Cys50,=2,377-6,993; p<0,001), asi como el volumen
drenado > 1000 ml (RR=5,413; ICgs50=2,404-11,001; p<0,001), la tasa de pacientes
transfundidos con CH (14% en el grupo A Vs 3% en el grupo B; RR=4,677; 1Cgs59,=1,384-
15,740; p<0,001), los CH transfundidos por paciente intervenido (0,28 CH/paciente en el
grupo A Vs 0,06 CH/paciente en el grupo B; RR=4,677; 1Cgs0,=1,384-15,740; p<0,001) y los
eventos clinicos de hipotension arterial postoperatoria (RR=5,250; 1Cgs9,=1,869-14,745;
p<0,001). Los parametros clinicos que determinaron la indicacion de la transfusion de CH
fueron los mismos en el grupo A que en el grupo B. Los eventos adversos tromboticos
fueron similares en ambos grupos, tanto en la ETEV (0% en el grupo A Vs 1% en el B;
p=0,316) como en la trombosis arterial (2% en el grupo A Vs 1% en el B; p=0,561). Las
complicaciones regionales también fueron similares en ambos grupos: infecciones
intraarticulares (2% en el grupo A Vs 0% en el B; p=0,155); 1SQ totales (5% en el grupo A
Vs 4% en el B; p=0,733), AA (1% en el grupo A Vs 3% en el B; p=0,312), FP (2% en el
grupo A Vs 0% en el B; p=0,733), o global de eventos regionales >1 (9% en el grupo A Vs
7% en el B; p=0,602). Se propuso un andlisis multivariante para los eventos hemorrégicos,
tromboticos, combinacién de cardiovasculares y hemorragicos, regionales infecciosos y el
global de complicaciones regionales. Finalmente, el anélisis multivariante sélo se realizé con
los eventos hemorragicos y cardiovasculares, ya que los resultados significativos en la
distribucion de los riesgos relativos sélo se observaron en ellos. Del analisis multivariante se
obtuvo que no aplicar ATXia, un HAS-BLED < 2 y un volumen drenado > 1000 ml fueron
factores de riesgo para obtener pérdidas de hemoglobina > 4 g/dl. También de ese analisis se
encontr6 que no aplicar ATXia, el uso de antiagregantes plaquetarios y la terapia
anticoagulante fueron factores de riesgo para sufrir alguna complicacion hemorragica. Para
la combinacidn de eventos cardiovasculares y hemorragicos solo se encontré como factor de
riesgo el no haber recibido AT Xia.

Conclusiones: EI ATXia reduce la hemorragia y la transfusion asociada a la ATR, y no
parece aumentar el riesgo de complicaciones vasculares tromboticas ni de complicaciones
regionales. Se necesitan mas estudios sobre las complicaciones regionales asociadas al
ATXia para confirmar estos resultados.



ABSTRACT

INTRA-ARTICULAR TRANEXAMIC ACID USE IN TOTAL KNEE
ARTHROPLASTY: HAEMORRHAGE PREVENTION, THROMBOTIC
VASCULAR COMPLICATIONS AND ASSOCIATED INFECTIONS.

Background and Objectives: Patients undergoing total knee arthroplasty (TKA) are at risk
of significant perioperative blood loss. Recently, intravenous tranexamic acid (TXA) has
been recommended to decrease associated blood loss, and it has not been shown to increase
adverse events such as venous thromboembolic disease (VTD) in low thrombotic risk
patients. But high risk patients are usually excluded in current published clinical trials. Intra-
articular TXA (IA-TXA) is also recommended for low thrombotic risk patients, but neither is
not enough evidence concerning safety issues in patients with thrombotic risk, high risk
cardiovascular complications or other associated regional complications (surgical site
infections-SSI-, aseptic mobilization-AM-, or periprosthetic fracture-PF-). SSI (including
prosthetic joint infection), AM and PF are the mean causes of severe TKA failure, and it is
associated with significant postoperative morbidity. Our hypothesis is that IA-TXA is a
useful preventive treatment to reduce hemorrhage associated with TKA without increasing
the risk of thrombotic or regional complications, including patients at high risk for
complications.

Materials and Methods: After a preliminary study designed to obtain our sample size based
at haemorrhage prevention and blood management, we performed an observational
retrospective cohort study to evaluate the effect of 2 different preventive blood management
protocols. Group A was not exposed to IA-TXA, using the previous protocol (2009
protocol). Group B was exposed to 3 g of IA-TXA (2012 protocol). IA-TXA was the only
difference between both groups. Patients were operated by the same team with large TKA
experience and with the same prosthetic model. Perioperative hemorrhage (hemoglobin loss
> 4 g/dl, volume drained > 1000 ml, transfusion rates of packed red blood cells -PRBCs-,
PRBCs transfused per operated patient, and postoperative clinical arterial hypotensive
events), VTD and arterial thrombosis (stroke, ischaemic cardiopathy, etc.), was analyzed
during 1% postoperative year. Regional complications up to the 3™ postoperative year were
analyzed. Multivariant analysis was performed using statistically significant results obtained
in the bivariant analysis.

Results and Discussion: A total of 200 patients were analyzed, 100 randomized patients per
group. Group B had more ASA |11 and IV patients (49% Vs 64%; RR 1,306; I1Cgys¢, de 1,019-
1,674; p=0,033), therefore this group had more basal preoperative risk of general
complications, and represents a real analysis of daily clinical practice which doesn’t
excluded patients with high preoperative risk of general complications according to updated
meta-analysis. HAS-BLED risk was similar in both groups at the different levels
(intermediate risk: 3% at group A Vs 6% at group B; high risk: 25% at group A Vs 22% at
group B; p=0,753). Preoperative arterial thrombosis risk also was similar (intermediate risk:
17% at group A Vs 14% at group B; p=0,924). No differences between groups were
observed using the CHADS, (p=0,388), CHA,DS,-VASc (p=0,302) or Caprini scale
(p=0,253), including high risk variables. NNIS punctuation was higher in group B
(RR=1,306; 1Cgs59 =1,019-1,674; p=0,033), so this group had a higher basal risk of infectious
complications due to their worse ASA status. Hemoglobin loss > 4 g/dl was more frequent at
group A (RR=4,077; 1Cys5=2,377-6,993; p<0,001), as well as drained volume> 1000 ml
(RR=5,413; 1Cg50,=2,404-11,001; p<0,001), transfusional rates of PRBCs (14% at group A



Vs 3% at group B ; RR=4,677; 1Cgs50,=1,384-15,740; p<0,001), PRBCs transfused per
operated patient (0,28 CH/patient at group A Vs 0,06 CH/patient at group B; RR=4,677;
ICo50,=1,384-15,740; p<0,001) and postoperative clinical arterial hypotensive events
(RR=5,250; 1Cg50,=1,869-14,745; p<0,001). Clinical transfusional triggers were the same
between group A and group B. Thrombotic events rates were similar between groups, VTD
(0% at group A Vs 1% at group B; p=0,316) and also arterial thrombosis (2% at group A Vs
1% at group B; p=0,561). Regional complications were similar in both groups: intra-articular
infections (2% at group A Vs 0% at group B; p=0,155); total SSI (5% at group A Vs 4% at
group B; p=0,733), AM (1% at group A Vs 3% at group B; p=0,312), PF (2% at group A Vs
0% at group B; p=0,733), and global regional events (9% at group A Vs 7% at group B;
p=0,602). Multivariant analysis was proposed to evaluate haemorrhagic, thrombotic,
cardiovascular and haemorrhagic, regional infections and global regional events. Eventually,
multivariant analysis was performed using their data for haemorrhagic and cardiovascular
events since statiscally significant results for relative risk were only observed in these
variables. In the multivariant analysis we found that not applying IA-TXA, a HAS-BLED
score of < 2, and/or a drained volume of > 1000 ml were risk factors for a hemoglobin loss
of > 4 g/dl. In this analysis we also found that not applying IA-TXA, while using
antiagregant therapy and/or anticoagulant treatment were risk factors to suffer a
haemorrhagic event. Not applying IA-TXA was the only risk factor found in mixed
cardiovascular and haemorrhagic events.

Conclusions: IA-TXA reduces hemorrhages and transfusions associated with TKA, and it
does not seem to increase the risk of associated vascular thrombotic events, neither regional
complications, nor in high risk patients. More studies about regional associated
complications using IA-TXA are needed to confirm these results.
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ABREVIATURAS

AABB American Association of Blood Banks

AAP Antiagregante plaquetario

AAS Acido acetilsalicilico

ACO Anticoagulante oral

ACOD Anticoagulantes orales de accion directa

ACCP American College of Chest Physicians

ACV Accidente cerebrovascular

ACVA Accidente cerebrovascular arterial

AINEs Antiinflamatorios no esteroideos

AL Anestésico local

AP Proyeccidn radioldgica antero-posterior

AR Artritis reumatoide

ASA American Society of Anesthesiologists

AT Antitrombina

ATC Artroplastia total de cadera

ATR Artroplastia total de rodilla

ATSA Alternativas a la transfusion de sangre alogénica
ATX Acido tranexamico

ATXia Acido tranexamico intraarticular

ATXiv Acido tranexamico intravenoso

AUC Area under curve

AVAD Afios de vida ajustados por discapacidad

BAV Bloqueo auriculoventricular

BOA Boletin Oficial de Aragon

BSA Bloqueo subaracnoideo, anestesia subaracnoidea
CH Concentrado de hematies

CHADS; Escala de riesgo anual de ictus por FA no estructural

CHA;DS,-VASCc Escala de riesgo anual de ictus por FA no estructural u otro
tromboembolismo

Cl Cardiopatia isquémica

CID Coagulacién intravascular diseminada

cm Centimetro

CO, Dioxido de carbono

CoT Cirugia ortopédica y traumatologia

CPAP Presion positiva continua en la via aérea
Cr Creatinina

DALYs Disability-adjusted life years

DE Desviacion estandar

DES Diferencias estadisticamente significativas

dl Decilitro



DM Diabetes mellitus

DPSA Donacion preoperatoria de sangre autologa
DS Documento Sevilla

e-ACA Acido épsilon-aminocaproico

ECG Electrocardiograma

EE.UU. Estados Unidos

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ESC European Society of Cardiology

ESA European Society of Anaesthesiology
ETEV Enfermedad tromboembolica venosa

F-1 Factor I, fibrindgeno

F-la Factor | activado, fibrina

F-11 Factor Il, protrombina

F-lla Factor 1l activado, trombina

F-V Factor V

F-VII Factor VII

F-VIlI Factor VI1II

F-1X Factor IX

F-X Factor X

F-Xa Factor X activado

FA Fibrilacion auricular

FC Frecuencia cardiaca

Fe Hierro

FiO, Fraccién inspirada de O,

FR Frecuencia respiratoria

FT Factor tisular

g Gramo

GRADE Grading of recommendations assessment, development and evaluation
h Hora

H,O Agua

HAN Hemodilucién aguda normovolémica
HAS-BLED Escala de riesgo de sangrado

Hb Hemoglobina

HBPM Heparina de bajo peso molecular

HEA Hidroxietil-almidon

HUMS Hospital Universitario Miguel Servet
HTA Hipertension arterial

IC Intervalo de confianza

ICC Insuficiencia cardiaca crénica/congestiva (ver contexto)
IMC indice de masa corporal

INR International normalized ratio



min

min

ml
mmHg
NaCl
NNIS
NNT

O,
OoMS
OR

P

PAI
PAD
PAS
PCA
PFA-100
PTM
PVC
rHUEPO
RIC
RPSA
RR

RM
ROC
SAHOS
SECOT
SEDAR

SEHH

Infeccion de piel o tejidos blandos

Insuficiencia renal cronica

Intravenosa

Kilocaloria

Kilogramo

Proyeccion radioldgica lateral

Ligamento cruzado anterior

Ligamento cruzado posterior

Maximo

Equivalentes metabolicos

Microgramo

Miligramo

Minuto

Minimo

Mililitro

Milimetros de mercurio

Cloruro sodico

Escala de infeccion del National Nosocomial Infections Surveillance
NUmero necesario a tratar

Oxigeno

Organizacién Mundial de la Salud

Odds ratio

Valor del calculo estadistico de probabilidad
Inhibidor del activador del plasminégeno
Presion arterial diastolica

Presion arterial sistdlica

Analgesia controlada por el paciente

Platelet function analyzer

Protocolo de transfusion masiva

Presion venosa central

Eritropoyetina recombinante humana

Rango intercuartilico

Recuperacion perioperatoria de sangre autéloga
Riesgo relativo

Resonancia magnética

Receiver operating characteristic curve
Sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio
Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
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l. Introduccion

. INTRODUCCION

I.1. GONARTROSIS

1.1.1 DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La gonartrosis, del griego gony (rodilla)- arthron (articulacion)- osis (estado morboso), es
un proceso degenerativo de la articulacion de la rodilla que puede cursar con inflamacion,
por lo que también es llamada osteoartritis de rodilla. Este proceso deriva en incapacidad por
el dolor, la deformidad y la impotencia funcional®.

La incapacidad funcional es el resultado de la evolucion natural de diversas enfermedades
inflamatorias de la rodilla. La gonartrosis primaria es la principal y mas frecuente causa de
esta incapacidad, después se sitlan el resto de enfermedades inflamatorias de esta
articulacion, siendo la artritis reumatoide la més destacable de ellas en prevalencia. La
artrosis, es considerada como la segunda causa de incapacidad permanente después de las
enfermedades cardiovasculares. Ademés es la enfermedad reumatica més frecuente?.

Asi, la osteoartritis de rodilla tiene un importante y creciente impacto en la salud de la
poblacién, en los sistemas de salud y en la economia mundial®®. Junto a la artrosis de cadera
(coxartrosis), la gonartrosis es una de las principales causas globales de discapacidad,
ocupando ambas juntas la decimoprimera posicion de las 291 causas globales de
discapacidad, siendo mayor para la gonartrosis. La gonartrosis genera en torno al 3,8% de la
discapacidad analizada en dichas causas globales, y como la coxartrosis (que genera el
0,84%) tampoco ha sufrido cambios sustanciales en su contribucion a la discapacidad en el
periodo comprendido entre 1990 hasta 2010. En términos de medidas de impacto social la
osteoartritis, al no tener muertes atribuibles directamente, los afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD, en inglés DALYSs -Disability Adjusted Life Years-), son equiparables a
los YLDs* (del inglés Years of life Lived with Disability, o afios de vida vividos con
discapacidad), aunque probablemente puede contribuir a la mortalidad influyendo en los
factores de riesgo cardiovascular. Los YLDs han incrementado de 10,5 millones de dias en
1990 (0,42% del total de DALYS), hasta los 17,1 millones de dias en 2010 (0,69% del total
de DALYSs), y ademas se espera un crecimiento de los requerimientos asistenciales de estos
pacientes debido al envejecimiento e incremento de la obesidad en la poblacién mundial®.

En Espafia se estima que el 10% de la poblacidn presenta procesos degenerativos de la

rodilla y se prevé por lo tanto que aumente la demanda de soluciones quirdrgicas®.
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1.1.2 CLASIFICACION

El American College of Rheumatology (1986) clasifica la artrosis segun su etiologia en

primaria y en secundaria (Tabla 1.1.1). La secundaria esta causada por distintos

enfermedades que derivan en la degeneracion del cartilago articular. La primaria, 0

idiopética, se clasifica segun las articulaciones afectadas.

Tabla 1.1.1. Clasificacion de la Artrosis (American College of Rheumatology, 1986).

Primaria
-Localizada:
-Manos: rizartrosis del pulgar, artrosis erosiva

interfalangica, nddulos de Heberden y Bouchard.

-Pies: hallux valgus, hallux rigidus, artrosis

talanoclavicular.

-Radilla: gonartrosis de los compartimentos

femorotibial y femoropatelar.

-Cadera: coxartrosis excéntrica (superior),

concéntrica (medial), y difusa.

-Raquis: interapofisaria, en el disco vertebral,

espondilosis (osteofitosis), ligamentaria

(hiperostosis anquilosante vertebral).
-Generalizada (3 0 mas de las siguientes):

-Pequefias articulaciones periféricas y del raquis.

-Grandes articulaciones periféricas y del raquis.
-Mixta.

Secundaria

-Postraumatica

-Congénita

-Localizada
-Cadera: luxacion, displasias, enfermedad de
Perthes, epifisiolisis.
-Factores mecénicos y locales: desviaciones en varo
o0 valgo, dismetrias, obesidad.

-Generalizada
-Displasias éseas: poliepifisaria,
espondiloepifisiaria.
-Metabolopatias: hemocromatosis, 0 cronosis.
-Artropatias por depésito de cristales calcicos: de
pirofosfato o de hidroxiapatita.
-Otras enfermedades articulares: necrosis avascular,
artritis reumatoide, artritis seronegativas, artritis
sépticas, gota, enfermedad de Paget.
-Otras enfermedades: endocrinas (diabetes,
acromegalia, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo),
neurolégicas (tabes, siringomielia), lepra.

1.1.3 FACTORES DE RIESGO

Se han descrito factores de riesgo causales de la gonartrosis primaria®’:

-Sobrepeso y Obesidad: Ambos estan asociados con la gonartrosis, suponiendo el factor
de riesgo mas claro. Ademas, la pérdida de peso supone una mejoria clinica de los
sintomas.

-Edad: Con el paso del tiempo las lesiones existentes en el cartilago pueden favorecer la
artrosis.

-Sexo: Como se ha expuesto, existe una mayor prevalencia de gonartrosis en mujeres,
que ademas tienen mayor clinica sintomatica que los hombres.

-Estrégenos: Aceleran las lesiones artrdsicas en estudios animales, pero la terapia
hormonal sustitutiva con estrogenos parece proteger de su desarrollo.

-Factores genéticos: En la artrosis generalizada se ha encontrado mayor prevalencia en
gemelos monocigotos que en los dicigotos.

-Microtraumatismos: Podrian favorecer la aparicion a la progresion de la artrosis.

Explica la mayor frecuencia de artrosis en los miembros inferiores en futbolistas y
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bailarines. Los traumatismos mayores estan claramente relacionados con su aparicion,

pero pasan a formar parte de las causas secundarias.

1.1.4 CLINICA

La clinica basada en sus signos y sintomas locales, como el resto de artrosis, puede
conllevar dolor mecanico (empeora al iniciar la actividad y mejora al reposar), rigidez
articular (predomina tras periodos de inactividad), pérdida de la funcion articular y
deformidad?®.

1.1.5 DIAGNOSTICO

Principalmente es clinico apoyado en pruebas complementarias radiolégicas®.

La radiografia simple es la modalidad mas empleada para evaluar la presencia y
progresion de las artropatias, siendo también util para la planificacion de la cirugia. La
proyeccion mas utilizadas son la antero-posterior y la lateral, aunque la proyeccion axial de

rotula también puede ser atil (Imagen 1.1.1).

AP: Antero-posterior; L: Lateral
Imagen 1.1.1. Proyecciones clésicas de radiologia simple de rodilla izquierda.

Los signos clasicos radiologicos de artrosis son (Imagen 1.1.2): disminucion del espacio
articular, esclerosis subcondral, aparicion de geodas (quistes subcondrales) y generacion de
osteofitos. En la gonartrosis conviene tener en cuenta las siguientes consideraciones de estos
signos”:

-El compartimento femorotibial interno, también Ilamado medial, es el mas
frecuentemente afectado. La afectacion aislada del compartimento femoropatelar es
inhabitual, su existencia debe hacer pensar en enfermedades subyacentes (como la
inestabilidad femoropatelar o la displasia troclear). También es mas frecuente asociada

al genu valgo.



Armando Sanchez Andrés Tesis Doctoral

-En comparacion con otras localizaciones, la artrosis en las rodillas es menos probable

que muestre esclerosis y geodas, pero es méas frecuente que presente cuerpos libres

intraarticulares.

A: disminucion del
espacio articular

B: esclerosis
subcondral

| C: osteofitos

G &
Imagen 1.1.2. Signos clasicos radiolégicos de la artrosis.

Ademas la proyeccion de radiologia simple AP de rodilla con carga permite clasificar la
artrosis en 5 estadios segin Ahlback, y planificar su tratamiento:
-Grado I: Adelgazamiento del espacio articular (espacio articular <3mm).
-Grado II: Pinzamiento del espacio articular.
-Grado IlI: Destruccidn dsea leve (<5 mm).
-Grado IV: Destruccion 6sea moderada (5-10 mm).
-Grado V: Destruccion 6sea grave (>10 mm) y/o subluxacion (desplazamiento lateral de
la tibia >5 mm en carga).

Otras pruebas complementarias radioldgicas, como la ecografia, la tomografia
computarizada (TC), o la resonancia magnética (RM), o de medicina nuclear, como la
gammagrafia 0sea, o incluso quirurgicas-intervencionistas (artroscopia y artrografia), pueden
tener utilidad en el diagnostico diferencial con otros cuadros artriticos o para valorar la
afectacion de las partes blandas. Cada una tiene sus ventajas e inconvenientes, y por tanto

ser4 valorada en funcion de cada paciente y su aplicabilidad®®.



l. Introduccion

1.1.6 TRATAMIENTO

Inicialmente los pacientes pueden recibir un tratamiento conservador con: analgésicos y
antiinflamatorios, condroprotectores, pérdida de peso, cambio en el estilo de vida,
rehabilitacién o con técnicas intervencionistas para el dolor (infiltraciones, etc.). Pero con la
evolucion natural de la enfermedad el tratamiento conservador suele ser insuficiente o
generar efectos secundarios que lo limitan, por lo que gran parte de estos pacientes requiere

avanzar al siguiente escalén terapéutico: la cirugia®®.

1.2. ARTROPLASTIA TOTAL DE RODILLA

1.2.1 DEFINICION E INTRODUCCION

La artroplastia total de rodilla (ATR), también Ilamada artroplastia de sustitucién de
rodilla, es el tratamiento quirargico final para la gonartrosis grave primaria o secundaria,
aunque con el paso del tiempo puede requerir un recambio de sus componentes. En ella se
sustituyen los componentes articulares afectados por unos implantes ortopédicos®.

Probablemente, tras la artroplastia total de cadera, la ATR sea la cirugia ortopédica con
mayor tasa de éxitos, produciendo una gran satisfaccion en paciente y cirujano. La ATR
ayuda considerablemente a mejorar la funcion, eliminar el dolor y a proporcionar una mejor
calidad de vida a los pacientes afectados de graves alteraciones degenerativas de esta
articulacion. Por todo ello, el nimero de prétesis primarias y de revision de rodilla

implantadas ha aumentado™”.

1.2.2 HISTORIA Y TECNICAS

La primera ATR se realiz6 en 1968, y actualmente se realizan unas 600.000 cada afio en
Estados Unidos*. De las antiguas artroplastias de interposicién destacaron Smith-Petersen,
Judet, Platt, Wagner, McKeever, Towley y Swanson, como algunos de los mas importantes
en el desarrollo historico de las ATR. Con los avances de las aleaciones de acero, los
hermanos Judet implantaron protesis de tipo bisagra, que permitian UGnicamente un
movimiento de flexo-extension®?.

En 1954, Shiers publico sus primeros resultados utilizando cemento para la fijacion de sus
implantes. Para obviar los inconvenientes de los modelos rigidos tipo bisagra, Morgan y
Freeman disefiaron en 1968 la primera protesis de rodilla con el modelo de rodillo metalico
sobre una cubeta de polietileno. En este modelo se aplicaban varios principios que siguen
vigentes todavia. En primer lugar la orientacion y el volumen de los cortes deben permitir la
posibilidad de rescate por artrodesis en caso de fracaso. En segundo lugar, la constriccion de

la protesis debe ser limitada para permitir una transmision de las fuerzas a la interfaz hueso-
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implante y un amplio contacto de las superficies deslizantes para una distribucién
homogénea de las tensiones, eligiendo ellos el par de friccion plastico-metal para disminuir
el desgaste. Por altimo, la técnica de implantacidn debe ser sencilla, reproducible y con el
objetivo de conseguir, al menos, 90° de flexion®®.

Mas tarde, Insall y Burstein desarrollaron una protesis similar que redujo el radio sagital
del tercio posterior de la superficie radial. En ambos modelos protésicos se sacrificaba el
ligamento cruzado posterior (LCP) para evitar la rodadura posterior de los condilos y la
tendencia a la subluxacion. EI modelo “Total Condylar” se ha considerado como el patron
oro de los implantes protésicos de rodilla. Esto condujo a Insall y Burstein a disefiar un
mecanismo de estabilizacion posterior con el fin de mejorar la capacidad de subir y bajar
escaleras y evitar la subluxacion. Posteriormente, Goodfellow y O’Connor idearon una
prétesis con el concepto de minima friccion, aumentando para ello las superficies de
contacto entre los componentes y consiguiendo una gran conformidad. Actualmente son
muchos los modelos existentes en el mercado, pues todas las casas comerciales desean tener
disefios propios™.

1.2.3 CLASIFICACION

A modo de esquema se puede decir que tras practicar las debidas osteotomias en los
componentes afectados, se aplican los debidos implantes de los materiales de artroplastia.

Las ATR se clasifican principalmente segun el sistema de fijacién empleado, la superficie
articular reemplazada, o segn el grado de restriccién mecénica que aportan**:

Sistema de fijacion:

-No cementadas (press-fit). Los materiales se implantan directamente en el hueso. Se
postula que las prétesis con cubierta porosa se fijan por el crecimiento de hueso a través
de sus poros.

-Cementadas. Los materiales se unen al hueso mediante una interfaz de cemento.
Presentan mejores resultados a largo plazo, en comparacion con las no cementadas.
Superficie articular reemplazada:

-Unicompartimentales. Se reemplaza la superficie de apoyo de un compartimento de la
articulacion, femorotibial medial, femorotibial lateral o femoropatelar.
-Bicompartimentales. Se reemplazan las superficies articulares de ambos
compartimentos femorotibiales completamente (Imagen 1.2.1).

-Tricompartimentales. Se reemplazan ademas la superficie patelar.
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Restriccién mecanica aportada:

Las protesis tricompartimentales segun el grado de constriccion mecanica se clasifican
en:

-Protesis no constrefiidas. No proporcionan estabilidad a la articulacion, dependen de la
integridad de los tejidos blandos y ligamentos del paciente para poder proporcionar
estabilidad articular.

-Protesis semiconstrefiidas. Aquellas en las que se sacrifica el LCP y se aporta
estabilidad antero-posterior mediante un sistema de interaccion caja-escotadura, la caja
en la escotadura intercondilea y el pivote en la superficie articular tibial. Son la mayoria
de protesis existentes en el mercado hoy dia.

-Completamente constrefiidas (protesis en bisagra). Restringen los 3 grados de libertad
de movimiento (flexion-extension, varo-valgo y rotacion) a uno solo: flexo-extension.
En los ultimos afios han ganado popularidad los modelos de bisagra-rotante que
permiten la rotacion.

Todos estos disefios permiten los movimientos de flexidn y extension en el plano sagital,
pero previenen algo del movimiento en el plano coronal. El problema de la constriccién
recae en que al impedir el movimiento normal de la rodilla en uno o varios planos, se
produzca estrés sobre el implante mismo y la interfase implante-cemento que pudiese

llevar a aflojamiento precoz, fractura o desgaste excesivo en implantes de mayor

restriccion.

Antes Después

Imagen 1.2.1 Radiologia simple de un paciente con gonartrosis antes y después de una prétesis
bicompartimental cementada semiconstrefiida.

1.2.4 OBJETIVOS, INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Los objetivos de la ATR son aliviar el dolor, recuperar el grado de movimiento y la

estabilidad, y corregir las deformidades. Esta indicada en pacientes cuya gonartrosis genera

una incapacidad por dolor e impotencia funcional, con o sin deformidad, o en aquellos cuya

1,15

respuesta al tratamiento conservador no ha sido satisfactoria™.
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Existen casos de pacientes con gonartrosis bilateral en los que se puede plantear la ATR
bilateral en un solo tiempo, principalmente en pacientes jovenes, pero en pacientes de mayor
edad es preferible realizarlas en dos tiempos™*®,

Sus contraindicaciones se pueden dividir en*’:

Absolutas: infeccion articular reciente, infeccion sistémica, artropatia neuropatica y
artrodesis solida indolora.
Relativas: osteoporosis grave, salud débil, mecanismo extensor no funcional, patologia

vascular periférica significativa, y genu recurvatum (es probable que éste reaparezca).

1.2.5 POBLACION RECEPTORA Y PRONOSTICO

La mayoria de las artroplastias de rodilla, como las de cadera, son realizadas en pacientes
con una comorbilidad elevada®®.

En 2005 en Espafia se analizd la variabilidad de la practica médica en la ATR,
observando que se trataba de un procedimiento de alta variabilidad, con una tasa
estandarizada por edad y sexo que oscil6 entre 2,5 y 13,49 intervenciones por 10.000
habitantes/afio*®. Encontraron una edad media de 69,2 afios (media ponderada), con un rango
de edad comprendido entre los 55 y los 85 afios en los pacientes incluidos en los estudios,
que han demostrado efectividad de la ATR para disminuir el dolor de la gonartrosis (calidad
de la evidencia muy baja). Por sexos, en los pacientes incluidos en los estudios que han
demostrado la efectividad de la ATR para disminuir la gonalgia, predominaban las mujeres
con un 59,2 %%.

En 2010 en EE.UU. las ATR también fueron méas frecuentes en la poblacion femenina
(59,0% en 2010). La edad media disminuy6 levemente en 2010 respecto al 2000 (68,9 afios y
66,2 afios respectivamente), siendo mas frecuente la ATR a edades > 65 afios que de 45-64
afios incluidos. Ademas la tasa de ATR en EE.UU. aumentd respecto al afio 2000
(57,3/10.000 habitantes en el 2000, y 110,8/10.000 habitantes en 2010)%".

La disminucion de la capacidad funcional (deambulacion) puede comprometer la
actividad diaria de estos pacientes. Esto puede acarrear un empeoramiento del estado de la
salud y de su calidad de vida, en muchas ocasiones ya afectado por su estado general
cardiovascular de base. Por ello, un inadecuado control del cuadro artrésico puede favorecer
un circulo vicioso de disminucion de la actividad por dolor-impotencia, seguido de un
empeoramiento del estado cardiovascular por inactividad. Asi, se empeora tanto el control de
los factores de riesgo cardiovasculares propios (diabetes mellitus, hipertension arterial,
dislipidemia, etc.), como un factor de riesgo comin para la artrosis y el estado
cardiovascular: sobrepeso-obesidad.
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Hay suficientes evidencias de que la ATR ofrece a los pacientes intervenidos una mejor
calidad de vida a medio-largo plazo™*®.
Hoy dia, mas del 90% de las ATR modernas son funcionales tras 15 afios de su
implante®.
1.2.6 COMPLICACIONES
Se dividen en**?:
-Intraoperatorias:
-Efectos cardiorrespiratorios por implantacion de metilmetacrilatos. Estos cementos
acrilicos se han asociado a episodios de hipotensién, hipoxia, paro cardiaco y muerte
stbita. Actualmente, y con un mejor control anestésico, su incidencia casi ha
desaparecido.
-Embolia grasa. Tiene una alta incidencia en la circulacion periférica, pero la incidencia
sintomatica disminuye durante la préctica clinica a menos de un 3,5%.
-Puramente quirdrgicas. Ligadas a la técnica y a las habilidades del cirujano. Se
incluyen: errores de alineacion, alteraciones del equilibrio ligamentoso, rotura del
aparato extensor, dafo vascular o nervioso, etc. Generaran maniobras de reconstruccion
que alargaran los tiempos quirrgicos y anestésicos.
-Postoperatorias:
-Leves. Son comunes a toda cirugia articular. Destacan: el dolor, el derrame articular, el
hematoma local y el seroma.
-Graves
-Fracturas periprotésicas, problemas de cobertura cutanea y rigidez articular. Son
complicaciones graves que precisan nuevos tratamientos y que disminuyen
ostensiblemente las expectativas de resultado para el paciente y para el cirujano.
-Aflojamiento protésico aséptico. Es la complicacion mas frecuente de la artroplastia
de rodilla. Los aflojamientos precoces parecen asociarse principalmente a déficits en la
técnica quirurgica. Requiere la sustitucion del material protésico.
-Infeccion protésica: Es la segunda complicacién méas frecuente de artroplastia de
rodilla. Puede debutar en cualquier momento de la evolucion protésica. Su incidencia
oscila entre el 0,5% en la gonartrosis primaria y el 3% en la artritis reumatoide. Los
factores de riesgo quirargico son alteraciones en la esterilizacion, aumento del tiempo
quirargico y la profilaxis antibidtica. Los factores de riesgo descritos segun el huésped
son la artritis reumatoide, la diabetes mellitus, la corticoterapia cronica, y la edad

avanzada.
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-Enfermedad tromboembdlica venosa. Siendo uno de los problemas graves asociados a
la ATR, actualmente la incidencia de trombosis venosa sintomatica se sitla alrededor
del 2% de los pacientes bajo tratamiento preventivo con heparinas de bajo peso
molecular y medidas fisicas (medias elasticas, bomba plantar y rehabilitacion precoz).
El embolismo pulmonar asociado a cirugia protésica de rodilla tiene una incidencia de
mortalidad excepcional del 0,3%.

-Eventos cardiovasculares. Como se vera en el Apartado 1.4 de esta tesis, los
pacientes con comorbilidad cardiovascular tienen mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares postoperatorias. Ahi se amplia la valoracion, el riesgo, el manejo y la
prevencion.

-Sangrado postoperatorio. Actualmente puede continuar siendo un problema
importante, ya que puede limitar la recuperacion del paciente o incluso comprometer
su vida. Puede precisar la correccion del limitante estado anémico agudo
postoperatorio con ferroterapia y vitaminas, o incluso con hemoterapia transfusional, la
cual expone al paciente a los conocidos riesgos asociados a la transfusion. Para ello se

estan elaborando distintas estrategias para el ahorro de sangre.

1.3 HEMOSTASIA PERIOPERATORIA

1.3.1 DEFINICION
Es el conjunto de procesos fisiolgicos, preventivos o de respuesta a una lesion vascular,
cuyo fin es evitar la extravasacion de la sangre generando un coédgulo estable mediante la

formacion de fibrina.

1.3.2 GENERALIDADES

La coagulacion tiene como principal objetivo mantener en equilibrio el tejido hematico
vascular (sangre), permaneciendo basalmente en estado fluido, cambiando en el momento y
lugar adecuado a un estado local sélido (coagulo) en la parte dafiada del arbol vascular, y
revertiendo oportunamente a un estado liquido tras la reparacion del dafio local®.

La hemostasia depende asi de una adecuada funcién de sus componentes y del equilibrio
entre los factores procoagulantes (conducen a la formacion de fibrina), los factores
anticoagulantes (regulan la coagulacion impidiendo que los factores activados localmente
superen su activacion local para que no se produzca una coagulacién generalizada), y los
componentes fibrinoliticos (encargados de eliminar la fibrina cuando no sea necesaria para

poder restablecer el flujo sanguineo)?.
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1.3.3 MODELOS DE LA COAGULACION Y PRUEBAS DE LABORATORIO

Clasicamente se establecen 2 fases en la hemostasia®>?°:

Hemostasia primaria:

Las plaquetas son activadas por un dafio vascular.
La lesion vascular genera una vasoconstriccion local, junto a la adhesion y agregacion
plaquetaria, dando como resultado la generacion de un trombo blanco.

Hemostasia secundaria:

Se activan los factores de la coagulacién y se forma el trombo.

La activacion de la cascada de la coagulacion da como resultado la formacion de la
fibrina, y la estabilizacién del coagulo plaquetario, generandose un trombo rojo.
Posteriormente el codgulo se retrae y se activa la fibrinolisis.

1.3.3.1 Modelo tradicional de la hemostasia: cascada de la coagulacion. Pruebas
hemostésicas basicas

LUZ VASCULAR
VIA INTRINSECA (TTPa) VIA EXTRINSECA (TP)
Xl —>Xlla Vil
Xl Xla

Vil Vlilla Ca%*
FL
Va

X ——> Xa

lla (Trombina)m (Protrombina)

AT-lII

ENDOTELIO

I (Fibrindgeno)

. la (Fibrina
ViA FINAL COMUN (TT) R

Plasminégeno Xllla ﬁ

 Estreptocinasa | P
Activadores Fibrina estable

tisulares (t-PA,
urocinasa)

Activa

Inhibe

| Plasmina

Figura 1.3.1. Cascada de la coagulacion plasmatica y correlacién con la analitica basica.

El modelo tradicional estd basado en que la activacion del factor X en factor X activado
(F-Xa) provoca la transformacion de la protrombina (F-I1), en Trombina (F-11a) y esta la
del fibrindgeno (F-1) en fibrina (F-la). Dicha activacion del F-X comienza la via final
comun de la cascada de la coagulacion, y esta puede ser llevada a cabo por dos vias
iniciales: por la via intrinseca (participan los factores XII, XI, IX, VIII y V), o por la via

extrinseca (participan los factores tisular y el VII). En este modelo de explicacion el papel
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de las plaquetas para terminar la agregacion se consideraba un proceso independiente, por
lo que generd controversias®.

En la Figura 1.3.1 se representa la correlacion entre la cascada clasica de la coagulacion y
las pruebas basicas de laboratorio, motivo por el cual se sigue estudiando hoy dia esta
cascada clasica. Una prueba clésica global para medir in vivo la reaccion plaqueta-endotelio
y que demuestra la funcionalidad de las plaquetas es el tiempo de hemorragia (TH)®. Esta
prueba esta en desuso por su dificil estandarizacion y esta siendo sustituida por el PFA-100
(Platelet Function Analyzer), que mide la capacidad hemostasica de las plaquetas en sangre
total citrada, con unos resultados sobre la funcion plaquetaria méas reproducibles y fiables
que el TH?®?". Se est4 potenciando el uso del PFA-100 en la cabecera del paciente para

mejorar el manejo transfusional en cirugfas extracorpéreas®®2.

1.3.3.2 Fibrindlisis

El coagulo obtenido debe permanecer funcional hasta que se repare el dafio vascular. Pero
su existencia no debe prolongarse tampoco mas alla del tiempo preciso, ya que puede
generar problemas trombéticos en el organismo. Para ello, existe el sistema fibrinolitico

que ayuda a mantener el equilibrio hemostésico (Figura 1.3.2).

/ LUZ VASCULAR \
| (Fibrindgeno)

lla (Trombina) ——| Activadores del Plasminogeno:
-Activador tisular (tPA)
Activador tipo Uroquinasa (uPA)

la (Fibrina)

Fibrina estable

[ Plasmina

del Plasmindgeno (PAI):
-PAI-1

ENDOTELIO

-PAI-2
-PAI-3
-Proteasa Exin

Inhibidores de la
Plasmina:

-a,Antiplasmina .
-a,;Macroglobulina e

Inhibe
—

Figura 1.3.2. Sistema fibrinolitico.

El sistema precisa que el plasminogeno, una proenzima, se convierta a su forma activa, la
plasmina. La plasmina degrada la fibrina, permitiendo la disolucién del coagulo. La
conversion plasminégeno en plasmina se produce mediante protedlisis enzimatica. El

activador tisular del plasminogeno (tPA) y activador del plasmindgeno tipo urocinasa
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(UPA) son las enzimas encargadas de esta funcién. Este sistema también estd
contrarregulado por el inhibidor del activador del plasminégeno (PAIZ.

1.3.3.3 Modelo celular de la hemostasia. Tromboelastografia.

En 1994 se presentd una “nueva cascada”, el modelo celular de la hemostasia, aceptada
internacionalmente, cuya divulgacion docente estd en aumento. Este modelo realizd las
siguientes aportaciones a la cascada clasica®>**°:

-El complejo formado por el factor tisular (FT) y el F-VII participa en la activacion del
F-IX, asi que las vias intrinseca y extrinseca estdn unidas casi desde el inicio del
proceso.

-El proceso no es realizado de forma continua, sino que son necesarias tres fases
consecutivas: iniciacion, amplificacion y propagacion. En las dos Gltimas participan
activamente las plaquetas y la trombina.

-La nueva cascada muestra la formacion de la fibrina como resultado de dos procesos
complementarios entre si: la coagulacion (representada por la trombina) y la actividad
plaquetaria.

Asi, el modelo celular permite una comprension fisiologica de la hemostasia, de un modo

LUZ VASCULAR
----------- 32) PROPAGACION N -

unitario (Figura 1.3.3).

= @ mm
la (Fibrin _ Cl Protrombinasa:
Y N m \
IX :
k céluIFaTcon 9
— A o
5]
12) INICIACION %
22) AMPLIFICACION
i Célug_con
| -

FT: Factor Tisular; Ca®: Calcio iénico; FL: Fosfolipidos I11; CI: Complejo Iniciador
Figura 1.3.3 Modelo celular de la hemostasia: Fases.

La tromboelastografia (TEG) es una técnica descrita en 1948 y que en la actualidad

permite el analisis de las propiedades viscoelasticas de la sangre en la cabecera del
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paciente”®. La TEG documenta las distintas etapas de la coagulacion: formacion de la fibrina,
agregacion plaquetaria y lisis del codgulo. Asi se mide globalmente la coagulacion,
valorando el equilibrio entre trombosis y lisis del codgulo y evaluando de una forma
dindmica e interactiva la interaccion entre la cascada de la coagulacion, la funcidn
plaquetaria, la retraccion del codgulo y su mediacién por los receptores Gllb/Gllla y la
fibrindlisis®®. En sus origenes la técnica consumia un considerable tiempo para su realizacién
que dificultaba su aplicabilidad en la practica clinica diaria. Actualmente con los nuevos
equipos de TEG se han reducido los tiempos, aproximandose la duracién de la prueba a unos
15 minutos. Se consigue una til informacion clinica que se obtiene, analiza e interpreta en
la cabecera del paciente. Asi, su uso estd en expansion en la cirugia mayor hepética,

cardiovascular, obstétrica y traumatolgica®®31%,

La TEG analiza los siguientes parametros (Figura 1.3.4)%*°:

-R: tiempo de reaccion (desde que se coloca la sangre hasta que se forma la fibrina).

-K: tiempo de formacion del coagulo estable (desde el inicio de la formacién de fibrina
hasta que el codgulo llega a su maxima fuerza o la amplitud del TEG alcanza 20 mm).
‘R+K: tiempo de coagulacion.

-a°: angulo alfa entre el brazo de R y la pendiente de K (velocidad de formacién del
coagulo sélido).

‘MA: méaxima amplitud (fuerza méaxima del desarrollo del coagulo o consistencia del
coagulo, depende de las plaquetas y la fibrina).

-T: tiempo de coagulacion (desde la formaciéon de fibrina hasta la MA).

-F: tiempo para la lisis total del coagulo (actividad fibrinolitica).

-LY-30: Reduccién de la amplitud a los 30 minutos de formarse un codgulo consistente
(grado de fibrinolisis).

mm

A
LY-30
h S

MA

min

n
v =

A

A

'l
>

Inicio TEG
mm: milimetros; min: minutos; TEG: Tromboelastografia

Figura 1.3.4. Esquema de la tromboelastografia.
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Las graficas obtenidas de la TEG dan una informacion directa de la alteracién
hemostésica presente en el paciente, pudiendo observar distintas situaciones® (Figura 1.3.5)
como normalidad (fallo de la hemostasia quirdrgica), déficit de factores de la coagulacion,
déficit plaquetario o de fibrindgeno, hiperfibrindlisis, hipercoagulabilidad, etc.

Como resumen se puede decir que el TEG representa®*:

-La formacion del codgulo (R y K): depende de los factores de la coagulacion.

-La cinética del coagulo (R, K, a® y MA): representa los factores de la coagulacion y las
plaquetas.

-La fuerza y estabilidad del codgulo (MA): segln el estado de las plaquetas.

-La resolucidn del coagulo (LY-30): estado fibrinolitico.

mm

NORMAL

min

Inicio TEG

mm

HIPERFIBRINOLISIS

min

Inicio TEG
Figura 1.3.5. Ejemplos de tromboelastografia.

1.3.4 HEMOSTASIA QUIRURGICA

Casi todas las cirugias generan soluciones de continuidad en tejidos vascularizados que
generan dafios en la microcirculacion (arteriolas, capilares y vénulas) o en la
macrocirculacion. Dicho dafio provoca consecuentemente en mayor o menor grado una
hemorragia quirdrgica. Si el sangrado no es controlado y se supera cierto limite, los
mecanismos fisioldgicos pueden ser sobrepasados generando clinica de hipovolemia,
hipoperfusion tisular o incluso shock hemorragico. Por todo ello es imprescindible para el
cirujano un correcto conocimiento de la hemostasia, tanto del conjunto de procesos
bioldgicos como de los procedimientos quirtrgicos precisos para la prevencion, control y

tratamiento de la hemorragia®.
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El concepto de hemostasia quirtrgica agrupa a todos los procesos técnicos disponibles
para el cirujano para controlar el sangrado tanto accidental como intraoperatorio®.

Las técnicas de hemostasia quirdrgica permiten el tratamiento del sangrado en vasos de
mayor calibre, y la hemostasia fisioldgica detiene preferentemente los sangrados de la
34-36

microcirculacion dafiados intraoperatoriamente

En la Figura 1.3.6 se esquematiza la clasificacion de los procedimientos hemostésicos

quirurgicos.
MECANISMOS MECANISMOS
Fisicos QuIMICOS
' -Celulosa
, . -Colageno
MECANICOS TERMICOS -Gelatina
| Rt AlAmfrirn. Impregnaciones:
B(I:Stl.ll‘l eIe_ctncp. . Fibrinégeno, Fibrina...
-Convencional: mono/bipolar .Glutaraldehido
Sobre el foco A distancia -Electrodos perfundidos .Cianocrilatos
-Asociados a gases: Argon
-Difusa: gasas/packing -Oclusion vascular ‘LASER
-Circunscrita: digital proximal/hiliar -Asociados agases: Argon
-Circunferencial interna: (maniobra de -Ultrasonidos
Sengstaken/Linton Pringle)
‘Individual: pinzas -Circunferencial
hemostasicas, suturas, externa (torniquete)
clips
-Cera

Adaptado y modificado de: Grande Posa L et al**.

Figura 1.3.6. Clasificacion de los procedimientos hemostasicos quirudrgicos.

1.4 ANESTESIA EN LA ARTROPLASTIA TOTAL DE RODILLA

1.4.1 GENERALIDADES

La cirugia ortopédica tiene como objetivos aliviar el dolor y mejorar la movilidad y
funcionalidad del paciente. En Espafia es una de las cirugias mas prevalentes, y en ella se
utilizan todos las técnicas anestésicas disponibles, con sus distintos grados de complejidad o
asociadas entre si: anestesia general, anestesia locorregional (subaracnoidea o epidural,
plexural, o de nervios periféricos, localizadas por neuroestimulacion o ecografia), sedacion,
vigilancia anestésica monitorizada, técnicas perioperatorias de ahorro de sangre y abordaje
multimodal del dolor®®,

Los pacientes de cirugia ortopédica pueden ser de edades extremas, siendo estos con
mayor edad y comorbilidad los que presentan un alto riesgo quirdrgico-anestésico. El estudio
preoperatorio sistematico debe ser prioritario, pues puede reducir al maximo los riesgos y

optimizar el manejo del paciente en todo el proceso. Con ello se observa una mejora en la
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supervivencia global, menor tasa de complicaciones tromboembolicas, mejor manejo del
dolor y una movilizacién mas temprana'®.

La mayor parte de los pacientes sometidos a una ATR tienen una elevada comorbilidad™®.
Se han determinado ciertos factores de riesgo de mortalidad postoperatoria en cirugia
ortopédica®*":

-Insuficiencia renal cronica,

-Insuficiencia cardiaca congestiva,

-Fractura del cuello del fémur,

-Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),

-Edad > 70 afios.

Las mejoras en los cuidados perioperatorios, y el uso de profilaxis antibidtica y
tromboembélica, han reducido considerablemente la morbimortalidad asociada™.

Como ya se ha expuesto previamente, el envejecimiento de la poblacién y el incremento
de la esperanza de vida han aumentado la demanda de ATR en pacientes mas mayores. La
mejora de los disefios de los implantes, la experiencia quirurgica y anestésica acumulada y

los buenos resultados también favorecen que cada vez se indique cada vez mas esta cirugia®®.

1.4.2 VALORACION PREANESTESICA

El objetivo de la valoracion preanestésica, como en toda cirugia, seré proporcionar pautas
para la preparacion preoperatoria del paciente y debe ser realizada por un anestesiélogo
como minimo 1 mes antes de la intervencion®. Se realizaran las consideraciones expuestas a

continuacion.

1.4.2.1 Valoracion de la historia clinica
Se obtendran®:;
-Antecedentes médicos del paciente (enfermedades y habitos tdxicos) y familiares
relacionados (prolongacion del bloqueo neuromuscular, hipertermia maligna, alergias,
etc.).
-Tratamientos actuales.
-Reacciones alérgicas medicamentosas, al latex, alimentarias (alergias cruzadas con
medicamentos o latex), compuestos quimicos, etc.
-Antecedentes anestésicos y quirurgicos, especificando las complicaciones si se
presentaron (reacciones transfusionales, dificultades en técnicas anestésicas, nauseas y
vOmitos postoperatorios, despertar intraoperatorio, retenciones de orina, desorientaciones

etc.).
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Los pacientes candidatos a una ATR suelen presentar una edad avanzada y sobrepeso u
obesidad en muchos casos. Por lo que su comorbilidad suele ser florida, asociando
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), cardiopatia isquémica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), e insuficiencia renal®.

La obesidad es un problema en aumento en los paises desarrollados y se asocia a
importantes problemas de salud. En el afio 2001 la incidencia mundial era del 21 %. Como
ya se ha especificado, la obesidad y el sobrepeso tienen un efecto en el desarrollo del dolor
y un efecto deletéreo en la evolucion de la osteoartritis de rodilla causando impotencia
funcional. Puede ser causa y consecuencia de enfermedades degenerativas y aumenta como
consecuencia de la limitacién de la actividad por el dolor, generando un circulo vicioso®.
Actualmente existe una controversia en la decision de intervenir a los pacientes obesos, ya
que presentan un aumento de riesgos perioperatorios y de complicaciones mecanicas de los
implantes (poca longevidad de la protesis, infecciones, etc.)*. Pero es bien conocido que la
ATR ha supuesto una revolucion en la calidad de vida de los pacientes candidatos, ain
siendo obesos. Por todo ello los pacientes con obesidad grave o mérbida suponen un reto
para la cirugia protésica®.

Los pacientes con diabetes mellitus deben tener un control estrecho perioperatorio de sus
glucemias para prevenir, debido a su asociacion con complicaciones infecciosas
postoperatorias®®. Ademés tras afios de evolucién de la DM pueden presentar dificultad en
el manejo de la via aérea, neuropatia autbnoma (con gastroparesia y sus consecuencias en
el vaciado gastrico), y otras vasculopatia de grandes y pequefios vasos (coronariopatia,
accidentes cerebrovasculares, nefropatia diabética, etc.)*’.

Pueden referir otros problemas articulares relacionados, principalmente los pacientes
con artritis reumatoide (AR), con las implicaciones asociadas tanto para la anestesia
locorregional espinal (mayor dificultad, fracaso o imposibilidad) como para el manejo de
su via aérea (afectacion de la articulacion temporomandibular, subluxacion atloaxoidea,
ronquera por afectacion cricoaritenoidea) o para su manejo global (afectacion
extraarticular: hematica, pulmonar, cardiaca, renal, vasculitis, predisposicién a las

infecciones y a la trombosis)*.

1.4.2.2 Evaluacion cardiovascular y respiratoria
La mortalidad tras ATR primaria ronda el 0,4%.E| factor de riesgo mayor mas frecuente
es la edad avanzada y las complicaciones postoperatorias mas frecuentes afectan a la

funcién cardiaca. Las complicaciones postoperatorias mas frecuentes tras ATR son**:
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-cardiovasculares,

-enfermedad tromboembodlica venosa (ETEV),
-insuficiencia respiratoria y neumonia,
-sepsis,

-accidente cerebrovascular (ACV).

Asi, resulta fundamental la evaluacion de la funcién respiratoria (estado funcional
reciente del paciente restrictivo o obstructivo -asméatico o EPOC-) para la optimizacién de
sus tratamientos basales y la eleccion de las técnicas anestésicas y analgésicas, ya que se
pueden evitar o disminuir la incidencia de complicaciones respiratorias asociadas*®,

Es imprescindible valorar el estado cardiovascular del paciente. Un paciente con
limitacion funcional para caminar evita el esfuerzo, por lo que se debe interrogar sobre la
existencia de dolor precordial, insuficiencia cardiaca, insuficiencia venosa y antecedentes
de trombosis™®.

El estado cardiovascular y respiratorio puede ser reflejado conjuntamente antes de la
cirugia mediante la capacidad funcional del paciente. Esta es establecida mediante la
tolerancia a la actividad fisica, y se calcula en funcion de los equivalentes metabdlicos
(METS: 1 MET =1 kcal/kg/h). 1 MET se expresa en términos de utilizacion de oxigeno
(0,), y cuantifica la cantidad de energia estimada usada para diferentes niveles de actividad
fisica, reflejando el consumo de oxigeno durante la actividad. En un adulto el consumo
correspondiente a 1 MET es de 3,5 ml de O,/kg/min, y equivale a caminar 100 metros en
llano. Subir dos tramos de escaleras requiere 4 METS (o0 caminar cuesta arriba, recorrer
una distancia corta, etc.), y el ejercicio intenso 10 METS. Una capacidad funcional no
valorable o < 4METS, requiere mayor estudio cardiovascular si el paciente presenta la
existencia de factores de riesgo, ya que la artroplastia de rodilla esta considerada de riesgo
cardiovascular intermedio, pues se asocia a un aumento en la incidencia de complicaciones

postoperatorias®>+°°.

Tabla 1.4.2. Incidencia de episodios
cardiacos segtn el indice de Lee*’.
Variable Puntos Eventos cardiacos (%) Puntos

Cirugia de alto riesgo: intratorécica, 1 0,4-0-5 0
intraperitoneal y vascular suprainguinal

Tabla 1.4.1. indice modificado de Lee*’

Diabetes Mellitus Insulinodependiente 0,9-1,3
Insuficiencia renal (creatinina > 2 mg/dl) 4,9-7
Antecedentes de cardiopatia isquémica 9-11 >3

Antecedentes de insuficiencia cardiaca

N

Antecedentes de enfermedad cerebrovascular
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La valoracién del riesgo cardiaco perioperatorio suele realizarse mediante el indice
modificado de Lee*’ (Tablas 1.4.1y 1.4.2). Se considera paciente de alto riesgo cardiaco si
tiene 3 0 mas puntos en dicho indice. En los pacientes clasificados de alto riesgo podria
estar indicada una ecocardiografia de estrés preoperatoria*’“®. Es el indice mas utilizado y
estd basado en un estudio prospectivo. Su principal critica reside en no considerar la edad

como factor de riesgo®.

1.4.2.3 Exploracion fisica

-Registro del peso, la talla, la presién arterial y la frecuencia cardiaca.

-Valoracion de la via aérea, de los accesos venosos y de posibles dificultades anatdmicas
para la realizacion de técnicas anestésicas locorregionales®. Los pacientes subsidiarios de
una ATR pueden presentar mas frecuentemente dificultad tanto en el manejo de la via aérea
para una anestesia general como para la realizacion de técnicas neuroaxiales u otras

locorregionales por su comorbilidad (obesidad, AR, etc.).

1.4.2.4 Modificacion de medicamentos de uso cronico

Se han de identificar los medicamentos administrados crénicamente y que se deben
modificar o suspender antes de la cirugia.

Los pacientes candidatos a una ATR habitualmente son grandes consumidores de
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), por lo que muchos presentan sus
efectos secundarios frecuentes (gastralgias 0 anemia por sangrado crénico oculto del tubo
digestivo, y alteracion de la funcion renal) agravados por la edad avanzada y la
hipertension arterial®.

La elevada prevalencia de enfermedades tromboembdlicas, junto al gran incremento en la
implantacion de stents (coronarios, carotideos, etc.), ha provocado un aumento de la
necesidad de esta poblaciobn en usar cronicamente farmacos antiagregantes o
anticoagulantes. Se debe identificar a estos pacientes y establecer protocolos para su uso
perioperatorio, especialmente cuando esta prevista la realizacion de técnicas anestésicas
neuroaxiales. Se han de valorar los beneficios antitrombéticos y las complicaciones
cardiovasculares frente al sangrado excesivo®. A estos efectos la SEDAR (Sociedad
Espafiola de Anestesiologia Reanimacion y Terapeutica del Dolor), a traves de su seccion
de Hemostasia, Medicina Transfusional y Fluidoterapia (SHTF), realiz6 recientemente en
nuestro medio unas recomendaciones para el manejo perioperatorio de antiagregantes y

anticoagulantes vigentes actualmente®>*,
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1.4.2.5 Seleccidn y optimizacion de exdmenes complementarios

Los pacientes candidatos a una ATR suelen tener una edad avanzada, por lo que
precisardn como minimo: analitica (hemograma, coagulacion y bioquimica basica),
electrocardiograma (ECG) y radiografia de térax (necesaria casi siempre)*®.

La necesidad de ampliar las exploraciones complementarias dependera de la comorbilidad
asociada del paciente. En pacientes obesos o0 en los que haya sospecha de afectacion
organica por la clinica pueden requerirse®:

-Pruebas funcionales respiratorias. Si existe enfermedad respiratoria previa o si tienen un

indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m?.

-Ecocardiografia. Si existe afectacion cardiaca previa o sospecha clinica compatible

(dolor precordial, disnea de minimos esfuerzos, edemas, etc.).

-Gammagrafia con talio o cateterismo cardiaco con intencion terapéutica. Si presenta

cardiopatia isquémica conocida o sospechada por sintomas clinicos. Debe consultarse con

el cardiodlogo.

-Estudio polisomnografico. Ante la sospecha elevada de SAHOS (Sindrome de apnea-

hipopnea obstructiva del suefio) se debe consultar al neumdélogo para valorar si realizar

dicho estudio e instaurar el tratamiento con presion positiva continua en la via aérea

(CPAP).

1.4.2.6 Estrategia para la decision de las técnicas anestésicas y analgésicas

Segun la comorbilidad observada y las posibilidades y colaboracién para el manejo del
dolor postoperatorio, se deben dejar preparada la posibilidad de realizar las técnicas que
convengan mas al paciente para los, sin menoscabo de poder cambiarla el dia de la
intervencion las técnicas predichas segun las necesidades clinicas, la disponibilidad de las
mismas, o el fracaso de alguna de ellas por diversos motivos (falta de colaboracion,

imposibilidad técnica, etc.).

1.4.2.7 Determinar el destino postquirargico

Nuevamente tras la evaluacion de las comorbilidades y la estratificacion del paciente
segun la clasificacion creada por la ASA (American Society of Anesthesiologists) del
estado fisico preanestésico, se estimara el destino postoperatorio inmediato, ya sea este en
una URPA (Unidad de Recuperacion Postanestésica) o en una unidad de criticos (Unidad

de Reanimacion o UCI-Unidad de Cuidados Intensivos).
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1.4.2.8 Estrategias de reduccion de la ansiedad perioperatoria

Como en toda cirugia y prueba bajo técnicas es importante el control de la ansiedad
asociada al procedimiento quirtrgico-anestésico de la ATR. La ansiedad puede ser
prevenida y tratada mediante la informacion y la premedicacion®.

El uso de premedicacion puede estar limitado o precisar mayores precauciones por la
mayor edad y la comorbilidad asociada a los pacientes candidatos a una ATR (obesidad,

afectacion cardiorrespiratoria, etc.).

1.4.2.9 Prevenir complicaciones anestésicas y quirdargicas

Se debe prever la profilaxis de complicaciones asociadas a la anestesia (nauseas y
vomitos, cambios hemodindmicos, etc.) y a la cirugia.

La ATR precisara profilaxis postoperatoria anticoagulante, por ser una cirugia de riesgo
muy alto de enfermedad tromboembdlica venosa. Requerird el uso perioperatorio de
anticoagulantes de tipo heparina (heparinas de bajo peso molecular-HBPM- subcutaneas, o
heparina sddica intravenosa) o con anticoagulacion oral (acenocumarol o0 nuevos
anticoagulantes orales de accion directa-ACOD-)*%.

También la ATR requiere usar profilaxis antibidtica perioperatoria para disminuir el
riesgo de infeccién del sitio quirdrgico®. Es una cirugia limpia, pero se implanta material
exogeno en el organismo (prétesis = cemento) y las consecuencias de la infeccidén pueden
ser devastadoras. Esta altamente recomendado el uso de la profilaxis antibidtica por
disminuir draméaticamente la infeccién del sitio quirdrgico, de un 81% hasta el 8%°*. La
tasa de infeccion protésica tras profilaxis con antibioticoterapia, es clasicamente menor al
2%. Las recomendaciones realizadas en UpToDate respecto a la antibioticoterapia para la
ATR son®:

-Se sugiere realizar un cribado nasal preoperatorio rutinario para S. aureus y
descolonizar en los pacientes que van a recibir una protesis articular (evidencia grado
2B).

-Debe ser realizada via intravenosa 60 minutos antes de la incisién quirargica. Si se usa
Vancomicina, administrarla entre 60-120 minutos previos a la incision para disminuir la
probabilidad de reacciones por la infusion proximas a la induccion anestésica.

-Si se usa torniquete de isquemia, la dosis debe de ser administrada totalmente antes de
su inflado.

-En cirugias con duracion prolongada (>3 h), grandes pérdidas de sangre, 0 en pacientes

con guemaduras extensas, durante la intervencion se debe repetir la dosis pasado un
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intervalo de 1 a 2 vidas medias del farmaco, en pacientes con una funcién renal normal
(1-2 gr de Cefazolina tras 2-5 horas).

-Se recomienda administrar Cefazolina (2 g en pacientes <120 kg, y 3 g si son de > 120
kg).

-Los pacientes alérgicos a penicilinas o cefalosporinas deben recibir 1 g de Vancomicina
(10 a 15 mg/kg) dos horas antes del comienzo de la intervencion, sin precisar una
segunda dosis postoperatoria de forma rutinaria. Si los pacientes también alérgicos a
Vancomicina o que no toleran su administracion, estaria indicada la Clindamicina (900
mg iv y repetida a las 6 horas).

-Es apropiado usar Vancomicina de inicio en pacientes o instituciones con un riesgo
elevado de infeccidon de la herida por S. aureus resistente a Meticilina (SARM) o S.

epidermidis.

1.4.2.10 Estratificacion de riesgos

Existen varias escalas de riesgo de complicaciones anestésico-quirdrgicas para poder
optimizar el manejo perioperatorio de cada paciente. Se recomienda el uso de las escalas
para guiar el manejo perioperatorio de los pacientes®.

La clasificacion ASA, creada en 1941 por la American Society of Anesthesiologists y
modificada en 1943, estratifica el estado fisico preanestésico del paciente segun sus
enfermedades (Tablas 1.4.3 y 1.4.4). Aunque es una clasificacion simple y tiene algunas
limitaciones, tiene bastante valor predictivo para evaluar el riesgo anestésico, pues existe
una relacion directa entre el estado fisico preanestésico y las complicaciones anestésicas
asociadas. Por eso algunos autores la denominan riesgo ASA %% Es |a clasificacion mas
utilizada para establecer el riesgo anestésico. Su uso permite valorar las pruebas
complementarias necesarias para el paciente y su intervencion, planear la estrategia de
técnicas anestésicas y prever el destino postoperatorio inmediato mas adecuado.

Tabla 1.4.3. Clasificacion ASA del estado fisico preanestésico.

ASA | Paciente sin enfermedad sistémica asociada, sano.
ASA 11 Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada, sin limitacién funcional
ASA 111 | Paciente con enfermedad sistémica grave, limitante para la actividad fisica, pero

no incapacitante para la vida diaria

ASA IV | Paciente con enfermedad sistémica grave mal controlada y deterioro de la
capacidad funcional, que ese potencialmente una amenaza para la vida

ASAV Paciente en situacién critica, que no podra sobrevivir sin tratamiento quirtrgico
ASA VI | Muerto cerebral, donante de 6rganos para trasplante

Anadir “U” a la clasificacion si la cirugia es urgente, o “E” si es emergente
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Tabla 1.4.4. indice de Mortalidad perioperatoria asociada a la Clasificacion ASA.

ASA Mortalidad (%6)
I 0,08-0,3-%
1 0,27-1,4 %
i 1,8-5,4 %
v 7,8-25,9 %
V 9,4-58,9 %

La ATR tiene un riesgo clasificado como intermedio (1-5%) de complicaciones
cardiovasculares segun las guias 2014 ESC/ESA (European Society of
Cardiology/European Society of Anaesthesiology)®.

El indice de Lee, ya explicado anteriormente, calcula la incidencia de complicaciones
cardiacas perioperatorias segun la existencia o no de factores de riesgo (Tablas 1.4.1 y
1.4.2). Es el indice mas ampliamente extendido, aunque existen otros indices para su
calculo como el National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) desarrollado
por el American College of Surgeons (ACS), siendo ambos complementarios para el
manejo de los pacientes. Su uso esta recomendado por las guias de manejo del paciente
cardiovascular en cirugfa no cardiaca®.

La estratificacion del riesgo de enfermedad tromboembélica venosa (ETEV), coloca a la
ATR directamente en un riesgo muy alto de dicha complicacion. Para este fin en otros

procedimientos o situaciones clinicas puede emplearse el modelo de Caprini®”®.

La ATR esta considerada como riesgo de sangrado quirdrgico moderado®>?.
Son contraindicaciones absolutas para la realizacion de una ATR los siguientes estados
cardiovasculares inestables, definidos en las guias ESC/ESA®:
-Infarto miocardico reciente (menos de 3 meses) e isquemia miocardica residual.
.Angor inestable.
-Insuficiencia cardiaca congestiva descompensada.
-Enfermedad valvular sintomatica (principalmente estenosis aortica y mitral).
-Arritmias cardiacas significativas:
-Bloqueo auriculoventricular (BAV) avanzado.
-BAV Mobitz II.
-BAV de tercer grado.
-Arritmias ventriculares sintomaticas.
-Arritmias supraventriculares (incluida la fibrilaciébn auricular) con respuesta
ventricular incontrolada (frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto).
-Bradicardia sintomaética.

-Taquicardia ventricular de reciente diagndstico.
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Es preciso establecer el riesgo de suspension del tratamiento crénico con antiagregantes
para poder disminuir el riesgo de complicaciones tromboticas arteriales asociados a la
suspension global mediante la terapia puente si se precisa®.

También se necesita estratificar el riesgo trombotico en pacientes que precisen
anticoagulacion prolongada para poder realizar las debidas terapias puente y disminuir el

riesgo consecuente con su suspension™.

1.4.2.11 Programas de ahorro de sangre

La consulta preanestésica es también el lugar adecuado para comenzar a establecer el
programa de ahorro de sangre. La ATR es una técnica quirurgica que se asocia a un
sangrado perioperatorio importante, destinada a una poblacion diana creciente y
envejecida, que supone una inversién importante de recursos™.

Estos pacientes acuden a la consulta con una elevada incidencia de anemia perioperatoria,
que varia entre el 10 y el 75 % en funcion de los criterios definitorios aplicados y la
comorbilidad de la poblacion considerada. La edad es un factor preoperatorio
predisponente y la prevalencia de anemia preoperatoria aumenta con la edad. La pérdida
hemaética perioperatoria oscila entre el 24 y el 77% de la masa total de eritrocitos. Asi, la
correccion de un estados anémico basal previo a la intervencion es una prioridad, pues es
uno de los mejores factores predictivos de transfusion perioperatoria®.

Hoy dia esta infrecuentemente justificada la realizacién de una predonacion para una
transfusion autéloga de sangre. Los beneficios potenciales de la autodonacion son anulados
por el incremento de la incidencia de anemia preoperatoria y el aumento de la incidencia de

transfusion total.

1.4.2.12 Informacién al paciente

Como en todo acto médico, es preciso informar al paciente acerca del tipo de anestesia
que se preve realizar y de sus peculiaridades y riesgos individualizados, de la posibilidad
de transfusion sanguinea y de la analgesia postoperatoria, incluidas las técnicas

locorregionales™®.

1.4.2.13 Obtencion del consentimiento

La obtencion del consentimiento informado del paciente no ha de interpretarse como un
tramite médico-legal, sino como parte de la practica médica. En él se refuerza la relacién
médico-paciente, dejando constancia por escrito del acuerdo, y potenciando la ética

médica.
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1.4.3 INTRAOPERATORIO
Las técnicas anestésicas deben proporcionar condiciones intraoperatorias estables y

permitir una rapida recuperacion del paciente. Hoy dia existen muchas evidencias de que la

anestesia regional puede cumplir estos objetivos y facilitar una rapida rehabilitacion,
|38,59

mejorando la recuperacion funciona

En general las técnicas regionales son de primera eleccion, quedando reservada la
anestesia general para contraindicaciones de la locorregional. Sea cual sea la técnica
anestésica empleada es necesario proveer una analgesia adecuada que proporcione un control
Optimo del dolor y minimice los efectos secundarios, como los bloqueos analgésicos

nerviosos (Figura 1.4.5)%,

ANESTESIASUBARACNOIDEA+BLOQUEONERVIOSO

“TECNICA DE ELECCION*
-Anestesia subaraconidea:
-Puncién L2-L4
-Anestésico local (+opioide)
‘Bloqueo nervioso:
-Femoral:
Bolo de 15-20 ml de Ropivacaina 0,2% o Levobu pivacaina 0,25%
*Catéter Perfusion a8 ml/h de Ropivacaina 0,2% o Levobupivacaina 0,25%
-Ciatico:
Bolo de 20 ml de Ropivacaina0,2% o Levobupivacaina 0,25%

ANESTESIAEPIDURAL

Opcién para pacientes con dolor crénico o revision de rodillas rigidas

ANESTESIAGENERAL +BLOQUEONERVIOSO

Silalocorregional esta contraindicada, incluidala negativa del paciente

ANESTESIAGENERAL/SUBARACONIDEA+OPIOIDES
INTRAVENOSOS

Ultima opcidn. Reservada a casos de imposibilidad de realizar las técnicas
previas

Sp0y Saturacion periférica de oxigeno, PA: Presion Arterial, ECG: Electrocardiografia
Adaptado y modificado de: Sanchez Etayo G et al®.

Figura 1.4.5. Esquema de las técnicas anestésicas intraoperatorias y analgesia postoperatoria.

1.4.3.1 Anestesia locorregional

Son varios los argumentos a favor de la realizacion de técnicas locorregionales respecto a
la anestesia general, aunque no existe ningtn estudio totalmente concluyente®%5*.

La anestesia neuroaxial, en ausencia de contraindicaciones y una vez estimada la relacion
riesgo-beneficio, reduce el riesgo de mortalidad y morbilidad perioperatorias comparada
con la anestesia general, debiendo de ser considerada, segun las recomendaciones
ESC/ESA 2014 siendo de clase 11b nivel B,

La mayoria de los estudios han constatado las siguientes ventajas potenciales a favor de la
anestesia locorregional®®:

-Menor incidencia de enfermedad tromboembélica venosa.
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-Disminucion de las necesidades transfusionales perioperatorias, explicadas por la
reduccion de las pérdidas hematicas tanto intraoperatorias como postoperatorias debido
a la disminucion de la presion arterial y a la venodilatacion.

-Menor desorientacion en pacientes ancianos.

-Menor respuesta hormonal al estrés quirdrgico.

-Disminucion de las nduseas y vomitos postoperatorios.

-Menor estancia hospitalaria.

La anestesia subaracnoidea (también llamada blogqueo subaracnoideo -BSA-, anestesia
raquidea, intradural o intratecal) es frecuentemente rapida, segura y facil de realizar tras un
adecuado aprendizaje. Es la técnica anestésica Optima para la ATR, debido al perfil de
recuperacion y la analgesia en el periodo postoperatorio, junto con la posibilidad de
administrar opioides subaracnoideos. Se puede realizar una puncion en el espacio Ly-Lg4
con dosis Unica de anestésico local, tanto con BSA selectivos con anestésicos locales
hiperbaros (6-10 mg de bupivacaina 0,5% hiperbara), como con anestésicos locales
isobaros o hipobaros (10-15 mg de bupivacaina 0,5% isobara o 10-15 mg de
levobupivacaina 0,5%), asociando una sedacién superficial o moderada con midazolam®®,
La adicion subaracnoidea de fentanilo a dosis bajas (5-15 pg) como coadyuvante del
anestésico local (AL) potencia el efecto del blogueo, permitiendo disminuir la dosis total
del AL y minimizar los sus efectos secundarios, especialmente con una técnica de bloqueo
selectivo®®3,

La anestesia epidural (también llamada peridural o metamérica) proporciona un control
Optimo del dolor, pero tiene mayor incidencia de complicaciones comparada con la
subaracnoidea. Es méas frecuente la retencion urinaria, que puede retrasar el inicio de la
movilizacion, y el paciente suele estar menos confortable por los efectos motores y
sensitivos en las extremidades si su duracion es excesiva. Asi, no es la técnica analgésica

intraoperatoria de primera eleccion para la ATR®,

1.4.3.2 Anestesia general

No posee grandes peculiaridades en este tipo de cirugia, aunque los pacientes con
sobrepeso u obesidad pueden presentar mayor incidencia de via aérea dificil. Se puede
mantener la via aérea permeable con tubo endotraqueal o con mascarilla laringea, aunque

es recomendable el bloqueo neuromuscular®.
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1.4.4 POSTOPERATORIO
1.4.4.1 Complicaciones postoperatorias especificas en la artroplastia total de rodilla
Las complicaciones en la ATR més especificas de la anestesia son***:

a) Pérdidas sanguineas

Una ATR primaria supone una pérdida media de sangre de 1000 + 1500 ml de
sangre, que se corresponde con una perdida de hemoglobina de 3,85 + 1,4 g/dI,
teniendo el 87% de los pacientes una pérdida < 5,25 g/dl de hemoglobina. La
hemoglobina basal, la presion arterial, la volemia y la edad son factores predictores de
transfusidn sanguinea perioperatoria. Los pacientes con una hemoglobina basal < 10
g/dl tienen una probabilidad de transfusion del 90%, que se reduce al 15-25% si la
hemoglobina basal es > 13,5 g/dI®°.

Es importante una fluidoterapia cuidadosa, pues los pacientes ancianos y los
pacientes con comorbilidades asociadas tienen unos mecanismos compensatorios a la
hipovolemia disminuidos.

b) Enfermedad tromboembdlica venosa

Sin profilaxis, tras la ATR la probabilidad de una trombosis venosa profunda (TVP)
es del 40-60%, por lo que la ATR esta clasificada como cirugia de alto riesgo de
desarrollo de TVP, de acuerdo con la 8% guia ACCP (American College of Chest
Physicians)®. Por ello, es basico usar anticoagulantes en el periodo perioperatorio en
estos pacientes.

El riesgo maximo de trombogénesis sucede principalmente durante la ATR, méas que
después. Las técnicas convencionales de cementacion generan embolismos de tejido
con tromboplastina al interior de las venas, generando la activacion de la cascada de la
coagulaciéon y la trombogénesis. ElI uso de técnicas de vacio 6seo ha demostrado
reducir la cantidad de embolismos. Las medias de compresion neumatica externa junto
a la anticoagulacion reduce significativamente la trombosis venosa®.

A pesar de la tromboprofilaxis farmacoldgica los pacientes sometidos a una ATR
contindan estando en riesgo de enfermedad tromboembolica venosa (ETEV) tras la
cirugia. Los pacientes con un alto indice de comorbilidad de Charlson, historia de
enfermedad cardiovascular y ETEV previa tienen un mayor riesgo de ETEV
postoperatoria®’.

c¢) Complicaciones cardiovasculares

Por la edad avanzada de los pacientes con gonartrosis, muchos tienen un estado

cardiovascular basal afectado, por lo que tienen mayor riesgo de desarrollar una
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complicacion cardiovascular en el perioperatorio. La frecuencia global de
complicaciones cardiovasculares graves tras la ATR a los 30 dias es del 2,2%, siendo
la frecuencia de infarto miocardico del 0,4%, la de la enfermedad tromboembdlica
venosa clinicamente relevante del 2,2% (0,7% en el embolismo pulmonar y 1,5% en la
trombosis venosa profunda), y 0,5% de mortalidad®.

d) Complicaciones relacionadas con el uso del cemento

Existe el riesgo de aparicion del sindrome por cementacion, que en la ATR suele
manifestarse como hipotension e hipoxemia al liberar el manguito de isquemia.
Material formado por microémbolos de sangre, grasa o plaquetas son enviados a la
circulacion por una alta presion intramedular generada durante la cementacion y la
insercion de la protesis. Los episodios embdlicos pueden observarse mediante
ecocardiografia transesofagica y se correlacionan con cambios hemodindmicos (caida
de la presion arterial sistémica, aumento de la presion arterial pulmonar, y disminucion
de la fraccién de eyeccién del ventriculo derecho). La hipoxemia es indicativa de una
caida concomitante de la saturacion de oxigeno. La tolerancia del paciente a estos
eventos depende del estado pulmonar basal y de la cantidad de émbolos recibidos por
los vasos pulmonares. Estos son observados mas frecuentemente en ATR bilaterales y
en pacientes infrarreanimados. Por eso es vital asegurarse de que los pacientes no estan
hipovolémicos antes de la cementacion®.

e) Complicaciones relacionadas con el uso del torniquete (isquemia)

Las complicaciones pueden aparecer por un uso inapropiado y pueden estar asociadas
a las diferentes fases del uso del torniquete-exanguinacion de la extremidad, inflado,
mantenimiento, fallo en el mantenimiento, y desinflado del torniquete, y
principalmente son:

-Cambios hemodinamicos y metabolicos.

El uso del torniquete reduce las pérdidas de sangre intraoperatorias, disminuye el
riesgo de complicaciones relacionadas con el uso de cemento, y el tiempo quirdrgico
por provocar un campo mas exangle. Pero también provoca una serie de cambios
hemodinamicos y metabdlicos en el paciente. Inicialmente se produce un aumento de
la presion arterial, incrementando las resistencias vasculares sistémicas, que pueden
suponer un fallo ventricular izquierdo en pacientes predispuestos. En el momento de
la liberacion de la isquemia se produce hipotension arterial. Ambos son compensados
correctamente en pacientes con una correcta respuesta hemodinamica, pero pueden

tener importancia en pacientes con alteraciones cardiacas.
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Tras la desinsuflacion se liberan al torrente sanguineo los productos del
metabolismo anaerobio producidos durante la isquemia, por lo que aumentan los
niveles sanguineos de lactato, CO, y potasio, que aunque no suele tener repercusion
clinica en la mayoria de los pacientes pueden ser deletéreos para miocardios
susceptibles. Una revision sistematica y un meta-andlisis encontraron un sangrado
mayor intraoperatorio en pacientes sin uso de torniquete, pero sin diferencias finales
en sangrado total ni en la tasa de transfusiones®. De cualquier manera, hay una
tendencia de mayor namero de complicaciones en los pacientes en los que se usa
torniquete comparado con los que no se usa.

-Sobrecarga de volumen

Al exanguinar una extremidad con esta medida, se moviliza la sangre que contiene
de la circulacion periférica a la central. Si la extremidad exanguinada es un miembro
inferior, se produce un incremento significativo de la presién venosa central (PVC)
media de 9,7 cm de H,O. Si se realiza en los dos miembros inferiores, el un aumento
es de 14,5 cm de H,O mantenido hasta la liberacion del manguito en el 80 % de los
casos. La exanguinacion estimada de los dos miembros inferiores afiade de 700 a 800
ml a la circulacion central. Con una reserva cardiovascular pobre, la sobrecarga de
volumen no puede tolerarse. Se han descrito casos de parada cardiaca posterior a la
exanguinacion bilateral de los dos miembros inferiores. Si aparecen signos de
desarrollo de sobrecarga de volumen, el uso del torniquete deberia abandonarse o
usarse con un apropiado manejo de liquidos, vasodilatacion y monitorizacion.

-Trombosis venosa profunda.
El uso de torniquete no parece aumentar el riesgo de trombosis venosa profunda®.
-Lesiones arteriales

Es posible una trombosis arterial al movilizar placas existentes en la arteria. Se debe
de prever en pacientes con riesgo de oclusion arterial (isquemia arterial previa en
extremidades, historia de embolia arterial, ancianos, carcinoma, etc.).

-Lesiones nerviosas

Los torniquetes son inflados habitualmente hasta una presiébn 100 mmHg por
encima de la presion arterial sistémica durante 1-3 horas. El dafio nervioso después
de un uso del torniquete por encima de los 120 minutos se ha atribuido a una
combinacion de efectos por isquemia y por trauma mecanico directo. En el
postoperatorio se ha descrito la aparicion de disfuncion neuroldgica por compresion

nerviosa hasta en el 7% de los pacientes sometidos a una ATR, con una incidencia de
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parélisis del nervio ciatico popliteo externo de un 0,3-10%. Se puede causar por una
combinacion de la isquemia y la traccién quirdrgica®.
-Dolor por el torniquete

El uso del torniquete genera dolor en mas del 66 % de los pacientes. Sucede
principalmente a los 30 a 60 minutos tras su uso en pacientes que reciben anestesia
regional del brazo o pierna. El dolor es descrito como difuso, profundo, urente,
progresivo hasta hacerse insufrible y, que se alivia inmediatamente tras liberar el
manguito. Sucede pese a una anestesia locorregional adecuada para la cirugia. Es uno
de los factores més importantes limitantes en la duracion del tiempo de isquemia con
la anestesia regional.

-Cambios tisulares:

-Traumatismo cutaneo. Puede suceder secundariamente a una colocacion
inadecuada del relleno y del manguito. La aplicacion floja o con arrugas puede
traumatizar la piel por presion cuando se infla el manguito. Pueden producirse:
magulladuras, excoriaciones, equimosis, ampollas, quemaduras en la piel cuando las
soluciones se ponen debajo del manguito (como el alcohol yodado o la clorhexidina
alcohdlica). El uso de un pléstico distal al torniquete podria evitar estas lesiones.

-Edema. Tras desinflar el manguito, inmediatamente existe hinchazén de la
extremidad involucrada. No esta relacionado con la presién y el tiempo de isquemia.
Se debe a la reperfusién de la extremidad y a la reaccion hiperémica tras la isquemia.
La heparina y los corticoides no han ayudado en su resolucion. Puede limpiarse la
extremidad con suero salino frio al soltar el manguito para disminuir el edema y
congestion venosa.

-Sindrome compartimental. Es muy raro. Es necesario incluirlo en el diagnéstico
diferencial de la disfuncion neuroldgica y vascular post-torniquete.

- “Sindrome post-torniquete ". La extremidad esta palida, hinchada y rigida, pero sin

paralisis. Dura de una a seis semanas. Su causa principal es el edema postoperatorio.

1.4.4.2 Cuidados postoperatorios
Son varias los puntos a tener en cuenta®*:

-Postoperatorio inmediato

Debe realizarse en una URPA (Unidad de Recuperacion Postanestésica) durante un

periodo limitado de tiempo, frecuentemente unas 2 horas. Los pacientes con riesgo
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quirargico moderado o alto, o aquellos con complicaciones intraoperatorias pueden
precisar pasar su postoperatorio inmediato en Unidades de Cuidados Criticos.

-Oxigenoterapia

El uso de oxigeno suplementario es un tratamiento, por lo que debe de ser prescrito tanto
su método de administracion, flujo, fraccion inspirada de O, (FiOy), duracion,
monitorizacion de la eficacia y momento de finalizacion. Debe de ser realizada en funcion
de las condiciones clinicas del paciente. Una saturacion periférica de O, (SpO,) del 90-
95% se corresponde con una PaO, de 60-80 mmHg, por lo que es un objetivo adecuado
para la mayoria de los pacientes mantener cifras superiores al 90%. Las alteraciones en la
oxigenacion durante el postoperatorio inmediato ocurren frecuentemente. La hipoxia de
origen pulmonar sucede principalmente por alteraciones de la perfusion o por aumento
del shunt intrapulmonar. La hipoxia no respiratoria es causada principalmente por un
descenso en el gasto cardiaco o por un aumento del consumo tisular de O,. La cirugia de
recambio 0seo estd asociada con embolismos pulmonares. La oxigenoterapia preventiva
se prescribe para reducir las manifestaciones y consecuencias de la hipoxia tisular.
-Analgesia

Una adecuada debe ser realizada desde la induccion de la técnica anestésica aplicada,
aunque si resulta insuficiente o ha fracasado debe de ser optimizada cuanto antes en el
lugar elegido para el postoperatorio inmediato. Este apartado se desarrollara extensamente
maés adelante.

-Fluidoterapia

Debe ser equilibrada, y proporcional al sangrado, mayor ain en los pacientes de alto
riesgo perioperatorio (ASA-111y V).

-Coagulopatia

Debe ser tratada precozmente.
-Transfusion

La decision de iniciar la transfusion de hematies depende también de las
comorbilidades, especialmente la cardiopatia isquémica.

-Anticoaqulantes postoperatorios

-Acenocumarol. Es un anticoagulante oral de accion directa derivado del dicumarol, que
inhibe el ciclo de interconversion de la vitamina K desde su forma oxidada a la reducida.
La vitamina K (Vit K) reducida es el cofactor esencial para la sintesis hepética de las
proteinas Vit K dependientes, incluyendo factores de coagulacion (11, VII, IX, X) y

proteinas anticoagulantes (proteina C, proteina S y AT). Induce una sintesis defectuosa
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de todas las proteinas vitamina K dependientes. Pero su efecto anticoagulante se debe
principalmente a la disminucion de los niveles plasmaticos de protrombina funcional. Es
empleado en pacientes con tratamiento a largo plazo por TVP, valvulopatia, o por
fibrilacién auricular, con un objetivo de INR (International Normalized Ratio) de 2,5.
Se reintroduce en el postoperatorio realizando terapia puente con heparinas>®*°,
-Heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Son obtenidas por depolimerizacion
quimica o enzimatica de la heparina no fraccionada (HNF), obteniéndose moléculas mas
pequefias con pesos moleculares entre 1 y 10 kilodaltons, por lo que se les denomina de
bajo peso molecular. Segln la técnica de depolimerizacion (fraccionamiento) utilizada,
se obtienen distintos tipos de HBPM, cuyas propiedades farmacocinéticas son también
distintas. Como la (HNF), aceleran la inhibicidn del factor Xa y la trombina por AT, con
la que forman un complejo. Sin embargo, se diferencian en que las HBPM inhiben mas
al factor Xa que a la trombina (relacién de inactivacion Xa: trombina de 4:1 a 2:1). El
complejo HBPM+AT, al igual que el complejo HNF+AT, tampoco puede inhibir al
factor Xa que ya esté unido al codgulo. El uso precoz de HBPM junto al uso de técnicas
regionales, medias de compresion gradual y las medias de compresion neumatica
intermitente, disminuye el riesgo de ETEV®. La duracién éptima de la profilaxis es
desconocida. Las HBPM deben de ser mantenidas como minimo por 10 dias
rutinariamente en pacientes considerados de alto riesgo. La profilaxis extendida hasta
los 35 dias es apropiada para pacientes de alto riesgo o TVP®®"*, En nuestro medio la
Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia (SECOT) recomienda en su
documento de consenso prolongar rutinariamente la tromboprofilaxis hasta los 28-35
dias tras la ATR"2.
-Nuevos farmacos anticoagulantes:
-‘Fondaparinux. Es un pentasacérido sintético, usado como alternativa véalida a las
HBPM. Es un inhibidor selectivo del factor Xa por su union alostérica sobre la AT.
Posee una vida media prolongada, de 18 horas. Su accion anticoagulante tiene una
respuesta predecible que permite su administracion mediante una dosis subcutanea
(nica diaria®*®™.
-Anticoagulantes orales de accion directa (ACOD)
-Accion anti-Xa. Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban, inhiben directamente el F-Xa,
sin necesitar biotransformacién ni la presencia de antitrombina. Ambos se han

estudiado y aprobado para la profilaxis de ETEV en la ATR y la ATC****"°_ pPoseen
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un antidoto especifico que se encuentra en estudio, Andexanet alfa, cuyos resultados
iniciales estan siendo prometedores’.
-Accion anti-lla. Dabigatran inhibe directamente la trombina, precisando una
biotransformacion hepatica de su profarmaco (dabigatran etexilato) para realizar su
accion. También ha sido autorizado en la profilaxis de ETEV en la ATR y la ATC.
Posee un antidoto de accién directa, el Idarucizumab, que es una fraccion de un
anticuerpo monoclonal que se une al dabigatran con mayor potencia que éste a la
trombina y asf lo neutraliza a los 5 minutos de su administracién intravenosa’™.
-Manejo perioperatorio. En nuestro medio se recomienda seguir las guias actualizadas
de la SEDAR de los inhibidores de la hemostasia, clasicos o modernos>®47°,
-Riesgo de hematoma epidural. Estd aumentado con el uso de anticoagulantes. Para la
retirada de un catéter epidural deben esperarse 12 horas si se administr6 HBPM
profilactica (1 mg/kg/24 h) y 24 horas si se administra HBPM terapéutica (1
mg/kg/12h), como para la realizacion de una técnica neuroaxial. Para administrar la
primera dosis de HBPM a 0,5-1 mg/kg, profilactica o terapéutica, deben de esperarse
minimo 6 horas tras la retirada del catéter epidural y 24 horas si la puncién fue
hematica, como tras la realizacion de técnicas anestésicas neuroaxiales’®”. En pacientes
tratados con acenocumarol, el TP y el INR deben de comprobarse antes de la realizacion
de un bloqueo neuroaxial, y el catéter epidural no debe de retirarse si el INR es mayor
de 1,5.

1.4.4.3 Analgesia postoperatoria

La analgesia postoperatoria en la ATR supone un reto para el anestesiologo, ya que la
intensidad del mismo es alta. El dolor en estos pacientes puede contribuir a la aparicion de
complicaciones relacionadas con la inmovilizacion y el alta hospitalaria, e interferir en el
resultado funcional de la intervencidn. Incluso se ha demostrado un aumento en el sangrado
postoperatorio en los pacientes con mal control del dolor, posiblemente relacionado con
una excesiva descarga simpética y de los valores de la presion arterial®. Por esto, un
correcto control del dolor permite realizar precozmente la fisioterapia y la deambulacion,
mejorando la rehabilitacion y disminuyendo el sangrado postoperatorio.

Existen diversos métodos de control del dolor tras la ATR. La técnica analgésica ideal
deberd mantener al paciente sin dolor, minimizando la aparicién de efectos secundarios y
permitiéndole conservar la funcion motora correctamente en ambas extremidades para

realizar la rehabilitacién precoz®.
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a) Analgesia intravenosa con opiaceos

La infusion intravenosa de opiaceos, en perfusion continua o con sistemas de
analgesia controlada por el paciente (PCA), ha sido la técnica que peores resultados en el
control del dolor en la ATR. Es la técnica que mas efectos secundarios produce (nauseas
y vomitos, sedacién, mareo, prurito y retencién urinaria)®.

Asi, esta técnica ha quedado relegada a los casos excepcionales en los que no sea
posible realizar una técnica locorregional o como rescate del fracaso de las técnicas
locorregionales’”.

b) Analgesia locorregional

b.1) Analgesia epidural

La analgesia epidural con anestésico local (AL) ha sido una de las técnicas analgésicas
mas utilizada para la ATR en las Gltimas décadas. La perfusion continua de AL en el
espacio epidural durante las primeras 24-48 horas de la intervencion, ha demostrado
proporcionar un nivel analgésico superior a la administracion sistémica de opiaceos,
sobre todo en las primeras horas, pero sin disminuir los efectos secundarios sobre todo si
se usan opiaceos asociados al AL en perfusion epidural (hipotension arterial, prurito, o
retencidn urinaria), excepto la sedacion que es mas frecuente con los opiaceos.

Ademas la administracién de AL por via epidural produce en mayor o menor medida
bloqueo motor bilateral, por lo que dificulta el inicio de la deambulacién. Es destacable
también que existe evidencia de que los pacientes sometidos a una ATR tienen un riesgo
aumentado de presentar complicaciones neurolégicas graves debido al bloqueo epidural.
Probablemente influiran factores como cambios degenerativos espinales y el uso de
farmacos anticoagulantes. Por lo tanto, con el bloqueo analgésico epidural se obtiene
mejor analgesia, pero no un mejor perfil de efectos secundarios.

AUn asi, el mejor efecto analgésico permite realizar la rehabilitacion de forma precoz y
bien tolerada®.

b.2) Blogueo de plexos y nervios periféricos

Los bloqueos anestésicos de los nervios que inervan la rodilla parecen proporcionar
una analgesia tan eficaz como la epidural con una menor incidencia de efectos
secundarios, por lo que ha surgido gran interés en su aplicacién en los ltimos afios*®"8.
Los avances en localizacion nerviosa mediante ecografia y el uso catéteres colocados en
el plexo o nervio diana para realizar bloqueos nerviosos continuos han propiciado el uso
de estas técnicas para la ATR. Por esto, parece que esta técnica posee un mejor

equilibrio entre una buena analgesia y una menor aparicion de efectos secundarios.
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La inervacion de la rodilla depende de los nervios femoral, ciatico y en menor medida
del obturador. No siempre es preciso bloquear todos ellos, y se puede combinar el
bloqueo de alguno de ellos con la administracion sistémica de analgésicos. La
realizacion de los blogueos previa a la induccion anestésica posee una serie de ventajas
tedricas como: identificacion precoz de una inyeccion intraneural o intravascular
accidental y el inicio del efecto analgésico antes de comenzar la cirugia. Pero también
pueden ser realizados con el paciente anestesiado si la técnica es meticulosa, o en el
postoperatorio inmediato®. Los bloqueos usados son®®:

-Bloqueo del plexo lumbar. El plexo lumbar proporciona inervacion sensitiva y
motora a la extremidad inferior mediante los nervios: femoral, obturador y
femorocutaneo. Asociando un bloqueo del nervio ciatico al bloqueo del plexo lumbar
se puede realizar la cirugia en el muslo, rodilla, pierna y pie, u obtener una analgesia
postoperatoria eficaz. Puede resultar util en varias cirugias de cadera, pero es
insuficiente como bloqueo anestésico Unico para implantes o recambios en la cadera.
El concepto y la técnica de este bloqueo es similar al bloqueo paravertebral toracico,
pero a nivel lumbar. Como todo bloqueo nervioso periférico, en la actualidad puede ser
realizado con neuroestimulador, ecoguiado, 0 mediante ambas técnicas de localizacion
simultdneamente. El uso de la ecografia ha aumentado la seguridad y el éxito de este
bloqueo, permitiendo que este bloqueo sea usado con mas frecuencia que afios atras,
debido a que es una técnica avanzada’@®. Aln asf este blogqueo no es muy empleado
como primera opcién anestésica o analgésica.

-Bloqueo del nervio femoral. Hay suficiente evidencia de que debe de ser incluido en
la técnica analgésica utilizada para la ATR. Suelen usarse AL de duracion prolongada.
Puede realizarse con técnicas continuas mediante catéter, aunque su principal problema
es producir un mayor grado de blogqueo motor que si resulta excesivo puede retrasar el
inicio de la deambulacién o provocar caidas que complican el postoperatorio®®,

-Bloqueo del nervio ciatico. Algunos autores encuentran beneficioso afiadir el
bloqueo ciatico, mientras que otros no han evidenciado mejorias respecto al bloqueo
femoral aislado. Pero existen estudios que demuestran una mayor calidad analgésica
utilizando técnicas continuas en el bloqueo ciatico, principalmente a partir de las 12-20
horas postoperatorias™.

-Bloqueo del nervio obturador. Resulta controvertido el uso sisteméatico de este
bloqueo, ya que existe gran variabilidad en la poblacién respecto a la contribucién del
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nervio obturador en la inervacion de la rodilla. Asi, no es estrictamente necesario su
bloqueo™®.

-Bloqueo del canal del aductor. El canal aductor (también llamado canal subsartorial
o canal de Hunter) es un tanel aponeurotico situado en el tercio medio del muslo, el
cual es atravesado por un numero considerable de nervios: el nervio safeno, el nervio
del vasto medial, la rama posterior del nervio obturador y, en algunos casos, el nervio
cutaneo medial (61 % de las disecciones del estudio de Horner) y la rama anterior del
nervio obturador. Excepto el nervio del vasto medial, el resto de nervios que atraviesan
el canal tienen una Unica funcién sensitiva y representan un papel importante en la
inervacioén sensitiva de la rodilla. Asi, un bloqueo nervioso ecoguiado con AL a este
nivel solo afectaria a la rama motora de nervio del vasto medial, provocando

Gnicamente el blogqueo motor del vasto medial®

. Recientemente el blogueo del canal
aductor se ha propuesto como una modalidad analgésica alternativa al bloqueo del
nervio femoral para la cirugia de rodilla. Posee ventajas frente a otras técnicas
clasicas, puesto que previene o disminuye la debilidad del cuadriceps y la
inestabilidad en la deambulacién®. Se recomienda complementar esta técnica
analgésica con un abordaje multimodal mas amplio: infiltracion intraoperatoria de la
capsula posterior con AL con vasoconstrictor y morfina, y AINEs sistémicos
postoperatorios.

Por todo ello, el bloqueo femoral ha sido considerado el gold standard para la
analgesia postoperatoria de artroplastia de rodilla®'. Una de las técnicas més extendidas
consiste en una solucién intermedia: blogueo continuo femoral con blogueo ciatico con
dosis Unica.

Es recomendable asociar una analgesia intravenosa con AINE a los bloqueos
nerviosos realizados, que permite disminuir la dosis de AL o incluso utilizar
inyecciones Unicas en vez de continuas o disminuir el bloqueo motor®.

b.3) Técnica de blogueo continuo

El objetivo de la colocacion de un catéter perineural es colocar el catéter lo mas
cercano posible al nervio. Puede colocarse mediante una técnica clasica, con una aguja
estimulable mediante neuroestimulador, o0 mediante una técnica ecoguiada. La ecografia
permite el control de la puncion y de la inyeccion en tiempo real a través de la aguja,

pero resulta complicado localizar la punta del catéter mediante ecografia. EI uso de
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catéteres estimulables aumenta la profundidad del bloqueo sensitivo y motor,
permitiendo utilizar perfusiones de bajo volumen al mejorar la efectividad™.

Las principales complicaciones asociadas al uso de catéteres perineurales son®:
-Colonizacién o infeccion del catéter. La implantacion de los catéteres precisos para
la ATR se realiza en una zona anatomica asociada a un elevado indice de
colonizacion e infeccion, la ingle. La incidencia de colonizacion de catéter
perineural femoral llega hasta el 57%, en otras localizaciones es menor (epidural
35%, caudal 20%, popliteo 7,5%). EI microorganismo aislado mas frecuentemente
procede de la piel del paciente, Staphylococcus epidermidis, aunque éste se asocia
con poca relevancia clinica. A pesar del elevado indice de colonizacion la clinica
infecciosa es extremadamente infrecuente. Por ello, su significado clinico es
minimo y no esta recomendado el cultivo sistematico del catéter tras su retirada,
salvo que exista dolor local o signos de infeccion local fiebre o escalofrios. La
sospecha clinica de infeccion supone la retirada del catéter, su cultivo y precisa una
prueba de imagen para descartar un absceso en el psoas (inicialmente ecografia, y si
se precisa posteriormente TC o0 RMN).

-Puncién vascular inadvertida. Puede suceder tanto en el momento de la insercion
del catéter como posteriormente por migracién. Por eso se recomienda aspirar
siempre antes de inyectar y una vez cada 24 horas si se realiza una perfusion.
-Acodamientos y anudamientos del catéter. En algunas ocasiones puede acodarse el
catéter, impidiendo la administracién del AL. En raras ocasiones se han descrito
anudamientos de catéteres que impiden su extraccion, que suceden mas
frecuentemente si los catéteres son introducidos en exceso para retirarlos después.
Se recomienda que el catéter quede introducido a nivel perineural entre 3y 6 cm, y
no debe de introducirse mas de lo necesario, pues la aparicion de bucles favorece el
anudamiento. Si se anuda un catéter debe de retirarse con una traccion mantenida
pero evitando su rotura, algunos autores recomiendan retirar el catéter femoral en
posicién semisentada para disminuir la tension entre las fascias. Si no es posible
retirar el catéter debera extraerse quirdrgicamente.

-Fuga del anestésico local a través del punto de insercion. En ocasiones y segun la
situacion del catéter, el espacio no tiene suficiente elasticidad para albergar el
volumen inyectado sin generar una elevada presion. Esta presion hace que el AL
fugue a través del punto de puncion y que la perfusidon no llegue en su totalidad. Es
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dificil conocer la posicién exacta del catéter, y en estos casos se recomienda
retirarlo y colocarlo de nuevo solo si la analgesia no es efectiva.

-Retirada involuntaria parcial o total del catéter. Es una complicacion
relativamente frecuente que llega hasta el 20%. Para prevenirla se puede tunelizar el
catéter o insertarlo después de la intervencion quirdrgica, para evitar que los
movimientos intraoperatorios de la extremidad y la colocacion del torniquete
movilicen el catéter.

-Lesién nerviosa. Su incidencia es extremadamente baja, como en las técnicas de
puncion Unica. La clinica méas frecuente consiste en parestesias en el territorio
femoral que persisten tras un tiempo de la intervencion. Precisa la realizacion de
electromiografia, electroneurografia y ecografia para descartar la existencia de
hematoma o seccidon nerviosa. Si no existe hematoma ni seccion nerviosa, la

sensibilidad suele recuperarse con el tiempo.

1.5 PROGRAMAS DE AHORRO DE SANGRE EN LA ARTROPLASTIA
TOTAL DE RODILLA: DOCUMENTO SEVILLA 2013.

1.5.1 GENERALIDADES Y DEFINICION

Se han descrito numerosas técnicas para disminuir el sangrado perioperatorio de la ATR,
que comprenden desde el uso de isquemia intraoperatoria con torniquete, pasando por la
autotransfusion, hasta el uso de farmacos (Figura 1.5.6).

En 2006 fue publicado el Documento Sevilla (DS) sobre Alternativas a la Transfusion de
Sangre Alogénica (ATSA)®. Su objetivo original fue generar recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible sobre las indicaciones de las ATSA, a fin de asesorar a todos los
profesionales involucrados en la administracion de las transfusiones sanguineas y las
ATSAY,

El Documento define las ATSA como toda medida encaminada a disminuir los
requerimientos transfusionales y, por tanto, la transfusion de hematies, preservando en todo
momento la seguridad del paciente.

En 2013 se publicé la actualizacion del Documento Sevilla que supuso la actualizacion
del 2006, generando un nuevo documento de consenso entre las sociedades espafiolas de
Anestesiologia y Reanimacion (SEDAR), Hematologia y Hemoterapia (SEHH), Farmacia
Hospitalaria (SEFH), Medicina Intensiva y Unidades Coronarias (SEMICYUC), Trombosis
y Hemostasia (SETH) y Transfusiones Sanguineas (SETS). Fue elaborado por un panel de
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expertos de las 6 sociedades realizando una revision sistematica de la literatura médica
existente sobre las ATSA dirigidas a disminuir la transfusion de concentrados de hematies y
para el buen uso de la ATSA y se elaboraron las recomendaciones segin la metodologia
“GRADE™™,
Este documento actualizado seré la base para el desarrollo de este apartado de la
tesis, por lo que ser4 ampliamente desarrollado, comentado y citado durante la

realizacion del mismo.

1.5.2 METODOLOGIA “GRADE”

Para realizar las recomendaciones el DS 2013 usa el sistema GRADE®®’

(Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que emplea los siguientes
conceptos clave:
-Calidad de la evidencia: indica hasta qué punto nuestra confianza en la estimacion de
un efecto es adecuada para apoyar una recomendacion. También es conocida como nivel
de evidencia.).
‘Fuerza de la recomendacion: indica hasta qué punto podemos confiar si poner en
practica la recomendacion conllevara mas beneficios que riesgos.

GRADE al tener dos etapas claramente diferenciadas (Calidad y Fuerza) puede ser
utilizado para evaluar Unicamente la calidad de la informacion disponible sobre un tema
(p-ej. al evaluar la calidad en una revision sistematica) o ademés para formular
recomendaciones en el marco de la elaboracion de una guia. En el caso concreto de las
revisiones sistematicas el sistema GRADE se ha adoptado por parte de la Colaboracién
Cochrane para evaluar la calidad de la evidencia de sus revisiones sistematicas®".

La metodologia GRADE divide las recomendaciones en:

Fuertes (Recomendacion 1): a favor cuando se confia en que los efectos deseables de la
intervencion superan a los indeseables; o en contra cuando los efectos indeseables de la
intervencion superan los deseables.

-Débiles (Recomendacion 2): cuando no se disponen de pruebas concluyentes sobre los
efectos de la intervencion.

Especifica su nivel de evidencia con una estimacion de la calidad que se correlaciona con
el disefio del estudio y modificado segun su analisis correspondiente (Tabla 1.5.1):

-Alta (A): hay una confianza alta en que el estimador del efecto se encuentra muy

cercano al efecto real. Ensayos clinicos aleatorizados.
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‘Moderada (B): Hay una confianza moderada en el estimador del efecto: es probable que

el estimador del efecto se encuentre cercano al efecto real pero hay la posibilidad que

existan diferencias substanciales. Ensayos clinicos aleatorizados.

-Baja (C): la confianza en el estimador del efecto es baja: el estimador del efecto puede

ser substancialmente diferente al efecto real. Estudios observacionales.

-‘Muy baja (C): hay una confianza muy baja en el estimador del efecto: es muy probable

que el estimador del efecto sea substancialmente diferente al efecto real. Estudios

observacionales.

Asi una recomendacion emitida basada en el GRADE tiene implicaciones para tres

poblaciones diana distintas: pacientes, clinicos y gestores, y también pueden usarse en el

desarrollo de guias de préctica clinica

88-92

En el DS 2013, cuando se hizo una recomendacion fuerte, el panel utilizé la terminologia

«recomendamos...» 0 «no recomendamos...». Alternativamente, también se utilizaron las

expresiones «se puede...», «deberia...» 0 «no deberia...». Cuando se hizo una recomendacion

débil, el panel utilizd6 una terminologia menos concluyente, tal como «sugerimos...» 0

«podria...»*.

Tabla 1.5.1. Evaluacion del Sistema GRADE de la calidad de la evidencia segun el disefio de los estudios.

Disefio de Calidad de Calidad del
. la evidencia Disminuir si Aumentar si conjunto de
estudio L - )
inicial la evidencia
Limitaciones en el o
o . = Fuerza de asociacion
disefio o la ejecucién. Fuerte (+1) Alta
Ensayos clinicos Importantes (-1). Muy fuerte (+2) (+++4)
yos clini Alta Muy importantes (-2) y
aleatorizados - - - -
Inconsistencia. Gradiente dosis-
Moderada
Importante (-1). respuesta (++4)
Muy importante (-2). Presente (+1)
Consideracién de los
. posibles factores de
Incertidumbre en que la - .
. . - confusién que habrian .
evidencia sea directa : Baja
reducido el efecto (+1)
Importante (-1) - (++)
' Sugeririan un efecto
Muy importante (-2) S
. espurio si no hay efecto
Estudios :
: Baja (+1)
observacionales —
Imprecision
Importante (-1)
Muy importante (-2) Muy baja
Sesgo de publicacion (+)
Importante (-1)
Muy importante (-2)

Adaptado de: Alonso Coello P et al®".
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1.5.3 TECNICAS DE AHORRO DE SANGRE EN LA ARTROPLASTIA TOTAL DE
RODILLA

1.5.3.1 Terapia transfusional restrictiva en pacientes no sangrantes criticos,
politraumatizados y/o quirdrgicos

42

La tolerancia del paciente a la anemia euvolémica depende de su reserva
cardiorrespiratoria, de la cantidad de sangre perdida, y de la velocidad de las pérdidas
(incluido el caracter agudo o crénico de la anemia)®.
1.5.3.1.A) Sin afectacion cardioldgica y/o del sistema nervioso central

%% incluyendo

Los estudios con pacientes criticos normovolémicos adultos y pediatricos
pacientes quirdrgicos, han constatado que la mayoria de la poblacion puede tolerar cifras
de hemoglobina (Hb) hasta 7-8 g/dl, siendo estas las recomendadas por la AABB
(Asociacién Americana de Bancos de Sangre)™ .
1.5.3.1.B) Con afectacién cardiolégica y/o del sistema nervioso central

Los pacientes anémicos con cardiopatia isquémica sintomatica y/o disfuncion cerebral
pueden precisar cifras mas altas de Hb®.

La tolerancia a la anemia es pobre en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca o
con cardiopatia isquémica®. La correccién de la anemia (Hb < 11g/dl) mediante
transfusion de concentrados de hematies (TCH) mejora el resultado clinico de los
pacientes anémicos mayores de 65 afios y con infarto agudo de miocardio®. La eficacia
de la TCH depende del grado de anemia e isquemia miocardica. Los pacientes anémicos
(< 12 g/dl de Hb) con elevacién del ST mejoran su resultado clinico con la TCH®. Pero
puede empeorar el resultado clinico tras la TCH en pacientes con anemia ligera o aquellos
con isquemia miocardica sin elevacion del STY. Son toleradas cifras de Hb de 8 g/dl sin
incrementar la morbimortalidad en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca sin datos de
isquemia perioperatoria®” %",

Se ha observado que en pacientes cardiopatas, octogenarios, intervenidos de fractura de
cadera no empeora el resultado clinico cuando se indica la TCH segun la sintomatologia
clinica o con un umbral transfusional < de 8 g/dl, respecto a los pacientes transfundidos
liberalmente (umbral de 10 g/ d1)*.

El cerebro tiene poca tolerancia a la anemia por su alta tasa metabdlica, por lo que
precisa de una oferta de oxigeno continua y abundante. La Hb es el principal componente
del transporte de oxigeno, por lo que la anemia podria afectar negativamente la funcion
cerebral, en pacientes con dafio en el sistema nervioso central (traumatismo

craneoencefalico, hemorragia subaracnoidea y/o accidente cerebrovascular isquémico)'%.
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Quizés los pacientes anémicos con disfuncion cerebral grave precisen niveles levemente
més altos de Hb, pese a no estar atn documentado®®**%.
1.5.3.1.C) Seguridad

En casi todos los estudios aleatorizados realizados en pacientes quirurgicos euvolémicos
se ha demostrado que la transfusion “restrictiva™ consigue reducir el nimero de pacientes
y el nimero de concentrados de hematies alogénicos transfundidos a los mismos, sin
aumentar la morbimortalidad ni la estancia hospitalaria.

Los pacientes criticos, principalmente con afectacion aguda cardiaca o de la funcion
cerebral, pueden presentar peores resultados clinicos si se permiten cifras bajas de Hb.

La anemia puede incrementar la morbimortalidad pero no siempre la TCH revierte sus
efectos deletéreos®.

Asi la mayoria de los pacientes con traumatismo, criticos y/o quirdrgicos pueden tolerar
cifras de Hb de 7 g/dl. Sin embargo, si presentan afectacién aguda cardioldgica y/o del
sistema nervioso central pueden precisar cifras de Hb de al menos 8 g/dl. En todo caso, la

decision de transfundir deberfa de individualizarse para cada paciente®.

1.5.3.2 Donacion preoperatoria de sangre autéloga

La donacion preoperatoria de sangre autéloga (DPSA) es un tipo de autotransfusion en la
cual la extraccion de la sangre del propio paciente se realiza dias 0o semanas previos a la
intervencion. Las unidades extraidas son cribadas serolégicamente, y almacenadas
fraccionadas o no. La administracion al paciente se realiza en el perioperatorio.

Estudios aleatorizados controlados y observacionales en pacientes adultos intervenidos de
ATR indicaron una disminucion del 20% en la tasa transfusional. Pero en la mayoria de
estos estudios no se establecieron los criterios transfusionales (que podrian disminuir el
efecto positivo de la DPSA). Ademas, el 60-70% de los pacientes con DPSA recibio alguna
transfusion autéloga o alogénica, y el 40% de las unidades extraidas no se utilizaron%%°
La administracién preoperatoria de rHUEPO™® o la recuperacién perioperatoria de

1

sangre'! son al menos tan eficaces como la DPSA en disminuir los requerimientos

transfusionales®.

1.5.3.3 Hemodilucion aguda normovolémica

En la hemodilucion aguda normovolémica (HAN) se extrae y anticoagula un volumen
determinado de sangre del paciente y se sustituye simultdneamente la volemia extraida con
fluidoterapia, cristaloides y/o coloides, para mantener la euvolemia. La HAN moderada

(alcanzando valores de hematocrito del 25-30% generalmente) es la mas empleada, aunque
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se ha utilizado la HAN extrema y otros tipos. Se utiliza en intervenciones de cirugia mayor
con hemorragia moderada-grave y habitualmente se realiza después de la induccion a la
anestesia y antes de la fase hemorragica de la cirugia.

Varios meta-analisis y ensayos clinicos aleatorizados mostraron una pequefia reduccion
de la tasa transfusional en la cirugia mayor'®**?, Aunque la eficacia de la HAN qued6 casi
anulada si existia un protocolo de transfusion y cuando se asocié o se compard con otras
técnicas de ATSA (DPSA, acido tranexamico e hipotension controlada).

En la mayoria de los estudios no se evidencia una reduccién significativa del riesgo a
recibir una TSA, aunque se ha aportado el concepto de “tolerancia a niveles bajos de Hb”
en pacientes de bajo riesgo a la terapia transfusional. Asi, pese a su bajo coste, “la HAN
solo deberia utilizarse asociada a otros métodos de ahorro de sangre en pacientes
seleccionados, salvo en aquellos centros donde no puedan implementarse otras
alternativas a la TSA*. No se puede realizar ningln tipo de recomendacién sobre otras
modalidades de hemodilucion distintas de la HAN, como la hemodilucién hipervolémica

moderada o la hemodilucién aguda aumentada, con la evidencia disponible®*.

1.5.3.4 Recuperacion perioperatoria de sangre autologa

La recuperacion perioperatoria de sangre autdloga (RPSA) puede realizarse en distintos
momentos del perioperatorio y en distintas cirugias en las que se produce un sangrado
significativo. Intraoperatoriamente se realiza mediante dispositivos que aspiran,
anticoagulan, lavan y concentran la sangre del campo quirtrgico, y se administra al
paciente en forma de concentrado de hematies en suero salino. Postoperatoriamente se
recolecta y reinfunde la sangre de los drenajes, habitualmente con dispositivos que
recuperan y reinfunden sangre total filtrada y no lavada®*.

En pacientes intervenidos de ATR primarias, la recuperacion postoperatoria de sangre
lavada y no lavada redujo un 20% el riesgo absoluto de recibir TSA, pero no el nimero de

unidades de TSA por paciente transfundido**3**,

1.5.3.5 Medidas farmacologicas para disminuir el sangrado: antifibrinoliticos
Minimizar el sangrado perioperatorio es basico para reducir la probabilidad del paciente
de recibir TSA. Puede lograrse mediante un manejo adecuado de antiagregantes y
anticoagulantes, manteniendo la normotermia, con hipotension controlada (inducida o
permisiva), con una cuidadosa hemostasia quirdrgica y una cirugia minimamente invasiva
(cuando sea posible), con el uso selectivo de drenajes y usando la minima presion de

aspiracion si se precisan. Por ultimo, debe valorarse el uso de farmacos que puedan

44



l. Introduccion

favorecer la formacion del coagulo, aseguren su estabilidad y/o retrasen su lisis, al
incrementar los niveles de los factores de coagulacion®*.

Dentro de este grupo farmacologico para la ATR se analizo la eficacia y seguridad del
acido tranexamico (ATX) y del acido épsilon-aminocaproico (¢-ACA), no de la aprotinina
al haber sido retirada del mercado.

1.5.3.5.A) Acido tranexamico

En los estudios con protocolo de transfusién para la ATRY™ la administracion
intravenosa (iv) de ATX disminuyo un 25% el volumen del sangrado perioperatorio y las
necesidades de TSA.

La administracion topica de ATX, mediante irrigacién o inyeccién intraarticular,
también reduce el sangrado postoperatorio, pero su efecto en la reduccién de TSA es
menos evidente®®®.

Las dosis mas frecuentemente utilizadas de ATX en la ATR fueron:

-Intravenosa: una dosis inicial de 10-15 mg/kg perioperatoriamente, seguida o no de la
infusion de 1 mg/kg/h durante 4-6 h o de la repeticién de la dosis inicial en el
postoperatorio.

-Uso tdpico: de 1-3 g.

El ATX serd explicado posteriormente con mas detalle.
1.5.3.5.B) Acido épsilon-aminocaproico

Tras un meta-analisis no se encontro beneficio del e-ACA en la disminucién de TSA en

pacientes de cirugia ortopédica®*’.

1.5.3.6 Medidas farmacoldgicas para aumentar la eritropoyesis
El nivel preoperatorio de Hb el principal factor independiente de riesgo de recibir TSA.
La eritropoyesis precisa una médula 0sea sana con un aporte adecuado de diferentes
nutrientes (hierro y vitaminas C, B1, B6, B12 y &cido folico) y hormonas (eritropoyetina,
tiroideas y esteroideas)®”.
1.5.3.6.A) Hierro
En el DS 2013 sélo se analiz6 el posible beneficio de la administracion de hierro oral e
iv para evitar o reducir la tasa transfusional. En pacientes programados para ATR la
administracion de hierro (Fe), junto con la aplicacion de un protocolo transfusional
restrictivo, mejoré la Hb, redujo la tasa transfusional y, en algunos casos, la estancia

hospitalaria™*®**.
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Diversos estudios clinicos aleatorizados en pacientes sometidos a ATR, artroplastia total
de cadera (ATC), fractura de cadera y revascularizacion miocardica mostraron que la
administracion de Fe oral no acelera la correccion de la anemia ni reduce la tasa de
transfusion, y si incrementa los efectos adversos'?1%2.

La administracion de Fe iv (més 40.000 Ul de rHUEPO si Hb < 13 g/dl) redujo
significativamente la tasa transfusional en pacientes sometidos a ATR'%,

En la ATR, la administracion de Fe junto con la aplicacién de un protocolo transfusional
restrictivo, mejord la Hb, redujo la tasa transfusional e incluso en ocasiones la estancia
hospitalaria®®**.

Las dosis segiin la via de administracion recomendadas son®*:
-Fe oral: Existe una enorme variabilidad en el contenido de Fe elemental entre las
distintas formulaciones de Fe oral'?*.
- Tratamiento de la anemia preoperatoria: 100 mg de Fe elemental/dia durante 2-6
semanas, en funcion del tiempo disponible hasta la cirugia.
-Pacientes criticos: sulfato ferroso 325 mg/dia.
-Fe iv: Administrar la cantidad de Fe necesaria para cubrir la deficiencia total de hierro
(DTH), utilizando la formula de Ganzoni:
DTH = ([Hb objetivo - Hb actual] % peso % 0,24 + 500) + 200 mg /500 ml
de sangre perdida.
La dosificacion dependera del preparado utilizado:
-Fe sacarosa: 3 mg/kg/sesion, maximo 200 mg/sesion, maximo 600 mg/semana.
-Fe carboximaltosa: 20 mg/kg/sesion, maximo 1.000 mg/sesion, maximo 1.000
mg/semana.
-Fe dextrano de bajo peso molecular: hasta 20 mg/kg/sesion.
1.5.3.6.B) Eritropoyetina

La Eritropoyetina recombinante humana (rHUEPO) es un analogo de la eritropoyetina
enddgena, por lo que estimula la eritropoyesis, por inhibir la apoptosis de los precursores
de la serie eritroide y promueve su proliferacion y maduracion a eritrocitos. Es obtenida
por ingenieria genética e inicialmente sélo se autorizo para tratar la anemia secundaria a
la insuficiencia renal cronica. Actualmente se han ampliado las indicaciones para corregir
la anemia y evitar la TSA de pacientes con quimioterapia, en neoplasias no mieloides, en
programas de donacion preoperatoria de sangre autdloga y en cirugia ortopédica

programada. Su administracién puede ser via subcutanea o iv®*,
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En cirugia ortopédica existen 2 protocolos distintos de administracion aprobados:
1) 4 dosis de 600 Ul/kg/semana subcutdneas comenzando 3 semanas antes.
2) 15 dosis de 300 Ul/kg/dia desde 10 dias preoperatorios y continuar los 4 dias
postoperatorios.
Se han utilizado protocolos similares en cirugia cardiaca y oncoldgica. Pese haber sido
contrastada la eficacia de estos 2 protocolos, se desconoce cuél es la dosis minima eficaz
de rHUEPO para reducir las TSA en estos pacientes, y otros autores han observado

123,125-130

resultados similares con dosis mas bajas , especialmente con Fe iv coadyuvante.

1.5.3.7 Medidas farmacoldgicas para incrementar el transporte de oxigeno:
cristaloides y coloides

En cualquier tipo de anemia aguda o subaguda de origen hemorrégico la tolerancia a la
hipovolemia es mucho menor que a la anemia. Asi, es preciso corregir primero la
hipovolemia mediante la administracion de cristaloides y/o coloides iv, siendo la primera
medida de ATSA a considerar®. Segin las caracteristicas fisicoguimicas osméticas se
consideran cristaloides a las soluciones cuyas particulas osmoticamente activas pasan a
través de una membrana semipermeable, y se consideran coloides si no la atraviesan.

Los cristaloides recomendados son los isotonicos e isoosmoticos, siendo los mas
empleados la solucién salina isotonica al 0,9% (suero fisioldgico) y las soluciones
balanceadas (como, Ringer acetato, Ringer acetato-malato y Ringer lactato). Inicialmente
solo el 25% de su volumen administrado permanece en el espacio intravascular, después
este porcentaje intravascular disminuye si se dafia el glicocéliz endotelial, como en el
paciente politraumatizado. Estas soluciones ya preparadas son baratas, no alteran la
hemostasia ni la funcidn renal, y hay una gran experiencia en su empleo, sobre todo con el
suero fisioldgico, aunque este puede producir acidosis hiperclorémica tras grandes
infusiones o en pacientes susceptibles. Los cristaloides hipertonicos (NaCl 1,8-7,2%)
mejoran la hipovolemia y poseen entre sus tedricas ventajas una correccion mas rapida de
la hipovolemia y una mejoria en la correccion del edema cerebral. Algunos estudios poseen
resultados prometedores*®. En contra, pueden dar lugar a hipernatremia segin las dosis
empleadas®®. Se sugiere su uso en la gufa multidisciplinar europea de 2013 para manejo del
sangrado y coagulopatia por trauma mayor segtn sea*3":

-Trauma contuso y dafio cerebral traumatico: en el tratamiento inicial, pero sin ventajas
demostradas comparado con cristaloides isotonicos-isoosmoticos o coloides.

-Trauma penetrante toracico: en pacientes hemodindmicamente inestables.
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Los coloides usados hoy dfa son**:

-Albumina humana 5%. Su infusion produce una expansion plasmaética del 75% del
volumen infundido.

-Gelatinas. Derivadas del coldgeno bovino, ain no se conocen casos de la potencial
transmision de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Por su bajo peso molecular, tienen
una vida media intravascular corta (2-3 h) y su capacidad expansora es limitada (70-
80%). Son mas alergogénicas que los almidones y producen méas frecuentemente
alteraciones de la hemostasia.

-Hidroxietil almidones (HEA). Son polimeros de glucosa obtenidos de la patata o del
maiz. Se clasifican segin su masa molecular, su tasa de sustitucion y el indice C2/CB6.
La amilasa plasmatica los hidroliza a una velocidad dependiente de la tasa de sustitucion
de los grupos hidroxietilo por grupos hidroxilo en los carbonos de la glucosa. Los HEA
6% tienen una vida intravascular media mas larga (6-8 h) y mayor capacidad expansora
manteniendo en la reposicion de la volemia una relacion casi de 1:1 (80-120%).
Actualmente los HEA son los coloides méas usados para la expansion de volumen
dejando de usarse los almidones de alto peso molecular por sus alteraciones en la

coagulacion y su acmulo en el sistema reticuloendotelial™**.

Tabla 1.5.2. Clasificacion clinica ATLS del sangrado en adultos.

CLASE 1
PERDIDAS <15%

CLASE 2
PERDIDAS 15-30%

CLASE 3
PERDIDAS 30-45%

CLASE 4
PERDIDAS >45%

Circulatorio

FC normal (<100)

Pulso periférico
normal

FC 1 (100-120)

Pulso periférico |

FC 11 (120-140)

Pulso periférico ||

FC 111 (>140)

Pulso periférico |||

PA normal PA| PA] PAlll
FR normal (14-20) FR1 (20-30) FR 11 (30-40) FR 111 (>40)
Respiratorio
pH normal pH normal Acidosis metabdlica Acidosis metabdlica+
Irritable Irritable Letargico
S.N.C. ytesltado Ansioso
menta Confuso Letargico Comatoso
Caliente, rosada Tibia, moteada Tibia, palida Fria, cianética
Piel
Relleno capilar <5~ Relleno capilar < 5-10” Relleno capilar 10-15™ Relleno capilar >15™
Diuresis >>(’)\lgr::3||(:g/h Oliguria leve: Oliguria severa: Anuria
horaria (>30ml/h) <0,5 ml/kg/h (20-30 mi/h) <<0,5 ml/kg/h (5-15 mi/h)
Volemia <15% 15-30% 30-40% >40%
perdida <750 ml (<10 ml/kg) 750-1500 ml (10-20 ml/kg) 1500-2000 ml (20-30 ml/kg) > 2000 ml (>30 ml/kg)
60-90 ml/kg > 90ml/kg
Fluidoterapia** Cristaloides Cristaloide + Coloides Cristaloides + Coloides) y Cristaloides + Coloides y
Sangre Sangre

*Referencias brutas estimadas para varones de 70 kg. **Cristaloides isotonicos isoosméticos.

Adaptado y Modificado de: ATLS-Advanced Trauma Life Support. Manual del Curso Para Estudiantes. 9° Edicion, 2012.
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Segun la cuantia del sangrado y su repercusion clinica, el manejo de la fluidoterapia y
hemoderivados en la hemorragia varia (Tabla 1.5.2):
‘Hemorragia leve o moderada (<30% de la volemia). Estos pacientes, sin datos de
sangrado adicional, pueden tratarse con cristaloides™**3. La correcta reposicion de la
volemia y del gasto cardiaco permite un adecuado aporte tisular de oxigeno®. Se pueden
reservar los coloides para los pacientes con inestabilidad hemodindmica pese a la
infusion de cristaloides™"*®,
‘Hemorragia grave (pérdida del 30- 40% de la volemia). Pueden ser manejados
inicialmente con cristaloides™****. Si la comorbilidad del paciente lo permite, esta
recomendada la infusion limitada de cristaloides balanceados (<20 ml/kg) para mantener
una presion arterial sistélica de 80-90 mmHg (hipotension controlada o permisiva)®®.
Tras la reanimacion inicial con cantidades moderadas de cristaloides parece justificado
afiadir coloides y/o farmacos vasopresores o inotropicos®® **!. Restablecida la volemia,
se valorara la necesidad de TSA segtn pruebas complementarias y pérdidas estimadas®”.
El HEA 130/0,4 puede reducir significativamente las necesidades transfusionales en
cirugia mayor*®.
‘Hemorragia critica (>40% de la volemia). En los pacientes que no respondan a la
infusién inicial de 2 litros de cristaloide, presenten un sangrado grave con deterioro
hemodinamico o una pérdida de sangre de 150 ml/min, se recomienda la transfusion
inmediata de hemoderivados. La triada letal (coagulopatia, acidosis e hipotermia)
empeora criticamente el pronéstico de estos pacientes*®. Clasicamente, se pensaba que
la coagulopatia era de origen tardio y debida a la pérdida de factores de coagulacion por
la hemorragia, junto con la dilucion de los ya existentes por la infusién de fluidos. Ello
justificaba la transfusion de hemoderivados con bajas proporciones de transfusion,
concentrado de hematies:plasma de 6:1 y de hematies: plaquetas de 10:1%4. La presencia
de coagulopatia se asocia a mal pronéstico™!. La coagulopatia puede ser muy precoz, y
hasta 1/3 de los pacientes presentan coagulopatia en el momento de la admision, antes
de la infusion de fluidos'®. Se sugiere que la administracion precoz de hemoderivados
del llamado protocolo de transfusién masiva (PTM) con la proporcion 1:1:1 (cantidad
equiparable de concentrados de hematies, plasma y plaquetas), aumenta la supervivencia
en lugar de el uso de grandes cantidades de fluidos'****°. Sin embargo, debe recordarse
que84, 131.
1) Faltan ensayos clinicos aleatorizados™. Algunos estudios observacionales han

demostrado una asociacion entre la administracion inicial del PTM y buen resultado
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clinico, incluyendo disminucion de la tasa transfusional y aumento de la

139-141 142-144

supervivencia , y otros no
2) El disefio del PTM en el traumatismo sangrante se realizd con datos provenientes
del contexto militar de la guerra de Irak, a menudo muy distinto del civil.
3) No hay evidencia concluyente de que el PTM disminuya la morbilidad o mejore la
supervivencia en el paciente civil con traumatismo hemorragico#*1%1% | as guias
europeas de transfusién masiva de 2013 indican que no existen actualmente pruebas
suficientes para indicar el uso de la ratio fija 1:1:1 en la poblacion civil, y citan otras
proporciones de hematies:plasma que han sido estudiadas como la 2:1 hasta 4:3,
precisando la utilidad de la tromboelastografia para el manejo de los pacientes™".
Las dosis recomendadas®:

-Cristaloides: dosis inicial de 3 ml/ml de sangre perdida con una velocidad de infusién

de 60-80 ml/kg/h de cristaloides (preferiblemente Ringer lactato), mientras se controla la

fuente de la hemorragia. El objetivo debe ser mantener la hipotension permisiva si la

comorbilidad del paciente lo permite (PAS 90 mmHg)**’. Los pacientes con

traumatismo craneoencefalico pueden precisar de la infusion de mayores cantidades de

fluidos para mantener la PAS. Las soluciones hipertonicas tienen el riesgo potencial de

hipernatremia, por lo que solo se puede administrar una dosis unica. Para el NaCl 7,2%,

con o sin HEA, la dosis es de 4 ml/kg, aunque su uso no esta extendido.

-Coloides: dosis inicial de 1 ml/ml de sangre perdida. La dosis maxima para el HEA

200/0,5 es de 20 ml/kg/dia, y para el HEA 130/0,4 de 50 ml/kg/dia. Para las gelatinas no

existe en principio dosis maxima, pero se recomienda no sobrepasar los 20

ml/kg/dia®*t¥’,

1.5.4 RECOMENDACIONES DEL DOCUMENTO SEVILLA 2013 PARA LA
ARTROPLASTIA TOTAL DE RODILLA

Las recomendaciones del documento estan dirigidas a pacientes quirurgicos,
traumatizados y/o criticos, con pérdidas sanguineas que pueden requerir el uso de ATSA. La
ATR es una cirugia ortopédica mayor, por lo que se le aplican las recomendaciones
recogidas en la Tabla 1.5.3 del DS 2013%,
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Tabla 1.5.3. Recomendaciones del DS 2013 en la artroplastia total de rodilla®.

MEDIDA

RECOMENDACION

Terapia transfusional restrictiva en pacientes no
sangrantes criticos, politraumatizados y/o quirdrgico:

-Sin afectacidn cardioldgica y/o del sistema nervioso
central

-Con afectacion cardiolégica y/o del sistema nervioso
central

Se recomienda la transfusion de concentrados de hematies (TCH) para
mantener cifras de hemoglobina (Hb) entre 7 y 9 g/dl con objeto de disminuir la
tasa transfusional. [Fuerte alta]

Se recomienda la TCH para mantener cifras de Hb entre 8 y 10 g/dl, con
objeto de disminuir la tasa transfusional. [Fuerte alta]

Donacidn preoperatoria de sangre autéloga

No se recomienda el uso rutinario de DPSA para reducir la tasa transfusional,
en procedimientos que requieran generalmente < 2 U/paciente. [Fuerte
moderada]

Hemodilucién aguda normovolémica

No se recomienda el uso rutinario de la HAN como técnica Unica de ahorro de
sangre, dada su escasa eficacia para disminuir la tasa transfusional. [Fuerte
moderada]

Recuperacién perioperatoria de sangre autéloga

Se recomienda el uso de la RPSA, con sangre lavada o filtrada, para disminuir
la tasa transfusional. [Fuerte moderada]

Medidas farmacologicas para disminuir el sangrado:
antifibrinoliticos

-Acido tranexamico (ATX)

-Acido épsilon-aminocaproico (g-ACA)

Cirugia ortopédica mayor. Sugerimos el tratamiento con ATX para disminuir
el sangrado y/o la tasa transfusional. [Débil alta]

No recomendamos la administracion de e-ACA para disminuir el sangrado y/o
la tasa transfusional. [Fuerte moderada]

Medidas farmacologicas para aumentar la eritropoyesis:

-Hierro (Fe):
Preoperatorio: -Intravenoso (iv)

-Oral
-Intramuscular

Perioperatorio:
-Intravenoso

Postoperatorio:
-Intravenoso (iv)
-Oral

-Eritropoyetina

Se sugiere el tratamiento preoperatorio con Fe iv en pacientes anémicos, para
mejorar los niveles de Hb y reducir la tasa transfusional. [Débil moderada]

Se sugiere el tratamiento con Fe oral para mejorar el nivel prequirdrgico de
Hb y reducir la tasa transfusional. [Débil moderada]

No se recomienda la via intramuscular.

Se sugiere el tratamiento perioperatorio con Fe iv en pacientes con alta
probabilidad de desarrollar anemia perioperatoria grave para reducir la tasa
transfusional. [Débil moderada]

Se sugiere el tratamiento postoperatorio con Fe iv para mejorar los niveles de
Hb y reducir la tasa transfusional. [Débil baja)

No se recomienda el tratamiento con Fe oral para mejorar el nivel
postoperatorio de Hb y disminuir la tasa transfusional. [Fuerte moderada]

Se recomienda la administracion preoperatoria o perioperatoria de rHUEPO
para reducir la tasa transfusional, siempre que la anemia sea moderada (Hb
entre 10 y 13 g/dl), y el riesgo de sangrado lo sea también. [Fuerte alta]

Medidas farmacol6gicas para incrementar el transporte
de oxigeno: Cristaloides y Coloides

-Pacientes con pérdidas leves 0 moderadas de sangre
-Pacientes con pérdidas graves de sangre

-Pacientes con sangrado critico

Se recomienda el tratamiento inicial con fluidos (cristaloides y/o coloides)
para disminuir la tasa transfusional. [Fuerte baja]

Se recomienda el tratamiento inicial con fluidos (cristaloides y/o coloides)
para disminuir la tasa transfusional. [Fuerte baja]

Se sugiere el tratamiento inicial con fluidos (cristaloides y/o coloides),
seguido de la transfusiéon de hemocomponentes y derivados plasmaticos, para
disminuir la tasa transfusional. [Débil moderada]

Adaptado de: Leal-Noval SR et al*.

1.6. ACIDO TRANEXAMICO

1.6.1 INTRODUCCION E HISTORIA

El acido tranexdmico (ATX) es un farmaco sintético antifibrinolitico con estructura

guimica anéloga a la lisina (Figura 1.6.1).

Su nombre quimico es acido trans-4-(aminometil)ciclohexanocarboxilico™’, y su férmula

guimica CgH1sNO,.

Fue desarrollado en Japon en 1965 con el nombre comercial “Transamin”. 3 afios antes

en 1962, también en Japdn, habian desarrollado el &cido épsilon-aminocaproioco (s-ACA).
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Ambos antifibrinoliticos se desarrollaron y emplearon en el tratamiento de hemorragias
asociadas a la sobreactivacion de la plasmina. Ademas, el ATX se probé como
antiinflamatorio para la garganta (amigdalitis, faringitis, laringitis.. .)148. El ATX y el e-ACA
son analogos sintéticos de la lisina, que inhiben competitivamente la union del plasmindgeno
a los residuos de lisina en la superficie de fibrina, evitando la conversion del plasmindgeno a
plasmina. E1 ATX es 10 veces mas potente que el e-ACA®,

L-Lisina Acido Tranexamico
@)

H,N

NH,

NH,
Figura 1.6.1. Estructura quimica del Acido Tranexamico y de la L-Lisina.

El ATX es comercializado hoy dia en Espafia bajo el nombre “Amchafibrin®”, con un
precio libre aproximado de 0,4-0,8 € por cada ampolla de 500 mg en 5 ml, segin la

informacién encontrada en la pagina web del Colegio de Farmacéuticos de Pontevedra®®.

1.6.2 FARMACODINAMICA

El ATX es un potente antifibrinolitico hidrofilico con dos formas isoméricas, siendo la
forma trans la que posee la potencia antifibrinolitica™’.

La actividad antihemorréagica se debe a la inhibicién de la fibrinélisis de la plasmina®.
Siendo un derivado de la lisina, bloquea los sitios de union de la lisina al plasmindgeno,
importantes para la unién a la fibrina™°. Asi, inhibe competitivamente la activacion del
plasminogeno al reducir la conversion del plasmindgeno a plasmina (enzima que degrada los
coagulos de fibrina, fibrin6geno y otras proteinas plasmaticas, incluidos los factores
procoagulantes V' y VI11). A altas dosis inhibe directamente la actividad de la plasmina®?.

A las dosis habituales, forma un complejo con el plasmindgeno y se une al plasmindgeno
cuando se transforma en plasmina™!. La actividad del complejo ATX-plasmina sobre la
actividad de la fibrina es menor que la actividad de la plasmina libre por si sola. Los estudios
in vitro han mostrado que las dosis altas de &cido tranexdmico reducen la actividad del

complemento™*.
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1.6.3 FARMACOCINETICA
1.6.3.1-Absorcion

Las vias de administracién mas estudiadas son la intravenosa y la oral**,

Las
concentraciones plasmaticas méximas de acido tranexdmico se obtienen rapidamente
después de una infusion intravenosa corta, tras la cual las concentraciones plasmaticas

disminuyen de forma multiexponencial®>.

1.6.3.2:Distribucion
-Unidén a proteinas plasmaticas. Aproximadamente del 3% a los niveles plasmaticos

terapéuticos y parece que se explica totalmente por su union con el plasminégeno. No se
une a la alblmina sérica™".
-Volumen inicial de distribucién. Es aproximadamente de 9 a 12 litros™>.
-Tejidos.
.Placenta: El 4cido tranexamico atraviesa la placenta*®. Tras la administracién de una

inyeccion intravenosa de 10 mg/kg a 12 mujeres embarazadas, la concentracion de acido
tranexamico en el suero oscil6 entre 10-53 pg/ml, mientras que en la sangre del cordén
varié entre 4-31 pg/mlI*.

-Articulaciones: Difunde rapidamente al liquido articular y a la membrana sinovial. Tras
la administracién de una inyeccién intravenosa de 10 mg/kg en pacientes sometidos a
cirugia de la rodilla, las concentraciones en los liquidos articulares fueron similares a las
observadas en sus Sueros.

-Otros tejidos: Su concentracidn en otros tejidos es una fraccion de la observada en la
sangre (1% en la leche materna, 10% en el liquido cefalorraquideo y en el humor
acuoso). Se ha detectado en el semen, inhibiendo la actividad fibrinolitica, pero no
influye en la migracion del esperma.

1.6.3.3-Eliminacion

Se excreta principalmente en orina como farmaco inalterado™*

, siendo la principal via de
eliminacion la excrecién urinaria a través de filtracion glomerular™®. Sus principales
parametros son™:
-Aclaramiento renal. Es igual al aclaramiento plasmatico (110 a 116 ml/min).
-Excrecion. Es aproximadamente del 90% en las primeras 24 horas tras la
administracion intravenosa de 10 mg/kg de peso corporal.

-Semivida de eliminacion: Aproximadamente 3 horas.
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1.6.4 PRECAUCIONES, REACCIONES ADVERSAS Y CONTRAINDICACIONES

54

Sus contraindicaciones son*>:

-Hipersensibilidad al &cido tranexamico o a alguno de los excipientes.

-Trombosis aguda arterial o venosa.

-Enfermedades fibrinoliticas después de coagulopatia de consumo, excepto en aquellos
con activacion predominante del sistema fibrinolitico con hemorragia aguda grave.
-Insuficiencia renal grave (riesgo de acumulacion).

-Antecedentes de convulsiones (contraindicacion relativa).

-Inyeccion intratecal e intraventricular, aplicacion intracerebral (riesgo de edema

cerebral y convulsiones).

Se deben de tener las siguientes precauciones™**:

-Inyecciones intravenosas. Se deben realizar muy lentamente.

-Via intramuscular. No se debe utilizar.

-Insuficiencia renal leve o moderada. Se debe de ajustar la dosis segun su creatinina
sérica por riesgo de acumulacién.

-Antecedentes de convulsiones. Se han notificado casos de convulsiones en asociacion
con el ATX. En la cirugia de injerto de derivacion arterial coronaria, la mayoria de estos
casos se notificaron después de la administracién intravenosa de dosis altas (>3 g/dia).
Con el uso de las dosis inferiores recomendadas, la incidencia de convulsiones
postoperatorias fue la misma que en los pacientes no tratados con ATX.

-Trastornos visuales. Ante posibles alteraciones visuales (insuficiencia visual, vision
borrosa y alteracion de la vision del color) se debe prestar atencidn y si es necesario
debe interrumpirse el tratamiento. Si la solucion inyectable se utiliza de forma
continuada a largo plazo, deben realizarse exploraciones oftalmoldgicas regulares
(incluyendo agudeza visual, vision del color, fondo de ojo, campo visual...). En caso de
cambios oftalmoldgicos patoldgicos, en particular enfermedades de la retina, el médico
debe decidir en cada caso individual, previa consulta a un especialista, la necesidad del
uso a largo plazo de la solucion inyectable.

-Episodios tromboembdlicos. Antes de su uso, se han de considerar los factores de
riesgo de enfermedad tromboembolica. La solucion inyectable sélo se debe administrar
si hay una clara indicacién médica, después de consultar a un médico con experiencia en
hemostasia y bajo estricta supervisidbn médica, en pacientes con antecedentes de
enfermedades tromboembolicas o en aquellos con mayor incidencia de acontecimientos

tromboembdlicos en sus antecedentes familiares (con alto riesgo de trombofilia). Se
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debe administrar con precaucién en pacientes que reciben anticonceptivos orales, por su
riesgo aumentado de trombosis.

-Hematuria. Si procede del tracto urinario superior, existe un riesgo de obstruccion
uretral.

-Coagulacion intravascular diseminada (CID). Los pacientes CID no deben tratarse con
ATX, en la mayoria de los casos. Si se administra se debe limitar a casos con una activacion
predominante del sistema fibrinolitico con hemorragia aguda grave. Caracteristicamente el
perfil hematologico se aproxima a: prolongacion del tiempo de protrombina; reduccion de
los niveles plasmaticos de fibrindgeno, factores V y VIII, plasmindgeno, fibrinolisina y alfa-
2 macroglobulina; niveles plasméaticos normales de protrombina y complejo protrombinico,
es decir, los factores Il (protrombina), VI y X; aumento de los niveles plasmaticos de los
productos de degradacién del fibrindgeno; recuento normal de plaquetas. Lo anterior
presupone que el estado de la enfermedad subyacente no modifica por si mismo los diversos
elementos en este perfil. En estos casos agudos, una dosis Unica de 1 g de &cido tranexamico
generalmente es suficiente para controlar el sangrado. En caso de CID, sélo se debe
considerar la administracién de acido tranexamico cuando se disponga de las instalaciones
de laboratorio de hematologia y la experiencia necesarias. Las reacciones adversas

clasificadas segin su frecuencia se exponen en la Tabla 1.6.1%>,

Tabla 1.6.1. Reacciones adversas medicamentosas al ATX*!.

MedDRA . .
e . < . Frecuencia Reacciones adversas
Clasificacion por Organos y Sistemas

Trastornos de la piel y del tejido Poco frecuente Dermatitis alérgica

subcutaneo (>1/1.000 a <1/100)

Trastornos gastrointestinales Frecuente Diarrea

(>1/100 a<1/10) Vomitos

Nauseas

Trastornos del sistema nervioso No conocida Convulsiones, especialmente en caso de uso
incorrecto

Trastornos oculares No conocida Trastornos visuales, incluyendo alteracién de la vision
del color

Trastornos vasculares No conocida Malestar general con hipotension, con o sin pérdida
de conciencia (por lo general después de una
inyeccidn intravenosa demasiado rapida,
excepcionalmente tras la administracion oral).
Embolismo arterial o venoso en cualquier lugar,

Trastornos del sistema inmunolégico No conocida Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia

Obtenido de: http://aemps.es/cima/pdfs/es/ft/53939/FT_53939.pdf. [03/12/2015].

1.6.5 EVIDENCIA DE LOS ANTIFIBRINOLITICOS PERIOPERATORIOS
Actualmente, la evidencia disponible del ATX perioperatorio es®**;

1.- Han mostrado eficacia en la reduccion de las pérdidas sanguineas, de las necesidades

transfusionales y del numero de reintervenciones por sangrado en cirugia y

politraumatismos.
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2.- No se ha demostrado que su uso aumente la tasa de eventos tromboticos (incluyendo
el infarto miocardico, ACV y ETEV), ni la mortalidad.

3.- Se ha descrito un incremento de la frecuencia de convulsiones postoperatorias en
pacientes de cirugia cardiaca que recibieron altas dosis de ATX, especialmente en
pacientes con antecedentes de disfuncion renal

4.- La eficacia del ATX es superior al e-ACA, excepto en cirugia cardiaca.

5.- En cirugia ortopédica se necesitan mas estudios de seguridad antes de establecer una
recomendacion definitiva de este farmaco, donde su uso estd fuera de las indicaciones

aprobadas.
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11. Justificacion del estudio

I1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La gonartrosis es una enfermedad con una prevalencia alta en la poblacién (10%),
generando en ella dolor y discapacidad y un elevado coste socioeconémico.

El tratamiento definitivo de la gonartrosis es la ATR, siendo en nuestro hospital el
proceso quirurgico programado con ingreso hospitalario més frecuente. En la ATR existe
tradicionalmente un riesgo aumentado de sangrado, pero también de complicaciones
tromboticas (principalmente ETEV) y de cardiovasculares asociadas tanto a la cirugia como
a la comorbilidad del paciente. La ATR realizada con isquemia inhibe el sangrado
intraoperatorio, pero genera un aumento de la fibrindlisis tras su liberacion. Asi, en los
pacientes candidatos a recibir una ATR existe un equilibrio delicado para conseguir un
estado Optimo y variable de la coagulacién, estando recomendado instaurar medidas de
prevencion del mismo (programas de ahorro de sangre), junto al uso perioperatorio de
profilaxis antitrombotica (anticoagulantes).

El ATX es un antifibrinolitico usado en la prevencion y el tratamiento del sangrado
agudo, ampliamente estudiado en diferentes &ambitos médico-quirargicos. EI ATX disminuye
el riesgo de sangrado estabilizando la formacion del coagulo al impedir la degradacién de la
fibrina necesaria para su generacion. Por este motivo teéricamente aumenta el riesgo de
desarrollar una complicacion vascular trombdtica, aunque no se ha demostrado hasta la fecha
que clinicamente exista.

Las principales guias actualizadas de nuestro medio recomiendan el uso del ATX en el
periodo perioperatorio de la ATR para la prevencion y disminucién del sangrado asociado,
estando incluido como medida eficaz en los programas de ahorro de sangre: Actualizacion
de 2013 del Documento Sevilla®, Guias europeas 2013 para el manejo de sangrado
perioperatorio severo>. Estas sugieren su uso, también en ediciones previas, pero se sigue
advirtiendo de la variabilidad de su uso tanto en las dosis y el momento oportuno, como en
las vias de administracion. La via mas estudiada hasta entonces era la intravenosa (iv), con
una dosis recomendada de carga de 10-15 mg/kg con o sin perfusion a 1 mg/kg/h, o
redosificacion de la dosis inicial en el perioperatorio (a las 3 h principalmente). La via
topica, o local intraarticular, hasta esas fechas era poco utilizada y por tanto estudiada, por lo
que aun estando reconocida no se realizaron recomendaciones respecto a las dosis de esta
via en las guias de 2013. Ambas guias recalcan la necesidad de realizar mas estudios en este

ambito.
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Hasta el afio 2014 eran pocos los estudios relacionados con la administracion tdopica del
ATX en la ATR. En el afio 2010 un estudio controlado aleatorizado cambi6 la via de
administracion del ATX** estudiando el uso del ATX por via tépica intraarticular (AT Xia)
en la prevencion del sangrado postoperatorio y el riesgo del desarrollo de complicaciones
vasculares tromboticas venosas. Dicho estudio demostré que el ATXia disminuye el
sangrado postoperatorio en la ATR sin aumentar el riesgo de desarrollar una enfermedad
tromboembdlica venosa (ETEV).

Las complicaciones infecciosas asociadas a la ATR suponen un problema serio, pudiendo
comprometer incluso el propio miembro intervenido. No se conoce si el uso del ATXia
puede aumentar el riesgo de una infeccion protésica, ni de la movilizacién aséptica de la
misma (complicacion mas frecuente que requiere también la sustitucidn del implante) que un
componente exdgeno podria causar potencialmente.

Resumiendo, mientras que actualmente se dispone de evidencia®*** basada en meta-
andlisis de que el ATXia disminuye la hemorragia, la necesidad de transfusion y los costes,
el impacto del ATXia ha sido poco estudiado en factores tan importantes como la ETEV, la
trombosis arterial, la infeccion y otras complicaciones regionales (como la movilizacion o la
fractura periprotésica). Los resultados de los estudios disponibles, derivan de técnicas
quirdrgicas y anestésicas diferentes, no suelen analizar los factores de riesgo cardiovascular
ni infeccioso de los pacientes, y el seguimiento global es inferior a un afio.

Por todo ello consideramos oportuno realizar este estudio con el ATXia en la poblacion
de pacientes sometidos a una ATR primaria.

El estudio que se expone a continuacion, aporta como novedad la inclusion del analisis de
los factores de riesgo preoperatorios de los pacientes, la realizacion de técnicas quirdrgicas y
anestésicas homogeéneas, y la inclusion de los métodos de ‘“patient blood management”

utilizados.
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I11. Objetivos

1. OBJETIVOS

111.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar si el uso del &cido tranexadmico intraarticular reduce el sangrado perioperatorio y
sus consecuencias clinicas en el paciente que se interviene de artroplastia primaria total de
rodilla por gonartrosis. Mas concretamente estudiar la efectividad y seguridad del acido
tranexamico intraarticular en la poblacion que se interviene de artroplastia primaria total de
rodilla por gonartrosis en la poblacion mayor de 18 afios en el Sector Il de la Comunidad
Auténoma de Aragon durante el periodo comprendido entre enero del afio 2009 y diciembre del
afio 2012, y después determinar si esta poblacion se diferencia del resto de la poblacion que se
interviene de ATR primaria por gonartrosis en nuestro medio, a la que se podrian extrapolar

nuestros resultados.

111.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

-Establecer la influencia de la aplicacion del acido tranexamico intraarticular en el desarrollo
de complicaciones vasculares tromboticas arteriales y venosas de la ATR al afio de la
intervencion en todos los pacientes, tengan o no factores de riesgo trombético.

-Estudiar si la aplicacién del acido tranexamico intraarticular modifica el riesgo de sufrir

infecciones asociadas a la ATR a los 3 afios de la intervencion.

111.3 OBJETIVOS TERCIARIOS

-Caracterizar la muestra.

-Valorar el efecto del acido tranexamico intraarticular en el desarrollo de las complicaciones
cardiovasculares estudiadas al afio de la intervencion.

-Estudiar si la aplicacion del acido tranexamico intraarticular modifica el riesgo de padecer
una complicacion regional no infecciosa de la ATR (aflojamiento protésico aséptico o fractura

periprotésica) a los 3 afios de la intervencion.
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IV. HIPOTESIS

IV.1 HIPOTESIS PRINCIPAL

La hipotesis nula principal es que el uso de acido tranexdmico intraarticular no influye en
el sangrado perioperatorio de la artroplastia total de rodilla.
Su hipotesis alternativa principal es que la aplicacion de acido tranexamico intraarticular

modifica el sangrado perioperatorio en la artroplastia total de rodilla.
IV.2 HIPOTESIS SECUNDARIAS

Como hipotesis nulas secundarias formulamos que:

-La aplicacion de acido tranexamico intraarticular no influye en las complicaciones
perioperatorias tromboticas arteriales ni venosas en la artroplastia total de rodilla.

-La tasa de infecciones asociadas a la artroplastia total de rodilla no est4 influenciada por la

aplicacion de acido tranexamico intraarticular.
IV.3 HIPOTESIS TERCIARIAS

Como hipdtesis nula terciaria formulamos que la aplicacion de &cido tranexamico
intraarticular no influye en las complicaciones perioperatorias regionales no infecciosas de la

artroplastia total de rodilla (aflojamiento aséptico y fractura periprotésica).
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V. MATERIAL Y METODOS

V.1. MATERIAL

V.1.1 POBLACION Y AMBITO DEL ESTUDIO

La poblacion del estudio esta constituida por los pacientes intervenidos de artroplastia
total de rodilla (ATR) a cargo de la Unidad de Rodilla del Servicio de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia (COT) en los quiréfanos del Bloque Quirtrgico Multifuncional del Hospital
Universitario Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza durante el periodo de tiempo
comprendido entre enero y diciembre del afio 2009, y entre enero y diciembre del afio 2012.
Esta Unidad quirargica se cred en el afio 1992 y esta formada desde sus origenes por un
equipo de cinco cirujanos que realiza anualmente alrededor de unas 520 ATR primarias.

El HUMS es un complejo hospitalario terciario publico, integrado a su vez por Hospital
Maternal e Infantil, Hospital General y Hospital de Rehabilitacion, Traumatologia y Quemados.
Durante la realizacion de este estudio, las Zonas Salud atendidas por el HUMS se han
modificado en varias ocasiones por razones politico-administrativas. Tras la aprobacion del
Decreto de 9 de marzo del Gobierno de Aragon, por el que se modifica y aprueba el
reglamento de estructura y funcionamiento de las areas y sectores del Sistema de Salud de
Aragon (BOA 16/03/2015), el Hospital Universitario Miguel Servet pertenece al Area de
Salud Il de Aragon, Sector de Zaragoza. Actualmente es referencia para el Sector Sanitario
Zaragoza Il de Aragdn, prestando asistencia sanitaria a la poblacion de 20 centros de salud de
la provincia de Zaragoza, ubicados entre &mbito rural y la capital aragonesa. Posee 1292
camas, Yy tiene alrededor de 47600 ingresos y 37300 intervenciones quirdrgicas anuales,
incluidas las urgentes. Asiste directamente a unos 367.000 del Sector Zaragoza Il. Pero este
numero aumenta al atender también en muchos procesos a habitantes no solo de su Sector,
sino de todo Aragoén e incluso de La Rioja y Soria, por su elevado nivel de especializacion.
V.1.2 DURACION DEL ESTUDIO

Este estudio ha sido realizado en el periodo comprendido entre marzo de 2013 hasta
diciembre de 2015. Se siguié la evolucion de los pacientes durante el primer afio
postoperatorio para las complicaciones cardiovasculares analizadas y hasta el tercer afio

postoperatorio para las complicaciones locales asociadas al implante.

V.1.3 RECOLECCION DE LA INFORMACION
La informacion se obtuvo de la Historia Clinica tanto electrénica como en formato papel.
Todos los datos necesarios para la realizacion del estudio se recogio a través de una ficha en
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formato papel previamente elaborada que contenia las variables a estudiar (ANEXO A) y
que posteriormente fue introducida en una base de datos electronica. Se mantuvo el
anonimato de los pacientes en todo momento. La ficha en formato papel se destruy¢ tras la

introduccion de los datos en la base de datos.

V.2. METODOS

V.2.1 BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una busqueda bibliografica desde el 1 de abril de 2013 hasta el 31 de enero de
2017, en las siguientes bases de datos bibliograficas disponibles en Internet:
PubMed/MEDLINE, EMBASE, ISI Web of Knowledge, indice Médico Espafiol (IME) e
indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS). Para la blsqueda mas
compleja realizada en PubMed/MEDLINE, se utilizaron diferentes combinaciones de los
siguientes descriptores MeSH (palabras clave): “Arthroplasty, Replacement, Knee”,
“Tranexamic acid”, “Treatment efficacy”, “Effectiveness, cost”, “Safety”, “Thrombosis”,
“Venous Thrombosis”, “Coronary Thrombosis”, “Intracranial Embolism and Thrombosis”,
“Carotid Thrombosis”, “Knee” “Infection”, “Prosthesis-Related Infection”, “Prosthesis
Failure”, y “Periprosthetic Fractures”. De manera complementaria, se realizaron blsquedas
manuales en internet de otras fuentes bibliograficas de calidad como UpToDate y Cochrane
Library. Si algun articulo citado en las publicaciones revisadas durante la revision
bibliografica no fue encontrado por estos métodos, fue buscado a través de Google
Académico. Ademés se realiz6 una revision de libros actualizados en nuestro medio de
anestesiologia, de traumatologia y cirugia ortopédica, y de hematologia clinica médica. Las

fuentes bibliograficas citadas se especificaron mediante las normas de Vancouver.

V.2.2 DISENO DEL ESTUDIO

Respecto al método de la recogida de datos, se realizd un estudio observacional
retrospectivo, pero el analisis de los datos se realizd con carécter prospectivo de tipo cohorte
historica (cohorte histdrica con ningun caso expuesto al ATXia en el afio 2009, y en el afio
2012 con todos los casos expuestos).
V.2.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

V.2.3.1 Criterios de inclusion
-Intervencion de ATR.
-Intervencidn realizada durante el afio 2009 para el grupo no expuesto al ATX y en el

2012 para el grupo expuesto al ATX, realizada por el mismo equipo quirurgico.
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V.2.3.2 Criterios de exclusion
-Hipersensibilidad u otra reaccion adversa conocida al acido tranexamico.
-ATR bilateral concomitante.
‘Recambio de ATR.

-Protesis monocompartimental o tricompartimental.

V.2.4 ETICA Y PERMISOS
V.2.4.1 Etica, confidencialidad y anonimato

Se establecieron las condiciones necesarias para garantizar el cumplimiento de la Ley
Orgénica 15/1999, de Proteccion de Datos de Carécter Personal, siguiendo las
recomendaciones de la OMS y de la Ley de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de
Salud. Asi, se garantiz6 el anonimato absoluto de los pacientes y que los datos no serian
utilizados con otro fin que no fuera cumplir los objetivos descritos anteriormente, y mejorar
en todo lo que se pueda la asistencia sanitaria garantizando una calidad 6ptima. La
presentacion de datos siempre fue agregada, de tal modo que en ningln caso, a partir de la
difusion de datos se podia llegar a identificar a ningun paciente, manteniéndose en todo
momento el anonimato de los mismos.

Durante todo el estudio no se incluyeron datos que permitieran la identificacion personal
del paciente. Sélo se mantiene el nimero de historia clinica en una base de datos
secundaria creada expresamente para este estudio, en la que consta Gnicamente el nimero
de historia clinica y su correlacion con la etiqueta “ntimero de paciente”, como dato que en
caso necesario permitiera una nueva revision de la historia. Asi, para cada caso en la base de
datos principal consta un “ntimero de paciente” que evita la identificacion indirecta en la base
de datos principal. Se ha mantenido una confidencialidad absoluta sobre la informacion a la

que se tuvo acceso en el transcurso del estudio.

V.2.4.2 Permisos
Para la realizacion de este estudio observacional se obtuvo el permiso de la Comision de
Investigacion del Hospital Universitario Miguel Servet (ANEXO B).
V.2.5 OBTENCION DE LA MUESTRA
Al no disponerse en un inicio de los datos necesarios para el calculo del tamafio muestral,

se realizo un estudio piloto.
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V.2.5.1 Estudio piloto

Se solicito al Servicio de Documentacion y Archivos de nuestro hospital los nimeros de
historia clinica de los casos intervenidos de ATR primaria en 2009 y 2012 por la Unidad de
Rodilla del Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.

La muestras total de casos intervenidos con las condiciones anteriormente detalladas en
2009 es de 572 casos, y de 531 casos en 2012. Para cada afo realizamos una base de datos
en SPSS ordenada ascendentemente por el nimero de historia clinica del paciente. Después
se realizo una seleccion aleatorizada de 20 casos en la base de cada afio. Los resultados de
ambas selecciones aleatorizadas se fusionaron en una Unica base de datos para el estudio
piloto, conservando el anonimato.

Solo se estudiaron las siguientes variables cuantitativas: hemoglobina preoperatoria, la
hemoglobina a las 24 horas, el descenso de hemoglobina a las 24 horas, y el nimero de
concentrados de hematies transfundidos. Ademas, el nimero de concentrados de hematies
transfundidos se convirtio también en una variable nominal categorica dicotomica:
transfusion (si o no).

Resultados y conclusiones:

En el estudio piloto se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

grupos en la caida de la Hb (Tabla V.1.1).
Tabla V.1.1. Resultados del estudio piloto.

: Sin ATXia 20 14,15 |1,36| 0,749 (U de
Hb preoperatoria R
Con ATXia 20 13,83 | 1,00 | Mann-Whitney)
. Sin ATXia 20 10,02 | 150 | 0,008 (U de
Hb postoperatoria R
Con ATXia 20 11,36 | 1,44 | Mann-Whitney)
— Sin ATXia 20 4,13 1,38 <0,001 (U de
Con ATXia 20 2,47 |0,87 | Mann-Whitney)
Sin ATXia
Pre Vs Post intragrupo <0,001 (Wilcoxon)
Con ATXia

DE: desviacion estandar; Hb: Hemoglobina
Asi, se observé que ese tamafio muestral habia sido suficiente para esta variable

principal.

V.2.5.2 Calculo del tamafio muestral

Tras realizar el estudio piloto y habiendo observado diferencias estadisticamente
significativas con 20 pacientes por grupo, se decidié incrementar el tamafio muestral 5
veces para aumentar la potencia en las variables de sangrado y del resto variables del

estudio que a priori considerdbamos que tenian una menor incidencia, y para poder realizar
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mayor numero de comparaciones. Asi realizamos un calculo cualitativo asumiendo emplear
mas tiempo en la recogida de datos.

De haber realizado un calculo cuantitativo se habria aplicado la siguiente formula para la
comparacion de dos proporciones de dos muestras del mismo tamafio, con un riesgo o del

5%, una hipotesis bilateral y una potencia del 80%:

N_(Z.;\l[zPo-P)] + Z[ B AP B2

®1-P2?
Siendo:
-N: NuUmero de sujetos necesarios en cada uno de los grupos.
Zy: Valor Z correspondiente al riesgo a fijado.
Zg: Valor Z correspondiente al riesgo P fijado.
Py Valor de la proporcion que se supone existe en el grupo de referencia.
Py Valor de la proporcion que se supone existe en el grupo de estudio.

-P,-P;: Valor minimo de la diferencia que se desea detectar (variable cualitativa).
-P: Media ponderada de las proporciones Py y P.
V.2.6 PROTOCOLOS APLICADOS

V.2.6.1 Protocolo quirargico
El protocolo quirargico se muestra en el ANEXO C.

V.2.6.2 Protocolo anestésico
El protocolo quirargico se muestra en el ANEXO D.

V.2.7 BASE DE DATOS

Los datos recogidos durante el periodo de estudio se introdujeron en una base de datos
Excel (Microsoft Office Excel 2007®) desarrollada para la realizacién de esta Tesis. Esta
base ha permitido la introduccion de datos para su posterior exportacion y analisis en IBM
SPSS® Statistics 20.
V.2.8 VARIABLES ANALIZADAS

Las variables estudiadas fueron agrupadas y clasificadas para su andlisis, y sus valores
fueron codificados y medidos con sus respectivas unidades de medida expuestas a
continuacion en sus correspondientes Tablas. En el ANEXO E figuran aclaraciones de las

variables.
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V.2.8.1 Variables sociodemograéficas

Tabla V.2.1. Variables sociodemograficas.

Edad (Edad)

Tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta la intervencién quirdrgica

Cuantitativa nominal

Afios completos

Sexo (Sexo)

Sexo

Cualitativa dicotdmica

1=Mujer, 2=Hombre

IMC>25 (IMC>25)

indice de masa corporal superior a la
normalidad (>25)

Cualitativa dicotdmica

0=No, 1=Si

V.2.8.2 Variables perioperatorias

V.2.8.2.1.- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgos:

V.2.8.2.1.A-

Clasificaciones vy escalas preoperatorias de

riesgos generales vy

cardiovasculares:

Tabla V.2.2. Variables de clasificaciones preoperatorias de riesgos generales y cardiovasculares.

ASA (ASA)

Estado fisico preanestésico ASA

Cualitativa ordinal

1=ASA-l, 2= ASA-II, 3= ASA-
Ill, 4= ASA-IV

indice de Lee Modificado
Preoperatorio (LeeModificado)

Riesgo de complicaciones
cardiovasculares perioperatorias

Cuantitativa discreta

0-6 puntos

V.2.8.2.1.B- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgo de sangrado:

Tabla V.2.3. Variables de clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgo de sangrado.

Puntuacién HAS-BLED
(HAS_BLED)

Puntuacién de la escala HAS-BLED
de riesgo de sangrado

Cuantitativa discreta

0-9 puntos

Riesgo de Sangrado HAS-BLED
(RiesgoSangrado)

Riesgo de sangrado segun la escala
HAS-BLED

Cualitativa nominal

0=No procede o muy bajo,
1=Bajo, 2=Intermedio,
3=Alto

V.2.8.2.1.C- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgo de trombosis:

Tabla V.2.4. Variables de clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgo de trombosis.

Riesgo de Trombosis Arterial
preoperatorio
(RiesgTrombArtPre_AAP)

Riesgo de Trombosis Arterial si
preoperatorio

Cualitativa ordinal

0=No procede, 1=Bajo,
2=Moderado, 3=Alto

CHADS, Preoperatorio

Riesgo anual de Ictus por FA no

Cuantitativa discreta

0-6 puntos (0=0 puntos 6

(CHADS;) estructural. No procede)
CHA2DS2-VASc Preoperatorio | Riesgo anual de Ictus por FA no Cuantitativa discreta 0-9 puntos (0=0 puntos
(CHA,DS,-VASc) estructural u otro tromboembolismo No procede)

Riesgo de Trombosis si FA con
ACO previa
(RiesgTrombFA_ACOpre)

Riesgo Trombdtico en pacientes con FA
y anticoagulacion crénica previa

Cualitativa ordinal

0=No procede, 1=Bajo,
2=Moderado, 3=Alto

Riesgo de ETEV con ACO
previa (RiesgETEV_ACOpre)

Riesgo de ETEV en pacientes que
precisan anticoagulacion crénica previa

Cualitativa ordinal

0=No procede, 1=Bajo,
2=Moderado, 3=Alto

Puntos Caprini ETEV sin IQ
(PuntosCapriniSinlQ)

Puntuacién basal de riesgo de ETEV
excluyendo los puntos pertenecientes
a una ATR

Cuantitativa discreta

Puntos

Riesgo Caprini ETEV sin 1Q

(RiesgoCapriniSinlQ)

Riesgo Caprini ETEV basal, excluyendo
la existencia de una ATR

Cualitativa nominal

1=Bajo, 2=Moderado,
3=Alto, 4=Muy Alto

V.2.8.2.1.D- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgo de complicaciones

regionales:

Tabla V.2.5. Variables de clasificaciones preoperatorias de complicaciones regionales.

National Nosocomial

Infections Surveillance (NNIS)

Escala de riesgo de infeccidn asociada
a la intervencién

Cuantitativa discreta

0-3 puntos
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V.2.8.2.2.- Variables preoperatorias de los factores de riesgo cardiovascular general, de

riesgo hemorrégico, de riesgo trombético y de complicaciones regionales:

V.2.8.2.2.A- Factores preoperatorios de riesgo cardiovascular general:

Se encuadraron aqui los antecedentes que suponen un factor de riesgo para la aparicion

de multiples eventos (cardiovasculares globales, isquémicos, hemorragicos, etc.). Se

exponen en la Tabla V.2.6

Tabla V.2.6. Variables de factores preoperatorios de riesgo cardiovascular general.

Tabaquismo (Tabaco)

Habito tabaquico

Cualitativa ordinal

0=No, 1=Exfumador, 2=Fumador

HTA previa (HTApre)

Hipertension arterial crénica

Cualitativa dicotdmica

0=No, 1=Si

Diabetes Mellitus Preoperatoria
(DMPre)

Diagnostico preoperatorio de
diabetes mellitus

Cualitativa ordinal

0=No, 1=DM tipo |, 2=DM-tipo Il,
3=DM tipo Il con insulinoterapia

Estadio de Insuficiencia Renal
Preoperatoria (IRCpre_Est)

Existencia de dafio renal crénico
clasificado por estadios

Cualitativa ordinal

1=Estadio I, 2= Estadio Il, 3= Estadio
Ill, 4= Estadio IV, 5=Estadio V

Insuficiencia Renal Preoperatoria
como Cr>2 mg/dl (IRCpre_Cr)

Existencia de creatinina sérica>2
mg/dl crénicamente

Cualitativa dicotdmica

0=No, 1=Si

Insuficiencia Cardiaca
Preoperatoria (ICardPre)

Diagndstico previo de
insuficiencia cardiaca

Cualitativa dicotdmica

0=No, 1=Si

V.2.8.2.2.B- Factores preoperatorios de riesgo de sangrado o transfusién:

Tabla V.2.7. Variables de factores preoperatorios de riesgo de sangrado o transfusion.

Antiagregantes Preoperatorios
(AntiagPre)

Existencia y tipo de antiagregante
plaquetario (AAP) recibido
crénicamente

Cualitativa nominal

0=No, 1=AAS, 2=Clopidogrel,
3=Triflusal, 4=AAS+Clopidogrel,
5=Triflu+Clopi, 6=otro

Anticoagulantes Preoperatorios
(ACOPre)

Existencia y tipo de anticoagulante
oral (ACO) recibido cronicamente

Cualitativa ordinal

0=No, 1= Acenocumarol,
2=Dabigatran, 3=Rivaroxaban

Antiagregantes o Anticoagulantes

Existencia preoperatoria de ACO o

Cualitativa ordinal

0=No, 1= AAP, 2=ACO,

Preoperatorios (ACO_AAP_Pre) AAP recibido crénicamente 3=AAP+ACO
psaiicicneahbedtsaliconiciai Antecedente de disfuncidn hepatica | Cualitativa dicotomica | 0=No, 1=Si
(IHepPre)
. if h lobina (H o .
Hb Preoperatoria (HbPre) Cifra de empg obina (Hb) Cuantitativa continua g/dl
preoperatoria
Protocolo de Optimizacién Anemia Currmp!lmu.e’nto del protoc.olo de - . .
. . . optimizacion de la anemia Cualitativa dicotomica | 0=No, 1=Si
Perioperatoria (ProtocoloAnemia) .
preoperatoria para la ATR
Otros Riesgos Hemorragicos Existencia de otros riesgos
Preoperatorios hemorragicos preoperatorios no Cualitativa dicotomica 0=No, 1=Si

(OtrosRiesgHemorrPre)

especificados anteriormente
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V.2.8.2.2.C- Factores preoperatorios de riesgo trombético:

Tabla V.2.8. Variables de factores de riesgo trombético.

previo (IQhipercoaglaPre)

puntos de riesgo de Caprini.

ACVA isquémico Previo (ACVAPre) Eventos isquémicos cerebrales Cualitativa dicotémica 0=No, 1=Si
:I(;;(;i;):)ez;tia it (e Eventos isquémicos cardiacos Cualitativa dicotémica 0=No, 1=Si
%{f:&:zmzzﬁpégeriales Previas S;/:zdniziiissquémicos no cerebrales ni Cualitativa dicotémica 0=No, 1=5i
BN EL e gn,:('?';eg::?reu:?ari)r;t:tjgzzzgr:ezvi; ’ Cualitativa dicotdmica 0=No, 1=Si

Tipo de Cirugia hipercoagulante
realizada 1 afio previo
(TipoCirugialaPre)

Tipo de cirugia asociada a
hipercoagulabilidad realizada
durante el afio previo a la ATR

Cualitativa nominal

(Descripcion)

ETEV Preoperatoria ETEVPre)

Antecedente de Enfermedad
Tromboembdlica Venosa

Cualitativa dicotdmica

0=No, 1=Si

Tipo ETEV Preoperatoria
(TipoETEVPre)

Tipo de Enfermedad
Tromboembodlica Venosa previa

Cualitativa nominal

0=Ninguno, 1=TVP, 2=TEP

Neoplasia Preoperatoria
(NeoplasiaPre)

Antecedente previo a la ATR de
existencia de una neoplasia maligna

Cualitativa dicotdmica

0=No, 1=Si

Tipo de Neoplasia Preoperatoria
(TipoNeoPre)

Estirpe neopldsica previa

Cualitativa nominal

(Descripcion)

FA/Flutter Preoperatoria
(FA_FlutterPre)

Antecedente de Fibrilacién auricular
(FA) o Flutter auricular

Cualitativa ordinal

0=No, 1=Flutter, 2=FA

Otra Hipercoagulabilidad
Preoperatoria (OtraHipercoagPre)

Antecedente de cualquier otro
factor de riesgo hipercoagulante no
descrito previamente

Cualitativa dicotédmica

0=No, 1=Si

V.2.8.2.2.D- Factores preoperatorios de complicaciones regionales:

Tabla V.2.9. Variables de preoperatorias de complicaciones regionales.

ASA (ASA)

Estado fisico preanestésico ASA

Cualitativa ordinal

1=ASA-l, 2= ASA-Il, 3= ASA-IIl, 4= ASA-IV

V.2.8.2.3.-

cardiovascular general, de

Variables

intraoperatorias y postoperatorias de factores de riesgo

complicaciones regionales:

V.2.8.2.3.A- Variables intraoperatorias y postoperatorias de riesgo cardiovascular

riesgo hemorragico, de

riesgo trombdtico y de

general:
Tabla V.2.10. Variables intraoperatorias y postoperatorias de riesgo cardiovascular general.
DM Nueva Postoperatoria Aparicion de una DM postoperatoria Cualitativa ordinal 0=No, 1=DM tipo |, 2=DM tipo Il,
(DMPost) previamente no existente 3=DM tipo Il ID
L o Aparicion de disfuncion hepdtica
Insuficiencia Hepatica . . - o .
. postoperatoria o empeoramiento de la | Cualitativa dicotomica | 0=No, 1=Si
Postoperatoria (IHepPost) basal
. Aparicion de disfuncién renal
Insuficiencia Renal Aguda ) . . . .
. postoperatoria o empeoramiento de la | Cualitativa ordinal 0=No, 1=Si
Postoperatoria (IRenalAgPost) basal
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V.2.8.2.3.B- Variables intraoperatorias y postoperatorias de riesgo hemorragico:

Tabla V.2.11. Variables intraoperatorias y postoperatorias de riesgo hemorragico.

Antiagregantes
Postoperatorios (AntiagPost)

Tipo de AAP recibido en el
postoperatorio

Cualitativa nominal

0=Ninguno, 1=AAS, 2=Clopidogrel,
3=Triflusal, 4=AAS+Clopi,
5=Triflu+Clopi, 6=otro

Anticoagulaciéon
Postoperatoria (AnticoagPost)

Tipo de anticoagulacién recibida en el
postoperatorio

Cualitativa ordinal

1=Bemiparina. 2=Enoxaparina.
3=Dabigatran, 4=Rivaroxaban,
5=Acenocumarol, 6=Fondaparinux

Otros Riesgos Hemorragicos
Postoperatorios
(OtrosRiesgHemorrPost)

Existencia de algun otro factor de
riesgo hemorragico postoperatorio no
especificado anteriormente

Cualitativa dicotdmica

0=No, 1=Si

V.2.8.2.3.C- Variables intraoperatorias y postoperatorias de riesqo trombético:

Tabla V.2.12. Variables intraoperatorias y postoperatorias de riesgo trombdtico.

afio tras la intervencion
(IQhipercoaglaPost)

Cirugia Hipercoagulabilidad hasta 1

puntos de riesgo de Caprini

Realizacion de otra cirugia durante el
primer afio tras la ATR puntuada con 2 2

Cualitativa dicotdmica

0=No, 1=Si

Tipo de Cirugia realizada 1 afio
posterior (TipoCirugialaPost)

posterior a la ATR

Tipo de cirugia realizada durante el afio

Cualitativa nominal

(Descripcion)

Neoplasia Postoperatoria
(NeoplasiaPost)

primer afio postoperatorio

Diagndstico nuevo de neoplasia durante el

Cualitativa dicotdmica

0=No, 1=Si

(FA_FlutterPost)

FA o Flutter nuevo Postoperatorio

auricular tras la ATR

Existencia de un evento de FA o flutter

Cualitativa ordinal

0=No, 1=Flutter, 2=FA

Insuficiencia Cardiaca

Existencia de un evento postoperatorio de

(OtraHipercoagPost)

de riesgo de hipercoagulabilidad

X Insuficiencia cardiaca o empeoramiento Cualitativa dicotémica | 0=No, 1=Si
Postoperatoria (ICardPost) ) L .
de la disfuncién cardiaca basal
Otra Hipercoagulabilidad . . .
. Diagndstico postoperatorio de otro factor NN .
Postoperatoria g P P Cualitativa dicotdmica | 0=No, 1=Si

Duracién Profilaxis ETEV>4

semanas (ProfilaxisETEV_4sem)

de la misma

Duracidn de la anticoagulacién superior a
las 4 semanas establecidas, o cronicidad

Cualitativa nominal

0=No, 1=Si, 2=Crdnica

V.2.8.2.3.D- Variables intraoperatorias y postoperatorias de riesgo de complicaciones

regionales:

Tabla V.2.13. Variables intraoperatorias

ostoperatorias de riesgo de complicaciones regionales.

Profilaxis antibidtica

(ProfilaxisAtb)

Antibidtico empleado
profilacticamente

Cualitativa nominal

1=Cefazolina, 2=Teicoplanina

V.2.8.2.3.E- Miscelanea de variables intraoperatorias y postoperatorias:

Tabla V.2.14. Misceladnea de variables intraoieratorias i iostoieratorias.

Técnica anestésica (Anestesia)

Técnica anestésica: Bloqueo
subaracnoideo (BSA) Vs Anestesia
general (AG)

Cualitativa nominal

1=BSA, 2=AG

Analgesia Postoperatoria
(Analgesia)

Técnica analgésica aplicada para el
postoperatoria

Cualitativa nominal

0=Sin Bloqueo, 1=Bloqueo
Femoral, 2=Bloqueo
Femoral+Ciatico

Tiempo de Isquemia
(t_Isquemia)

Periodo comprendido desde el inflado
del torniquete hasta su liberacién

Cuantitativa continua

minutos

Dias de Ingreso (DiasIngreso)

Periodo comprendido desde el dia de
ingreso hasta el alta hospitalaria

Cuantitativa discreta

dias
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V.2.8.3 Variables de resultados clinicos

V.2.8.3.1.- Variables de resultados clinicos relacionados con el sangrado:

Tabla V.2.15. Variables de resultados clinicos relacionados con el sangrado.

jconerro

Instilacion de 3 g de acido tranexamico

[omensionovatores |

(hipoTApostClinica)

> 20%.

Acido Tranexamico (ATX) . . Cualitativa dicotémica | 0=No, 1=Si
intraarticular
. Cifra minima de hemoglobina medida . .
Hb Postoperatoria (HbPost) hasta las 24-48 horas tras la ATR Cuantitativa continua g/dl
Diferencia obtenida entre la Hb
Hb Perdida (DifHb) preoperatoria menos la Cuantitativa continua | g/dI
postoperatoria
Calc’ia Hb>2 g/dI Existencia de una caida d<=j Hb>2 g/dI Cualitativa dicotémica | 0=No, 1=5i
(Caida_Hb_2g_dl) respecto a la preoperatoria
Caltfla Hb>3 g/dI Existencia de una caida de: Hb>3 g/dI Cualitativa dicotémica | 0=No, 1=5i
(Caida_Hb_2g_dl) respecto a la preoperatoria
= > - - - >
Caulia Hb >4 g/dI Existencia de una caida dg Hb >4 g/dI Cualitativa dicotémica | 0=No, 1=5i
(Caida_Hb_2g_dl) respecto a la preoperatoria
Uso de recuperador Implantacion |ntra(?perator|a de Cualitativa dicotomica | 0=No, 1=5i
(Recuperador) recuperador sanguineo
. HTA en las primeras 48 h o L .
HTA postoperatoria (HTAPost) . Cualitativa dicotdmica | 0=No, 1=Si
postoperatorias
Hipotensidn arterial Sintomas clinicos de hipotension
postoperatoria clinica arterial con disminucién de la PA basal | Cualitativa dicotdomica | 0=No, 1=Si

Tratamiento hipotension
arterial Postoperatoria
(TTOhipoTApost)

Tratamiento recibido para la
hipotension arterial, si procedid

Cualitativa nominal

0=No procede, 1=Cristaloide,
2=Voluven, 3=Transfusion, 4=Vol+
Transfusion

Total Drenado
(TotalDrenado_ml)

Volumen total drenado entre
recuperador (si se uso) y drenajes

Cuantitativa continua

ml

Transfusién de Hematies
(TransfHematies)

Realizacién de cualquier tipo de
transfusion postoperatoria

Cualitativa dicotdmica

0=No, 1=Si

Tipo de Transfusion
(TipoTransfusién)

Tipo de transfusion realizada

Cualitativa nominal

0=No, 1=Autotransfusion,
2=Recuperador, 3=CH,
4=Recuperador+CH

NuUmero de CH Transfundidos

Suma total de los concentrados de

(Recup_transf_ml)

recuperador, si se implanté

hematies (CH) transfundidos en el Cuantitativa discreta CH
(CHtransf) .

postoperatorio
VA Sl oG] Volumen transfundido del . .
recuperador Cuantitativa continua ml

V.2.8.3.2.- Variables de resultados clinicos trombéticos:

Tabla V.2.16. Variables de resultados clinicos tromboticos.

ETEV Sintomatica Postoperatoria
(ETEVpost)

Existencia de un evento postoperatorio
de ETEV sintomatica

Cualitativa dicotémica 0=No, 1=Si

Tipo ETEV Sintomatica
Postoperatoria (TipoETEVpost)

Tipo de ETEV sintomatica acontecida en
el postoperatorio

Cualitativa nominal

Dia Postoperatorio de ETEV
(DiaPostETEV)

Dia postoperatorio del diagndstico de la
ETEV sintomdtica

Cuantitativa discreta dia

ACVA isquémico Postoperatorio

Existencia de un evento postoperatorio

(DiaPostOtrasTrombArt)

especificadas

. Cualitativa dicotdmica 0=No, 1=Si

(ACVAPOst) de ACVA isquémico
Dia Postoperatorio de ACVA Dia postoperatorio del diagndstico del o . ,
(DiaPoStACVA) ACVA isquémico Cuantitativa discreta dia
Cardiopatia Is.quemlca X|stenrf|a de{uh ev?ntp postoperatorio Cualitativa dicotomica | 0=No, 1=5i
Postoperatoria (ClsqPost) de cardiopatia isquémica
Dia P i Cardi fa | Di; t torio del diagnodstico del .

fa 'osFoperfatorlo de Cardiopatia ia postopera f)rIO ’e . |ag’no§ ico de Cuantitativa discreta dia
Isquémica (DiaPostClsq) evento de cardiopatia isquémica
Otras Trombosis Arteriales Existencia de un evento postoperatorio
Postoperatorias de otra trombosis arteriales diferentes | Cualitativa dicotémica | 0=No, 1=Si
(OtrasTrombArtPost) a las especificadas
Dia Postoperatorio de Otra Dia postoperatorio del diagndstico de
Trombosis Arterial otra trombosis arterial a las Cuantitativa discreta dia
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V.2.8.3.3.- Variables de resultados clinicos regionales:

Tabla V.2.17. Variables de resultados clinicos regionales.

Diagndstico de infeccion articular de la
protesis implantada realizado durante el
seguimiento habitual o en urgencias

Cualitativa dicotomica

0=No, 1=Si

Dia postoperatorio del diagndstico de
infeccion articular protésica

Cuantitativa discreta

dia

Diagnostico de infeccidn de piel y tejidos
blandos (IPTB) realizado durante el
seguimiento habitual o en urgencias

Cualitativa nominal

0=No, 1=Si

Dia postoperatorio del diagndstico de
IPTB

Cuantitativa discreta

dia

Diagnostico de aflojamiento aséptico de
la prétesis implantada realizado durante
el seguimiento habitual o en urgencias

Cualitativa nominal

0=No, 1=Si

Dia postoperatorio del diagndstico de
aflojamiento aséptico

Cuantitativa discreta

dia

Diagnostico de fractura periprotésica
realizado durante el seguimiento habitual
0 en urgencias

Cualitativa nominal

0=No, 1=Si

Dia postoperatorio del diagndstico de
fractura periprotésica

Cuantitativa discreta

dia

Suma de los eventos trombéticos
venosos sucedidos en el postoperatorio
del paciente

V.2.8.3.4.- Variables de resultados clinicos agrupados:

Cuantitativa discreta

Tabla V.2.18. Variables agrupadas por tipos de eventos postoperatorios.

evento/s

Suma de los eventos trombéticos
arteriales sucedidos en el
postoperatorio del paciente

Cuantitativa discreta

evento/s

Suma de los eventos trombéticos
arteriales y venosos sucedidos en el
postoperatorio del paciente

Cuantitativa discreta

evento/s

Primer dia postoperatorio en suceder en
un paciente un evento trombdtico

Cuantitativa discreta

dia

Suma de los eventos hemorragicos o
relacionados con el sangrado sucedidos
en el postoperatorio del paciente

Cuantitativa discreta

evento/s

Suma de los eventos Cardiovasculares
(CV) y hemorrégicos sucedidos en el
postoperatorio del paciente

Cuantitativa discreta

evento/s

Suma de los eventos infecciosos
regionales sucedidos en el
postoperatorio del paciente

Cuantitativa discreta

evento/s

Suma de los eventos regionales
(infeccion, aflojamiento aséptico y
fractura periprotésica) sucedidos en el
postoperatorio del paciente

Cuantitativa discreta

evento/s

Primer dia postoperatorio en suceder en
un paciente un evento regional

Cuantitativa discreta

dia
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V.2.9 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se describieron mediante estadisticos de tendencia central y dispersion
para las variables cuantitativas (media, intervalos de confianza de las media al 95%,
mediana, desviacion tipica, rango intercuartilico) y porcentajes para las variables
cualitativas. Para el analisis bivariante se emplearon los tests de la chi-cuadrado para la
comparacion de variables cualitativas, utilizando el test exacto de Fisher si la frecuencia
esperada era inferior a 5. Se utiliz6 la t de Student, U de Mann-Whitney, W de Wilcoxon,
ANOVA, o Kruskal Wallis para las cuantitativas, en funcion de su adaptacion a la
normalidad valorada por el test de Kolmogorov-Smirnov.

El andlisis de las variables relacionadas en el tiempo (variables de medidas repetidas) se
realizd con el andlisis de la varianza para medidas repetidas (modelo lineal generalizado) y
test de Friedmann segln criterios de normalidad. En caso de incumplimiento de la
esfericidad, se realizaron los test de Wilcoxon de medidas repetidas necesarias para las
comparaciones entre todos niveles, utilizando como nivel de significacion la correccion de
Bonferroni (o/nimero de comparaciones). Se analizo la existencia de correlacion lineal con
la Rho de Spearman.

En el andlisis de la curva ROC (del inglés “Receiver Operating Characteristic”, o
Caracteristica Operativa del Receptor) se consideraron los siguientes valores de AUC (del
inglés “Area Under Curve”, Area Bajo la Curva):

-[0,5-0,6): test malo.
-[0,6-0,75): test regular.
-[0,75-0,9): test bueno.
-[0,9-0,97): test muy bueno.
-[0,97-1): test excelente.

En la aplicacion de las pruebas se ha utilizado la hipotesis bilateral (“a dos colas”), y se
consideraron estadisticamente significativas diferencias de valores p inferiores a 0,05. Los
intervalos de confianza incluidos fueron del 95% (1C95%).

Los datos introducidos en la base comentada en apartados anteriores se exportaron a una
base de datos del programa IBM SPSS® Statistics 20 para su posterior analisis y explotacion
estadistica.
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VI. Resultados

V1. RESULTADOS

A continuacion se exponen los resultados obtenidos de cada variable estudiada,
mostrando la comparacion de esa variable entre el grupo no expuesto al ATX intraarticular
respecto del grupo expuesto y especificando la existencia 0 no de Diferencias
Estadisticamente Significativas (DES). Al final se realizaran las correlaciones precisas para
los objetivos del estudio.

VI.1. ANALISIS BIVARIANTE

VI1.1.1 REPRESENTATIVIDAD DE LA MUESTRA

De los 1046 pacientes codificados en el Servicio de Archivos de nuestro Hospital en las fechas
estimadas, se estudi6 un total de 200 pacientes sometidos a ATR primaria. Los casos se
obtuvieron mediante una seleccion por numeros aleatorios, de 100 pacientes por cada cohorte

estudiada, que cumplian los criterios de inclusion del estudio (Figura V1.1.1).

Afio (2009) Afio (2009)
Total ATR (no Total ATR (expuestos
expuestos al ATXia) al ATXia)
521 pacientes 525 pacientes

| |

MUESTRA ALEATORIA ‘
100 pacientes 100 pacientes
Figura VI1.1.1. Diagrama de flujos.

Los datos relativos a la edad y a los dias de ingreso hospitalario obtenidos de todos los
pacientes intervenidos de ATR en nuestro centro en el afio 2009 (no expuestos al ATXia) y en
el 2012 (expuestos al ATXia) se muestran en las Tablas VI.1.1 y VI.1.2. La muestra fue
homogeénea respecto a su poblacion de referencia en ambos afios tanto para la edad media
(p=0,480 en el afio 2009; p=0,653 en el afio 2012), como para los dias de ingreso hospitalario
(p=0,509 en el afio 2009; p=0,494 en el afio 2012).

Tabla VI.1.1. Edad resEecto asu Eoblaci()n ori(l;inal.

Poblacion HUMS 521 72,05 76,25 7,34

2009 0,480
Muestra del estudio 100 72,61 74,61 6,88
Poblacién HUMS 525 71,85 61,12 7,78

2012 0,653
Muestra del estudio 100 72,22 73,14 6,66

DE: desviacion estandar
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Tabla VI1.1.2. Dias de estancia hosiitalaria resiecto asu ioblacién oriiinal.

Poblacién HUMS 521 8,94 8,00 3,41

2009 0,509
Muestra del estudio 100 9,51 8,00 8,47
Poblacion HUMS 525 7,94 7,00 3,12

2012 0,494
Muestra del estudio 100 8,17 8,00 8,64

VI.1.2. COMPARACION DE VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS
-Edad: No se observaron DES (Tabla VI.1.3).
Tabla VI1.1.3. Edad.

Sin ATXia 72,61 74,61 6,88 48,64 87,04 9,72

0,476

Con ATXia 72,22 73,14 6,66 56,81 87,31 8,68

DE: desviacidn estandar; Min: minimo; Max: maximo; RIC: rango intercuartilico

-Sexo: No se encontraron DES (Tabla VI1.1.4).

Tabla VI.1.4. Sexo.

Sin ATXia 72 28

0,327

Con ATXia 78 22

-Indice de masa corporal>25: No se observaron DES (Tabla VI.1.5).

Tabla VI.1.5. IMC>25.

Sin ATXia 5 95
Con ATXia 2 98

VI1.1.3 COMPARACION DE VARIABLES PERIOPERATORIAS
V1.1.3.1 Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgos

0,248

VI.1.3.1.a.- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgos generales y

cardiovasculares:

-Estado fisico preanestésico ASA

No se encontraron DES, pero se observo una tendencia y una relevancia clinica (p=0,058
mediante chi-cuadrado de tendencia lineal) en la distribucion del ASA entre las cohortes
(Figura V1.1.2).

60

pBilateral:
0,195

Porcentaje

WSin ATXia

Con ATXia

ASAL ASAIN ASAIN ASAIV

Figura V1.1.2. ASA.
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Asi se reanalizo el riesgo basal de complicaciones anestésicas recodificando el ASA en
2 grupos: bajo riesgo (ASA | + ASA Il) y alto riesgo (ASA Il + ASA V). Se
observaron DES (p=0,032 mediante chi-cuadrado), siendo mas frecuente el ASA Ill o IV
en los pacientes expuestos al ATXia (Figura VI1.1.3) con un Riesgo Relativo (RR) de
1,306 y un intervalo de confianza al 95% (I1Cgsy) de 1,019-1,674, con un valor p de 0,033,
que confirmaron las DES.

100%

90%

80%

70% i
p Bilateral:

60% 0,032

50%

40%

30%

M Alto riesgo
(ASA 11+1V)

20%

W Bajo riesgo
(ASAI+11)

10%
0%

Sin ATXia Con ATXia

Figuras V1.1.3. ASA recodificado a bajo riesgo y alto riesgo.

-Indice de Lee modificado: No se observaron DES (Tabla V1.1.6).
Tabla VI.1.6. Indice de Lee modificado.

SinATXia | 79 | 16 | 3 2 0 0 0

0,453
ConATXia | 82 | 14 | 4 0 0 0 0

VI.1.3.1.b.- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgo de sangrado:

-Puntuacion HAS-BLED: No se observaron DES (Tabla VI.1.7).

Tabla VI.1.7. Puntuacion HAS-BLED.

SinATXia | 72 | O 3 (19| 6 0 0 0 0 0
ConATXia | 72 | O 6 [ 17 | 5 0 0 0 0 0

-Riesgo de sangrado HAS-BLED: No se observaron DES (Tabla V1.1.8).

0,840

Tabla VI1.1.8. Riesgo de sangrado HAS-BLED.

Sin ATXia 72 3 25
Con ATXia 72 6 22

0,753

VI.1.3.1.c.- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgo de trombosis:

-Riesgo de trombosis arterial preoperatorio: No se observaron DES (Tabla VI.1.9).

Tabla V1.1.9. Riesgo de trombosis si interrupcion preoperatoria del antiagregante.

Sin ATXia 80 3 17 0

0,924
Con ATXia 78 8 14 0

-Puntuacion CHADS;: No se observaron DES (Tabla V1.1.10).
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Tabla VI1.1.10. Puntuacion CHADS,.

Sin ATXia

94 1 4 0 0 1 0

Con ATXia

0,388

92 1 1142 0O

-Puntuacion CHA,DS,-VASc: No se observaron DES (Tabla V1.1.11).

Tabla VI.1.11. Puntuacién CHA,DS,-VASc.

Sin ATXia

93

Con ATXia

92

0,302

-Riesgo de trombosis en pacientes con fibrilacion auricular y anticoagulacién oral

previa: En la comparacion inicial de la distribucion global de los casos (Figura V1.1.4), no

se observaron DES (p=0,

329 mediante chi-cuadrado de tendencia lineal).

100
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0,329
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5 W Sin ATXia

2
.
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1 o

Con ATXia

No procede Moderado Alto

Figura V1.1.4. Riesgo de trombosis si fibrilacion auricular con anticoagulacion oral previa.

Para el andlisis final del riesgo basal de trombosis si FA con anticoagulacién oral

previa se reanalizo su

distribucion entre cohortes excluyendo los casos en los que no

procedia su célculo (Figura VI1.1.5), y tampoco se observaron DES (p=0,233 mediante

chi-cuadrado de tendencia lineal).

7

6

5

1

0

p Bilateral:
0,233

Bajo

Moderado

HAlto

Sin ATXia Con ATXia

Figura V1.1.5. Distribucion final del riesgo de trombosis si fibrilacion auricular con anticoagulacion oral

previa.

-Riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa precisando anticoagulacién oral previa:

No se observaron DES (Tabla V1.1.12).
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Tabla VI1.1.12. Riesgo de enfermedad tromboembolica venosa precisando anticoagulacion oral previa.

Sin ATXia

99

Con ATXia

0,390
97

-Puntuacion Caprini excluyendo la ATR: Se observaron DES (p=0,048 mediante chi-

cuadrado de tendencia lineal) en la distribucion de las distintas puntuaciones (Tabla

VI.1.13).

Tabla VI1.1.13. Puntuacién Caprini.

Sin ATXia

25|38 |11

Con ATXia

0,048

33 (38|11

-Riesqo Caprini_de enfermedad tromboembodlica venosa excluyendo

la ATR: Al

recodificar la puntuacion Caprini segln el riesgo, no se observaron DES (Tabla V1.1.14).

Tabla VI1.1.14. Riesgo de enfermedad tromboembolica venosa excluyendo la ATR.

Sin ATXia

60 33

Con ATXia

0,253

69 24

VI.1.3.1.d.- Clasificaciones y escalas de riesgo de complicaciones regionales

-National Nosocomial |

nfections Surveillance (NNIS): Se observaron DES (p=0,032

mediante chi-cuadrado).

existir ningn paciente

No se analiz6 mediante chi cuadrado de tendencia lineal al no

ni con 2 o ni 3 puntos para esta escala), existiendo mayor

puntuacion en esta escala en la cohorte que recibié ATXia (Figura V1.1.6). Se obtuvo un
RR=1,306 (ICgs¢, =1,019-1,674; p=0,033), que confirmaron las DES.
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Figura V1.1.6. Puntuacién NNIS.

Con ATXia

V1.1.3.2 Distribucion preoperatoria de los factores de riesgo cardiovascular general,
hemorréagico, trombdtico y de complicaciones regionales

VI.1.3.2.a.- Factores preoperatorios de riesgo cardiovascular general

-Tabaquismo: No se observaron DES (Tabla VI1.1.15).

Tabla VI1.1.15. Tabaquismo.

Sin ATXia

93

Con ATXia

0,577

91
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-Hipertensidn arterial cronica: No se observaron DES (Tabla VI1.1.16).

Tabla VI1.1.16. HTA crénica.

Sin ATXia | 31 | 69

1,000
Con ATXia | 31 | 69

-Diabetes mellitus preoperatoria: No se observaron DES (Tabla V1.1.17).

Tabla VI1.1.17. Diabetes mellitus preoperatoria clasificada por tipos.

Sin ATXia 78 0 17 5
Con ATXia 79 0 19 2

0,697

La distribucion de la DM recodificada en existencia o ausencia para andlisis entre el
grupo no expuesto y el expuesto al ATXia se expone en la Tabla V1.1.18. Tampoco se
observaron DES.

Tabla VI1.1.18. DM recodificada.

Sin ATXia | 78 | 22

0,863

Con ATXia | 79 | 21

-Estadio de insuficiencia renal preoperatoria: No se observaron DES (Tabla V1.1.19).

Tabla V1.1.19. Estadio de insuficiencia renal preoperatoria.

SinATXia | 93 | 1 1 5 0O

0,653
ConATXia | 94 | 0 | 4 2 0 0

-Insuficiencia renal preoperatoria como creatinina >2 mg/dl: Ningun paciente

presentaba preoperatoriamente esta caracteristica (Tabla V1.1.20).

Tabla V1.1.20. Insuficiencia renal ireoieratoria definida como Cr>2 mg/dl.

Sin ATXia | 100 | O
Con ATXia | 100 | O

-Insuficiencia cardiaca previa: No se observaron DES (Tabla V1.1.21).

Tabla VI1.1.21. Insuficiencia cardiaca previa.

Sin ATXia | 9% | 4

0,407

Con ATXia | 98 2

VI1.1.3.2.b.- Factores preoperatorios de riesgo de sangrado o transfusion

-Hemoglobina preoperatoria: No se observaron DES (Tabla V1.1.22).

Tabla VI1.1.22. Hemoglobina preoperatoria (g/dl).

Sin ATXia 13,789 13,750 1,2963 10,7 17,7 7,0
Con ATXia 13,894 13,800 1,4445 10,8 17,3 6,5

0,476

-Antiagregantes preoperatorios: No se observaron DES (Tabla V1.1.23).
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Tabla VI1.1.23. Antiagregantes preoperatorios.

Sin ATXia 78 15 2 4 1 0
Con ATXia 77 18 3 1 1 0

0,685

Tampoco se observaron DES en la distribucion del uso de AAP preoperatorio entre el

grupo no expuesto y el expuesto al ATXia (Tabla V1.1.24).

Tabla VI1.1.24. Uso de antiagregantes preoperatorios.

Sin ATXia | 78 | 22

0,866
Con ATXia | 77 | 23

-Anticoaqulantes preoperatorios: No se observaron DES en la distribucion del uso de

ACO preoperatorio entre grupos (Tabla VI.1.25). ElI unico ACO utilizado

preoperatoriamente en ambos grupos fue el acenocumarol.

Tabla VI1.1.25. Anticoagulantes preoperatorios.

Sin ATXia 94 6 0 0

0,421

Con ATXia 91 9 0 0

-Uso de antiagregantes o anticoagulantes: Se gener6 una variable nueva para analizar la

asociacion de antiagregante plaquetario con anticoagulante oral preoperatoriamente.
Tampoco se observaron DES (Tabla V1.1.26).

Tabla VI1.1.26. Uso de antiagregante y/o anticoagulante preoperatorio.

Sin ATXia 72 22 6 0
Con ATXia 72 19 5 4

0,230

-Insuficiencia hepatica previa: No se observaron DES (Tabla V1.1.27).

Tabla VI1.1.27. Insuficiencia hepética previa.

Sin ATXia
ConATXia | 99 | 1

1,000

-Protocolo de optimizacién de la anemia preoperatoria: No se observaron DES (Tabla
V1.1.28).

Tabla VI1.1.28. Protocolo anemia preoperatoria.

Sin ATXia 1 99

0,315
Con ATXia 0 100

-Otros riesgos hemorragicos preoperatorios: No se observaron DES (Tabla V1.1.29).

Tabla V1.1.29. Otros riesgos hemorragicos preoperatorios.

Sin ATXia | 99 1

0,315

Con ATXia | 100 0
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VI.1.3.2.c.- Factores preoperatorios de riesgo trombético

-Accidente cerebrovascular arterial isquémico previo: No se observaron DES (Tabla
V1.1.30).

Tabla VI1.1.30. ACVA isquémico previo.

Sin ATXia | 90 | 10

0,621

Con ATXia | 92 8

-Cardiopatia isquémica previa: No se observaron DES (Tabla VI1.1.31).

Tabla VI1.1.31. Cardiopatia isquémica previa.

Sin ATXia | 95 5

0,390
Con ATXia | 92 8

-Otras trombosis arteriales previas: No se observaron DES (Tabla V1.1.32). Dentro de

este apartado, los 4 casos incluidos se correspondieron a claudicacion vascular.

Tabla VI1.1.32. Otras trombosis arteriales previas.

Sin ATXia | 97 3

0,312
Con ATXia | 99 1

-Cirugia hipercoagulante en el afio previo a la ATR: Se observaron DES (p=0,002

mediante chi-cuadrado), siendo mas frecuente en el grupo expuesto al ATXia (Tabla
VI1.1.33).

Tabla V1.1.33. Cirugia hipercoagulante en el afio previo a la ATR.

Sin ATXia | 100 | O

0,002
Con ATXia | 91 9

-Tipo de cirugia hipercoagulante realizada en el afio previo a la ATR: Se observd una

tendencia a DES (p=0,051 mediante chi-cuadrado), observandose esta tendencia en el
grupo expuesto al ATXia (Figura VI1.1.7).

100 +

91
90 -~
50 | p Bilateral:
0,002
70
60 -
50
mNinguna
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Sin ATXia Con ATXia

Figura VI1.1.7. Tipo de cirugia hipercoagulante en el afio previo a la ATR.
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-Antecedentes de enfermedad tromboembdlica venosa: No se observaron DES aunque se

observé una tendencia a una prevalencia mayor (p=0,081 mediante chi-cuadrado) en el
grupo expuesto al ATXia (Tabla VI1.1.34).

Tabla VI1.1.34. Antecedentes de enfermedad tromboembélica venosa.

Sin ATXia | 100 | 0

0,081
Con ATXia | 97 3

-Tipo de antecedente de enfermedad tromboembdlica venosa: No se observaron DES,

pero también se volvié a observar una tendencia a una prevalencia mayor (p=0,094
mediante chi-cuadrado) en el grupo expuesto al ATXia (Tabla V1.1.35).

Tabla VI1.1.35. Tipo de antecedente de enfermedad tromboembélica venosa.

Sin ATXia 100 0 0

0,094

Con ATXia 97 1 2

-Antecedentes de neoplasia previa: No se observaron DES (Tabla V1.1.36).

Tabla V1.1.36. Antecedentes de neoplasia previa.

Sin ATXia | 92 8

0,621

Con ATXia | 90 | 10

-Tipo de neoplasia previa: No se observaron DES (Tabla V1.1.37).

Tabla VI1.1.37. Tipo de neoplasia previa.
Sin ATXia | Con ATXia
92 90

R |IRPr|O|lO|IN|O|W]|KL|O
OO (R [([N|IW|FRL|N|O|F

0,492

-Antecedentes de fibrilacién auricular o flutter auricular previo: No se observaron DES
(Tabla V1.1.38).

Tabla V1.1.38. Antecedente de fibrilacion auricular o flutter auricular previo.

Sin ATXia 93 7

0,788
Con ATXia | 92 8

-Antecedentes de otra hipercoagulabilidad preoperatoria: No se observaron DES (Tabla

V1.1.39), aunque se observo una tendencia a una prevalencia mayor (p=0,054 mediante
chi-cuadrado) en el grupo no expuesto al ATXia.
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Tabla V1.1.39. Antecedentes de otra hipercoagulabilidad preoperatoria.

Sin ATXia 94 6

0,054
Con ATXia 99 1

Estos casos se recogieron para completar la escala de Caprini. En el grupo no expuesto al
ATXia figuraban: 1 enfermedad de Crohn, 2 Artritis reumatoides con afectacion a
articulaciones mayores (una de ellas con hipertension pulmonar e insuficiencia respiratoria
cronica), 1 gammapatia monoclonal de significado incierto, 1 protesis valvular adrtica, y 1
Mutacion del factor V' Leiden. En el grupo expuesto al ATXia s6lo figuraba 1 caso, por

poliglobulia.

VI.1.3.2.d.- Factores preoperatorios de complicaciones regionales

-Estado fisico preanestésico ASA: Esta variable se ha expuesto con anterioridad (Figura

VI1.1.3). El estado ASA contribuye con 1 punto de 4 en la escala NNIS de riesgo de

infeccion.

V1.1.3.3 Distribucién intraoperatoria y postoperatoria de los factores de riesgo
cardiovascular general, hemorragico, trombético y de complicaciones regionales

94

Sin ATXia 59 24 9 1 6 1

VI.1.3.3.a.- Factores intraoperatorios y postoperatorios de riesgo cardiovascular global

-Diabetes mellitus de diagnostico postoperatorio: No se diagnosticd ningun caso en el

postoperatorio en ninguno de los grupos.

-Insuficiencia hepatica postoperatoria: No se diagnosticdé ningin caso en el

postoperatorio en ninguno de los grupos.

-Insuficiencia renal aguda postoperatoria: No se diagnosticdé ningin caso en el

postoperatorio en ninguno de los grupos.

VI.1.3.3.b.- Factores intraoperatorios y postoperatorios de riesgo hemorragicos

-Uso de antiagregantes perioperatorios: No se observaron DES (Tabla V1.1.40).

Tabla VI1.1.40. Antiagregantes perioperatorios.

Sin ATXia 80 20 0 0 0 0
Con ATXia 79 21 0 0 0 0

0,861

-Uso de anticoagulantes postoperatorios: No se observaron DES (Tabla V1.1.41).

Tabla VI1.1.41. Anticoagulantes postoperatorios.

Con ATXia 64 20 8 1 7 0

0,889

-Otros riesgos hemorrégicos postoperatorios: No se observaron DES (Tabla V1.1.42).
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Tabla VI1.1.42. Otros riesgos hemorragicos postoperatorios.

Sin ATXia | 100 | O

0,315
Con ATXia | 99 1

VI1.1.3.3.c.- Factores intraoperatorios y postoperatorios de riesgo trombotico

-Cirugia hipercoagulante durante el primer afo postoperatorio: No se observaron DES
(Tabla V1.1.43).

Tabla VI1.1.43. Cirugia hipercoagulante durante el primer afio postoperatorio.

SinATXia | 96 | 4

0,352
Con ATXia | 93 7

-Tipo de cirugia hipercoaqulante realizada en el afio posterior a la ATR: No se

observaron DES (Tabla V1.1.44).

Tabla VI1.1.44. Tipo de cirugia hipercoagulante en el afio posterior a la ATR.

Sin ATXia 96 2 1 0 1

0,377

Con ATXia 93 5 0 2 0

-Artroplastia total de rodilla contralateral realizada durante el afio posterior: No se
observaron DES (Tabla V1.1.45).

Tabla VI1.1.45. ATR contralateral durante el afio posterior.

Sin ATXia | 98 | 2

0,248
Con ATXia | 95 5

-Neoplasia posterior: No se observaron DES (Tabla V1.1.46). El Unico caso de neoplasia

postoperatoria diagnosticado durante el primer afio tras la ATR fue un carcinoma mamario.

Tabla V1.1.46. Neoplasia posterior.

Sin ATXia | 99 | 1

0,316
Con ATXia | 100 | O

-Fibrilacién auricular o flutter posterior: No se observaron DES (Tabla V1.1.47).

Tabla VI1.1.47. Fibrilacién auricular o flutter posterior.

SinATXia | 99 | 1

0,316

Con ATXia | 100 | O

-Insuficiencia cardiaca posterior: No se observaron DES (Tabla V1.1.48).

Tabla VI1.1.48. Insuficiencia cardiaca posterior.

Sin ATXia | 98 | 2

0,407
Con ATXia | 96 4

-Otra hipercoagulabilidad postoperatoria: No se observaron DES (Tabla V1.1.49).
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96

Tabla V1.1.49. Otra hipercoagulabilidad postoperatoria.

Sin ATXia | 100 | O
Con ATXia | 100 | O

-Duracion de la profilaxis para la enfermedad tromboembélica venosa: No se
observaron DES (Tabla V1.1.50).

Tabla VI1.1.50. Duracion de la profilaxis para la enfermedad tromboembélica venosa> 4 semanas.

Sin ATXia 0 94 6

0,579

Con ATXia 0 92 8

VI.1.3.3.d.- Factores intraoperatorios y postoperatorios de riesgo de complicaciones

regionales

-Profilaxis antibiotica: No se observaron DES (Tabla V1.1.51).

Tabla VI1.1.51. Profilaxis antibiotica.

Sin ATXia 96 4

0,352

Con ATXia 93 7

VI.1.3.3.e.- Miscelanea de variables intraoperatorias y postoperatorias

-Técnica anestésica: No se observaron DES (Tabla VI1.1.52) aunque se observo una

tendencia a una mayor realizacion de anestesia general (AG) en el grupo no expuesto al
ATXia. Finalmente, los 3 casos en los que se realiz6 una anestesia general en el grupo
no expuesto al ATXia se debi6 al rechazo del paciente a recibir un Bloqueo
Subaracnoideo (BSA).

Tabla VI1.1.52. Técnica anestésica.

Sin ATXia 97 3
Con ATXia | 100 0

0,081

-Técnica analgésica: Se observaron DES (p=0,002 mediante chi-cuadrado) recibiendo

mas analgesia basada en el bloqueo nervioso el grupo expuesto al ATXia (Figura
V1.1.8). Los 10 pacientes intervenidos que sin bloqueo nervioso analgésico no lo recibieron

por negativa del paciente (2 en el grupo expuesto al ATXia y 8 en el no expuesto).
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Figura VI.1.8. Técnica analgésica.
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-Tiempo de isquemia: No se observaron DES (Tabla V1.1.53).

Tabla VI1.1.53. Tiempo de isquemia (min).

Sin ATXia 79,720 78,000 13,250 55 120 65
Con ATXia 79,430 77,000 12,095 60 118 58

0,873

-Dias de ingreso: Se observaron DES (p=0,001 mediante U de Mann-Whitney),

existiendo mas tiempo de ingreso en la cohorte que no recibié ATXia (Figura VI.1.9y
Tabla VI1.1.54).

100
p=0,001
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Figura V1.1.9. Diagrama de cajas de los dias de ingreso.

Tabla V1.1.54. Dias de ingreso.

Sin ATXia 9,51 7,83-11,19 8,00 8,470 5 90 85
Con ATXia 8,17 7,60-8,74 8,00 2,864 5 25 20

VI.1.4 COMPARACION DE RESULTADOS CLINICOS
V1.1.4.1 Resultados clinicos relacionados con el sangrado

0,001

-Uso real del &cido tranexamico intraarticular: Ningin paciente perteneciente a priori al

grupo no expuesto al ATXia lo recibio en la realidad (Tabla V1.1.55). Todos los pacientes

estudiados en el grupo expuesto al ATXia lo recibieron en la realidad.

Tabla VI1.1.55. Uso real del acido tranexamico intraarticular.

Sin ATXia | 100 0
Con ATXia 0 100

-Hemoglobina postoperatoria: Se observaron DES (p<0,001 mediante U de Mann

Whitney), existiendo menores cifras de Hb en la cohorte que no recibié ATXia (Tabla
V1.1.56 y Figura V1.1.10). Se estudio el corte de 10 g/dl de Hb postoperatoria, volviéndose
a encontrar DES, con un RR de 3,000 (ICgs0,=1,934-4,654; p<0,001), siendo asi mas

frecuente las cifras de Hb <10 g/dl en el grupo que no recibié AT Xia.

Tabla VI1.1.56. Hemoglobina postoperatoria (g/dl).

Sin ATXia 9,71 9,35-9,97 9,8 1,4524 6,2 13,5 7,3
Con ATXia 11,26 10,94-11,56 11,2 1,6294 7,2 15,1 7,9

<0,001
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Figura VV1.1.10. Diagrama de cajas de la hemoglobina postoperatoria.

-Hemoglobina perdida. Se observaron DES, (p<0,001 con U de Mann Whitney)

existiendo mayor pérdida en la cohorte que no recibio ATXia (Tabla VI.1.57 y Figura

VI.1.11).

Tabla VI1.1.57. Hemoglobina perdida (g/dl).

Sin ATXia

4,11

3,87-4,43 4,1

1,3564

1,3

7,6

6,3

Con ATXia

2,63

2,43-2,84 2,4

1,0308

0,3

5,8

5,5

<0,001
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Figura VI.1.11. Diagrama de cajas de la hemoglobina perdida.
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Posteriormente se analizaron las pérdidas de hemoglobina categorizando estas en distintos

grupos de caida postoperatoria de Hb: >2g/dl, >3g/dl y >4g/dl. Para todas ellas se

encontraron DES siendo mas frecuentes las caidas de Hb en la cohorte que no recibid
ATXia (Figuras VI1.1.12-14).
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Figura V1.1.12. Caida de hemoglobina>2 g/dI.

p Bilateral:
<0,001

mSi

mNo

Con ATXia

100%
90% -
80% -~
70% -
60% -
50% -
40% -~
30%
20%
10%

0% -

Sin ATXia

Figura V1.1.7.13. Caida de hemoglobina>3 g/dI.
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Figura V1.1.14. Caida de hemoglobina>4 g/dl.

El punto de corte para el cual se encontraron las DES mayores fue el de la caida de Hb >4
g/dl, para el que se obtuvo un RR=4,077 (ICg54=2,377-6,993; p<0,001). Asi la cohorte no
expuesta al ATXia tuvo un riesgo 4 veces superior de sufrir caidas de Hb > 4 g/dl que la

cohorte que si lo recibio.

-Uso de recuperador de sangre: Se observaron DES (p<0,001 mediante chi—cuadrado),

no habiendo sido utilizado ninguno en el grupo expuesto (Figura V1.1.15).

100% +
90%
80% -

70%
p Bilateral:

60% 0,000

50% -
40% -
30% -
20%

msi
10%

0% | mNo
Sin ATXia Con ATXia

Figura VI1.1.15. Uso de recuperador de sangre.

-Hipertensidn arterial postoperatoria: Se observaron DES (p=0,006 mediante chi-

cuadrado), existiendo mas casos de HTA postoperatoria en la cohorte que no recibid
ATXia (Figura V1.1.16). Se encontré un RR de 6,00 (ICgs0,=1,378-26,123; p=0,006) en

contra del grupo que no recibié AT Xia.

100% -
90%

80% -
p Bilateral:

70% 1 0,006

60%
50%
40%
30%
20%

mSi
10%

ENo
0% -

Sin ATXia Con ATXia
Figura VI.1.16. Hipertensién arterial postoperatoria.

-Hipotension arterial postoperatoria clinica: Se observaron DES (p<0,001 mediante

chi—cuadrado), existiendo mas eventos de hipotensién arterial postoperatoria clinica en la
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cohorte que no recibi6 ATXia (Figura VI.1.17), y se obtuvo un RR de 5,250
(I1Cg59=1,869-14,745; p<0,001) en contra de la cohorte que no recibié AT Xia.
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Sin ATXia

Con ATXia
Figura V1.1.17. Hipotensién arterial postoperatoria clinica.
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-Tratamiento recibido para la hipotension arterial postoperatoria: Se observaron DES

(p=0,000 mediante Chi-cuadrado), precisando mas fluidoterapia y transfusiones de

hematies para el tratamiento de la hipotension clinica en la cohorte que no recibié ATXia
(Figura V1.1.18).
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Figura V1.1.18. Tratamiento recibido para la hipotension arterial postoperatoria.

-Total drenado: Se observaron DES, existiendo mayor volumen drenado en la cohorte

que no recibié ATXia (Tabla VV1.1.58 y Figura V1.1.19).
Tabla V1.1.58. Total drenado (ml).

100

Sin ATXia 842,65 850,00 412,210 50 2070 550 0.001
< ’
Con ATXia 472,39 405,00 326,756 20 1550 343
2500
2000 .
z _
§ 1500 8
H °
a °
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‘5 .
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o L
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Figura VI1.1.19. Tratamiento recibido para la hipotension arterial postoperatoria.
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También se evaluo el punto de corte de 1000 ml de drenaje para evaluar la cantidad de
sangrado externo, y se volvieron a encontrar DES, con mayor riesgo en los pacientes que no
recibieron ATXia (RR de 5,413; 1Cg50,=2,404-11,001; p<0,001).

-Transfusién de hematies: Se observaron DES, existiendo mas transfusion de hematies

de algun tipo en los pacientes que no recibieron ATXia (Figura V1.1.20). Se encontrd un
RR de 9,677 (ICg50=3,043-30,710; p<0,001) de recibir una TCH superior en el grupo no
expuesto al AT Xia.
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Figura V1.1.20. Transfusiéon de hematies.

-Tipo de transfusion de hematies: Se observaron DES (p<0,001 mediante Chi-cuadrado),

recibiendo més transfusiones de cualquier modalidad la cohorte que no recibio ATXia
(Figura V1.1.21).
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Ninguna Recuperador CH Recuperador +
(autologa) CH

Figura V1.1.21. Tipo de transfusién de hematies.

-Numero de concentrados de hematies transfundidos: Se observaron DES tanto en la

comparacion cualitativa (p=0,005 mediante chi-cuadrado de tendencia lineal) como

cuantitativa (p=0,005), existiendo mayor transfusién de concentrados de hematies en la
cohorte que no recibié ATXia (Tabla VI1.1.59 y Figuras V1.1.22-23).

Tabla VI1.1.59. Numero de concentrados de hematies transfundidos.

Sin ATXia 0,28 0,00 0,651 0 4 4
Con ATXia 0,06 0,00 0,343 0 2 2

0,005
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Figura V1.1.22. Total de concentrados de hematies transfundidos por grupo.
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Figura V1.1.23. Diagrama de cajas de la distribucién de concentrados de hematies transfundidos por
paciente.

Se analizo el riesgo de recibir una transfusién de 1 o mas concentrados de hematies por
cohorte, siendo también superior este riesgo en el grupo no expuesto al ATXia (RR=4,677;
ICo59=1,384-15,740; p<0,001).

-Volumen transfundido del recuperador: Sélo se implant6 el recuperador celular en 24

pacientes del grupo que no recibi6 ATXia. La distribucion de los volimenes totales
transfundidos del recuperador en éstos paciente se muestra en la Tabla VI1.1.60 y en la
Figura VI1.1.24.

Tabla VI1.1.60. Volumen transfundido del recuperador (ml).

Sin ATXia 24 546,7 435 308,653 300 800 500

12507

=]
=]
(=]

1

Transfusion del recuperador ml

250

T
Mo

Acido Tranexamico

Figura VI1.1.24. Diagrama de cajas del volumen del recuperador transfundido por paciente portador.
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V1.1.4.2 Resultados clinicos de eventos trombéticos
-Enfermedad tromboembdlica venosa sintomatica postoperatoria: No se observaron DES
(Tabla VI1.1.61).

Tabla VI1.1.61. Enfermedad tromboembdlica venosa sintomatica postoperatoria.

Sin ATXia | 100 | O

0,316
Con ATXia | 99 1

-Tipo de enfermedad tromboembélica venosa sintomatica postoperatoria: El (inico caso

sucedido de ETEV postoperatoria sintomatica durante el primer afio postoperatorio fue un

TEP, y sucedio en el grupo expuesto al AT Xia.

-Dia de diagnostico de la enfermedad tromboembdlica venosa sintomatica

postoperatoria: EIl Gnico caso sucedido de ETEV postoperatoria sintomética durante el

primer afio postoperatorio sucedié en el décimo dia postoperatorio, y sucedié en el grupo

expuesto al AT Xia.

-Accidente cerebrovascular arterial isquémico postoperatorio: No se observaron DES
(Tabla VI1.1.62).

Tabla VI1.1.62. Accidente cerebrovascular arterial isquémico postoperatorio.

SinATXia | 99 | 1

0,316
Con ATXia | 100 | O

-Dia de diagnoéstico del accidente cerebrovascular arterial isquémico postoperatorio: El

unico caso sucedido de ACVA postoperatorio sintomatico durante el primer afio
postoperatorio fue un ictus y sucedié en el dia 176 del postoperatorio (sexto mes), y se dio en
el grupo no expuesto al AT Xia.

-Cardiopatia isquémica postoperatoria: No se observaron DES (Tabla VI1.1.63).

Tabla VI1.1.64. Cardiopatia isquémica postoperatoria.

Sin ATXia | 99 | 1

1,000
Con ATXia | 99 1

-Dia de diagndstico de la cardiopatia isquémica postoperatoria: Dos pacientes

desarrollaron cardiopatia isquémica postoperatoria, uno en cada cohorte. El caso
perteneciente al grupo no expuesto al ATXia sucedio el octogésimonoveno dia
postoperatorio. El caso perteneciente al grupo expuesto al ATXia sucedid el cuarto dia

postoperatorio.
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-Otras trombosis arteriales postoperatorias: No sucedié ningin caso de otras trombosis

arteriales postoperatorias en ninguna de las cohortes.

V1.1.4.3 Resultados clinicos de eventos regionales
-Infeccidn articular postoperatoria: No se observaron DES (Tabla V1.1.65).

Tabla V1.1.65.1nfeccion articular postoperatoria.

Sin ATXia | 98 | 2

0,155
Con ATXia | 100 | O

Los resultados microbiolégicos de los dos casos, ambos del grupo no expuesto al ATXia se
muestran en la Figura V1.1.25. El caso en el que crecié un Corynebacterium striatum, el

servicio de Microbiologia anot6 “Dudoso valor patdgeno”.
Sin ATXia

Corynebacterium  Escherichia coli
striatum (1;50%)
(1;50%)

Figura VI1.1.25. Resultados de los cultivos de las infecciones intraarticulares segun la exposicion al
ATXia.

-Dia de diagnoéstico de la infeccion articular postoperatoria: Los dos casos sucedidos de

infeccion articular durante los tres primeros afios postoperatorios se dieron en el grupo no

expuesto al ATXia, en el decimosexto y 787 dia postquirdrgico.

-Infeccion de piel y tejidos blandos postoperatoria: No se observaron DES (Tabla

V1.1.66). Los resultados microbioldgicos de las IPTB se exponen en la Figura VV1.1.26.

Tabla V1.1.66.Infeccion de piel y tejidos blandos postoperatoria.

Sin ATXia | 95

0,733

ConATXia | 96 | 4

Sin ATXia Con ATXia

Staphylococcus
aureus
{1;20%)

Staphylococcus
aureus
(1;25%)

Figura V1.1.26. Resultados de los cultivos de las IPTB segun la exposicién al AT Xia.
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-Dia de diagnéstico de la infeccién de piel v tejidos blandos postoperatoria: Los cinco

casos sucedidos de IPTB durante los tres primeros afios del postoperatorio en la cohorte no
expuesta al ATXia se observaron en los dias 5, 16, 38, 45, y 76 del postoperatorio. Los
cuatro casos sucedidos en la cohorte expuesta al ATXia se presentaron en los dias 21, 30,

113 y 132 del postoperatorio.

-Aflojamiento aséptico: No se evidenciaron DES (Tabla VI1.1.67).

Tabla VI1.1.67.Aflojamiento aséptico.

SinATXia | 99 | 1

0,312

Con ATXia | 97 3

-Dia de diagndstico del aflojamiento aséptico: El caso sucedido de aflojamiento aséptico

durante los tres primeros afios del postoperatorio en la cohorte no expuesta al ATXia
acontecié en el dia 665 postquirargico. Los casos sucedidos en la cohorte expuesta al ATXia
se dieron en los dias 74, 249, y 366 del postoperatorio.

-Fractura periprotésica: No se observaron DES (Tabla V1.1.68).

Tabla VI1.1.68.Fractura periprotésica.

Sin ATXia | 98 | 2

0,733

Con ATXia | 100 | O

-Dia de diagndstico de la fractura periprotésica Los dos casos sucedidos de fractura

periprotésica durante los tres primeros afios postoperatorios sucedieron en el grupo expuesto

al ATXia, en los dias 57 y 463 del postoperatorio respectivamente.

VI.1.5 COMPARACION DE RESULTADOS DE EVENTOS CLINICOS
AGRUPADOS

V1.1.5.1 Eventos cardiovasculares postoperatorios estudiados agrupados
VI1.1.5.1.A) Total de eventos hemorragicos

-Total de eventos hemorragicos: Se observaron DES tanto para su distribucion (p<0,001

mediante chi-cuadrado de tendencia lineal), como para la media (p<0,001 mediante U de
Mann-Whitney), siendo méas frecuentes ambas en el grupo no expuesto al ATXia (Tabla
VI1.1.69 y Figura VI1.1.27). 87 pacientes tuvieron complicaciones hemorragicas, con un
total de 123 eventos hemorrégicos, 103 en la cohorte que no recibié ATXia, y 20 en la
cohorte que lo recibié con un total de 66 pacientes con caida de Hb > 4 g/dl, 32 pacientes
que requirieron transfusién de hematies y 25 con clinica de hipotensién postoperatoria
(Figuras VI1.1.14, 17 y 20). Ademas, la cohorte que no recibié ATXia present6 mas

frecuentemente més de 1 evento hemorragico. Se encontré un RR de 4,800 (ICgs0,=2,963-
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7,775; p<0,001) de sufrir un evento hemorragico en contra de la cohorte no expuesta al
ATXia.

Tabla VI1.1.69. Total de eventos hemorragicos.

Sin ATXia 1,03 0,86-1,20 1 0,834 0 3 3
Con ATXia 0,20 0,10-0,30 0 0,512 0 2 2

<0,001
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Figura V1.1.27. Total de eventos hemorragicos por paciente.

VI1.1.5.1.B) Total de eventos tromboticos
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-Total de eventos trombaticos venosos: No se observaron DES (Tabla V1.1.70).

Tabla VI1.1.70. Total de eventos tromboticos venoso por paciente.

Sin ATXia 100 0

0,316

Con ATXia 99 1

-Total de eventos trombdticos arteriales: No se observaron DES (Tabla VI1.1.71). De los

de 3 complicaciones tromboticas arteriales, 2 sucedieron en la cohorte que no recibio

ATXiay 1 en la cohorte que recibio ATXia.

Tabla VI1.1.71. Total de eventos tromboticos arteriales por paciente.

Sin ATXia 98 2

0,561
Con ATXia 99 1

-Global de eventos trombdticos: No se observaron DES (Tabla V1.1.72).Sucedieron un

global de 4 complicaciones trombdticas, 2 en la cohorte que no recibié ATXia y otros 2

en la cohorte que recibié ATXia.

Tabla VI1.1.72.Global de eventos trombdticos por paciente.

Sin ATXia 98 2

1,000
Con ATXia 98 2

-Primer dia de evento trombdtico: Al final de su seguimiento no se observaron DES entre

los grupos (p=0,992). La supervivencia de trombosis al primer afio tras la ATR (Figura
V1.1.28) coincide en ambas cohortes, siendo del 98% (94,7-99,3%).
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Figura V1.1.28. Curvas de supervivencia por cohorte hasta el primer evento trombdtico.
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V1.1.5.1.C) Global de eventos cardiovasculares y hemorragicos

-Global de eventos cardiovasculares y hemorragicos: Se observaron DES tanto para su

distribucion (p<0,001 mediante chi-cuadrado de tendencia lineal), como para la media

(p<0,001 mediante U de Mann-Whitney), siendo mas frecuentes ambas en el grupo no
expuesto al ATXia (Tabla VI.1.73 y Figura VI1.1.29). Sucedieron un total de 260
complicaciones cardiovasculares, 165 en la cohorte que no recibi6 ATXia y 95 en la
cohorte que recibié ATXia. Se encontrd un RR de 3,571 (ICgs50,=2,402-5,310; p<0,001) de

sufrir un evento cardiovascular en contra de la cohorte no expuesta al AT Xia.

Sin ATXia

Tabla VI1.1.73. Global de eventos cardiovasculares y hemorragicos.

1,19 1,01-1,37 1 0,918 0 4 2

Con ATXia

<0,001
0,28 0,16-0,40 0 0,587 0 2 0
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Figura VI1.1.29. Global de eventos cardiovasculares y hemorragicos por paciente.

V1.1.5.2 Eventos regionales postoperatorios estudiados agrupados

VI.1.5.2.A) Total de eventos infecciosos regionales

-Total de eventos infecciosos regionales: No se observaron DES (Tabla VI1.1.74). 10 de

los pacientes estudiados sufrieron un total de 11 complicaciones infecciosas regionales,
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de los cuales 2 sucedieron en el mismo paciente, que pertenecié a la cohorte que no
recibié ATXia. Del total de los 11 eventos infecciosos, 2 fueron articulares y 9 de piel y
tejidos blandos (Tablas V1.1.65 y 66)

Tabla VI1.1.74. Tabla de contingencia del total de eventos infecciosos regionales.

Sin ATXia 94 5 1

0,568
Con ATXia 96 4 0

-Primer dia de evento infeccioso regional: La distribucion del primer dia de

complicacion infecciosa regional entre el grupo no expuesto y el expuesto al ATXia se

expone en la Figura V1.1.30.
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Figura V1.1.30. Curvas de supervivencia por cohorte hasta el primer evento infeccioso regional.

Se observo una supervivencia global al tercer afio del 95,0% (91,0%-97,2%), siendo en
el grupo no expuesto al ATXia del 94,0% (87,0%-97,3%) y en el grupo expuesto del
96,0% (89,5%-98,5%).

De las 7 complicaciones infecciosas regionales de la cohorte no expuesta al ATXia
sucedieron 2 en el mismo paciente, en el cual solo se contabilizé el primer dia
postoperatorio del diagnostico del primer evento infeccioso regional (siendo este una
infeccion cutanea). Al final de su seguimiento no se observaron DES entre los grupos
(p=0,509).

V1.1.5.2.B) Global de eventos regionales

-Global de eventos regionales: No se observaron DES (Tabla VI.1.75). Un total de 16
pacientes tuvieron 17 complicaciones regionales, 10 en la cohorte que no recibié AT Xia
(un paciente de ellos tuvo 2 episodios infecciosos) y otros 8 en la cohorte que recibio
ATXia. Globalmente se distribuyeron como 2 infecciones articulares, 9 infecciones de
piel, 4 aflojamientos y 2 fracturas periprotésicas (Tablas V1.1.65-68).
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Tabla VI1.1.75. Global de eventos regionales por paciente.

Sin ATXia 91 8 1

0,602
Con ATXia 93 7 0

-Primer dia de evento regional: La distribucion del primer dia de complicacién regional

entre el grupo no expuesto y el expuesto al ATXia se expone en la Figura VI1.1.31. Se
observo una supervivencia global a un evento regional al tercer afio del 92,0% (91,0%-
97,2%) siendo en el grupo no expuesto al ATXia del 91,0% (83,3-95,3%) y en el grupo
expuesto del 93,0% (85,7%-96,6%).
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Figura VI1.1.31. Curvas de supervivencia por cohorte hasta el primer evento regional.

De las 10 complicaciones infecciosas regionales de la cohorte no expuesta al ATXia
sucedieron 2 en el mismo paciente, en el cual s6lo se contabilizé el primer dia
postoperatorio del diagnostico del primer evento infeccioso regional. Al final de su
seguimiento no se observaron DES entre los grupos (p=0,590).
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VI.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

VI1.2.1 EVENTOS HEMORRAGICOS

V1.2.1.1 Caida de hemoglobina superior a 4 g/dl

Se analizaron todas las variables mostradas en la Tabla V1.2.1. Se observaron DES en la
distribucion de los RR para la no administracion de ATXia, el estado fisico preanestésico
ASA 11 o IV, una puntuacion HAS-BLED inferior a 2 puntos, una escala de infeccion NNIS
igual o superior a 1 punto, un volumen drenado igual o superior a 1000 ml, la existencia de
HTA postoperatoria, el tratamiento preoperatorio con AAP, y recibir preoperatoriamente
ACO.

Tabla VI1.2.1. Incidencia y riesgo relativo de las variables incluidas en el estudio multivariante para la
caida de Hb > 4 g/dI.

| Incidencia | ICinf | Comparacion | RR | iCinf | iCsup | pBilat

N 9 42,89 19
ATXia ° 53,0% 8% | 63,1% No Vs Si 4,077 | 2,377 | 6,993 | <0,001
S 13,0% | 7.2% | 21,2%
I-11 43,7% | 33,1% | 54,7%
ASA : . . 111 Vs 111-IV 1,763 | 1,181 | 2,630 | 0,005
R, 24,8% | 17,1% | 33,8%
<25 42,9% 9,9% | 81,6%
IMC 22 22 20 <25 Vs 225 1,313 | 0,545 | 3,162 | 0,573
225 32,6% | 261% | 39,7%
) <2 4,0 27,3% | 41,29
indice de Lee > 31’2;’ 0'33;’ 48'2;’ <2 Vs 22 3,063 | 0,478 | 19,643 | 0,154
2 ,170 970 470
Bajo-Medi 35,7% | 12,8% | 64,9% jo-Medi
Caprini ajo-edio 2hd 8% 64,9% | Bajo-MedioVs | ho0 | 5554 | 2,265 | 0,823
Alto-Muy alto 32,8% | 26,1% | 40,0% | Alto-Muy alto
2 9 % | 47,49
HAS-BLED :2 ?3’3; 380;32/" 30’4;’ <2Vs22 2,178 | 1,198 | 3,960 | 0,005
2 ,97 ,970 ,470
43,79 1% | 54,79
NNIS n 22’8;’ iilf ;3’8; 0Vs1 1,763 | 1,181 | 2,630 | 0,005
,870 170 ,870
H 0, 0, 0,
Blogueo nenvioso | No 200% | 18,7% | 81,3% No Vs Si 1,557 | 0,810 | 2,993 | 0,242
analgésico Si 32,1% 25,5% | 39,2%
<11 9 % | 70,89
Hb basal 0,0% 0,0% 0,8% >11 Vs <11 Infinito - - -
>11 33,5% | 27,0% | 40,6%
<1000 26,1% | 19,4% | 33,7%
Total drenado =2 221 252 151000 Vs <1000 | 2,226 | 1,545 | 3,209 | <0,001
>1000 58,1% | 42,1% | 73,0%
0 0, 0,
HTA Postoperatoria 2.’0 z;’i;’ ;g’g; :2’:; SiVs No 1,833 | 1,110 | 3,025 | 0,047
,17% ,370 ,270
i i6 No-Baj 36,49 10,9% | 69,29 .
Riesgo suspensién o-Bajo ,4% ,9% ,2% | Moderado {-\Ito 1879 | 0,650 | 5433 0,261
AAP Moderado-Alto 19,4% 7,5% | 37,5% Vs No-Bajo
N 36,89 29,2% | 44,99
AAP previo Sio 20’0; 56 // 34'6;’ No Vs Si 1,839 | 0,989 | 3,417 | 0,036
,07% ,067% ,07
No 35,1% | 28,3% | 42,5% ]
ACO previo » . 2 : No Vs Si 5,270 | 0,785 | 35,364 | 0,024
S 6,7% 0,2% | 31,9%

IC inf: limite inferior del intervalo de confianza; IC sup: limite superior del intervalo de confianza; RR: riesgo relativo

En la Tabla V1.2.2. se expone el resultado del analisis multivariante para sufrir una caida de
Hb superior a 4 g/dl. Se observaron DES para la no administracion de ATXia, una

puntuacion HAS-BLED inferior a 2 puntos, y un volumen drenado igual o superior a 1000 ml.
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Tabla V1.2.2.

Resultados del estudio multivariante para la caida de Hb >4

/dl.

ATXia No Vs Si 7,547 | 3,737 | 15,239 | <0,001 | 6,776 | 3,196 | 14,365 | <0,001
ASA -1 Vs llI-IV 2,354 | 1,290 | 4,296 | 0,005 - - - -
IMC <25 Vs 225 1,548 | 0,336 | 7,125 | 0,575 - - - -
indice de Lee <2Vs 22 4,127 | 0,505 | 33,712 | 0,186 - - - -
Caprini if’tjg_':ﬂ"jjztzs 1,138 | 0,366 | 3,543 | 0,823 - - - -
HAS-BLED <2Vs22 2,927 | 1,367 | 6,269 | 0,006 | 4,259 | 1,776 | 10,213 | 0,001
NNIS 0Vs1 2,354 | 1,290 | 4,296 | 0,005 - - - -
Blogueo nervioso analgésico | No Vs Si 2,115 0,590 7,580 0,250 - - - -
Hb basal >11Vs<11 Infinito - - - - - - -
Total drenado i 1001(?00 VS| 3300 | 1,96 | 7,035 | <0001 | 2,632 | 1,171 | 5918 0,019
HTA Postoperatoria Si Vs No 2,943 0,977 8,867 0,055 - - - -
Riesgo suspension AAG 2’::’:3;3;;0 2,381 | 0,522 | 10,860 | 0,263 . . . .
AAP previo No Vs Si 2,327 | 1,045 | 5,178 | 0,039 - - - -
ACO previo No Vs Si 7,583 | 0,975 | 58971 | 0,053 - - - -

IC inf: limite inferior del intervalo de confianza; IC sup: limite superior del intervalo de confianza; OR: odds ratio; *Sélo se
muestran los valores de las variables que tuvieron significacion estadistica en el estudio multivariante

Para las caidas de Hb superiores a 4 g/dl en el modelo multivariante se observaron valores de
la curva ROC (Figura V1.2.1) con DES (AUC =0,801; 1C95%-=0,738-0,865; p<0,001). Las

probabilidades de su combinacién de las variables se muestran en la Tabla V1.2.3.

Tabla V1.2.3. Probabilidad de las distintas de combinaciones de variables del modelo multivariante para

la caida de Hb > 4 i/dl.

3,989% Si Si No
9,859% si si si
15,033% si No No
21,960% No Si No
31,778% Si No Si
42,556% No si si
54,513% No No No
75,933% No No Si
1,04
- -
S0
=
3 0,6
wm
C 04—
L]
W
0,2
0,0 T

I T T T I
00 02 04 05 08
1 - Especificidad
Figura V1.2.1. Curva ROC del la caida de Hb > 4 g/dI.

1,0
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Los valores de la sensibilidad y la especificidad del modelo predictivo obtenido de una caida
de Hb > 4 g/dl se muestran en la Tabla V1.2.4.
Tabla V1.2.4. Valores de sensibilidad y especificidad del modelo predictivo para la caida de Hb > 4 g/dl.
[ Positivosi> [ Sensibilidad | Especificidad |

0,00% 100,00% 0,00%
6,92% 98,48% 19,40%
12,44% 98,48% 20,15%
18,49% 86,36% 63,43%
26,86% 78,79% 70,90%
37,16% 72,73% 72,39%
48,53% 66,67% 79,10%
65,22% 25,76% 95,52%

100,00% 0,00% 0,00%

En la curva ROC del modelo multivariante para un volumen drenado igual o superior a 1000
ml (Figura V1.2.2) se observaron DES (AUC =0,752; p<0,001; 1C95%=0,679-0,825). Las
probabilidades segun la combinacidn de sus variables se muestran en la Tabla V1.2.5.

Tabla VI1.2.5. Probabilidad de las distintas de combinaciones de variables del modelo multivariante para
un volumen drenado > 1000 ml.

| ATXia | CaidaHb |
6,186% Si <4g/dl
12,423% Si >4g/dl
26,835% No <4g/dl
44,103% No >4g/dl

Sensibilidad

00— T T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad
Figura VI1.2.2. Curva ROC del volumen drenado > 1000 ml.

Los valores de la sensibilidad y la especificidad del modelo predictivo obtenido para un
volumen drenado superior a 1000 ml se muestran en la Tabla V1.2.6.

Tabla V1.2.6. Valores de sensibilidad y especificidad del modelo predictivo para un volumen drenado >

1000 ml.
[ Positivosi> | sensibilidad [ _Especificidad |
0,00% 100,00% 0,00%
9,31% 93,02% 53,50%
19,64% 83,72% 59,24%
35,48% 48,84% 79,72%
100,00% 0,00% 100,00%

V1.2.1.2 Total de eventos hemorragicos
Se estudiaron las variables mostradas en la Tabla VI1.2.7. Se observaron DES en la
distribucion de los RR para la no administracion de ATXia, el estado fisico preanestésico

ASA 1l 0 1V, y el tratamiento preoperatorio con AAP. Aunque no se observaron DES en el
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RR de recibir ACO preoperatoriamente, si que se observd una tendencia a la significacion

clinica.

Tabla V1.2.7. Incidencia y riesgo relativo de las variables incluidas en el estudio multivariante de los
eventos hemorrégicas totales.

i No 72,0% | 62,1% | 80,5% )
<

ATXia < 150% 5% | 235% No Vs Si 4,800 | 2,963 | 7,775 | <0,001
- 0, 0, 0,

ASA I >4,0% | 42,9% | 648% |\ \oyv | 1,526 | 1,113 | 2,093 | 0,009
IH1-Iv 354% | 26,6% | 44,9%
<« 44,09 % | 51,39

Indice de Lee 0% 36,8% | 51,3% <2 Vs 22 1,319 | 0,517 | 3,370 0,530
>2 33,3% 7,5% | 70,1%
<7 41,49 2,3% | 51,09

Edad >7: 46'4;’ 35?? :7'2; <75Vs>75 | 1,122 | 0,818 | 1,539 | 0,478
2 ,470 ,27/0 1,970
N 47,79 40,09 9

AAP previo 0 7% 0,0% | 56,0% No Vs Si 1,653 | 1,015 | 2,690 | 0,025
S 289% | 16,4% | 44,3%
No 454% | 38,1% | 52,9% ]

ACO previo - - - - No Vs Si 2,270 | 0,815 | 6,324 | 0,057
3 20,0% 43% | 48,1%

IC inf: limite inferior del intervalo de confianza; IC sup: limite superior del intervalo de confianza; NP: no
procede; RR: riesgo relativo
En el analisis multivariante se observaron DES para la ausencia del uso de ATXia, y el uso
de AAP 0 ACO previo (Tabla V1.2.8).

Tabla VI1.2.8. Resultados del estudio multivariante de los eventos hemorragicas totales.

ATXia No Vs Si 14,571 | 7,226 | 29,382 | <0,001 17,185 | 8,115 | 36,392 <0,001
ASA I-11 Vs llI-IV 2,144 1,211 3,797 0,009 - - - -
[ndice de Lee <2 Vs 22 1,570 0,381 6,464 0,532 - - - -
Edad >75 Vs <75 1,228 0,697 2,162 0,477 - - - -
Edad Continua 1,015 0,973 1,058 0,488 - - - -
AAP previo No Vs Si 2,249 1,097 4,609 0,027 3,464 1,418 8,465 0,006
ACO previo No Vs Si 3,327 0,909 | 12,180 0,069 4,808 1,021 | 22,641 0,047

IC inf: limite inferior del intervalo de confianza; IC sup: limite superior del intervalo de confianza; OR: odds ratio;
*S6lo se muestran los valores de las variables que tuvieron significacion estadistica en el estudio multivariante

En la curva ROC se observaron DES (AUC =0,833; 1C95%=0,776-0,890; p<0,001). Las
probabilidades segun la combinacion de las variables se muestran en la Tabla VI1.29 y la

curva ROC de su modelo se expone en la Figura V1.2.3.

Tabla V1.2.9. Probabilidad de las distintas de combinaciones de variables del modelo multivariante de

los eventos hemorréiicos totales.

1,369% Si Si Si
4,587% Si No Si
6,256% Si Si No
18,770% Si No No
19,263% No Si Si
45,239% No No Si
53,420% No Si No
79,883% No No No
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Sensibilidad

0,0 0{2 ul,4 ufa nl,s 1{0
1 - Especificidad
Figura V1.2.3. Curva ROC de los eventos hemorragicos totales.

Los valores de la sensibilidad y la especificidad del modelo predictivo obtenido para un
volumen drenado superior a 1000 ml se muestran en la Tabla V1.2.10.

Tabla V1.2.10. Valores de sensibilidad y especificidad del modelo predictivo de los eventos hemorragicos

totales.

0,00% 100,00% 0,00%

2,98% 100,00% 3,54%

5,43% 100,00% 7,96%
12,52% 98,85% 23,89%
32,02% 82,76% 75,22%
49,35% 79,31% 77,88%
66,67% 65,52% 86,73%
100,00% 0,00% 100,00%

El analisis del riesgo de caida de Hb > 4 g/dl en el modelo multivariante seglin la escala de
HAS-BLED recodificada, estratificado segun la aplicacion de ATXia, se muestra en la Tabla
VI1.2.11.

Tabla VI1.2.11. Distribucién del riesgo de Caida de Hb > 4 g/dl segun la exposicién al ATXia y la escala
HAS-BLED recodificada.

Global HAS-BLED<2 Vs HAS-BLED>2 | 2,927 | 1,367 | 6,269 | 0,006
Sin ATXia | HAS-BLED>2 Vs HAS-BLED<2 | 3,317 | 1,317 | 8,357 | 0,011
Con ATXia | HAS-BLED22 Vs HAS-BLED<2 | 5,400 | 0,668 | 43,656 | 0,114

La contribucion del uso de AAP o0 ACO en la escala HAS-BLED recodificada se expone en la
Tabla VI1.2.12. Todos los pacientes con HAS-BLED > 2 recibian AAP o ACO
preoperatoriamente y ningun paciente con un HAS-BLED < 2 los recibia (p<0,001).

Tabla VI1.2.12. Tabla 2x2 de la distribucién de los AAP y ACO frente a la escala HAS-BLED
recodificada.

144 0

En la Tabla VI1.2.13 se muestra la revision del posible efecto del ATXia sobre el riesgo de
caida de Hb > 4 g/dl segin la profilaxis secundaria que recibian preoperatoriamente los

pacientes. Aunque no se obtuvieron DES (p=0,07), se encontrd una tendencia clinica a
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presentar menos frecuentemente una caida de Hb > 4 g/dl en los pacientes que recibian AAS o
triflusal si no recibian ATXia respecto de los pacientes que recibian clopidogrel o acenocumarol
y no recibian ATXia. Entre los pacientes a los que se les aplico ATXia y que recibian AAS o
triflusal como profilaxis respecto a los que recibian clopidogrel o acenocumarol no se

observaron DES en la caida de Hb > 4 g/dl (p=0,69).
Tabla V1.2.13. Tabla 2x2 de la distribucion de la caida de Hb > 4 g/dl segtin el AAP y ACO preoperatorio.

Caida de Hb < 4 g/dI 9 7
Caida de Hb = 4 g/dl 1 8
Caida de Hb < 4 g/dl 9 18
Caida de Hb = 4 g/dI 0 1

La revision de la distribucion de la caida de Hb > 4 g/dl en los pacientes que recibian AAS o
triflusal segun la aplicacion de ATXia se muestra en la Tabla VI1.2.14. Se observaron DES,
obteniendo menos caida de Hb > 4 g/dl en los pacientes que recibiendo AAS o triflusal
recibieron ATXia (p=0,001).

Tabla V1.2.14. Tabla 2x2 de la distribucion de la caida de Hb > 4 g/dl segiin el AAP y ACO preoperatorio.

7 8
18 1

VI1.2.2 EVENTOS TROMBOTICOS
Al encontrar muy pocos casos en el total de eventos trombéticos, con una incidencia anual de

2% igual en ambas cohortes (2 casos en cada cohorte, incluidos los eventos tromboticos
venosos Y arteriales), se descartd la realizacion de un estudio multivariante para el analisis de
estos eventos.

V1.2.3 GLOBAL DE EVENTOS CARDIOVASCULARES Y HEMORRAGICOS

Tabla V1.2.15. Incidencia y riesgo relativo de las variables incluidas en el estudio multivariante de los
eventos cardiovasculares y hemorragicos totales.

No 75,0% 65,3% | 83,1%

ATXia - NoVsSi | 3,571 | 2,402 | 5,310 | <0,001
S 21,0% | 13,5% | 30,3%
- 0, 0, 0,

ASA a >40% | 43,0% | 648% |\ \ysuy | 1,246 | 0,936 | 1,659 | 0,136
1H1-1V 43,4% | 34,1% | 53,0%
<2 9 19 9

indice de Lee 47,6% 401%] 55,0% >2 Vs <2 1,166 | 0,638 | 2,131 | 0,643
>2 556% | 21,2% | 86,3%
0 0, [

HAS-BLED <2 52,1% | 43,6%] 604% |,y | 1,389 | 0,957 | 2,016 | 0,064
>2 37,5% | 24,9% | 51,4%
0, 0, 0,

Edad <7 44.8% |356% | S43% | 1cvs<7s | 1,169 | 0,877 | 1,557 | 0,292
>75 52,4% | 41,2% | 63,4%
<25 57,1% | 18,4% | 90,1%

IMC <25Vs225 | 1,199 | 0,621 | 2,316 | 0,623
225 47,7% | 40,4% | 55,0%
N 51,09 42,8% | 59,19

AAP previo ° 0% 8% | 591% | \ovssi | 1,349 | 0,899 | 2,024 | 0,12
Si 37,8% | 23,8% | 53,5%

N 49,7% | 42,3% | 57,2% ]

ACO previo ° 2 2 2 No Vs Si 1,865 | 0,796 | 4,37 | 0,086

Si 26,7% | 7,8% | 55,1%

IC inf: limite inferior del intervalo de confianza; IC sup: limite superior del intervalo de confianza; RR: riesgo relativo
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Para su analisis multivariante se incluyeron las variables reflejadas en la Tabla V1.2.15. Solo
se observaron DES en la distribucion de los RR para la no administracion de AT Xia.

En el estudio multivariante solo se obtuvo DES para la ausencia de uso de ATXia (Tabla
V1.2.16), cuya ausencia supuso un riesgo 11 veces mayor de sufrir estos eventos que los

pacientes que si lo recibieron, tras ajustar por el resto de las variables analizadas.

Tabla V1.2.16. Resultados del estudio multivariante de los eventos cardiovasculares y hemorragicos

totales.
ATXia No Vs Si 11,286 | 5,829 | 21,849 | <0,001 | 11,286 | 5,829 | 21,849 | <0,001
ASA -1 Vs -1V 1,535 0,875 2,693 0,135 - - -
indice de Lee 22 Vs <2 1,374 | 0,358 | 5273 | 0,644 - - -
HAS-BLED <2Vs22 1,812 0,963 3,409 0,065 - - -
Edad 275 Vs <75 1,354 | 0,771 2,378 0,292 - - -
Edad Continua 1,021 0,980 1,064 0,323 - - -
IMC <25Vs 225 1,464 | 0,319 6,715 0,624 - - -
AAP previo No Vs Si 1,712 0,867 3,379 0,121 - - -
ACO previo No Vs Si 2,720 0,836 8,854 0,096 - - -

IC inf: limite inferior del intervalo de confianza; IC sup: limite superior del intervalo de confianza; OR: odds ratio; *Sdlo se
muestran los valores de las variables que tuvieron significacion estadistica en el estudio multivariante

En la curva ROC se observaron DES (AUC=0,770; 1C95%-=0,703-0,838; p<0,001). Las
probabilidades segun el valor de la Gnica variable predictora se muestran en la Tabla V1.2.17

y la curva ROC de su modelo se expone en la Figura V1.2.4.

Tabla VI1.2.17. Probabilidad de las distintas de combinaciones de variables del modelo multivariante de

los eventos cardiovasculares i hemorréiicos totales.

20,999% Si
75,007% No

Sensibilidad N
i R B

[=1
=]
L

0,0 T T 1 T T
oo 02 04 0B 0B 10

1 - Especificidad
Figura VI1.2.4. Curva ROC de los eventos cardiovasculares y hemorragicos totales.

Los valores de la sensibilidad y la especificidad del modelo predictivo obtenido para un
volumen drenado superior a 1000 ml se muestran en la Tabla V1.2.18.
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Tabla V1.2.18. Valores de sensibilidad y especificidad del modelo predictivo de los eventos

cardiovasculares ‘ hemorréﬁicos totales.

0,00% 100,00% 0,00%
48,00% 78,13% 75,96%
100,00% 0,00% 100,00%

VI1.2.4 EVENTOS REGIONALES
V1.2.4.1 Infecciones regionales

De los potenciales factores de riesgo para infecciones regionales, ninguno de ellos mostr6

diferencias en su distribucion global (Tabla V1.2.19). Como no se encontraron DES en su

distribucion segun su exposicion o no al ATXia, se desechd la realizacion de un estudio

multivariante.

Tabla V1.2.19. Resultados de las variables estudiadas para los eventos infecciosos regionales al tercer
ano.

No 6,00% 2,23% | 12,60%
. 3 5 5 No Vs i
ATXia Si 4,00% 1.10% | 9,93% o Vs Si 1,500 {0,437 | 5,155 | 0,517
. . ) No 4,69% 2,17% | 8,71% ,
Cirugia articular previa S 12,50% ] 0,32% | 52,65% Si Vs No 2,667 |0,383 (18,578 | 0,322
N 4,46% 1,81% | 8,97% ,
DM Sio oo Tieew i o No Vs Si 1,565 | 0422 5798 | 0,503
) o ) o ) (]
N 4,949 2,299 1,80
Neoplasia Sio 5125)6;) 0'12; 27';38;) No Vs Si 1,124 | 0,151 8,372 | 0,910
7 0 7 0o 7 o
I-11 2,30% 0,28% | 8,06%
- s . -1l Vs llI-IV
ASA Y 7.08% 3.11% | 13.47% I-11' Vs 3,080 [0,671 (14,138 | 0,125
N 4,929 2,27% | 9,13% ,
Transfusion CH Si° 5’28; 5 15; > 69; No Vs Si 1,196 |0,161| 8,885 | 0,862
, (] , ] ) 0]
No 5,03% 2,44% | 9,05% , .
FA post S 0,00% 0,00% | 97,50% No Vs Si Infinito - - -
N 5,05% 2,45% | 9,09% . .
Cl post Sio 0 00; 0 00; ) 19; No Vs Si Infinito - - -
, ] , 0 "y 0]
Estancia sSdias | 4,55% |012% ] 2284% | o (oo vs>Sdias | 1,112 | 0,148 | 8368 | 0918
>5 dias 5,06% 2,34% | 9,38% |~ ! ! ! !

V1.2.4.2 Global de eventos regionales

Tabla V1.2.20. Resultados de las variables estudiadas para los eventos regionales al tercer afo.

ATXia ;\ll,o 3:88‘: g:;g:ﬁ 12:38:2 No Vs Si 1,286 |0,498| 3,318 | 0,603
Cirugia articular previa 21{0 172'?51;; g::g:ﬁ ;;;2?: SiVs No 1,600 | 0,240 10,662 | 0,633
DM gll,o 2:;::2 i:i:: 1::;2:2 No Vs Si 1,187 |0,354| 3,977 | 0,781
Neoplasia 21{0 i:é::;z g:ii:ﬁ: ;3:;;: No Vs Si 1,484 |0,208| 10,590 | 0,689
ASA :I_IIIIV :::(5):2 i:;;: 12:2;:2 -1 Vs 1lI-IV 1,283 0,485 | 3,394 | 0,615
Transfusién CH 2",0 55;:;(8):: g:ig: ;Z:;g:ﬁ No Vs Si 1,393 |0,196| 9,915 | 0,737
FA post ;0 ijgg: g:g;: ;i;g:ﬁ: No Vs Si Infinito | - ; -

- No |~ somk fasokLrarek T T |

Estancia i: j::i ;Zg; Z;g; i;i;; < dij; :’5 > | 1854 025713363 0528
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De los potenciales factores de riesgo para infecciones regionales, ninguno de ellos mostrd
diferencias en su distribucion global (Tabla V1.2.20). Al no encontrarse tampoco DES en su
distribucion segin su exposicion o no al ATXia, también se deseché la realizacion de un

estudio multivariante.
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VII. DISCUSION

El objetivo principal del estudio era conocer la eficacia y seguridad de la aplicacion del
ATXia en la ATR primaria. Asi, en este capitulo se procede en primer lugar a mostrar las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes estudiados son similares a las de la
poblacion intervenida de ATR primaria en nuestro medio.

En segundo lugar, se discuten los resultados hemorrégicos y de necesidades transfusionales
de estos pacientes, en funcion por un lado de la aplicacién o no de ATXia, y despues de los
factores de riesgo hemorréagico.

En tercer lugar, se compara la incidencia de eventos trombéticos segin el uso o no de
ATXia, el tiempo transcurrido desde la intervencién y los factores de riesgo trombotico.

En cuarto lugar, se revisa la incidencia de complicaciones regionales segun el uso o no de
ATXia, el tiempo transcurrido desde la intervencién y los factores de riesgo infeccioso.

En quinto lugar, se confronta la incidencia de la combinacion de eventos tromboticos,
hemorrégicos y cardiovasculares dependiendo del uso o no de AT Xia.

En sexto lugar, se debate la incidencia del total de complicaciones infecciosas regionales y
de la combinacion de los eventos regionales estudiados dependiendo de la aplicacién o no de
ATXia.

VIL.1. DISTRIBUCION DE LAS VARIABLES

VII1.1.1 REPRESENTATIVIDAD DE LA MUESTRA

La muestra estudiada aleatoriamente en este estudio es representativa de la poblacién
total que se atiende en nuestro hospital para las variables sociodemogréaficas edad, sexo e
IMC>25 (Anexo F).

VI11.1.2. COMPARACION DE VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS
-Edad. También, esta muestra de la poblacion intervenida de ATR en el HU Miguel Servet
presenta similares caracteristicas para la edad que la poblacion general espafiola que
precisa una ATR, con una media ponderada de 72,4 afios con un intervalo entre los 48 y los
87 arios (en otros estudios de 69,2 con un intervalo entre los 55 y los 85 afios para aliviar la
gonalgia por artrosis'®®¢%).

-Sexo. Como en otros estudios, se observé un predominio femenino, con una media

ponderada de 75%, también similar a otros estudios (60%°%%% a 75%%4).

-Indice de masa corporal. La muestra presenté un predominio de poblacién con sobrepeso

u obesidad (IMC>25), con un 96,5% en la media ponderada, pero sin diferencias entre el
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grupo expuesto respecto al no expuesto. Dicha prevalencia esta en el limite superior a la

encontrada en otros estudios (62,4-95%'%%1%1%) Este resultado puede deberse a que los

casos en los que se realiza un tratamiento quirdrgico con ATR se correspondan con

estadios mas avanzados de gonartrosis, siendo esto favorecido por el sobrepeso u obesidad.

VI11.1.3 VARIABLES PERIOPERATORIAS
VI11.1.3.1 Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgos

VII.1.3.1.a.- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgos generales vy

cardiovasculares:

-Estado fisico preanestésico ASA. Nuestra muestra presentd una mayor prevalencia de

riesgo anestésico alto en el grupo expuesto al ATXia (RR=1,306; 1Cgs5=1,019-1,674;
p=0,033). Consideramos que si los resultados obtenidos en complicaciones
intraoperatorias y postoperatorias en el grupo expuesto al ATXia son iguales o mejores
que los obtenidos en el grupo no expuesto, los resultados apuran probablemente a
confirmar que el ATX es un farmaco seguro en su aplicacion intraarticular en la ATR.

-Indice de Lee modificado. No se encontraron diferencias entre ambos grupos para el

indice de riesgo cardiovascular de Lee, cuya utilidad esta validada y contrastada también
en la ATRY™"1®8  Ackaland et al*® en su cohorte prospectiva de 560 pacientes
intervenidos de ATR o de artroplastia total de cadera constataron que un indice de Lee
modificado >3 se asociaba ademas a un aumento de complicaciones postoperatorias no
cardiovasculares y a un aumento de la estancia hospitalaria en cirugia electiva
programada. En nuestra muestra sélo constaban 2 pacientes de estas caracteristicas, y
ambos se encontraron en el grupo no expuesto al ATXia, sin DES en su distribucién

entre grupos.

VII.1.3.1.b.- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgo de sangrado:
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-Escala HAS-BLED y Riesgo de sangrado. Tampoco encontramos en esta escala

diferencias entre los grupos ni en la puntuacion ni en el riesgo. En nuestra muestra, el

23,5% de los pacientes presentaba un riesgo alto en dicha escala antes de la cirugia.

La Guia Europea de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para el manejo de la
fibrilaciéon auricular, incluyd como novedad la escala HAS-BLED en 2012 para la
evaluacion del riesgo hemorragico, de tal forma que con una puntuacion igual o superior

a 3 indica que el paciente presenta un alto riesgo hemorragico, lo cual si bien no
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contraindica la anticoagulacion oral, si recomienda un control més exhaustivo sobre la

anticoagulacion de dicho paciente'®.

VII.1.3.1.c.- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgo de trombosis:

-Riesgo de trombosis arterial preoperatoria. No se encontraron diferencias en su

distribucion entre grupos. Ningun caso estaba en una situacién de alto riesgo de trombosis
si se suspendia el antiagregante, por ser esta situacion una contraindicacioén formal para
recibir una ATR durante el periodo minimo preciso de doble antiagregacion®. Se estimé
que un 15,5% de la poblacion de nuestro estudio tenia un riesgo trombotico arterial basal
moderado (17% sin ATXia Vs 14% con ATXia). Asi nuestro estudio aporta la observacion
del efecto del ATXia en una parte de la poblacion de riesgo trombético arterial moderado
que hasta la fecha ha sido rechazado por la mayor parte de los estudios observacionales,
ensayos y meta-analisis realizados'®®. Como se indica en los meta-analisis més

recientes'>®1°

, Se necesita que en esta poblacion sigan realizandose estudios de seguridad y
efectividad del ATX perioperatorio. Nuestro estudio supone una aportacion al respecto ya
que, como se ha visto y expondra mas adelante, en nuestra poblacion no se aumenté la
incidencia de complicaciones trombdticas arteriales con el uso del ATXia, tampoco en la

poblacion de riesgo trombético arterial™>®,

-Escalas CHADS, y CHA,DS,-VASc. Los grupos fueron homogéneos para la distribucion

de ambas escalas de riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular en el paciente portador

de fibrilacion auricular no reumatica.

La ESC recomienda aplicar la escala CHA;DS,-VASC a la hora de indicar
anticoagulacion oral en pacientes con fibrilacién auricular no valvular*®. Asi, en los
pacientes menores de 65 afios sin factores de riesgo (incluyendo las mujeres) no se
recomienda la anticoagulacion en pacientes con una puntuacién de 1, pudiendo indicarse
tanto la antiagregacién como la anticoagulacion (preferiblemente esta segunda). Indica
que esta indicado anticoagular a todos los pacientes con una puntuacion igual o mayor
de 2. Sin embargo la novena conferencia del ACCP™® (American College of Chest
Physicians) de 2012, recomienda seguir aplicando la escala CHADS,, indicando
tratamiento anticoagulante para un CHADS, > 2, anticoagulacion o antiagregacion

(preferiblemente anticoagulacion) en caso de CHADS,=1 y ningun tratamiento

antitrombotico en caso de CHADS,=0.
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-Riesgo de trombosis en pacientes con fibrilaciéon auricular y anticoagulacién oral

previa. Tras excluir los casos de FA que no recibian anticoagulacion, no se observaron
diferencias ni en la distribucion global inicial ni tras excluir los casos en los que no
procedia su célculo (Figuras VI1.1.4 y VI.1.5). Asi consideramos que los resultados en

estas variables son equiparables en su distribucion.

-Riesqgo de enfermedad tromboembdlica venosa precisando anticoagulacion oral previa.

Tampoco se evidenciaron diferencias en la distribucion del riesgo de suspension del
anticoagulante oral por cualquier causa, siguiendo la clasificacion de la SEDAR vigente en

ese momento>’.

-Puntuacion y escala Caprini de riesgo de ETEV excluyendo la ATR. Aunque

inicialmente se encontraron diferencias en la distribucion de las distintas puntuaciones,
estas desaparecieron al correlacionar las puntuaciones con la categorizacion por riesgos.
Esta escala se calculé excluyendo el riesgo quirtrgico para establecer el riesgo de partida,
aunque tras la realizacion de la ATR todos los pacientes se encontraron ya directamente en
el riesgo muy alto. Esta escala estd también validada para otros pacientes quirdrgicos,

como los pacientes de cirugia pléastica reconstructiva®’*™*".

Como ya se ha indicado, en el tltimo meta-analisis y mas reciente de este afio 2016, Lin et
al™® indican que hasta la fecha no se han realizado suficientes estudios con ATXia 0
sistémico en poblacidn de alto riesgo cardiovascular, incluido el riesgo trombético arterial
y venoso. Refieren que esta poblacién no esta incluida en los ensayos disponibles hasta la
fecha y que deberian de realizarse més estudios sobre ellos. Nuestro trabajo aporta la
novedad de analizar el grueso de la poblacion intervenida bajo el protocolo hospitalario, e
incluye un 15,5% de pacientes con riesgo trombotico arterial moderado, un 3,5 % de
pacientes con riesgo de trombosis venosa moderado o alto si se suspendia el ACO previo y
un 93% de pacientes con riesgo alto o0 muy alto de complicaciones ETEV segun la escala
de Caprini. Por lo que nuestro estudio suma una poblacion hasta como minimo un 93% de
pacientes con riesgo trombotico arterial 0 venoso que no se incluyen frecuentemente en el

andlisis de la seguridad del uso de ATX en la ATR.
VII.1.3.1.d.- De complicaciones regionales:

-National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS). Ningun paciente pudo presentar 3

puntos en esta clasificacion, ya que la cirugia es considerada limpia, asi que solo se podian

diferenciar en el estado ASA y en el tiempo quirdrgico. Hubo diferencias que indicaron
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que el grupo expuesto al ATXia se encontraba basalmente con mas riesgo de
complicaciones infecciosas perioperatorias en esta clasificacion de riesgos. Con la
obtencion de los mismos resultados del riesgo relativo (RR) que los encontrados en la
distribucion del estado ASA de alto riesgo (RR=1,306; 1Cg50,=1,019-1,674; p=0,033), y
sabiendo que no hubo diferencias en la distribucion del tiempo quirdrgico, estas
diferencias en el NNIS debieron de ser causadas exclusivamente por la distribucion del
estado ASA de alto riesgo, que fue mas frecuente en el grupo expuesto al ATXia. Aunque
se encontraron diferencias, estas no se tradujeron clinicamente y esos pacientes no
desarrollaron mas infecciones (ver el apartado correspondiente). EI NNIS ha sido estudiado
con resultados satisfactorios para su prediccion en pacientes de cirugia ortopédica y
traumatologia, y es utilizado habitualmente en las guias del manejo de la profilaxis
antibiotica perioperatoria®'"®, Por lo tanto, cabria pensar que el ATXia quizas no aumenta
el riesgo de infeccidén postoperatoria tras una ATR, o que incluso tal vez prevenga su
aparicion.

VI11.1.3.2 Distribucion preoperatoria de los factores de riesgo cardiovascular general,

hemorragico, trombotico y de complicaciones regionales

VI1.1.3.2.a.- Factores preoperatorios de riesgo cardiovascular general:

-Tabaquismo. No se observaron diferencias en su distribucién entre grupos. Se obtuvo una
prevalencia en la muestra de tabaquismo activo del 2,5%, y de un 5,5% exfumadores. Estos
resultados procedian de los antecedentes personales del paciente, y discrepan de los
encontrados en la encuesta de 2011-2012 del Instituto Nacional de Estadistica, que
encuentra una prevalencia de tabaquismo activo del 12% entre los 55 y los 84 afios de
edad'". Estas diferencias se pueden deber a varias causas, algunas compatibles entre sf:
mayor prevalencia de ATR en mujeres -consumen menos tabaco que los hombres en esas
edades en nuestra poblacion-, menor reflejo en la historia clinica esta variable pese haberla
preguntado, menor realizacion de preguntas por el personal sanitario del habito tabaquico,
0 por ocultar los pacientes consciente o inconscientemente su habito real de tabaco. Sean
cuales sean las causas, su prevalencia parece infraestimada en este estudio, aunque al no
existir diferencias en su distribucion entre grupos, este error afecta por igual a ambas

cohortes y es un reflejo de la practica clinica.

-Hipertensidn arterial cronica. No hubo diferencias en su distribucién entre grupos. La

prevalencia de HTA en nuestra muestra (69%), es similar a la de la poblacién espafiola
mayor de 60 afios (70%)*.
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-Diabetes mellitus preoperatoria. Se encontrd un 21,5% de diabetes mellitus tipo Il en
este estudio (22% sin ATXia, 21% con ATXia), sin diferencias en la distribucién entre
grupos, y sin ningun caso de diabetes mellitus tipo I. Estos resultados casi doblan a los de
la poblacién general de nuestro pais (12% entre 2009 y 2010 en Espafia'’®), pero son
acordes con el concepto de que la prevalencia de diabetes aumenta en la poblacion
candidata a una ATR al compartir factores de riesgo (sobrepeso-obesidad). Otros paises
tienen diversas prevalencias de diabetes en pacientes candidatos a una ATR, que varian

seglin a las caracteristicas sociodemograficas y socioecondmicas del pais (10 % en India®"®,

0 hasta 21,7% en los Estados Unidos'"").

-Insuficiencia renal preoperatoria: Estadio y categorizacién como creatinina >2 ma/dl.

Un 6,5% de la muestra presento algun grado de insuficiencia renal cronica, cifra igual a la
de otros estudios (6,4%). Ningin paciente de nuestro estudio se encuadré en estadios
avanzados (> estadio IV). Tampoco ninguno presentd cifras de creatinina>2 mg/dl,
variable que se recogio especificamente al constar como factor de riesgo en varias escalas
de riesgo (como el indice de Lee*’). Miric et al*”® observaron una prevalencia similar
(6,4%) y un aumento de la comorbilidad basal y de la incidencia de complicaciones
postoperatorias tras ATR en los mismos (infeccion del superficial del sitio quirdrgico hasta
el primer afio postoperatorio, reingreso a los 90 dias, y de mortalidad en cualquier

momento antes del 5° afio postoperatorio).

-Insuficiencia cardiaca previa. Se observd que el 3% de los pacientes presentaba algin

grado de insuficiencia cardiaca sin diferencias en la distribucion basal entre los grupos (4%
sin ATXia, 2% con ATXia, p=0,407). En otros estudios se ha observado una prevalencia

similar (2,9-3,7%"%8178).

VI11.1.3.2.b.- Factores preoperatorios de riesgo de sangrado o transfusion:
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-Hemoglobina preoperatoria. No se encontraron diferencias en la hemoglobina basal
(media de 13,789 g/dl sin ATXia, Vs 13,894 con ATXia). La Hb basal, o preoperatoria,

es considerado uno de los principales factores de riesgo de transfusion perioperatorio en

cirugia mayor, y también lo es en la ATR, principalmente si se encuentra en cifras <13

g/dl (alto riesgo) y aun mas si son <10 g/dl (muy alto riesgo). Niveles basales de Hb>14
g/dl casi “anulan” el riesgo de transfusion®’™.

-Antiagregantes preoperatorios. Clasicamente el uso perioperatorio de antiagregantes se
180

ha asociado a un aumento del sangrado™", siendo la cuantia una variable importante, pero
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més aun la localizacion del sangrado (neurocirugia). Ademas, su uso contribuye con 1
punto en la escala HAS-BLED. Estudios recientes en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica mayor sin suspender el AAS 100 mg han indicado que en estas cirugias no se
aumenta el riesgo de sangrado, y por el contrario si se aumenta el riesgo trombotico arterial
al suspender la profilaxis secundaria antiagregante de los pacientes que lo recibian, aunque
para la ATR se tiene que continuar estudiando™"*®2. Pero teniendo en cuenta que el
sangrado asociado a la cirugia puede provocar una anemizacién significativa en el
paciente, hasta un grado tal que afecte al adecuado aporte de oxigeno, esta anemizacién
puede derivar en cardiopatia isquémica aguda, incluido el infarto miocardico que se
intentaba prevenir por el estado protrombdtico asociado a la cirugia. En el ensayo
clinico aleatorizado realizado por Devereaux et al en el estudio POISSE-2'% se
compard el mantenimiento perioperatorio de la antiagregacion basal con AAS a 100 mg
diario frente a placebo y frente a la introduccion de AAS 100 mg en pacientes que no
estaban antiagregados, para casos sometidos a cirugia no cardiaca. Se observd que el
inicio perioperatorio de AAS 100 mg diario incrementaba el riesgo de sangrado mayor
que precisa transfusion y de dafio renal agudo que precisa didlisis, ni el riesgo de infarto
miocardico no fatal, el riesgo de revascularizacion miocardica o arterial periférica, ni el
riesgo de ETEV.

En nuestro estudio el 22,5% de los pacientes estaban tratados basalmente con
antiagregantes plaquetarios de forma profilactica (22 sin ATXia, 23 con ATXia), tanto por
profilaxis primaria como secundaria, y no se encontraron diferencias en la distribucién de
los mismos entre los grupos ya fueran usados en monoterapia o en biterapia (p=0,685). El
mas utilizado fue el AAS 100 mg en un 16,5 % de los pacientes (15 pacientes sin ATXia
Vs 18 pacientes con ATXia), sequido de clopidogrel 75 mg y triflusal 300 en ambos en un
2,5% de los pacientes (2 Vs 3, y 4 Vs 1 respectivamente), y finalmente se usaba la doble
antiagregacion con AAS 100 mg y clopidogrel 75 mg en un 1% de los pacientes (1 Vs 1).
No se observaron otras pautas de antiagregantes en la muestra. En el estudio multivariante
del sangrado postoperatorio se analiza la vinculacion de los AAP con el sangrado en

nuestro estudio.

-Anticoagulantes preoperatorios. Mantener el uso de anticoagulantes preoperatorios en el

perioperatorio, puede aumentar el sangrado perioperatorio. La ATR es una intervencion de
alto riesgo trombdtico. Todavia en la actualidad, esta recomendado que se realice una

terapia puente con heparinas de bajo peso molecular a dosis profilacticas en los pacientes
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que precisan anticoagulacion oral cronica con acenocumarol y van a ser intervenidos
quirtrgicamente de una cirugia con riesgo de sangrado®**®*. Atin asi, no esta claro que los
pacientes con tratamiento oral cronico deban de suspender su tratamiento incluso el dia de
la intervencion, siempre que se encuentren ese dia en rango terapéutico y la ATR no se
realice bajo técnicas anestésicas locorregionales*®*#. En nuestro estudio los pacientes con
anticoagulacion oral cronica solo recibian acenocumarol, no habiendo ninguno
anticoagulado crénicamente con dabigatran ni rivaroxaban. De los pacientes
anticoagulados, 12 lo estaban por FA y otros 3 por sustitucion valvular protésica cardiaca.
Se encontrd una prevalencia preoperatoria de anticoagulacién con acenocumarol del 7,5%,
sin diferencias entre los grupos (6% sin ATXia Vs 9% con ATXia). Todos los pacientes de
nuestro estudio con ACO recibieron terapia puente con HBPM a dosis profilactica. En el
estudio multivariante del sangrado postoperatorio se analiza la vinculacion del mismo con

el sangrado en nuestro estudio.

-Uso de antiagregantes o anticoagulantes. La doble terapia de un antiagregante junto a un

anticoagulante puede ser precisa en algunos pacientes y aumenta mas el riesgo de
sangrado. No hubo diferencias en la distribucion de la monoterapia de una de ambas y de
los pacientes con la doble terapia terapias entre grupos, pese a que s6lo se observaron
pacientes con la terapia conjunta en el grupo que recibié AT Xia (4 pacientes).

-Insuficiencia hepatica previa. EI 1% de los pacientes presentaba algun grado de

disfuncion hepaética cronica, sin diferencias entre grupos (1 Vs 1). El caso del grupo no
expuesto al ATXia se correspondia con una cirrosis biliar primaria que requeria
tratamiento quincenal con vitamina K. El caso del grupo expuesto al ATXia se
correspondia con una esteatohepatitis no alcohdlica con repercusion analitica leve, pero

sin clinica en la vida diaria.

-Protocolo de optimizacion de la anemia preoperatoria. El Gnico caso en el que no se

cumplio el protocolo de optimizacion de la anemia preoperatoria sucedié en el grupo no
expuesto al ATXia, y fue por no recibir eritropoyetina con una Hb <13 g/dl cuando

estaba establecido.

-Otros riesqos hemorragicos preoperatorios. La muestra no present6 diferencias en su

distribucion. En la cohorte no expuesta al ATXia constd un paciente con antecedentes de
sangrado digestivo no filiado, siendo éste el unico caso de otro riesgo hemorragico en la

muestra.
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VI1.1.3.2.c.- Factores preoperatorios de riesgo trombatico:

-Accidente cerebrovascular arterial isquémico previo. La existencia de antecedentes de

ACVA es un factor de riesgo tanto de trombosis arterial y complicaciones cardiovasculares
y neuroldgicas (indice de Lee, escalas CHADS,, y CHA,;DS,-VASc), como de sangrado
para anticoagulacion (escala HAS-BLED). En nuestro estudio se observé una prevalencia
preoperatoria del 9 % (10 casos sin ATXia Vs 8 casos con ATXia), sin diferencias en su
distribucién entre grupos). Otras series informan de una prevalencia basal de un 7,1 %%
en Dinamarca en los afios 2003-2007 en pacientes candidatos a una ATR cuya prevalencia

es similar a la encontrada en nuestro estudio.

-Cardiopatia isquémica previa. EI 6,5% de los pacientes del estudio tenian historia de

cardiopatia isquémica, sin diferencias en su distribucion entre grupos (5 pacientes sin
ATXia Vs 8 pacientes con ATXia, p=0,39). Esta prevalencia result6 menor que en otros
estudios para esta poblacion en Dinamarca'® (20,4%.), o Estados Unidos **® y Finlandia'®®

(12,5%) o Serbia'® (15,9%).

-Otras trombosis arteriales previas. No se observaron diferencias entre grupos (3

pacientes sin ATXia Vs 1 con ATXia, p=0,312) en la distribucion de otras trombosis
arteriales previas, correspondiendo los 4 casos con una claudicacion vascular. La
prevalencia del 2% de nuestro estudio es similar a la encontrada en otros estudios de esta
poblacion (3,5% ™).

-Cirugia hipercoagulante en el afio previo a la ATR y tipo de cirugia. En el grupo no

expuesto al ATXia no se encontrd ningln paciente al que se le realizara una cirugia
hipercoagulante durante el afio previo a la ATR. En el grupo expuesto al ATXia, durante
el afio previo a la ATR estudiada, se realizaron cirugias hipercoagulantes en 9 pacientes,
para las cuales todos recibieron profilaxis de ETEV con HBPM (Tabla V1.1.33). Asi
pues, el grupo expuesto al ATXia tenia mayor riesgo basal de ETEV atribuible a cirugia
hipercoagulante reciente. , por lo que de existir resultados iguales 0 mejores que en el
grupo no expuesto, el ATXia no influiria en el desarrollo TVP para estos antecedentes.
Estas diferencias probablemente se debieron a dos factores. Primero, a que en el afio
2009 (grupo no expuesto al ATXia) la lista de espera para ATR dificultaba la
posibilidad de recibir la ATR contralateral secuencial en un plazo menor a un afo.
Segundo, a la tendencia a no realizar dos 0 mas cirugias hipercoagulantes en el mismo

afo hasta esas fechas.
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-Antecedentes de enfermedad tromboembdlica venosa y tipo. En estudios de prevalencia
de factores de riesgo para ETEV, haber presentado un episodio previo de ETEV es un
factor de alto riesgo para volver a presentarlo. En otros estudios, en torno un 20% de los

191 Ademas en otros

pacientes que presentaron ETEV, tenian antecedentes de otro episodio
estudios se observé que estos pacientes tienen 8 veces mas riesgo de ETEV durante un
periodo de alto riesgo que la poblacién que no lo presenta'®?. En nuestro estudio, ningun
paciente del grupo no expuesto al ATXia tenia antecedentes de ETEV. Se observé una
tendencia a una prevalencia mayor (p=0,081) en el grupo expuesto al ATXia, en el cual 3
pacientes tenian antecedentes de ETEV. 1 caso se correspondia a TVP, y 2 casos a TEP.
Asi el grupo expuesto al ATXia tenia una tendencia mayor a sufrir una ETEV que el grupo

no expuesto.

-Antecedentes de neoplasia previa y tipo de neoplasia. Un 9% de los pacientes de este

estudio presentaba antecedentes de neoplasia, sin diferencias en la distribucidon entre grupos
(8 sin ATXia Vs 10 con ATXia, p=0,621). Tampoco se encontraron diferencias en la
distribucion del tipo de neoplasia previa (Tabla V1.1.37). Jamsen et al*®*® encontraron una

prevalencia inferior a la encontrada en nuestro estudio (5,2%).

-Antecedentes de fibrilacién auricular o flutter auricular previo. El 7,5% de los

pacientes tenia antecedentes de fibrilacion auricular o flutter, sin diferencias en la
distribucion entre grupos (7 pacientes sin ATXia Vs 8 con ATXia). Un paciente del grupo
no expuesto al ATXia no recibia profilaxis con acenocumarol sino con antiagregantes, por
lo que ese caso no fue reflejado en la variable de fibrilacién auricular con anticoagulacion
previa (Figura VI1.1.5). En otros estudios se ha encontrado una prevalencia de fibrilacion

auricular o flutter del 5,8%'% inferior también a la de este estudio.

-Antecedentes de otra hipercoagulabilidad preoperatoria: Pese a que no obtuvimos

valores de significacion estadistica en este apartado, el valor estadistico obtenido (p=0,054)
se aproxima mucho al mismo, asi que esta tendencia puede tener significacion clinica
que podria haber favorecido el desarrollo de ETEV o isquemias arteriales en el grupo no
expuesto al ATXia. Las discrepancias en esta variable pudieron haber comprometido el
estudio. Pero al incluir sus valores ponderados para el céalculo de la escala de Caprini
basal, no se encontraron diferencias en la distribucion de los grupos de alto riesgo entre

ambas cohortes, como ya se ha indicado.
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VI.1.3.2.d.- Factores preoperatorios de complicaciones regionales:

-Estado fisico preanestésico ASA: Se han expuesto con anterioridad.

VI11.1.3.3 Distribucién intraoperatoria y postoperatoria de los factores de riesgo
cardiovascular general, hemorragico, trombotico y de complicaciones regionales

VII.1.3.3.a.- Factores intraoperatorios y postoperatorios de riesgo cardiovascular general:

En el postoperatorio no se diagnostico ningun caso nuevo ni de agudizacion de diabetes

mellitus, ni de insuficiencia hepatica, ni de insuficiencia renal aguda.

VI11.1.3.3.b.- Factores intraoperatorios y postoperatorios de riesgo hemorragicos:

-Uso de antiagregantes perioperatorios. No se observaron diferencias entre los grupos,

siendo el AAS de 100 mg el Unico antiagregante empleado en el perioperatorio de estos
pacientes, el cual fue usado en un 22% de los pacientes no expuestos al ATXia y en un

23% de los expuestos.

-Uso de anticoagulantes postoperatorios. No se observaron diferencias entre grupos,

siendo la bemiparina el anticoagulante mas utilizado profilacticamente (61,5%). Por orden,
el resto de anticoagulantes usados durante los primeros 28 dias tras el alta fueron en este
estudio: enoxaparina (22%), dabigatran (8,5%), acenocumarol (6,5%), rivaroxaban (1%) y

fondaparinux (0,5%).

-Otros riesgos hemorragicos postoperatorios. Un Unico paciente, que pertenecia al grupo

expuesto al ATXia, tenia otro factor de riesgo hemorréagico. Este consistié en la toma de
plantas herbales con acciones antiagregantes (ginseng). Tampoco Se encontraron

diferencias entre grupos.
VI1.1.3.3.c.- Factores intraoperatorios y postoperatorios de riesgo trombético:

-Cirugia hipercoagulante durante el primer afio postoperatorio y tipo, incluyendo la
ATR contralateral. EI 55% de los pacientes (4% sin ATXia Vs 7% con ATXia),
recibieron una cirugia asociada a hipercoagulabilidad durante el primer afio postoperatorio.

No se observaron diferencias en la distribucién de las mismas entre ambos grupos, Y el tipo
de cirugia recibida se especifica en la Tabla VI1.1.44. La realizacion de otras cirugias,
incluida la ATR contralateral (ATR secuencial), durante el primer afio postoperatorio
depende de los distintos centros asistenciales, segun sus protocolos, necesidades y

disponibilidad de la infraestructura quirdrgica (listas de espera, etc.)?**%! En nuestro
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estudio 11 pacientes (4 sin ATXia Vs 7 con ATXia) recibieron una ATR contralateral
durante el primer afio postoperatorio.

-Neoplasia posterior. Se diagnosticd un carcinoma mamario durante el primer afio tras la

ATR en el grupo no expuesto al ATXia, sin diferencias en la distribucion de neoplasias de
diagnostico en el primer afio postoperatorio. Esta variable se registrd para observar
diferencias potenciales en la prevalencia de neoplasias latentes, no diagnosticadas
preoperatoriamente, y que pudieran generar diferencias en los riesgos trombaticos entre
grupos. No fue un objetivo estudiar la asociacion potencial entre artroplastia y cancer, que
ha sido estudiada en multiples ocasiones y aln no se han encontrado diferencias incluso

transcurridos 10 afios tras la artroplastia™.

-Fibrilacion auricular o flutter posterior. S6lo se constaté un episodio de fibrilacion

auricular, que sucedio en el grupo no expuesto al ATXia (1% de su cohorte). La fibrilacion
auricular y el flutter auricular son arritmias auriculares trombogénicas si se mantienen en el
tiempo. En el perioperatorio y postoperatorio inmediato pueden suceder ambas de novo, y
pueden revertirse espontaneamente segun la causa que las provocoé (estrés, dolor...). Si el
paciente se inestabiliza hemodindmicamente o si se mantiene, ambas deben de ser
tratadas™®*'%". En la reciente revision realizada por Kurtz et al™®"*® la fibrilacion auricular
fue la quinta causa de reingreso hospitalario a los 90 dias tras la intervencion, suponiendo

el 3,4% de las causas totales de reingreso.

-Insuficiencia cardiaca postoperatoria. El 3% de los pacientes de este estudio presentd un

episodio de insuficiencia cardiaca postoperatoria, sin observarse diferencias en su
distribucién entre grupos (2 sin ATXia Vs 4 con ATXia). En el estudio de Vorhies et al*®®
se encontrd una incidencia de insuficiencia cardiaca postoperatoria del 6,3 % en su

poblacién de los Estados Unidos.

-Otra hipercoagulabilidad postoperatoria. No se observd ningln caso de otro factor de

riesgo hipercoagulante en el postoperatorio.

-Duracion de la profilaxis para la enfermedad tromboembdlica venosa. Todos los

pacientes recibieron profilaxis de ETEV con la duracion minima recomendada, 28 dias con

HBPM o los nuevos ACO de accidn directa, y crénica en los pacientes que la precisaban y

estaban en tratamiento con acenocumarol previo®®*®.
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VII.1.3.3.d.- Factores intraoperatorios y postoperatorios de riesgo de complicaciones

regionales.

-Profilaxis antibiotica. Todos los pacientes recibieron la antibioticoterapia profilactica
protocolizada, con Cefazolina salvo que fueran alérgicos a los betalactamicos, recibiendo
entonces Teicoplanina. El 5,5% del total de los pacientes (4 sin ATXia Vs 7 con ATXia),
precisaron la profilaxis con Teicoplanina, sin observarse diferencias en la distribucion de
pacientes entre grupos. Asi, de haber existido diferencias en la distribucién de las
infecciones regionales postoperatorias, no podrian haberse asociado al tipo de

antibioticoterapia empleada.
VI11.1.3.3.e.- Miscelanea de variables intraoperatorias y postoperatorias:

-Técnica anestésica. Todos los pacientes que recibieron ATXia y 97 de los que no lo

recibieron fueron intervenidos bajo un BSA selectivo, pero 3 de los que no recibieron
ATXia fueron intervenidos bajo AG, debido al rechazo de esos pacientes a recibir el BSA.
Esto generd una tendencia mayor a recibir AG en el grupo no expuesto al ATXia
(p=0,081), por el miedo a la técnica del BSA o a la ansiedad que les generaba estar
despiertos durante la intervencién. Recientemente Haughom et al*®* han vuelto a observar
en un analisis de regresion logistica multivariante en més de 28000 pacientes intervenidos
de ATR, que la anestesia neuroaxial (empleada en mas de 11000 pacientes en ese estudio),
disminuia la necesidad de transfusiones perioperatorias. Dichos resultados se suman a los
beneficios ya conocidos de la anestesia locorregional, como la disminucién de la

morbimortalidad perioperatoria atribuibles a la anestesia®®*%

, Y a otros beneficios
potenciales como la menor incidencia de ETEV, la disminucion de las necesidades
transfusionales perioperatorias, la menor desorientacion en pacientes ancianos, la menor
respuesta hormonal al estrés quirargico, la disminucién de las nauseas y voémitos

postoperatorios y la menor estancia hospitalaria®.

-Tecnica analgesica. 10 pacientes no recibieron blogueo nervioso analgesico, debido a una

negativa del paciente (2 en el grupo expuesto al ATXia Vs 8 en el no expuesto). Esto
genero resultados estadisticamente significativos en la distribucion entre grupos (p=0,002),
que pasaron a ser de tendencia a la significacion estadistica al realizar el céalculo del
riesgo relativo de recibir analgesia basada en bloqueos nerviosos entre grupos
(RR=1,065; 1Cg5¢=0,999-1,136; p=0,052). Dichos resultados podrian aclararse

aumentando la potencia mediante un aumento del tamafio muestral del estudio, que
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ademaés aportaria mas claridad a las evidencias actuales de los beneficios postoperatorios
de los blogueos nerviosos analgésicos como una eficacia analgésica comparable a la

epidural con menor incidencia de efectos secundarios** ™

. Quizas, si realmente existen
diferencias en este estudio en la aplicacion de estas técnicas analgésicas entre las
poblaciones de este estudio, se deban a que los avances en localizacion nerviosa
mediante ecografia estaban aplicAndose més extensamente en nuestro medio en el afio

2012 por una mayor disponibilidad de los medios necesarios.

-Tiempo de isquemia. El tiempo medio de isquemia encontrado en este estudio es de 79

minutos, sin diferencias en la distribucion entre grupos (Tabla VI1.1.53). En ningln
paciente del estudio la isquemia superd los 120 minutos, ni se aplicé tampoco a ninguno
una isquemia intermitente. Durante los afios del estudio, la isquemia se aplicaba
previamente a la aplicacion del antiséptico y de la preparacion del campo quirargico, por lo
que el tiempo quirdrgico real fue unos 7 minutos inferior al tiempo de isquemia registrado.
Otros estudios con el modelo de implante utilizado en los pacientes de nuestro estudio
(NexGen® Legacy Il PS-Zimmer), tuvieron tiempos quirdrgicos iguales o superiores al
encontrado en nuestra poblacién (80 min) 2. En estudios actuales también se muestran
resultados que abogan por no utilizar torniquete de isquemia en la ATR, al aumentar el
riesgo de ETEV con su uso, contribuyendo a la controversia respecto al uso del

torniquete neumatico en la ATR?®,

-Dias de ingreso. Un paciente presentd un ingreso de 90 dias por presentar multiples

complicaciones cardiovasculares, respiratorias e infecciosas. Dicho paciente pertenecio
al grupo no expuesto al ATXia, su estado fisico era ASA-IV, se intervino bajo BSA, no
recibidé bloqueo nervioso analgésico, tenia una Hb previa de 12,0 g/dl, una Hb posterior
de 8,7 g/dl pese a la transfusion de 4 CH y precisé ingreso en las unidades de cuidados
criticos. Este caso se considerd un valor periférico (outlier) y se excluy6 en el analisis de
los dias de ingreso. Tras excluir este caso, se encontraron DES (Tabla VI.1.54)
obteniendo una disminucion media de 1,34 dias del ingreso (8,17 dias con ATXia Vs 9,51
sin ATXia). Actualmente un dia de ingreso en una cama de planta de hospitalizacién de
nuestro hospital tiene un coste estimado de 700 €/dia de ingreso. Aunque este ahorro
debe de estudiarse mas a fondo, el coste de la aplicacion de 3 g de ATXia (0,5 €/vial de
500 mg) parece favorable también en la eficiencia del proceso global de la ATR.

La media de dias de hospitalizacién de nuestro estudio es superior respecto a otros
protocolos que tenfan unos dias de ingreso que rondaban los 4 dias'*. En la actualidad
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con el nuevo protocolo fast-track aplicado en nuestro hospital la media del tiempo de
ingreso ha bajado a 2,5 dias.
VI1.1.4 COMPARACION DE RESULTADOS CLINICOS

VI1.1.4.1 Resultados clinicos relacionados con el sangrado
-Uso real del &cido tranexamico intraarticular. Ningin paciente perteneciente inicialmente

al grupo no expuesto al ATXia recibié ATX, y todos los pacientes pertenecientes al grupo
expuesto al ATXia lo recibieron. Por lo cual en este estudio no hay sesgos atribuibles a

cambios clinicos de grupo que artefacten el analisis.

-Hemoglobina postoperatoria. EI RR de 0,333 (ICg50,=0,215-0,517; p<0,001) para cifras
de Hb postoperatoria <10 g/dl, indica que la exposicion al ATXia es un factor protector

para este objetivo en nuestro estudio. Asi se puede reducir la probabilidad de transfusion,
que en otros estudios se estima préxima al 90% cuando la Hb postoperatoria cae a niveles

inferiores a 10 g/dI*®.

-Hemoglobina perdida y caidas postoperatorias de Hb. Se encontraron diferencias en la

cantidad total de Hb perdida (Tabla VV1.1.57 y Figura V1.1.11), y para todos los grupos de
niveles de caida postoperatoria de Hb (>2g/dl, >3g/dl y >4g/dl), siendo para todas en
todos ellos més frecuentes las caidas de Hb en la cohorte que no recibié ATXia (Figuras
V1.1.12-14). Para las caidas de Hb>2 g/dl, correspondiente a las cifras postuladas en la
escala HAS-BLED?®, se encontré significacion estadistica. Pero la relevancia clinica de esta
caida no suele ser importante hasta que no desciende a cifras de Hb<9-10 g/dl, y si los
pacientes parten de cifras basales de Hb>12-13g/dlI, esta situacion no suele presentarse?®. En
nuestro estudio el corte de 10 g/dl de Hb postoperatoria, volvi6 a encontrar DES, con un RR
de 3,000 (ICg59,=1,934-4,654; p<0,001), siendo asi mas frecuente las cifras de Hb <10 g/dl

en el grupo que no recibié ATXia.

El punto de corte para el cual se encontraron las DES mayores fue el de la caida de Hb > 4
g/dl, con un RR de 4,077 (ICgs50,=2,377-6,993; p<0,001). Asi la cohorte no expuesta al
ATXia tuvo un riesgo 4 veces superior de sufrir caidas de Hb > 4 g/dl que la cohorte que si
lo recibid, y por lo tanto de mayor clinica anémica y de mayor necesidad de transfusion.
Estas caidas pueden generar clinica de anemia aguda incluso en pacientes cuyas cifras
basales de Hb fueran superiores a 13 g/dl, principalmente en aquellos con comorbilidad que
afecte a algun punto del transporte tisular de oxigeno (sobre todo en cardidpatas y

neumaopatas).
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-Uso de recuperador de sangre. Solo se utilizd en 24 pacientes, todos pertenecientes al
grupo no expuesto al ATXia. No se aplicd a ningin paciente del grupo expuesto, al haberse
constatado en afios anteriores al 2012 la tendencia a precisar menos transfusion con el
ATXia, pudiéndose evitar ya tanto las reacciones adversas asociadas a la transfusion del

recuperador como eliminando los costes necesarios con su uso.

-Hipertensién arterial postoperatoria. Al encontrar un valor p significativo (0,006) y un

RR también significativamente mayor en el grupo no expuesto al ATXia (RR=6,000;
1Cg50,=1,378-26,123; p=0,006), se puede decir que el ATXia podria actuar como un factor
protector de HTA postoperatoria. Estos resultados se contrastaron con un analisis
multivariante, ya que podian existir factores de confusion que los artefactaran. Tras
realizar el estudio multivariante (Apartado V1.2.1), no se pudo concluir que la HTA
postoperatoria influyera en este estudio en el desarrollo de complicaciones CV y
sangrado, pero se observé una significacion clinica (p=0,055). Quizés pueda aclararse su
significacion estadistica ampliando el tamafio muestral. La aplicacion de analgesia
locorregional mejora el control del dolor postoperatorio, siendo bien conocido que el
dolor postoperatorio puede generar HTA, que aumenta consecuentemente el sangrado
quirdrgico. Una posible causa contribuyente a la tendencia a la significacion estadistica de
una mayor frecuencia de HTA postoperatoria en el grupo no expuesto al AT Xia puede ser
que este grupo recibid menos analgesia basada en los bloqueos nerviosos analgésicos
(p=0,002). Aungue en nuestro estudio multivariante se encontré una tendencia clinica a
que el uso de analgesia basada en blogueos analgésicos influyera en sufrir mas HTA
postoperatoria (RR=1,065; 1Cg50,=0,999-1,136; p=0,052), no se observaron DES en el
sangrado postoperatorio superior a 1000 ml (RR=1,425; 1Cgs0,=0,532-3,820; p=0,503) 0
una caida de Hb mayor a 4 g/dl (RR=1,557; 1Cqs54,=0,810-2,993; p=0,242). Por lo que en
nuestro estudio el uso de analgesia basada en bloqueos analgésicos. Aun asi, los
resultados obtenidos para esta variable sugieren que debe estudiarse mas la asociacion
potencial protectora del ATXia para la HTA postoperatoria, siendo Gtil quizas un aumento

del tamafio muestral para ello.

-Hipotensién arterial postoperatoria clinica y tratamiento recibido para la hipotensién

arterial postoperatoria. Se ha determinado que tanto la intensidad como la duracion

acumulada de los episodios hipotensivos arteriales intraoperatorios y postoperatorios
(presion arterial media < 40 mmHg durante mas de 2 minutos, o PAS<50% valores basales

durante mas de 5 minutos) aumentan la probabilidad de eventos cardiovasculares adversos
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(dafio miocardico) ©"?%, El RR de 5,250 con DES (ICgsy=1,869-14,745; p<0,001), indican
que el ATXia fue un factor protector de presentar esta complicacién, encontrando un
numero necesario a tratar (NNT) de 5,88 pacientes. Consecuentemente, la cohorte que no
recibio ATXia preciso mas fluidoterapia y transfusiones de hematies para tratar la
hipotension arterial. S6lo el 4% de los pacientes expuestos al AT Xia presento este evento
adverso, y ademas so6lo 1 de ellos precisé transfusion para tratarlo. Por el contrario, el
21% de los pacientes que no recibieron ATXia lo presentd y este grupo requirié mas
fluidoterapia (principalmente basada en coloides -19 pacientes los recibieron-) y

transfusiones (Figura V1.1.21).

-Total drenado. La cohorte que no recibié ATXia presenté mayor volumen drenado que

la que si que lo recibié (Tabla V1.1.58 y Figura V1.1.19). Aunque el volumen recogido en
el drenaje no esta compuesto Unicamente por sangre (también lo compone el liquido sinovial
y los compuestos serosos de la inflamacion local postoperatoria), la mayor parte del drenaje
si que se corresponde con el sangrado. Se evalud el punto de corte de 1000 ml de drenaje
para evaluar la cantidad de sangrado externo, al ser este el valor de sangrado medio tras
ATR*®. Se volvieron a encontrar diferencias entre grupos, con mayor riesgo de presentar
drenajes con méas de 1000 ml en los pacientes que no recibieron ATXia (RR de 5,413;
1Co50,=2,404-11,001; p<0,001). Estos resultados son consistentes con otros estudios,

como el de Courtney et al*®®

, en el cual se observd que los pacientes que presentaban una
pérdida de sangre > 1000 ml tuvieron un alto riesgo de precisar ingreso en una unidad de
cuidados criticos postoperatorios. La media de los drenajes de los pacientes sin AT Xia
(842,65 ml) fue similar al encontrado en estudios recientes en pacientes del grupo control

de otros estudios (822 ml)?*°,

-Transfusién de hematies y tipo de transfusion. Aungue existi6 mas transfusion de

hematies de algun tipo en los pacientes que no recibieron ATXia (RR=9,667 1Cgs50,=3,043-
30,710; p<0,001), y también se evidenciaron diferencias en la distribucion por subtipos,
estos resultados estan influidos por las transfusiones realizadas del recuperador de sangre, el
cual sélo se implantd en el grupo no expuesto. Por ello para estas dos variables, pese a haber
encontrado DES, so6lo se puede buscar estas implicaciones en la variable que alude a la
transfusion de concentrados de hematies (apartado siguiente). Aun asi, se puede indicar que
siendo los resultados en el sangrado y la transfusion mejores en el grupo expuesto al ATXia,
su uso evita el uso sistematico de recuperador celular postoperatorio, generando asi un

ahorro en los costes y complicaciones derivadas de su uso. Respecto a la probabilidad de
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recibir una transfusion, la cohorte no expuesta present6 una incidencia de transfusion de CH
del 14%, siendo similar al 12% encontrado recientemente por Shon et al?*! y del 14,4% de
Prasad et al**?. Por lo tanto la reduccién de nuestra probabilidad de transfusién de CH al 3%
en la cohorte que recibié ATXia, quizas también pudiera haberse encontrado en esa
poblacion similar para la transfusion sin ATXia a los estudios citados antes si se hubiera
usado este antifibrinolitico topico.

-Ndmero de concentrados de hematies transfundidos. ElI grupo no expuesto al ATXia
tuvo mas riesgo de transfusion de > 1 CH (RR=4,667; 1Cgs0=1,384-15,740; p=0,005).
También recibié mayor cantidad total de CH transfundidos, con una media de 0,28

CH/paciente (Tabla VI1.1.59 y Figuras V1.1.22-23), que todavia es inferior a la encontrada

recientemente por otros autores (0,5 CH/paciente®'!

). Los resultados mejores de nuestra
cohorte de pacientes que no recibieron ATXia respecto a otros estudios sin ATXia, pueden
deberse a la existencia de factores de confusion en nuestra cohorte, como puede ser que casi
en una cuarta parte de los pacientes se implantd un recuperador celular que pudo disminuir la

necesidad de transfusion de CH heterdlogos en la cohorte no expuesta.

-Volumen transfundido del recuperador. De los 24 pacientes con recuperador celular,

perteneciendo todos ellos al grupo que no recibié ATXia, se obtuvo una media de
transfusion de 546,7 ml/paciente (Tabla V1.1.60). Estos volimenes se aproximan a los
encontrados anteriormente (media de 498,3 ml/paciente® o 516 ml***). En estudios
previos, el uso de recuperadores en pacientes intervenidos de ATR primarias, redujo un
20% el riesgo absoluto de recibir TSA, pero no el nimero de unidades de TSA por
paciente transfundido™****. Estudios recientes sefialan que el uso de recuperadores y
drenajes con succién aumenta el sangrado regional y los requerimiento

transfusionales?*>2®,

VI11.1.4.2 Resultados clinicos de eventos trombéticos
-Enfermedad tromboembdlica venosa sintomatica postoperatoria y dia de diagnéstico. Se

encontrd un 0,5% de incidencia global anual en nuestro estudio. El Unico caso diagnosticado
de ETEV sintomatica durante el primer afio postoperatorio fue un TEP, y sucedi6 al décimo
dia en el grupo expuesto al ATXia, estando anticoagulados todos los pacientes estudiados
segun las recomendaciones vigentes en nuestro medio. Un estudio reciente con pacientes
anticoagulados con warfarina con INR de 1,5-1,8 o antiagregados con AAS 325 mg/12 h
obtiene una incidencia de TEP sintomaticas proximas al 1,8% hasta el tercer mes

postoperatorio®’. Nuestros resultados son més concordantes con los encontrados en la
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revision de la ACCP de 2012% en la que se encontré una incidencia de 0,8 % para la TVP
clinica y del 0,35 % para el TEP clinico cuando los pacientes estaban anticoagulados con
HBPM.

-Accidente cerebrovascular arterial isquémico postoperatorio y dia de diagndstico. El

caso de ACVA isquémico fue un ictus y se dio en el grupo no expuesto al ATXia (0,5% de
incidencia global anual), durante el sexto mes postoperatorio. En 2014 se publico en Lancet
una revision de la base de datos de Inglaterra y Gales de mas de 100.000 casos de ATR y
unicompartimentales, encontrando una incidencia de ACVA cercana al 0,28%,
contribuyendo significativamente mas en estos resultados los que recibieron una ATR que
los que recibieron unicompartimentales”®. Es interesante remarcar los hallazgos del
estudio de Lin et al, en el cual se observa que en la poblacion con osteoartritis de rodilla
que se interviene de ATR se disminuye el riesgo de futuros ACVA isquémicos respecto

de los pacientes que no se operan®*.

-Cardiopatia isquémica postoperatoria v dia de diagnostico. Se encontré6 un 1% de

eventos de cardiopatia isquémica (angor o infarto) durante el primer afio postoperatorio, sin
evidenciarse diferencias en la distribucién entre grupos. El caso el grupo no expuesto al
AT Xia sucedio al finalizar el tercer mes postoperatorio, y en el grupo expuesto el cuarto dia
postoperatorio (durante su ingreso postoperatorio). Estudios recientes muestran resultados
compatibles con los obtenidos en el nuestro, con un 1,356 % al afio de la ATR (1,13/1000
pacientes-mes) #*°. En otras series los resultados son mas dificiles de comparar. Unos se
centran en otras variables de resultado (como solo los infartos), otros contabilizan todos los
casos sin discernir la movilizacion enzimética asintomatica durante el ingreso postoperatorio
de los casos diagnosticados de inicio extrahospitalario por haber presentado clinica
compatible o sélo analizan los eventos durante el ingreso, y otros utilizan restricciones
etarias analizando sélo a los mayores de un punto de corte (como los 65 afios, 0 mas afosos

a partir de los 80 afios)?2%#21:222,

En el estudio de Lin et al, también se observo que la poblacion con osteoartritis de rodilla
que se interviene de ATR disminuye el riesgo de futuros infartos miocardicos respecto a

los pacientes que no se operan™®“.

-Otras trombosis arteriales postoperatorias. No sucedié ningun caso en el estudio. Koehler

22
|3

et a encontraron también que las trombosis arteriales postoperatorias no parecen
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aumentar significativamente con el uso del torniquete neumético de isquemia, ni aun

teniendo los pacientes calcificaciones arteriales en las radiografias preoperatorias de rodilla.

VI11.1.4.3 Resultados clinicos de eventos regionales
-Infeccion articular postoperatoria y dia de diagndstico. Se observd una incidencia

acumulada del 1% durante los tres primeros afios postoperatorios (2 casos sin ATXia Vs
ningun caso con ATXia), sin DES entre grupos, sucediendo los casos el dia decimosexto

(primer mes) y el 787 dia (tercer afio) del postoperatorio.

De los dos casos diagnosticados de infeccion articular, ambos pertenecientes al grupo no
expuesto al ATXia, en un caso se aislo en el hemocultivo un Escherichia coli en el contexto
de una infeccion del tracto urinario, correspondiente a una infeccion articular por via
hematdgena que se resolvid con tratamiento antibidtico intravenosos sin secuelas. En el otro
caso se aislé un Corynebacterium striatum, que tras indicar el Servicio de Microbiologia un
“dudoso valor patogeno” en el cultivo, recibié antibioticoterapia intravenosa, pero
posteriormente preciso desbridamiento quirdrgico. Ninguno de los dos pacientes precisé ni

la implantacion de un espaciador ni un recambio protésico precoz.

Huotri K et al?** encontraron en su estudio en la poblacién finlandesa una incidencia
acumulada anual de 0,08% de infeccion protésica tardia (diagnosticada pasados mas de 2
afios postoperatorios) y del 0,058% anual para las muy tardias (pasados mas de 5 afios
postoperatorios). Es necesario recordar que en nuestro estudio los resultados se acabaron
de analizar al tercer afio postoperatorio, por lo que los resultados no son totalmente
comparables con el estudio de Huotri et al, en los que se siguieron 5 afios como mediana
(1-12 afios). En otro estudio anterior’® se obtuvo unos resultados parecidos en un hospital
universitario canadiense, con un 1,5% de infecciones periprotésicas anual desde el afio
1990 hasta el 2007. Asi, pese haber presentado el grupo expuesto al ATXia un mayor
riesgo de infeccion en la escala NNIS, achacable a un estado ASA de alto riesgo, no se
dieron més casos de infeccion periprotésica. Por ello, cabe la hipotesis de que el ATXia
no aumente el riesgo de infeccidn periprotésica, o que incluso la disminuya, pero ésta
hipbtesis debe de confirmarse con un estudio multivariante con un mayor tamafio

muestral.

-Infeccion de piel vy tejidos blandos postoperatoria vy dia de diagnostico. La incidencia

acumulada encontrada al tercer afio postoperatorio fue del 4,5%, y no se encontraron
diferencias en la distribucion de esta entre grupos (5% sin ATXia, Vs 4% con ATXia).
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Todos los casos sucedieron antes de acabar el sexto mes postoperatorio (ver apartado
correspondiente en Resultados).

De los cinco casos diagnosticados como IPTB en el grupo no expuesto al ATXia, en un caso
se aislo Staphylococcus aureus en el foco infeccioso, y pertenecié al paciente en el que se
aislo previamente Corynebacterium striatum en la infeccion intraarticular. En los dos
cultivos negativos se habia iniciado antibioticoterapia previa al cultivo ante su diagndstico
clinico, por lo que o no se aislaron gérmenes al inhibir la antibioticoterapia su crecimiento en
el medio de cultivo, o fueron casos mal diagnosticados como infecciosos. En los otros dos
casos restantes de IPTB del grupo no expuesto no se realizd cultivo pese a la sospecha
clinica, siendo uno diagnosticado de IPTB por Ulcera cutanea y celulitis con tratamiento con
antibioticoterapia oral y curas en consulta, y otro diagnosticado de Ulcera cutanea extensa
que recibid antibioticoterapia intravenosa, desbridamiento y terapia asistida por bomba de

vacio.

De los cuatro casos del grupo expuesto al ATXia en uno se aislé en la herida un
Staphylococcus lugdunensis, y se tratd con antibioticoterapia oral y curas en la consulta. En
otro se aislé un Staphylococcus aureus y se tratdé también con antibioticoterapia oral y curas
en la consulta. El caso con resultado de cultivo negativo, pertenecia a un envio de un
hemocultivo, y se diagnostico de celulitis tras ATR por el Servicio de Medicina Interna, el
cual lo traté mediante ingreso hospitalario con antibioticoterapia intravenosa. Por Gltimo, el
caso sin cultivo se diagnosticé ambulatoriamente de Ulcera, y se traté con antibioticoterapia

oral y curas en la consulta.

El estudio de Renaud A et al’*® muestra en la ATR una incidencia de infeccion superficial
del 0,7%, y profunda del 1,1% tras implantar un programa de disminucion del riesgo de
infeccion del sitio quirdrgico en implantes protésicos de miembro inferior (sustitucion de la
povidona iodada por clorhexidina alcohdlica 2% con alcohol 70%; checklist;
antibioticoterapia intravenosa administrada antes de los 60 minutos de la incision, etc.).
Nuestros resultados difieren de los expuestos en el estudio citado respecto a la infeccion
superficial (5,5 veces superior en nuestro estudio), y quizas se debieran a realizar la
preparacion del campo quirtrgico con povidona iodada durante los afios revisados en esta
tesis, pues es la diferencia mas evidente entre ambos protocolos de prevencion de la
infeccion del sitio quirargico. Probablemente en la actualidad se encuentren otros datos, ya

gue hace 2 afios que se sustituyo la povidona iodada por clorhexidina 2% en estas cirugias.
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-Aflojamiento aséptico y dia de diagndstico. Se observaron 3 casos en el grupo expuesto al

ATXia y uno en el no expuesto (2% de incidencia global acumulada a los 3 afios), sin
diferencias en la distribucion entre grupos. El caso de aflojamiento aséptico de la cohorte no
expuesta al ATXia sucedio al finalizar el segundo afio postoperatorio, y los tres casos de la
cohorte expuesta entre el cuarto y el decimosegundo mes postoperatorio. No sucedio ningun
caso durante el tercer afio postoperatorio.

Liddle et al*® publicaron en 2014 una revisién de las complicaciones observadas tras
artroplastia de rodilla. Encontraron una incidencia acumulada del 2,2% hasta el octavo afio
postoperatorio. Este riesgo era mayor para las ATR que para las unicompartimentales
durante los tres primeros meses postoperatorios, pero se invertia pasado el tercer mes, siendo
entonces mayor para las unicompartimentales. En nuestro estudio, no sucedié ninguna
movilizacion de las ATR durante los primeros tres meses, y parece que hasta el tercer afio la
incidencia acumulada es similar que en el estudio citado, pero nuestro seguimiento no llegd

al octavo afio postoperatorio.

En el 2013 Lee BS et al?*® publicaron un estudio de anélisis de movilizaciones asépticas a
los cinco afios postoperatorios de las ATR realizadas con el modelo NexGenl LPS-Flex
system (Zimmer, Inc, Warsaw, IN, USA), que es el mismo que se implantdé en los
pacientes estudiados en esta tesis. En él, encontré una incidencia acumulada del 0,7% a
los tres afios y del 0,9% a los cinco afios, y concluyeron que estos resultados eran
similares a los encontrados en otros estudios con otras ATR cuya bibliografia era previa a
los afios “90%%"*%, Esa incidencia del 0,9% parece diferir de la incidencia bruta de nuestro
estudio (2%), pero no de la cohorte no expuesta al ATXia (1%), aunque en la cohorte
expuesta al ATXia se encuentra un riesgo tres veces superior (3%) que precisa un mayor
estudio. Pese a que dentro de nuestro estudio no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las dos cohortes, estos resultados sugieren que este
evento debe de analizarse mas con otros estudios, y que quizas nosotros podriamos haber
encontrado DES ampliando el tamafio muestral. La mayoria del resto de los estudios
publicados hasta la fecha que analizan los aflojamientos asépticos han sido acordes con

los resultados obtenidos en nuestro estudio®?®2%.

-Fractura periprotésica y dia de diagnostico. Se encontrd un 1% de incidencia acumulada

al tercer afio postoperatorio, sin diferencias estadisticas en la distribucion entre grupos. No
hubo ningln caso en el grupo expuesto al ATXia, y sucedieron dos en el grupo no expuesto,
dandose estos durante los primeros 2 afios postoperatorios. Estos resultados no difieren del
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estudio de Liddle et al**®, en el que se observé una incidencia del 1,1%. Mas recientemente
en otro estudio de fracturas periprotésicas en un centro de 1ran®*®®, se encontré una incidencia
acumulada a los tres afios del 2,8%, superior a la observada en nuestro estudio. En un
reciente articulo de revision se indica>’ que la mayor parte de las fracturas periprotésicas
suceden en el fémur, en la regidn supracondilea, con una incidencia de 0,3-2,5% entre
principalmente entre el segundo y el cuarto afio postoperatorio. Estos resultados también

son acordes con los encontrados en nuestro estudio.

VI1.1.5 COMPARACION DE RESULTADOS DE EVENTOS CLINICOS
AGRUPADOS

Hasta la fecha, hay pocos estudios disponibles que analicen agrupadamente las
complicaciones postquirdrgicas tras ATR mediante variables de grupos de enfermedades
relacionados etioldgica o regionalmente, y menos aun que analicen las mismas segun la
exposicién o no al ATXia. Consideramos que cuando un paciente decide someterse a una
intervencion de cirugia mayor para tratar su problema, espera que no existan problemas
derivados de la cirugia, y que de hacerlo sea lo menos intenso posible. Algunas
complicaciones postoperatorias pueden ser reversibles con un tratamiento adecuado. Asi,
pese a ser muy dificil ponderar y generar grupos de enfermedades con complicaciones
equivalentes (la morbilidad consecuente de un infarto miocardico puede ser diferente a la de
un ictus, pero ambas pueden derivar en un grado de incapacidad o invalidez similar), se
intentd generar estos grupos por su fisiopatologia comin y segin la region quirdrgica
intervenida. A continuacion se discuten los resultados de nuestro estudio agrupados segun se
ha explicado.

VI1.1.5.1 Eventos cardiovasculares y hemorragicos postoperatorios estudiados
agrupados

VI11.1.5.1.A) Total de eventos hemorragicos

-Total de eventos hemorragicos. El grupo no expuesto al ATXia tuvo mas sucesos

hemorragicos, y mas frecuentemente presentd mas de un sangrado que el grupo que si lo
percibio (Tabla VI.1.69 y Figura V1.1.27). En este apartado se englobaron complicaciones
de distinta gradacion en su gravedad: caida Hb > 4 g/dl, necesidad de transfusion y
existencia de hipotension arterial clinica. Estos eventos requieren distintos tratamientos
para revertir la situacion clinica estudiada (fluidoterapia, vasoactivos, transfusion, etc.). El
RR de 4,8 con DES indica que el grupo no expuesto al ATXia tuvo un riesgo casi 5 veces

superior que el grupo expuesto de sufrir estas complicaciones hemorragicas. Asi el uso de
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ATXia redujo el riesgo de los mismos y de los tratamientos precisos de establecerse estos

cuadros, encontrando un NNT (nUmero necesario a tratar) de 1,75 pacientes para evitar un

caso de las complicaciones hemorragicas estudiadas. En el apartado VI1.2.1 del estudio

multivariante se realiza una discusion mas amplia.

VI11.1.5.1.B) Total de eventos tromboticos

144

-Total de eventos trombdticos venosos. La incidencia global anual de ETEV del 0,5%

encontrada en nuestro estudio, sin DES entre grupos, es inferior al 1,8% hasta el tercer mes
postoperatorio encontrado en otros estudios (Parvizi J et al*'’). También es inferior al 0,8
% de TVP clinica y al 0,35 % de TEP clinico citado en la ACCP 2012 cuando los pacientes

estaban anticoagulados con HBPM®2 En nuestro medio Lozano et al**®

encontraron una
incidencia de ETEV sintomatica del 1,5% en pacientes expuestos al ATX intravenoso en
ATR, cuya incidencia parece ser superior a la de nuestro estudio. Los estudios realizados
hasta la fecha con ATXiv o ATXia son acordes con nuestros resultados, y muestran que el
riesgo de ETEV no es superior al usarse ATXia'*®?. Ademas nuestro aporta que tampoco
se aumentd este riesgo en pacientes de alto riesgo trombdtico, aunque estos resultados

deben de ser confirmados con estudios mas amplios en esta poblacion de riesgo.

-Total de eventos tromboticos arteriales. La incidencia de la trombosis arterial

postoperatoria (cardiopatia isquémica e ictus) estd aumentada tras una ATR llegando a
una incidencia proxima al 0,23-0,27% segun una revisiéon sistematica de ensayos
clinicos aleatorizados de fase Il realizado por Squizzato et al en pacientes sometidos a
ATR o ATC con tromboprofilaxis para ETEV realizada con enoxaparina Vs dabigatran,
apixaban y rivaroxaban®®, en el cual tampoco se observaron DES entre las distintas
pautas profilacticas antitromboticas venosas y arteriales. En nuestro estudio se observo
una incidencia anual del 1,5 % sin DES entre grupos, sucediendo en dos casos sin ATXia 'y
uno con ATXia, que apoya que la incidencia entre ambos grupos no se ve afectada por el
uso de ATXia .

-Global de eventos tromba6ticos y primer dia de evento trombético. No se encontraron

diferencias en la distribucidn entre grupos, con una incidencia global anual del 2%. Nuestra
incidencia es superior al 0,25% encontrado por Squizzato et al e inferior al 7,1% observado

por Lin et al'®

, por lo que quizas la incidencia poblacional final se encuentre en un punto
intermedio entre ambos y proxima al de nuestro estudio. Estos resultados son consistentes

con los encontrados hasta la fecha en otros estudios, que indican que no hay un aumento
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significativo de la incidencia de trombosis en los pacientes de bajo riesgo trombético
basal**®?*°. Los pacientes con alto riesgo trombético venoso o arterial son un grupo de

pacientes que todavia tienen poca evidencia al respecto™®

, Y nuestro estudio aporta que
estas trombosis tampoco parecen aumentar su incidencia en los pacientes de alto riesgo
expuestos al ATXia. Respecto al momento de su incidencia, los cuatro casos sucedidos en
nuestro estudio se dieron antes del sexto mes postoperatorio. Los dos casos de la cohorte
no expuesta sucedieron al finalizar el tercer y sexto mes postoperatorio, y los otros dos de
la cohorte expuesta al ATXia se dieron antes de acabar el décimo dia postoperatorio. Asi,
pudiera ser que pese a no existir DES entre estos grupos, quizas la exposicion al ATXia
acelere la aparicion de los eventos trombdticos que méas adelante pudieran suceder, siendo

necesario extender los estudios realizados hasta la fecha para aclararlo.

V11.1.5.1.C) Global de eventos cardiovasculares

Recordando que aqui se analizd la probabilidad de sufrir eventos hemorrégicos,
tromboticos, de insuficiencia cardiaca, de insuficiencia renal aguda o de HTA
postoperatoria, sucedidos en un paciente tras la ATR, se encontrd un riesgo 3,5 veces
superior de sufrir uno de los eventos cardiovasculares estudiados en la cohorte no expuesta
al ATXia (RR=3,571; 1Cgs50,=2,402-5,310; p<0,001).

De los estudios disponibles hasta la fecha, en pocos se encuentran agrupados los
resultados como se realizd en nuestro estudio respecto de la probabilidad de sufrir alguna
complicacién hemorragica, trombdtica, u otra cardiovascular ya especificada. Asi,
consideramos que tras haber encontrado DES tanto en el analisis independiente de sus
variables como en el andlisis agrupado, el uso del ATXia puede disminuir drasticamente
las complicaciones analizadas sin aumentar los eventos trombdticos adversos
potencialmente asociados a su uso (especialmente por via intravenosa). Por lo tanto,
entendemos que en el estudio del balance riesgo-beneficio de intervenir con ATXia para
controlar el riesgo hemorragico sin exacerbar las complicaciones tromboticas ni las
complicaciones cardiovasculares asociadas a ambos estados, éste se muestra claramente
favorable a usar el ATXia tras una ATR primaria en nuestro estudio, tras encontrar un

NNT de 1,8 pacientes para evitar 1 caso de complicaciones cardiovasculares globales.

Poeran et al®*! realizaron en 2014 un estudio retrospectivo en Estados Unidos de
seguridad y efectividad del uso de ATX intravenoso en ATR y ATC. En su analisis

multivariante encontraron una disminucion de la necesidad de transfusiones (autologas y
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alogénicas) sin un incremento de las complicaciones tromboembodlicas, ni de la necesidad
de ingreso en UCI, ni de insuficiencia renal aguda postoperatoria ni de los eventos
adversos combinados (para ellos: tromboembolias, trombosis arterial o venosa, ACV,
infarto agudo de miocardio e insuficiencia renal aguda). Sus resultados son consistentes
con los nuestros, ya que hemos observado una disminucién global de las complicaciones
hemorragicas (incluida la necesidad de transfusion), sin aumentarse tampoco la incidencia
de insuficiencia renal ni hepatica aguda, ni de trombosis venosas (ETEV) o arteriales
(ACV, cardiopatia isquémica aguda, ni trombosis agudas de otra localizacidn). Seria
necesario realizar, un estudio observacional prospectivo multicéntrico con un mayor
tamafio muestral para confirmar la seguridad, o un ensayo clinico aleatorizado

multicéntrico en pacientes de moderado o alto riesgo trombatico.
VI11.1.5.2 Eventos regionales postoperatorios estudiados agrupados
VI11.1.5.2.A) Total de eventos infecciosos regionales

-Total de eventos infecciosos regionales y primer dia de evento infeccioso regional. La

incidencia global de un evento infeccioso regional fue del 5% a los tres afios de la

intervencion (6% sin ATXia Vs 4% con ATXia), sin DES en su distribucion.

Se observo un 2% de infecciones articulares (periprotésicas) en el grupo no expuesto al
ATXia, sin ninguna en el grupo expuesto. Asi esta incidencia global del 1% para la
infeccion articular tras ATR primaria es similar al 1,3% al tercer afio encontrado

224
|

recientemente por Huotari et al“* en una cohorte finlandesa de casi 62000 ATR primarias

seguidas durante una media de cinco afios tras la cirugia. Anteriormente, otros estudios

encontraron incidencias préximas al 0,92-2,104'9242243

Otros estudios presentan incidencias de infeccion superficial del 0,7%°%, inferior al 4,5%
global encontrado en nuestro estudio. Es conveniente recordar que la poblacion estudiada
en esta tesis se intervino hasta el final del 2012, estando vigente desde hace dos afios otro
protocolo antiséptico (sustitucion de la povidona iodada por clorhexidina 2% en estas
cirugias) que ha generado una incidencia anual global hasta la fecha prdxima al 0,8%

durante estos dos afos.

Recientemente se ha publicado una escala de prediccion del riesgo de infeccion del sitio
quirdrgico al afio de la cirugia para ATR y ATC?** que parece prometedora y facilmente

aplicable a la préctica clinica, con un mejor perfil que el NNIS.
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Los 11 casos de infecciones regionales (2 periprotésicas y 9 superficiales) se dieron en diez
pacientes, dos sucedieron en el mismo paciente el cual no recibio ATXia y sufrié primero
una infeccion superficial y casi a los dos afios una periprotésica. Su etiologia ya ha sido

analizada y discutida en el apartado de infeccion intraarticular y en el de la IPTBs.

V11.1.5.2.B) Global de eventos regionales

-Global de eventos regionales y primer dia de evento regional. Se encontro un 8,5% de

complicaciones regionales sin DES entre grupos (Tabla VI1.1.75), incluyendo la infeccion
regional, la movilizacion aséptica y la fractura periprotésica. Un total de dieciséis
pacientes tuvieron diecisiete complicaciones regionales, diez en la cohorte que no recibio
ATXia (un paciente de ellos tuvo dos episodios infecciosos) y otros ocho en la cohorte
que recibio ATXia. Globalmente se distribuyeron como 2 infecciones articulares, 9

infecciones de piel, 4 aflojamientos y 2 fracturas periprotésicas (Tablas V1.1.65-68).

Estas complicaciones regionales son causa de reintervencion y revision de la ATR. Dentro
de nuestro estudio, se encontr6 una incidencia global a los tres afios del 4% de la
intervencion de complicaciones que requirieron reintervencion de sustitucion de la ATR,
siendo las incidencias independientes: 1% de infeccion articular-periprotésica (2% sin
ATXia Vs 0% con ATXia), 2% de movilizacion protésica aséptica (1% sin ATXia Vs 3%
con ATXia) y 1% de fractura periprotésica (2 sin ATXia Vs 0 con ATXia).

Segun el momento en el que sucede la complicacion, la cirugia de revision protésica se
puede dividir en®*®: precoz (< 2° afio postoperatorio), media (2° al 10° afio) y tardia (>
10° afio postoperatorio).

En un estudio muy reciente de causas de revision de ATR y ATC de 16202 ATR primarias

en un periodo de 8 afios en Canada®*

, Se ha encontrado un 9,2% de cirugias de revision de
ATR. Sus 4 principales causas de reintervencién hasta el 2° afio fueron: infeccion (39%),
inestabilidad (22%), rigidez (12%) y malfuncion del “tracking” patelar o inestabilidad
(7%). Encontraron que desde la implantacion de un sistema de registro regional de cirugia
de revision protésica articular, la incidencia anual de revision disminuy6 del 3% en 2005 al
1,3% en 2013. Por extrapolacion con sus mejores resultados revisados y supervisados por
su comité de calidad ortopédica, en nuestro estudio deberiamos haber encontrado una
incidencia total al tercer afio del 3,9%. Encontramos una incidencia del 4%, pero esta debia
de ser global, y no sélo por las causas estudiadas aqui. Por lo que nuestra incidencia global

de cirugia revision protésica articular esta infraestimada si solo contabilizamos las causas
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indicadas en esta tesis (infeccion periprotésica, movilizacion aseéptica y fractura
periprotésica). A posteriori se realiz6 una revision rapida de causas de reintervencion de los
pacientes que se analizaron en este estudio, encontrando al tercer afio: 0,5% de por rigidez
articular (1 mediante cirugia artroscépica), 0% por inestabilidad o alteracion en el
“tracking” patelar (en la ATR primaria se realizd por protocolo “resurfacing” patelar -
Anexo C-).

VI1.2. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LOS EVENTOS CLINICOS

VII1.2.1 EVENTOS HEMORRAGICOS

Del estudio multivariante de esta tesis se concluyd que usar ATXia fue util, pues no usarlo
aumento la probabilidad tanto de presentar una caida de Hb > 4 g/dl (OR=6,776; 1Cg5¢,=3,196-
14,365; p<0,001) como de presentar algun eventos hemorragico analizado (OR=17,185;
1Co50,=8,115-36,392; p<0,001). Ademas se observé que fueron factores de riesgo de caida Hb >
4 g/dl, haber obtenido una puntuacion en la escala HAS-BLED<2 (OR=4,259; 1Cgys0,=1,776-
10,213; p=0,001), o haber tenido en los drenajes > 1000 ml totales (OR=2,632; I1Cgs9,=1,171-
5,918; p=0,019). También se encontré que fueron factores de riesgo para desarrollar eventos
hemorragicos postoperatorios el uso previo de AAP (OR=3,464; 1Cg54,=1,418-8,465; p=0,006)
y el uso previo de ACO (OR=4,808; ICgs0,=1,021-22,641; p=0,047).

Haber encontrado en nuestro analisis multivariante que los pacientes con una puntuacion
muy bajo (0 puntos) o bajo (1 punto) en la escala HAS-BLED de riesgo de sangrado
presentaron un riesgo de sangrado 2,9 veces superior de presentar una caida postoperatoria
de Hb > 4 g/dl que los pacientes que estaban en un riesgo basal moderado (2 puntos) o alto
(3 a 9 puntos), independientemente de la aplicacion de ATXia (no existieron DES en la
distribucion de esta escala entre el grupo no expuesto y el expuesto-Tabla V1.1.7-), supuso
una paradoja frente al objetivo fijado para esta escala. Se tenderia a pensar que los pacientes
con una caida de Hb > 4 g/dl presentar una puntuacion HAS-BLED > 2 puntos en el
preoperatorio fue para ellos un factor protector para presentar una caida de Hb > 4 g/dl
postoperatoria. Por ello, consideramos oportuno profundizar en este analisis.

Este hallazgo podria deberse a distintas causas:

1.- Pudiera ser que la escala no fuera valida para su aplicacidn en pacientes quirdrgicos de
cirugia ortopédica mayor. Su disefio inicial se fij6 para establecer el riesgo de
anticoagulacion o antiagregacion en pacientes con FA, ETEV o tras angioplastia con

stent®%,
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2.- Podria existir una tercera variable que interfiera en la relacion causa-efecto entre el
riesgo de sangrado y la evidencia posterior de sangrado (caida de Hb > 4 g/dl), que
artefacte el desenlace (sangrado)*°.

Asi, se comprobo que en el modelo multivariante no hubiera diferencias en la distribucion de
los riesgos de caida de Hb>4 g/dl en funcién de la exposicion al ATXia y de la escala de HAS-
BLED recodificada (Tabla V1.2.11). En éste ultimo analisis se observo que el riesgo de caida
de Hb > 4 g/dl se modificé al estratificarlo segun la aplicacion de ATXia, ya que globalmente
era superior en el grupo que basalmente tenia un menor riesgo de sangrado (HAS-BLED < 2).
Los pacientes que no recibieron ATXia teniendo un HAS-BLED > 2 tuvieron un riesgo de
caida de Hb > 4 g/dl 3,3 veces superior (p<0,011; ICgsy: 1,317-8,357). No se observaron DES
en el riesgo de caida de Hb > 4 g/dl (p=0,114) en los pacientes que recibieron ATXia teniendo
un HAS-BLED > 2, en los que la aplicacion de ATXia aparentd anulacion de la escala HAS-
BLED en estos pacientes. A continuacion, se reviso la contribucion del uso de AAP o ACO en
la escala HAS-BLED en este estudio, ya que se sospechd que era el principal item que
contribuia a obtener una puntuacion > 2 (Tabla V1.2.12). Se confirmaron estas sospechas ya
que todos los pacientes con HAS-BLED > 2 recibian AAP o ACO preoperatoriamente y ningun
paciente con un HAS-BLED < 2 los recibia (p<0,001).

Los pacientes con AAP o ACO preoperatorio lo recibian como profilaxis de eventos
trombdticos (IAM, ictus, etc.). Por protocolo, si recibian AAP como profilaxis primaria, se les
suspendio en el perioperatorio. Si recibia AAP o ACO como profilaxis primaria, se les realizd
la terapia puente perioperatoria segun el protocolo: sustituir todos los AAP por 100 mg de AAS
diarios desde 5 dias antes de la intervencion (AAS, clopidogrel, triflusal), y sustituir el
acenocumarol por HBPM a dosis profilacticas desde 3 dias antes de la ATR. Asi, en el
intraoperatorio de la ATR los pacientes sélo podian tener inhibida su hemostasia por AAS 100
mg si procedia, ya que ni los ACO ni el clopidogrel estaban haciendo su efecto. Por eso, los
pacientes que precisaban una profilaxis secundaria mas potente, con clopidogrel o
acenocumarol, podrian tender a volver a su estado protrombético en el intraoperatorio. Con lo
gue realmente, en el momento de implantar la ATR el valor otorgado a los pacientes escala
HAS-BLED no fue 100% fiable, ya que la mayoria de los pacientes HAS-BLED > 2 tendrian
como minimo 1 punto menos en la escala (su INR ya estaba normalizado, no estaban bajo el
efecto del clopidogrel y podian tener sus cifras de presion arterial normalizadas).

Después, se reviso si la aplicacion del ATXia modificaba el riesgo de caida de Hb > 4 g/dl
segun la profilaxis secundaria que recibian preoperatoriamente los pacientes (Tabla V1.2.13).

Aunque no se obtuvieron DES (p=0,07), se encontrd una tendencia clinica a presentar menos
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frecuentemente una caida de Hb > 4 g/dl en los pacientes que recibian AAS o triflusal si no
recibian AT Xia respecto de los pacientes que recibian clopidogrel o acenocumarol y no recibian
ATXia. Esta tendencia clinica parecia neutralizarse o mejorar si se aplicaba ATXia, ya que no
se observaron DES (p=0,61) en la caida de Hb > 4 g/dl entre los pacientes que recibieron AAS
o triflusal como profilaxis respecto a los que recibian clopidogrel o acenocumarol. Estos hechos
deben de confirmarse también con un estudio multicéntrico prospectivo de mayor tamafio
muestral. Finalmente se reviso la influencia del ATXia para la prevencion de caidas de Hb > 4
g/dl en los pacientes que recibian AAS o triflusal (Tabla VI1.2.14). Se confirmaron las
observaciones que se mencionaban anteriormente (p=0,001) y que ya se habian os resultados
obtenidos en el meta-analisis (Tablas V1.2.2 y V1.2.3) existiendo mas riesgo de presentar una
caida de Hb > 4 g/dl en los pacientes a los que recibiendo AAS o triflusal no se les administrd
ATXia.

Por todo esto, consideramos que es preciso confirmar estos resultados paraddjicos en la escala
HAS-BLED vy la hip6tesis que proponemos con estudios mas amplios y de mayor tamafio
muestral. Es preciso remarcar que todos los pacientes, independientemente de su HAS-BLED,

se beneficiaron de la aplicacion del ATXia para la prevencion de una caida de Hb > 4 g/dl.

Clasicamente se estima que una ATR primaria supone una pérdida media de sangre de 1000
+ 1500 ml de sangre, que se corresponde con una pérdida de hemoglobina de 3,85 £ 1,4 g/dl,
teniendo el 87% de los pacientes una pérdida < 5,25 g/dl de hemoglobina. Por eso, se decidid
obtener valores objetivos de hemorragia la caida de hemoglobina superior a 4 g/dl y el haber
presentado un volumen en los drenajes superior a 1000 ml. Junto a estos se incluyé la
hipotensidn arterial clinica, ya que precisa tratamiento inmediato con fluidoterapia o incluso
transfusion sanguinea. De hecho, actualmente se considera que aunque las cifras de Hb
pueden ser indicadores de necesidad de terapia transfusional, la indicacion principal de TCH
es la tolerancia clinica a la anemia mas que una cifra aislada de Hb. Aunque una caida de Hb
> 4 g/dl supone frecuentemente un cambio clinico suficientemente relevante como para
requerir una transfusion.

Se han reconocido como factores predictores de TCH perioperatoria: la hemoglobina basal
preoperatoria, la edad, el sexo femenino, el IMC alto, un aumento en la creatinina
(insuficiencia renal), la presion arterial, la volemia, el tiempo quirdrgico, la pérdida

quirdrgica de sangre, y una mayor fluidoterapia intraoperatoria®>*’

,. Los pacientes con una
hemoglobina basal < 10 g/dl tienen una probabilidad de transfusion del 90%, que se reduce

al 15-25% si la hemoglobina basal es >13,5 g/dI*®®. En nuestro estudio no encontramos estos
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resultados, pero quizés se deba a que no se implant6 ninguna ATR en pacientes con una Hb
preoperatoria <10 g/dl sin haber sido optimizada segun el protocolo establecido en nuestro
hospital (Anexo E, Tabla E.13).

Park et al*®

en 2013 también encontraron que son predictores de sangrado perioperatorio
en la ATR el sexo masculino, un indice de comorbilidad de Charlson > 3 y la donacion
preoperatoria autdloga de sangre. Tambien observaron que el riesgo de transfusion alogénica
aumentaba con un indice de comorbilidad de Charlson > 3, pero que disminuia en pacientes
que realizaban una donacién preoperatoria autéloga de sangre. En nuestro estudio no se
encontraron resultados comparables al aplicar el ASA y el indice de Lee preoperatoriamente,
y por no realizar donacién preoperatoria de sangre ni usar el indice de Charlson.

El meta-anélisis de ensayos clinicos aleatorizados realizado por Tan et al**

, en 2013, para
evaluar la efectividad y seguridad del ATXiv en la reduccion del sangrado perioperatorio de
la ATR vy la necesidad de transfusion, fue elaborado con metodologia de la Cochrane. En él
se concluy6 que el ATX iv era (til para la pérdida total de sangre (-570 ml), y la necesidad
de transfusiones (-0,96 CH/paciente). No encontraron DES en la distribucion de ETEV ni de
otros eventos adversos. Pero se ha considerado en maltiples ocasiones que la via intravenosa
sigue teniendo una serie contraindicaciones para su administracion sistémica (antecedentes
de trombosis, fallo renal agudo, hemorragia subaracnoidea o de epilepsia), que son
potencialmente evitables si se administra el ATX tépicamente.

Alshryda et al*®® en su ensayo TRANX-K en Reino Unido, estudiaron el efecto del ATXia
en el sangrado vy la transfusion de CH en la ATR. Concluyeron que se produjo una reduccién
absoluta del riesgo de transfusion de CH del 15,4 %, al disminuir su incidencia del 16,7 al
1,3 %. Ademas observaron una reduccién del sangrado (-168 ml), de la estancia hospitalaria
(-1,2 dias) y de los costes (333 £ por proceso), sin un aumento de los efectos adversos
sistémicos. Decidieron aplicar el ATXia en vez de intravenoso por las ventajas que ofrece la
administracion topica: facil administracion, maxima concentracion del farmaco en el lugar
del sangrado, y escasa o nula absorcion sistémica del ATX que disminuye potencialmente la
aparicion de reacciones sistémicas adversas. Nosotros también decidimos estudiar los
resultados de la aplicacion topica del ATX de nuestro protocolo, ya que se eligio esta via de
administracion por las mismas ventajas expuestas por los autores del TRANX-K, pero
también estudiamos otra serie de complicaciones sistémicas y regionales que se han ido
exponiendo y que también se desarrollan més adelante. Este articulo citaba que 1/3 de los
pacientes sometidos a una ATR precisaban la transfusién de al menos 1 CH, y estos

resultados son similares a los encontrados en nuestro estudio en el grupo no expuesto al
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ATXia (29%) y obtuvimos una reduccion absoluta del riesgo de transfusion del 26% (el 3 %
de pacientes preciso transfusion de CH en el grupo expuesto al ATXia). Asi nuestros
resultados volvieron a ser consistentes también con este estudio.

En el estudio de costo-efectividad en Italia en el 2014 de Vigna-Taglianti et al®*, s

e
analiz6 también la efectividad del ATX intravenoso en la disminucién del sangrado y de la
transfusion. Concluyeron que el uso de ATX iv en la ATR reducia el sangrado y la necesidad
de transfusion, siendo una medida costo-efectiva para su sistema nacional de salud al ahorrar
una media de 138 € por paciente (evitando transfusiones, el uso de recuperadores, la
autodonacion preoperatoria de sangre, etc.). Asi, esta justificado su uso tanto por los
beneficios aportados al paciente como por los beneficios econdémicos revertidos al sistema
sanitario.

Zhang et al® en 2014 intentaron determinar la dosis 6ptima de ATXia para la seguridad y
efectividad en la reduccién del sangrado y en la necesidad de transfusiones, mediante un
meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados. Observaron una reduccion en el sangrado
(media de 396 ml), en la necesidad de transfusion (del 27% sin ATXia al 5,8% con ATXia,
RR=0,22), en el total drenado, y en la pérdida de Hb. Tampoco encontraron DES para la
incidencia de TVP ni de TEP. Concluyeron que el ATXia es seguro y eficaz en la ATR.
Estos resultados vuelven a apoyar los nuestros, encontrando también reducciones en las
mismas variables y sin encontrar tampoco un aumento de las complicaciones tromboticas
venosas, pero en nuestro estudio tampoco se encuentra un aumento en las complicaciones
trombdticas arteriales ni cardiovasculares globales. Ademas este estudio volvia a carecer de
un andlisis de las complicaciones trombdticas arteriales, de las cardiovasculares globales, ni
de las regionales.

Gomez-Barrena et al*®®, en 2014, realizaron un ensayo clinico aleatorizado de fase 3 doble
ciego en la ATR, comparando 3 g de ATXia frente a 15 mg/kg de ATX intravenoso antes de
la liberacion del torniquete y redosificacion a las 3 horas de la cirugia. Encontraron una tasa
de transfusion del 0%, con unos resultados comparables entre ambas estrategias para la
prevencion del sangrado. Asi, concluyeron que ambas estrategias eran igual de eficaces en la
prevencion del sangrado. Este estudio no analiz6 las complicaciones trombdticas ni
regionales, que pudieran ser distintas segun la via de administracion del ATX, y que podrian
generar que una de las dos vias fuera mas util que otra globalmente, o que se decidiera la
aplicacién de una de las estrategias o0 ambas, consiguiendo un tratamiento lo mas

individualizado posible segun los riesgos de cada paciente.
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Hunt publicd en 2015 en la revista Anaesthesia®*, una de las revistas referentes en la
Anestesiologia, que el ATX habia demostrado reducir la mortalidad y la morbilidad en el
sangrado quirdrgico y traumatico, bajando en éste Gltimo la mortalidad un tercio. Ademas,
remarcaba la utilidad en su aplicacion intravenosa para la reduccion del sangrado y de la
necesidad de transfusion, y que también reduce el sangrado en su uso topico. También
sefialaba que en los estudios clinicos sugerian que no se incrementa la eficacia usando dosis
intravenosas superiores a 1 g en adultos. Acorde con las apreciaciones que realiza el autor
sobre el estudio CRASH-2%°, consideramos que aunque el ATX ha demostrado su utilidad
para la disminucion del sangrado y transfusiones con su uso rutinario en cirugias sangrantes,
sin aumentar el riesgo de trombosis, ain no existia suficiente evidencia en el riesgo de
trombosis postoperatoria, ETEV y tromboembolismos arteriales ni de otras complicaciones
cardiovasculares ni regionales. Ademas, por la falta de estudios concluyentes en la
administracion topica del medicamento en la trombosis y complicaciones regionales,
consideramos que seguia siendo oportuno realizar nuestro estudio.

La revision de las vias de aplicacion del ATX en la ATR realizada por Kim et al®*®,
concluye que tanto la administracién topica como la intravenosa son Utiles en la reduccion
del sangrado y de la tasa de transfusiones sin aparentemente aumentar la incidencia de
ETEV. Indican que en comparaciones indirectas entre ambas rutas de administracion el
AT Xia es superior a la via intravenosa, por lo que el ATXia puede ser una alternativa a la via
iv en los pacientes que tienen una contraindicacion para su administracion sistémica
(antecedentes de trombosis, fallo renal agudo, hemorragia subaracnoidea o de epilepsia). En
nuestro protocolo se escogio la via topica por presentar también estas ventajas potenciales,
pero en esa revision queda pendiente analizar también la existencia de complicaciones
regionales potencialmente asociadas al uso del AT Xia.

Los resultados del estudio prospectivo de 2015 de Digas et al®’

, que compard a 30
pacientes por cada grupo de estudio (grupo expuesto a 2 g de ATXia Vs grupo expuesto a
dosis Unica de 15 mg/kg intravenosos antes de la liberacion del torniquete Vs grupo control),
indicaron que ambas vias eran Utiles para la reduccion del sangrado y de la necesidad de
transfusion de CH. Pero el ATXia resulté mas efectivo que la dosis Unica intravenosa. Estos
resultados ya eran arrojados por nuestro estudio preliminar usado para el calculo del tamafio
muestral de esta tesis. Acorde con el estudio de Digas et al, en el estudio prospectivo

publicado en 2015 por Hamlin et al**®

, se indico que los 373 pacientes que recibieron 3 g de
ATXia tuvieron una tasa de transfusion menor y estadisticamente significativa que los 198

pacientes que recibieron 1 g intravenoso. Pero quizas los resultados de ambos estudios se
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debieran a que se usaba una dosis Unica de ATX intravenoso, ya que hoy dia si se decide
aplicar una estrategia intravenosa se recomienda repetir la dosis posteriormente o afiadir una
perfusion®*#®°. Aln asi, la via intravenosa carece de las potenciales ventajas propias de la
via topica que analizamos en nuestro estudio.

Muy recientemente, Keyhani et al®*

publicaron en 2016 un estudio aleatorizado
comparando la administracion de 3 g de ATXia frente a 500 mg intravenosos y frente a un
grupo control. Analizaron el volumen sanguineo perdido, la caida de Hb a las 24 horas de la
ATR, y la tasa de transfusiones. Concluyeron que ambas estrategias de uso del ATX eran
similares en su eficacia para la prevencién del sangrado y de la transfusion respecto del
grupo control. Dichos resultados son acordes con los encontrados por Nawabi'> en su
estudio prospectivo aleatorizado poblacion estadounidense, en el que concluye que el ATXia
no es inferior al ATX iv en la prevencion del sangrado en la ATR primaria. Ninguno de los
pacientes del estudio de Keyhani et al presentd6 un evento trombdtico adverso, pero
consideramos que su tamafio muestral era demasiado bajo como para obtener resultados
concluyentes para este evento (40 pacientes por grupo estudiado), por lo que estas
conclusiones nos parecen demasiado apresuradas con tan baja potencia estadistica derivada
de su tamafio muestral.

En julio de 2016 se publicé un meta-analisis realizado por Shin et al**°. En él se comparé la
efectividad y seguridad del ATXia Vs el ATXiv en ATR primaria, analizando la necesidad
de transfusion alogénica de CH, la pérdida postoperatoria de sangre, los cambios en la
concentracion de Hb y las complicaciones postoperatorias (incluida la ETEV). Encontraron
que no hubo diferencias en las variables relacionadas con el sangrado, siendo ambas
estrategias Utiles en la prevencion del mismo, ahorrando la misma cantidad de consumo de
CH, y teniendo ambas estrategias una proporcion similar de complicaciones de ETEV.
Indicaron que la estrategia iv mas efectiva y segura es administrar una carga de 10 mg/kg de
ATX 20 minutos antes de inflar el torniquete y redosificar a otros 10 mg/kg 15 minutos antes
de la liberacion del torniquete. La estrategia topica recomendada fue usar 2 g de ATXia
diluidos en 100 ml de suero fisiologico después del cierre de la herida, como alternativa al

ATX iv para los pacientes con alto riesgo de complicaciones tromboembdlicas.
VI11.2.2 EVENTOS TROMBOTICOS

La incidencia de trombosis global (venosa y arterial) del 2% a los tres afios de la ATR que
encontramos en nuestro estudio, sin DES entre el grupo expuesto y el no expuesto al ATXia,

indica que la administracion profilactica de ATXia para reducir el sangrado no parece aumentar
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el riesgo de trombosis en estos pacientes. Estos resultados son similares a los encontrados en
otros estudios como se expone a continuacion.

En el ensayo clinico doble ciego TRANX-K publicado por Alshryda et al®® en 2013,
estudiando el efecto del ATXia en el sangrado y la transfusion de CH en la ATR en 78
pacientes expuestos a placebo (suero fisioldgico) y 79 pacientes expuestos a 1 g de ATXia,
se concluy6d que el ATXia reducia el riesgo de transfusion de CH y del sangrado sin
aumentar el riesgo de ETEV (incidencia del 1,2% a los 3 meses), ni de IAM (incidencia del
0%), ni de otros eventos adversos (incidencia de complicaciones regionales del 2,5% a los 3
meses sin DES). Su bajo tamafio muestral y su corto periodo de seguimiento (hasta el tercer
mes postoperatorio), genera que se siga precisando un mayor tamafio muestral, tal y como
indican los mismos autores. Asi nuestro estudio aporta una mayor cantidad de casos
analizados y seguidos durante mas tiempo (hasta el tercer afio), aungue no se trata de un
ensayo clinico.

En el meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados de Zhang et al®? de 2014, cuyo
objetivo era determinar la dosis Optima de ATXia para la reduccion del sangrado, la
necesidad de transfusiones y establecer su seguridad, se observo una reduccién del sangrado
y de la transfusion de CH. No encontraron tampoco un aumento de las complicaciones
trombdticas venosas, pero no se analizaban otras complicaciones tromboticas arteriales ni
otras cardiovasculares globales.

También en el afio 2014 Pedersen et al*® publicaron un estudio retrospectivo de mas de
83000 casos de pacientes sometidos a ATR y ATC, revisando el riesgo combinado de ETEV
(TEP en este caso), infarto miocéardico, ACV, sangrado mayor y muerte. Encontraron un 1,3%
de incidencia de TEP anual y constante en la casuistica revisada durante los 15 afios revisados
en su estudio, siendo en nuestro estudio del 0,5% sin DES entre grupos hasta el 1% afio y
perteneciendo esta a un Unico caso sucedido durante la segunda semana tras la ATR.
Encontraron que su mortalidad a los 90 dias disminuyo del 1% en 1997 al 0,6% en 2011. En
nuestro estudio la mortalidad al afio fue del 0%, aunque quizds carezcamos de potencia
estadistica (n=200) para haber encontrado algun caso de este evento de infrecuente incidencia
relacionada con la ATR. Su riesgo combinado de trombosis arterial (IAM + ACV) se mantuvo
constante durante los afios revisados en el estudio, y fue del 0,5%. Nuestro riesgo combinado de
trombosis arterial del 1,5%, quizés pueda considerarse alto, aunque series recientes indican
riesgos similares en los pacientes intervenidos de ATR (1,3%2).

261
I

Alshryda et al”>" en su meta-anlisis de 2014 sobre el ATX tdpico frente a intravenoso en

ATR y ATC concluyeron que, aunque ambas vias de administracion son efectivas para
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reducir el sangrado y la transfusion y que no parecen aumentar estadisticamente la incidencia
de ETEV, la via topica parece ser mejor a la intravenosa segun comparaciones indirectas.
También indicaron que se requerian mas investigaciones sobre la dosis dptima para la via
topica. No revisaron la incidencia de trombosis arteriales ni de otras complicaciones
regionales.

En 2015, Shemshaki H et al™’ publicaron otro meta-anélisis revisando la efectividad del
ATXia frente al ATX intravenoso en la prevencion del sangrado y la transfusion y su
seguridad respecto a las complicaciones tromboembdlicas. Indicaron que ambas vias eran
igual de dtiles en la prevencion del sangrado y en la reduccion de transfusiones de CH,
también igual de seguras respecto a las complicaciones tromboembdlicas sufridas. Aun asi
incidieron también en la necesidad de realizar méas estudios centrados en la seguridad y
eficacia de ambas vias. Wu Q et al®® también publicaron un meta-anélisis en 2015 con
objetivos similares al de Shemshaki H et al, pero centrandose sélo en los estudios de ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego. Volvieron a encontrar los mismos resultados, aunque
indicaban que ninguna de las dos vias aumentaba el riesgo de ETEV ni de otras

complicaciones.

VI1.2.3 EVENTOS CARDIOVASCULARES Y HEMORRAGICOS GLOBALES

De nuestro analisis multivariante, solo el haber recibido o no ATXia tuvo DES (Tabla
V1.2.16). Ni el estado fisico ASA IIT o IV, ni el indice de Lee > 2, ni el HAS-BLED > 2, ni la
edad > 75 afios, ni el IMC > 25, ni el haber recibido AAP o ACO previamente supusieron un
mayor riesgo agrupado de complicaciones cardiovasculares y hemorragicas. Asi, el ATXia fue
el Unico factor que influyd en el desarrollo de éstas complicaciones agrupadas, y haberlo
recibido fue un factor protector para desarrollar éstos eventos adversos. La ausencia de AT Xia
supuso un riesgo de sufrir un evento cardiovascular 11,2 veces superior que haberlo recibido.
Durante los tres afios de seguimiento postoperatorio de nuestro estudio no se observo ningun
éxitus, por lo que éste no se introdujo en ninguno de los analisis.

En el estudio multivariante de Poeran et al*** de 2014, sobre la seguridad y efectividad
del uso de ATX intravenoso en ATR y ATC, se encontro una disminucion de la necesidad
de transfusiones sin un incremento de las complicaciones cardiovasculares
(tromboembdlicas, necesidad de ingreso en UCI, insuficiencia renal aguda postoperatoria,
ni de los eventos combinados: tromboembdlicos, trombosis arterial o venosa, ACV, infarto
agudo de miocardio e insuficiencia renal aguda). Nuestros resultados son acordes a los que
se encontrd en su estudio, observando una disminucion global de las complicaciones

hemorréagicas (incluida la necesidad de transfusion), sin aumentarse la incidencia de
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insuficiencia renal ni hepética aguda, la incidencia de trombosis venosas (ETEV) ni
arteriales (ACV, cardiopatia isquémica aguda, ni trombosis agudas de otra localizacion).
Pero nuestro estudio aporta el estudio de la revision de la seguridad de la via de
administracion tépica para las complicaciones cardiovasculares, y ademas estudia las
complicaciones regionales potencialmente asociadas a la via de administracion.

En el estudio retrospectivo de la seguridad del uso de ATX en ATR y ATC en poblacién
con severas comorbilidades (ASA 1l y 1V), incluido el alto riesgo trombotico basal,
realizado por Whiting et al’®® en 2014, se observé que su administracién sistémica no se
asocié a un aumento de complicaciones cardiovasculares a los 30 dias de la intervencion.
En su estudio se remarca que hasta esa fecha se solia excluir a los pacientes de alto riesgo
trombotico en los estudios prospectivos disponibles, pero que como en el nuestro, se indica
que debe de completarse con mas estudios prospectivos en esta poblacién de riesgo. Asi,
este estudio refuerza nuestros resultados, pues en el suyo tampoco se observé un aumento
de las complicaciones tromboticas (2,55 %) ni cardiovasculares globales, y si que se
disminuyeron las complicaciones hemorragicas (17 % con ATX Vs 48% sin ATX).
Ademads, en nuestro estudio se investigd la via topica, se amplié la duracion del
seguimiento (hasta el primer afio postoperatorio), y se completd investigando las
complicaciones regionales. Ademas nuestro estudio expone la distribucion en incidencia
global y en cada grupo de las clasificaciones de riesgo perioperatorio (ASA), trombético
arterial®** y venoso (Caprini, CHADS, y CHA,DS,-VASc), y hemorragico (HAS-BLED).

Del estudio de revisién del afio pasado (2015) de Kim et al®®®, se concluyé que el ATX
topico o intravenoso (iv) es Util en la prevencion del sangrado y en el ahorro de
hemoderivados, sin aumentar aparentemente la incidencia de ETEV. Remarcaron que en
comparaciones indirectas entre ambas vias, la topica parece superior a la iv, y dejaban el
AT Xia como alternativa a la via iv en los pacientes que tienen una contraindicacién para la
via sisttmica. Nosotros no hemos encontrado tampoco un aumento en las trombosis
arteriales o venosas aplicando el ATXia, ni tampoco en resto de complicaciones
cardiovasculares agrupados, incluidas las trombosis. Ademas aportamos un analisis de las

complicaciones regionales potencialmente asociadas a esta via.

VI1.2.4 EVENTOS REGIONALES
La transfusion alogénica es uno de los mas importantes factores de riesgo generales
modificables de infeccion del sitio quirtrgico, también en la cirugia de ATR (2,5% con

247

transfusion, 0,5% sin transfusion) Asi, si se consigue disminuir la necesidad de

transfusiones perioperatorias se consigue disminuir el consumo de estos recursos tan escasos y
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preciados, junto a las complicaciones asociadas a la transfusion. Es por esto que el uso del
ATXia puede tener un importante papel en la ATR, al disminuir la cantidad total de eventos
asociados a la hemorragia (clinicas de anemia, hipovolemia e hipotension) y ahorrar el uso de
hemoderivados. Pero si el ATXia aumentara el numero de infecciones perioperatorias o el
ndmero total de complicaciones regionales no se llegaria a cumplir el objetivo final de la
intervencion, ya que se ahorraria sangre en una primera etapa pero Se necesitarian
reintervenciones que aumentarian las complicaciones y supondrian un mayor fracaso del
tratamiento definitivo aplicado.

Como ya se ha indicado, segun el tiempo transcurrido desde la intervencion, las revisiones
protésicas se pueden clasificar en tempranas (<2 afios), medias (3-10 afios), o tardias (>10
afios)**°. Nuestro estudio se ampli6 hasta el tercer afio postoperatorio para intentar abarcar las
causas de revision temprana (<2 afios) y un afio mas para poder seguir mas correctamente las
mismas.

De los eventos recogidos en nuestro estudio (ATXia, cirugia articular previa, DM, Neoplasia
ASA 1l o IV, transfusién de CH, FA postoperatoria, cardiopatia isquémica, y estancia > 5dias)
ninguno presentd DES en el analisis bivariante ni para la existencia de una infeccion regional
(Tabla VI1.2.19), ni para presentar cualquiera de los eventos regionales estudiados (Tabla
V1.2.20). Asi pues, no se realiz6 un estudio multivariante para los eventos regionales.

VI11.2.4.1 Infecciones regionales

Se han descrito diversos factores de riesgo de infeccién periprotésica (Tabla V11.2.3)?%%,
De estos factores de riesgo, pocos son modificables: transfusion alogénica, drenajes > 5 dias,

estancia hospitalaria > 5 dias, ATR bilateral simultanea, drenajes > 24 horas y sondaje

vesical > 24 h.
Tabla V11.2.3. Factores de riesgo de infeccién periprotésica® %%,

Comorbilidad del paciente: Factores postoperatorios:

-Historia de cirugia articular (Artroscopia, u -Hematoma.

osteotomia). -Transfusidn alogénica.

-Artritis reumatoide. -Drenajes>5dias.

-Psoriasis. -Fibrilacion auricular.

-Diabetes. -Infarto de miocardio.

-Hemofilia. -ITU.

-Neoplasia. -Infeccion cutanea.

-Alcoholismo. -Estancia hospitalaria>5 dias.

-ASA>IIL Otros factores:

-Postraumatica. -ATR bilateral simulténea.

-Necrosis avascular. -Drenajes>24 horas.

-Inmunosupresion. -Sondaje vesical>24 h.

-Osteoporosis.
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En nuestro estudio se encontrd una incidencia global de infecciones del sitio quirargico
del 5% a los 3 afos de la ATR sin DES entre grupos (6% sin ATXia Vs 4% con AT Xia,
Tabla VI1.1.74). En el apartado VII.1 ya se debatio sobre estos resultados. Pero cabe
aumentar la discusion en este apartado.

Como se ha explicado anteriormente, conseguir un ahorro de sangre sin aumentar el
riesgo de infeccion del sitio quirdrgico por otra via diferente a la transfusion es un objetivo

1'% en 2013 evaluaron la eficacia del

importante en el manejo de la ATR. Chimento et a
ATXia en la prevencion del sangrado y de la necesidad de transfusiones, junto a su
seguridad en el desarrollo de complicaciones perioperatorias (trombdticas e infecciosas)
hasta el tercer mes postoperatorio. Obtuvieron unos resultados parecidos a los nuestros, ya
que se observd una disminucién del numero de complicaciones hemorrégicas, de la
necesidad de transfusion y de la estancia hospitalaria, sin aumentar el riesgo de las
complicaciones trombéticas ni infecciosas, al compararlo con los pacientes que no lo
recibieron. Ademas encontraron que el empleo del ATXia en su institucion suponia un
ahorro de unos 1500 ddlares por cada paciente. Este estudio refuerza nuestros resultados.
Pero en el nuestro se amplia el tiempo de seguimiento de las complicaciones sistémicas al
primer afio, y se analiza el resto de las complicaciones regionales al tercer afio, incluidas
las infecciosas, ya que si solo se analizan las complicaciones infecciosas inmediatas se
puede perder parte de la perspectiva global y de la incidencia de las complicaciones a
medio plazo.

En este afio, 2016, Lin et al™®® han publicado una revisién sobre la seguridad, eficacia y
costo-efectividad del ATX en COT. En él se concluy6 que tanto la pauta de ATXia como la
intravenosa son efectivas e igual de seguras, pero enfatizd que existen pocos estudios en
pacientes de alto riesgo de complicaciones cardiovasculares. Nuestro estudio ademas
aporta el andlisis de una poblacion que en un 60% es considerada de alto riesgo de

complicaciones (ASA-111 y V), por lo que puede ser Util para realizar esta aproximacion.

VI11.2.4.2 Global de eventos regionales

De las potenciales complicaciones regionales se decidi6 analizar solo las infecciones del sitio
quirargico, los aflojamientos asépticos y las fracturas periprotésicas, al ser estas las causas de
cirugia de revision mas graves.

En el computo global de eventos regionales de nuestro estudio no se encontraron tampoco
DES en la distribucién de los factores de riesgo estudiados para su aparicion (AT Xia, cirugia

articular previa, DM, neoplasia, ASA Il o IV, transfusion de CH, FA postoperatoria,

159



Armando Sanchez Andrés Tesis Doctoral

cardiopatia isquémica postoperatoria y estancia hospitalaria). Asi pues, se concluyo que el
ATXia no influy6é en la aparicion de eventos regionales (infeccion del sitio quirdrgico,
aflojamiento aséptico y fractura periprotésica).

Las infecciones del sitio quirargico ya han sido comentadas en el apartado anterior.

Tabla VI1.2.4. Factores de riesgo de fractura periprotésica y frecuencia segun su localizacion en la ATR.

Fémur distal/Supracondileas
(Incidencia del 0,3-2,5% hasta el 2°-
4° afio postoperatorio):

-Mellas en la regién femoral
anterior.

-Pérdida de la elasticidad del
médulo eléstico entre el implante
metalico y la corteza femoral.
-Rotacidn de los componentes
constrefiidos.

-Osteolisis.

-Retraso del remodelamiento 6seo
por compromiso vascular en el
sitio quirdrgico.

-Anquilosis de la articulacion.
-Revision previa de la ATR.
-Uso prolongado de esteroides.

Tibiales (prevalencia del 0,4-
1,7%):
-Traumatismo agudo (son la
mayoria).
-Fracturas de estrés.
-Alineamiento preoperatorio
neutro o valgo.
-Pérdidas de componentes o
inestabilidad.
-Malalineamiento de los
componentes o malposicion, e
-Inestabilidad articular.

Patelares (0,2-21% con
“resurfacing” patelar Vs 0,05%
sin “resurfacing”):
-Trauma directo.
-fatiga.
-Artritis reumatoide.
-Corticoterapia prolongada.
-Necrosis patelar.
-Malalineamiento del
miembro inferior o la prétesis.
-Ciertos tipos de protesis
patelares y técnicas
quirdrgicas.
-Género masculino.
-Mayor actividad.
-Mayor peso.
-Hiperextension.

-Osteoporosis.

-Artritis reumatoide.
-Edad avanzada.

-Género femenino.
-Trastornos neurolégicos.

Obtenido de: Yoo JD et al™".

Las fracturas periprotésicas en las ATR pueden suceder a nivel femoral distal, en la tibia
proximal o en la patela®®. Los factores de riesgo de fractura periprotésica y su frecuencia
dependen de la localizacién de la fractura (Tabla V11.2.4)**". Sumando la frecuencia de las
fracturas periprotésicas segun su localizacion, se obtiene desde un minimo de 0,9% si no se
practica resurfacing, hasta un 25,2% si se practica el resurfacing.

Respecto a las fracturas periprotésicas encontramos un 1% global hasta el tercer afio en
nuestro estudio. La media global observada en el reciente estudio de Yoo et al** en la ATR es
de alrededor de un 0,3-4,2% hasta el cuarto afio, si se suman las supracondileas, las tibiales y
las patelares. Por eso, concluimos que nuestras observaciones en fracturas periprotésicas son
acordes con los resultados de los pocos estudios disponibles hasta la fecha al emplearse
ATXia, y que no observamos que la via topica aumente el riesgo de estas complicaciones.

Lee et al*® en 2013 publicaron una revisién sobre las ATR realizadas en su centro con el
modelo NexGen Legacy Posterior-Stabilized Flex implantadas entre 2003 y 2010 en 488
pacientes. Observaron hasta el quinto afio postoperatorio un 5,1% de complicaciones
regionales: 1,2% de aflojamientos asépticos (6 casos), 2,6% de infecciones profundas

protésicas clasificadas por ellos como “tardias™ -del 11° al 76° mes postoperatorio- (13 casos,
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sin tampoco especificar las infecciones tempranas), y 1,2% de fracturas periprotésicas
incluyendo las 3 fracturas patelares (6 casos). No constataron ni las infecciones superficiales
(de piel y tejidos blandos-IPTB-), ni las profundas que sucedieron antes de su decimoprimer
mes postoperatorio. Nuestro estudio encontro un 8,5% de complicaciones regionales, pero en
él si que se incluyeron todas las infecciones hasta el tercer afio postoperatorio, y
contribuyendo en un 4,5% las IPTB. Por ello creemos que nuestros resultados en eventos

regionales globales son al menos equiparables a los encontrados por Lee et al*®

y que ademas
aportan el estudio del efecto del ATXia en estos resultados en la ATR.

En el ensayo clinico doble ciego TRANX-K publicado por Alshryda et al®°, también en
2013, realizado en 158 pacientes, se encontr6 un 2,5% de eventos regionales a los 3 meses.
Se observaron: 0 aflojamientos asépticos, 2 infecciones superficiales (1,2%, 1 caso en cada
grupo del estudio), 1 infeccion profunda (0,6% en el grupo no expuesto al ATXia), y 1
fractura periprotésica (0,6% en el grupo no expuesto al ATXia). Es posible pensar que su
incidencia hasta el tercer mes sea inferior a la encontrada hasta el tercer afilo como se
observa en el resto de estudios sobre estos eventos, y en el nuestro.

I?#5 analizaron las causas de revision en la

En el reciente estudio de este afio 2016, Singh et a
ATR hasta més alla del décimo afio postoperatorio en Canada, sin especificar si esos pacientes
habian recibido o0 no ATXia, ni la via de administracién si se aplic6. Encontraron que
anualmente la proporcion de cirugia de revision tras la ATR habia caido de un 9,7% en
2005, hasta un 6% en 2013. Al analizarlas hasta el 2° afio tras la ATR (revision precoz), la
proporcion bajé del 3% en 2005 al 1,3% en 2013, siendo sus 4 principales causas de
revision del total de los 166 casos de revisiones anuales: infeccion (39%), inestabilidad
(22%), rigidez (12%), y disfuncién patelar (7%). Asi observaron una frecuencia de
infeccion periprotésica del 0,5% al segundo afio, similar a la nuestra del 1% al tercer afio.
Aludieron que en Australia también tuvieron unos datos similares en la ATR, del 2% hasta
el 2° ano. En las complicaciones a medio y largo plazo observaron que en el aflojamiento
aséptico se habia aumentado del 7% al 41% (2,46% de los pacientes a medio-largo plazo
tras la ATR) en 2013. No consta la frecuencia de las fracturas periprotésicas tras la ATR.
Por eso nuestro estudio es poco comparable con el suyo para esta complicacidn, pero si que
lo son para la infeccion periprotésica y el aflojamiento aséptico. Aunque para el
aflojamiento aséptico en nuestro estudio no habia pasado el tiempo observado por ellos,
nuestros resultados al tercer afio (2%) son inferiores a los suyos al décimo (2,46%),
cabiendo la posibilidad de que se asemejen al décimo afio tras la ATR.
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En este afio, 2016, Lin et al™® han publicado una revisién sobre la seguridad, eficacia y
costo-efectividad del ATX en COT. En el se concluyé que tanto el ATXia como
intravenoso son efectivas e igual de seguras, pero enfatizd que existen pocos estudios en
pacientes de alto riesgo de complicaciones cardiovasculares. Nuestro estudio ademas
aporta el andlisis de una poblacion que en un 60% es considerada de alto riesgo de
complicaciones (ASA-I11 y IV), por lo que puede ser Util para realizar esta aproximacion.

Hasta el reciente mes de octubre de 2016, se publicaron 4 revisiones sistematicas y meta-
analisis comparando el ATXia frente al ATXiv'*"?612%425 También en éstas se indica que
en los ensayos clinicos disponibles no se incluyeron pacientes de alto riesgo
cardiovascular, trombético o renal. Es por ello que nuestro estudio sigue aportando datos
sobre esta poblacion de riesgo y que como ya se ha expuesto esta representada en nuestro
estudio, y siendo su distribucion comparable entre el grupo no expuesto al ATXia y el
expuesto.

Con los resultados obtenidos en nuestro estudio podemos decir que el ATXia no parece
influir en el desarrollo de ninguna de las complicaciones regionales estudiadas, aunque es
pertinente confirmar estos resultados con estudios mas amplios de poblacion y de duracién

(hasta el décimo afio postoperatorio podria ser 6ptimo).
VIL.3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio posee algunas limitaciones que se enuncian a continuacion.

El calculo del tamafio muestral fue estimado para encontrar DES en la hip6tesis principal
(accion el sangrado perioperatorio), tras realizar un estudio preliminar. Después se ampli6 para
intentar obtener una potencia estadistica suficiente para encontrar resultados fiables en el
estudio de las hipotesis secundarias. Asi, puede ser que no se haya obtenido una suficiente
potencia estadistica para variables de resultados poco frecuentes en el postoperatorio, como la
isquemia cardiaca.

Al realizar un estudio observacional retrospectivo de analisis prospectivo de tipo cohorte con
control de cohorte historica, pueden existir sesgos asociados a este tipo de disefio, como la
evolucion de la técnica y de la experiencia en el manejo perioperatorio por parte del equipo
asistencial (quirurgico, anestésico, etc.). Esta posibilidad existe, aunque se intenté minimizar al
reducir el estudio a la poblacion intervenida por el mismo equipo quirdrgico durante los afios
gue se compararon (sin variabilidad en los cirujanos que realizaron las ATR ni en el equipo de

anestesiologos que manejé a esos pacientes), al emplearse el mismo modelo de protesis
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articular (Gender LPS-Flex®), y al no haberse modificado durante esas fechas los protocolos
asistenciales para el paciente sometido a una ATR salvo en los puntos asociados al uso del
ATXia que pudieran afectarse por una disminucion del sangrado (mayor restriccion en el uso de
recuperadores celulares articulares o en la solicitud de pruebas cruzadas y reserva de
hemoderivados).

Por ser un estudio retrospectivo, algunos datos no pueden recogerse. Aunque en este estudio
se han podido recopilar todos los datos existentes en la historia clinica, salvo la existencia
objetiva de obesidad (IMC>30), al no estar recogida en varios pacientes la estatura de los
mismos. Por ese motivo se decidié sustituir en la recogida de datos la existencia de obesidad
por la de IMC>25 que supone una existencia como minimo de sobrepeso. Esta caracteristica se
recogio de los apuntes directos que se realizaban en la historia, si se objetivaba un apunte literal
de “sobrepeso” u “obesidad”, ya fuera en la historia clinica quirdrgica o en el registro o consulta
anestésica. Asi, cabe esperar que los datos derivados de un IMC>25 sean mayores de los
reflejados, pudiendo si acaso ser un estudio realizado en una poblacion de mayor riesgo
anestésico y quirargico del que se ha indicado.

Respecto al dia de aparicion de la complicacion regional, solo se consideré el dia en el que fue
diagnosticada en urgencias 0 en su revision en consulta. Por lo que cabe pensar que alguno de

los casos sucedié algin dia antes del que consulté o se diagnostico.
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VIIl. CONCLUSIONES

1.- La cohorte analizada en este estudio es representativa de la poblacion que se interviene de

artroplastia total primaria de rodilla (ATR) en nuestro medio.

2.- En los pacientes intervenidos de ATR primaria, administrar tres gramos de acido
tranexamico intraarticular (ATXia) al final de la cirugia siguiendo el protocolo asistencial
aplicado, demostro ser eficaz para: reducir la hemorragia postoperatoria (caida de hemoglobina
igual o superior a 4 g/dl y volumen drenado igual o superior a 1000 ml), el porcentaje de
pacientes transfundidos y el nimero de concentrados de hematies homologos transfundidos por

paciente.

3.- En la ATR primaria, se comportaron como factores predictivos de riesgo de hemorragia
con caida de hemoglobina > 4 g/dl: tener una puntuacion HAS-BLED > 2 en los pacientes
tratados diariamente con 100-300 mg de acido acetilsalicilico o 600 mg de triflusal como
profilaxis secundaria (ambos pasados a 100 mg de &cido acetilsalicilico en su terapia puente

perioperatoria), o tener un drenaje postoperatorio > 1000 ml.

4- Administrar 3 g ATXia con el protocolo asistencial aplicado en la ATR primaria ha
demostrado ser seguro en pacientes de riesgo trombatico arterial (sin incluir los de alto riesgo
trombotico), al no haberse asociado ni con un aumento de las complicaciones trombdticas hasta
el primer afio de la intervencion (arteriales o venosas), ni con un aumento de las complicaciones
regionales hasta el tercer afio de la cirugia (infecciosas, aflojamiento aséptico, o fracturas

periprotésicas).

5.- El ATXia a dosis de 3 g con el protocolo asistencial aplicado en la ATR primaria no parece
influir en el desarrollo de complicaciones vasculares trombaticas arteriales ni venosas durante el
seguimiento al afio de la ATR en los pacientes con un riesgo de enfermedad tromboembdlica

venosa alto (puntuacion > 3 en la escala de Caprini).

6.- Los pacientes tratados previamente con medicaciones que alteran la hemostasia
(antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes orales), por padecer un riesgo trombotico arterial
moderado o riesgo trombdtico venoso alto, no parecen tener un riesgo aumentado de
complicaciones trombdticas ni arteriales ni venosas al afio de la ATR primara, tras haber

recibido 3g de AT Xia con el protocolo asistencial aplicado.
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7- El total de las complicaciones cardiovasculares postoperatorias tras la ATR primaria
parecen disminuir con la aplicacion de 3 g de ATXia con el protocolo asistencial empleado.

8.- Se necesitaria como minimo un estudio prospectivo multicéntrico con un mayor tamafio
muestral para confirmar la seguridad del uso de 3g de ATXia en pacientes con riesgo

trombotico arterial moderado.
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IX. ANEXOS

ANEXO A. FICHA DE RECOGIDA DE DATOS EN FORMATO PAPEL

INnOMBRE (ETIQUETA)

DIMENSION Y VALORES

InumPac

|edad

Jsexo 1=Mujer, 2=Hombre

imc>2s5 0=No, 1=5i

IASA 1=ASA-l, 2=ASA-Il, 3=ASA-Ill, 4=ASA-IV
ILeeModificado 0-6

|Puntuacién HAS-BLED (HAS_BLED) 0-9 puntos

|Rie5go de Sangrado HAS-BLED (RiesgoSangrado)

0=No procede o muy bajo, 1=Bajo, 2=Intermedio,
3=Alto

|Rie5go de Trombosis Arterial si Interrupcidon AAP (RiesgTrombArtPre_AAP)

0=No procede, 1=Bajo, 2=Moderado, 3=Alto

lcHADS, Preoperatorio (CHADS,)

0-6 puntos (0=0 puntos 6 No procede)

ICHA2 DS2-VASc Preoperatorio (CHA,DS,-VASc)

0-9 puntos (0=0 puntos 6 No procede)

IRiesgo de Trombosis si FA con ACO previa (RiesgTrombFA_ACOpre)

0=No procede, 1=Bajo, 2=Moderado, 3=Alto

IRiesgo de ETEV con ACO previa (RiesgETEV_ACOpre)

0=No procede, 1=Bajo, 2=Moderado, 3=Alto

IPu ntos Caprini ETEV sin |Q (PuntosCapriniSinlQ)

Puntos

IRiesgo Caprini ETEV sin 1Q (RiesgoCapriniSinlQ)

1=Bajo, 2=Moderado, 3=Alto, 4=Muy Alto

INationaI Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) 0-3 puntos
ITabaquismo (Tabaco) 0=No, 1=Exfumador, 2=Fumador
|HTA previa (HTApre) 0=No, 1=5i

Diabetes Mellitus Preoperatoria (DMPre)

0=No, 1=DM tipo |, 2=DM-tipo Il, 3=DM tipo Il con
insulinoterapia

|Estadi0 de Insuficiencia Renal Preoperatoria (IRCpre_Est)

1=Estadio I, 2= Estadio Il, 3= Estadio Ill, 4= Estadio IV,
5=Estadio V

Ilnsuficiencia Renal Preoperatoria como Cr>2 mg/dl (IRCpre_Cr)

0=No, 1=5i

|insuficiencia Cardiaca Preoperatoria (ICardPre)

0=No, 1=5i

Antiagregantes Preoperatorios (AntiagPre)

0=No, 1=AAS, 2=Clopidogrel, 3=Triflusal,
4=AAS+Clopidogrel, 5=Triflu+Clopi, 6=otro

Anticoagulantes Preoperatorios (ACOPre)

0=No, 1= Acenocumarol, 2=Dabigatran, 3=Rivaroxaban

Antiagregantes o/y Anticoagulantes Preoperatorios (ACO_AAP_Pre)

0=No, 1= AAP, 2=ACO, 3=AAP+ACO

|Insuficiencia Hepatica Preoperatoria (IHepPre) 0=No, 1=Si
|Hb Preoperatoria (HbPre) g/dl

[Protocolo de Optimizacidon Anemia Perioperatoria (ProtocoloAnemia) 0=No, 1=Si
Otros Riesgos Hemorragicos Preoperatorios (OtrosRiesgHemorrPre) 0=No, 1=Si
ACVA isquémico Previo (ACVAPre) 0=No, 1=Si
Cardiopatia Isquémica Previa (ClsqPre) 0=No, 1=Si
Otras Trombosis Arteriales Previas (OtrasTrombArtPre) 0=No, 1=Si
Cirugia Hipercoagulabilidad 1 afio previo (IQhipercoaglaPre) 0=No, 1=Si

Tipo de Cirugia hipercoagulante realizada 1 afio previo (TipoCirugialaPre)

(Descripcion)

|ETEV Preoperatoria ETEVPre) 0=No, 1=Si
ITipo ETEV Preoperatoria (TipoETEVPre) 0=Ninguno, 1=TVP, 2=TEP
INeopIasia Preoperatoria (NeoplasiaPre) 0=No, 1=Si

ITipo de Neoplasia Preoperatoria (TipoNeoPre)

(Descripcidn)

IFA/FIutter Preoperatoria (FA_FlutterPre)

0=No, 1=Flutter, 2=FA

IOtra Hipercoagulabilidad Preoperatoria (OtraHipercoagPre)

0=No, 1=5i

IDM Nueva Postoperatoria (DMPost)

0=No, 1=DM tipo |, 2=DM tipo Il, 3=DM tipo Il ID

IInsuficiencia Hepatica Postoperatoria (IHepPost)

0=No, 1=5i

[insuficiencia Renal Aguda Postoperatoria (IRenalAgPost)

0=No, 1=5i

Antiagregantes Postoperatorios (AntiagPost)

0=Ninguno, 1=AAS, 2=Clopidogrel, 3=Triflusal,
4=AAS+Clopi, 5=Triflu+Clopi, 6=otro

Anticoagulacion Postoperatoria (AnticoagPost)

1=Bemiparina. 2=Enoxaparina. 3=Dabigatran,
4=Rivaroxaban, 5=Acenocumarol, 6=Fondaparinux

|Otros Riesgos Hemorragicos Postoperatorios (OtrosRiesgHemorrPost)

0=No, 1=Si

171



Armando Sanchez Andrés

Tesis Doctoral

NOMBRE (ETIQUETA)

DIMENSION Y VALORES

Cirugia Hipercoagulabilidad hasta 1 afio tras la intervencion
(IQhipercoaglaPost)

0=No, 1=Si

Tipo de Cirugia realizada 1 afio posterior (TipoCirugialaPost)

(Descripcion)

Neoplasia Postoperatoria (NeoplasiaPost) 0=No, 1=Si
FA o Flutter nuevo Postoperatorio (FA_FlutterPost) 0=No, 1=Flutter, 2=FA
Insuficiencia Cardiaca Postoperatoria (ICardPost) 0=No, 1=Si
Otra Hipercoagulabilidad Postoperatoria (OtraHipercoagPost) 0=No, 1=Si

Duracion Profilaxis ETEV>4 semanas (ProfilaxisETEV_4sem)

0=No, 1=Si, 2=Crdnica

Profilaxis antibiotica (ProfilaxisAtb)

1=Cefazolina, 2=Teicoplanina

Técnica anestésica (Anestesia)

1=BSA, 2=AG

Analgesia Postoperatoria (Analgesia)

0=Sin Bloqueo, 1=Bloqueo Femoral, 2=Bloqueo
Femoral+Ciatico

Tiempo de Isquemia (t_lsquemia) minutos
Dias de Ingreso (Diaslngreso) dias

Acido Tranexdmico (ATX) 0=No, 1=Si
Hb Postoperatoria (HbPost) g/dl

Hb Perdida (DifHb) g/dl

Caida Hb>2 g/dl (Caida_Hb_2g dl) 0=No, 1=5i
Caida Hb>3 g/dl (Caida_Hb_2g dl) 0=No, 1=5i
Caida Hb>4 g/dl (Caida_Hb_2g dl) 0=No, 1=5i
Uso de recuperador (Recuperador) 0=No, 1=5i
HTA postoperatoria (HTAPost) 0=No, 1=Si
Hipotension arterial postoperatoria clinica (hipoTApostClinica) 0=No, 1=Si

Tratamiento hipotensién arterial Postoperatoria (TTOhipoTApost)

0=No procede, 1=Cristaloide, 2=Voluven,
3=Transfusion, 4=Vol+ Transfusion

Total Drenado (TotalDrenado_ml)

ml

Transfusion de Hematies (TransfHematies)

0=No, 1=Si

Tipo de Transfusion (TipoTransfusion)

0=No, 1=Autotransfusién, 2=Recuperador, 3=CH,
4=Recuperador+CH

Numero de CH Transfundidos (CHtransf) CH
Volumen transfundido del recuperador (Recup_transf_ml) ml

ETEV Sintomatica Postoperatoria (ETEVpost) 0=No, 1=Si
Tipo ETEV Sintomatica Postoperatoria (TipoETEVpost) 0=Ninguno, 1=TVP, 2=TEP
Dia Postoperatorio de ETEV (DiaPostETEV) dia

ACVA isquémico Postoperatorio (ACVAPost) 0=No, 1=5i
Dia Postoperatorio de ACVA (DiaPostACVA) dia
Cardiopatia Isquémica Postoperatoria (ClsqPost) 0=No, 1=Si
Dia Postoperatorio de Cardiopatia Isquémica (DiaPostClsq) dia

Otras Trombosis Arteriales Postoperatorias (OtrasTrombArtPost) 0=No, 1=Si
Dia Postoperatorio de Otra Trombosis Arterial (DiaPostOtrasTrombArt) dia
Infeccién Articular Postoperatoria (InfeccArticPost) 0=No, 1=Si
Dia Postoperatorio de Infeccion Articular (DiaPostInfeccArtic) dia
Infeccidn de Piel y Tejidos Blandos (IPTB) 0=No, 1=Si
Dia postoperatorio de IPTB (DiaPostIPTB) dia
Aflojamiento aséptico (Aflojamiento) 0=No, 1=Si
Dia Postoperatorio de Aflojamiento Aséptico (DiaAflojamiento) dia
Fractura periprotésica (FracturaPeriprot) 0=No, 1=Si
Dia postoperatorio de fractura periprotésica (DiaFracturaPeriprot) dia
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== GOBIERNO
=<DE ARAGON
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HOSPITAL UNIVERSITARIC
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COMISION DE INVESTIGACIGN

D. José Manuel LARROSA POVES, Presidente de la Comision de
Investigacion e Innovacion del Sector Zaragoza 2.

INFORMA

Que la Comisidn de Investigacién de este Sector, una vez evaluado el
proyecto de investigacion * Uso del acido tranexamico intraarticular en
la artroplastia total de rodilla: prevencion del sangrado,
complicaciones trombéticas e infecciones asociadas” presentado por D.
Armando Sanchez Andrés, reline las suficientes garantias en lo referente
a calidad como trabajo de investigacidn clinica, asi como aspectos de
aplicabilidad clinica en el ambito sanitario.

En Zaragoza, a 14 de abril de dos mil quince.

-
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/S

Tel.: 976 THE500

ANEXO B. PERMISO DE LA COMISION DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO MIGUEL SERVET
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ANEXO C. PROTOCOLO QUIRURGICO
Los pacientes intervenidos por la Unidad de Rodilla de nuestro Hospital fueron

intervenidos durante afios, incluidos los afios 2009 y 2012, bajo el siguiente protocolo:

Apellidos: XXXXX YYYYY
Nombre: ZZZ7777
Fecha Nac: dd/mm/aaaa NHC: 000000
L e T CIA: AROO0OO00000A Episodio: 0000000000
R e i T T. Sanitaria: 50/000000/00
Servicio: 4155 - COT (UNIDAD DE RODILLA)
HOSPITAL UNIVERSITARIO “MIGUEL SERVET”  Quiréfano: QMF06

Avda. Isabel La Catélica, 1. 50009 Zaragoza Cama: T000-0
Tfno. 976 76 55 00

PROTOCOLO QUIRURGICO

Edad: AA afios.

Diagnéstico: GONARTROSIS XXXX.
Procedimiento: PROTESIS TOTAL DE RODILLA.
Cirujano principal: BBB CCC, DDD.

Anestesista principal: EEE FFF, GGG.

Cirujanos ayudantes: HHH Ill, JJJ. KKK LLL, MMM.

Tipo de Anestesia: NNN NNN. Duracion de la intervencién: 00 minutos.
Posicion:

Decubito supino — Mesa ortopédica normal — Manguito de isquemia con control de presion por bomba
neumatica eléctrica.

Via de acceso:

Incision longitudinal central con rodilla en flexion.

Técnica;

Artrotomia mid-vastus.

Excision de meniscos y LCA.

Liberacion del ligamento colateral medial hasta equilibrio ML.
Osteotomia tibial con 7° de pente con guia i.m. estandar

Osteotomia femoral con guia “4 en 17 i.m. con 6 grados de valgo femoral y 3 de rotacion externa para un
tamafio femoral XX.

GAP en flexién = GAP en extension = YY.

Acabado tibial tamafio UU con quilla y vastago ZZ.

Acabado femoral GENDER LPS FLEX.

Equilibrado final con implantes de prueba y superficie articular de YY.
Lavado intensivo con suero.

Cementacion de componentes definitivos.

Sobre la rétula se realiza limpieza de osteofitos y denervacion.

Se consigue un “tracking” rotuliano correcto.

Drenajes: 3 REDONES N° 10 + 6 AMP. DE AMCHAFIBRIN INTRA ARTICULAR
Técnica de cierre:

Cierre por planos. VVendaje compresivo.

Fotografia/Video: NO. A. Patolégica: NO. Bacteriologia: NO.

Zaragoza, 00/00/2012

Fdo. Dr/a. BBB CCC DDD
Colegiado n° 50/00000-0

11

174



IX. Anexos

ANEXO D. PROTOCOLO ANESTESICO

Todos los pacientes intervenidos de ATR durante los afios en los que se revisaron los
casos estudiados recibieron el siguiente protocolo.

1.-PREOPERATORIO

Realizacion de la consulta preanestésica tras haberse realizado la indicacion quirdrgica,
con valoracion de la comorbilidad, tratamientos y antecedentes quirirgicos y anestésicos,
exploracion basica cardiopulmonar y de la via aérea, de la clase funcional y de los
estudios complementarios basicos para la ATR (hemograma, coagulacién, bioguimica
basica, ECG y radiografias toracica postero-anterior y lateral). Ampliacién de las pruebas
complementarias segin comorbilidad, con interconsultas segiin comorbilidades.

Clasificacion de los pacientes segun el estado fisico preanestésico de la ASA. Los
pacientes ASA-1V no son candidatos a una ATR, salvo que se la clase funcional sea la
que genere este estatus y se prevea que la intervencion pueda mejorar tras la misma el
estado fisico preanestésico®.

Aplicacion del protocolo de ahorro de sangre a los pacientes con anemia preoperatoria
(Anexo E, Tabla E.13).

Realizacion de la terapia puente antiagregante en los pacientes tratados con
antiagregantes que precisen el mantenimiento de la terapia perioperatoria segun las
recomendaciones vigentes de la SEDAR®, suspendiéndose y sustituyéndose cualquier
antiagregante preoperatorio por AAS 100 mg cada 24 horas desde 5 dias antes de la ATR.

Realizacion de la terapia puente anticoagulante en los pacientes tratados con
anticoagulacion oral que precisen el mantenimiento de la terapia perioperatoria segdn las

recomendaciones vigentes de la SEDAR*®

, suspendiéndose y sustituyéndose el
acenocumarol preoperatorio por HBPM subcutanea a dosis profilacticas cada 24 horas
desde 3 dias antes de la ATR y realizando control del INR al ingreso la tarde antes de la
intervencion.

El resto de los farmacos y tratamientos utilizados por el paciente fueron manejados en el
perioperatorio segun las recomendaciones vigentes en el momento por las guias de la
SEDAR vy la ESA (European Society of Anaesthesiology).

Se informé a los pacientes de las técnicas anestésicas y analgesicas disponibles,
obteniéndose el consentimiento informado para la realizacion de las mismas por el

anestesidlogo que realiz6 la consulta.
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2.-INTRAOPERATORIO

A todos los pacientes se les canaliz6 minimo un acceso venoso, con un calibre minimo
de 18 G. La fluidoterapia se realizd mediante cristaloides isotonicos balanceados
(Plasmalyte® o Isofundin®), y si se preveia mayor probabilidad de sangrado se
administraba un coloide tipo almidén (Voluven®).

La profilaxis antibidtica estdndar se realizd con 2 g de Cefazolina intravenosa 30
minutos antes de la intervencidn y siempre antes del inicio del torniquete neumatico. Si el
paciente presentaba alergia a los betalactamicos, se sustituia la Cefazolina por 600 mg de
Teicoplanina.

La técnica anestésica de eleccion fue un bloqueo subaracnoideo selectivo del miembro
inferior a intervenir (6-9 mg de bupivacaina hiperbara al 0,5% con 10 pg de fentanilo),
mediante aguja de punta de lapiz 25 G tipo Whitacre, bajo sedacién leve o moderada
(midazolam 0,025-0,05 mg/kg intravenoso). Sélo si existia contraindicacion o fracaso de
la técnica, se realiz6 una anestesia general (con mascarilla laringea o intubacion
endotraqueal).

Se realizd monitorizacion estandar con pulsioximetria, presion arterial no invasiva y
electrocardiograma continuo en todos los pacientes. Si se realiz6 una anestesia general, se
monitorizaron los parametros basicos para la misma.

La profilaxis antiemética se realiz6 en funcion de la escala de Apfel mediante 4 mg de
dexametasona 0 4 mg de ondansetron.

La profilaxis antiulcerosa se realizé con 40 mg de omeprazol.
3.-POSTOPERATORIO INMEDIATO

Como minimo, durante las primeras 2 horas postoperatorias cada paciente fue ingresado
en la Unidad de Recuperacion Postanestésica (URPA). Aqui se continué con la
monitorizacion basica.

Tambien se completd la analgesia postoperatoria, si no se habia instaurado en el
quirofano. A todos los pacientes se les ofrecid la realizacion de una analgesia
locorregional para el postoperatorio, siendo la negativa del paciente o la contraindicacién
médica las causas para no realizar estas técnicas analgésicas. Una vez recuperado
parcialmente el bloqueo motor del miembro intervenido, el equipo médico
anestesiologico realizd los blogueos nerviosos analgésicos postoperatorios mediante
neuroestimulacion o guiados por ecografia. EI bloqueo femoral analgésico se realiz6 de
rutina mediante puncion Unica con 15-25 ml de levobupivacaina 0,25%. Segun la

indicacion del anestesiologo responsable de la analgesia postoperatoria o de la existencia
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de dolor significativo recibieron también un bloqueo ciatico analgésico con
levobupivacaina 0,25%, rutinariamente con 10-20 ml de levobupivacaina 0,25% mediante
un abordaje proximal anterior por neuroestimulacion o transgliteo o subgluteo si se guid
por ecografia. Los pacientes que no recibieron analgesia locorregional fueron tratados,
como los anteriores, con analgesia intravenosa con paracetamol 2 g cada 6 u 8 h alternos
con dexketoprofeno 50 mg o metamizol 2 g cada 8 h, y completando su analgesia con
metadona subcutanea a 0,1 mg/kg cada 8-12 h.

Se controlaron los drenajes, y a los pacientes portadores de recuperador celular
intraarticular se les transfundié el mismo cuando estaba indicado.

Si a los pacientes se les aplicd ATXia, los drenajes tipo reddn permanecieron cerrados
hasta pasados 30 minutos postoperatorios, abriéndolos pasado este tiempo y
controlandolos durante su estancia en la Unidad.

Los pacientes fueron dados de alta a su habitacion en planta una vez cumplidos los
criterios de Aldrete modificados y de Bromage para el blogqueo motor.
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ANEXO E. VARIABLES ANALIZADAS: ESCALAS, DEFINICIONES Y
ACLARACIONES

A continuacion se exponen las variables analizadas y se aclaran aquellas consideradas
susceptibles de precision:
E.1.- VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS
-Edad.
-Sexo.

-Indice de masa corporal (IMC) >25: Sélo se clasificé el IMC en >25 o < a 25 para

calcular la clasificacion de la escala de Caprini (ver escala).
E.2.- VARIABLES PERIOPERATORIAS
E.2.1.- CLASIFICACIONES Y ESCALAS PREOPERATORIAS DE RIESGOS
E.2.1.1.- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgos generales vy
cardiovasculares:

-Estado fisico preanestésico ASA: La ATR es una intervencion electiva, asi que los

grupos ASA-V y VI no tienen cabida en este estudio y se obviaron (Tablas 1.4.3 y
1.4.4).
-Indice de Lee: Se utiliz6 para el calculo del riesgo de complicaciones cardiovasculares
(Tablas 1.4.1y 1.4.2).

E.2.1.2.- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgos de sangrado:

-Escala HAS-BLED: Se aplico esta escala de riesgo de sangrado anual validada para

establecer el riesgo de anticoagulacion o antiagregacion en pacientes con FA, ETEV o
tras angioplastia con stent?®® (Tabla E.1).
Tabla E.1. Variables de la escala de riesgo de sangrado HAS-BLED.

Letra Caracteristica clinica Puntos
H Hipertension 1
A (Abnormal)-Anormal funcién renal o hepética (1 punto cada una) 162
S (Stroke)-Ictus 1
B (Bleeding)-Sangrado mayor 1
L (Labile)-Labil INR: International normalized ratio 1
E (Elderly)-Anciano: mayores de 65 afios 1
D (Drugs)-Farmacos o exceso de alcohol (1 punto cada una) 162

Hipertensién: HTA incontrolada (PAS> 160 mmHg); Funcién renal anormal: Didlisis crénica, trasplantado renal, o
creatinina sérica> 2g/dl; Funcién hepética anormal: Enfermedad hepatica crénica (p.gj. cirrosis) o alteracion
analitica significativa de degeneracion hepatica (p.ej. elevacion de la Bilirrubina x 2 veces el limite superior, junto
a una elevacion x 3 veces el limite superior de AST, ALT o Fosfatasa Alcalina ); Ictus: cualquier ictus previo,
sobre todo el lacunar; Sangrado mayor: cualquier sangrado que requiera hospitalizacion o disminuya la Hb>2 g/dl
0 requiera transfusion, sin ser por ictus hemorréagico o predisposicion (anemia); INR labil: p. ej. INR> 1,5;
Anciano: Edad>65 afios; Farmacos: Antiagregantes o AINEs; Exceso de alcohol: Consumo > 8 unidades/semana.
Obtenida y adaptada de: Pisters R et al®®’, Lane DA et al*® y Subherwal S et al*®.
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-Riesgo de sangrado: Se empleo la estratificacion HAS-BLED (Tabla E.2).

Tabla E.2. Riesgo de sangrado anual segiin el modelo HAS-BLED.

Riesgo Puntos Probabilidad anual
Muy bajo 0 <1%
Bajo 1 1,02-1,5%
Intermedio 2 1,88-3,2%
Alto 3-9 4,9-19,6%

|26 |269.

Obtenida y adaptada de: Pisters R et al™" y Subherwal S et a

E.2.1.3.- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgos de trombosis:
-Riesgo de trombosis arterial preoperatorio: Se siguid la clasificacion utilizada en el
momento por la SEDAR (Tabla E.3 y Figura E.1).

Tabla E.3. Estratificacion del riesgo trombdtico tras la interrupcion del antiagregante.
Bajo -Prevencién primaria: Pacientes con factores de riesgo cardiovascular (diabetes,
hipertensidn, insuficiencia renal, etc.).

Medio | -Enfermedad estable, transcurridos méas de 3 meses tras:

-Infarto de miocardio (IAM).

-Cirugia de revascularizacién coronaria (CRC).

-Intervencién coronaria percutanea (ICP).

-Implante coronario de un stent convencional (SC).

-Ictus isquémico.

(6-12 meses si complicaciones, diabetes o baja fraccion de eyeccién)
-Transcurridos mas de 12 meses tras implante de stent farmacoactivo (SFA).
-Enfermedad arterial periférica.

Alto -Transcurridos menos de 3 meses tras:

-IAM, CRC, ICP, ictus.

-Implante coronario de un SC.

(menos de 6 meses si complicaciones)

(riesgo muy elevado si menos de 6 semanas)

-Transcurridos menos de 12 meses tras implante de SFA.
Obtenido y modificado de: Sierra P et al*.

{ Riesgo trombético si interrupcidn del tratamiento antiagregante en la ATR |

l

| Bajo ‘ ‘ Moderado | *
———
< 3 factores 2 3 factores

de riesgo CV || de riesgo CV Postponer ATR hasta
que el paciente esté
l l en riesgo moderado
Suspender: -Continuar siAAS100 mg.
-Clopidogrel 7 dias. -Sustituir dosis altas de AAS por
-AASE dias. 100 mg de AAS.

-Suspender clopidogrel 5 dias +
sustituirlo por 100 mg de AAS.
-Sialto riesgo hemorragico:
suspender AAS 2-5 dias +
valorar terapia sustitutiva.

Procederala ATR

I Reiniciar tratamiento en el postopereratorio (6-48h) I

Figura E.1. Guia de manejo perioperatorio de los antiagregantes en la ATR.

Obtenido y modificado de: Sierra P et al®.
-Escala CHADS,: Establece el riesgo anual de ictus por FA no estructural®”® (Tablas

E.4yEDB5).

179



Armando Sanchez Andrés Tesis Doctoral

Tabla E.4. Clasificacion CHADS, de Tabla E.5. Riesgo anual de Ictus
prediccién de ictus. sin tratamiento segin CHADS,.
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 punto Puntos CHADS, Riesgo
Hipertension arterial 1 punto 0 1,9 %
Edad > 75 afios 1 punto 1 2,8%
Diabetes mellitus 1 punto 2 4,0 %
Ictus_o Acmden_te isquémico 2 puntos 3 5.9 %
transitorio previo
Maxima puntuacién: 6 puntos 4 8,5 %
5 12,5 %
6 18,5 %
70

Obtenidas y traducidas de: Gage BF et al*".

-Escala CHA,DS,-VASc: Empleada para establecer el riesgo anual de Ictus por FA no

estructural u otro tromboembolismo (TE)**"?*, Ver Tablas E.6 y E.7.

Tabla E.7. Riesgo anual de ictus o

Tabla E.6. Clasificacion CHA,DS,-VASc tromboembolismo sin tratamiento segln

de prediccion de ictus. CHA,DS,-VASc.
Insuficiencia cardiaca congestiva - -
o Disfuncidn ventricular izquierda | 1 punto CPI—llj,zgjé Prgl;allalllj(sjad ngr?qté)%ilrlr:%i?igrio
(Fraccion de Eyeccion<40%) 2
Hipertension arterial 1 punto 0 0% 0%
2 0,7 %
Edad > 75 afios punto 1 1,3%
S
Diabetes mellitus 1 punto 2 2,2 % 19%
Historia de Ictus/Accidente 2
isquémico punto 3 3.2% 4,7 %
transitorio/Tromboembolismo S
Enfermedad arterial periférica 1 punto 4 4,0 % 2,3 %
Edad 65-75 afios 1 punto 5 6,7 % 3,9 %
Sexo femenino 1 punto 6 9,8 % 4,5 %
Maxima puntuacion: 9 puntos 7 9,6 % 10,1 %
8 6,7 % 14,2 %
9 15,2 % 100 %

Obtenidas y traducidas de: Camm Al et al™®" y Lip GY et al*®™.

-Riesgo de trombosis si FA/flutter con anticoagulacién prolongada previa: Se emple6
la estratificacion propuesta por la SEDAR y la ACCP (Tabla E.8).

Tabla E.8. Estratificacion del riesgo trombdtico en pacientes que precisen anticoagulacion
prolongada en las indicaciones en que se han realizado ensayos clinicos.

Bajo | Moderado | Alto

Fibrilacién Auricular

-Puntuacién CHADS, 0-2 sin -Puntuacién CHADS, 3-4. -Puntuaciéon CHADS, 5-6.

otro factor de riesgo ni ACV -ACV < 3 meses.

previo. -Enfermedad valvular reumética.

Tromboembolismo venoso

-Episodio Unico de ETEV > 12 -ETEV hace 3-12 meses. -ETEV reciente (< 3 meses).

meses sin otro factor de riesgo. -TVP recurrente. -Trombofilia tipo: déficit de
-Neoplasia activa. proteina C, S o antitrombina,
-Trombofilia tipo: factor V anticuerpos antifosfolipidicos o
Leiden heterocigoto, mutacion alteraciones multiples
heterocigota del factor Il

Obtenida y adaptada de: Llau JV et al®* y Singer DE et al™.
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-Riesgo de ETEV con ACO previa: Ver Tabla E.8.
-Puntuacion de Caprini: Atribuye una puntuacion a los factores de riesgo de ETEV.

En nuestro estudio no se contabilizaron los 5 puntos correspondientes a una ATR

para establecer un riesgo basal prequirdrgico (Tabla E.9).

Tabla E.9. Factores de riesgo del modelo de estratificacion de Caprini de 2005.

Factores de riesgo de 1 punto Factores de riesgo de 2 puntos
-Edad de 41-60 afios -Edad de 60-70 afios
-Cirugia menor -Cirugia artroscoépica
-Cirugia mayor reciente (<1 mes) -Tumores malignos (pasada o presente)
-Venas varicosas -Cirugia mayor (>45 min)
-Enfermedad inflamatoria intestinal -Cirugia laparoscopica (>45 min)
-Edema de piernas (reciente) -Paciente encamado (>72 h)
-Obesidad (IMC>25) -Inmovilizacion con yeso (<1 mes)
-Infarto agudo de miocardio -Catéter venoso central
-Insuficiencia cardiaca congestiva (<1 mes) Factores de riesgo de 3 puntos
-Sepsis (<1 mes) -Historia de ETEV
-Enfermedad pulmonar seria reciente, incluida -Historia familiar de trombosis
neumonia (<1 mes) -Factor V Leiden positivo
-Funcién pulmonar anormal (EPOC) -Mutacidn de la protombina 20210A
-Enfermedad médica con encamamiento reciente -Hiperhomocisteinemia
-Anticoncepcion oral o terapia hormonal sustitutiva -Anticoagulante ltpico positivo
-Embarazo o postparto (<1 mes) -Anticuerpos anticardiolipina elevados
-Historia de abortos espontédneos (=3), recién nacido | -Trombocitopenia inducida por heparina
pretérmino con toxemia o con retraso del -Otra trombofilia (adquirida o congénita)
crecimiento intrauterino, o de recién nacido muerto Factores de riesgo de 5 puntos
-Otro factor de riesgo -Artroplastia mayor electiva de miembro inferior
-Fractura de pelvis, cadera o pierna (<1 mes)
-lctus (<1 mes)
-Trauma multiple (<1 mes)
-Dafio medular espinal agudo -paralisis- (<1 mes)

Obtenida y adaptada de: Pannucci CJ et al'’* y Caprini JA™.
-Riesgo en la escala de Caprini: Establece el Riesgo de ETEV basal. Se calculd el

riesgo sin incluir tampoco los 5 puntos pertenecientes a la ATR (Tabla E.10).
Tabla E.10. Riesgo de ETEV del modelo de Caprini de 2005

Bajo 0-1 puntos

Medio 2 puntos

Alto 3-4 puntos
Muy alto >5 puntos

|172

Obtenida y adaptada de: Caprini JA'™ y Pannucci CJ et a
E.2.1.4.- Clasificaciones y escalas preoperatorias de riesgos de complicaciones
regionales:
-Escala NNIS: Es una escala de riesgo de infeccion asociada a la intervencion,

desarrollada por la National Nosocomial Infections Surveillance-NNIS (Tabla

E.11)*"™
Tabla E.11. Escala NNIS de riesgo de infeccién asociada a la intervencion.
Factor de Riesgo Puntos
Estado fisico ASA>2 1
Sitio quirdrgico contaminado/sucio 1

Duracién de la intervencidon>T horas (T se corresponde al
percentil 75 de la duracién especifica de la intervencién)
Obtenida y traducida de: Culver DH et al*” y NNIS report*”

1
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E.2.2.- VARIABLES PREOPERATORIAS DE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR GENERAL, DE RIESGO HEMORRAGICO, DE RIESGO
TROMBOTICO Y DE COMPLICACIONES REGIONALES
E.2.2.1.- Factores preoperatorios de riesgo cardiovascular general
Se encuadraron aqui los antecedentes que suponen un factor de riesgo para la aparicion
de multiples eventos (isquémicos, hemorragicos...):
-Tabaquismo: Tipo de habito tabaquico. No se pudo cuantificar el nGmero de paquetes-
afio, ni de los afos transcurridos desde el cese de su consumo en exfumadores.

-Hipertensién arterial (HTA) crénica previa: Se consider6 asi a los pacientes

diagnosticados por un aumento sostenido de la presion arterial sistolica > 140 mmHg 0
diastolica > 90 mmHg o que precisaban tratamiento antihipertensivo cronico.

-Diabetes mellitus (DM) previa: Se considerd la existencia de una diabetes mellitus al

diagndstico médico preoperatorio que cumplia los siguientes criterios:
-Clinica de diabetes severa con glucemia>200 mg/dl, 0
-2 glucemias > 200 mg/dl tras sobrecarga oral de glucosa, o
-2 glucemias en ayunas > 126 mg/dl.

-Estadio de insuficiencia renal crénica (IRC) previa: Se especifico el estadio por las

implicaciones actuales existentes al uso exclusivo de la cifra total de creatinina sérica
(Tabla E.12). Ningun paciente en estadio V fue considerado candidato a una ATR

hasta que no recibiese un trasplante renal.

Tabla E.12. Estadios de la enfermedad renal crénica.

Estadio | Tasa de filtrado Glomerular (ml/min/1,73 m)
[ >90
1 60- 89
i 30-59
v 15-29
V <15

-Insuficiencia renal crénica previa, como Cr>2 mg/dl: Se especificd asi al ser esta

cifra una variable utilizada como punto de corte de riesgo de desarrollar ciertas
complicaciones (p.ej. indice de Lee).

-Insuficiencia cardiaca (ICC) previa: Se considerd su existencia en los pacientes con

antecedentes de insuficiencia cardiaca o con diagnostico médico de insuficiencia
cardiaca cronica.

E.2.2.2.- Factores preoperatorios de riesgo de sangrado o transfusion
-Antiagregantes preoperatorios: EXistencia tratamiento antiagregante plaquetario

(AAP) previo por prevencion primaria, secundaria o terciaria, y especificacion del

AAP. Todos los pacientes que precisaban mantenimiento de la antiagregacion
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perioperatoria recibieron terapia puente Unicamente con Acido acetilsalicilico (AAS)
100 mg diario desde 5 dias antes de la ATR siguiendo las recomendaciones vigentes en
el momento de la Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica
del Dolor (SEDAR)*.

-Anticoagulantes preoperatorios: Existencia tratamiento anticoagulante oral (ACO)

previo por prevencion primaria, secundaria o terciaria, y especificacion del ACO.
Todos los pacientes que precisaban mantenimiento de la anticoagulacion perioperatoria
recibieron terapia puente Heparina de bajo peso molecular (HBPM) siguiendo las
recomendaciones vigentes en el momento de la Sociedad Espafiola de Anestesiologia,
Reanimacion y Terapéutica del Dolor (SEDAR)**#

-Antiagregantes o anticoagulantes previos: Existencia de algun tratamiento con AAP o
ACO.

-Insuficiencia hepatica previa: Disfuncién hepéatica con constancia de alteracion

analitica (transaminasas, fosfatasa alcalina o0 gamma-GT).

-Hemoglobina (Hb) preoperatoria: Hb medida antes de la intervencién.

-Cumplimiento del Protocolo de Optimizacion Anemia Perioperatoria: El protocolo

del Hospital Universitario Miguel Servet se muestra en la Tabla E.13.

Tabla E.13. Protocolo de optimizacidn de anemia perioperatoria.

Hb preoperatoria

(g/dl) Manejo

>13 -Hierro sacarosa: 200 mg intravenosos/48 h, total de 2-3 dosis, la 12 dosis el
dia de la intervencion.

-Acido félico: 5 mg via oral/24 h durante todo el ingreso hospitalario.
‘Vitamina B12: 1,000.000 Ul en dosis Unica intramuscular.

10-13 -Hierro sacarosa: 200 mg intravenosos/48 h, total de 2-3 dosis, la 12 dosis el
dia de la intervencidn.

-Hierro carboximaltosa: si Hb<11, valorar administracion de dosis Unica de 15
mg/Kg hasta un maximo de 1000 mg intravenosos, en vez de hierro sacarosa.
-Acido félico: 5 mg via oral/24 h durante todo el ingreso hospitalario.
-‘Vitamina B12: 1,000.000 Ul en dosis Unica intramuscular.

‘Vitamina C: 1 g via oral/24 h durante todo el ingreso hospitalario.

-Epoetina alfa: 40.000 Ul subcutanea en dosis Unica.

<10 -Consulta preoperatoria con Hematologia.
-Si Hb en postoperatorio <10:
-Con clinica de anemia: Transfundir hasta que finalice la clinica
-Segun analitica y comorbilidad:
-Si Hb<8: en paciente anciano, o con afectacion cardiovascular,
respiratoria o neurologica.
-Si Hb<7: en paciente sano.
*Transfundir concentrados de hematies (CH) de 1 en 1, reevaluando entre
ellos la necesidad clinica de administrar el siguiente CH.
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-Otros factores de riesgo hemorragico preoperatorio: Antecedente de otro factor de

riesgo hemorragico no especificado con anterioridad (Enfermedad inflamatoria
intestinal, uso cronico de AINEs...).
E.2.2.3.- Factores preoperatorios de riesgo trombético

-Accidente cerebrovascular arterial (ACVA) Isquémico Previo: Se consideraron

pertenecientes a este grupo tanto el ictus isquémico como el accidente isquémico
transitorio (AIT).

-Cardiopatia isquémica: Se consider0 asi a los antecedentes de cardiopatia isquémica

tanto por Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST (SCASEST), como por
Sindrome coronario agudo con elevacion del ST (SCACEST).

-Otras trombosis arteriales previas: Se considerd asi cualquier antecedente de evento

trombotico arterial que no sucediera en el territorio de las arterias coronarias ni de los
troncos supraadrticos (arterias carétidas y espinales): renales, mesentéricos,
claudicacion vascular de miembros, etc.

-Enfermedad tromboembélica venosa (ETEV) Previa: Se consideraron asi sus

entidades englobadas, Trombosis venosa profunda (TVP) o Tromboembolismo
Pulmonar (TEP).
-Tipo ETEV previa: Especificacion de la entidad TVP o TEP.

-Neoplasia previa: Existencia de neoplasia maligna de diagndéstico previo a la ATR.

-Tipo de neoplasia preoperatoria: Descripcidn de la estirpe neoplésica previa.

-Fibrilacién auricular (FA) o flutter previo: Antecedente y especificacion si procede

de una arritmia auricular procoagulante previa a la ATR (FA y flutter).

-Otra hipercoagulabilidad preoperatoria: Hipercoagulabilidad previa a la ATR no

especificada previamente.
E.2.2.4.- Factores preoperatorios de complicaciones regionales

-Estado fisico preanestésico ASA: Expuesto en el apartado E.2.1.1 y en las Tablas

1.4.3 y 1.4.4. Se especifica aqui al contribuir con 1 punto de 3 posibles en la escala del

riesgo de infeccién de la NNIS
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E.2.3.- VARIABLES INTRAOPERATORIAS Y POSTOPERATORIAS DE
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR GENERAL, DE RIESGO
HEMORRAGICO, DE RIESGO TROMBOTICO Y DE COMPLICACIONES
REGIONALES

E.2.3.1.- Variables intraoperatorias y postoperatorias de riesgo cardiovascular
general

-DM nueva postoperatoria: DM de nuevo diagnostico tras la ATR.

-Insuficiencia hepatica postoperatoria: Episodio postoperatorio de disfuncion hepatica

0 empeoramiento del basal cronico.

-Insuficiencia renal aguda postoperatoria: Episodio postoperatorio de elevacion de la

creatinina > 2 mg/dl o empeoramiento del estadio de insuficiencia renal cronica basal.

E.2.3.2.- Variables intraoperatorias y postoperatorias de riesgo hemorragico

-Antiagregantes postoperatorios: Terapia antiagregante administrada en el

postoperatorio. La reintroduccion postoperatoria de los AAP se realiz6 durante las
primeras 24 h siguiendo las recomendaciones de la SEDAR vigentes®®. Su uso se
extendié mas alla del alta hospitalaria, de por vida o hasta que el especialista a cargo
de su manejo lo decidiera.

-Anticoagulacion postoperatoria: Terapia empleada como profilaxis de la ETEV o

para otras trombosis. La primera dosis se estableci6 en las primeras 24 h
postoperatorias, cumpliendo las recomendaciones de la SEDAR® vigentes en ese
momento. La eleccion del anticoagulante postoperatorio se realiz6 en funcién de las
indicaciones disponibles por la Unidad de Rodilla.

-Otros riesgos hemorragicos postoperatorios: Existencia de otros factores de riesgo

hemorragicos postoperatorios no especificados anteriormente.

E.2.3.3.- Variables intraoperatorias y postoperatorias de riesgo trombético

-Cirugia de hipercoagulabilidad hasta un afno tras la intervencién.

-Cirugia realizada en el primer afio tras la intervencion: Especificacion del tipo de

intervencion.

-Neoplasia postoperatoria.

-FA o flutter nuevo postoperatorio.

-Insuficiencia cardiaca postoperatoria.

-Otra hipercoagulabilidad postoperatoria.
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-Duracién profilaxis ETEV tras alta > 4 semanas: Pauta realizada segun el protocolo
de profilaxis de ETEV de la Unidad de Rodilla. Se especific6 los pacientes que
necesitaron anticoagulacion cronica o a largo plazo por causas diferentes al riesgo por
la ATR.

E.2.3.4.- Variables intraoperatorias y postoperatorias de riesgo de complicaciones
regionales

-Profilaxis antibiotica: Los pacientes recibieron 2 g de Cefazolina intravenosa previa a

la induccidn anestésica, con segunda dosis de 1 g a las 12 horas. Si el paciente
presentaba alergia a los betalactamicos, se usd por protocolo hospitalario 600 mg de
Teicoplanina intravenosa previa a la induccién anestésica, y segunda dosis de 400 mg

a las 12 horas.

E.2.3.4.- Miscelanea de variables intraoperatorias y postoperatorias

-Técnica anestésica: El bloqueo subaracnoideo (BSA) selectivo fue la técnica

anestésica de eleccion, salvo que existiera contraindicacion (médica o por negativa del
paciente) o fracaso de la técnica. En estos pacientes se realizd una anestesia general
(AG).

-Analgesia postoperatoria recibida: Especificacion de la técnica analgésica

-Tiempo de isquemia: Minutos transcurridos desde la aplicacion del torniquete

neumatico hasta su liberacion. La isquemia fue realizada una vez instaurada la técnica
anestésica y previamente a la aplicacion de la solucion antiséptica, por lo que el tiempo
de isquemia difiere en unos 7 minutos del tiempo quirargico (contabilizado este desde
el inicio de la incision cutanea hasta finalizar la sutura de la piel). Aln asi, se
equipararon ambos tiempos y sélo se contabilizé el tiempo de isquemia para el calculo
del tiempo quirtrgico, asumiendo el error de sobreestimar en unos 7 minutos el
mismao.

-Dias de ingreso: Periodo transcurrido desde el ingreso hasta el alta contabilizado

como dias enteros.

E.3.- VARIABLES DE RESULTADOS CLINICOS
E.3.1.- VARIABLES DE RESULTADOS CLINICOS RELACIONADOS CON EL
SANGRADO

-Aplicacion de acido tranexamico intraarticular: Su uso como profilaxis del sangrado y

ahorro de sangre no fue realizada en ningun paciente intervenido de ATR en el afio 2009

en nuestro hospital. Durante el afio 2010 se comenz6 a instaurar su uso, llegando a una
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aplicacion completa del mismo por protocolo en el afio 2012. Se instilaron dosis de 3g
intraarticulares a través de los drenajes tras finalizar el cierre cutaneo, previamente al
vendaje y liberacion de la isquemia, y los drenajes se mantuvieron cerrados 30 minutos
para que el ATXia hiciera efecto. Este es el motivo por el cual se decidio recoger la
evolucion de los pacientes intervenidos con este protocolo en el afio 2012, ya que la
técnica quirdrgica, materiales quirdrgicos y anestésicos, el protocolo quirdrgico-
anestésico y analgésicos, y todos los protocolos profilacticos (de optimizacion de la
anemia preoperatoria, antibidtico, analgésico, del manejo perioperatorio de
antiagregantes y anticoagulantes y de profilaxis de ETEV) fueron los mismos, siendo la
Unica diferencia significativa entre estos afios la aplicacion del ATX intraarticular.

-Hb postoperatoria: Medida a las 24-48 h.

-Hb perdida: Diferencia entre la Hb preoperatoria y la postoperatoria.
-Caida postoperatoria de Hb>2, 3 6 4 gr/dl.

-Implantacién intraoperatoria de recuperador de sangre autéloga: Su uso fue decidido

por el equipo médico como técnica de ahorro de sangre en funcién de la prevision de un
sangrado cuantia significativo y segun el protocolo de ahorro de sangre vigente.

-HTA postoperatoria: Definida como existencia de cifras de PAS > 140 mmHg o PAD

> 90 mmHg en algin momento de las primeras 48 h postoperatorias.

-Hipotensién arterial postoperatoria clinica: Sintomas compatibles con hipotensién

arterial/hipoperfusion tisular con disminucion > 20% de las cifras basales de presién
arterial.

-Tratamiento de la hipotensién arterial clinica postoperatoria: Tratamiento basado en la

fluidoterapia con o sin transfusion de hematies. La fluidoterapia administrada como
cristaloide en la unidad fue Ringer lactato, Ringer acetato malato (Isofundin®) o Ringer
acetato (Plasmalyte®). El coloide empleado en nuestro hospital en esas fechas fue el
Voluven® (HEA 6%, masa molecular de 130 y tasa de sustitucion de 0,4). La transfusion
realizada a estos pacientes pudo ser tanto autologa del recuperador como heterdloga de
donante, y se contabilizaron ambos tipos de transfusion por separado, incluyéndolas en
el total de ml transfundidos del recuperador y en total de concentrados de hematies
recibidos para este proceso.

-Total drenado: Volumen total drenado entre el recuperador de sangre y los drenajes

colocados.
-Transfusion de hematies: Existencia en el postoperatorio de algin tipo de transfusion

de hematies.
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-Tipo de transfusion: Especificacion del tipo o tipos de transfusion recibida en el

postoperatorio. Los pacientes que se sometieron al programa de autodonacion para la
realizaron de una autotransfusion preoperatoria, no recibieron transfusion postoperatoria
de concentrado de hematies (CH) de donante, aunque de haberla recibido se habrian
clasificado directamente en el grupo de pacientes que recibi6 CH y se indicaria el
numero total de CH transfundidos incluyéndose los de autotransfusion.

-NUmero de concentrados de hematies transfundidos.

-Volumen transfundido del recuperador: Mililitros totales transfundidos del

recuperador. No todo el volumen del recuperador fue siempre transfundido, por lo que

solo se contabilizo el volumen reinfundido al paciente.

E.3.2.- VARIABLES DE RESULTADOS CLINICOS TROMBOTICOS

-ETEV sintomatica postoperatoria: Sélo se consideraron las ETEV diagnosticadas por

dar clinica, al ser estas las que realmente generan problemas para los pacientes.

-Tipo de ETEV sintomatica postoperatoria: TVP o TEP postoperatoria.

-Dia postoperatorio de ETEV.

-ACVA isquémico postoperatorio.

-Dia postoperatorio de ACVA.

-Cardiopatia isqguémica postoperatoria.

-Dia postoperatorio de cardiopatia isquémica.

-Otras trombosis arteriales postoperatorias.

-Dia postoperatorio de otras trombosis arteriales

E.3.3.- VARIABLES DE RESULTADOS CLINICOS REGIONALES

-Infeccidn articular postoperatoria.

-Dia postoperatorio de infeccidon articular.

-Infeccion de piel y tejidos blandos (IPTB).

-Dia postoperatorio de IPTB.

-Aflojamiento aséptico.

-Dia postoperatorio de aflojamiento aséptico.

-Fractura periprotésica.

-Dia postoperatorio de fractura periprotésica.

E.3.3.- VARIABLES DE RESULTADOS CLINICOS AGRUPADOS

-Total de eventos trombaticos venosos: Suma de los episodios de ETEV, FA emboligena

y embolias paraddjicas, sucedidos en un paciente tras la ATR.
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-Total eventos trombdticos arteriales: Suma de los episodios de cardiopatia isquémica,

ACVA isquémico y otras trombosis arteriales, sucedidos en un paciente tras la ATR.

-Global de eventos tromboéticos: Suma de todos los episodios tromboticos arteriales y

venosos sucedidos en un paciente tras la ATR.

-Primer dia de evento trombotico: En caso de que en un paciente presentara mas de un

evento trombotico sélo se computd en esta variable el dia postoperatorio del primero de
ellos.

-Total de eventos hemorragicos: Suma de la existencia de caida Hb > 4 g/dI, existencia

de transfusion o de la existencia de hipotension arterial clinica, sucedidos en un paciente
tras la ATR.

-Global de eventos cardiovasculares y hemorragicos: Suma de los eventos trombaticos,

hemorragicos, de insuficiencia cardiaca, de insuficiencia renal aguda o de HTA
postoperatoria, sucedidos en un paciente tras la ATR.
-Total de eventos infecciosos regionales: Suma de los episodios de infeccion de piel y

tejidos blandos y de infeccidn articular, sucedidos en un paciente tras la ATR.

-Global de eventos regionales: Suma de los eventos infecciosos regionales, de

aflojamiento aséptico y de fractura periprotésica, sucedidos en un paciente tras la ATR.

-Primer dia de evento regional: En caso de que en un paciente presentara mas de un
evento regional solo se computo en esta variable el dia postoperatorio del primero de

ellos.
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ANEXO F. COMPARATIVA DE ESTUDIOS DISPONIBLES EN LA
ARTROPLASTIA TOTAL DE RODILLA

Tabla F.1. Revision bibliogréafica de variables sociodemograficas en ATR primaria.

Sanchez Si
Andrés A | Cohorte 200 2017 Espafia ATXia 72,4 75,6 96,5% e Si Si
especificados
etal*
shinyst> | Mete- 1698 2016 | internacional | AT N.C. N.C. N | Drcluidoslos f oy o N.C.
analisis ATXiv de alto riesgo
Lin ZX et Meta- . ATXia,
ot andlisis N.C. 2016 Internacional ATXiv N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C.
Shemshaki | Meta- . ATXia,
H et ol andlisis N.C. 2015 Internacional ATXiv N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C.
Digas G et . ATXia, Media
o’ ECA 85 2015 Grecia ATXiv 70 87,7 (31) N.C. N.C. N.C.
Hamlin BR ATXia,
et al® Cohorte 571 2015 EE.UU. ATXiv 66,6 64,7 N.C. N.C. N.C. N.C.
Nawabi ATXia,
DRSS ECA 89 2015 EE.UU. ATXiv 64,8 74 N.C. N.C. N.C. N.C.
HnWYEt | cohorte | 15363 2015 Taiwan No 70 75,7 No | shperonose | . N.C.
al pudieron especifica
Liddle et Si, pero no se
218 Cohorte 75996 2014 G.B. N.C. 64,7 48 N.C. - N.C. 13%
a especifica
Wu Q et Meta- . ATXia, De cada De cada Si, pero no se 2
al® analisis 2533 2014 China ATXiv estudio estudio N.C. especifica N.C. estudios
PoeranJ solo
41 Cohorte 872416 2014 EE.UU. ATXiv 65,9 61 IMC>30 Si N.C. N.C.
et al*
(24%)
ZhangYet | Meta- 622 2014 | Internacional |  ATXia De cada 72 De cada N.C. N.C. N.C.
al’ analisis estudio estudio
Pedersen |  iorte | 32754 2014 | Internacional | N.C. Rangos 63,7 N | Shperono N.C. N.C.
ABetal® etarios especificada
69,5
Whiting ) . o 45 (juntas | 33 (ATR | Pacientes de
h 2014 EE.UU. ATX ATR N.C. N.C.
DR et g | COMOTtE 633 0 uu v | Juntas ATRYATC) | +ATC) | alto riesgo ¢ ¢
y ATC
390-1034
Alshryda S Meta- ’ . ATXia,
et al® anilisis por' 2014 Internacional ATXiv N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C.
estudios
HuangFet | - Meta- 2925 2014 | Internacional | A% SI" N.C. N.C. N.C. N.C. Excluidos | N.C.
al’ analisis especificar
Alshryda S . Media Si, ,
ot al’® ECA 157 2013 G.B. ATXia, 78,5 52,9 (31,64) | especificados N.C. Si
PantelM | Meta- 264 2013 | Internacional | ATxia | Deceda | Decada j o N.C. si N.C.
etal analisis estudio estudio
1%, iget Meta_ 1114 2013 Internacional ATXiv N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C.
al” analisis
. 606 casos . N.C., pero no
M
Chimento | -\ orte (no 2013 EE.UU. ATXia 68 67,8 edia | ocluidoslos | N.C. N.C.
GFetal . (33) .
pacientes) de alto riesgo
Castillo )
. Media . .
Monsegur | Cohorte 307 2012 Espafia No 72 75,5 Si N.C. Si
182 (31)
Jetal
Alshryda S Meta- . ATXia, . .
et al'’s andlisis 824 2011 Internacional ATXiv N.C. N.C. N.C. N.C. Si Si
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etal’ analisis de alto riesgo
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> . n
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i EE.UU., G.B. i
tingard EA| -\ e | 60 2004 o, G. No 70 59 204 | Shperono N.C. si
etal y Australia especifica
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R Conorte 257 2001 Canada No 68,8 57,7 95% especifica N.C. N.C.
etal HTA
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*Autores de esta tesis; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EE.UU.: Estados Unidos; G.B.: Gran Bretafia; N.C.: no consta
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Tesis Doctoral Fe de Erratas

FE DE ERRATAS

‘Pagina 2, Apartado 1.1.2 CLASIFICACION:
-Dice: La secundaria esta causada por distintos enfermedades...
-Debe decir: La secundaria esta causada por distintas enfermedades. ..
-Pagina 3, Apartado 1.1.5 DIAGNOSTICO:
-Dice: La proyecciéon mas utilizadas...
-Debe decir: La proyeccion mas utilizada. ..
-Pagina 16, Apartado 1.4.1 GENERALIDADES:
-Dice: ...en ella se utilizan todos las técnicas anestésicas disponibles,
-Debe decir: ...en ella se utilizan todas las técnicas anestésicas disponibles,
‘Pagina 25, Apartado 1.4.2.11 Programas de ahorro de sangre:
-Dice: Asi, la correccion de un estados anémico basal...
-Debe decir Asi, la correccién de un estado anémico basal. ..
-Pagina 28, Apartado b) Enfermedad tromboembélica venosa:
-Dice: Las medias de compresiéon neumatica externa junto a la anticoagulacion reduce
significativamente la trombosis venosa.
-Debe decir: Las medias de compresién neumatica externa junto a la anticoagulacién reducen
significativamente la trombosis venosa.
-Pagina 55, Apartado -Coagulacién intravascular diseminada (CID):
-Dice: ...cuando se disponga de las instalaciones de laboratorio de hematologia y la experiencia
necesarias.
-Debe decir: ...cuando se disponga de las instalaciones de laboratorio de hematologia y la
experiencia necesaria.
-Pagina 71, Apartado V.1.3 RECOLECCION DE LA INFORMACION:
-Dice: Todos los datos necesarios para la realizacion del estudio se recogio...
-Debe decir: Todos los datos necesarios para la realizacion del estudio se recogieron. ..
‘Pagina 74, Apartado V.2.5.1 Estudio piloto:
-Dice: La muestras total de casos intervenidos. ..
-Debe decir: La muestra total de casos intervenidos...
-Pagina 85, Figura VI.1.1. Diagrama de flujos:

-Dice: -Debe decir:
| Adoo09) Ao (2009) | | Afio 2009 Afio 2012 ||
I} )
Total ATR (no Total ATR (expuestos Total ATR (no Total ATR (expuestos
expuestos al ATXia) al ATXia) expuestos al ATXia) al ATXia)
521 pacientes 525 pacientes 521 pacientes 525 pacientes
[ i i |
[ MUESTRA ALEATORIA ] L MUESTRA ALEATORIA |
] i
100 pacientes 100 pacientes 100 pacientes 100 pacientes

-Pagina 87, Figura VI.1.3:
-Dice: Figurag VI.1.3. ASA recodificado a bajo riesgo y alto riesgo.
-Debe decir: Figura VI.1.3. ASA recodificado a bajo riesgo y alto riesgo.
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-Pagina 100, Figura V1.1.19:
-Dice: Tratamiento recibido para la hipotensién arterial postoperatoria.

-Debe decir: Total drenado (ml).
-Pagina 111, Figura VI.2.1:

-Dice: Curva ROC del la caida de Hb = 4 g/dl.
-Debe decir: Curva ROC de la caida de Hb = 4 g/dl.
-Pagina 113, Tabla VI1.2.7:

-Dice: Incidencia y riesgo relativo de las variables incluidas en el estudio multivariante de los

eventos hemorragicas totales.
-Debe decir: Incidencia y riesgo relativo de las variables incluidas en el estudio multivariante de
los eventos hemorragicos totales.
-Pagina 113, Tabla V1.2.8:
-Dice: Resultados del estudio multivariante de los eventos hemorragicas totales.
-Debe decir: Resultados del estudio multivariante de los eventos hemorragicos totales.
-Pagina 115, Tabla VI1.2.14:
-Dice: -Debe decir:

18 1 7 8
18 1

-Pagina 125, Apartado -Puntuacion y escala Caprini de riesgo de ETEV excluyendo la ATR:
-Dice: ... un 3,5 % de pacientes con riesgo de trombosis venosa moderado o alto si se suspendia el ACO
previo...
-Debe decir: ... un 2 % de pacientes con riesgo de trombosis venosa moderado o alto si se suspendia el
ACO previo...

-Pagina 138, Apartado -Volumen transfundido del recuperador:
215,216

-Dice: ...y los requerimiento transfusionales
_Debe decir: ...y los requerimientos transfusionales®'***®.
-Pagina 148, Apartado VIi.2.1 EVENTOS HEMORRAGICOS:
-Dice: ...como de presentar algin eventos hemorragico analizado...
-Debe decir: ...como de presentar algin evento hemorragico analizado...
-Pagina 175, Apartado 1.-PREOPERATORIO:
-Dice: ...ECG y radiografias toracica postero-anterior y lateral).

-Debe decir: ...ECG y radiografias toracicas postero-anterior y lateral).




