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RESUMEN / ABSTRACT



RESUMEN

ESTUDIO DEL ACIDO TRANEXAMICO TOPICO EN EL SANGRADO DE LA
CIRUGIA DE LA ARTROPLASTIA PARCIAL DE CADERA POR FRACTURA
OSTEOPOROTICA.

Introduccion y Objetivos

La cirugia de la fractura de cadera esta asociada a una gran pérdida hematica y a una
alta tasa transfusional. En nuestro trabajo queremos estudiar si la aplicacion tépica de
acico tranexamico (ATX) permite reducir la pérdida hematica y las necesidades
transfusionales sin aumentar las complicaciones tromboembdlicas, hemorragicas ni

locales.

Material y Métodos

Disefiamos un estudio prospectivo en el que pacientes intervenidos de artroplastia
parcial de cadera (APC) secundaria a fractura subcapital se les aplicaba a traves del
drenaje 2 gr de ATX. Se aplicaron criterios transfusionales restrictivos. La hipotesis fué
la mejora de los parametros analiticos y la disminucion de la tasa transfusional (TSA)
con la aplicaciéon de ATX sin aumentar las complicaciones tromboembdlicas,

hemorrégicas ni locales.

Resultados y Discusion

Se estudiaron un total de 162 pacientes sometidos a APC por fractura subcapital de
cadera, 68 pertenecian al grupo ATX y 94 al grupo control. Se observé que la caida de
hemoglobina (Hb) en el grupo de ATX fue significativamente menor que en el grupo
control (2,45 vs 3,37, p<0,05), diferencia que también se mantiene si solo analizamos el
grupo que al ingreso presentaba Hb<12 (1,16 vs 2,24, p<0,05). Estos datos se tradujeron
en una tendencia a una menor TSA entre ambos grupos siendo esta una diferencia
signifiativa a favor del ATX en el grupo que al ingreso presentaba Hb<12 (31,6% de
TSA en grupo ATX vs 73,3 de TSA en grupo control, p 0,037). No se observaron
aumento de las complicaciones tromboembdlicas arteriales ni venosas ni aumento de las

complicaciones locales derivadas del uso de ATX tdpico.



Conclusiones
En cirugia de APC por fractura subcapital el ATX topico permite reducir el sangrado

tras el cierre cutdneo y disminuir la TSA en pacientes con Hb <12 g/dl al ingreso.



ABREVIATURAS



ABREVIATURAS

AABB: Asociacion Estadounidense de Bancos de Sangre
AAP: Antiagregante plaquetario

AAS: Acido acetilsalicilico

AC: Anticoagulante

ACO: Anticoagulante oral

ACV: Accidente cerebrovascular

ACxFA: Fibrilacion auricular

AEMPS: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos

AIT: Accidente isquémico transitorio

APC: Artroplastia parcial de cadera

ASA: American Society of Anesthesiologists

ATC: Artroplastia total de cadera

ATR: Artroplastia toral de rodilla

ATSA: Alternativas a la transfusion de sangre alogénica
ATX: Acido Tranexamico

CEICA: Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén
CH: concentrado de hematies

DES: Diferencia estadisticamente significativa

DLP: Dislipemia

DM: Diabetes mellitus

DS: Documento Sevilla

EACA: Acido e-aminocaproico

EAP: Enfermedad arterial periférica

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa

FDA: Food and Drug Administration

FOC: Fractura osteopordtica de cadera

HAN: Hemodilucién aguda normovolémica

Hb: Hemoglobina



HBPM: Heparina de bajo peso molecular

HQ: Herida quirurgica

HTA: Hipertensidn arterial

Htc: Hematocrito

HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet
[AM: Infarto agudo de miocardio

IC: Insuficiencia cardiaca

[HQ: Infeccion herida quirurgica

[HQp: Infeccidn de herida quirurgica profunda
[HQs: Infeccion de herida quirargica superficial
IMC: Indice de masa corporal

INR: International Normalized Ratio

[Q: intervencidn quirurgica

IRC: Insuficiencia renal cronica

ITU: Infeccion tracto urinario

[V: Intravenoso

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PBM : “Patient Blood Management”

RDW: anchura de distribucidn eritrocitaria
rHuEPO: Eritropoyetina recombinante humana
RRR: reduccién del riesgo relativo

RSA: Recuperacion perioperatoria de sangre autéloga
SCA: Sindrome coronario agudo

TEP: Tromboembolismo pulmonar

TSA: Trasfusion sangre alogénica

TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activado
TVP: Trombosis venosa profunda

URG: Urgencias

URPA: Unidad de Recuperaciéon Post-anestésica

VCM: volumen corpuscular medio
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I. INTRODUCCION

1- FRACTURA OSTEOPOROTICA DE CADERA

a. Epidemiologia de la fractura osteoporética de cadera

El envejecimiento de la poblacion, con una mayor prevalencia de osteoporosis,
condiciona un aumento de la fragilidad y perdida de resistencia del hueso, lo que

favorece la fractura tras minimos traumatismos.

Las fracturas localizadas en el tercio proximal del fémur tienen hoy en dia una altisima
incidencia, llegando a constituir una autentica epidemia que se incrementa anualmente
[1]. En Espaiia la incidencia de fractura de cadera en Espafia es superior a 500 por

100.000 habitantes mayores de 65 afnos y son entre 2,5 y 3 veces mas frecuentes en las

mujeres que en los varones [2].

En el afio 2000 el cdlculo mundial de incidencia de fractura de cadera fue de 1.6
millones de fracturas. Debido al envejecimiento de la poblacidn, este numero se espera
que se incremente en las proximas décadas. En 2050 se prevee una incidencia de las

fracturas de cadera entre 7 y 21 millones [3].

Se ha estudiado mucho la variabilidad geogréfica de este tipo de fracturas. Actualmente
las tasas mas altas se dan en Escandinavia, a pesar de haber disminuido la incidencia
desde 1990, sigue siendo la region geografica con mayor incidencia de fractura

osteoporética de cadera [4,5].

La fractura osteopordética de cadera (FOC) es la segunda fractura osteoporética en
frecuencia. Se define como fractura de cadera a las fracturas localizadas entre la cabeza
femoral y la region subtrocantérea [6]. Representa el 15% de todas las fracturas
osteopordticas y tiene una incidencia anual de 6,2/1000 personas y esta cifra aumenta

exponencialmente con la edad, siendo su edad media de 82 afos [7,8].



Esta patologia supone un alto coste socioecondmico ya que mas del 50% de los
pacientes no va a recuperar el nivel funcional previo a la fractura, cerca de un 25% va a

requerir de cuidados durante largos periodos y un 20% va a tener dependencia continua

[9].

Se pronostica en los proximos afios un aumento exponencial de los casos de fractura de
cadera, particularmente en Asia, por lo que se considera una urgencia el desarrollo de
medidas de mejora del tratamiento y la aplicacion de estrategias de prevencion de este

tipo de fracturas.

b.  Costes por proceso de la fractura osteoporética de cadera

Debido a la alta incidencia de estas fracturas el consumo de recursos por proceso es

también elevado.

Los costes globales asociados a este tipo de fractura presentan grandes diferencias entre
los paises de la Unién Europea. Los trabajos sobre el tema generalmente definen mal los
periodos analizados (desde 3 meses a 2 afios post-fractura) o no siempre se incluyen o
detallan convenientemente el total de costes (directos e indirectos) derivados de la
hospitalizacién y cuidados posteriores [10—13]. Lo que si puede observarse es que en

todos ellos supone un alto consumo de recursos como se resume en la siguiente Tabla 1.

TABLA 1: Coste derivados de la hospitalizacion

por fractura osteoporética de cadera.

PAIS COSTE (€)

Noruega 502
Turquia 4.092
Espaiia | 4.000 - 5.400
Irlanda 9.236

Suiza 29910




Uno de los estudio econémico de nuestro pais es el realizado por Garcia et al. [14] en el
que se analizan los costes del proceso diagnostico-terapéutico y posteriormente de la
atencion domiciliaria, de las residencias y de los centros de cronicos empleados por
estos pacientes en Gran Canaria. El estudio es longitudinal y prospectivo, de una
cohorte de 246 pacientes mayores de 65 afios afectos de FOC. En el coste por
hospitalizacion de estos pacientes fue de 2.444.556 4 € y represento el 39% del gasto
total. El coste total, 6.253.177,9 €, se obtuvo sumando el coste directo, 5.392.452 8 €
(86,3%), y el indirecto, 860.725,1 € (13,7%).

El desglose de los gastos hospitalarios de este trabajo, que incluyen procedimientos
diagnosticos, terapéuticos (incluyendo el material quirdrgico implantado) y de la
estancia relacionados con la fractura y sus complicaciones asociadas se analizan en la

siguiente Tabla 2.

TABLA 2: Gastos hospitalarios en Gran Canaria de los pacientes con FOC [14].

RECURSO COSTE (€) %

Pruebas diagnosticas, analiticas y radiografias + dia de estancia | 844,97 €
hospitalaria
Estancia en planta 1.684.992 € 69%
Intervencion quirtrgica + estancia en el despertar 352.707,6 €
Implantes quirdrgicos 3382272 €
Transfusiones sanguineas 30422 €
Pruebas de laboratorio complementarias 223179 €
Pruebas de imagen 9.789 €

Gasto Hospitalario TOTAL 2444556 4 €

GASTO HOSPITALARIO POR PACIENTE CON 9.9372€

FOC




De este trabajo se concluye que los dias de ingreso son la variable que mds aumenta el
coste, representando esta el 69% del gasto hospitalario. En este tipo de pacientes
muchos son los factores que pueden contribuir a incrementar la estancia hospitalaria,

siendo los principales:

Desarrollo de complicaciones: infecciosas, cardiovasculares o delirium, entre
otras.

* Niveles de hemoglobina (Hb) postoperatorios y necesidades transfusionales
* Grado de autonomia previa del paciente

* Comorbilidades previas

* Demora quirdrgica

Otra manera de expresar el impacto econdmico que esta patologia supone para la
Sanidad es el gasto anual. En Reino Unido, teniendo en cuenta tanto los costes de la
fase aguda de la fractura como los traslados en ambulancia, los costes de rehabilitacion
la asistencia sanitaria y otros, se estimo un gasto de 37.119 € anuales por paciente
durante el afio 2000 [15]. En Francia el coste del tratamiento quirtirgico y rehabilitador
de estas fracturas rond6 los 1000 millones de € [16] y en Estados Unidos el coste
hospitalario derivado del tratamiento de estas fracturas se estima en 10 billones de

dolares/ano [17].

c.  Morbilidad previa de los pacientes con fractura osteopordtica de

cadera

Las fractura de cadera, a diferencia de otros tipos de fracturas, son una situacion que
pone en riesgo la vida del paciente anciano. Esto es debido a la gran cantidad de

comorbilidades que con frecuencia presentan estos pacientes al ingreso.

En estudios previos realizados con poblacién con FOC en nuestro centro se comprobd
se comprobo que el 91,5% de los pacientes presentaban alguna comorbilidad al ingreso
y que coexistian en mas de la mitad de los casos 2 6 3 patologias diferentes asociadas.

La afectacion mas frecuente fue la enfermedad cardiovascular que se observo en el



26,9% de los pacientes al ingreso, en segundo lugar fueron las enfermedades
neuroldgicas en un 23,3%, seguida de las afecciones endocrino-metabdlicas y las

respiratorias en un 20,2 y 13,5% respectivamente [18].

La bibliografia sobre las comorbilidades de los pacientes con fractura osteoporética de
cadera muestra resultados similares, en todos ellos se hace hincapié en la alta incidencia
de pluripatologia de estos enfermos y se afianza la enfermedad cardiovascular como la

mas prevalente [19-21].

d. Complicaciones hospitalarias del anciano con fractura osteopordtica

de cadera.

Esta frecuente morbilidad en el paciente con FOC, que asocia la necesidad de
tratamientos cronicos, lo hace mas susceptible a sufrir complicaciones a lo largo del

ingreso ensombreciendo el prondstico y la recuperacion funcional.

Las complicaciones durante el ingreso son frecuentes y variadas, en gran parte debido a
la falta de mecanismos de compensacion de la hemorragia y demas situaciones de

“stress” que se producen ante una FOC en la poblacion anciana.

Las principales complicaciones de este tipo de fractura son [22]:
* Dolor
* Anemia hemorragica
* Insuficiencia Cardiaca
* Cardiopatia isquémica
* Sindrome confusional o delirium
* Deterioro cognitivo
e Tfleo paralitico
* Insuficiencia respiratoria
* Retencion aguda de orina
* Infecciones: infeccion de la herida quirdrgica, infeccién del tracto urinario (ITU)
o infecciones respiratorias, entre otras.

¢ Ulceras por dectibito



* Enfermedad tromboembdlica

* Perdida de independencia y encamamiento

* Reingreso por complicaciones medicas o nuevas fracturas

e Complicaciones propias de la artroplastia como la luxacién de la prétesis y la

fractura periprotésica.

Se estima que el 56% de los pacientes desarrollara durante el ingreso al menos una
complicacion por este proceso que aumenta los costes y estancia hospitalaria [23]. Es en
esta alta tasa de complicaciones en las que se sustenta en desarrollo de equipos
multidisciplinares para el tratamiento hospitalario de este tipo de fracturas con el
objetivo de planificar el momento idoneo de la cirugia, prevenir y tratar las distintas

complicaciones para mejorar la recuperacion funcional.

Es sabido que la anemia postopeatoria condiciona un aumento de la morbimortalidad de
los pacientes intervenidos de FOC [24]. Se han desarrollado diferentes técnicas de
ahorro de sangre, la mayoria de ellas son aplicadas durante el preoperatorio, y medidas
intraoperatorias para minimizar las perdidas hemadticas durante la cirugia para prevenir

las complicaciones asociadas.

e. Mortalidad hospitalaria y al afio en el paciente con fractura

osteoporotica de cadera.

Como ya hemos comentado las fracturas de cadera estdn asociadas con un aumento de

la mortalidad, morbilidad, perdida de independencia y una importante carga economica.

La mortalidad durante el periodo hospitalario ha disminuido mucho en las tltimas
décadas, siendo en la actualidad del 4 - 5,4%, a los 6 meses asciende al 11 - 23% y se
hace médxima después del primer afio (22 - 29%) [20,21,25]. Se considera éste primer
afio después de una fractura de cadera el momento mas critico, observandose una
reduccion sustancial del riesgo relativo de muerte a partir del segundo tras la fractura

sin llegar nunca a igualar a las tasas de mortalidad de la controles [26].



También por sexos se observan diferencias en la mortalidad. Varios trabajos revelan que
las mujeres que sufren una fractura de cadera tienen 5 veces mas riesgo relativo de
muerte dentro de los primeros 3 meses y en el caso de los hombres este aumento es de

casi 8 veces, en comparacion con la edad y el sexo con ajuste controles [27,28].

Para optimizar la atencion de esta creciente poblacion se han desarrollado programas
que combinan la atencion de los Servicios de Traumatologia y Geriatria para mejorar la
asistencia hospitalaria y se emplean protocolos basados en la evidencia para el co-
manejo de los pacientes. Muchos son los estudios en los que se demuestra la eficacia de
estos modelos de atencidon mejorando la estancia hospitalaria, las tasas de readmision,

las complicaciones, los costos de la atencion y la mortalidad hospitalaria [26,27,29-33].

Estan muy estudiados los factores de riesgo asociados a un aumento de la mortalidad en
estos pacientes. De ellos los mas importantes son el sexo masculino, la edad mayor de
85 afios, la institucionalizacidn previa, la presencia de demencia, la anemia
preoperatoria, la demora quirtdrgica mayor de 48 h, la puntuacion de la American
Society of Anesthesiologists (ASA) mayor de 2, el nimero de comorbilidades, las
enfermedades cardiacas, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y la

insuficiencia renal crénica (IRC) [19,24,34-38].

f.  Anemia como factor de riesgo en fractura osteoporoética de cadera

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define anemia como valores de Hb por
debajo de 12 gr/dl en mujeres adultas no gestantes y de 13 gr/dl en varones adultos [39]
y estima que 1620 millones de personas (24,8% de la poblacion) la padecen en todo el
mundo. En la poblacién anciana, se calcula que afecta al 23.9% [40]. Ademads, como
veremos mas adelante, en el postoperatorio y momento del alta hospitalaria de la FOC,

la anemia estard presente en casi todos los pacientes.

En la literatura actual varios marcadores analiticos son sefialados como asociados a
aumento de la mortalidad y empeoramiento de los resultados en pacientes con fractura
de cadera. De todos ellos la determinacidon mas estudiada es la asociacién entre la
mortalidad y morbilidad postoperatoria tras FOC y los valores bajos de Hb al ingreso

[20,41,42].



La anemia es un hallazgo frecuente en la poblacion >65 afios, observandose en el 11-
17% de las personas sanas y llegando al 20% en mayores de 85 afios [43,44]. En los
pacientes con FOC la anemia esta presente al ingreso en el 38 al 46% de los pacientes y

llega hasta el 90% en el periodo postoperatorio [45].

Como ya hemos comentado los niveles bajos de Hb preoperatorios se asocian a un
aumento de la mortalidad a corto plazo tras la cirugia. Las cifras de anemia leve (Hb de
11al129g/dlenel varony de 11 a 11,9 g/dl en la mujer) al ingreso suponen un
aumento de 1,5 veces la mortalidad a los 3 meses, la anemia moderada (Hb de 8 a 10,9
g/dl en ambos sexos) aumenta de 2,6 veces la mortalidad a los 3 meses y la anemia
severa (Hb de <8 g/dl en ambos sexos) aumenta de 3,6 veces la mortalidad a los 3

meses [41].

Ademas de una mayor mortalidad, la anemia también se asocia a un aumento de la
morbilidad, peor recuperacion funcional, incrementando los dias de hospitalizacién, y

de la necesidad de reingreso hospitalario [20,46,47].

g.  Transfusion como factor de riesgo en fractura osteoporoética de cadera

La necesidad transfusional (TSA), en muchos casos, depende de la decision del medico,
por lo que en la bibliografia existe una gran variabilidad cuando nos referimos a la tasa
de TSA. El porcentaje de pacientes transfundidos en fracturas subcapitales oscila entre
el 22 y el 53% [48-51]. Esta elevada tasa de TSA se justifica en parte por la correccion

de la anemia perioperatoria.

Pese a ser el tratamiento de eleccion la anemia perioperatoria aguda, la TSA no esta
exenta de complicaciones, como son reacciones hemoliticas, febriles, anafildcticas, dafio
pulmonar agudo, transmision de enfermedades, sobrecarga de volumen y se considera

factor de riesgo para el desarrollo de infecciones postoperatorias [52].

Shokoohi et al [53] en un estudio con 919 pacientes sometidos a cirugia de FOC

observo que el grupo de transfundidos (tasa de TSA del 32,6%) tenia una mayor tasa de



infeccién postoperatoria y estancia hospitalaria que en el grupo que no requirio

transfusion de sangre.

Resultados similares observo Izuel Rami et al [54] en un estudio prospectivo en el que
observando los factores de riesgo de infeccion nosocomial en pacientes intervenidos de
fractura de cadera (286 pacientes), en el concluy6 que la TSA, el numero de
concentrados de hematies (CH) transfundidos, anemia al ingreso, niveles de ferritina
bajos al ingreso y el riesgo ASA elevado se asociaban a mayor riesgo de infeccién

nosocomial.

h. Factores de riesgo de trombosis venosa en fractura osteoporética de

cadera

La trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP) son
frecuentes complicaciones asociadas al tratamiento quirtrgico de la FOC que asocia una
importante morbimortalidad. Su incidencia es variable y depende especialmente de la
técnica de diagndstico empleada en el estudio y también segtn el tipo de fractura de

cadera, siendo mds frecuente en las cirugias de clavos intramedulares [55].

En ausencia de profilaxis antitrombdtica se observa enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV) por venografia en el 27% de los pacientes con FOC, con profilaxis la

incidencia desciende entre el 1.4% - 7.5% [22].

Es importante conocer los factores de ETEV de cara a aplicar la profilaxis adecuada.
Varios meta-andlisis analizan dichos factores, siendo los principales la edad (= 60 afios),
antecedente de ETEV, insuficiencia cardiaca (IC), tabaquismo activo, hipertension
(HTA), dislipemia (DLP), diabetes mellitus (DM), obesidad, fracturas asociadas,
insuficiencia venosa, encamamiento previo prolongado y prolongacién del tiempo

quirtrgico [56,57].

1. Factores de riesgo de trombosis arterial en fractura osteoporética de

cadera



Al igual que los factores de riesgo de ETEV, los factores de riesgo de trombosis arterial
estdn muy estudiados en la literatura. Entre los principales cuadros clinicos secundarios
a trombosis arterial se encuentran la enfermedad isquémica cerebral, coronaria,

mesentérica y vascular periférica .

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de trombosis arterial se encuentran
la edad > 70 anos, antecedente de enfermedad trombdética arterial, HTA, DM, IR,
dialisis, el tabaquismo, la EPOC, enfermedad vascular periférica, enfermedad cardiaca
(antecedente de infarto de miocardio en los 6 meses antes de la cirugia, la fibrilacion
auricular (ACxFA) y las valvulopatias), estenosis de la carétida, la aterosclerosis de la
aorta ascendente y la interrupcion de la terapia antiagregante (AAP) antes de la cirugia.
Entre los factores relacionados con el procedimiento se incluye la cirugia urgente, la
duracion de procedimiento, la anestesia general y la pérdida hematica. Se necesita una
atencion especial para aquellos pacientes que han tenido ictus previo, ya que estan en

mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares perioperatorios [58]

2.- SANGRADO EN LA FRACTURA OSTEOPOROTICA DE CADERA
SUBCAPITAL

El sangrado tras una fractura quirdrgica se puede producir principalmente en tres
momentos, que es importante conocer para aplicar los diferentes protocolos de ahorro

de sangre en cada uno de ellos:

a. Sangrado de la fractura: Periodo pre-intervencién quirurgica

Debido a las caracteristica anatomicas de la cadera y segin donde asiente la fractura de
fémur proximal el sangrado por el foco se espera que sea diferente. Asi, las fracturas de
cadera intracapsulares o subcapitales presentan unas pérdidas menores por la contencion
de la hemorragia a nivel de la capsula articular. Por el contrario, las fracturas de la
region trocantérea o subtrocantérea, debido a la mayor superficie de la fractura, ser
extracapsulares y asentar en una zona muy vascularizada, presentan una elevada pérdida

sanguinea [51,59]. La pérdida media también se ve condicionada por el desplazamiento



y la conminucién de los fragmentos, asi las fracturas subcapitales desplazadas tienen
mayor pérdida hemdtica que las no desplazadas y las fracturas pertrocantéreas inestables
tienen mayor sangrado que las estables. En la tabla 3 se muestran las pérdidas medias de

Hb y Htc de las diferentes FOC en un trabajo realizado en el nuestro centro.

Tabla 3. Hematocrito y hemoglobina inicial y a las 48 horas de la hospitalizacion segtin
el tipo de fractura, con la diferencia entre ambos y las necesidades transfusionales de
cada grupo. [59]

Tipo Hcto 1 Hb1 Hcto 2 Hb2 Dif. Heto Dif. Hb U

Fract. % (g/dl) % (g/dl) % (g/dl) trasf.
GI-II 39,1 +48 132+1,2 368+43 129+1,6 22+19 04+0,5 0,0
G II-1V 38470 130+24 34042 108+14 43+2,1 22+0,7 0,14
All 37,7+5,1 12716 327+£58 102+18 50+£52 25+2,1 0,14
Al12 385+4,1 132+14 327+58 104+19 58+32 27+x1,1 0,14
Al3 383+45 129+ 1,6 326+55 100+15 5725 29+0.2 0,20
A21 374+36 12513 324+43 99+15 50+4,1 2610 0,20
A22 37,6 £4,7 12618 32,1+42 10014 54+36 26+12 0,25
A23 374+59 12618 29,1 £38 9,112 7,7 +4,1 35+2,1 0,60
A31 37650 127+18 32,1 £33 10,1 £ 1,7 56+25 26+20 0,25
A32 37,7+£50 123+1,7 320+2.2 99+13 56+2)7 34+2,1 0,25
A33 357+52 11618 292 +4,6 92+17 65+3,6 34+20 044
Subtr. 36,8 +5,1 118+19 30,8+3,6 96+15 60+48 32+23 0,25

G= Garden ; A= clasificacion AO de fracturas pertrocantéreas; Subtr= Subtrocantéreas.

b. Sangrado de la fractura: Periodo intervencion quirdrgica

El sangrado quirdrgico depende de varios factores:
* Tipo de cirugia: atornillado < APC < Artroplastia total de cadera (ATC)
* Técnica quirtrgica: Tiempo de cirugia, experiencia del cirujano y tamafio
de la incision.
* Técnica anestésica: tipo de anestesia, hipotension y hemodilucién

normovolémica.

La cirugia de la fractura de cadera puede supone un sangrado de entre 500-1500

ml lo que hace descender la hemoglobina en 4,3 gr/dl de media.

c. Sangrado de la fractura: Periodo post-intervencion quirdrgica

Supone el sangrado por lo redones. En la actualidad, en nuestro centro, no se estdn

aplicando medidas de ahorro de sangre que actien en este momento del sangrado siendo



nuestro objetivo al administrar el ATX de manera tdpica tras el cierre cutdneo

intentando minimizar el sangrado en este momento.

Consideraciones a parte merece el sangrado cuando el paciente asocia algun tipo de
alteracion de la coagulacion, bien sea secundario a la toma de algtn farmaco
antiagregante plaquetario (AAP) o antiacoagulante (AC) o asociado al déficit de
factores de la coagulacion, enfermedades hepaticas o trombopenia entre otros casos en
los que el sangrado puede verse incrementado en cualquiera de los tres momentos antes

analizados.

3- TRANSFUSION EN LA FRACTURA OSTEOPOROTICA DE CADERA
SUBCAPITAL

La incidencia de anemia en el postoperatorio de una FOC afecta al 93% de los
pacientes, y en el momento del alta hospitalaria se sitia en torno al 84%. Estas cifras

hacen que el porcentaje de pacientes transfundidos perioperatoriamente sea elevado.

La variabilidad transfusional segun el tipo de fractura es muy marcado ya que es una
medida que depende en gran parte del médico responsable y el criterio transfusional
aplicado. Entre el 4 y el 74% de las FOC se transfunden perioperatoriamente [51,59,60].
Cuando nos referimos exclusivamente a las fracturas subcapitales la tasa de TSA

desciende hasta el 22-25% [48,50,61].

Esta elevada tasa de TSA es debida a varios factores como son la elevada incidencia de
anemia preoperatoria [40], la hemorragia provocada por el foco de fractura y por la
intervencidn quirurgica, la disfuncién de la eritropoyesis por el proceso inflamatorio
(anemia cronica) y por los frecuentes déficits hematinicos [62]. De todos los factores
nombrados, la anemia preoperatoria es considerado el factor predictor independiente

mas importante de transfusién en Cirugia Ortopédica y Traumatologia.



4.-  “PATIENT BLOOD MANAGEMENT”

Dos son las principales guias clinicas sobre las medidas de ahorro de sangre en los
pacientes sometidos a cirugia mayor, el Documento Sevilla (DS) y la guia “Patient

Blood Management” (PBM).

El DS sobre Alternativas a la Transfusién de Sangre Alogénica (ATSA) [63], avalado
por las Sociedades Espafiolas de Anestesia, Medicina Intensiva, Hematologia y
Farmacia Hospitalaria, tiene su tltima actualizacion en 2013 donde introduce el uso de
los nuevos farmacos antifibrinoliticos. Su objetivo es generar recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible sobre las indicaciones de las ATSA, con el fin
de asesorar a los profesionales involucrados en la administracién de las transfusiones
sanguineas y las ATSA. El DS tiene como poblacién los pacientes quirtirgicos,
traumatizados y/o criticos y 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. Para su anélisis se dividen las

ATSA en medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

La guia PBM es el segundo documento de consenso sobre las ATSA, con una vision
mas integral. Propone estrategias multimodales que se pueden aplicar a casos
individuales con el fin de obtener el mejor resultado. Esta guia se basa en, lo que

denomina, los tres pilares basicos del PBM y que corresponde a:

e Pilar 1: Optimizacién de la eritropoyesis
e Pilar 2: Minimizar el sangrado
e Pilar 3: Optimizar y aprovechar la reserva fisioldgica del individuo para tolerar

la anemia

Cada uno de estos pilares estructura su intervencion en tres momentos:

* Preoperatorio
* Intraoperatorio

* Postoperatorio



Ambas guias emplean la metodologia GRADE para presentar las recomendaciones [64—

66].

A continuacién comentaré las ultimas recomendaciones de ambas guias sobre las
principales medidas de ATSA en Cirugia Ortopédica y Traumatologia haciendo especial

hincapié en las que se refieren a la cirugia de la FOC.

a. Optimizacion de la eritropoyesis

La anemia de estos pacientes suele ser multifactorial, incluyendo factores inherentes al
paciente como la menor capacidad eritropoyética (anemia del anciano), los déficits de
precursores hematinicos (anemia ferropénica) y las enfermedades cronicas asociadas
(anemia de proceso crénico). Ademads circunstancias como el consumo habitual de
farmacos como AAP, AC y antiinflamatorios no esteroideos (AINES) pueden contribuir

a agravar la anemia.

Uno de los objetivos para minimizar las necesidades transfusionales consiste en
optimizar la eritropoyesis tratando las carencias de precursores hematinicos y
estimulando la eritropoyesis. Este punto representa el primer pilar de la guia PBM y se

realiza durante el pre, intra y postoperatorio.

Dado que el valor de Hb preoperatoria es el principal factor de riesgo independiente de
TSA, a este respecto las guias sobre ATSA recomiendan que las deficiencias
nutricionales de precursores hematinicos (hierro, vitamina B12 y dcido folico), una vez

detectados, se traten con antianémicos (Guia PBM - Recomendacion 1C).

1. Ferroterapia en fractura osteoporotica de cadera

La deficiencia de hierro y la ferropenia son frecuentes entre los pacientes quirirgicos.

Por ello, la administracion de suplementos de hierro contribuyen significativamente a la

correccion de la anemia y/o la reduccion de la tasa de TSA.



En la cirugia de la FOC se produce una respuesta inflamatoria que impide la absorcion
intestinal del hierro oral, por lo que esta justificado el uso de hierro IV. El hierro IV
consigue una respuesta medular y una replecion de los depdsitos mas completas y
rapidas. Con la excepcion del hierro dextrano de alto peso molecular, la administracion
de hierro IV presenta un muy buen perfil de seguridad y no incrementa el riesgo de

infeccién, aunque no parece aconsejable en pacientes con infeccion activa.

Formas de administracion del hierro:

* Hierro Oral
Los resultados en pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla (ATR), ATC y
fractura de cadera mostraron que la administracion de hierro oral no acelera la
correccion de la anemia ni reduce la tasa de transfusion, pero incrementa los efectos

adversos.

Se emplea Hierro oral pre-operatorio para reducir al minimo la necesidad de
transfusion en pacientes adultos que son candidatos para cirugia ortopédica electiva

(Guia PBM - Recomendacion 2B).

El tratamiento con hierro oral no se recomienda como tratamiento de la anemia
postoperatorio y para minimizar las necesidades transfusionales en pacientes
cometidos a cirugia urgente (DS — Recomendacion 1B y Guia PBM - Recomendacion

1B).

* Hierro IV
En pacientes quiriirgicos como tratamiento preoperatorio se sugiere el tratamiento con

Hierro 1V en pacientes anémicos, para mejorar los niveles de Hb y reducir la tasa de

TSA (DS — Recomendacion 2B y Guia PBM - Recomendacion 2A).

Como tratamiento perioperatorio se sugiere el Hierro IV en pacientes con alta

probabilidad de desarrollar anemia perioperatoria grave para reducir la tasa de TSA

(DS — Recomendacion 2B y Guia PBM - Recomendacion 2B).



En pacientes con fractura de cadera, la administracion preoperatoria de hierro IV y la
aplicacion de terapia transfusional restrictiva mejora la tasa de TSA y la morbilidad
postoperatoria, especialmente en pacientes no anémicos o con FOC subcapital. En
pacientes anémicos con fractura de cadera, la administracion conjunta de hierro IV y
rHuUEPO (una dosis de 40.000UI) parece mas eficaz en disminuir la tasa transfusional

que la de hierro IV solo [67,68].

En pacientes quirtirgicos como tratamiento postoperatorio sugerimos el tratamiento
con hierro 1V para mejorar los niveles de Hb y reducir la tasa de TSA (DS —

Recomendacion 2C).

La frecuencia de efectos adversos graves con el hierro IV es extremadamente baja y
significativamente inferior a los efectos adversos de la TSA convencional. La
complicacion mas frecuente son las reacciones anafilactoides. Respecto al riesgo de
infeccién y la mortalidad no esta demostrado su incremento en pacientes tratados con
hierro IV [69]. Sin embargo si se recomienda no administrarlo en pacientes con

infeccidn activa (Guia PBM - Recomendacion 2C).

ii. Vitamina B12 y Acido f6lico en fractura osteopordtica de cadera

Las vitaminas como el acido f6lico o la vitamina B12 también son esenciales para una
correcta eritropoyesis. En pacientes ancianos, debido a la alimentacién o mala absorcion
cronica, es habitual encontrar déficits que pueden hacer ineficaces los tratamientos con

hierro oral o IV.

Se recomienda que las deficiencias nutricionales (hierro, vitamina B12, dcido folico),
una vez detectados, se tratan con suplementos de precursores hematinicos (Guia PBM

- Recomendacion 1C).



iii. Estimulacion de la eritropoyesis en fractura osteoporética de cadera:

EPO

La eritropoyetina recombinante humana (rHuEPO), obtenida por ingenieria genética
mimetiza los efectos de la eritropoyetina enddgena estimulando la eritropoyesis, al
inhibir la apoptosis de los precursores eritroides y promover su proliferacion y

maduracion a eritrocitos.

Inicialmente empleada para la anemia por IRC, en la actualidad, sus indicaciones se han
ampliado para corregir la anemia y evitar la TSA de pacientes con quimioterapia, en
neoplasias no mieloides, en programas de donacion preoperatoria de sangre autéloga y

en cirugia ortopédica programada.

En cirugia ortopédica se recomienda la administracion preoperatoria o perioperatoria
de rHuEPO para reducir la tasa de TSA, siempre que la anemia sea moderada (Hb

entre 10y 13g/dL) y el riesgo de sangrado lo sea también (DS- Recomendacion 1a).

La méxima eficacia del tratamiento con tHuEPO para reducir la TSA se consigue en los
pacientes con niveles de Hb entre 10 y 13 g/dl sin aumentar la incidencia de
complicaciones trombdticas. En el tratamiento con rHUEPO es recomendable ajustar la
dosis de tHUEPO individualmente y asegurar el suministro de hierro, acido f6lico y

vitamina B12 a la médula dsea y proporcionar una profilaxis antitrombdtica adecuada.

b. Técnicas de ahorro de sangre en la cirugia de fractura osteoporética de

cadera

1. Recuperacion perioperatoria de sangre autdloga (RSA)

La RSA puede efectuarse en intervenciones quirdrgicas en las que se estima un

sangrado >20% del volumen circulatorio del paciente o de al menos 1 litro. Se puede

realizar en el periodo intraoperatorio o postoperatorio.



* En el periodo intraoperatorio, la RSA se realiza utilizando dispositivos que
aspiran, anticoagulan, lavan y concentran la sangre vertida en el campo

quirtrgico, retorndndola al paciente en forma de CH en suero salino.

* En el periodo postoperatorio, la RSA consiste en la recoleccion y reinfusion de
la sangre procedente de los drenajes postoperatorios. Cuando no se efectuia
recuperacion intraoperatoria, la postoperatoria se realiza habitualmente con

dispositivos que recuperan y reinfunden sangre total filtrada y no lavada.

El DS recomienda el uso de la RSA intraoperatorio para disminuir la tasa
transfusional en intervenciones que supongan al menos una perdida hemdtica de un
litro o del 20% del volumen circulatorio del paciente asociado a otras técnicas
operatorias de conservacion de sangre (Guia PBM - Recomendacion 1B y DS -

Recomendacion 1B).

ii. Hemodilucién aguda normovolémica (HAN)

La HAN consiste en la extraccion y anticoagulacion de un volumen determinado de
sangre y su sustitucion simultanea por cristaloides y/o coloides para mantener la

normovolemia y unos valores de Htc del 25-30%.

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.

En el DS no se recomienda el uso rutinario de la HAN en cirugia mayor como técnica
tinica de ahorro de sangre, dada su escasa eficacia para disminuir la tasa de TSA (DS -

Recomendacion 1B).



c. Criterios de transfusion: Liberal o Restrictivo

La mayoria de los estudios aleatorizados realizados hasta la fecha sobre el criterio
transfusional concluyen que el uso de un umbral de transfusion “restrictivo” (Hb < 70-
80 g/L) en comparacion con el “liberal” (Hb < 90 g/L), no provoca un aumento de la
morbimortalidad ni de la duracion de la estancia hospitalaria, mientras que reduce tanto
el porcentaje de pacientes transfundidos como el volumen de sangre alogénica que se

administra [70].

Las recomendaciones del DS y la PBM son las siguientes:

* Pacientes criticos, politraumatizados y/o quiruargicos, sin afectacion
cardiolégica y/o del sistema nervioso central.
Recomendamos la transfusion de CH para mantener cifras de hemoglobina (Hb)
entre 70y 80 g/L, con objeto de disminuir la tasa transfusional.

(Recomendacion 1A).

* Pacientes criticos, politraumatizados y/o quiruargicos, con afectaciéon
cardiologica y/o del sistema nervioso central.
Recomendamos la transfusion de CH para mantener cifras de Hb entre 80 y 100

g/L, con objeto de disminuir la tasa transfusional. (Recomendacion 1A).

La Asociacién Estadounidense de Bancos de Sangre (AABB), tras realizar una revision
sistematica de 19 estudios prospectivos que compararon los beneficios y riesgos de un
indicacion transfusional “restrictiva” frente a “liberal” en un total de 6.264 pacientes,
concluye en su Guia de Practica Clinica las ventajas de la transfusion restrictiva [71],
conclusion que también se recoge en la ultima revision de la Cochrane en 2012 sobre

este tema [72].

Esta recomendacion esta basada fundamentalmente en los resultados del FOCUS
“Transfusion Trigger Trial for Functional Outcomes in Cardiovascular Patients
Undergoing Surgical Hip Fracture Repair” publicado en 2011 por Carson et al [70]. En

el se incluyeron 2.016 pacientes de 81,6 afios de edad media con factores de riesgo



cardiovasculares en el que se aplica el criterio ‘’liberal’” (mantener un nivel de
hemoglobina de 10 g/dl) frente al “restrictivo” (con transfusiones con hemoglobina
menor de 8 g/dl o ante sintomatologia) para la anemia postoperatoria sin sintomas
cardiacos hasta el tercer dia de la intervencion. En el se observo que no habia
diferencias a los 3 meses de seguimiento en las incidencias de mortalidad,
complicaciones cardiovasculares, infecciones ni en la capacidad de caminar 3 metros
sin ayuda, por lo que la practica transfusional “restrictiva” con un seguimiento clinico
mantenido es tan segura como la “liberal” en los pacientes hemodinamicamente estables

mientras la anemia no sea sintomatica.

Un caso especial son los pacientes con antecedente de cardiopatia isquémica en el
ultimo mes, en los que la AABB considera que no hay suficientes datos para
recomendar una u otra estrategia transfusional debiéndose valorar individualemente (DS

y PBM - Recomendacion 2C).

Por ultimo, la AABB también recomienda tener en cuenta a la hora de indicar la

transfusion a la par del umbral transfusional, los sintomas de anemia.

d. Férmacos antifibrinoliticos: Acido Tranexdmico (ATX)

El aumento de la fibrindlisis ha sido implicado como un factor que contribuye a la
pérdida de sangre excesiva en cirugia de columna, ATC, ATR (como resultado del uso

del torniquete) y cirugia cardiaca.

Son tres los agentes que pertenecen al grupo de farmacos antifibrinoliticos:
+ Acido tranexdmico (ATX)
e Acido e-aminocaproico (EACA)

* Aprotinina.

Todos ellos se han empleado en cirugia cardiaca y cirugia ortopédica para disminuir la
pérdida de sangre a través de la inhibicion de la degradacion de codgulo reduciendo el

sangrado perioperatorio y la necesidad de TSA [73,74].



I.  Estructura del Acido tranexdmico
El ATX es un andlogo sintético de la lisina con actividad antifibrinolitica pura cuya

estructura se muestra en la Figura 1.

o OH

Figura 1: Estructura molecular del ATX [74]

II. Historia del Acido tranexdmico

El ATX se usa desde hace més de 20 afnos, Okamoto hace mencién a €l por primera vez
en 1962 [43]. Fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 1986
inicialmente para el uso en forma de inyeccion a corto plazo (2-8 dias) para reducir o
prevenir el sangrado en las exodoncias en pacientes con hemofilia [76]. En noviembre
de 2009, la FDA aprobé la administracion oral de ATX para tratar la menorragia [77].
Su uso desde entonces se ha generalizado en diferentes campos de la cirugia y las

situaciones asociadas a hemorragia masiva [78-80].

Su forma comercial en Espafa recibe el nombre de Amchafibrin® (Rottapharm, Italia).
Desde el inicio de su comercializacion las indicaciones se su uso se han ido ampliando
progresivamente, empleandose de manera casi rutinaria en la actualidad en cirugia
uroldgica, ginecoldgica, obstetricia, ortopédica, cardiaca, toracica y odontologia.
También se administra ante procesos hemorragicos como la hemorragia gastrointestinal

o ginecoldgica y el paciente politraumatizado [78,81].



III. Mecanismo de accion del Acido Tranexamico

El ATX frena el sistema fisioldgico de la fibrin6lisis de manera reversible, evitando la
degradacion de la fibrina del coagulo. El ATX actuia uniéndose al sitio de unién de la
lisina del plasmindgeno, esencial para la union con la fibrina con lo que impide que la
fibrina se una al complejo formado por el activador tisular del plasminégeno-plasmina y
se degrade la fibrina (Figura 2). Otro posible efecto es de proteccion de las plaquetas,
basado en su efecto antiplasmina y en la inhibicion del factor de activacién plaquetario

[73.74].

El TXA es aproximadamente de 6 a 10 veces mds potente que otros antifibrinoliticos
como la EACA lo que explica la gran discrepancia en la dosificacion entre ambas

drogas [73].

Esta molécula tiene una vida media corta (de 1 a 2 h) y se excreta rdpidamente en la
orina. El efecto sobre la fibrindlisis que proporcionan puede observarse clinicamente en
las reducciones de los niveles sanguineos de dimero-D (que se elevan al activarse la
coagulacion y la fibrindlisis [82]). Aunque las unidades de D-dimero son un marcador
clinico util, no se conoce ningun efecto fisioldgico tiene ha relacionado con ellas en si

mismas [73].
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Figura 2 Diagrama del mecanismo de accién de ATX. A, Activacion de la fibrinolisis. B, Inhibicién de la
fibrinolisis. La inhibicién competitiva del 4cido tranexdmico al plasmindgeno hace que sea imposible la

unién del plasminégeno con la fibrina. t-PA = activador del plasmindgeno tisular [83].



IV. Costes del Acido tranexdmico

El coste de la administracion de 2g de ATX es significativamente inferior al coste de la
administracion de una sola unidad de sangre, ya que representa unos 2 euros frente a

unos 110 euros del CH segtin el BOA [84].

Estudios publicados recientemente muestran que el ATX es coste-efectivo,
especialmente porque disminuye la tasa de TSA, el numero de bolsas por paciente y el
gasto en farmacia. Gillette et al [85] concluy6 en su trabajo sobre 1.018 pacientes
intervenidos de ATR y ATC en el que administr6 ATX a 580 pacientes, que el ATX
supone un ahorro significativo en la hospitalizacion de 879 délares con un ligero
aumento del gasto en farmacia de 140 dodlares. Otra publicacion reciente de Vigna-
Taglianti et al [86] concluy6 que el ATX en pacientes intervenidos de artroplastia
disminuia el nimero de pacientes transfundidos, el nimero de bolsas y el gasto por
paciente en 138 euros. Irisson et al [87] concluy6 también que el ATX en ATC y ATR

suponia un ahorro del 25% en el gasto del protocolo de sangre.

V. Recomendaciones sobre el uso del Acido tranexamico como método de Ahorro

de sangre

Las ultimas actualizaciones de las guias de ahorro de sangre (DS y PBM) incluyen ya

recomendaciones sobre el uso del ATX.

* En cirugia ortopédica mayor se sugiere el tratamiento con ATX IV para

disminuir el sangrado ylo la tasa transfusional (DS y PBM — Recomendacion
2A).

El anélisis de los estudios con protocolo de transfusion muestra que en ATC y ATR la
administracion IV de ATX redujo hasta un 25% el volumen del sangrado perioperatorio,
en un 26% el numero de unidades transfundidas y en un 38-68% las necesidades de
TSA [86,87]. La administracion tépica de ATX, mediante irrigacién o inyeccion
intraarticular, también reduce el sangrado postoperatorio, pero su efecto en la reduccion

de TSA es menos evidente.



Aunque un meta-analisis reciente ha demostrado que la reduccion de la tasa
transfusional es independiente de las dosis total de ATX empleados [88], la posologia
mas frecuentemente utilizadas en ATR y ATC es una dosis inicial de 10-15mg/kg
perioperatoriamente, seguida o no de la infusion de 1 mg/kg/h durante 4-6 h o de la
repeticion de la dosis inicial en el postoperatorio. En la administracion tépica en cirugia

cardiaca y ortopédica la dosis es de 1-3 g [89].

En lo que se refiere a la seguridad, a pesar de que se ha atribuido inicialmente a estos
agentes riesgo trombogénico, los estudios analizados para la elaboracién del DS no
han demostrado que el uso de antifibrinoliticos aumente el riesgo de episodios
trombdticos, incluyendo infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis
venosa o embolia pulmonar, ni de mortalidad. Se ha descrito un incremento de la
frecuencia de convulsiones postoperatorias en pacientes que recibieron dosis altas de

ATX, especialmente en aquellos con antecedentes de disfuncion renal [90,91].

A este respecto, el PBM, sugiere que en los estados de hipercoagulabilidad de los
pacientes con antecedentes de eventos tromboembdlicos, >60 afios, mujeres, cirugia de
fractura de cadera o cirugia oncolégica, se realice un andlisis cuidadoso de los riesgos

y beneficios de la administracion de TXA (Guia PBM — Recomendacion 2C).

Respecto a la administracion topica del ATX, el DS hace mencion a su aplicacién por
inyeccidn intraarticular o irrigaciéon como manera de disminuir el sangrado

postoperatorio con un efecto menos evidente en la reduccion de la TSA.

Y, por primera vez, en la guia PBM aparece una recomendacion sobre el uso topico del
ATX, donde sugiere su uso en combinacion con la administracion IV, como forma
segura y eficaz de disminuir las necesidades de transfusion en la cirugia protésica
electiva de cadera o de rodilla sin causar efectos biomecdnicos adversos en las protesis

(Guia PBM - Recomendacion 2B).



Ademads sugiere el empleo del TXA por via topica en pacientes sometidos a cirugia
electiva de cadera o rodilla que tienen factores de riesgo de hipercoagulabilidad de

acuerdo con la historia pre-operatorio (Guia PBM — Recomendacion 2B).



II. Justificacion del estudio



II. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Un estudio epidemioldgico de las fracturas de cadera en nuestro centro realizado entre
1990 y 2010 mostré un aumento del numero de fracturas de cadera a lo largo del

periodo de estudio en un 21,59% [92].

Estos resultados en nuestro medio son acordes a la bibliografia actual [93]. La elevada
frecuencia e incidencia de estas fracturas justifica el interés creciente por cualquier tipo
de medida que ayude a mejorar los resultados de los pacientes con estas fracturas. En
este campo de mejora el tema del “ahorro de sangre” esta muy en auge con las
diferentes medidas aplicadas en los dltimos afios como los recuperadores de sangre, el

hierro IV, la rHuEPO y mas recientemente los farmacos antifibrinoliticos.

La literatura reciente avala la utilidad del ATX en la especialidad de Cirugia Ortopédica
y Traumatologia, especialmente en cirugia ortopédica programada como es la ATC y
ATR, pero no existen apenas estudios sobre la utilidad de su uso en fracturas. Dentro de
la generalizacion de su uso, la via tdpica esta adquiriendo importancia de manera
aislada o asociada a la IV. En cirugia programada de cadera pocos son los estudios que

reflejen su utilidad, y ninguno en cirugia por fractura.

Debido a los buenos resultados del protocolo de “ahorro de sangre” de nuestro centro
basado en el uso de hierro IV, rHUEPO y criterios restrictivos transfusionales en
pacientes sometidos a cirugia por FOC, nos proponemos valorar si el uso del ATX
topico en estos casos seria o no eficaz en mejorar el ahorro de sangre sin aumentar las

complicaciones.

Dado el volumen de FOC en mayores de 65 afios que se intervienen quirdrgicamente en
el Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) anualmente, la protocolizacion del uso
de hemoderivados, terapia férrica IV y el ATX en cirugia mayor electiva de ATC y

ATR hacen que nuestro centro constituya el marco idoneo para extender el protocolo de

aplicacion de ATX a la cirugia por FOC.
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III.  Objetivos del estudio

El objetivo de nuestro estudio se centrard en determinar si el uso tépico del ATX en la

cirugia de APC por FOC permite:

* Describir las caracteristicas de los pacientes intervenidos quirdrgicamente de
fractura de cadera en el HUMS.

* Reducir la perdida hematica post-intervencion.

* Reducir los episodios anémicos y sus consecuencias.

* Reducir la necesidad de TSA y las complicaciones asociadas a la anemia y la
TSA.

* Reducir la estancia hospitalaria.

* Analizar si el uso de ATX afecta a la incidencia de episodios isquémicos,
tromboembdlicos 0 hemorragicos postoperatorios.

* Analizar si afecta a la incidencia de complicaciones de la herida quirtrgica
(HQ).

* Analizar si afecta a la mortalidad hospitalaria, al mes y al afio de aplicacion del

protocolo.
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IV.  Hipdtesis de trabajo

a. Hipdtesis principal:

Pensamos que el beneficio que aporta la aplicacion topica de ATX en la
hemiartroplastia de cadera secundaria a FOC es mayor que el que aporta la no

administracion o la via 1V, ast que planteamos las siguientes hipotesis:

" En la APC por FOC la disminucion del sangrado por la aplicacion topica de ATX
permite mejorar los pardmetros hemdticos y disminuir la tasa de TSA y las
complicaciones atribuibles a la anemia y transfusion, disminuyendo asi la morbilidad
post-operatoria de los pacientes y la dependencia sin aumentar la incidencia de

episodios tromboembdlicos arteriales ni venosos ~.

b. Hipdétesis nula:

““En la APC por FOC la aplicacion toépica de ATX no afecta a la perdida hemdtica, ni

a la tasa de TSA ni a las complicaciones que derivan de la anemia ni de la TSA ~".

" En la APC por FOC la aplicacion topica de ATX eleva la incidencia de episodios

tromboembdlicos arteriales ni venosos .
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V.  Material y Métodos

1. Caracteristicas del estudio

Estudio de cohortes retrospectivo descriptivo, unicéntrico y secuencial en el que se han
analizado la aplicacion del ATX tépico en pacientes con FOC subcapital de cadera en

dos cohortes de pacientes:

* Una cohorte prospectiva de abril a septiembre de 2013 en la que se
aplico el uso del ATX tdpico en la cirugia de FOC subcapital.

* Otra cohorte histdrica en la que no se us6 ATX como grupo control.

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

[1] Estudio descriptivo en el que se han analizado las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes que forman parte del estudio, incluyendo la descripcion
de la anemia prequirtrgica.

[2] Estudio inferencial entre ambos grupos (ATX y cohorte)

[3] Estudio de la transfusion sanguinea, en el que se han descrito las diferencias
transfusionales entre los grupos y caracteristicas analiticas de los pacientes
transfundidos respecto a los que no lo fueron.

[4] Estudio de las complicaciones y efectos secundarios asociadas al uso del ATX.

[5] Estudio de la mortalidad durante el ingreso, al mes y al afio de los grupos.

El estudio cuenta con la aprobacién del Comité Etico de Investigacién Clinica de
Aragén (CEICA) en el Acta N° 05/2015 y la Agencia Espafola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS) con el c6digo MAT-ACT-2015-01. Ver Anexos 1y 2.

2. Seleccion de los pacientes

Para lograr los objetivos anteriormente expuestos, se plante6 un estudio de cohortes en

el Servicio de Traumatologia del HUMS de Zaragoza.

El HUMS de Zaragoza es el hospital de referencia de las areas Il y V de Aragén y



atiende de forma directa a una poblacion de més de 500.000 personas, aparte de ser
referencia de toda la Comunidad de Aragén e incluso de provincias limitrofes en
especialidades concretas. Se trata de un complejo hospitalario formando parte del cual
se encuentra el Centro de Rehabilitacion, Traumatologia y Quemados (CRTQ), que
inici6 su actividad asistencial el 4 de enero de 1.971. Este centro consta de ocho plantas
de hospitalizacion, de la cuales cuatro pertenecen al Servicio de Cirugia Ortopédica y

Traumatologia, con mas de 160 camas.

El estudio incluy6 todos los pacientes con FOC subcapital mayores de 65 afos,
intervenidos quirdrgicamente de mediante APC por el Servicio de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia del HUMS entre abril y septiembre de 2013. Al afio se realizan en torno

a 250 intervenciones de este tipo.

¢ Criterios de inclusion

En el estudio se incluyeron a partir de abril de 2013 una serie consecutiva de pacientes

ingresados en el HUMS con las siguientes caracteristicas:

v" Pacientes > 65 afios de edad

v" Diagn6stico de fractura subcapital de cadera ingresados a través del Servicio de
Urgencias del HUMS.

v" Etiologia osteopordtica de la fractura

v" Pacientes candidatos a APC.

¢ (Criterios de exclusion

Fueron excluidas del estudio las fracturas que cumplieran alguno de los siguientes

criterios:

v Edad < 65 afios
v" Origen de la fractura no osteopordtica (traumatismo de alta energia, fractura

patoldgica,...)



v" Pacientes no candidatos a APC por realizarse ATC, atornillado o tratamiento
conservador.

v" Pacientes con contraindicacién quirtrgica.

v Rechazo previo del paciente de la posibilidad de transfusién de sangre alogénica
(TSA).

v" Contraindicacién para la administracién de ATX.

v No acceder a formar parte del estudio.

¢ Cohorte histdrica

Nuestra cohorte histdrica es una muestra de 94 pacientes mayores de 65 afios, con los
mismos criterios de inclusion y exclusidn anteriormente descritos, que recoge pacientes
que sufrieron fractura subcapital de fémur y fueron tratados con APC previo al inicio de

la aplicacion del ATX de manera protocolaria en cirugia de FOC en nuestro centro.

En este grupo previo a la intervencion se aplicé el mismo protocolo de ahorro de sangre

y durante la cirugia se implantaron los mismos drenajes quirurgicos sin afiadir ATX.

3. Protocolo de ahorro de sangre en HUMS

El protocolo de ahorro de sangre empleado en la actualidad en el HUMS de Zaragoza en

pacientes ancianos con FOC desde 2.003 incluye:

¢ (riterios transfusionales restrictivos [63]:
» Hb menor de 8g/dl en pacientes sin antecedentes de enfermedad cardiaca o
respiratoria.
» Hb menor de 9g/dl en pacientes con antecedentes cardio-respiratorios.
» Cualquier cifra de Hb en pacientes con sintomatologia anémica
importante.
* Hierro IV: (Venofer®) 200 mg /48h (mdximo 600 mg/semana) 3 dosis.
« Acido félico (Acfol®) 1 comprimido/24h durante todo el ingreso.

* Vitamina B12 (Optovite®) 1 ampolla intramuscular a dosis unica.



* Factores eritropoyéticos: Epoetina alfa 40000 UI subcutaneas (Eprex® 40000
UI) en dosis unica de manera preoperatorio si la hemoglobina del paciente < 13

g/dl.

En el grupo ATX se aplico6 AMCHAFIBRIN® 500 mg (Ver ficha técnica AEMPS,

Anexo 3 [94]) durante la cirugia segun la siguiente secuencia:

[1] Colocacién de la APC cementada (Furlong®, MBA) mediante abordaje postero-
lateral de Kocher-Langenbeck de cadera.

[2] Colocacion de los drenajes en plano profundo +/- superficial (segin volumen
subcutaneo).

[3] Cierre por planos.

[4] Inyeccion por el drenaje profundo, bajo medidas de asepsia, de 2 g de ATX (4
amp de AMCHAFIBRIN® 500 mg).

[5] Apertura de los drenajes a los 30 minutos de la inyeccion del ATX.

4. Variables analizadas

Para la realizacion del estudio se elabor6 una ficha de recogida de informacion (Ver

Anexo 4), en la que se recopilaron los siguientes datos:

A. Variables descriptivas

a. Variables demograficas y sociales:
* Sexoy edad al ingreso
* Habito tabaquico
* Peso, Talla e IMC
* Antecedente de FOC en el afio previo
b. Variables clinicas:
* Existencia de patologias/factores de riesgo concomitantes a la fractura en el
momento del ingreso agrupadas segun sean factores de riesgo trombético,

isquémico o hemorragico.



- FR ETEV: hipercoagulabilidad, IC, policitemia, sindrome nefrético,
tratamiento habitual con AINES, neoplasia activa, EPOC,
encamamiento-paresia, IRC Cr>2, antecedente de ETEV,
tabaquismo, enfermedad reumatica y ACxFA.

- FR Isquemia: enfermedad Arterial Periférica (EAP), Cardiopatia
Isquémica, IRC Cr>2, ACV-AIT, [squemia mesentérica, DM, DLP,
tabaquismo y enfermedad reumadtica.

- FR Hemorragicos: IRC Cr>1.5, insuficiencia hepatica, tratamiento
con farmacos AAP o AC, tratamiento habitual con AINES,
antecedente de hemorragias previas, HTA, trombopenia, enfermedad
reumatica y déficit de factores de la coagulacion.

Riesgo de trombosis arterial: Clasifica a los pacientes como de riesgo alto,
moderado o bajo segun antecedentes isquémicos.
- Alto: antecedentes isquémicos con:
o Stent farmaco activo < 1 afio
o Stent farmaco NO activo < 3 meses
o Infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerbrovascular
(ACV) o isquemia arterial < 3 meses
o Isquemia en 2 0 mas territorios > 3 meses
- Moderado: si isquemia previa estable > 3 meses en un solo territorio.
- Bajo: No antecedentes isquémicos.
Anestesia:

- Riesgo quirurgico mediante la clasificacion ASA: I-1I o III-IV-V.
Consumo domiciliario de farmacos AAP y/o AC por ser susceptibles de
aumentar el sangrado quirtdrgico, al tener efecto sobre la hemostasia y la
coagulacion.

Consumo domiciliario de hierro, vitamina B12, acido f6lico, rHuEPO,
AINES, inmunosupresores o corticoides.
Analitica de sangre inicial:

- Evaluacion del grado de anemia: Hb <12 o Hb <13

- Alteraciones de la coagulacién: Se consideraba alterada si

» Trombopenia <100000
» INR>12



» Fibrinégeno <2.,5
» TTPA >35
c. Variables quirtrgicas:
* Tipo de anestesia: regional o general.
* Duracién de la intervencion.

¢  Administracién o no de ATX IV durante la intervencion.

d. Variables de gestion clinica:
* Fechas de ingreso, cirugia y alta.
* Tiempo de ingreso previo a la intervencién quirudrgica conocido como
tiempo prequirdrgico.
* Estancia hospitalaria.

* Necesidad de reingreso

B. Variables respecto a la transfusion sanguinea alogénica:

¢ Cumplimentacién del protocolo de ahorro de sangre.

* Necesidad de TSA.

* Numero de CH transfundidos por paciente.

*  Momento de la transfusion sanguinea: Preoperatorio — Intraoperatorio -
Postoperatorio

* Mililitros de TSA / kg: 250 x numero de bolsas / peso (kg)

C. Variables analiticas

Se realiz6 analitica sanguinea en el momento del ingreso, a las 24 h del ingreso, a las 24
h de la intervencidn, a los 7 dias y al mes post-intervencion quirdrgica recogiendo:
» Hematimetria: Hb, Htc, anchura de distribucion eritrocitaria (RDW) y
volumen corpuscular medio (VCM).
» Hemostasia: Internacional Normalized Ratio (INR), tiempo de

tromboplastina parcial activado (TTPa) y Fibrindgeno



Si algun paciente requeria de algun estudio analitico complementario, como pueden ser
las determinaciones previas a la intervencion o en el postoperatorio inmediato en la
Unidad de Recuperacion Postanestésica (URPA), también fueron recogidas en la hoja

de datos como observaciones.

En la siguiente tabla 4 se representan las determinaciones analiticas en cada momento.

Tabla 4: Registro analitico de los pacientes

Pardmetro Urgencias | 24h |Control | URPA | 24 h | 7 dfas |30 dias
ingreso | Pre IQ postlQ | postIQ | postIQ
Htc (%)
Hb (gdL)
RDW
VCM

Plaquetas (x10>/mL)
INR
TTPa

Fibrinégeno

Como manera de cuantificar el sangrado de la cirugia se creo una variable que era la
diferencia entre la Hb en urgencias y la Hb del postoperatorio inmediato. En los
pacientes en los que de manera intraopeatoria o en la URPA se les habia realizado TSA
de algiin CH se afiadia un punto por CH transfundido a la diferencia (por la conversion

establecida de que 1CH aumenta la hemoglobina de 1 gr/dl).

D. Estudio de complicaciones y de reacciones adversas

Se registraron posibles efectos secundarios al ATX durante el postoperatorio siendo el

mas descrito las convulsiones especialmente en pacientes con antecedentes o con IRC.

Se registro la incidencia de delirium, complicacion postoperatoria directamente

relacionada con la anemia.



Como complicaciones registraron desde el postoperatorio inmediato hasta las 8 semanas
de la intervencion, tanto en conjunto como individualmente, los siguientes cuadros

clinicos:

* Episodios isquémicos: Sindrome coronario agudo (SCA), Infarto agudo de
miocardio (IAM), Accidente cerebrovascular (ACV), Accidente isquémico
transitorio (AIT), isquemia mesentérica e isquemia extremidades.

* Episodios hemorragicos: locales de la HQ y sistémicos (como hematemesis,
melenas o hematuria).

* Episodios trombdéticos: TVP o TEP.

* Episodios infecciosos: Neumonia, ITU y sepsis.

* Complicaciones locales: Infeccion de la herida quirdrgica (IHQ) superficial
(IHQs) o profunda (IHQp), seroma de la HQ, sangrado de la HQ y luxacién del

implante.

E. Mortalidad de los pacientes

Se valoro la mortalidad de manera global y en diferentes momentos de la evolucion:
* Mortalidad durante el ingreso
* Mortalidad al mes

e Mortalidad al afno

5. Fuentes de informacién y revision bibliografica

¢ Fuentes de informacion

Una vez seleccionados los pacientes objeto del estudio, se obtuvo la informacion

referente a las variables descritas anteriormente, a partir de las siguientes fuentes de

informacion:



- El Servicio de archivos del HUMS: Proporcioné informacién sobre el nimero

total de pacientes ingresados en el Hospital con diagndstico de fractura de

cadera en el periodo de estudio y las historias clinicas para su revision tras el alta

hospitalaria.

- Historia clinica tanto en formato electrénico como en formato papel. Fué la

principal fuente de informacion de los pacientes incluidos en el estudio en sus

diferentes formatos:

» Historia clinica SALUD (combinacion las bases de datos de todas las areas

de salud del SALUD): en ella se buscaron complicaciones no registradas

en nuestro centro o drea de salud y que se registran desde Atencion

primaria u otros hospitales pertenecientes al SALUD.

> Historia clinica en formato electrénico:

(@)

(@)

(@)

(@)

(@)

Imégenes radioldgicas

Informes de alta y de la estancia hospitalaria
Necesidad de reingreso

Necesidad de atencion por el Servicio de Urgencias

Determinaciones analiticas a lo largo del periodo de seguimiento.

» Historia clinica en formato papel

(@)

Informacion de las variables demograficas, socioldgicas, clinicas y
de gestion clinica.

Graficas anestésicas y de enfermeria

Hojas de tratamiento

Protocolos quirurgicos

Datos del banco de sangre referentes a la transfusiéon (momento de la
transfusion y unidades transfundidas)

Complicaciones hospitalarias.

* Revision bibliogréfica

Se utiliz6 el sistema de busqueda PubMed, desarrollado y mantenido por el National

Center for Biotechnology Information (NCBI) de la National Library of Medicine

(NLM).



También se realizaron busquedas en la Biblioteca Cochrane Plus en su version inglesa,

siempre por acceso online.

6. Aspectos éticos

Se establecieron las condiciones necesarias para garantizar el cumplimiento de la
Ley Organica 15/1999, de Protecciéon de Datos de Caracter Personal, siguiendo las
recomendaciones de la OMS y de la Ley de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional
de Salud (SNS). De esta manera, se garantiz6 la absoluta anonimidad de los pacientes y

que los datos no van a ser utilizados con otro fin que el de este estudio.

No se incluyeron datos que permitieran la identificacion personal del paciente,
manteniendo exclusivamente el nimero de historia clinica como dato que, en caso
necesario, permitiera una nueva revision de la historia. Se ha mantenido una
confidencialidad absoluta sobre la informacion a la que se tuvo acceso en el transcurso

del estudio.

Este estudio trata de un estudio de cohortes en el que revisamos la evolucion de
dos grupos de pacientes intervenidos de APC de cadera antes (cohorte histérica) y
después de la protocolizacion del ATX topico en este tipo de intervencién. La
realizacion de nuestro estudio, al ser retrospectivo, no interfiere con el proceder habitual
en esta patologia por lo que no se requiere de consentimiento informado adicional al
paciente, empledandose los consentimientos habituales de cirugia de extremidad
proximal de fémur tras fractura validados por la Unidad de Calidad de nuestro Hospital
y la Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatoldgica (SECOT) (Ver Anexo

5 SECOT Consentimiento Informado Fractura de fémur proximal).

El estudio cuenta con la aprobacién del Comité Etico de Investigacién Clinica de
Aragén (CEICA) y la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) con el codigo de estudio MAT-ACT-2015-01. Ver Anexos 1y 2.

La autora de este trabajo cientifico manifiesta no tener ningin interés ni vinculo

comercial en cuanto al material técnico y farmacoldgico utilizado en este estudio.



7. Analisis estadistico

Para la realizacion del estudio presentado se elabor6 una base de datos en Microsoft®
Excel® 2011 Version 14.6.0 para MAC que posteriormente fue analizada con el

programa IBM® SPSS® Advanced Statistics 20.0 para MAC.

Para realizar el analisis estadistico descriptivo se han calculado proporciones en las
variables categdricas y se han estimado, como medidas de tendencia central de las
variables continuas, la mediana y la media, con su correspondiente desviacion estandar,

e intervalo de confianza al 95%.

La normalidad de las variables cuantitativas se evaluo mediante el test de Kolmorov-

Smirnov.

Se ha utilizado el test de Chi-cuadrado para el contraste de proporciones de las variables
cualitativas y la t-Student o ANOVA para comparar las medias de las variables
cuantitativas que siguieran distribucion normal e igualdad de varianzas. Cuando estas
condiciones no se cumplieron se utilizaron las pruebas U de Mann-Whitney o Kruskall-

Wallis en la comparacion de medias.

Se considerd diferencia estadisticamente significativa cuando la p resultante del

contraste de hipdtesis era inferior a 0,05.



VI. Resultados



VI. RESULTADOS

1. Analisis descriptivo global de los pacientes
Inicialmente se ha realizado un andlisis descriptivo de la muestra de pacientes
intervenidos de APC por FOC subcapital a los que se les aplicé el protocolo de ahorro
de sangre con o sin administracion de ATX topico.
Se incluyeron todos los pacientes del estudio.

a. Variables demograficas

Se analizaron los datos de 162 pacientes, 37 varones (22,8%) y 125 mujeres (77,2%).

Sexo n %0
Varon 37 22,8
Mujer 125 77,2

Los valores de edad, peso, talla e IMC se presentan en la tabla siguiente.

Frecuencia | Rango | Mediana | Media Desv. 1.C. Media
tipica
Edad (aios) 162 65-98 85,00 84,67 5,896 83,75-85,58
Peso (Kg) 91 40-119 65,00 65,61 12,87 62,93-68,30
Talla (cm) 76 142-177 157,00 | 15745 6,48 155,97-158.93
IMC 75 18-42 26,00 26,54 4,11 25,60-27,49

Mas de la mitad de la muestra (53,7%) es >85 afios, y si el corte lo establecemos en 80

afios representa el 80,2%.

n %0
Edad >80 aiios No 32 19.8
Si 130 80,2
Edad >85 arios No 75 46,3
Si 87 53,7




En el siguiente histograma se representa graficamente la distribucion por edad de la

poblacion.

Histograma

Frecuencia

T
60 65 70 75 80 85

Edad (anos)

b. Variables clinicas

* Riesgo anestésico (ASA)

a = 5896

El riesgo anestésico se valoro con la escala ASA considerando de riesgo bajo a los

pacientes ASA Ty Il yaltoalos III,IVy V.

En nuestra poblacion la proporcion de ASA alto fue tres veces mayor que la de ASA

bajo.

ASA n %
Bajo (I-1I) 45 278
Alto (III-IV) 117 72,2

¢ Fracturas asociadas

Observamos que in 4,9% de los pacientes habian sufrido otra FOC en el afio previo y un

7/4% (12 pacientes) sufrieron una fractura asociada a la vez que la FOC.



n %0
FOC <1 aiio No 154 95,1
Si 8 49
Fractura asociada No 150 92,6
alaFOC St 12 74

En el siguiente grafico de sectores se representan las fracturas asociadas a la FOC,

siendo la mas frecuente la de radio distal (41,6%).

Fracturas asociadas a la FOC

1 Radio Distal
1
& Humero Prox
5
Tobillo
2 -

Olécranon
Ramas pélvicas
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* Factores de riesgo de hemorragia

En las siguientes tablas se analizan los principales factores de riesgo de hemorragia de

los pacientes.

n %0
IRC con Cr>1,5 No 144 88,9
Si 18 11,1
Insuficiencia Hepatica No 162 100
Si 0 0
Enfermedad Reumdtica No 157 96,9
Si 5 3,1
Hemorragias previas No 149 92
Si 13 8




Trombopenia Urgencias >100.000 157 96,9
<100.000 5 3.1
Déficit de factores de la No 162 100
coagulacion Si 0 0
Tratamiento con AINE No 148 914
Si 14 8,6
Tratamiento con AAP- AC No 106 65,43
Si 56 345

En la siguiente tabla se agrupan todos los factores de riesgo de hemorragia estudiados

observando que de media cada paciente tiene 1,41 factores de riesgo de hemorragia al

ingreso.
Frecuencia | Rango | Mediana | Media | Desv. I1C.
tipica | Media
Numero factores de 162 0-4 1,00 0,96 1,26-
riesgo de hemorragia 1,56

* Factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa

En las siguientes tablas se analizan los principales factores de riesgo de ETEV de los

pacientes.

n %0
Tabaquismo No 150 92,6
Si 12 74
Antecedente de ETEV No 150 92,6
Si 12 74
Hipercoagulabilidad No 162 100
Si 0 0
ACxFA No 125 77,2
Si 37 22.8
Icc No 149 92
Si 13 8
EPOC No 147 90,7
Si 15 93




IRC con Cr>2 No 158 97.,5
Si 4 25
Sindrome Nefrotico No 162 100
Si 0 0
Neoplasia activa No 151 93,2
Si 11 6,8
Encamamiento- No 157 96,9
Paresia Si 5 3,1
Policitemia No 159 98,1
Si 3 1,9
Enfermedad No 157 96,9
reumdtica Si 5 3.1
Tratamiento con No 159 98,1
rHuEPO Si 3 19

En la siguiente tabla se agrupan todos los factores de riesgo de ETEV estudiados y se

observa que de media cada paciente tiene 0,79 factores de riesgo de ETEV al ingreso.

Frecuencia | Rango | Mediana | Media | Desv. I1.C.

tipica Media

Numero de factores de 162 0-4 1,00 0,79 0,845 0,66-
riesgo de ETEV 0,92

* Factores de riesgo de enfermedad trombotica arterial

En las siguientes tablas se analizan los principales factores de riesgo de trombosis

arterial de los pacientes.

n %0

Enfermedad arterial No 153 94 .4
periférica Si 9 5,6
Cardiopatia Isquémica No 146 90,1

Si 16 99
ACV-AIT No 133 82,1

Si 29 179
Isquemia Mesentérica No 161 994

Si 1 0,6




Enfermedad reumdtica No 157 96,9
Si 5 3.1
DM No 133 82,1
Si 29 179
DLP No 120 74,1
Si 42 259
Tabaquismo No 150 92,6
Si 12 74
IRC con Cr>2 No 158 97.,5
Si 4 2.5

En la siguiente tabla se agrupan todos los factores de riesgo de isquemia estudiados y se

observa que de media cada paciente tiene 1,18 factores de riesgo de isquemia al ingreso.

Frecuencia | Rango | Mediana | Media | Desv. 1.C.
tipica | Media
Nuamero de factores 162 0-5 1,00 1,18 1,063 1,01-
de riesgo de isquemia 1,34

Atendiendo al Riesgo de trombosis arterial, observamos que el 85,2% de los pacientes

tiene un riesgo bajo, es decir no tienen como antecedente ningun evento isquémico

arterial, y el 14,8% tiene historia de eventos isquémicos de algun tipo.

n %
Riesgo de Bajo 138 85,2
trombosis arterial | Moderado 19 11,7
Alto 5 3.1




Riesgo de trombosis arterial

19
Bajo (85,2%)
N\ K Moderado (11,7%)

Alto (3,1%)
138

Entre los factores de riesgo mas frecuentes se encuentran la hipertension (76,5%), la
dislipemia (25,9%), la ACxFA (22,8%), la diabetes mellitus (17,9%), los antecedentes
isquémicos cerebrales (AIT-ACV) (17,9%) y la insuficiencia renal crénica (11,1%) en

los pacientes que ingresan por FOC.

¢  Consumo de Farmacos

Entre los tratamientos habituales observamos que el 34,5% de nuestros pacientes estaba
en tratamiento con fairmacos AAP y/o AC, solo un 14,8% de la poblacién estaba en
tratamiento con hierro oral y el 8,6% consumia antes de la fractura AINEs de manera

habitual.

n %

Tratamiento AAP ylo No 106 65,5
AC Si 56 345
Tratamiento con No 159 98,1
rHuEPO Si 3 19
Tratamiento con AINE No 148 914

Si 14 8,6
Tratamiento con No 146 90,1
Corticoides Si 16 9,9
Tratamiento con No 161 994
Inmunosupresores Si 1 0,6
Tratamiento con Hierro No 138 85,2




VO Si 24 14,8
Tratamiento Acido No 158 97,5
Folico Si 4 2.5
Tratamiento con No 152 93,8
Vitamina B12 Si 10 6,2

De los pacientes en tratamiento con farmacos AAP y/o AC la distribucién del consumo

de estos farmacos es la siguiente:

n %
Tratamiento ACO/HBPM 20 12,3
Tratamiento AAP 34 21
Tratamiento AC + AAP 2 12

En el siguiente grafico se muestra la distribucion del consumo de estos farmacos en el

total de pacientes en tratamiento con ellos:

Farmacos que favorecen el sangrado

1,2%

% Tto ACO/HBPM
12,3% 0 ACO/

K Tto Clopi/AAS

21% ’ Tto Anticoag + Antiagreg

c. Variables Quirurgicas

e Técnica anestésica

La técnica anestésica mas frecuente durante la intervencion fue la anestesia regional,

realizandose en el 98,1% de las intervenciones.



Tipo de Anestesia n %0
General 1 0,6
Regional 159 98,1

General y Regional 2 12

¢ Duracion de la intervencion

La duracién media de la intervencion quirurgica de APC fue de 55,71 minutos.

Frecuencia

Rango

Mediana

Media

Desv. tipica

1.C. Media

Duracion IQ
(min)

162

30-120

55,00

55,71

11,17

53,98-57 44

d. Variables de Gestion clinica

El tiempo medio hasta la intervencion quirdrgica fue de 3,81 dias y la estancia

hospitalaria media de 14,51 dias.

Frecuencia | Rango | Mediana Media Desv. 1.C. Media
tipica
Demora IQ (dias) 162 0-24 3,00 3,81 2,88 3,37-4,26
Estancia 162 5-60 13,00 14,51 6,78 13,46-15,56
hospitalaria (dias)
Histograma
” DEMORA 1Q
. — Media = 3,81

Frecuencia

N=162

T T T
4 5 6 7
Demora IQ (dias)

T T T T
10 12 16 18

T
24

Desviacion tipica = 2,88
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e. Variables analiticas

ESTANCIA HOSPITALARIA
Media = 14,51
Desviacion tipica = 6,78

N=162

Los parametros medios de hematimetria y coagulacion mas relevantes se desglosan en

la siguiente tabla:

Frecuenc | Rango | Mediana | Media Desv. 1.C. Media
ia tipica
Plaquetas 161 48-553 224,00 231,26 91,01 217,09-
urgencias 24543
Hb urgencias 161 7,2-16,6 13,30 13,15 1,62 12,89-13,40
Htc urgencias 161 23,8-49,2 39,80 39,50 4,74 38,76-40,24
INR urgencias 161 0,79-7,18 1,04 1,23 0,76 1,11-1,35
TTPA urgencias 161 19,9-82.9 289 30,25 6,56 29,23-31,05
Fibrinégeno 159 12,6-8.8 440 4,74 1,29 4,514-4.94
urgencias

La diferencia entre la Hb de urgencias y la Hb del postoperatorio a las 24 h de la

intervenciéon media es de 2,91 g/dl.

Rango | Mediana | Media | Desv.

tipica

Diferencia Hb urgencias — Hb 24h 1,80 — 3,00 2,91 1,60
postoperatorio 7,90




2. Andlisis inferencial de los grupos
En este apartado vamos a intentar ver si existen diferencias en diferentes variables entre
grupos (ATX y Control).

Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la t-Student
para muestras independientes, si se cumplen las hipdtesis necesarias, sino se ha

utilizado la técnica no paramétrica de la U de Mann-Whitney.

Para las variables en estudio que toman valores cualitativos se ha aplicado el test de
Chi-cuadrado de Pearson, con la correccién de Yates o la Prueba exacta de Fisher si

fuera necesario.

El nivel de confianza escogido para los test es del 95%.

1. Variables demograficas

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los datos

demograficos de ambos grupos.

Grupo
ATX Control
n | Media | D.T. | Media | n | Media | D.T. | Media | P-Valor
na na
Edad (afios) | 68 84,59 549 85,00 | 94 | 84,72 6,20 85,00 0,886
(t-Student)
Peso (Kg) 52 65,37 13,36 64,50 52 65,54 12,52 64,50 0,944

(t-Student)

Talla (cm) 43 | 157,51 5,89 157,00 | 33 | 157,36 7,28 157,00 0,282
(t-Student)

IMC 42 26,37 4,35 25,50 33 26,77 3,86 27,00 0,685
(t-Student)
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La distribucién por sexos fue también homogénea, observando una discreta

predominancia del sexo femenino en el grupo control respecto al ATX (78,7% y 75%

respectivamente).
Grupo
ATX Control p-valor
n %0 n %
Varon 17 [ 250 | 20 | 21,3 0,713
Mujer 51 | 750 | 74 | 78,7 (Chi-cuadrado)

2. Variables clinicas

* Riesgo anestésico (ASA)

Las variables anestésicas de riesgo ASA fueron similares en grupos a pesar de

observarse mas pacientes con ASA elevado (III-IV) en el grupo del ATX respecto al

control (76,5% y 69,1% respetivamente).



Grupo
ATX Control p-valor
n % n %

ASA | I |16]235(29|309 0,396
HI-IV | 52| 76,5 | 65| 69,1 | (Chi-cuadrado)

¢ Fracturas asociadas

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las FOC previas y las

fracturas asociadas de ambos grupos.

Grupo p-valor
ATX Control
n| % |n| %

FOC <1 aiio No [63]92,6|91 96,8 0,282

Si | 5|74 ] 3|32 (Fisher)
Fractura asociada a la FOC | No | 64 | 94,1 | 86 | 91,5 0,744

Si | 4|59 | 8| 8,5 | (Chi-cuadrado)

* Factores de riesgo cardiovascular
En esta tabla analizamos los principales factores de riesgo cardiovascular de los grupos.
Observamos que hay diferencias estadisticamente significativas en el numero de

pacientes con DLP a favor del grupo ATX y de HTA en el grupo control (p=0,033 y

0,015 respectivamente)

Grupo p-valor
ATX Control
n %0 n %0
Tabaquismo No 63 | 926 | 87 | 92,6 1,000
Si 5 74 7 74 (Chi-cuadrado)
DM No 54 | 794 79 | 840 0,582
Si 14 [ 20,6 | 15 | 160 | (Chi-cuadrado)
DLP No 44 1 64,7 76 | 809 0,033
Si 24 | 353 | 18 | 19,1 | (Chi-cuadrado)




HTA No 23 338 ] 15 | 16,1 0,015
Si 45 1662 | 78 | 83,9 | (Chi-cuadrado)

* Factores de riesgo hemorragicos

En esta tabla analizamos los principales factores de riesgo de sangrado descritos en la

bibliografia.

La muestra de ambos grupos es homogénea en todos los factores de riesgo salvo en la
toma de tratamientos AAP o AC siendo esta mds frecuente en el grupo ATX que en el
control (47,1% y 27,7%, respectivamente), ello a expensas de los tratamientos AAP
(mas frecuentes en el grupo del ATX) y en la HTA como ya vimos en el apartado de

factores de riesgo cardiovascular.

Grupo
ATX Control p-valor
n %0 n %0
Tratamiento No 64 | 941 | 84 | 894 0,435
con AINE Si 4 59 10 | 10,6 | (Chi-cuadrado)
IRC con Cr>1,5 No 60 | 882 | 84 | 894 1,000
Si 8 11,8 | 10 | 10,6 | (Chi-cuadrado)
Insuficiencia No 68 | 100, | 94 | 100, No se puede
Hepadtica 0 0 realizar el test
Si 0 0,0 0 0,0
Enfermedad No 66 | 97,1 | 91 | 96,8 1,000
Reumatica Si 2 2.9 3 32 (Fisher)
Hemorragias No 61 | 89,7 | 88 |93,6 0,541
previas Si 7 10,3 6 6.4 (Chi-cuadrado)
Trombopenia >100.000 65 | 956 | 92 | 979 0,650
Urg. <100.000 3 4.4 2 2,1 (Fisher)
Déficit de No 68 | 100, | 94 | 100, No se puede
factores de la 0 0 realizar el test
coagulacion Si 0 0,0 0 0,0
Tratamiento No 60 | 882 | 82 | 87,2 1,000
AC Si 8 11,8 | 12 | 12,8 | (Chi-cuadrado)
Tratamiento No 48 | 70,6 | 80 | 85,1 0,041
AAP Si 20 | 294 | 14 | 149 | (Chi-cuadrado)




Tratamiento No 66 | 97,1 | 94 | 100, 0,175
AC+AAP 0 (Fisher)

Si 2 2.9 0 0,0
HTA No 23 1338 | 15 | 16,1 0,015

Si 45 | 662 | 78 | 839 | (Chi-cuadrado)
Tratamiento No 36 | 529 | 68 | 723 0,018
con AAP-AC Si 32 | 47,1 | 26 | 27,7 | (Chi-cuadrado)

En la siguiente tabla se representa la media de factores de riego hemorrdgicos que tiene

cada grupo.
Grupo
ATX Control
n | Media | D.T. | Media | n | Media | D.T. | Media p-valor
na na
Num FR | 68 147 100 | 1,50 |94 | 136 | 095 | 1,00 0,488
Hrr (U Mann-Whitney)

* Factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa

En esta tabla analizamos los principales factores de riesgo de ETEV descritos en la
literatura. Como vemos en la tabla la muestra de ambos grupos es homogénea en todos

los factores de riesgo de ETEV.

Grupo
ATX Control p-valor
n %o n %o

Edad >85 aiios No 39 | 574 | 50 | 532 0,715

Si 29 | 426 | 44 | 46,8 | (Chi-cuadrado)
Tabaquismo No 63 | 926 | 87 |926 1,000

Si 5 74 7 7.4 | (Chi-cuadrado)
Antecedente No 60 | 88,2 | 90 | 957 0,134
ETEV Si 8 118 4 473 | (Chi-cuadrado)
Hipercoagulabili No 68 | 100 | 94 | 100 No se puede
dad Si 0 0 0 0 realizar el test
ACxFA No 51 | 750 | 74 | 78,7 0,713

Si 17 | 250 | 20 | 21,3 | (Chi-cuadrado)
Icc No 64 | 94,1 | 8 |904 0,575




Si 4 59 9 9,6 | (Chi-cuadrado)
EPOC No 63 | 92,6 | 84 | 894 0,662

Si 5 74 10 | 10,6 | (Chi-cuadrado)
IRC con Cr>2 No 67 | 985 | 91 | 96,8 0,640

Si 1 1.5 3 32 (Fisher)
Sindrome No 68 | 100 | 94 | 100 No se puede
Nefrotico Si 0 0 0 0 realizar el test
Neoplasia activa No 62 | 912 | 89 | 94,7 0,529

Si 6 8.8 5 53 (Fisher)
Encamamiento- No 66 | 97,1 | 91 | 96,8 1,000
Paresia Si 2 2.9 3 32 (Fisher)
Policitemia No 67 | 985 | 92 | 979 1,000

Si 1 1.5 2 2,1 (Fisher)
ACV-AIT No 52 | 76,5 | 81 | 86,2 0,167

Si 16 | 235| 13 | 13,8 | (Chi-cuadrado)
Tratamiento con No 67 | 985 | 92 | 979 1,000
rHuEPO Si 1 1.5 2 2,1 (Fisher)

En la siguiente tabla se representa la media de factores de riego de ETEV que tiene cada

grupo.
Grupo
ATX Control
n | Media| D.T. | Media | n | Media | D.T. | Media | P-valor
na na

Numero de 68 | 0,82 | 085 | 1,00 | 94| 0,77 | 085 | 1,00 0,612
factores de (U Mann-
riesgo de ETEV Whitney)

* Factores de riesgo de enfermedad trombotica arterial

En esta tabla analizamos los principales factores de riesgo de enfermedad trombdtica

arterial descritos en la bibliografia.

Como vemos en la tabla la muestra de ambos grupos es homogénea en todos los

factores de enfermedad trombdtica arterial salvo en la HTA y DLP como ya vimos en el

apartado de factores de riesgo cardiovascular.




Grupo
ATX Control p-valor
n % n %

Enf. Arterial No 65 | 956 | 88 | 936 0,735
periférica Si 3 4.4 6 6,4 (Fisher)
Cardiopatia No 59 | 868 | 86 | 925 0,353
Isquémica Si 9 132 7 7.5 (Chi-cuadrado)
ACV-AIT No 52 1765 | 81 | 86,2 0,163

Si 16 |235| 13 | 13,8 | (Chi-cuadrado)
Isquemia No 67 | 985 | 9%4 100 0,420
Mesentérica Si 1 1,5 0 0 (Fisher)
Enfermedad No 66 | 97,1 91 | 96,8 1,000
reumdtica Si 2 29 3 32 (Fisher)
DM No 54 | 794 | 79 84 0,582

Si 14 1206 | 15 16 | (Chi-cuadrado)
HTA No 23 | 338 | 15 | 16,1 0,015

Si 45 | 662 | 78 | 839 | (Chi-cuadrado)
DLP No 44 1 64,7 76 | 809 0,033

Si 24 | 353 | 18 | 19,1 | (Chi-cuadrado)
Tabaquismo No 63 | 926 | 87 | 92,6 1,000

Si 5 74 7 7.4 | (Chi-cuadrado)
IRC con Cr >2 No 67 | 985 | 91 | 968 0,640

Si 1 1,5 3 32 (Fisher)

En la siguiente tabla se representa la media de factores de riego de enfermedad
trombdtica arterial que tiene cada grupo. Como podemos ver la media de factores de
riesgo en el grupo de ATX es significativamente mayor que en el grupo control (1,43 y

1,0 respectivamente)



Grupo
ATX Control
n | Media | D.T. | Mediana | n | Media | D.T. | Mediana | P-valor
Numerode | 68| 143 | 1,12 1,00 94| 1,00 | 098 1,00 0,016
factores de (U Mann-
riesgo de Whitney)
Isquemia

Si analizamos el riesgo isquémico arterial de ambos grupos observamos que tras

agrupar los pacientes con riesgo alto y moderado no hay diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

Grupo
ATX Control p-valor
n %0 n %0
Riesgo de Bajo 61 | 89,7 | 77 | 81,9 | No se puede
trombosis arterial Moderado 6 8.8 13 | 13,8 | realizar el
Alto 1 L5 4 43 test

Riesgo de Bajo 61 | 89,7 77 | 819 0,249
trombosis arterial Moderado- | 7 10,3 | 17 | 18,1 (Chi-
(agrupada) Alto cuadrado)

Riesgo de trombosis arterial
(ATX)

Moderado Alto

8,8%

1,5%

Bajo
89,7%

Riesgo de trombosis arterial

(Control)
Alto
Moderado 4,3%
13,8%

Bajo
81,9%




Riesgo de trombosis arterial

(agrupada) (ATX)
Moderado-
Alto
10,3%
Bajo
89,7%

3. Variables quirtrgicas

Duracién de la intervencion

Riesgo de trombosis arterial
(agrupada) (Control)

Moderado-
Alto
18,1%

Bajo
81,9%

Respecto a la duracion de la intervencion el hecho de administrar el ATX no supone un

aumento de la duracidn de esta.

Grupo
ATX Control
n | Media | D.T. | Media | n | Media | D.T. | Media | P-valor
na na
Duracion 68 | 5485 7,96 5500 | 94 | 56,33 | 13,02 | 55,00 0,924
intervencion (U Mann-
(min) Whitney)

Técnica anestésica

Las variables de técnica anestésica fueron similares en grupos siendo el tipo de

anestesia mas frecuente la anestesia regional.




Grupo
ATX Control p-valor
n %0 n %0
General 0 0,0 1 1,1
Tipo de anestesia Regional 66 | 97,1 93 | 989 No se puede
General y 2 29 0 0 realizar el test
Regional
Tipo de anestesia Regional 66 | 97,1 | 93 | 989 0,573
(agrupada) Resto 2 2.9 1 1,1 (Fisher)

4. Variables de gestion clinica

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la demora quirdrgica ni

en la estancia hospitalaria.

Llama la atencion la mayor demora quirurgica en el grupo del ATX respecto del control

(4 dias y 3,68 dias, respectivamente) sin que ello afecte negativamente a la estancia

hospitalaria que es mas corta en el grupo ATX (14 dias y 14,88 dias, respectivamente).

Grupo
ATX Control p-valor
n | Media | D.T. | Media | n | Media | D.T. | Media
na na

Demora 68 | 4,00 2,67 400 | 94 | 3,68 3,04 3,00 0,298
intervencion (U Mann-
(dias) Whitney)

Estancia 68 | 14,00 6,28 1200 | 94 | 14,88 7,13 13,00 0,164
hospitalaria (U Mann-
(dias) Whitney)




5. Variables analiticas y transfusionales

Parametros de laboratorio de urgencias

Viendo el p-valor=0,018 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por

continuidad se observa que existe asociacion entre Hb<13 URG y Grupo ATX.

Fijdndonos en los porcentajes, se aprecia que el grupo de ATX tiene mas paciente con

Hb<13 al ingreso que el grupo control.

Grupo p-valor
ATX Control
n %0 n %0
Hb<I12 URG No 49 172,11 79 | 840 0,098
Si 19 [ 279 | 15 | 160 | (Chi-cuadrado)
Hb<I13 URG No 36 |529 | 68 | 723 0,018
Si 32 | 47,1 | 26 | 27,7 | (Chi-cuadrado)

Viendo los p-valores = 0,000, 0,006 y 0,027 (<0,05) de la prueba U de Mann-Whitney o

el test de la t-Student se observa que, existen diferencias significativas en Plaquetas

urgencias, Hb urgencias y Htc urgencias segin Grupo. Observando la tabla de

resultados vemos que el grupo Control presenta valores mas altos en plaquetas

urgencias, Hb urgencias y Htc urgencias que el grupo de ATX.

Grupo
ATX Control
n | Media | D.T. | Media | n | Media | D.T. | Media | P¥3°r
na na

Plaquetas | 67 | 203,09 | 87,58 | 187,00 | 94 | 251,34 | 88,48 | 238,50 0,000
urgencias (U Mann-
Whitney)

Hb 67 | 12,70 | 1,71 13,10 | 94 | 1347 148 13,50 0,006
urgencias (U Mann-
Whitney)

Htc 67 | 3844 | 499 39,10 | 94 | 4027 444 | 40,05 0,027
urgencias (U Mann-
Whitney)




INR 67 1,19 0,61 1,01 94 1,26 0,85 1,05 0,191
urgencias (U Mann-
Whitney)

TTPA 67 | 29,27 4,61 28,70 | 94 | 3095 7,60 29,20 0,137
urgencias (U Mann-
Whitney)

Fibrinégeno | 66 4,66 1,32 4.40 93 4,80 1,29 4.40 0,377
urgencias (U Mann-
Whitney)

* Variables analiticas de sangrado

Como variables de sangrado analizamos la diferencia de Hb del ingreso al

postoperatorio (24h) y observamos que hay DES entre la Hb postoperatoria en el grupo

de ATX es casi 1 gr/dl menor que en el grupo control.

Grupo
ATX Control p-valor
n | Media | D.T. n | Media | D.T.
Diferenciade | 67 | 245 1,59 | 92 | 337 1,39 0,000
Hb urg — 24h (t-Student)
postoperatoria

Esta diferencia de Hb se mantiene en los pacientes con Hb < 12 al ingreso.

Grupo
ATX Control p-valor
n | Media | D.T. | n | Media | D.T.
Diferencia de Hburg—-24h | 19| 1,16 | 148 | 15| 224 | 1,14 0,027
postoperatoria (t-
(Si Hb urg <12) Student)




* Variables de transfusion de sangre

Como observamos en la siguiente tabla no hay DES en el numero general de

transfusiones (pre-postoperatorias) de los pacientes de ambos grupos.

TSA si/no
NO SI p-valor
n %o n %o
ATX 49 | 72,1 19 | 279 0,73
Control 65 | 69,1 | 29 | 30,9 | (Chi-cuadrado)

Si dividimos la poblacion segun la hemoglobina al ingreso.

TSA si/no
NO SI p-valor
n| %9 | n| %

Hb<I2 URG | NO| ATX |[36|735|13|265 0,674
Control | 61 | 772 | 18 | 28,2 | (Chi-cuadrado)

SI ATX |13|684 | 6 | 31,6 0,037
Control | 4 | 26,7 | 11 | 73,3 | (Chi-cuadrado)

Hb<I3 URG | NO| ATX |28 |778| 8 |222 0,674
Control | 54 | 704 | 14 | 20,6 (Chi-cuadrado)

SI ATX [21|1656 |11 |344 0,112
Control | 11 {423 | 15| 57,7 (Chi-cuadrado)

La OR de Hb <12 es de 5,9 (1,3 —26,6), es decir, el riesgo de TSA posoperatoria en un
paciente que al ingreso presenta una Hb < 12 gr/dl es 5,9 veces mayor si no se

administra ATX tdpico en la intervencion.

La OR de Hb <13 es de 2,6 (0,89 — 7,56), es decir, el riesgo de TSA posoperatoria en un
paciente que al ingreso presenta una Hb < 13 gr/dl es 2,6 veces mayor si no se

administra ATX tdpico en la intervencion (diferencia estadisticamente no significativa).



3. Anadlisis de complicaciones entre ambos grupos

En este apartado vamos a intentar ver si existen diferencias en las complicaciones entre

los grupos estudio (ATX y Control).

Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la t-Student
para muestras independientes, si se cumplen las hipdtesis necesarias, sino se ha

utilizado la técnica no paramétrica de la U de Mann-Whitney.

Para las variables en estudio que toman valores cualitativos se ha aplicado el test de
Chi-cuadrado de Pearson, con la correccién de Yates o la Prueba exacta de Fisher si

fuera necesario.

El nivel de confianza escogido para los test es del 95%.

a. Complicaciones totales

Si analizamos todas las complicaciones en general (locales, isquémicas, hemorragicas y

ETEV) observamos que tampoco hay diferencias entre ambos grupos.

Grupo

ATX Control p-valor

n % N %

Complicaciones No 39 | 574 | 45 | 479 0,233
generales Si 29 | 426 | 49 | 52,1 | (Chi-cuadrado)

b.  Complicaciones locales

En total 48 pacientes (29,6%) presentaron algun tipo de complicacion local, bien sea de
la HQ (IHQs o IHQp, seroma o sangrado local) o por fallo del implante (luxacién de la
APC). Estas complicaciones locales fueron mas frecuentes en el grupo control sin

observar diferencias estadisticamente significativas.



Grupo
ATX Control p-valor
n %o n %0
Complicacion No 51 75 63 67 0,272
dela HQ Si 17 25 31 33 (Chi-
cuadrado)

Las complicaciones locales estudiadas se distribuyeron de la siguiente manera:

Grupo p-valor
ATX Control
n %0 n %0
IHQs No 67 985 | 91 | 96,8 0,486
Si 1 1,5 3 3,2 | (Chi-cuadrado)
IHQp No 68 100 | 94 | 100 No se puede
Si 0 0 0 0 realizar el test
IHQs+ IHQp No 67 985 | 91 | 96,8 0,486
Si 1 1,5 3 3,2 | (Chi-cuadrado)
Seroma No 52 | 765 | 69 | 734 0,658
Si 16 | 235 | 25 | 26,6 | (Chi-cuadrado)
Sangrado HQ No 66 | 97,1 | 89 | 94,7 0,463
Si 2 29 5 5.3 | (Chi-cuadrado)
Luxacion APC No 66 | 97,1 | 93 | 989 0,382
Si 2 29 1 1,1 | (Chi-cuadrado)

c.  Complicaciones ETEV

Se registraron 2 casos (1,2 %) de ETEV en nuestra poblacion y ninguno de TVP. Los
dos casos correspondieron a TEP en el grupo del ATX sin observar asociacion del

evento con el farmaco administrado.

Grupo p-valor
ATX Control
N %o n %o
Complicacion No 66 | 97,1 | 94 100 0,094
ETEV Si 2 2.9 0 0 (Chi-cuadrado)




Las ETEV se distribuyeron de la siguiente manera:

Grupo p-valor
ATX Control
n %0 n %o
Tvp No 68 | 100 | 94 | 100 No se puede
Si 0 0 0 0 realizar el test
TEP No 66 | 97,1 | 94 | 100 0,094
Si 2 2.9 0 0 (Chi-cuadrado)

d. Complicaciones hemorrigicas

Se registraron 4 casos (2,5 %) complicaciones hemorrdgicas postoperatorias sin tener en

cuenta el sangrado de la HQ (complicaciéon que se estudia en el apartado de las

complicaciones locales).

Grupo
ATX Control p-valor
N %o n %o
Complicacion No 65 | 956 | 93 | 989 0,175
hemorrdgica Si 3 (44 1 1,1 | (Chi-cuadrado)

Si tenemos en cuenta todas las complicaciones hemorragicas (locales y sistémicas) en

general tampoco hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Grupo
ATX Control p-valor

N| %9 | n| %

Complicacion hemorrdgica total | No | 63 | 92,6 | 88 | 93,6 0,809
Si | 574 | 6 | 64 | (Chi-cuadrado)




e. Complicaciones isquémicas

Presentaron algtin tipo de complicaciones isquémicas 11 pacientes (6,8%) de manera
postoperatoria. De ellos 7 pacientes (7,4%) pertenecian al grupo control y 4 (5,9%) al
grupo del ATX, pese a la mayor frecuencia de estas complicaciones en el grupo control

no se observaron DES.

Grupo
ATX Control p-valor
n %o n %o
Complicaciones No 64 | 941 | 87 | 92,6 0,696
isquémicas Si 4 |59 7 7.4 | (Chi-cuadrado)

En la siguiente tabla desglosamos las diferentes complicaciones isquémicas estudiadas.

Grupo
ATX Control p-valor
n %0 n %0

SCA - IAM No 65 | 956 | 90 | 95,7 0,457

Si 3 4.4 4 43 (Chi-cuadrado)
ACV - AIT No 68 | 100 | 92 | 979 0,226

Si 0 0 2 2,1 (Chi-cuadrado)
Isquemia No 68 | 100 | 94 0 No se puede
extremidades Si 0 0 0 0 realizar el test
Isquemia No 67 | 985 | 93 | 989 0,817
mesentérica Si 1 1.5 1 1,1 (Chi-cuadrado)

f.  Complicaciones infecciosas

En total 35 pacientes (21,6%) de los pacientes intervenidos presentaron algin tipo de
complicacion infecciosa. La mas frecuente fue la ITU que afect6 a 26 pacientes (16,0%)

seguida por la infeccion respiratoria que afecté a 13 pacientes (8,0%).



Grupo
ATX Control p-valor
n %o n %o
Infeccion No 53 | 779 | 74 | 78,7 0,905
Si 15 [ 22,1 | 20 | 21,3 | (Chi-cuadrado)

Las infecciones se distribuyeron de la siguiente manera:

Grupo
ATX Control p-valor
n %0 n %

Infeccion No 61 | 89,7 | 88 | 93,6 0,366
Respiratoria Si 7 10,3 6 6.4 (Chi-cuadrado)
ITU No 58 | 853 | 73 | 830 0,692

Si 10 | 14,7 | 16 | 170 | (Chi-cuadrado)
Sepsis No 67 | 98,5 | 94 | 100 0,238

Si 1 1.5 0 0 (Chi-cuadrado)
IHQs + IHQp No 67 | 985 | 91 | 968 0,486

Si 1 1.5 3 32 (Chi-cuadrado)

g.  Convulsiones postoperatorias

La administracion de ATX se relacion como reaccién adversa con episodios de
convulsiones, en nuestro estudio en el postoperatorio inmediato fueron las convulsiones
que se observaron en 2 pacientes (1,2%) pertenecientes cada uno a un grupo de estudio.

El paciente del grupo del ATX presentaba antecedentes epilépticos.

Grupo
ATX Control p-valor
n %o n %o
Convulsiones No 67 | 985 | 93 | 989 0,817
postoperatorias Si 1 1.5 1 1,1 (Chi-cuadrado)




h.  Delirium postoperatorio

Se observo delirium de manera postoperatoria en 41 pacientes (25,3%), siendo esta
complicaciéon mas frecuente en el grupo control. El delirium se valord al ser una

complicacion muy relacionada con la anemia.

Grupo
ATX Control p-valor
n %o n %0
Delirium No 54 | 794 67 | 713 0,240
postoperatorio Si 14 20,6 | 27 | 28,7 | (Chi-cuadrado)

i.  Mortalidad

Respecto a la mortalidad, en el estudio se observo que no habia diferencias

estadisticamente significativas entre administrar o no ATX tdpico.

Grupo
ATX Control p-valor
n %o n %o
Mortalidad No 53 (779 75 | 79,8 0,776
General Si 15 | 22,1 19 | 20,2 | (Chi-cuadrado)

Tampoco observamos diferencias tras desglosar la mortalidad en los diferentes periodos

analizados.
Grupo
ATX Control p-valor
n %0 n %0

Mortalidad ingreso No 62 956 1| 95 | 979 0,407

Si 3 4.4 2 2,1 (Chi-cuadrado)
Mortalidad <Imes No 65 956 | 90 | 95,7 0,961

Si 3 4.4 7 43 (Chi-cuadrado)
Mortalidad >1 mes No 59 | 86,8 | 81 | 86,2 0,913
-<1 aiio Si 9 132 | 13 | 13,8 | (Chi-cuadrado)




VII. Discusion



VII. DISCUSION

El objetivo principal de este estudio es conocer la eficacia y seguridad de la aplicacion

de ATX topico en la APC secundaria a FOC.

Asi, en primer lugar en este capitulo se procede a mostrar que las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes estudiados son similares a las de la poblacion
intervenida de APC por FOC en nuestro medio y la importancia de evitar la anemia
postoperatoria y reducir las necesidades transfusionales asi como la originalidad del

estudio.

En segundo lugar se discuten los resultados clinicos en funcion de la aplicacion de ATX

O no.

En tercer lugar, se discuten los resultados de las variables analiticas y las necesidades

transfusionales entre ambos grupos de estudio.

En cuarto lugar se compara la incidencia de eventos trombdticos arteriales y venosos,
complicaciones locales, complicaciones hemorragicas y complicaciones infecciosas
segtin el uso o no de ATX.

En quinto lugar se debate la incidencia de mortalidad entre ambos grupos.

Finalmente, se procederd a analizar la idoneidad, los sesgos y las limitaciones del disefio

del estudio.



1. Comparabilidad de los pacientes de este estudio con la poblacion anciana que

sufre una FOC

La edad media de los pacientes incluidos en este estudio, fue de 84,67 afios y la

mediana de 85 afios. De estos pacientes el 77,2% eran mujeres.

En la tabla 5, se compara la edad y distribucién por sexos de este estudio con la de otros
estudios similares, se muestra como la edad media de los pacientes va aumentando con
el paso del tiempo entre los estudios [92,95-99], debido a la mayor esperanza de vida
de la poblacion. Siendo datos de especial interés que varios de los trabajos de la tabla
son realizados en el mismo centro al que pertenecen los datos de la tesis, por lo que se

muestra esta tendencia en el mismo entorno.

Tabla 5. Edad media y sexo en diferentes estudios de FOC del anciano, publicados a

partir del afio 1989.

Pais Ano Edad media Mujeres
Afos %
ANGULO Espafias 2013 86,67 772
Carluccio [95] Espafias 2015 85,18 80,6
Herrera R [96] Espafia 2014 84 80
Sdez MP [98] Espafia 2006 84 4 75
Alarcon T [99] Espaia 2005 84,5 81,5
Herrera A [97] Espafias 2002 80,7 74
Cuenca J [92] Espafias 1999 81,3 77,1
Cuenca J [92] Espafias 1989 799 793

 Bstudios realizados en el H. U. Miguel Servet de Zaragoza

Los pacientes ancianos con FOC tienen multiples enfermedades cronicas (Ver
Resultados - Factores de riesgo) y estaban polimedicados (Ver Resultados - Consumo
de farmacos) clasificandose el 72,2% con un ASA III-IV, cifras similares a otros
trabajos recientes en las que el porcentaje de pacientes con alto riesgo quirtirgico (ASA

[II-IV-V) se encuentra entre el 68% y el 73% [100].




El 4,9% de los pacientes habian sufrido una FOC en el afio previo y el 7,4% de los
pacientes alguna otra fractura osteoporoética, cifras similares a las de otros estudios

[101].

Llama la atencién que un 34,5% de los pacientes estaban en tratamiento con farmacos
AAP y/o AC, aumentando este porcentaje en los trabajos publicados en los ultimos
afios, hecho que se podria deber al aumento de las indicaciones de los farmacos AAP y
AC. Asi observamos que en el estudio de Zufferey et al de 2010 el porcentaje de
pacientes con tratamiento AAP y/o AC se encontraba en torno al 20%, y mads
recientemente en el trabajo publicado por Lee et al en 2015 el porcentaje de estos

pacientes ascendia al 35% [100,102].

En la Tabla 6 se comparan las comorbilidades de nuestros pacientes con pacientes de

estudios similares con fractura de cadera.



Tabla 6. Comparacion de las comorbilidades previas entre este y otros estudios

Autor Afo Hb Oncoldgico | Arritmia | Tto Ag- | FOC Enf. HTA | DBT | AIT | EPOC | ICC | IAM | ASA
<12 g/dL. (%) (%) Ac Previa Vasc (%) | (%) | ACV | (%) | (%) | (%) (%)
ingreso (%) (%) | Periférica (%) II- vV
(%) (%)
Angulo 439 6.8 22,8 345 49 5,6 76,5 1179 | 179 | 93 8 99 72,2
Carluccio 2015 48 4 6 32 50 15,1 | 104 66,6
[95]4]
Paksima 2008 124 11 4,19 143 369 | 11,1 848 | 6,1 | 6,7
[103]00
Torrijos 2015 41,1 6,9 29 21 13,1 | 104 594
[104]00
Zufferey 2010 6,5 11 20 49 12 9 55 35

[102]00




2. Importancia de evitar anemia en el postoperatorio de la fractura de cadera como

forma de prevenir las complicaciones asociadas a ella.

Las FOC estan asociadas a numerosas complicaciones y al incremento de la mortalidad
al afio de la fractura [105]. La pérdida de sangre pre, intra y postoperatoria en las
fracturas de cadera puede alcanzar los 1500 cc [106], siendo la tasa de TSA entre el
20% y 60% con el consiguiente aumento del riesgo de complicaciones asociadas a este
procedimiento como son el aumento de las infecciones y estancia hospitalaria [48,107].
Esta demostrado que la anemia postoperatoria retrasa la capacidad de recuperacion
funcional de los pacientes con fractura de cadera [108], se asocia a aumento de las

complicaciones como el delirium [109] y aumenta la mortalidad [110].

En los ultimos afios las medidas encaminadas a mejorar y acelerar la recuperacion
funcional de los pacientes con fractura de cadera van encaminadas a medidas de ahorro
de sangre que minimicen la anemia postoperatoria sin necesidad de recurrir a practicas
transfusionales. La anemia es el principal factor de riesgo independiente de recibir una
TSA. El ATX en los tltimos afios esta demostrando poder conseguir este objetivo y son
cada vez mas los centros que lo han incorporado en los protocolos de ahorro de sangre

para la cirugia de fractura de cadera en su forma de administracion topica o I'V.

Uno de los objetivos principales de estudio de los trabajos publicados sobre el uso del
ATX es el analisis de la variabilidad de la Hb pre y postoperatoria y la pérdida hematica
intra y postoperatoria, por lo que son variables muy estudiadas. En nuestro estudio el
ATX ha conseguido minimizar la caida de Hb postoperatoria, lo que se traduce en una
disminucion de las necesidades transfusionales, especialmente evidente en los pacientes
con Hb al ingreso menor de 12. Estos pacientes, ademds de la mayoria, son los mas
susceptibles a necesitar TSA tras la intervencion, ya que la tasa de TSA en pacientes
con Hb mas alta es menor. Llama la atencion en el anélisis de los datos que la Hb media
del grupo del ATX es 0,8 menor que la del grupo control, y a pesar de ello la tasa de
TSA de este grupo es menor que la del grupo control (Hb media ATX topico 12,7 y
control 13,5, p=0,006 y TSA ATX 31,6% y control 73,3%, p=0,037). En el andlisis de
las complicaciones observamos que hubo una disminucién de la incidencia de delirium,
complicaciones directamente relacionadas con la anemia, en el grupo del ATX (ATX

20,6% vs 28,7% control, p=0,240).



Resultados similares en cuanto al sangrado y tasa de TSA encontramos en trabajos
publicados sobre artroplastia primaria y sobre protesis secundaria a fractura

[100,102,111,112]

3. Originalidad del trabajo. Antecedentes del tema

El ATX es fuente de multiples publicaciones en los ultimos afos. Hace 10 afios se
registraron 70 entradas en Pubmed de articulos relacionados con su uso, en 2006 fueron

373 y en menos de medio afio de 2017 la cifra alcanza ya las 200 entradas.

El uso de este farmaco fibrinolitico cada vez se ha extendido cada vez mds en diferentes
campos de la medicina y cirugia, desde su primer uso en exodoncias en pacientes
hemofilicos en 1986 [76] su uso se ha ampliado a la cirugia cardiaca, paciente

politraumatizado y ginecologia entre otras cirugias.

Inicialmente, en el campo de la traumatologia, se restringia a la cirugia de artroplastia
de cadera, rodilla y cirugia de columna, pero son cada vez mas los estudios que incluyen
la poblacion con fracturas de cadera dentro del grupo de pacientes que podria

beneficiarse del uso de este medicamento, como nuestro estudio.

La forma de administracion mds frecuente es el bolo IV, pauta también sujeta a mucha
controversia en cuanto al nimero de bolos y al momento de la administracion. La forma
topica se popularizo tras las alarmas sobre el posible aumento de los episodios
tromboticos arteriales y venosos que podrian asociarse a su uso como forma de

aumentar el efecto local en la HQ y minimizar el efecto sistémico [113].

Pese a la aparicion inicial de articulos que relacionaban su uso de este medicamento con
el aumento de episodios trombdticos arteriales y venosos, en los tltimos afios varios
metaanalisis defienden su seguridad, y concretamente en la cirugia de artroplastia de

cadera y rodilla [114-117].

En 2010 se publicé primer trabajo en el que se empleo el ATX en artroplastia de cadera
primaria o secundaria a fractura con una edad media de 82 afios [102]. En él, Zufferey

et al, compararon la administracion IV de ATX con un grupo control observando una



disminucién de la tasa de TSA (42% ATX y 60% control, p=0.057) y del riesgo de
infecciones bacterianas (ATX 25% y control 38%, p=0.12) con una tendencia al

aumento del riesgo trombotico postoperatorio sin DES (ATX 16% y control 6%,

p=0.10).

Uno de los primeros estudios que promueve el uso del ATX tépico con poblacién de
fractura de cadera es un trabajo doble ciego randomizado publicado por W.M. Emara et
al en 2014 [111], en el comparé la administracion de ATX topico e IV con placebo en
una poblacion de fractura subcapital de cadera con una edad media de 56 afos y cuyos
criterios de exclusion incluian pacientes con alto riesgo trombdético o con antecedentes
de trombosis arterial o venosa. La forma de administracién del ATX tépico consisti6 en
instilacion en el campo operatorio durante 5 min antes del cierre cutaneo. En el observo
una mejora en las cifras de Hb y Htc postoperatorias en ambos grupos de ATX con una
mayor tasa de TSA y sangrado en 24 h en los pacientes del grupo control. Como
complicacion observé un aumento significativo de las complicaciones tromboticas
(TVP, TEP y ACV) en el grupo de ATX IV respecto al ATX tépico y al grupo control.
Como conclusion anima a protocolizar el uso del ATX tdpico en este tipo de pacientes
por disminuir, igual que la administracion IV, el sangrado y la tasa de TSA sin aumentar

las complicaciones trombdticas.

Posteriormente, Lee et al en 2015 [100] compara de manera retrospectiva una cohorte
de 271 pacientes, con una edad media de 85 afios, de los cuales 84 recibieron ATX IV.
Se observo una menor tasa de TSA en el grupo del ATX frente al grupo control (6% vs
19% p=0.005) y menor caida de Hb postoperatoria (p=0.014) sin aumentar la

mortalidad.

En febrero de 2017, Kang et al [118] comparo la administracion de ATX tépico con un
grupo control de pacientes sometidos a PTC y a PPC bipolar. En la cirugia de PPC
bipolar la admiraciéon de ATX tdpico supuso una disminucion de la tasa de TSA del
60% en el grupo control al 45% en el grupo del ATX tépico (p =0,179) y una menor
perdida postoperatoria de sangre por el drenaje (101 £ 11 mly 147 + 16 ml en grupo
control y grupo ATX tépico respectivamente, p < 0,05). No se observaron DES en las
complicaciones como infeccion, trombosis venosa profunda o enfermedad

cardiovascular.



En marzo de 2017 se ha publicado uno de los ultimos trabajos sobre ATX y fracturas de
cadera. En el, E. Gausden et al [119], comparan en fracturas intracapsulares y
extracapsulares el uso de ATX IV o suero salino. El ATX redujo la tasa de TSA de

manera significativa (p<0.05).

En 2016, L.S Farrow et al [112] public6 la tunica revision sistemdtica y metaanalisis de
7 estudios con un total de 770 pacientes (de los cuales 341 recibieron ATX y de ellos 20
en forma topica) sobre el uso del ATX en cirugia de fractura de cadera. En el se
concluy6 que el uso de ATX supone una reduccion del riesgo de TSA en un 46%
respecto a los controles, con un NNT de 8 pacientes. También la Hb postoperatoria fue
mayor en el grupo del ATX respecto al control, lo que se traduce en un menor sangrado
total y perioperatorio. Respecto a las complicaciones trombdticas arteriales y venosas y

la mortalidad postoperatoria no hubo DES entre el grupo del ATX y el grupo control.

Los resultados publicados en la bibliografia son similares a los obtenidos en nuestro
centro. El ATX supone una menor diferencia de Hb postoperatoria (ATX 2,45 vs 3,37
Control p=0,000), una menor tasa de TSA en todos los grupos de pacientes, siendo
significativa en el grupo de Hb < 12 al ingreso (ATX 31,6% vs 73,3% Control p=0,037)
y sin observar aumento del riesgo de complicaciones. Una diferencia importante de
nuestro trabajo con la bibliografia hasta la fecha radica en los criterios de exclusion
empleados en la mayoria de estos trabajos. La tendencia en el uso del ATX es a excluir
pacientes con antecedentes de episodios trombdticos arteriales y/o venosos e incluso en
algun trabajo a excluir pacientes con alto riesgo de estas complicaciones aun sin
antecedente previo de haberlas padecido. En nuestro trabajo no excluimos, por la forma

topica de administrar el farmaco, a estos grupos de pacientes del estudio.

Uno de los pocos trabajos publicados sobre el uso de ATX en paciente con riesgo
trombdtico sometidos a cirugia de artroplastia primaria fue publicado por D.R. Whiting
et al [120] en 2014. En el, se revisaron de manera retrospectiva 1.132 prétesis de las
cuales 402 tenian algtn factor de riesgo de trombosis y se administro ATX a 240 de
ellos (grupo ATX-alto riesgo) y no se administr6 ATX a 162 (grupo control-alto
riesgo). El grupo de bajo riesgo lo constituyeron 729 pacientes sin antecedentes
trombosis ni factores de riesgo a los que se administro ATX. Como resultados se

observo que no hubo diferencias en los eventos tromboembdlicos entre los pacientes



que recibieron TXA y los que no (2,5% versus 2,6%, p =0,97), la tasa de TSA fue
menor en el grupo de ATX (11% versus 41%, p <0,0001). Tampoco se observaron mas
eventos tromboembdlicos en los pacientes de alto riesgo a los que se administro ATX o
no (6,7% versus 4.3%,p =0,27) y si se observd, también en este grupo de alto riesgo,

una disminucién de la tasa de TSA (17% versus 48% p<0,001).

4. Distribucion de las variables

a. Comparacion de variables Quirdrgicas

¢ Duracion intervencion

La aplicacion del protocolo de ATX tdpico en la cirugia de artroplastia de cadera por
FOC no supuso el incremento del tiempo operatorio. La duraciéon media de la
intervencion en el grupo control fue de 56,33 minutos y de 54,85 en el grupo del ATX
topico, ligeramente menor (p=0,924). Este resultado se observa también en trabajos
como el de W.M. Emara et al [111] donde comparando el ATX IV y el ATX t6pico con

un grupo control no observé DES entre los tiempos quirtrgicos de los tres grupos.
El no incrementar el tiempo operatorio resulta importante para evitar complicaciones
locales como la infeccion de la HQ y otras sistémicas como el delirium y la trombosis,

entre otras.

e Estancia hospitalaria

La administracion de ATX tépico supuso una reduccion de casi un dia de ingreso la
estancia hospitalaria media, pasando de 14,88 dias en el grupo control a 14 dias en el
grupo del ATX tépico (p=0,164). Estos resultados de estancia hospitalaria reproducen
la bibliografia consultada. Sadegui et al en su intervencion con ATX IV sobre fracturas
de cadera si observa una DES a favor el ATX en la estancia hospitalaria del grupo del

ATX IV respecto al grupo control (4.3 dias vs 5.8 dias, p<0.05). Por otro laso, L.S.



Farrow et al [112] en la tnica revision sistematica sobre el uso de ATX en FOC no

observa DES en la estancia media de ambos grupos tras un analisis de 338 pacientes.

La disminucién de la estancia hospitalaria media es un importante pardmetro ya que
como vimos anteriormente es el pardmetro de gasto hospitalario mas importante en la
FOC y evita complicaciones sistémicas.

b. Variables analiticas y transfusionales

¢ Diferencia Hemoglobina postoperatoria

Se encontraron DES en la diferencia de hemoglobina pre y postoperatoria entre ambos
grupos. Se observé que en el grupo de ATX tdpico esta diferencia fue menor que en el
control (2,45 gr/dl vs 3,37 gr/dl, p=0,000). En los pacientes que partian de manera
preoperatoria con una Hb < 12 esta diferencia también se mantenia (1,16 gr/dl vs 2,24

gr/dl, p=0,027).

Clinicamente esta cifra de Hb < 12 es importante ya que la caida de hemoglobina de una
fractura subcapital de cadera se encuentra entre los 2-3 gr/dl en las primeras 48 horas
[59], lo que suponen cifras de Hb <9-10 g/dl previas a la cirugia, que aumenta la
necesidad de TSA en estos pacientes, circunstancia menos frecuente con Hb iniciales

>12-13g/dl.

Lee et al [100] observé también una menor caida, estadisticamente significativa, de Hb
en el postoperatorio de los pacientes con APC tras fractura a los que se le administrd
ATX IV (1,43 g/dl vs 1,71 g/dl, p=0,05). Asi mismo, el porcentaje de pacientes que
sufri6 una caida de Hb > 2 g/dl fue mayor en el grupo control que en el ATX (42,25%
vs 26,19%, p=0,01).

Debido al escaso nimero de articulos sobre el uso de ATX en FOC, estos pardmetros de
la variacion de la Hb tras la aplicaciéon de ATX estda mucho mas estudiado en el campo

de la artroplastia primaria. M. Ueno et al [121] comparé en ATC la aplicacion de ATX



topico y ATX IV con un grupo control observando DES en las variaciones de Hb pre y
postoperatoria, siendo menores en el grupo del ATX. No observé diferencias entre los
grupos a los que se administro ATX. Otro trabajo sobre el ATX tépico en ATC que
apoya estos resultados es el trabajo de C. Yue et al [122], en el observa una DES en la
caida de Hb postoperatoria en el grupo del ATX respecto al control (28,29 g/L vs 41,5
g/L, p<0,001).

En la unica revision sistematica sobre el uso de ATX en cirugia de FOC [112] L.S
Farrow et al observa una mayor cifra de Hb postoperatoria en el grupo del ATX

respecto al control/placebo en una muestra de 638 pacientes.

¢ Tasa de transfusion

En nuestro estudio, de manera global, el porcentaje de pacientes trasfundidos fue menor
en el grupo de ATX que en el control (27,9% ATX vs 30,9% control, p=0,73). Este dato
hay que valorarlo teniendo en cuenta que la Hb preoperatoria del grupo del ATX t6pico
es menor que la del grupo del ATX de manera significativa (12,7 g/dL vs 13,47 g/dL,
p=0,006), lo que puede suponer un sesgo, ya que la situacion de partida de los pacientes
del grupo de ATX es peor que la del control, por tener mas riesgo de sufrir una TSA al
partir de una Hb menor (recordando que la Hb preoperatoria es el principal predictor de

necesidad de TSA en FOC).

Si dividimos la poblacién segun la Hb al ingreso y valoramos en estos grupos el indice
de TSA observamos que cuando la Hb < 13g/dl en urgencias aumenta la diferencia de
pacientes trasfundidos entre ambos grupos pero no hay DES (34,4% ATX vs 57,7%
control, p=0,112). Si ponemos el corte en Hb < 12g/dl en urgencias el numero de
pacientes que es trasfundido en el grupo control es mds del doble que en el grupo de
ATX tépico (31,6% ATX vs 73,3% control, p=0,037). La OR de TSA con Hb<12 en
urgencias es de 5.9, es decir, el riesgo de TSA postoperatoria en un paciente que al
ingreso presenta Hb<12 y no se le administra ATX tdpico en la intervencion es 5,9
veces mayor que si se administra ATX topico. Esta OR disminuye a 2,6 si el corte de

Hb al ingreso es Hb<13.



La tasa de TSA con un uso de ATX es uno de los pardmetros mas estudiados en las
publicaciones como resultado. C. Lee et al [100] tras administrar ATX IV en pacientes
con APC observaron una DES en el nimero de pacientes que sufren TSA (5,95% ATX
vs 18,72% control, p=0,01). W.M. Emara et al [111] también observaron en su trabajo
con APC un incremento de las necesidades transfusionales en el postoperatorio en el
grupo control respecto al uso de ATX IV y ATX t6pico (35% vs 5% p<0,05y 35% vs
5% p<0,05, respectivamente). P.J. Zufferey et al [102] observaron una menor tasa de
TSA en el grupo de pacientes a los que administro ATX IV (26,3% ATX IV vs 41,5%
control, p=0,09), es decir, en pacientes intervenidos de cirugia por FOC la
administracion de ATX supone una reduccion del riesgo relativo (RRR) del 30% de la
incidencia de TSA respecto al control, siendo 5 pacientes el NNT para prevenir una
TSA a favor del ATX. En el meta-analisis de este trabajo sobre el uso de ATX
comparado con placebo en fractura de cadera, ATR y ATC concluye a favor del uso de

ATX (OR 047 p=0,01,0R 0,13 p<0,01 y OR 0,28 p<0,01 respectivamente).

En la unica revision sistematica sobre el uso de ATX en cirugia de FOC [112] L.S

Farrow et al concluyen que el uso de ATX obtiene una RRR de tasa de TSA del 46%

(p<0.0001) comparado con el control/placebo en una muestra de 750 pacientes.

c. Comparacion de complicaciones

En el siguiente apartado analizaremos las complicaciones asociadas al uso de ATX.

¢ Eventos Hemorragicos

Como complicaciones hemorrdgicas sistémicas se observaron mayor incidencia en el
grupo ATX tdpico que en el grupo control sin encontrar DES (4,4% vs 1,1%, p=0,175).
Los tres casos de sangrado del grupo de ATX tdpico corresponden a pacientes que

sufrieron cuadros de melenas durante el ingreso.

A pesar de no observarse DES entre las complicaciones hemorrdgicas de ambos grupos

en el grupo del ATX lo constituian mas pacientes sometidos a tratamientos que



favorecian el sangrado como AAP o AC lo que puede favorecer la aparicion de

complicaciones hemorragicas.

En uso de ATX las complicaciones mas estudiadas son las relacionadas con los
episodios tromboembolicos arteriales o venosos y las asociadas a las complicaciones
relacionadas con la TSA. Solo el trabajo de Zufferey et al [102] incluye el sangrado
dentro de las complicaciones registradas, siendo mds frecuente en el grupo control (5%

ATX IV vs 11% control, p=0,27) sin observar DES entre ambos grupos.

¢ Eventos trombdticos arteriales

Presentaron complicaciones trombdticas arteriales 11 pacientes del estudio, siendo estas
mas frecuentes en el grupo control (5,9% ATX tépico vs 7,4% control, p=0,696). De

todas las analizadas la complicacion mds frecuente fue el IAM-SCA.

De todos los factores de riesgo de trombosis arterial estudiados se observo DES en la
HTA y DLP, siendo mas frecuente la DLP en el grupo del ATX y la HTA en el grupo

control.

Aunque, como hemos comentado previamente, numerosos meta-andlisis concluyen a
favor de la seguridad del ATX, Zufferey et al [102] en su estudio con FOC registraron
un aumento del nimero de complicaciones trombdticas arteriales con el uso de ATX, en
este trabajo como criterio de exclusion se encontrada el padecer antecedentes de eventos
tromboembdlicos. Este aumento de las complicaciones, atn sin ser cifras con
significacion estadistica (3% grupo control vs 9% ATX IV, p=0,10), contrastan con los
resultados publicados previamente sobre el uso de ATX en cirugia de ATR y ATC del

mismo autor donde no se encontrd esta asociacion [123].

La posible reduccion del riesgo de complicaciones tromboembdlicas asociada al uso del
ATX manteniendo la reduccion de la TSA puede justificar el uso de ATX tépico como
concluye Emara et al [111] en su trabajo comparando las dos vias de administracion del
ATX con un grupo control. En el concluye que ambas vias de administracion mejoran la

tasa de TSA y el sangrado estando las complicaciones tromboembolicas relacionadas



con la via IV, y no observando esta DES entre las complicaciones de la via topica y el

control.

¢ Eventos trombdticos venosos

Las complicaciones tromboembdlicas venosas asociadas al uso del ATX son las mds
estudiadas por su posible relacién con el farmaco al tener un mecanismo de inhibicion

de la degradacion del coagulo.

En el andlisis de factores de riesgo de ETEV no se observaron DES entre ninguno de los
factores estudiados, considerandose similar el riesgo de ETEV entre ambos grupos.

En nuestro trabajo no se observd relacion entre la aplicacion de ATX tdépico y la
incidencia de ETEV. Se registraron dos casos de TEP en el grupo del ATX tdpico,

siendo uno de ellos un paciente en tratamiento con ACO por una ACxFA.

Zufferey et al [102] observé una tendencia al aumento del numero de TVP en el grupo
del ATX IV (8,8%) respecto al control (5,7%) sin encontrar DES. Emara et al [111]
respecto a la TVP en el grupo de ATX IV, si observo DES al compararlo con el grupo
control (25% vs 0% p<0,05), dato que no registr6 al comparar el grupo del ATX tépico
con el control (0% vs 5% p>0,05). No hubo ningtin caso de TEP. En este trabajo la
forma de diagnostico de la TVP fue la tromboelastografia a diferencia de otros estudios
donde se hace un diagnostico clinico. Lee et al [100] empleando la via de
administraciéon IV en la APC no observo DES en el numero de ETEV entre ambos

grupos.

En la unica revision sistematica sobre el uso de ATX en cirugia de FOC [112] L.S
Farrow et al concluyeron que el uso de ATX no incrementa el riesgo de eventos
tromboembdlicos (p<0.007) comparado con el control/placebo en una muestra de 683

pacientes.

S. Alshryda et al [124] empleando ATX intraarticular (estudio TRANX-H) tampoco

encontré DES en este tipo de complicaciones al registrar 2 casos de TVP en cada grupo.



En otra comparativa entre el ATX tdpico, IV y control en ATC primaria con mas de 300
pacientes, W. Wei et al [125] tampoco observaron DES en la tasa de trombosis venosa
ente los tres grupos, solo registrando 2 casos de TVP pertenecientes al grupo del ATX

topico y del ATC.

¢ Infecciones

En cirugia de FOC la TSA aumenta el riesgo de infeccion postoperatoria [126] por lo
que el principal objetivo de la disminucién de la tasa de TSA es la disminucién de las
infecciones. Las infecciones mas frecuentemente registradas en la bibliografia son la

ITU y la infeccion respiratoria.

Teniendo en cuenta las infecciones en conjunto no hubo DES al ser pricticamente
iguales el porcentaje de infecciones entre ambos grupos (22,1% ATX topico vs 21,3%
control, p=0,905). La infecciéon mas frecuentemente registrada fue la ITU afectando a
un 14,7% de los pacientes del grupo del ATX tépico y a un 17% del grupo control
(p=0,692). En segundo lugar, sin DES, se encuentran las infecciones respiratorias,
afectando a un 10,3% y a un 6,4 % respectivamente (p=0,366). Solo hubo un episodio
de Sepsis por ITU en el grupo de ATX tépico. Las infecciones de la HQ las analizamos

en el apartado de complicaciones locales.
Zufferey et al [102] observaron una tendencia a la disminucién de las complicaciones
infecciosas postoperatorias con el uso del ATX respecto al control (25% ATX IV vs

38% control p=0,12), siendo también la mas frecuente la ITU.

¢ Complicaciones locales

El interés de nuestro trabajo radica en el empleo del ATX en una via de administracion
diferente a la habitual y para artroplastia de cadera secundaria a fractura. Por ello
estudiamos las posibles complicaciones locales que pueden asociarse a la aplicacion

topica del ATX como son la IHQs, IHQp, sangrado de HQ, seroma y luxaciéon APC.



De manera general no hemos observado un aumento de las complicaciones locales. En
conjunto estas complicaciones locales han sido mas frecuentes en el grupo control que

en el ATX topico (33% vs 25%, p=0,272).

Analizandolas una por una, se observé que no hubo ningtn caso de IHQp. Fueron mas
frecuentes las IHQs en el grupo control que en el grupo del ATX (3,2% vs 1,5%,
p=0,486), al igual que ocurri6 con el seroma (26,6% vs 23,5%, p=0,658) y el sangrado
de la HQ (5,3% vs 2,9%, p=0,463). Solo los episodios de luxacion protésica fueron mds
frecuentes en el grupo de ATX tdpico que en el control al registrarse un caso mas en

este grupo (2,9% vs 1,1%, p=0,382).

Las unicas complicaciones locales de las FOC que registré Zufferey et al [102] fueron
las infecciones de la HQ sin encontrar DES entre los grupos ATX IV y control. Ni
Emara et al [111] ni Lee et al [100] incluyen las complicaciones locales ni infecciones
como variable a estudio en su trabajo con ATX en APC. Farrow et al [112] tampoco lo
estudian en su revision sistematica. En el estudio con ATX t6pico en la ATC primaria
de C. Yue et al [122] si incluyen las complicaciones locales como el sangrado local,
seroma, la IHQs y la IHQp en las variables analizadas sin encontrar DES entre ambos

grupos.

S. Alshryda et al [124] en su estudio con ATX intraarticular (estudio TRANX-H) en
ATC primaria no encuentra DES entre el nimero de IHQ ni la tasa de luxaciones del
implante entre ambos grupos. En otra comparativa con ATC primaria entre el ATX
topico, IV y control de W. Wei et al [125] tampoco se observan DES en la tasa de

complicaciones de la HQ (seroma, secrecion, celulitis o eritema) ente los tres grupos.

d. Comparacién de mortalidad

Respecto a la mortalidad al mes de la intervencion no hubo DES entre ambos grupos
observandose unos porcentajes muy similares (4,4% ATX topico vs 4,3% Control
p=0,961) y la mortalidad al afo tampoco se ha visto modificada por la administracion

de ATX en la cirugia de APC (13,2% ATX tépico vs 13,8% Control p=0,913).



En el trabajo de Lee et al [100] de ATX IV en APC observé resultados similares a
nuestro trabajo al obtener cifras de mortalidad al afio entre ambos grupos casi idénticas
(4,76% ATX IV vs 4,81 Control p=1,00). Zufferey et al [102] en su estudio doble ciego
con ATX IV tampoco observo DES entre la mortalidad a las 6 semanas de ambos

grupos.

5. Limitaciones del estudio

Nuestro estudio posee algunas limitaciones que se analizan en este apartado.

El estudio emplea una cohorte histérica de control, por lo que pueden existir sesgos
asociados a este tipo de disefno. Esta posibilidad se intento minimizar asegurando que en
la cohorte histérica se empleaba el mismo protocolo de ahorro de sangre y criterios
transfusionales restrictivos, las cirugias se realizaban por la misma Unidad del Servicio
de Traumatologia y Ortopedia del H.U. Miguel Servet y se empleaba el mismo implante
protésico no habiendo diferencias en los protocolos asistenciales para el paciente

sometido a APC por FOC salvo en los apartados relacionados con el uso del ATX.

Al ser un estudio retrospectivo encontramos limitaciones en la recopilacion de ciertos
datos que podian haber sido relevantes como el volumen de los drenajes. Inicialmente
esta variable se encontraba entre nuestras medidas a cuantificar pero debido a la
inconstancia de la recogida y en la mayoria de las ocasiones inexactitud de los registros

se opt6 por no realizar andlisis de esta variable.

Las complicaciones médicas de los pacientes durante el ingreso fueron obtenidas de la
historia médica del Servicio de Medicina Interna, que realiza seguimiento durante el
ingreso de todos los pacientes con FOC y las complicaciones se valoraron revisando los

informes de urgencias o la necesidad de ingreso.



VIII. Conclusiones



VIII.

CONCLUSIONES

El ATX tépico a dosis de 2 g, administrado al final de la cirugia de APC con el
protocolo descrito, reduce el sangrado postoperatorio y la caida de la Hb a las 24

horas de la cirugia, en torno a 1 g/dl.

En los pacientes con una Hb < 12 g/dl, el uso de ATX tdpico, se asocia a un
porcentaje de pacientes transfundidos 5 veces menor que en el grupo

control.

El ATX tépico no parece influir en el desarrollo de efectos secundarios
relacionados con el ATX, como las convulsiones ni con la administracién tépica

al no favorecer la presencia de infecciones ni complicaciones locales.

La aplicacion de 2 g de ATX en la APC, con este protocolo, no parece modificar
el riesgo de padecer un evento isquémico ni tromboembolico ni incrementa la

mortalidad en los pacientes con alto riesgo de padecerlo tras la FOC.

La estancia media hospitalaria de los pacientes sometidos a la artroplastia parcial
de cadera se ha visto disminuida en 1 dia por el uso de 4acido tranexdmico tépico.

Su uso es coste-efectivo.
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Anexo 1 Evaluacion favorable CEICA
Anexo 2 Evaluacion favorable AEMPS
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Anexo 5 Consentimiento informado de fractura de cadera osteopordtica de la SECOT
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Proyecto Investigacion Biomédica

C.P. - Cl. P114/60134
11 de marzo de 2015

Dfta. Marfa Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunion def dia 11/03/2015, Acta N° 05/2015 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Aplicacidn tépica del acido tranexamico en la artoplastia parcial de cadera tras fractura
osteoporética subcapital de fémur y estudio de supervivencia

Investigador Principal: Marina Angulo Tabernero. HU Miguel Servet

Versién protocolo: febrero/ 2015

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo fos requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacién es pertinente, .

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estén
justificados los riesgos y molestias previsibles para el suieto.

- Es adecuado el tratamiento de los datos.

- Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

39, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 11 de marzo de 2015
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s “‘é‘ lMana Gonzaiez Hinjos
~.Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

Fhaine L de
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Amchafibrin 500 mg solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada ampolla de Amchafibrin 500 mg contiene:
Acido tranexamico 500 mg.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable.
Solucién acuosa, transparente e incolora.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencion y tratamiento de las hemorragias debidas a fibrinolisis general o local en adultos y en nifios
mayores de 1 afio de edad.
Las indicaciones especificas incluyen:
e Hemorragias producidas por fibrinolisis general o local tales como:
o Menorragia y metrorragia,
o Hemorragia gastrointestinal,
o Trastornos hemorragicos urinarios, después de cirugia de prostata o procedimientos
quirargicos del tracto urinario,
e Cirugia de oidos, nariz y garganta (adenoidectomia, amigdalectomia, extracciones dentales),
Cirugia ginecologica o trastornos de origen obstétrico,
e Cirugia toracica y abdominal y otras intervenciones quirdrgicas importantes como cirugia
cardiovascular,
e Manejo de las hemorragias asociadas a la administracion de un farmaco fibrinolitico.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos
Salvo que se prescriban otras pautas, se recomiendan las dosis siguientes:

1. Tratamiento estandar de la fibrindlisis local: de 0,5 g (1 ampolla de 5 ml) a 1 g (1 ampolla de 10 ml
0 2 ampollas de 5 ml) de acido tranexamico administrado mediante inyeccion intravenosa lenta (=
1 ml/minuto) dos a tres veces al dia.

2. Tratamiento estandar de la fibrindlisis general:
1 g (1 ampolla de 10 ml 6 2 ampollas de 5 ml) de 4cido tranexdmico administrado mediante

inyeccion intravenosa lenta (= 1 ml/minuto) cada 6 a 8 horas, equivalente a 15 mg/kg de peso.
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Insuficiencia renal:
En la insuficiencia renal que conduce a un riesgo de acumulacion, el uso de 4cido tranexamico esta
contraindicado en los pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3). En los pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada, las dosis de acido tranexamico deben reducirse de acuerdo con el nivel
de creatinina sérica:

Creatinina sérica Dosis IV Administracion

pmol/l mg/10 ml
120 - 249 1,35-2,82 10 mg/kg de peso Cada 12 horas
250 -500 2,82 —5,65 10 mg/kg de peso Cada 24 horas
> 500 > 5,65 5 mg/kg de peso Cada 24 horas

Insuficiencia hepdtica:
En los pacientes con insuficiencia hepatica no es necesario un ajuste de la dosis.

Poblacion pedidtrica:

En nifios mayores de 1 afio de edad, para las indicaciones aprobadas actuales que se describen en la seccion
4.1, la dosis es aproximadamente de 20 mg/kg/dia. Sin embargo, los datos sobre eficacia, posologia y
seguridad para estas indicaciones son limitados.

La eficacia, posologia y seguridad del acido tranexamico en los nifios sometidos a cirugia cardiaca no han
sido totalmente establecidas. Los datos actualmente disponibles son limitados y se describen en la seccion
S5.1.

Personas de edad avanzada:
No es necesario reducir la dosis a menos que haya evidencia de insuficiencia renal.

Forma de administracion

La administracion esta limitada estrictamente a la inyeccion intravenosa lenta.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al acido tranexamico o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Trombosis aguda arterial o venosa (ver seccion 4.4).

Enfermedades fibrinoliticas después de coagulopatia de consumo, excepto en aquellos con activacion
predominante del sistema fibrinolitico con hemorragia aguda grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal grave (riesgo de acumulacion).

Antecedentes de convulsiones.

Inyeccion intratecal e intraventricular, aplicacion intracerebral (riesgo de edema cerebral y convulsiones).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Deberan seguirse estrictamente las indicaciones y forma de administracion indicados con anterioridad:

e Las inyecciones intravenosas se deben administrar muy lentamente
o El acido tranexamico no se debe administrar por via intramuscular

Convulsiones
Se han notificado casos de convulsiones en asociacion con el tratamiento con acido tranexamico. En la
cirugia de injerto de derivacion arterial coronaria (IDAC), la mayoria de estos casos se notificaron después
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A1)

de la administracion intravenosa (IV) de dosis altas de acido tranexamico. Con el uso de las dosis inferiores
recomendadas de acido tranexamico, la incidencia de convulsiones postoperatorias fue la misma que en los
pacientes no tratados.

Trastornos visuales

Se debe prestar atencion a posibles alteraciones visuales, que incluyen insuficiencia visual, visiéon borrosa y
alteracion de la vision del color y si es necesario debe interrumpirse el tratamiento. Si la solucion
inyectable de 4cido tranexédmico se utiliza de forma continuada a largo plazo, deben realizarse
exploraciones oftalmologicas regulares (examenes oculares, incluyendo agudeza visual, vision del color,

fondo de ojo, campo visual, etc). En caso de cambios oftalmologicos patologicos, 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 de acido tranexamico.

Hematuria
En caso de hematuria procedente del tracto urinario superior, existe un riesgo de obstruccion uretral.

Acontecimientos tromboembdlicos

Antes del uso del acido tranexdmico, se deben considerar los factores de riesgo de enfermedad
tromboembolica. En pacientes con antecedentes de enfermedades tromboembodlicas o en aquellos con
mayor incidencia de acontecimientos tromboembolicos en sus antecedentes familiares (pacientes con un
alto riesgo de trombofilia), la solucion inyectable de 4cido tranexamico se debe administrar solamente si
hay una clara indicacion médica después de consultar a un médico con experiencia en hemostasia y bajo

estricta supervision médica (ver seccion 4.3).
El 4cido tranexamico se debe administrar con precaucion en pacientes que reciben anticonceptivos orales,
debido al riesgo aumentado de trombosis (ver seccion 4.5).

Coagulacién intravascular diseminada

Los pacientes con coagulacion intravascular diseminada (CID) no deben, en la mayoria de los casos,
tratarse con acido tranexamico (ver seccion 4.3). Si se administra acido tranexdmico, se debe limitar a
aquellos casos en los que haya una activacion predominante del sistema fibrinolitico con hemorragia aguda
grave.

De forma caracteristica, el perfil hematologico se aproxima al siguiente: reduccion del tiempo de lisis del
coagulo de euglobina; prolongacion del tiempo de protrombina; reduccion de los niveles plasmaticos de
fibrinogeno, factores V y VIII, plasminogeno, fibrinolisina y alfa-2 macroglobulina; niveles plasmaticos
normales de P y complejo P, es decir, los factores II (protrombina), VIII y X; aumento de los niveles
plasmaticos de los productos de degradacion 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 acido tranexamico generalmente es suficiente
para controlar el sangrado. En caso de CID, solo se debe considerar la administracion de 4cido tranexamico
cuando se disponga de las instalaciones de laboratorio de hematologia y la experiencia necesarias.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion. El tratamiento simultaneo con anticoagulantes debe llevarse a
cabo bajo la estricta supervision de un médico con experiencia en este campo. Los medicamentos que
actlian sobre la hemostasia deben administrarse con precaucion en los pacientes tratados con acido
tranexamico. Existe un riesgo tedrico de aumento del potencial de formacion de trombos, como con los
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estrogenos. De forma alternativa, la accion antifibrinolitica del medicamento puede ser antagonizada con
farmacos tromboliticos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.
Embarazo

No hay datos clinicos suficientes sobre el uso de acido tranexamico en mujeres embarazadas.
Por tanto, aunque los estudios en animales no indican efectos teratogénicos, como medida de precaucion,
no se recomienda el uso de acido tranexamico durante el primer trimestre del embarazo.

Datos clinicos limitados del uso de acido tranexamico en diferentes situaciones clinicas hemorragicas
durante el segundo y tercer trimestres no identificaron efectos perjudiciales para el feto. El dcido
tranexamico se debe utilizar durante el embarazo s6lo si el beneficio esperado justifica el riesgo potencial.

Lactancia

El 4cido tranexamico se excreta en la leche humana. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia materna.
Fertilidad

No hay datos clinicos sobre los efectos del 4cido tranexamico en la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y en la experiencia post-comercializacion se
enumeran a continuacion segun la clasificacion de 6rganos.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas se presentan en la tabla siguiente. Las reacciones adversas se listan de
acuerdo con la clasificacion de 6rganos y sistemas MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos y sistemas,
las reacciones adversas se clasifican por su frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en un orden decreciente de gravedad. Las frecuencias se definen de la siguiente
manera: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100), no
conocida (no puede estimarse a partir de la datos disponibles).
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MedDRA
Clasnficacu?n por Organos y Frecuencia Reacciones adversas
Sistemas

Trastornos de la piel y del Poco frecuente Dermatitis alérgica

tejido subcutaneo

Trastornos gastrointestinales | Frecuente Diarrea
Vomitos
Nauseas

Trastornos del sistema No conocida Convulsiones, especialmente en

nervioso caso de uso incorrecto (ver
secciones 4.3y 4.4)

Trastornos oculares No conocida Trastornos visuales, incluyendo
alteracion 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 inyeccion
intravenosa demasiado rapida,
excepcionalmente tras la
administracion oral).
Embolismo arterial o venoso en
cualquier lugar,

Trastornos del sistema No conocida Reacciones de hipersensibilidad

inmunolégico incluyendo anafilaxia

4.9 Sobredosis

No se ha informado de ninglin caso de sobredosis.

Los signos y sintomas pueden incluir mareos, cefalea, hipotension y convulsiones. Se ha observado que las
convulsiones tienden a aparecer con mayor frecuencia con las dosis crecientes.

El tratamiento de la sobredosis se basa en la aplicacion de medidas de apoyo.

5.PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos, Antifibrinoliticos.
Codigo ATC: B02AA02

El 4cido tranexamico ejerce una actividad antihemorragica mediante la inhibicion de las propiedades
fibrinoliticas de la plasmina.

Se constituye un complejo con el acido tranexamico y el plasmindgeno; el acido tranexamico se une al
plasmindgeno cuando se transforma en plasmina.

La actividad del complejo acido tranexamico-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 4cido tranexamico reducen la actividad del
complemento.
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Poblacidn pediatrica

En nifios mayores de 1 afio:

En una revision bibliografica se identificaron 12 estudios de eficacia en cirugia cardiaca pediatrica en los
cuales se incluyeron 1.073 nifios, de los que 631 habian recibido acido tranexdmico. La mayoria fueron
controlados frente a placebo. La poblacion estudiada fue heterogénea en términos de edad, tipos de cirugia
y esquemas de dosificacion. Los resultados de los estudios con 4cido tranexdmico sugieren una reduccion
de la pérdida de sangre y una reduccion de las necesidades de los productos sanguineos en cirugia cardiaca
pediatrica de bypass cardiopulmonar (BCP), donde hay un alto riesgo de hemorragia, especialmente en
pacientes ciandticos o pacientes sometidos a cirugia repetida. El esquema de dosificaciéon mas adecuado
parecia ser:

- primer bolo de 10 mg /kg después de la induccion de la anestesia y antes de la incision de la piel,

- perfusion continua de 10 mg /kg /h o inyeccion en la primera bomba del BPC a una dosis adaptada al
procedimiento del BPC, ya sea de acuerdo con el peso del paciente con una dosis de 10 mg /kg, ya sea en
funcién del volumen de la primera bomba del BPC,

- ultima inyeccion de 10 mg /kg al final del BPC.

Aunque se ha estudiado en muy pocos pacientes, los datos limitados sugieren que es preferible la perfusion
continua, ya que mantendria una concentracion plasmatica terapéutica durante toda la cirugia.

No se han realizado estudios especificos de la relacion dosis-efecto o de farmacocinética en los nifios.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Las concentraciones plasmaticas maximas de acido tranexamico se obtienen rapidamente después de una
infusion intravenosa corta, después de lo cual las concentraciones plasmaticas disminuyen de forma
multiexponencial.

Distribucion

La union a proteinas plasmaticas del acido tranexamico es aproximadamente del 3% a los niveles
plasmaticos terapéuticos y parece que se explica totalmente por su unioén con el plasmindgeno. El acido
tranexamico no se une a la albumina sérica. El volumen inicial de distribucion es de aproximadamente 9 a
12 litros.

El 4acido tranexamico atraviesa la placenta. Tras la administracion de una inyeccién intravenosa de 10 mg
/kg a 12 mujeres embarazadas, la concentracion de acido tranexamico en el suero oscilo entre 10-53
microgramos /ml, mientras que en la sangre del cordon vario6 entre 4-31 microgramos/ml.

El acido tranexamico difunde rdpidamente al liquido articular y a la membrana sinovial. Tras la
administracion de una inyeccion intravenosa de 10 mg /kg a 17 pacientes sometidos a cirugia de la rodilla,
las concentraciones en los liquidos articulares fueron similares a las observadas en las correspondientes
muestras de suero. La concentracion de acido tranexamico en otros tejidos es una fraccion de la observada
en la sangre (en la leche materna, una centésima parte; en el liquido cefalorraquideo, una décima parte; en
el humor acuoso, una décima parte). El acido tranexamico se ha detectado en el semen, donde inhibe la
actividad fibrinolitica, pero no influye en la migracion del esperma.

Excrecion

Se excreta principalmente en orina como farmaco inalterado. La principal via de eliminacion es la
excrecion urinaria a través de filtracion glomerular. El aclaramiento renal es igual al aclaramiento
plasmatico (110 a 116ml /min). La excreciéon de acido tranexamico es aproximadamente del 90% en las
primeras 24 horas tras la administracién intravenosa de 10 mg/kg de peso corporal. La semivida de
eliminacion del 4cido tranexamico es de aproximadamente 3 horas.

Poblaciones especiales
Las concentraciones plasmaticas aumentan en los pacientes con insuficiencia renal.
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No se ha realizado ningun estudio farmacocinético especifico en nifios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos no revelan ningtn riesgo especial para los seres humanos de acuerdo con estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogeno y toxicidad para la reproduccion.

Se ha observado actividad epileptogénica en animales con el uso de acido tranexdmico por via intratecal.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Agua para inyectables

6.2 Incompatibilidades

Amchafibrin 500 mg solucién inyectable no debe afiadirse a la sangre para transfusion o a inyecciones que
contengan penicilina ya que el acido tranexamico es un aminoacido sintético. Se produce una interaccion
con los lugares de fijacion de Amchafibrin en los receptores de lisina y en la fibrinolisina. Ademas, en
teoria, una solucion de acido tranexamico al 10% es hipertonica y, al afiadirse a la sangre, podria causar
una disminucion de tamaio de las células hematicas produciendo dolor en el lugar de la inyeccion.

6.3 Periodo de validez

5 afios.
La solucioén inyectable debe utilizarse inmediatamente tras la apertura de la ampolla.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucion inyectable.: ampollas de vidrio tipo I de 5 ml. Envase con 6 ampollas o envase clinico con 100
ampollas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

Solucioén inyectable: la solucion sobrante, no utilizada, debe ser rechazada.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €I,
se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ROTTAPHARM, S.L.

Av. Diagonal 67-69 08019 Barcelona
Tf. 93 298 82 00

Fax 93 4319885
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Amchafibrin 500 mg solucién inyectable, n° reg.: 53939.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
19 de enero de 1980/Julio 2009.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2012
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS ATX en PPC por FOC Subcapital ‘

| Niim.: [HC: | G° Estudio: 0 ATX - 1 Control |Fecha IQ: |
Admisién :
1 | Edad (afios) 2 | Peso (Kg.)
3 | Sexo (V/IM) 4 |Talla (cm.)
5 |IMC (Kg/m?) 6 | Tabaquismo (1.Si/0.No)
7 | Fecha ingreso 8 | Estancia hospitalaria (dfas)
9

Fecha 1Q

10 | Demora IQ (dias)

11 |Fecha alta

12 | Garden (0: I-1I/ 1: HI-IV)

13 |FOC < 1 afio (1.Si/0. No) 14 | Fibrinogeno Urg
15 | ATX Tépico (1.Si/0. No) 16 | Plaquet (1.<100.000 /0.>100.000)
17 |ATX IV (1.Si/0.No) 18 | Alt. Coagulacién '* (1.Si/0. No)

Fibrinégeno < 2.5, TTPA >35,INR>1.2

19 | ASA (110

20 | Anemia (1.Si<13/0.No >13)

21 | Anestesia (0 Gral — 1 Regional) 22 |Hb Urg

23 |Duracién cirugfa (min.) 24 | Plaquetas Urg

25 | Complicac. Qx (1.Si/ 0. No) 26 |INR Urg

27 | HipoTA 48h al ingreso (Si /No) 28 | HipoTA URPA (1.Si/0.No)

Descriptivo / Factores de Riesgo:

a.FRETEV: Hipercoagulabilidad [ ] ICC [_] Policitemia [_] Sdr. Nefrético [_]

num. FR: Tto AINE [_] Neo activa[_] Encamamiento-Paresia [ | EPOC[_]IRC Cr>2[_]
Antec ETEV [_] Tabaquismo [_] Enf. Reumdtica[ | ACxFA []

b. FR Isquemia: Enf. Arterial perif.[ | Cardiopatia Isquémica (SCA-IAM-Angor) [ ] IRC

num. FR: Cr>2 [ ] ACV-AIT [_] Demencia [_]Isq. Mesentérica[ | DM [_]

Riesgo™*: DLP [_| Tabaquismo [_] Enf. Reumdtica [_]

c.FR IRC Cr>1,5[]I. Hepatica [ ] Fco Ag-Ac [ | Hemorragias previas [_|

Hemorragia: AINES [ ]HTA [_] Trombopenia [_] Déficit Fact Coagulacién [_]

num. FR: Enf. Reumatica [_]

d. Tto habitual [ | | Hierro[ ] Vit B12 [ ] Ac. Félico[ | EPO[_]

AINES [ ]IS [_] Corticoides [ ] Ninguno [_]

e. tto Sangrado [_]

ACO/HBPM [_] Clopidogrel/AAS [ ] Anticoag + Antiagreg [ |
Ninguno []

Debito Drenajes (ml):

Dia 1:

| Dia 2: | Total: |

Transfusiones Sangre Alogénica (TSA): 1.Si / 0.No

Momento Transfusién: | Pre-1Q [ ] Intra-1Q [ ] | Post-IQ[]

Protocolo ahorro de sangre (S/N): EPO Ingreso (S/N)

Num. [c] / pac =

250ml*x Nim.[c]/peso(kg) =




Analitica de Sangre:

Parametro Urg. 24 h Control | URPA 24 h 7 dias 30 dias
ingr Pre IQ postIQ postIQ postIQ
Hematocrito (%)
Hemoglobina (g/dL)
RDW
Rec Soluble X X X X X
Sideremia X X X X X
Ferritina X X X X X
Haptoglobulina X X X X X
Transferrina X X X X X
IST (%) X X X X X
VCM X X X X X
Plaquetas (x10°/mL)
Reticulocitos (%)
Reticulocitos (x10°mL)
INR
TTPa o T. de Cefalina
Fibrinogeno
PCR
Acido Folico Vit B12
ALTA:

Profilaxis TVP al alta 1.Si[ ] /0.No[ ] Cual: 1-2-3 Duracion:
Mortalidad: No [ ]0 Ingreso[ |1 <lmes[ |2 < lafo[ |3
Reingreso (< 8 sem): No[ 0, Anemia[ |1, Sangrado[ |2, IHQ[ 3, ETEV [ W4, Isquemia[ |5

Complicaciones Post IQ (8 semanas): 1.Si - 0.No

Isquemia [_| Sdr. Coronario Agudo [ [IAM [ _JACV [_JAIT[ ]
Isquemia Extremidades [ ] Isquemia Mesentérica [_]
Herida Quirirgica [ | | IHQ Sup [ | IHQ Prof[_] Seroma[ | Sangrado[ | Luxacién[_] Otras [ ]
ETEV[ ] TVP[ JTEP[ ]
Infeccion [_| Neumonia[_|ITU [_] Sepsis [_]
Otras Nauseas (URPA) [_] Delirium (ingreso) [_] fleo (ingreso) []

OBSERVACIONES:




"# Alt. Coagulacion:
* Fibrinégeno < 2.5
¢ TTPA>35
¢ INR>12

»* Determinacién del Riesgo trombético arterial: 1 — 2 — 3
1. Bajo: No antecedentes isquémicos
2. Moderado: Isquemia previa
* JTAM, ACV o isquemia arterial estable > 3 meses
3. Alto:
e Stent fdrmaco activo < 1 afio
e Stent formaco NO activo < 3 meses
* JAM, ACVA o isquemia arterial < 3 meses
*  Antecedente de isquemia en 2 territorios > 3 meses



DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
FRACTURAS DEL EXTREMO PROXIMAL DEL FEMUR

Usted tiene derecho a conocer el procedimiento al que va a ser sometido y las complicaciones mas frecuentes
que ocurren. Este documento intenta explicarle todas estas cuestiones; Iéalo atentamente y consulte con su mé-
dico todas las dudas que se le planteen.

Le recordamos que, por imperativo legal, tendra que firmar, usted o su representante legal, familiar o persona vin-
culada de hecho, el Consentimiento Informado para que podamos realizarle dicho procedimiento/tratamiento.

PACIENTE

YO, D./DRA@.cciieserieiesiiisiiensenisesee s ssesssesaseens J PP URPRPRIN de.nnnnns anos de edad,
(Nombre y dos apellidos del paciente)

[ (15 (o T F= T 4 [1 1 Te%- 1N PRSP 0]\ ,

LoZo 10 [0 2181171 [T =1 o 15

REPRESENTANTE LEGAL, FAMILIAR O PERSONA VINCULADA DE HECHO

Yo, D./DAa. cooereeeeeeeeiere e et s reerer e de..oenen. anos de edad,
(Nombre y dos apellidos del representante legal, familiar o persona vinculada de hecho)

[oZo ] 10 [0) 218171 [To =1 o 13T

DNI N ,encalidad de........ccciiii s O PPRRPPRRPPPN del paciente.
(Representante legal, familiar o persona vinculada de hecho)

DECLARO

Que el Dr./la Dra.......ccccooeeveeseenieennss PR
(Nombre y dos apellidos del Dr./Dra.)

N.° de Colegiado.......cceeeiiuiiiiiiieeieeeeeeee e me ha explicado que es conveniente proceder, en mi situacion, a
realizar el procedimiento/tratamiento quirdrgico de FRACTURAS DEL EXTREMO PROXIMAL DEL FEMUR. He
leido esta informacion que me ha entregado y que se reproduce a continuacion.

1. PREOPERATORIO
Antes de la cirugia sera necesario realizarle algunas pruebas diagndésticas, como analitica, radiografias o elec-
trocardiograma. También le indicaremos desde qué hora debe permanecer en ayunas.

1. El propdsito principal de la intervencion es restablecer, en lo posible, la anatomia y funcion del fémur proxi-
mal y de la cadera, con objeto de controlar el dolor, conseguir la consolidacién ésea y permitir la recuperacion
funcional de la extremidad.

2. La intervencién puede precisar anestesia, cuyo tipo y modalidad seran valoradas por el Servicio de Anestesia
y Reanimacion.

3. La intervencién consiste en la reduccién quirdrgica de la fractura y su estabilizacion mediante dispositivos me-
télicos.

4. Toda intervencién quirlrgica, tanto por la propia técnica operatoria como por la situacién vital de cada pa-
ciente (diabetes, cardiopatia, hipertension, edad avanzada, anemia, obesidad...), lleva implicitas una serie de
complicaciones, comunes y potencialmente serias, que podrian requerir tratamientos complementarios, tanto
médicos como quirdrgicos y que, en un minimo porcentaje de casos, pueden ser causa de muerte.

5. Las complicaciones de la intervencién quirtrgica para TRATAMIENTO DE LAS FRACTURAS DE FEMUR PRO-
XIMAL pueden ser:

a) Infeccion de la herida quirurgica.
b) Lesién vascular.

c) Lesién o afectacion de algin tronco nervioso que pudiera causar, temporal o definitivamente, trastornos
sensitivos o motores.

d) Rotura o estallido del hueso que se manipula durante la intervencién.

e) Aflojamiento o rotura del material implantado.

f) Flebitis o tromboflebitis que podrian provocar embolismo pulmonar y muerte.
g) Embolia grasa.

h) Rigidez o limitacion funcional articular.
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i) Retraso o fracaso de la consolidacion ésea que pudiera requerir nuevas intervenciones.

j) Dolor residual.

k) Necrosis cutaneas.

[) Acortamiento, alargamiento o defectos de rotacién del miembro intervenido.

m) Complicaciones del estado general como consecuencia de la edad que pueden originar incluso la muerte.

6. ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Como alternativa al procedimiento propuesto podra seguir con tratamiento analgésico y antiinflamatorio, efec-
tuar reposo para descargar la articulacion afecta. Dicho tratamiento impide la movilidad temprana del paciente
con un importante riesgo vital.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo y el médico que me
ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas y preguntas que
le he planteado respecto a los fines, alternativas, métodos, ventajas, inconvenientes y pronéstico de la misma,
asi como de los riesgos y complicaciones que por mi situacién actual pueden surgir tales como:

Si en el momento del acto quirlirgico surgiera algun imprevisto, el equipo médico podra variar la técnica qui-
rurgica programada. Asimismo, he entendido y acepto que durante el procedimiento/tratamiento se podran
realizar fotografias o grabar imagenes que luego se conservaran y se podran transmitir con fines cientificos y/o
de docencia y utilizar en sesiones clinicas, juntas facultativas, conferencias, congresos, publicaciones médicas y
actos cientificos, sin que en las mismas figure identidad alguna del paciente. También comprendo que, en cual-
quier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién, puedo revocar el Consentimiento que ahora presto.
Por ello, manifiesto que me considero satisfecho/a con la informacién recibida y que comprendo la indicacién y
los riesgos de este procedimiento/tratamiento.

Y en tales condiciones, libre y voluntariamente, DOY MI CONSENTIMIENTO para que se me realice/realice al pa-
ciente el procedimiento/tratamiento quirtrgico de FRACTURAS DEL EXTREMO PROXIMAL DEL FEMUR:

Fdo. EL REPRESENTANTE LEGAL,
Fdo. EL DR./LA DRA. Fdo. EL/LA PACIENTE FAMILIAR O PERSONA VINCULADA DE HECHO

5%2‘ CONSENTIMIENTO INFORMADO
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TESTIGO

YO, D./DA@.cceriiiiieniinsiesnienennss JETTR SRRSO
(Nombre y dos apellidos del testigo)

CON DN Nt snanrnee declaro bajo mi responsabilidad que el paciente

DN ] - T PP PPPPTPPIN ha recibido la hoja de informacién

(Nombre y dos apellidos del paciente)

que le ha entregado el Dr./la Dra........ccccceecveeeececnnneenn, et eeeeeeesefeeessessereesesasseeeseeaasteeeseaaseeeeeaansteeeseaanrereeeaaaeeeeseaareeeeeananneeerann
(Nombre y dos apellidos del Dr./Dra.)

Ha comprendido las explicaciones que se le han facilitado en un lenguaje claro y sencillo y el médico que le ha
atendido le ha permitido realizar todas las observaciones y le ha aclarado todas las dudas y preguntas que le ha
planteado respecto a los fines, alternativas, métodos, ventajas, inconvenientes y prondstico de la misma, asi
como de los riesgos y complicaciones que por su situacion actual pueden surgir. Si en el momento del acto qui-
rargico surgiera algun imprevisto, el equipo médico podra variar la técnica quirdrgica programada. Asimismo,
ha entendido y acepta que durante el procedimiento/tratamiento se podran realizar fotografias o grabar image-
nes que luego se conservaran y se podran transmitir con fines cientificos y/o de docencia y utilizar en sesiones
clinicas, juntas facultativas, conferencias, congresos, publicaciones médicas y actos cientificos sin que en las
mismas figure identidad alguna del paciente. También comprende que, en cualquier momento y sin necesidad
de dar ninguna explicaciéon, puede revocar el Consentimiento que ahora presta. Se considera satisfecho/a con
la informacion recibida y comprende la indicacién y los riesgos de este procedimiento/tratamiento.

Y en tales condiciones, libre y voluntariamente, HA DADO SU CONSENTIMIENTO para que se le realice el pro-
cedimiento/tratamiento quirirgico de FRACTURAS DEL EXTREMO PROXIMAL DEL FEMUR:

Fdo. EL DR./LA DRA. Fdo. EL/LA TESTIGO

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO, D./DA@.ccccesreeiinieeireesanrensnne,s rereeeerereerees e etreoeeseeesareseesseestesseesesssesasseseesessiteseenteseinreseentetetasetiaeretabeeeareeeabeeeareeeireeearens
(Nombre 'y dos apellidos del paciente)

Y0. D./DA@..cueeseiciiiieeeceiieeeeenas feneereeeeserereeeeaa—rreeeraareeeeaaaseeees teeeenree e e e e hereeriebersessiesertessiesreteetinsrreeseanrrreesiarreeenins
(Nombre'y dos apellidos del representante legal, familiar o persona vinculada de hecho))

N (o DN/ B 15 I- T rereeeerereerees et iabeeeeeteeeeiaresessessessessesbeseessessesseseesheseeaseseistseseersiastssieseretasteeiasreteosrseasrereasreeeaes
(Nombre 'y dos apellidos del testigo)

REVOCO el Consentimiento prestado en fecha..........cccoeeveeviiviiinnnnnnnn. , Y no deseo proseguir el procedimien-

to/tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado.

BN e ——————————————— ;A e o [ TSRS (o [-THUT

Fdo. EL DR./LA DRA. Fdo. EL/LA PACIENTE Fdo. EL REPRESENTANTE LEGAL Fdo. EL/LA TESTIGO

FAMILIAR O PERSONA VINCULADA DE HECHO
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