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Resumen

Objetivo: Estudiar el efecto que tiene el tratamiento antiagregante sobre la
mortalidad en los ancianos que han sufrido una fractura de cadera, asi como de
otras variables de riesgo asociadas a los ancianos antiagregados con respecto

a los no antiagregados, cuando ingresan por fractura de cadera.

Pacientes y método: Sobre 1242 pacientes que ingresaron entre el 1 de enero
de 2016 y el 31 de diciembre de 2018 en HCU Lozano Blesa, se recogieron los
siguientes datos: edad, sexo, demora quirdrgica, numero de comorbilidades,
toma de AAS o clopidogrel, y fecha de defuncion. Se crearon dos cohortes,

pacientes antiagregados y no antiagregados, para el analisis estadistico.

Resultados: Los pacientes antiagregados son significativamente mas ancianos,
sufren de mas demora quirurgica y de mayor niumero de comorbilidades. Todas
estas variables aumentan significativamente la mortalidad post-fractura de
cadera, medida al mes y alos 24 meses. Por contra, los pacientes antiagregados
no tienen un aumento significativo de la mortalidad, frente a los no

antiagregados.

Conclusion: La toma de antiagregantes podria ejercer de factor de proteccion
en el estudio de la mortalidad en la fractura de cadera, siendo sus caracteristicas
antinflamatorias una de las posibles causas de este efecto. Aunque este estudio
dispone de una muestra grande, se precisa de una investigacion mas potente
para esclarecer definitivamente qué papel ejercen en la evolucion de la fractura

de cadera.

Palabras clave: Fractura de cadera, Antiagregantes, Mortalidad, Inflamacién



Abstract

Purpose: To study the effect that antiplatelet treatment has on mortality in the
elderly, that are affected by hip fracture, as well as other risk variables associated
with patients that take antiplatelet treatment compared to those who don’t, when

they are admitted for hip fracture.

Methods: 1242 patients were admitted between January 1, 2016 and December
31, 2018 at HCU Lozano Blesa, from who the following data was collected: age,
sex, surgical delay, number of comorbidities, ASA or clopidogrel treatment, and
date of death. Two cohorts, antiaggregated and non antiaggregated patients,

were created for statistical analysis.

Results: Antiaggregated patients are significantly older, are more delayed from
surgery and go through a greater number of comorbidities. All these variables
significantly increase post-hip fracture mortality, measured at the first month and
at the second year. Antiaggregatet patients do not have a significant increase in

mortality, in opposition to non antiaggregated patients.

Conclusions: The anti-inflammatory effect of antiplatelet agents may have a
protective role against hip fracture mortality. Although this study benefits from a
large sample size, a more thorough research is needed to definitively clarify the

role antiplatelets play in hip fracture progression.

Keywords: Hip fracture, Antiaggregation, Mortality, Inflammation



Introduccion

Morbimortalidad

La fractura de cadera en el anciano supone una causa de morbimortalidad
elevada en nuestro medio. El motivo principal de esta patologia es la elevada
incidencia de osteoporosis, resultado del proceso involutivo que tiene lugar en
los pacientes afiosos a medida que se envejece. La microarquitectura del hueso
se ve afectada por este proceso, perdiendo su natural resistencia y flexibilidad,

y favoreciendo las fracturas patologicas (1).

La poblacion espafiola ha ido experimentando a lo largo de los afios un
envejecimiento progresivo, favorecido por una mejoria paralela en la esperanza
de vida. Segun datos del afio 2019 del INE, la esperanza de vida entre las
mujeres es de 86,2 afios, mientras que en los hombres es de 80,9 afos
(llustracion 2) (2). Esto se traduce que, a dia de hoy, en torno al 19,6% de la
poblacién es mayor de 65 afios, con una proyeccion esperada, segun datos de
la ONU, de alcanzar el 36,8% en el afio 2050, como se aprecia en la llustracion
3 (3).

Se puede deducir que esta evolucion trae consigo un aumento de la incidencia
de osteoporosis y, por consiguiente, un aumento en el niamero absoluto de
fracturas patologicas de cadera. Segun datos extraidos del CMBD del Sistema
Nacional de Salud, en el afio 2017 se produjeron 64.908 hospitalizaciones por
diagndstico principal de fractura de cadera. Cada hospitalizacion conlleva una
estancia de entre 8,88 y 16,74 dias, siendo la media de 12,81 dias. En total, se
estima que el coste anual es de 1120,47M€ (4), por lo que cualquier avance en
la prevencion y la deteccidn precoz del riesgo de fractura supondra un alivio para

el Sistema Nacional de Salud.

En adicion a las implicaciones econdmicas, una fractura de cadera se acompafa
de un aumento de la morbilidad y de la mortalidad. Se ha visto que hay hasta un
35% de complicaciones intrahospitalarias para estos pacientes, y la mortalidad
al afio es alrededor de un 30%. Ademas, de los supervivientes, un 50% no

recuperara su independencia (1,5).



El indicador que mas informacion nos proporciona con respecto al manejo de las
fracturas de cadera es la tasa de mortalidad. Si estudiamos la mortalidad
aguda/intrahospitalaria, que esta directamente relacionada con el periodo
postoperatorio, esta se ha ido reduciendo de forma paulatina. Actualmente, en
paises de nuestro medio, la mortalidad en el primer mes est4 entorno al 4-8%
(1,6-8), aunque hay variacién entre paises, llegando a verse datos de por encima
de 11% (7,9). En Espafia, segun datos del 2019, hay un 4,4% de mortalidad
intrahospitalaria y un 7,6% en el primer mes (8). Comparando los resultados que
arrojan algunos estudios de los afos 50 y 60, se ha mejorado mucho, dado que
la mortalidad postoperatoria era del 25% (10,11). La explicacién mas probable
es que las mejoras implementadas en las técnicas médico-quirdrgicas y
anestésicas, asi como una mejor seleccion de los candidatos a cirugia y un mejor

control perioperatorio han permitido mejorar estos numeros (5,12,13).

Por otro lado, cuando se mira la tasa de mortalidad mas alla del periodo
intrahospitalario, no se detecta un cambio tan significativo. Es verdad que
tradicionalmente se habla de un 30% de mortalidad al afio de la intervencion
(14,15), pero estudios recientes, que incluyen datos de 36 paises de todo el
mundo, han detectado una mortalidad mundial media del 22% (9,15). Hay que
tener en cuenta que, actualmente, el paciente que se somete a cirugia es
considerablemente mas anciano que antes. Por lo tanto, a pesar de que la
diferencia es menor que en el periodo intrahospitalario, podemos observar una

progresion claramente positiva en los resultados de los estudios consultados.

Factores que aumentan la mortalidad

De todos los predictores estudiados en la bibliografia revisada, hay dos factores
gue se asocian claramente con un aumento de la mortalidad: la edad avanzada
y el sexo masculino (16). Varios articulos cientificos han intentado encontrar
relacion con otros factores, principalmente la presencia de comorbilidades a la
hora de la intervencién, con resultados variables. Como linea general, las
comorbilidades, el retraso en la cirugia y el tratamiento anestésico son los

factores mas estudiados (7).



Edad

La edad avanzada es uno de los factores que se asocian mas significativamente
con la mortalidad, y que ademéas confiere mayor riesgo. En la Tabla 1 se

resumen los resultados obtenidos en varios de los estudios consultados.

Ademas, se le atribuye a cada afio que pasa a partir de los 80 afios, un RR de
1,05 (9).

Sin embargo, cuando se estudia la pérdida absoluta de afios de vida, los
resultados son inversos; los pacientes menores de 75 afios pierden mas afios de
vida respecto a los pacientes de mas de 75 afos. Esto se debe a que, a mayor
edad, los pacientes presentan mas mortalidad por otras causas, es decir, la

expectativa de vida es menor (17).

Estos resultados concuerdan con los datos de Espafia, donde ademas la edad
media de presentacion de las fracturas de cadera estd en ascenso, lo que

conlleva una mayor mortalidad (1).

Sexo

Las fracturas de cadera patoldgicas se asocian a osteoporosis, por o que son
mas frecuentes en mujeres que en varones (18). Sin embargo, la mortalidad es

mayor en varones, sin que se conozca aun la razén concreta (1).

En la Tabla 2, se muestran los resultados de los estudios revisados para este

apartado.

Ademas, los hombres sufren de mayor morbilidad postquirdrgica que las
mujeres. Los pacientes varones tienen mayor probabilidad de morir por
enfermedades respiratorias, neoplasias malignas o enfermedad cardiovascular
(19), y tienen menos probabilidad de recuperar su independencia tras la cirugia
(20).

Se ha postulado la posibilidad de que la mortalidad sea mayor en varones porque
acceden a la cirugia en peor estado de salud, sin embargo, incluso ajustando los

datos por estado de salud inicial, se mantiene la diferencia en mortalidad (17).



La mortalidad en Espafia y en otros paises desarrollados es similar, siendo

aproximadamente el doble en varones que en mujeres (21).

Comorbilidades

La fractura de cadera, y la intervencion que la sigue, son ambos factores
conocidos de estrés. El estrés se define como la descarga simpéatica que sigue
a cualquier dafo que se le inflige al cuerpo, como puede ser un traumatismo,
una cirugia, o incluso la anestesia. Es una reaccion que, si no se mantiene bajo
control, puede suponer la pérdida del equilibrio en la homeostasis del organismo
(22). Este efecto es mas aparatoso en los pacientes que sufren ya patologias
cronicas, porque pequefios cambios en su equilibrio homeostatico pueden

suponer la exacerbacion de su enfermedad.

Todos los estudios concuerdan en que la presencia de comorbilidades en el
momento de la intervencion es un factor de riesgo negativo para la supervivencia
tras una cirugia de cadera. Sin embargo, no existe consenso sobre cual es el
factor de riesgo mas importante. Las comorbilidades mas estudiadas en los
estudios recogidos han sido las relacionadas con el sistema cardiovascular y los

déficits cognitivos.

Parte del problema es la dificultad de comparar datos de diferentes estudios. Aun
asi, se pueden sacar algunas conclusiones generales; al aumentar el nimero de
comorbilidades y la gravedad de las mismas, el riesgo de mortalidad se

incrementa.

En la Tabla 3, se muestra un desglose de los resultados de los estudios

revisados para este apartado.

Diferentes autores han intentado proponer escalas y formulas para predecir el

riesgo de mortalidad de los pacientes, con moderados resultados.

Uno de los mas extendidos es el indice de Comorbilidad de Charlson (ICC), que
se basa en 19 variables puntudas del 1 al 6 para predecir la mortalidad en 1 afio
(23). A dia de hoy, los estudios que han evaluado la capacidad del ICC como

predictor de mortalidad en la fractura de cadera indican que hay relacién, pero



no muy fuerte. El ICC ajustado por edad sigue siendo el mejor predictor entre los
evaluados (Elixhauser, ICC, ICC ajustado a la edad e ICC reevaluado) (16,24).

Existen otras escalas mas recientes, pero menos extendidas. El Nottingham Hip
Fracture Score (NHFS) calcula el riesgo de mortalidad a los 30 dias, y fue
elaborado especificamente para pacientes con fractura de cadera. Se le atribuye
un 44,2% de sensibilidad y un 80,8% de especificidad, segin los mismos
investigadores (25), e incluso se ha demostrado su utilidad en el periodo de 1
afo (26). Sanz-Reig et al. propusieron en su estudio una formula capaz de
predecir la mortalidad en estos pacientes con una fiabilidad semejante al NHFS,

pero es preciso realizar mas estudios (7).

Retraso en la cirugia

Otro punto de controversia es el momento adecuado para realizar la cirugia. Los
resultados de la bibliografia consultada también muestran disparidad en los
resultados, con trabajos que relacionan la mortalidad con el retraso quirargico

(27-30) y otros que no encuentran dicha relacion (31-33).

Probablemente, la mejor evidencia encontrada es la del metaanalisis
desarrollado por Simunovic et al. (34), en el que se incluye un total de 14.171
pacientes. En este estudio, se concluye que realizar la cirugia antes de las
primeras 24-72 horas reduce hasta un 45% la mortalidad al afio, aunque no se
detectaron cambios significativos en los periodos de 1, 3y 6 meses. Ademas, se
detectd una menor incidencia de neumonia y de Ulceras por presion. Otros

estudios han obtenido resultados en la misma linea (35,36).

En Espafia, la mediana de tiempo entre el ingreso y la intervencion se sitla
alrededor de los 3 dias y hasta el 25% de los pacientes son intervenidos después
del sexto dia (17).

Relacionado con este trabajo, los antiagregantes se han asociado clasicamente
con un aumento de la mortalidad. Sin embargo, puede deberse a que los
pacientes que estan antiagregados, son operados con mas demora que los

pacientes sin antiagregacion (37,38).



Caracteristicas de la cirugia/fractura

Unicamente hay un estudio que detecté un aumento de la mortalidad asociado a
las fracturas intracapsulares (39), sin embargo, esta relacion no es avalada por
ningun otro estudio (7,18,35,40).

Tratamiento anestésico

Hay pocos trabajos que incluyan el tipo de anestesia entre las variables a
estudio, y entre estos, no se detectan diferencias en la mortalidad relacionada

con el tipo de anestesia utilizada (35,41).

El mas relevante actualmente es un metaanalisis llevado a cabo por Chen et al.
(42) que incluye 196.646 de 13 estudios, en el que se relaciona la anestesia
general con un aumento en la mortalidad, frente a la anestesia loco-regional, asi

como un incremento de SDRA en estos mismos pacientes.

El futuro

Actualmente, estos datos pueden cambiar por la irrupcion de la inteligencia
artificial (1A) en el campo de la investigacion médica. Es posible recopilar una
gran cantidad de datos y utilizar estas herramientas para encontrar patrones de
forma mucho mas rapida y eficaz de lo que un equipo de experimentadores es
capaz de hacer. En este estudio, se le pide a la IA que encuentre una férmula
gue predice la mortalidad a los 30 dias y al afio de un grupo de pacientes
proporcionado por los investigadores. Para ello, se comparan dos métodos de
analisis de datos; regresion logistica y perceptron multicapa (MLP). Las formulas
gue arroja la 1A son capaces de predecir la mortalidad con una sensibilidad y
especificidad cercana al 70%. Este es el primer estudio que se realiza mediante

IA en el @mbito de la fractura de cadera (43).
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Inflamacion y mortalidad

En el afio 2000 surgié un concepto novedoso de mano de Franceschi et al. (44)
gue sugiere que existe relacion entre el envejecer y sus cambios, con la
elevacion cronica de factores de inflamacién. El estado inflamatorio del
organismo se encuentra en equilibrio entre los factores proinflamatorios (TNF-q,
IL-183, IL-6, IL-8, etc...) y los antiinflamatorios (IL-10, IL-13, IL-4, TGF-B, etc...).
Su funcién es responder ante las agresiones externas, coordinando la respuesta
inmune y ayudando a la reparacion posterior del dafio causado. Este mecanismo
es muy eficaz en patologias agudas, pero en las patologias crénicas, nunca se
resuelve la agresion, y por tanto los agentes proinflamatorios predominan y

provocan dafios a largo plazo (45,46).

Para explicar el origen de esta inflamacion crénica en los pacientes ancianos hay
varias hipotesis: (i) un aumento mantenido de la produccion de moléculas por
parte de los leucocitos (macréfagos) que permanecen infiltrados cuando acuden
a eliminar un patogeno, que termina por dafar el tejido (ii) la produccién anormal
de citoquinas, por parte de células alteradas, que inducen cambios fenotipicos
en las células del tejido afectado, y el envejecimiento de dicho tejido (iii) algunas
interleucinas interfieren en la sefalizacion anabolica, como TNF-a o IL-6
bloquean la accioén de la insulina, IGF-1, EPO y sintesis proteica, impidiendo por

tanto la regeneracion correcta del tejido (45).

En trabajos sucesivos, se fue probando la relacion de diferentes citoquinas con
el estado de salud, como, por ejemplo, la IL-6 con la senectud, el estado de salud
de los ancianos y la mortalidad (47-49), las IL-17A y IL-23 con el Alzheimer (50),
el estado proinflamatorio con un aumento de la mortalidad en la poblacién
anciana (51), y recientemente, en el contexto actual de la pandemia de COVID-
19, la fragilidad del anciano se asocia con los niveles de proteina C reactiva

(PCR) y con mayor mortalidad (52).

Esta relacion entre el envejecimiento y la inflamacidn crénica es lo que se conoce
como Teoria Inflamatoria. El estrés cronico afecta también al hueso,
transformando las células del tejido 6seo en células senescentes, fenbmeno que
ha sido descrito en el estudio llevado a cabo por Farr et al. (53). Estas células

secretan sus propias moléculas proinflamatorias conocidas como “senescence-
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associated secretory phenotype” (SASP) que favorecen la regeneracion del
tejido O6seo, sin embargo, cuando son un numero excesivo, alteran la

regeneracion 0sea y aceleran la osteoporosis (53).

Tanto la fractura de cadera como la intervencion quirdrgica posterior provocan
una gran reaccion inflamatoria que eleva la presencia de factores inflamatorios
en el organismo, incluso de forma persistente. Entre los factores estudiados, el
TNF-qa, la IL-10, el NLR y especialmente la IL-6 se detectan elevados tras la
cirugia, como se ha comprobado en varios estudios, y ademas se asocian a una
menor supervivencia. Estos resultados sugieren que es posible predecir el
pronéstico de nuestros pacientes en base a la elevacién de estas moléculas (54—
57).

Por altimo, las vias de la inflamacion y de la coagulacion interaccionan entre si.
Las citoquinas estimulan la liberacion de los procoagulantes, y sucede o mismo
en sentido contrario. Por ejemplo, el dimero-D estimula la sintesis de IL-6, que a
su vez favorece la coagulacién y la sintesis de plaguetas. En los pacientes
ancianos, el riesgo de que ambas vias se autoperpetien se incrementa con la
edad y con el estado de salud basal, y ademas sugiere que, blogueando la

cascada de coagulacion, es posible controlar también la inflamacion (58).

En base a esta teoria y a observaciones en anteriores estudios realizadas en el
HCU Lozano Blesa, hemos disefiado este estudio que amplia la evidencia ya
recogida por Blanco et al. (1) y Villalba et al. (59), para analizar el efecto
producido por los farmacos antiagregantes sobre nuestros pacientes, conocer si
han mejorado su supervivencia, y en definitiva, esclarecer si su uso cronico tiene

un efecto protector mediante un estudio clinico disefiado a tal efecto.

12



Material y métodos

Disefio de poblaciéon y muestra

Se planteo realizar este estudio como un modelo de cohortes (observacional,

longitudinal y prospectivo).

La poblacién estudiada es la que compone el HCU Lozano Blesa, referencia del
area lll de Zaragoza, con 293.892 habitantes, que presenta una tasa de
incidencia de fracturas de cadera aproximada de 143,93 por cada 100.000

habitantes/ano.

La muestra fue seleccionada en base a los siguientes criterios de inclusion y
exclusion: fueron incluidos los pacientes ingresados en el servicio de
Traumatologia de dicho hospital, entre el 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre
de 2018, cuya causa de ingreso fuese fractura de cadera (de cualquier tipo). En
total, 1456 pacientes cumplieron con estos criterios de inclusion. De esta muestra
inicial, fueron excluidos todos los pacientes menores de 65 afios, los pacientes
cuyo mecanismo de fractura fuese de alta energia, y aquellos que no fueron
seguidos hasta el final del estudio por pertenecer a otra Comunidad Autbnoma o
por desaparecer de la base de datos. Tras aplicar los criterios de exclusion, la

poblacidn final que entré en el estudio fue de 1242 pacientes.

El periodo de observacion ha sido de 24 meses.

Variables recogidas

La variable principal es la toma de antiagregantes, criterio empleado para dividir

nuestra muestra en dos grupos comparativos.

Ademas, se recogieron la edad, el sexo, la demora quirdrgica, el nimero de
comorbilidades al ingreso, el tipo de tratamiento antiagregante, y, por ultimo, la
fecha de defuncién de aquellos pacientes que fallecieron durante el periodo de

observacion.

13



Parametros analizados

El evento final a estudio han sido la mortalidad y la supervivencia, medidas tanto

en el primer mes tras el ingreso por fractura, como a los 24 meses.

El resto de las variables recogidas no influyeron en el andlisis estadistico, pero
sirvieron para comparar la similitud de nuestra muestra, con otras muestras de

estudios previos.

Anonimizacion de los datos

De acuerdo con los criterios éticos marcados por el Comité de Etica en
Investigacion de la Comunidad de Aragdén (CEICA), la informacion necesaria
para realizar el estudio fue anonimizada, de forma que no he tenido acceso
directo a la informacion personal de cada paciente. La Unica informacion a la que
he accedido ha sido la extraida directamente del analisis por el programa
estadistico IBM-SPSS.

Analisis estadistico

Se realiz6 el analisis mediante el programa estadistico IBM- SPSS.

Las variables cualitativas se presentaron tabuladas con el valor absoluto y
relativo (%), y las variables cuantitativas se describieron mediante parametros

estandares tales como, media y desviacion tipica.

Como ya ha sido explicado, el evento a estudio principal fue la mortalidad, por lo
gue, para el estudio de contraste de hipdtesis, las variables cualitativas
dicotdmicas se evaluaron mediante Chi cuadrado (tales como agregacion/no
agregacion), mientras que las variables cuantitativas continuas se estudiaron

mediante t de Student.

Para el estudio comparativo de la supervivencia en los dos periodos descritos

anteriormente, se construyeron tablas de Kaplan-Meier.
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Los resultados fueron considerados significativos con un valor de p igual o menor
de 0,05.
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Resultados

La muestra de pacientes fue de 1242 pacientes. Las dos cohortes estudiadas se
estudiaron segun tratamiento previo con antiagregantes, y no tratamiento previo

con antiagregantes.

Parametros demograficos
Edad: La edad media de la muestra fue de 84,35 afios, con una desviacion tipica
de 6,99 afos.

Sexo: La distribucién en cuanto al sexo fue de 898 mujeres (72,3%) y 344

varones (27,7%)

Sexo

[l Hombre

B Mujer

Presencia de comorbilidad: La mayoria de pacientes estudiados presentaban
comorbilidades al someterse a la cirugia (91,1%), y el resto no presentaban

ninguna (8,9%).

Demora quirdrgica: La demora quirargica media fue de 4 dias, con una

desviacion de 3 puntos.
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Tratamiento con antiagregantes: Respecto al tratamiento antiagregante, se
tuvieron en cuenta dos tipos de antiagregacion; por un lado, los pacientes que
tomaban ASS fueron 323 (26%), y los pacientes que tomaron clopidogrel fueron
39 (3,1%). En total, los pacientes tratados con algun tipo de antiagregante fueron
354 (28,5%). Los 888 pacientes restantes (72,49%) no tomaban antiagregacion

en el momento del ingreso.

N %
AAS 323 26
Clopidogrel 39 3,1
Total 354 28,5

Mortalidad Global: La mortalidad fue estudiada en dos momentos; un mes
después de la fractura, y 24 meses después. El primer mes, fallecieron un total
de 108 pacientes (8,7%), mientras que, a los 24 meses, la mortalidad acumulada

ascendia a 403 pacientes (32,4%)

N %
1 mes 108 8,7
24 meses 403 32,4

Supervivencia Global: El estudio de la supervivencia global de la muestra se
hizo mediante curvas de Kaplan Meier (llustracion 3). La supervivencia global

media de la muestra fue de 18,48 dias.

Analisis estadistico

Influencia de la demora, edad y niumero de comorbilidades en la mortalidad

El andlisis de la relacion entre la edad y la mortalidad en el primer mes indica
gue, de media, los pacientes que fallecen son 4,45 afios mas ancianos que los
gue sobreviven, siendo el resultado significativo (p<0,05). Los pacientes que
fallecen a los 24 meses son 3,82 aflos mas ancianos, resultado también

significativo (p<0,05).
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Si se estudia lainfluencia de la demora quirurgica, se ha detectado una diferencia
de 0,18 puntos mas de media en los pacientes que fallecieron al mes, que sin
embargo no resulto ser significativo (p=0,641). Si se estudia el mismo parametro
a los 24 meses, la diferencia es de 0,4 puntos, siendo ademas significativa
(p=0,044).

En relacion al nimero de comorbilidades, los pacientes con antecedentes
también fallecen méas. Tras un mes, los pacientes que fallecen tienen una media
de 3,22 puntos, y los que no tienen una media de 2,3 puntos (p<0,05). En la
llustracion 4 queda representado en forma de diagrama. Lo mismo se puede
observar a los 24 meses, la media entre los fallecidos es de 2,85 puntos,

mientras que en los supervivientes es de 2,17 puntos (p<0,05).

Fallecidos 1 mes Supervivientes 1 mes Diferencia
Edad 89,4074+16,46 84,9586+6,91 4,45
Demora 4,2656+2,87 4,0819+3,08 0,18
Comorbilidades 3,22 +1,663 2,30 £1,484 0,92

Fallecidos 24 meses  Supervivientes 24 meses Diferencia

Edad 87,9256+6,49 84,1061+6,88 3,82
Demora 4,3699+3,2 3,9743+3 0,4
Comorbilidades 2,85 +1,551 2,17 +1,446 0,68

Pacientes antiagregados con respecto a edad, demora y numero de

comorbilidades

Los pacientes antiagregados tenian una edad media de 86,3 afios, y desviacion
tipica de 6,48 afos, mientras que los pacientes no antiagregados tenian 85 afios
de media, y desviacién de 7,14 afos. La diferencia de ambas medias es de 1,35

afos, siendo significativa (p=0,002).

En lo que respecta a la demora quirargica, los pacientes antiagregados se
demoraron 0,48 dias mas que aquellos sin antiagregacién, siendo esta relacion

también significativa (p=0,017).
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También existe una diferencia significativa en la relacion de la toma de
antiagregantes con el numero de comorbilidades. Los pacientes antiagregados
tienen, de media, 0,51 puntos més comorbilidad que el grupo de los no
antiagregados (p<0,05).

Antiagregados No antiagregados Diferencia
Edad 86,3179 +6,486 84,9699 +7,14 1,35
Demora 4,4393 +3,07 3,9596 +3,05 0,48
Comorbilidades 2,78 £1,428 2,27 £1,547 0,51

Andlisis de la supervivencia

Para el analisis de supervivencia, se compararon las curvas de Kaplan-Meier de
la supervivencia global, con la de la toma de antiagregantes (llustracion 5,
llustracion 6, llustracion 7). De media, los pacientes que no toman
antiagregantes sobreviven 18,7 meses, mientras que los antiagregados
sobreviven 17,9 meses. Sin embargo, esta diferencia no ha sido significativa. Si
se realiza el mismo estudio, pero comparando solo con aquellos que tomaron
AAS (media 17,69 meses de supervivencia), tampoco se obtuvo un resultado

significativo.

La media de supervivencia de los pacientes que tomaron clopidogrel fue de 19,2
meses, y por tanto superior a la muestra general, pero tampoco se obtuvo un

resultado significativo.

Cabe destacar que ademas se aprecia una menor mortalidad de la cohorte con
antiagregacion en el primer mes: un 8,4% de los pacientes antiagregados
fallecen en este periodo, y por el contrario, el 8,82% de los pacientes no

antiagregados habran fallecido en el mismo periodo.

Antiagregados No antiagregados Total
Fallecidos 29 79 108
Supervivientes 317 817 1134
Total 346 896 1242
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Discusion

En primer lugar, mencionar que este estudio presenta una serie de limitaciones:
no se trata de un ensayo aleatorizado, y la muestra y el tiempo del estudio,
aunque extensos, deberian ser mayores para dar mas potencia a las

conclusiones obtenidas.

Para este estudio, se han admitido a todos los pacientes que cumplieran con
unos criterios de ingreso poco restrictivos, y la muestra obtenida ha sido
comparativamente mayor que la de otros estudios similares (60). La edad media
de la muestra fue de 84,35 afios, similar a otros estudios recientes en paises
desarrollados, asi como la distribucion por sexos (72,3 mujeres y 27,7 varones)
,7).

Dentro de la muestra, se compararon los pacientes que estaban previamente
tratados con AAS o clopidogrel, con aquellos que no lo estaban. Las dos
cohortes presentaban diferencias significativas en cuanto a edad (1,35 mas
ancianos), numero de comorbilidades (0,51 mas) y tiempo de demora quirargica
(0,48 dias mas). En todos estos parametros, los pacientes antiagregados
resultaron encontrarse en peores condiciones de salud. Estos resultados son
compartidos por varios estudios anteriores (61,62), aunque Ueoka et al. (63) no

encontrd asociacion con la edad, pero si con las comorbilidades.

Paralelamente, se ha estudiado la influencia de estos factores en la mortalidad
de los pacientes. La edad es un predictor de mortalidad ampliamente aceptado,
como sostienen varios estudios (7,27,39), incluido un metaanalisis elaborado por
Hu et al. (9). En nuestro trabajo hemos detectado una diferencia significativa de
mortalidad, tanto al mes de la cirugia (4,45 afios mas ancianos) como a los dos
afios (3,82 afos). Esto puede explicarse por el hecho de que los tejidos
envejecidos pierden capacidad de regeneraciéon y de ejercer su funcion, y en el
caso del hueso, este se hace cada vez menos resistente. En definitiva, la edad
hace que los pacientes tengan cada vez menos capacidad de adaptarse a las
patologias, lo que supone un aumento general de la mortalidad en caso de

eventos agudos.
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El nimero de comorbilidades es otro factor asociado a mortalidad que ha sido
estudiado previamente. Nuestro trabajo ha detectado un aumento de la
mortalidad en los pacientes con mas comorbilidades, significativo tanto al mes
(0,92 méas comorbilidades) como a los dos afios desde la cirugia (0,68 mas
comorbilidades). Nuestro resultado se asemeja al de trabajos previos (7),
incluido un metaandlisis (9). Otros trabajos asocian algunas patologias
concretas, y no el numero de comorbilidades, con la mortalidad de estos
pacientes, como la diabetes, el ictus (63) o la anemia (1). El efecto de las
patologias previas ha sido investigado desde hace afios, y se desarrollaron
indices predictores de mortalidad como el CCI (23) o Elixhauser, que si bien
demuestran la relacion mortalidad-comorbilidad, su poder predictivo no supera
el 0,7 de concordancia (16). Teniendo en cuenta los trabajos anteriores y
nuestros resultados, la evidencia indica que las comorbilidades son otro factor

de mortalidad.

El efecto de la demora quirdrgica es especialmente interesante. En nuestro
estudio se puede apreciar un aumento de la mortalidad en los pacientes
demorados, pero estos datos son significativos soélo a los dos afios (0,4 dias de
demora mas). Es una practica comun retrasar la cirugia en los pacientes
antiagregados, para lavar el farmaco del organismo y evitar posibles
complicaciones asociadas graves, como el sangrado profuso durante y después
de la cirugia, por lo que son un factor de demora en si mismo. Retirar estos
farmacos, a su vez, puede aumentar el riesgo de IAM (64). Por este motivo, es
muy importante conocer bien los beneficios y perjuicios de la retirada de
antiagregantes. Por el momento, se ha demostrado que existe mayor riesgo de
sangrado en los pacientes antiagregados (65), pero el sangrado no se traduce
tan claramente en un aumento del riesgo mortal. Por lo tanto, la decision de
retrasar la cirugia en base al tratamiento previo de los pacientes deberia
evaluarse individualmente, segun el riesgo de cada complicacion. Mas-Atance et
al. (60) sugiere una tendencia a que los pacientes demorados sufren de mas
mortalidad, que sin embargo no resulta estadisticamente significativo en su
analisis multivariante. Tampoco se encontré un resultado significativo en otros
estudios similares (7,66). Por el lado contrario, resultados de dos metaanalisis

sostienen que retrasar la cirugia si que aumenta la mortalidad (34,65). El trabajo
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que probablemente constituye la mayor evidencia en esta linea es el meta-
analisis elaborado por Yang et al. (65) que desmiente la necesidad de postponer
la cirugia por el efecto de los antiagregantes en estos pacientes. En definitiva,
aun no esté definida la influencia real de la demora sobre la mortalidad, y es

necesario continuar los estudios en esta direccién para obtener una conclusion.

Estos tres factores, de manera independiente, se asocian con mayor mortalidad,
y los pacientes antiagregados se asocian a una mayor prevalencia de las
variables arriba mencionadas. Sin embargo, sorprende que los ancianos
antiagregados, que suelen recibir tratamiento antiagregante como consecuencia
de una patologia subyacente (enfermedades vasculares principalmente), y que,
por lo tanto, tienden a ser pacientes que se encuentran en un estado de salud
mas precario y a sufrir mas demora respecto a aquellos no tratados, no tengan
una tasa de mortalidad significativamente mayor que la de aquellos no
antiagregados. No soélo eso, sino que en el primer mes son de hecho los

pacientes no antiagregados los que tienen mayor mortalidad.

Estos resultados podrian sugerir que existe un factor de confusion que altera
positivamente nuestro resultado, y que ademas parece actuar mas intensamente
en el primer mes post-fractura. Este efecto es particularmente apreciable en el
caso del clopidogrel que, sin embargo, dada la pequefia muestra obtenida,

precisa de un estudio mas extenso.

Una posible explicacion del fendmeno hallado se podria encontrar en la teoria
inflamatoria, que postula que el envejecimiento esta relacionado con un estado
proinflamatorio mantenido (44,48,56,58,67). Esta inflamacion crénica provoca un
estado de estrés continuo sobre el organismo, que poco a poco va perdiendo su
reserva funcional, haciendo a los ancianos cada vez mas fragiles y mas
susceptibles de fallecer ante una fractura de cadera (54,56,68). Es conocido que
los factores de la inflamacidén y la cascada de coagulacion estan altamente
interrelacionadas, y que las moléculas que intervienen en una via, pueden influir
en la actividad de la otra (58,69-71). Por tanto, existe la posibilidad de que,
manipulando la expresion de las citoquinas inflamatorias a través de la
antiagregacioén, se pueda mejorar el prondstico de los ancianos tras una fractura

de cadera.
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Esta teoria no se limita a las fracturas 6seas, si no que diversas investigaciones
han observado esta relacibn entre agentes proinflamatorios y diversas
enfermedades. El trabajo llevado a cabo por Angiolillo et al. relaciona la retirada
del clopidogrel con un aumento de factores inflamatorios, en pacientes diabéticos
(72). Wyss-Coray et al. explica la relacion de la enfermedad de Alzheimer con la
inflamacion, y el uso cronico de agentes antiinflamatorios (50). Finalmente, el
estudio PolSenior investiga la relacion entre los niveles de IL-6 y PCR con la
salud y la fragilidad de los ancianos, siendo los ancianos con valores bajos
menos susceptibles a enfermedades cardiovasculares, ictus, DM tipo 2, cancer,

y mejor puntuaciéon en MMSE (73).

Por tanto, los antiagregantes podrian proteger de varias patologias relacionadas
con la inflamacién cronica, y ser la causa de que la mortalidad que hemos

observado sea menor de la esperada.

¢Pueden los antiagregantes disminuir la mortalidad en la

fractura de cadera?

La relacion entre antiagregantes y marcadores de la inflamacion sigue
estudiandose, pero el creciente volumen de articulos parece apoyar esta
hipétesis (69,74).

El estudio de Angiolillo et al. demuestra que los marcadores PCR y P-selectina
aumentan en los pacientes diabéticos al retirar el clopidogrel (72), mientras que
Mahmood et al. registré un descenso en los niveles de IL-1B y IL-6, en pacientes

con vasculopatias tratados con aspirina (71).

Si revisamos la bibliografia disponible, las conclusiones respecto a la asociacion
antiagregantes-mortalidad son dispares; hay quien sostiene que no hay un
aumento del riesgo (61,63,65,75—-77), y quien si (37,62,78). El disefio de la
mayoria de estudios hace que se trate el tema de forma indirecta y limitada, y la
Unica conclusion que se pueden extraer es que no hay evidencia de que los
antiagregantes se asocien a un aumento de la mortalidad, e incluso se propone
gue retrasar la cirugia para revertir su efecto puede aumentar el riesgo de
eventos tromboembdlicos (TEP, TVP, SCA), pero no se puede asegurar que

sean factores protectores (61,79,80).

23



Hay algunos estudios que han investigado esta relacién de forma mas directa,
aunque los resultados crean controversia. Mas-Atance et al. concluye que el
tratamiento previo con antiagregantes reduce la estancia media hospitalaria en
los pacientes con fractura de cadera (60), los trabajos llevados a cabo por
Collinge et al., Wordsworth et al. y Ueoka et al. no detectan aumento de la
mortalidad por el tratamiento con antiagregantes (61,63,81), y finalmente, Kragh
et al., Agudo et al. y Mahmood et al. sugieren que la antiagregacion si que podria

aumentar la mortalidad (37,62,78).

Por lo tanto, aunque nuestros resultados no muestren una conclusion definitiva,
refuerzan los hallazgos de varios estudios recientes que comparten nuestras
observaciones. Creemos que profundizar en estas investigaciones es importante

porque pueden implicar un cambio en el manejo de estos pacientes.
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Conclusioén

En esta investigacion se concluye que:

1. Los pacientes previamente tratados con antiagregantes presentaban
mayor edad, mayor numero de comorbilidades y tiempo de demora
quirdrgica incrementado, en comparacion con los pacientes no
antiagregados.

2. La edad, el numero de comorbilidades y la demora quirdrgica, son
variables predictoras de un mayor riesgo de mortalidad en los pacientes
gue sufren fracturas de cadera.

3. La tasa de mortalidad de los pacientes antiagregados no es
significativamente mayor a la mortalidad de los pacientes no
antiagregados, cuando lo esperable seria que falleciesen méas a causa del
peor estado de salud que presentan, la edad mas avanzada y la mayor
demora.

4. Por lo tanto, a la luz de los resultados obtenidos, se sugiere que la
antiagregacion puede ser un factor protector de mortalidad en pacientes
ancianos con fractura de cadera. Es necesario continuar con la

investigacion en este campo.
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Anexos

ESTUDIO

Librero et al. (66)
Chatterton et al. (39)
Frost et al. (27)
Sanz-Reig et al. (7)

Hu et al. (9)

Smith et al. (82)
Guzon-lllescas et al. (18)

Navarrete et al. (83)

RATIO

8,3 OR en pacientes de >90 afios
4,1 OR en pacientes de 291 afios
8,7 OR en pacientes de >90 afos
6,3 OR en pacientes de >90 afios
2,15 RR en pacientes de >80 afos
0,42 RR en pacientes de <85 afios
2,48 RR en pacientes de >75 afos

3,77 OR en pacientes >83 afios

Tabla 1
ESTUDIO RATIO
Hu et al. (9) 1,70 RR en varones

Sanz-Reig et al. (7)
Belmont et al. (84)

Frost et al. (27)
Chatterton et al. (39)
Librero et al. (66)

Smith et al. (82)
Guzon-lllescas et al. (18)
Panula et al. (19)

Navarrete et al. (83)

2,6 OR en varones
2,3 OR en varones
2,4 OR en varones
2,0 OR en varones
0,52 OR en mujeres
0,68 RR en mujeres
1,33 RR en varones
1,55 RR en varones

4 59 OR en varones

Tabla 2

COMORSBILIDAD

Patologia cardiaca

RATIO
OR 2,9 (84)
OR 6,2 (7)
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Patologia pulmonar

Patologia hepética

Patologia renal

Patologia reumatica
Patologia vascular
Patologia digestiva

Déficit cognitivo

Institucionalizacion previa

Diabetes

Dependencia

Malignidad

Grado ASA =3

Charlson comorbidity index (ICC) >2

RR 3,02 (27)
RR 2,50 (18)
OR 3,9 (85)
RR 5,44 (19)
RR 1,46 (18)
RR 4,75 (27)
RR 3,25 (18)
OR 6,7 (84)
OR 6,7 (85)
RR 1,87 (18)
OR 73,4 intervalo 13,1-410,1 (7)
RR 2,76 (19)
RR 8,43 (19)
RR 3,05 (19)
RR 1,91 (82)
RR 1,78 (9)
RR 1,41 (86)
RR 1,46 (18)
RR 0,57 (82)
RR 1,48 (18)
RR 1,11 (18)
RR 1,44 (9)
OR 1,4 (84)
OR 2,1 (85)
RR 0,13 (82)
OR 79,4 intervalo 9,1-619,1 (7)
OR 3,7 (85)
RR 2,53 (19)
OR 4,16 (39)
RR 0,44 (82)
RR 1,73 (9)
OR 1,33 (24)
RR 0,59 (82)
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RR 1,98 (18)
Shock OR 3,7 (84)
Asma OR 101,3 intervalo 12,0-851,5 (7)
No antiagregantes previos OR 150,6 intervalo 4,7-4814,7 (7)
Tabla 3

Evolucion de la esperanza de vida al nacimiento

anos
88 -
86 -
84 -
82 -
80 -
78 4
76 1
74 -
T T
838328323383 BR8R88 3 ___R%.
£

Hombres e Mujeres

(p) Datos provisionales
Fuente: Indicadores demograficos basicos. INE

llustracién 1 (2)

Population by age group (percentage)

Age 1950 2019 2030 2050

0-14 265 146 21 22

1559 627 597 553 451

60+ 108 257 326 27

65+ 72 196 250 368 E

80+ 10 62 77 139 g
g

1950 1970 1980 2010 2030 2050

llustracién 2 (3)
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