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RESUMEN

LLa fractura de cadera por fragilidad en ancianos osteoporoticos supone un grave
problema en aumento como consecuencia directa del incremento de la esperanza de vida.
Es una patologia que por ello acarrea una importante morbimortalidad asi como costes
clevados en su tratamiento. Este estudio se centra principalmente en el riesgo
hemorragico y riesgo trombotico que supone, usando diversos factores para comprobar
si verdaderamente funcionan como predictores de hemorragia o trombosis venosa
profunda durante el proceso. LLos destacables son el dimero D, hemoglobina en distintos
puntos del proceso, escalas de HAS-BLED y Caprini, demora quirurgica y tipo de
fractura y cirugia, de los cuales todos ellos se han comportado tal y como se habia
predicho.

ABSTRACT: Hip fracture due to frailty in elderly osteoporotics is increasing its prevalence
and incidence over the years due mainly to the increase in life expectancy of the increasingly aging
population. This pathology leads to an important morbimortality as well as high costs in its
treatment. Our study focuses on the hemorrhagic risk and thrombotic risk that it entails, using
determined factors to verify if they truly work as predictors of hemorrhage or deep vein
thrombosis during the process. Among the important appears D-dimer, hemoglobin at different
points on the process, scales of HAS-BILLED and Caprini, surgical delay and type of fracture and
surgery. All of them have behaved as predicted factors.

Palabras clave: dimero D, HAS-BLLED, Caprini, fractura de cadera, hemoglobina,
hemorragia, trombosis venosa profunda, acido tranexamico.
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INTRODUCCION

LLa fractura de cadera supone un grave problema en constante crecimiento para nuestra
sociedad como consecuencia directa del aumento de la esperanza de vida, que implica
mayor numero de ancianos fragiles, asi como un aumento de todas comorbilidades que
favorecen las fracturas de este tipo.

La fractura de cadera es la causa mas comun de hospitalizacion en los servicios de
urgencia ortopédicos. Esta patologia acarrea problemas que van mas alla del dano
ortopédico, ocasionando repercusion en areas tales como medicina interna,
rehabilitacion, psiquiatria, trabajo social, economia de la atencion sanitaria y
traumatologia.

LLos pacientes que sufren de esta patologia pueden padecer serias complicaciones, que
van desde distintos grados de discapacidad hasta una completa perdida de su
independencia. Aproximadamente el 50% de los pacientes que es independiente antes de
haber sufrido una fractura de cadera sera incapaz de recuperar su estilo de vida previo; y
cerca del 10% serd incapaz de retornar a su residencia habitual.

LLa fractura de cadera es la complicacion mas importante de la osteoporosis, €l go%
aparecen en pacientes > de 64 afnos con inicio de osteoporosis.

En Espafia hay cerca de 33000 ancianos mayores de 82 anos que se fracturan la cadera
cada ano. Los pacientes institucionalizados en residencias u hospitales de dia desarrollan
una tendencia multiplicada por tres a padecer este tipo de fracturas. (7)

ILa gran mayoria son consecuencia de caida o traspi¢s, englobandose tinicamente en un
5% aquellas sin antecedente traumatico. LLas causas de este aumento son multifactoriales:
aumento de la edad, detrimento de reflejos protectores, reduccion de masa 6sea.

El aumento de la esperanza de vida aparece como premisa mds importante a tener en
cuenta actualmente, asociado muy fuertemente a la mortalidad por lesiones traumaticas
del esqueleto. I.a mayoria de pacientes son >60 anos, mujeres (80%, debido
principalmente a pelvis coxa vara, mas ancha, inactividad y osteoporosis.

En los estudios realizados en relacion a la epidemiologia de fractura de cadera predomina
el sexo femenino 75% y la mayor concentracion de morbilidad entre 70 y 89 anos, ya que
principalmente las mujeres de edad avanzada padecen mayor atrofia fisiologica en el
extremo proximal del f¢mur. ILos datos arrojan que hasta un 78% se producen en el hogar
siendo el dormitorio el lugar de mayor riesgo seguido del patio. (1)

Muchos autores recomiendan osteosintesis urgente ¢ inicio de la rehabilitacion a las 24h
para evitar bronconeumonias y ulceras frecuentes en pacientes postrados, ademas de
antibioterapia. LLos resultados parecen depender de: importancia desplazamiento, éxito
en la reduccion y grado de fijacion rigida.



En general, el paciente presenta dolor severo en la cadera afectada y tiene dificultad o
imposibilidad para caminar. Al examen fisico se encuentra la extremidad afectada
acortada y en rotacion externa. El paciente suele presentar dolor localizado sobre la
cadera y un rango de movilidad limitado para realizar la rotacion y flexion tanto pasivas
como activas.

La clasificacion mas usada es la anatémica:

e [fracturas intracapsulares: de cabeza femoral, subcapitales y basicervicales
principalmente.
e Fracturas extracapsulares: pertrocantéreas y subtrocantéreas.

Tambi¢n pueden clasificarse de acuerdo a la severidad y al grado de estabilidad. En las
intracapsulares se usa la clasificacion de Garden:

e Tipo I: Impactacion en valgo de la cabeza femoral.

e Tipo II: Fractura completa, pero no desplazada.

o Tipo III: Desplazamiento en varo de la cabeza femoral.

o Tipo IV: Completa pérdida de continuidad entre ambos fragmentos.

Anexo 1
En las extracapsulares se utiliza la clasificacion de Tronzo:

o Tipo I: Fractura trocantérica incompleta.

e 'Tipo II: Fractura de ambos trocanteres sin conminucion.

o Tipo III: Fractura conminuta con desprendimiento del trocanter menor; la punta
inferior del cuello se encuentra dentro de la cavidad medular de la diafisis femoral,
pared posterior conminuta.

e Tipo IV: Fractura conminuta con la punta inferior del cuello fuera de la diafisis,
hacia medial; mayor conminucion posterior.

e lipo V:Trocantérica con oblicuidad invertida al rasgo de fractura, la diafisis esta
desplazada hacia dentro; (trazo inverso al tipo ). (14)

Anexo 2

Para el tratamiento de una fractura de cadera es preciso realizar previamente una
clasificacion y diagnostico eficiente.

[Lameta principal del tratamiento es retornar al paciente a su nivel de funcionalidad previo
ala fractura. En la mayoria de los pacientes este objetivo se consigue por medio de cirugia
seguida de una movilizacion precoz, 1a cual es esencial para evitar las complicaciones
asociadas con el reposo prolongado en la cama.

Actualmente es muy raro utilizar el tratamiento conservador debido que ofrece pobres
resultados y ademas requiere una estanciia hospitalaria prolongada; por ello la mayoria
de las fracturas de cadera son tratadas de manera quirurgica. El tratamiento ortopédico
puede plantearse en pacientes institucionalizados con marcada demencia y que



experimentan un disconfort minimo dentro de los primeros dias desde ocurrida la
fractura. Para tales pacientes, el retornarlos al nivel de funcionalidad previo puede
conseguirse sin la cirugia. El tratamiento conservador de una fractura intracapsular
desplazada lleva a una funcionalidad disminuida y dolorosa de la cadera.(2)

Una fractura intracapsular no desplazada puede ser manejada con analgesia y unos pocos
dias de reposo, seguido de una suave movilizacion. Pero el riesgo de desplazamiento
secundario de la fractura es muy elevado.

Las fracturas extracapsulares pueden manejarse con traccion, pero ésta debe mantenerse
por uno o dos meses. LLos ancianos que tipicamente tienen este tipo de fracturas, son
pacientes débiles que probablemente no son capaces de soportar esta inmovilizacion
prolongada, la cual puede terminar en pérdida de la movilidad e independencia del
paciente. La distincion entre fracturas intracapsulares y extracapsulares tiene importancia
pronostica.

LLa deteccion precoz de una fractura intracapsular es muy importante, debido a que este
tipo de fractura es propensa a complicaciones por dos razones principales:
frecuentemente ocurre disrupcion del aporte sanguineo a la cabeza femoral, o que puede
conducir a una necrosis avascular; por otra parte, el fragmento de la fractura es a menudo
fragil y proporciona un pobre anclaje para los dispositivos de fijacion. Esta situacion a
menudo incrementa la posibilidad de no unién o mal union. Estos problemas no ocurren
en las fracturas extracapsulares.

Las fracturas del cuello femoral pueden clasificarse adicionalmente de acuerdo a la
severidad y al grado de estabilidad utilizando Ila clasificacion de Garden, descrito
previamente

En cuanto al tratamiento quirtrgico, todo paciente con fractura de cadera requiere una
evaluacion meédica meticulosa para poder identificar cualquier condicion de morbilidad
que pueda afectar el plan de tratamiento. LLos desequilibrios hidroelectroliticos y los
problemas cardiopulmonares (sobre todo la insuficiencia cardiaca congestiva) deben
corregirse antes de la cirugia.

En general, la intervencion debe realizarse tan pronto como sea posible, usualmente
dentro de las primeras 24-48 horas desde el ingreso. Los intervalos de tiempo
prolongados entre el ingreso vy la cirugia incrementan el riesgo de complicaciones y de
mortalidad postoperatoria, a no ser que el retraso sea con el motivo de estabilizar una
condicion médica aguda, lo que mejoraria sus resultados. Cualquier retraso en el
procedimiento debe ser cuidadosamente considerado, pues el reposo prolongado en
cama previo a la cirugia produce incremento de las probabilidades de complicaciones,
incluyendo trombosis venosa profunda, complicaciones pulmonares, infecciones
urinarias y alteraciones en piel (10).

El tipo de cirugia a realizar dependera de las caracteristicas de la fractura (localizacion,
calidad del hueso, desplazamiento y conminucion), de una cuidadosa valoracion del
paciente (edad, nivel de funcionalidad previo a la fractura y de la capacidad de participar
en un programa de rehabilitacion) y de la experticia del cirujano.



Los tipos de tratamiento disponibles son:

e Osteosintesis del cuello femoral
e Protesis de sustitucion (parcial o total)

Las fracturas que afectan al cuello femoral pueden ser tratadas con fijacion interna o por
medio de artroplastiia primaria, dependiendo de las caracteristicas del paciente,
prefiriéndose la fijacion interna para pacientes jovenes con fracturas no desplazadas o
minimamente desplazadas y la artroplastia para los pacientes mayores de 70 anos.

LLa utilizacion de antibioticos (A'1'B) perioperatorios ha disminuido significativamente la

incidencia de infeccion postoperatoria en los pacientes con fractura de cadera9. La
primera dosis de ATB se administra 30 minutos antes. I.a duracion del tratamiento A'TB
tras la cirugia es variable, en general 24 horas de duracion. Los A'TB mas utilizados son
las cefalosporinas.(14)

Un aspecto clave del manejo postoperatorio es la movilizacion precoz, 1a cual debe
comenzar el primer dia luego de realizada la cirugia de manera progresiva.

Idealmente 1a recuperacion postoperatoria debe promover el caminar con carga, con
asistencia seguin sea necesario. Si no puede alcanzarse la fijacion estable de la fractura,
puede decidirse limitar la carga para disminuir la posibilidad de fallos en la fijacion.

La prevencion de las complicaciones tromboembodlicas es critica tras una fractura de
cadera. Un componente importante de este esfuerzo es lograr la movilizacion temprana.
LLos cuidados estandar actuales consisten en la administracion de medicacion profilactica.
LLos regimenes difieren, y todos ellos tienen algun grado de eficacia. La eleccion del
medicamento debe basarse en los datos cientificos disponibles, en una cuidadosa
valoracion de los factores de riesgo especificos de cada paciente y también en las
preferencias de cada médico. Diferentes estudios controlados demuestran que la heparina
fraccionada, la heparina no fraccionada a dosis ajustadas y los anticoagulantes orales son
los métodos mas eficaces para reducir la enfermedad tromboembolica. Al analizar en
forma comparativa los diferentes métodos, Heparina de bajo peso molecular obtiene los
mejores resultados. Por lo anterior, se recomienda en estos pacientes el uso de HBPM
como método profilactico y la duracion recomendada de la terapia debiera ser de 30
dias.(8)

ILas complicaciones mas frecuentes a largo plazo:
e [uxaciondela protesis: el riesgo es elevado durante el postoperatorio inicial, pero
la incidencia global es baja. El tratamiento consiste en una reduccion cerrada

seguida de una limitacion temporal de las actividades de rehabilitacion.

e Pérdida de la fijacion: menos del 15% de los pacientes que ha experimentado
fijacion interna del cuello femoral o fracturas intertrocantéreas.

e Infeccion: en menos del 5% de los casos.



e No union y osteonecrosis: ocurren tardiamente (meses-aios) y son mas
comunmente encontradas después de la fijacion interna de una fractura
desplazada de cuello femoral que tras de la fijacion interna de una fractura
intertrocanterea.

¢ Aflojamiento de la protesis: si es que ocurre suele verse tras varios de afios de la
cirugia.

[La tasa de mortalidad entre los pacientes ancianos durante el primer afio como
consecuencia de haber sufrido la fractura fluctia entre 14-36%.

LLos estudios epidemiolégicos muestran que la fractura de cadera se asocia con un
significativo incremento del riesgo de mortalidad durante los primeros 6-12 meses. Sin
embargo, una vez pasado el primer afo de la fractura la tasa de mortalidad se iguala a las
personas de su misma edad y género que no han sufrido la fractura.

El incremento del riesgo de muerte tras sufrir la fractura de cadera se asocia con, edad
avanzada, sexo masculino enfermedad sistémica mal controlada, enfermedad
psiquiatrica, institucionalizacion y manejo quirurgico antes de estabilizar condiciones
medicas.

El principal componente para la recuperacion funcional es el recobrar la capacidad para
caminar, pues tiene importantes implicancias para lograr su capacidad de independencia.
Cerca del 50- 65% de los pacientes con fractura de cadera recuperan su nivel previo de
deambulacion, el 10- 15% no recupera la capacidad para caminar fuera del hogar y cerca
del 20% pierde la capacidad de deambular dentro y fuera del hogar.
ILa capacidad de retornar al hogar tras una hospitalizacion por fractura de cadera es otra
importante medida para evaluar el resultado.

LLa proporcion de pacientes que son capaces de retornar al hogar fluctia entre 40-9o% en
varios estudios. Este amplio rango se debe en parte a las diferencias regionales en la
disponibilidad de servicios de cuidado domiciliario, la disponibilidad de camas de corta
estancia en unidades especializadas y del énfasis colocado en retornar a casa.

Para conseguir una independencia funcional y regresar al hogar tras una fractura de
cadera, el paciente debe:

e Recuperar la capacidad para realizar las actividades basicas de la vida diaria, las
que incluyen: alimentarse por si mismo, banarse, vestirse y ser capaz de usar el
bano.

e Realizar actividades instrumentales de la vida diaria: comprar su comida, preparar
sus alimentos, manejar sus finanzas, lavar su ropa, realizar actividades domésticas
y ser capaces de utilizar el transporte publico. Una proporcion sustancial de los
pacientes ancianos con fracturas de cadera no recuperan su capacidad para
realizar sus actividades basicas de la vida diaria:

e El 33-40% de los pacientes recuperan su capacidad previa para realizar sus
actividades basicas de la vida diaria, pero solo un 14-21% recupera su capacidad
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para realizar las actividades instrumentales basicas de la vida diaria. [.a mayoria
de las recuperaciones ocurren dentro de los primeros seis meses luego de ocurrida
la fractura (14).

Muchos de los factores cruciales involucrados son completamente independientes de la
reparacion de la fractura y dependen de la condicion clinica del paciente previo a la
fractura. Sin embargo, una aproximacion de cuidado realizada por equipos
multidisciplinarios puede resultar en un efectivo camino para mejorar los resultados a
corto y largo plazo. Muchos estudios han documentado la eficacia de tales practicas
colectivas, con menos complicaciones postoperatorias, menor tasa de traslado a unidades
de cuidados criticos, mejoria de la deambulacion al momento del alta y una menor tasa de
envio de pacientes a hogares institucionales.

LLa identificacion y tratamiento de los factores de riesgo modificables, incluyendo la
osteoporosis, son vitales para poder prevenir las fracturas de cadera.

LLa osteoporosis es probablemente la enfermedad mas importante asociada con las
fracturas de cadera. LLa prevencion resulta crucial para reducir el riesgo de padecerla,
especialmente en mujeres postmenopausicas. El médico general debe mantener un
elevado indice de sospecha para detectar la osteoporosis en mujeres postmenopausicas
con factores de riesgo y tratar la enfermedad cuando corresponda.

Una evaluacion multidisciplinar de la causa de la caida podria reducir el riesgo de
fracturas posteriores. Debe buscarse una causa médica que explique la caida, cuando ésta
sea el motivo de la fractura (hipotension ortostatica, arritmias, sincope vasovagal, etc.)

Frente a la sospecha de fragilidad osea pueden realizarse pruebas diagnosticas en busca
de su causa, p. ¢j: malnutricion, bajo peso corporal, alcoholismo, déficit de calcio o
vitamina D, tratamiento prolongado con corticoesteroides, insuficiencia renal,
enfermedad hepatica, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo ¢ hipogonadismo. ILos
reportes sobre los protectores de cadera (protectores plasticos o almohadillas de espuma
en ropa interior especialmente disefiada), los cuales absorben o difunden la energia de la
caida, fueron prometedores, pero los estudios han cuestionado su efectividad.

Una vez explicado todo que concierne a la fractura de cadera desde el punto de vista
traumatologico, se introduce todo lo relacionado a lo hematologico, en este caso centrado
en la coagulacion ya que el estudio comprende ambas ramas para extraer resultados
coherentes.

En este procedimiento quirurgico la incidencia de transfusion es muy alta, ya que la
hemorragia cuantiosa es casi segura, por lo que el andlisis de los valores de dimero D es
el eje del estudio como factor predictor de la misma. De esta manera es necesario
introducir que es la hemostasia y cuales son sus componentes y mecanismos en los cuales
este elemento esta incluido. (10)
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CONCEPTO DE HEMOSTASIA

Definido por Virchow en el s. XX, equilibrio dinamico en el que un gran numero de
interacciones entre componentes sanguineos y estructuras de los vasos que mantienen la
fluidez de la circulacion, evitando tanto trombos como hemorragias, siendo este
mecanismo un proceso constante y permanente, activandose y anulandose manteniendo
el medio en rangos fisiologicos.

Este sistema estda formado por endotelio, subendotelio vascular, plaquetas y células
sanguineas, componentes de la coagulacion y de la fibrinolisis.

¢ Endotelio y subendotelio vascular:

Poseen mecanismos fisicos y quimicos que evitan que las plaquetas que circulan en intimo
contacto se adhieran y coagulen a su paso por los vasos:

o Mecanismos fisicos: la carga eléctrica negativa del endotelio coincide con
la de las plaquetas por lo que existe entre ambas repulsion.

o Mecanismos quimicos: la célula endotelial sintetiza sustancias
antiagregantes (prostaciclina, NO, ADPas), anticoagulantes (heparan
sulfato, complejo de proteina Cy TFPI) y profibrinoliticas (tPA).(12)

Cuando existe algun tipo de disfuncion el sistema tiende a convertirse en trombofilico.
e Plaquetasy células sanguineas:

o Funcionalidad. LLas plaquetas son elementos sanguineos que reaccionan a
cualquier estimulo protromboticos para adherirse a otras plaquetas y al
subendotelio arterial. Posteriormente libera su contenido para activar a
otras del entorno y estabilizar y organizar el coagulo.

o IFase de adhesion. Interactuacion entre las plaquetas y el coligeno
subendotelial. Tambi¢n el Factor de von Willebrand activa Ib y I1b/I11a
produciéndose la union interplaquetaria sumado a las sustancias
proagregantes que activan vias metabolicas (trombina, tromboxano) que
favorecen esta situacion.

o Activacion plaquetaria. Se inicia en la superficie de la célula a través de
proteinas G donde el AMPc actia como transductor de la senal,
aumentado por protaglandinas. Es en el caso contrario cuando descienden
los niveles de AMPc con moléculas como trombina y adrenalina cuando
se libera dcido araquidonico, que a su vez puede ser oxidado produciendo
tromboxano Az siendo este el principal inductor de la agregacion.

o Secrecion plaquetaria. Se produce tras la interaccion del subendotelio con
la. membrana plaquetaria liberando granulos de factor 4, B-
tromboglobulina, fibrindgeno, FvW, nucledtidos, Ca y serotonina.
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COAGULACION

Es el conjunto de procesos los cuales conducen a la formacion de fibrina a partir del
fibrindgeno, como red insoluble que cuando se lesiona un vaso evita la pérdida de sangre.
Segtin la iniciacion del proceso se distingue:

e Via intrinseca, desencadenada por el contacto entre el contacto del plasma 'y el
endotelio dafiado. Se inicia cuando el factor XII se activa cuando el plasma entra
en contacto con cargas negativas de la superficie dafiada, este a su vez activa al
Xla que al mismo tiempo activa a [Xa en presencia de Ca, hidrolizando el TF-
VIIa. Simultaneamente el factor VIII se activa liberando el factor de von
Willebrand gracias a este Ca y fosfolipidos. Estos 2 ultimos van a favorecer la
adhesion plaquetaria y al endotelio.

¢ Viaextrinseca: en esta via entra en juego el factor tisular que entra en contacto con
los componentes sanguineos cuando se lesiona un vaso. Cuando el TF entra en
contacto con la sangre 'y con el VIIa se inicia la coagulacion activando los factores
X e IX, que a su vez el Xa activo estimula la formacion de I1Xa. Este Xa es el
responsable final de formar el complejo Va y protrombina, para teminar
transformandola en trombina, uniéndose de esta manera las dos vias, iniciandose
la via comun. Es importante recalcar que este Xa activado puede iniciarse de
manera intrinseca a partir del complejo [Xa-VIIIa-Ca-PL o extrinseca por el
complejo F1-VIIa-Ca-PL.

e Via comutn: de cualquier forma 1 tromboplastinoformacion concluye con la
formacion del Xa y del Va que en presencia de Ca y fosfolipidos, transforman la
protombina en trombina. Esta es la responsable de la conversion de fibrinogeno
en fibrina insoluble, siendo a su ver la formadora del factor XIIIa el cual convierte
el codagulo en trombo, deteniendo definitivamente la hemorragia.

Como el propio nombre de hemostasia indica, es necesario que en cualquier mecanismo
fisiologico existan mecanismos de autorregulacion los cuales se pueden resumir en los
siguientes:

e Antitrombina III o cofactor I de la heparina la cual actiia especificamente contra
la trombina bloquedndola, llegando a inactivar otros factores como XII, XI, X'y
IX.

e Protefnas Cy S, que una vez activadas se unen a los fosfolipidos de membrana y
degradan los factores Va'y VIIIa, siendo la S el cofactor en la degradacion del
primero de ellos.

o Inhibidor selectivo del factor tisular. Tiiene especial importancia en el inicio de la
coagulacion. Forma un complejo inhibitorio con el factor Xa y con el complejo de
la via etrinseca Xa-TF-VIla, teniendo 2 etapas en el proceso. El nivel de este
inhibidor se incrementa entre 2 y 8 veces una vez administrada heparina.(18)

A parte de los sistemas que regulan la coagulacion existe el sistema fibrinolitico, que tiene

como objetivo Ia lisis de la fibrina del sistema cardiovascular, es decir es un sistema
reactivo a la generacion final de la trombina. LLa plasmina es la enzima central del proceso,
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que en condiciones normales circula de forma inactiva como plasminogeno. Su
transformacion se lleva a cabo gracias a PAy al UK.

ILa plasmina es una enzima muy inespecifica capaz de degradar fibrina, fibrinogeno, los
factores V'y VIII entre otros. Tiene un sistema propio de regulacion que gira en torno al
alfaz-antiplasmina y los inhibidores propios de t-PA'y t-UK.

Es necesario llevar a cabo un estudio de la capacidad hemostasica de los pacientes de
manera rigurosa, eficaz y rapida que nos permita preveer el riesgo hemorragico
individualizado pero a la vez protocolizado con el objeto de disminuirla. Se realizara un
estudio prequirtrgico donde destaca el uso generalizado de tiempo de protrombina o
INR (razon internacional) que evalua la via extrinseca de la coagulacion y se usa para el
control en el tratamiento en pacientes anticoagulados, manteniendo dicha razon en
rangos protocolizados. También destaca en uso de tiempo de tromboplastina parcial
activado (I'TPA) que se obtiene anadiendo al plasma una sustancia cargada
negativamente que activa el factor XII, largandose en presencia de heparina entre otros.
Por ultimo cabe destacar el hematocrito como recuento de c¢lulas sanguineas valor que
nos permitird saber si es posible una coagulacion eficaz, al igual que la concentracion de
fibrindgeno, el cual esta en relacion lineal con el tiempo de coagulacion del plasma como
con la concentracion de trombina.

Como estudio preanalitico y como uno de los nucleos del estudio realizado aparece el
dimero D (DD), producto de degradacion de la fibrina, cuya presencia indica un proceso
de fibrinolisis posterior a una trombosis. Sus niveles plasmaticos se encuentran elevados
en la trombosis venosa profunda (T'VP), el tromboembolismo pulmonar (TEP), en
neoplasias, infarto, trombosis arterial, coagulacion intravascular diseminada, neumonia,
embarazo, traumatismo reciente o hepatopatia. Varios estudios han demostrado su
utilidad clinica en el diagnostico y seguimiento de la enfermedad tromboembolica venosa
(ETEV) que englobaria el TEP y1a TVP. Este hecho es especialmente importante en el
ambito de las urgencias en el que es dificil disponer de las pruebas diagnodsticas complejas
necesarias para el diagnostico de la ETEV (ECO-doppler, gammagrafia pulmonar,
tomografia computorizada helicoidal).

Dimero D

e Definicion

Se trata de uno de los parametros de la hemostasia mas estudiado en la dltima década,
debido principalmente, al papel que ha desarrollado en los algoritmos de diagnostico no
invasivo dela' TEV.

El Dimero-D es una molécula de pequeiio tamafo (182 kDa) que procede de la
degradacion de la fibrina estabilizada. Su vida media es de unas 8 horas y su via de
eliminacion es principalmente renal y en menor medida, por el sistema mononuclear
fagocitico (9).
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o [isiologia

ILa molécula de fibrinogeno posee un dominio E central y dos dominios D laterales Por
accion de la trombina se liberan dos pequefios péptidos llamados fibrinopéptidos Ay B,
dando lugar alos monomeros solubles de fibrina. Ia union en paralelo de los dominios D
y E de dos de los mencionados monomeros da lugar a 1a formacion de dimeros de fibrina
que, a continuacion, se unen entre si longitudinalmente de modo no covalente por medio
de sus dominios D, dando lugar al polimero de fibrina. El proceso hemostatico tiene
como paso final 1a accion del factor XIII, activado por la trombina, sobre este polimero,
mediante el cual se transforman en covalentes los enlaces entre los dominios D de dimeros
adyacentes de fibrina, estabilizando 1a misma. I.a molécula resultante forma el coagulo en
si.

Una vez formado dicho coagulo, comienza a actuar el sistema fibrinolitico, por medio de
la plasmina, la cual lleva a cabo una escision aleatoria de las moléculas de fibrina
estabilizada a nivel de las uniones no covalentes entre los dominios D y E de los
monomeros originales de fibrina, pero respetando las uniones covalentes existentes entre
los dominios D de moléculas (monomeros) adyacentes, obteniendo como resultado
dimeros-D y polimeros-E de fibrina (13)

Ambos son parte del producto final de este proceso de degradacion de la fibrina
estabilizada (por lo que se produce la elevacion de los mismos durante la fase aguda de
fenomenos tromboticos). Sin embargo, existen otros productos intermedios de mayor
tamano que se producen como consecuencia de este proceso, como son los denominados
genéricamente oligomeros Xy que incluyen fragmentos como los DY/YD o D-D/E, los
cuales incluyen en su molécula el fragmento Dimero-D. De hecho, la molécula de
Dimero-D libre representa una minoria dentro del total de antigeno existente en plasma.
ILa composicion de los distintos fragmentos mencionados varia en virtud de cada
individuo y de cada circunstancia clinica, dado que, como se ha mencionado
anteriormente este proceso no sigue un patron establecido de forma homogénea. Por
tanto, el Dimero-D se genera exclusivamente a partir de la degradacion de la fibrina
estabilizada, mientras que los PDF (productos de degradacion del fibrindgeno) se
originan tanto a partir de la degradacion del fibrindgeno como de la fibrina no
estabilizada; estos ultimos originan fragmentos ID monoméricos, pero nunca diméricos

(1 ﬂ17), L
§ Fibrindgeno
l

Dimero de fibrina

COoO
! Peo
Polimero de fibrina M M
OGO

Factor Xllla m
Calcio
Polimero de fibrina

estabilizada

Figura 3: formacién del dimero D
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HIPOTESIS

En una fractura de cadera por fragilidad son factores predictores de transfusion de
concentrados de hematies los niveles de dimero D vy el valor de la hemoglobina en
urgencias ademds de una puntuacion alta en la escala de HAS-BLLED y el tipo fractura 'y
cirugia.

Hipétesis nula: los niveles de dimero D, los valores hemoglobina, el tipo de fracturay una
puntuacion alta en la escalade HAS-BLLED no tienen asociacion con la tasa transfusional
en los pacientes con fractura de cadera por fragilidad.
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10.

OBJETIVOS

Investigar las caracteristicas de la cohorte que se ha estudiado en relacion con la
poblacion que ha padecido una fractura osteopordtica de cadera en el registro
nacional de la fractura de cadera espanol.

Comparar la incidencia de transfusion de la muestra respecto a la poblacion
espanola.

Valorar si el nivel de dimero D en los pacientes que tiene trombosis es mayor en
los que no la tienen.

Investigar si la necesidad de transfusion de concentrados de hematies aumenta la
incidencia de padecer trombosis venosa profunda.

Valorar si la inmovilidad preoperatoria y al mes de la fractura se asocian a la
trombosis venosa profunda.

Examinar si la toma de farmacos antiagregantes o anticoagulantes tiene efecto en
la necesidad de transfusion sanguinea una vez producida la fractura.

Verificar si el alta en descarga tras la intervencion quirtirgica es un factor de riesgo
de TVP al mes.

Evaluar si presentar > 3 factores de riesgo trombotico en la escala de Caprini es
factor predictor de T'VP desde el ingreso hasta el mes tras la fractura de cadera.

Valorar si presentar > 3 puntos en la escala HAS-BLLED se asocia a un aumento
de la necesidad transfusional.

Comprobar si los valores de hemoglobina en urgencias estdn relacionados con
una predisposicion a trombosis venosa profunda o necesidad de transfusion.
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MATERIAL'Y METODOS

El presente trabajo es un estudio clinico observacional confeccionado a partir de la
revision de historias clinicas.

1. Tamano de la muestra

Como no se dispone de antecedentes en estudios para observar y determinar el tamafo
muestral 6ptimo con el objeto de conseguir resultados representativos, este trabajo de fin
de grado funciona como piloto, a partir del cual podria estimarse un tamafio muestral
correcto a partir de este referente.

2. Poblacién estudiada

Se ha determinado un numero de 136 pacientes ingresados en la planta 6* de
traumatologia del hospital Miguel Servet, los cuales han sufrido una fractura de caderay
cumplen criterios de paciente fragil, entre el 1 de junio de 2018 hasta el 1 de febrero de
2019.

No se hizo restriccion respecto a la edad ni sexo asi como si el paciente habia fallecido
durante el procedimiento o semanas despué¢s del mismo. No obstante se recoge en
estudio.

En cada valoracion y revision de Ia historia clinica se registran un total de 66 parametros

en una tabla de calculo de Excel® y posteriormente en el programa SPSS Statistics® con
el fin de extraer los resultados que se describen en la hipotesis.

3. Procedimiento de valoracion

LLa valoracion de cada paciente se realizo consultando su historia clinica de la que se
extrajeron las variables que podrian arrojar resultados 6ptimos:

Sexo Dia de cirugia primaria ACO o AAP Pre

Edad en el momento del evento Hora de cirugia primaria Plaquetas < 150.000 urgencias
Demora quirurgica

Dimero D Tipo de anestesia Plaquetas > 300.000 urgencias

TVP pre FC HBPM pre-cir

TVP en 30dias pos FC HBPM post-cir INR 2 1.5 urgencias

Movilidad pre-fractura Se sento el primer dia post-cir INR 2 1.5 ACOGIDA

Categoria ASA alta en descarga Fibrinogeno < 4 urgen

Lado de Ia fractura Fecha de alta hospitalaria Fibrinogeno > 6 OTRO

Patologica Hora dealta Ferritina < 200 urgencias

Tipo de fractura Estancia hospitalaria Saturaciéon Transferrina 20%

Fecha de ingreso (llegada a HAS-BLED (Riesgo de urgencias

urgencias) sangrado) HB urgencias

Hora de ingreso (llegada a RIESGO TROMBOTICO HB dia 1 pos FC

urgencias) Tranexamico topico 2 g
Situacién vital / mortalidad Anticoagulante (ACO) pr HB dia 1 tras cir
Cirugia realizada Antiagregante (AAP) pre HB pre-transfusion
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HB-post-transfusion e AAPalta e Movilidad a los 30 dias

Transfusion Pre-cir e HBPM + AAPalta e ACOaloszodias
Transfusion-intra gx. e ACO +AAPalta e AAPaloszodias
Transfusion-Post-cir e Reingreso en 30 dias relacionado ¢  ACO o0 AAP alos 30 dias
Transfusion ingreso con la cadera e HBPM alos 30 dias

N.* Concentrados transtundidos Reintervencion  dentro de los e  AAP + HBPM alos 30 dias

primeros 30 dias desde ¢l ingreso e Ntmero de HISTORIA
HB-alta CLINICA
ACO alta e Vivoalos3zodias

De este modo el estudio acerca de la prediccion de hemorragia o riesgo trombotico en
una fractura de cadera usando el dimero d como principal valor pronoéstico estaba
cubierto, ademds de comparar el tipo de fractura con el riesgo trombotico o hemorragico,
comparar los estados funcionales pre y post procedimiento, incluso la edad, sexo,
necesidad de consumo de concentrados de sangre o produccion y consumo de
fibrindgeno, como el uso de farmacos que intervienen en los procesos de coagulacion, los
dias de ingreso etc.

4. Seleccion de articulos y literatura

Como se ha citado antes, ningun estudio se habia realizado con anterioridad aunando
todos los conceptos claves para extraer discusiones coherentes, de modo que la busqueda
de informacion ha sido dirigida por conceptos independientes. Se usaron diferentes
plataformas de busqueda de articulos cientificos donde se encontraron los siguientes
resultados en referencia a los siguientes términos MeSH junto con los operadores
booleanos necesarios:

e Pubmed, se us6 como motor de busqueda para recopilar mas del 70% de la
informacion necesaria. [La forma de trabajo se resume a continuacion:

o Fractura de cadera (HIP FRACTURE): Debido a la enorme cantidad
de articulos publicados en referencia a esta patologia se seleccionaron
aquellos que resumiesen cada una de las caracteristicas que giran en torno
a ella para poder introducir en que consiste. De 41166 se escogieron 20 de
los cuales 5 se obtuvo fundamentalmente toda informacion.

o Hemorragia en fractura de cadera (HEMORRHAGE) AND (HIP
FRACTURE): se encontraron un total de 661 articulos que relacionasen
dichos términos, de los cuales solo 3 fueron convincentes ya que
relacionaban conceptos como la anticoagulacion o antiagregacion en
dicho proceso, los cuales fueron incluidos en la busqueda.

o Tromboembolismo en fractura de cadera: (THROMBOEMBOLISM)
AND (HIP FRACTURE)): de los 588 articulos que aparecen, se
seleccionaron 2 de ellos en cuya busqueda se incluyeron los términos
anticoagulacion o antiagregacion.

o Dimero D: (D DIMER): de los 9611 resultados de su busqueda, de uno
de ellos se extrajo la informacion necesaria para este estudio
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o Dimero D en hemorragia: (D DIMER) AND (HEMORRHAGE)): de
los 3234 articulos que resultan de la busqueda ninguno fue usado como
futuro material ya que no recogian los intereses necesarios para el estudio

o Dimero D en tromboembolismo: (D DIMER) AND
(THROMBOEMBOLISM)): se hallaron un total de 5843 articulos, por
lo que se recurrio al mismo método previamente citado lo que redujo la
busqueda a 15, de forma que tras leer sus abstracts se seleccionaron 2 de
ellos como fuente de informacion

o Acido tranexamico en cirugia traumatolégica: ((TRANEXAMIC
ACID) AND (TRAUMATOLOGIC SURGERY)): se seleccionaron
de los 692 articulos encontrados 2, ya que en sus palabras clave aparecian
los términos protesis y hemorragia, los cuales resultaron atractivos y
decisivos en su seleccion.

En total 15 fueron los articulos usados como fuente de informacion provenientes de
Pubmed de la enorme cantidad de articulos que produjo. Cabe remarcar que al ser un
estudio cuyos limites debiamos dibujar nosotros, la busqueda de los mismo no debia ser
demasiado restrictiva.

¢ SciELO vy google académico fueron usadas para generar los articulos necesarios
para la busqueda de dimero D en hemorragia: (D DIMER) AND
(HEMORRHAGE)), ya que se cerclo el circulo de busqueda al anadir los
términos cirugia y traumatologia. De ambas bases de datos se obtuvieron 24
articulos, que tras revisar sus abstracs se seleccionaron 3 de ellos para el estudio.

Por ultimo, se revisaron diversos libros relacionados directamente con la hemostasia, para
poder interiorizar en el estudio todo lo relacionado con los factores que en ellaintervienen,
productos y farmacos los cuales se estudiaran en el trabajo.

5. Métodos estadisticos

Para el analisis de los datos se ha utilizado el programa Statistical Package for the Social
Sciences(SPSS), donde se introdujeron todas la variables.

LLos datos numéricos han sido expresados mediante la media, usando el rango
intercuantilico (IQR) para ver la medida de dispersion de los mismos. Aquellos datos con
dos o tres opciones posibles han sido expresados a modo de frecuencia.

5.1.  Chi cuadrado
Para valorar la posible asociacion entre dos variables cualitativas dicotomicas,

como fue la presencia de T'VP o no, y la necesidad de transfusion o no, segun las
diferentes variables registradas se utilizo el test Chi-cuadrado.
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5.2.  T'de Student

Para la comparacion de los valores de Dimero-D (variable cuantitativa continua
de distribucion normal) en los sujetos que necesitaron transfusion o/y
padecieron 'T'VP confirmada por eco-doppler, segtin edad y tiempo de evolucion
de la clinica, se establecieron puntos de corte de éstas, convirtiéndolas en
cualitativas dicotomicas. En analisis posterior entre Dimero-D y ambas
variables, se realizo mediante t de Student.

6. Escalas HAS-BLLED y CAPRINI

Para la evaluacion del riesgo hemorragico y trombotico a los que los pacientes estaban
sometidos, se usaron 2 escalas mundialmente utilizadas para su clasificacion.

Con fin de valorar el riego hemorragico se uso la escala HAS-BLLED que a partir de una
cohorte del «mundo real> formada por 3.978 sujetos europeos con FA del FuroHeart
Survey, se establecid esta clasificacion que puntda teniendo en cuenta estos
parametros (hipertension, funcion —renal/hepatica anormal, ACV, historia o
predisposicion de sangrado, INR ldbil, edad avanzada [>65 anos], farmacos/alcohol
simultineamente). Se considero un riesgo hemorragico alto los pacientes con puntuacion
mayor de 3.

En cuanto al riesgo trombotico, se utilizd la escala de Caprini. Es un sistema de
puntuacion validado que muestra el aumento de incidencia de TEV por nivel de riesgo,
utiliza los factores de riesgo para TEV y le asigna puntos, resultando en una puntuacion
con la que el cirujano puede medir el riesgo de hemorragia versus el riesgo de TEV y asi
determinar cual profilaxis es la mas apropiada para cada paciente.

Para cirugia general y abdominop¢lvico en los pacientes con riesgo muy bajo para TEV
de o.5%, puntaje de Rogers: 7; Puntaje de Caprini: o, se recomienda la temprana
deambulacion. Los pacientes con riesgo bajo de 1.5%, puntaje de Rogers: 7-10; puntaje de
Caprini: 1-2, se recomienda profilaxis mecanica, preferiblemente la compresion neumatica
intermitente. En pacientes con riesgo moderado de 3.0%, puntaje de Rogers: 10; puntaje
de Caprini: 3-4, quienes no estan en alto riesgo de complicaciones hemorragicas graves,
se sugiere heparinas de bajo peso molecular (Cuadro 2), dosis bajas de heparina no
fraccionada o profilaxis mecanica preferiblemente la compresion neumatica intermitente.

(8)

Veranexo 3 y 4
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RESULTADOS

Estudio epidemiologico de la cohorte

Distribucion por edad y genero

En la realizacion del estudio se trabajo con una cohorte en la que se incluyo 136 pacientes.
LLa edad media de la misma fue de 84,75 anos con una desviacion tipica de mas menos 6
anos.

El 75% de la muestra fueron mujeres, la cual tuvo un ASA (riesgo anestésico) mayor o

igual 3 el 92.9%.

<70 afos 71-80 afios 81-90 afios >90 afos

B Hombres ® Mujeres

Grafico 1: distribucién por edad y género de la cohorte
Tipo de fractura

El 61% de los pacientes estudiados sufrieron fractura extracapsular, el 9% del total
subtrocantéricas, el 52% pertrocantéricas, €l 29% son intracapsulares desplazadas y el 10%
intracapsulares no desplazadas. El tipo de anestesia mas usada fue 1a neuroaxial, llegando
al 93% del total.

ILa demora quirurgica media fue de 55.5 horas con una desviacion tipica de mas menos 47
horas. El estudio arrojo que se intervienen en < 48 horas el 57% de los pacientes, mientras

que en mas de 48 horas el 43% restante.

El 4% de los pacientes fallecieron en el hospital sin llegar a ser dados de alta .y la
mortalidad al mes es del 7,3% estando en domicilio o todavia ingresados.
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Para finalizar el estudio epidemiologico de la muestra se valoré que % de pacientes se
sientan al dia siguiente de la cirugia llegando este al 94.,9%.

Valores de dimero D

Se han dividido los niveles de dimero D en 2 grupos, mayores y menores de 15690, siendo
los menores en el 57,1% y por encima el 42,9%. El valor medio de dimero D es 13057y 1a
desviacion tipica 13605. El rango fluctia entre 964 y 6264.

Valores de hemoglobina
Hb Hb Hb Hb Hb Hb  N°CH/paciente
urgencias 24h 24h preTx  postTx alta transfundido
Ox
Media 13,21 1,76 10,08 8.84 10,00 10,49 1,68
DT 1,69 1,83 1,55 1,11 1,03 1,34 0,04
Minimo 73 7,1 7.2 7.1 8.9 79 !
Miximo 17.4 16.8 15.5 I 13,0 16,5 2

Tabla 1: Valores de hemoglobina en el transcurso de la fractura

Respecto a los niveles de hemoglobina:

e En URGENCIAS: los rangos de las mismas variaron entre 17,4 g/dLLy 7,3 g/dL
como valor maximo y minimo respectivamente y 13,21 g/dL. de media.

e Alas 24 horas del ingreso: los valores oscilan entre 16,8 g/dL.y 7,1 g/dL. con una
media de 11,76 g/dL..

o Alas24 horasdelaintervencion quirtrgica: el valor maximo de hb fue 10,08 g/dL,
el minimo 7,2 g/dL. y la media 10,08 g/dL..

e La nivel maximo de hemoglobina al alta fue 10,49, su valor minimo 7,9 g/dL.yla
media 10,49 g/dL..

e Por ultimo el numero de concentrados de hematies transfundidos entre los
pacientes fue de 1,68

Tipo de intervencion quirdrgica
El 30,9% de las intervenciones quirtrgicas se trataron con artroplastia parcial de cadera,

el 4% se tratan con artroplastia total de cadera, el 4% con tornillos canulados y el 61,1% con
clavo intramedular.

Incidencia de transfusion

El % de pacientes transfundidos en nuestra cohorte es 35,3%. LLos factores que se pueden
considerar de riesgo y fueron objeto de estudio fueron:
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Factores de riesgo

Dimero D

Enlos pacientes con valores de dimero D < 15690 se ha trasfundido al 66,7%%, por encima
de 15690 al 17,6%%, siendo la (p < o,001); Ods Ratio es 3,778 1C 95% (1,3 - 10,8) de forma
que el riesgo de presentar una transfusion con un dimero D < 15690 al ingreso es 3,778
veces mayor que si el dimero D > 15690 en nuestra cohorte.

Hemoglobina en urgencias

La hemoglobina < 13 g/dl se mostro como un factor de riesgo de transfusion. Se
transfundio al 64% de los pacientes con una hemoglobina < 13 g/dl al ingreso frente al 36%
de los pacientes transfundidos con una hemoglobina > = 13 g/dl al ingreso (p <0,01).
ILaOds Ratio es 3,34, IC (1,59 - 7) del 95%, es decir que los pacientes con una hemoglobina
al ingreso < 13 g/dl tienen una probabilidad de ser transfundidos 3,34 mayor que si tienen
una hemoglobina mayor o igual de 13g/dl en nuestra cohorte.

1ipo de fractura

LLos pacientes con fractura extracapsular se transfundio al 50% de los pacientes, mientras
que de los pacientes con fractura intracapsular se transfundio al 26,1% (p<o.o1). L.a Ods
Ratio es 3.4, IC ( 1,59-7,22) 95%, es decir que las fracturas extrapsulares tienen un riesgo
de transfusion 3,4 veces mayor que las intracapsulares en nuestra cohorte.

1ipo de cirugia

En los pacientes con artroplastia parcial de cadera se transfundio al 25,5%, los tratados
con clavo intramedular al 46,7% y los tratados con tornillos canulados al 0%. I.a Ods Ratio
es 3.4, IC ( 1,6-7,2) 95%, es decir que los clavos intramedulares tienen un riesgo de
transfusion 3.4 veces mayor que las hemiartroplastias en nuestra cohorte.

Uso de anticoagulantes o antiagregantes

En nuestra cohorte el 13,2% de los pacientes estaba tratado con un anticoagulante oral y
el 12,5 % con un antiagregante antes de la fractura. Estar tratado con un anticoagulante o
antiagragante no se asocid con un aumento del riesgo transfusional. Entre los
anticoagulados o antiagragados se transfundio al 36,8% de los pacientes y entre los no
antiagregados o anticoagulados al 35%, p=1, es decir no se ha podido demostrar su
asociacion.

Escala HAS -BL.ED

Tener una puntuacion en la escala HAS-BLLED > o = 4 se asoci6 con un aumento de la
tasa transfusional. Entre estos pacientes se transfundio al 59,6% y los que tenian una escala
<o =3al 225% P < 0,001 la Ods Ratio = 5,08, IC 95% (2,36-10,93), es decir que los
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pacientes con una puntuacion en la escala HAS-BLED > o = 4 tienen un 5,08 mas
probabilidades de necesitar transfusion sanguinea que los que tienen una puntuacion
menor.

Demora quirirgica
LLos pacientes con una demora > 48h se transfundieron en el 41,1% de los caso, y los que
tienen una demora < o = 48h se transfundieron en el 22,6% de los casos. Siendo p < 0,05,
a s Ratio 2,39, 1,OO-5.2 £%, es decir que los pacientes con una demora
la Ods Ratio 239, IC (1,09-5,24) 95% decir que los p t d
quirdrgica > 48h tuvieron un riesgo de transfusion 2,39 veces mayor que los tuvieron una
demora menor o igual a 48 horas en nuestra cohorte.

Uso de acido trancxdamico topico

Se usa en el 100% de los pacientes.

Incidencia de trombosis venosa profunda

LLa incidencia global de nuestra cohorte al mes de la fractura 4.3% de trombosis venosa
profunda.

Factores de riesgo

Factores de riesgo N % TVP

O media +- DT
Dimero D TVP (g) TVP (11408) +- 5562
NoTVP (52) No TVP (13184) +- 14056
Hb urgencias TVP (6) TVP (12.61) +-2,26
NoTVP (130) No TVP (13,23) +-1,66
ACOo AAP 19 pacientes Enel1o,5% TVP
estaban

tratados

117 no lo Enel3,4% TVP
estaban

Escala Caprini >4 =47 El10,6 % TVP 10,47 1C95% (1,18-
(riesgo alto > 4 pacientes 92.5)

factores)
<4 =89 El1,1% TVP
pacientes

Tabla 2: factores de riesgo en la incidencia de trombosis venosa profunda
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De los 56 valores de dimero D que se recogieron 4 (7,1%) presentaron TVP,
teniendo un DD medio de 11408, mientras que los 52 restantes (92,9%) no lo
presentaron teniendo un DD medio de 13184.

De los 136 pacientes que conformaron el estudio 6 tuvieron TVP ( 4.4%).
"Tuvieron un valor medio de hemoglobina en urgencias de 12,61g/dL. mientras que
de los 130 restantes 95.6% que no lo tuvieron, registraron valores medios de
hemoglobina de 13,33 g/dL..

19 pacientes de los registrados estaban siendo tratados con anticoagulantes orales
o antiagregantes (14%), de los cuales el 10,6% sufrio TVP.

Los 117 pacientes restantes no recibian ACO ni AAP (86%) de los cuales sufrieron
TVP 3.4%.

Los pacientes que presentaban una puntuacion menor de 4 en la escala de
CAPRINI (89) presentaron TVP el 1,1%, mientras los que tenian una puntuacion
mayor o igual a 4 en CAPRINT sufrieron TVP el 10,6%, p = 0,019, OR 10,47 con
IC 95% (1,18-92.5).
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DISCUSION

Estudio epidemioldgico de la cohorte

Distribucion por edad y genero

El envejecimiento de la poblacion mundial es un indicador de la mejora de la salud en el
mundo. En los paises desarrollados, el aumento de la longevidad ha ido acompafiado de
una "compresion de la morbilidad”, es decir, aunque las personas viven mas tiempo, no
pasan mds anos padeciendo un mal estado de salud. Sin embargo la fractura de cadera es
capaz por si sola de disminuir la esperanza de vida en casi dos anos, y uno de cada cinco
pacientes que la sufre requerira asistencia socio-sanitaria permanente.

En Espana, los estudios epidemiologicos que describen la incidencia de la fractura de
cadera son numerosos. n la mayoria de los casos, se trata de trabajos retrospectivos
llevados a cabo durante periodos de tiempo cortos y cuyos resultados han sido variables
entre las diferentes provincias estudiadas. ILa incidencia global de la fractura de caderaen
nuestro pais es un 7,6% menor que la de otros paises de Europa o de los delos EE.UU.

Este estudio muestra que la edad media de los pacientes con fractura de cadera es 82 aios.
El predominio del sexo femenino (tres de cada cuatro casos) y el aumento, practicamente
exponencial, de la incidencia por grupos de edad esta ampliamente descrito en la
literatura, y coincide con nuestros resultados.

En conclusion, las fracturas de cadera valorando edad y sexo, aumenta a medida que
aumenta la edad apareciendo un pico de incidencia alrededor de los 85 afos de edad y se
producen un 75% en mujeres, al igual que en la cohorte estudiada. Ello puede deberse al
aumento de las comorbilidades sobre todo la pérdida de masa dsea, mas evidente en
mujeres ancianas. (7)

Tipo de fractura

Con fin de poder realizar una comparacion los mas ajustada a la actualidad se recurri6 al
registro nacional de fractura de cadera para recoger los datos necesarios en cuanto a tipo
de fractura, demora quirurgicay tipo de anestesia.

Este registro se inicio en el 3er trimestre de 2017 y continua hoy en dia. Hay incluidos
14000 pacientes procedentes de los 56 hospitales espafnoles con mayor volumen de
pacientes registrados.

Como punto inicial la demora quirtrgica media de 70,75 horas +/- 61 h en el computo
global de hospitales, mientras que la de la cohorte estudiada tuvo una media fue de 55.5
horas con una desviacion tipicade +/- 47 horas, lo que nos permite intuir que pueda existir
una relacion estrecha entre una disminucion de la demora con un riesgo de sangrado
menor ya que se transfunden al 48% de las fracturas de cadera en Espana, mientras que
en nuestra cohorte en el Hospital Miguel Servet solo al 35,3%. Asi mismo se intervienen
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con una demora quirurgica < 48h el 42 % a nivel nacional en comparacion con el 57% de
nuestro estudio. Remarcar que es debido en primera instancia al tipo de fractura, ya que
el tipo de cirugia es consecuencia de la clasificacion de la fractura sufrida.

En cuanto al tipo de fractura los datos del registro aportaron que:

REGISTRO COHORTE
NACIONAL ESTUDIADA
FX 61% 60%
EXTRACAPSULAR
FX 39% 40%
INTRACAPSULAR

"T'abla 3: tipo de fractura de la cohorte analizada respecto al registro nacional

De la extracapsulares:

o LI 8% del total son subtrocantéricas, en comparacion del 9% de nuestra cohorte
o Ll 52% pertrocantéricas, obteniéndose un valor igual en registro y estudio

En cuanto alas intracapsulares se obtuvieron practicamente los mismos resultados.

e Kl 29% son intracapsulares desplazadas a nivel espafiol, con un 30% arrojado por
nuestra cohorte.
e Ll 10% intracapsulares no desplazadas en ambos registros.

El 93% se intervienen con anestesia neuroaxial en ambos registros sin encontrar
diferencias en este aspecto significativas.

Icallecen en el hospital el 7% de los pacientes y la mortalidad a los 30 dias es del 1% a nivel
nacional, mientras que en nuestra cohorte fallecieron el 4% de los pacientes durante el
ingreso y el 7,3% al mes de la operacion, ingresados aun o dados de alta, datos de los que
se¢ puede extraer que una demora quirdrgica menor puede reducir el nimero de
complicaciones en estos pacientes y que por ello l1a incidencia de mortalidad tanto a corto
como a medio/largo plazo es menor. (14)

Valores de dimero D

LLa enfermedad tromboembolica venosa (ETEV) puede ser una patologia grave, por lo
que su diagndstico debe ser precoz y preciso. Igualmente, hemos de tener en cuenta que
la clinica de trombosis venosa profunda (T'VP) es muy inespecifica y sus sintomas pueden
corresponder a diversas patologias frecuentes. Por este motivo, una prueba como el
Dimero-D, que presenta una sensibilidad y valor predictivo negativo cercano al 100%, €s
muy util para descartar una " T'VP.

Por ello, y en un intento de facilitar el diagnostico y evitar la excesiva realizacion de
prucbas complementarias, y el gasto que suponen, se han realizado algoritmos
diagnosticos que incluyen escalas de prediccion clinica y el valor del Dimero-D,
asumiendo la baja especificidad de este ultimo, que no suele superar el 40%. Asi, si la
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intencion es disminuir el nimero de pruebas para mejorar el coste-efectividad, interesaria
conseguir una mayor especificidad del dimero-D. (9)

Es preciso tener en cuenta los 2 factores fundamentales que van a hacer variar los niveles
de dimero D sin que haya ninguna patologia de base:

EDAD

Se encuentra entre los factores que influyen en el valor del Dimero-D. Los
estudios publicados al respecto muestran que el aumento de los valores del
Dimero-D es relevante a partir de la séptima década de la vida.

En nuestro analisis hemos podido observar que los valores de Dimero-D
aumentaban en los pacientes de mayor edad, en consonancia con las publicaciones
anteriores. Sin embargo, esta tendencia no se mostrd estadisticamente
significativa en nuestro estudio debido fundamentalmente al pequefio tamafio de
la cohorte (17).

TIEMPO DE EVOLUCION

Los estudios que relacionan el tiempo de evolucion clinica con el valor del
Dimero-D son escasos ¢ incluyen pocos sujetos. Entre los mas relevantes
encontramos el trabajo realizado por ID’Angelo et al (n=103), donde se observo
una sensibilidad global del 96%, siendo del 100% cuando la clinica era inferior a
dos semanas. Igualmente, en el estudio realizado por De Bastos et al (29
trombosis venosas de 336 sujetos), observaron un aumento de la sensibilidad de la
prueba del 3% al 100%, cuando la clinica era inferior a 15 dias.

De esta manera, la Haemostasis and Thrombosis Task Force of the British
Committee for Standards in Haematology, basandose en el trabajo realizado por
D’Angelo et al y en otros estudios que valoran la evolucion en el tiempo de los
valores de Dimero-D, recomienda usar con precaucion los valores del dimero-D
cuando han pasado mas de 14 dias desde la aparicion de la clinica.

En nuestro andlisis se pudo intuir esta aseveracion, la cual concluia que el DD
funciona mejor como factor predictivo cuando Ia clinica lleva menor tiempo de
evolucion, pero en ningtn caso se pudo concluir de manera estadisticamente
significativa, ya que el bajo porcentaje de TVP (4.,3%) que recogimos lo hizo
imposible. (15)

Valores de hemoglobina

ILa hemoglobina ha constituido historicamente el principal factor a tener en cuenta para
efectuar o no una transfusion sanguinea ya que este dato y la clinica son el ¢je fundamental
de los algoritmos transfusionales. T'al y como se concluird mas adelante, no tiene valor
estadisticamente significativo, ni en nuestro estudio ni en la literatura analizada, como
factor predictor de trombosis venosa profunda.
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LLos valores recogidos de la cohorte corresponden y son similares al de cualquier paciente
anciano que haya sufrido una fractura de cadera osteoporotica. Ha sido necesario recoger
hasta 6 valores de hemoglobina a lo largo de la evolucion clinica del enfermo para
comprobar que son totalmente comparables a los de la poblacion global y que una cirugia
rdpida con una buena decision algoritmica de si transfundir o no, hacen elevar
notablemente los valores de hemoglobina.

Tener valores de hemoglobina cercanos al limite superior permite comprobar que el
indice de mortalidad desciende, asi como el de estancia hospitalaria, complicaciones
quirargicas y mejora de la calidad de vida del paciente.(1)

Tipo de intervencién quirtrgica

Segtin los datos recogidos del registro espafiol de fractura los tipos de intervenciones
fueron:
e El33% delas intervenciones quirtrgicas se trata con artroplastia parcial de cadera
o Ll 4% se tratan con artroplastia total de cadera.
e Kl 3% con tornillos canulados.
e Kl 60% con clavo intramedular.

Mientras que en nuestra cohorte el 30,9% de las intervenciones quirtrgicas se trataron
con artroplastia parcial de cadera, el 4% se tratan con artroplastia total de cadera, el 4%
con tornillos canulados, el 61% con clavo intramedular y el 0,1% con clavo cefalomedular,
como se ha citado en el apartado de resultado, valores muy similares y que no varian en
ningun caso de los numeros esperados antes de realizar el estudio consultado la
bibliografia correspondiente. (10)

Incidencia de transfusion

El proyecto MAPbm es un estudio observacional retrospectivo que analiza la transfusion
en 6 procesos clave incluida la fractura de cadera. Participan 43 hospitales espanoles y
muestra que la transfusion promedio en los pacientes con fractura de cadera por fragilidad
es del 48.,8%, con una gran variabilidad en los hospitales.

En contraposicion a este dato en el hospital Miguel Servety en nuestra cohorte el indice
de transfusion rondo el 35%, datos de los que se puede observar que el tiempo de demora
quirargica, el uso de dcido tranexamico y otros factores desarrollados en el estudio
pueden hacer disminuir esta necesidad de transfusion.(12)

Factores de riesgo

Dimero D

Como se ha comentado anteriormente los valores de dimero D han funcionado
correctamente como predictores de T'VP en estudios cuyo ratio y capacidad superan al
realizado.
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Cabe destacar que al observarse que el dimero D funciona correctamente como factor
predictor de eventos como la TVP comentado previamente, se penso si este compuesto
podria funcionar de la misma forma en otras circunstancias. De esta manera se plante6
este estudio para comprobar si los valores del mismo son estadisticamente significativos
en cuanto a la prediccion de necesidad de transfusion sanguinea. Asi pues se puede
considerar pionero en esta hipotesis este estudio que ha encontrado resultados
interesantes en cuanto a DDy necesidad de transfusion se refiere. (9)

Antes de discutir los resultados es conveniente hacer inciso en que se lleva relativamente
poco tiempo (cerca de 6 meses) pidiendo el dimero d en fracturas de cadera, ya que
anteriormente no se consideraba de utilidad, posiblemente debido ala escasez de estudios
de referencia.

Una vez introducida la mds que probable necesidad de recabar datos sobre este factor, el
estudio arrojo que a menor nivel de dimero D al ingreso casi llegd a cuadruplicarse 1a
necesidad de transfusion, con respecto a aquellos pacientes que presentaban valores mds
altos al que se marco como corte, 15690. Datos que podrian tener relevancia en el manejo
de los pacientes que presentan valores por debajo del referencia, abriéndose un abanico
diferente de manejo y protocolo de los mismos con el fin de reducir la incidencia de
transfusion. (11)

Hemoglobina en urgencias

LLos valores de hemoglobina juegan un papel mas importante en el riesgo de necesitar
transfusiones sanguineas que en el de predecir una posible trombosis, ya que la principal
razon de uso de concentrados hematologicos es la reposicion de los componentes
sanguineos (hematocrito y hemoglobina principalmente) con el objeto de restaurar una
pronta irrigacion tisular.

Elvalor medio de hemoglobina previo a una transfusion en el registro nacional de fractura
de cadera es de 8,2 g/dl, mientras que en nuestra cohorte fue de 8,84 g/dL.. Pese a que es
un valor mas alto, es decir, no se espera a niveles tan bajos para iniciar el procedimiento
transfusional, existe un 13% menos de incidencia de transfusion en nuestro estudio en
comparacion con el resto de hospitales nacionales.

Como factor predictor los valores de hemoglobina en urgencias si que funcionaron como
predictor estadisticamente significativo. Nuestro andlisis extrajo que a menor nivel de
hemoglobina, poniendo el punto de corte a 13g/dL., existe un riesgo tres veces mayor de
necesitar transfusion respecto a los que disponian de niveles mayores a los de corte. (6,11)

Uso de anticoagulantes o antiagregantes

Nuestro estudio no arrojo resultados estadisticamente significativos de los que se puedan
extraer conclusiones vdlidas, es decir, que recibir un tratamiento previo de ACO o AAP
a la fractura de cadera no podemos concluir si supondria un aumento del riesgo de
necesitar terapia transfusional.

Aun asi se extrajeron resultados llamativos. Practicamente el mismo porcentaje de
pacientes que restaban siendo tratados con estos farmacos como los que no, recibian

31



transfusiones sanguineas. Seria esperable un aumento del sangrado en aquellos que si
estuviesen tratados, al igual que la necesidad de transfusion como consecuencia, supuesto
que no sucedio en nuestro analisis.(6,11)

Escala HAS -BlL.ED

Actualmente todas las guias clinicas transfusionales recomiendan la utilizacion del
esquema HAS-BLED paraevaluar el riesgo hemorragico de pacientes que van a requerir
tratamiento con cirugia mayor o que vayan a empezar anticoagulacion o estdn
anticoagulados. s necesario monitorizar y realizar una modificacion frecuente de:

¢ Hipertension incontrolada. e Uso concomitante de AINE o AAS
e [abilidad dela INR e Alto consumo de alcohol

Como estd recogido en la literatura y se objetivo en resultados en este estudio una
puntuacion mayor o igual a 4, lo que significa clinicamente como un riesgo de sangrado
alto y se us6 como punto de corte en este andlisis, supondria multiplicar por 5 el riesgo de
necesidad de transfusion sanguinea, es decir no solo de sangrado que es para lo que
globalmente se usa, sino de riesgo transfusional.

Esto obliga a tenerla muy en cuenta en el cribado y como elemento predictor no solo de
riesgo de sangrado sino para prever si el paciente necesitard o no una transfusion
sanguinea.(8)

Mancjo postquirtirgico y demora quirtrgica

Mientras que a nivel nacional se sientan al dia siguiente de la cirugia el 60% de los
pacientes, en nuestra cohorte lo hizo el 94%, numeros de los cuales se pueden extraer
conclusiones aunque en ningun caso analizadas estadisticamente en este estudio, pero si
perceptibles, que el incentivar la pronta reactivacion de la movilidad del paciente se ve
reflejado en una futura mejor adaptacion al caminar del paciente al igual que evitar el alta
en descarga.

Se puede extraer de la literatura que aparece un riesgo de sangrado y necesidad de
transfusion en aquellos pacientes que han esperado mas de 72 horas a la intervencion, en
cambio en nuestra cohorte decidimos poner el punto de corte en torno a 48 horas ya que
el estudio arrojaba datos mds concluyentes. Este anticipaba que el riesgo de necesidad
transfusional se multiplicaba por dos en aquellos casos que la demora quirtrgica superase
los dos dias, lo que nos lleva a la conclusion puesta ya en practica desde hace tiempo que
una menor demora quirdrgica mejora los resultados transfusionales, como sucede con
nuestra cohorte. En ambos la demora es menor que la del registro de fracturas de
nacional, aspecto que tiene como consecuencia un 13% menos de transfusiones en fractura
de cadera.

Esto puede deberse a que la demorade la intervencion hace que se siga perdiendo
hemoglobina, o porque la pérdida de hemoglobina, el hecho de estar muy anémico,
retrasa la intervencion.(10)
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Usso de antifibrinoliticos

El 4cido tranexamico inhibe la cadena fibrinolitica disminuyendo de esta manera la
pérdida de sangre perioperatoria. Su uso comenzo en la década de 199o. Tras
intervenciones en traumatologia muchos pacientes requieren trasfusiones, es donde entra
en juego el dcido tranexamico, andlogo de la lisina, que inhibe la fibrinolisis al establecer
bloqueo competitivo con el ligando de la lisina del plasminogeno retardando la
conversion de plasmina. Evita la accion proteolitica de la plasmina. De esta manera se
disminuye el volumen de sangre perdido, mayores valores de hematocrito y hemoglobina
y menores requerimientos transfusionales.

En el hospital Miguel Servet y en todos los pacientes de nuestra cohorte se uso de forma
topica como método antibifrinolitico obteniéndose resultados contrastados de menor
incidencia de hemorragia en cirugia.

Cabe destacar que recientemente se han desarrollado ensayos clinicos que concluyen que
debido al elevado volumen de muertes por sangrado traumatico que se producen en el
mundo y la eficiencia del tranexamico, se estd apoyando la solicitud para la inclusion de
este farmaco en el listado de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Se considera que, hasta que el laboratorio farmacéutico incluya en la ficha
técnica esta indicacion, 1a via del uso topico es el mecanismo mas rapido para poder poner
a disposicion de los enfermos un firmaco capaz de mejorar los resultados en los
traumatizados con pérdidas sanguineas significativas.

Sin embargo, el proyecto MAPbm muestra que el 4cido tranexdmico se administra solo
el 12,2 % de las fracturas de cadera en los 43 hospitales espanoles que participan
habiéndose incluido en el 2017 7000 fracturas de cadera, llegando a necesitar en un 48%
de los casos transfusiones. De estos datos se puede extraer que el uso de tranexamico
podria reducir la incidencia de transfusion, ya que como se ha dicho se uso en el 100% de
nuestra cohorte llegando solamente al 353% de casos en los que se necesito
transfusion.(5,16)

Incidencia de trombosis venosa profunda

LLa intencion del estudio era arrojar, al igual que con la incidencia transfusional,
resultados estadisticamente significativos con respecto a la trombosis venosa profunda en
relacion a todos los factores de riesgo que se predijo que podrian afectar, basandose en la
escala de Caprini.

Debido a la limitacion del mismo, el pequeno tamano de la cohorte y la baja incidencia
global de trombosis venosa profunda, ha sido imposible obtener resultados
estadisticamente significativos en muchos de los factores que previsiblemente eran
candidatos a ser factores de riesgo.

No obstante, el estudio ha funcionado correctamente en la estimacion estadistica de los
siguientes factores como de riesgo: Dimero D, hemoglobina en urgencias, uso previo a la
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trombosis de anticoagulantes orales o antiagregantes y una puntuacion > oigual a 4 en la
escala de Caprini.(8)

El pequeno nimero de casos de esta cohorte junto a la baja incidencia de TVP hacen que
sean imposibles asociaciones validas con los factores de riesgo. Probablemente la
asociacion encontrada de presentar 4 o mas factores de riesgo en la escala de Caprini si
sea un predictor de riesgo de trombosis venosa profunda en los pacientes con fractura
osteoporatica de cadera.

Sin embargo se pudo extraer que la puntuacion en la escala de Caprini > o = que 4 tuvo
un riesgo 10,47 veces mayor de desarrollar trombosis venosa profunda que un paciente
que tiene una puntuacion menor a 4.

De manera que la puntuacion en la escala de Caprini es el tnico factor de riesgo en la

prediccion de 'TVP que funcion6 como predictor estadisticamente significativo en el
estudio.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones de este trabajo confirman nuestra hipotesis. Son predictores del
riesgo transfusional:

LLos niveles de dimero D.

El valor de la hemoglobina en urgencias.
Puntuacion alta en la escala de HAS-BLED.
Tipo fracturay cirugia.

Ao o

Otras conclusiones

e [.as caracteristicas demograficas de nuestra cohorte son similares a las de la
poblacion que presenta una fractura osteopordtica de cadera en Espana, y por
tanto sus conclusiones podrian ser extrapoladas a estos pacientes.

e [aincidenciade transfusion en nuestra cohorte fue del 35,3%, valor que esta dentro
del rango de transfusion en la poblacion espanola que sufre una fractura
osteoporotica de cadera. Aunque es un 13% menor que la tasa media transfusional
en Espana, llegando esta al 48%.

e [ os pacientes con un dimero D menor de 15690 pueden tener un aumento del
riesgo transfusional que podria casi cuadruplicar el riesgo que los que tienen unos
niveles > 15690.

e L os pacientes con una hemoglobina menor de 13 g/dl pueden triplicar el aumento
del riesgo transfusional a unos niveles de hemoglobina > 13 g/dl.

e [.os pacientes con una fractura extracapsular pueden triplicar el aumento del
riesgo transfusional respecto de los que presentan una fractura intracapsular.

e Los pacientes con una puntuacion mayor o igual a 4 en la escala de HAS-BLED
podrian multiplicar por 5 el riesgo transfusional respecto a los que tienen una

puntuacion menor.

e [.ademora quirurgica mayor de 48 horas podria duplicar el riesgo transfusional
respecto a una demora quirurgica menor de 48 horas.
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ANEXOS

Anexo 1

FRACTURAS INTRACAPSULARES

Fractura Subcapital Fractura Transcervical Fractura Basicervical

Fractura Capital  ~ 4o) - ello femoral del cuello femoral del cuello femoral

Figura 1: clasificacion de las fracturas de cadera intracapsulares

Anexo 2
FRACTURAS EXTRACAPSULARES
Fractura Fractura Fractura del Fractura del
Intertrocantérea Subtrocantérea Trocdnter Mayor Trocdnter Menor

Figura 2: clasificacion de fractura de cadera extracapsulares
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Anexo 3

1 punto 2 puntos 3 puntos 5 punios
(cada variable) (cada variable) (cada variable) (cada variable)
© Edad: 40 - 60 aflos o Edad: 61- 74 afos © Edad: >75 aflos o Artroplastia
© Cruglia menor prevista O Intervendén quirirgica  © Intervencion quinirgica programada de
o Antecedentes de cirugia mayor mayor (>60 min) mayor (2 a 3 horas) miembros inferores
(<1 mes) O Intervendon 0 Obesidad mérbida: o Fractura de cadera,
© Varices de miembros inferiores artroscopica (>60 min) IMC>50 pelvis o plerna (<1 mes)
o Enfermedad inflamatoria O Intervenciéon o Antecedente persomal  © EVC (<1 mes)
intestinal laparoscopica (>60 min)  de ETEV o Politraumatismo (<1
© Edemas de miembros inferiores © Antecedente de cincer © Antecedente familiar mes)
© Obesidad: IMC>30 © Obesidad mérbida: de ETEV o Lesién medular aguda
© Infarto de miocardio (<1 mes) IMC40 0 Cancer o quimioterapia (<1 mes)
o Insufidenda cardiaca corgestiva  © Encamado actual actal O Intervencion quirdrgica
(<1 mes) © Prétesis o yesosde © Factor V Leiden (+) mayor (>3 horas)
© Sepsis (<1 mes) miembros inferiores © Protrombina 202104
© Neumopatia grave (<1 mes) o Catéter venosa central  (+)
o Alteradon de pruebas de fundon 0 Homexisteina sérica
respiratoria clevada
© Transfusion sanguinea (<1 mes) o Anticoagulante lipico
o Anticonceptivos arales / Terapia positivo
hormonal sustitutiva o Anticuerpos
o Embarazo / puerperio redente anticardiolipina elevados
(<1 mes) o Trombodtopenia
o Antecedente de mortinatalidad / inducida por heparina®
aborto recurrente © Otras trombofilias
Tabla 4: Escala de Caprini (riesgo trombotico)
Anexo 4
Letra Clinica Puntuacién Definicién
H Hipertension I » 16ommHG
A Funcion renal y hepatica 102 Rinon: didlisis, transplante o
alterada Cr>2mg/dL
Higado: cirrosis, Br > *2 0
transaminasas > *3
S Accidente cerebrovascular I Previo
(stroke)
B Sangrado (bleeding) I Previo
L INR labil I
E IEdad avanzada (<65) I
D Farmacos o alcohol (drugs) 102 AINEs, antiagregantes...

Tabla 5: Escala HAS-BLED (riesgo hemorragico)
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