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1. RESUMEN.

Introduccidn: La transfusién de sangre alogénica en los pacientes que se someten a
intervencion quirargica aumenta la incidencia de infecciones, la mortalidad y la
estancia hospitalaria. El hierro intravenoso es una alternativa a la transfusion alogénica
que puede contribuir a la recuperacion de las pérdidas sanguineas de forma rapida y
segura. Objetivos: comprobar la eficacia y seguridad del hierro-sacarosa intravenoso
en los pacientes ancianos intervenidos quirargicamente de fractura de cadera para ver
si este tratamiento reduce sus necesidades transfusionales, su morbimortalidad y su
estancia hospitalaria. Material y Método: se realiz6 un estudio experimental
prospectivo, controlado, aleatorizado y abierto con 200 pacientes intervenidos de
fractura de cadera osteoporética en el Hospital Reina Sofia de Cdérdoba. Al grupo A
(grupo control, 100 pacientes) no se le administré ningln tratamiento especial y al
grupo B (grupo tratado, 100 pacientes) se le administraron 600 mg de hierro-sacarosa
intravenoso repartidos en 3 dosis de 200 mg cada 48 horas. Se realizaron
determinaciones analiticas al ingreso, 24 horas y 7° dia postintervencién. Se
recogieron la necesidad de transfusion, el numero de concentrados transfundidos, la
mortalidad, la incidencia de infecciones urinarias, respiratorias y de la herida quirdrgica
y la duracién de la estancia hospitalaria. Se realizaron contrastes bivariantes, un
modelo de Regresion Lineal Multiple y un estudio de supervivencia mediante una
Regresion de Cox para encontrar los factores predictores del nimero de concentrados
necesarios y de la mortalidad. Resultados: La diferencia en el porcentaje de pacientes
transfundidos (41,3% en el grupo A frente a 33,3% en el grupo B) y en el nimero de
concentrados necesarios (0,87+1,21 en el grupo A frente a 0,76x1,16 en el grupo B)
no alcanzaron la significacion estadistica. Tampoco hubo diferencias al contrastar la
incidencia de infecciones, la morbimortalidad y la estancia hospitalaria entre ambos
grupos. Los pacientes del grupo B presentaron niveles de hematocrito al 7° dia
postoperatorio significativamente superiores a los del medido a las 24 horas de la
intervencion, hallazgo que no se encontr6 en el grupo A. Conclusiones: las

necesidades transfusionales, la morbimortalidad y el tiempo de estancia hospitalaria

19



de los pacientes ancianos intervenidos de fractura de cadera son independientes del
tratamiento con hierro-sacarosa intravenoso, aunque los pacientes tratados con dicho
farmaco experimentan una recuperacion mas rapida de las pérdidas sanguineas
sufridas por la fractura y por la intervencién quirdrgica. Se confirman la seguridad y
escasez de efectos secundarios del tratamiento.
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2. INTRODUCCION.

La fractura de cadera osteoporética es un problema que por su frecuencia y
gravedad sobrepasa el &mbito médico-sanitario extendiéndose al plano social,
familiar y econdmico. Su incidencia va en aumento progresivo y las modernas
técnicas terapéuticas actuales exigen en la mayoria de los casos un
tratamiento quirdrgico precoz para intentar la restauracion al estado funcional
previo del paciente lo mas rapidamente posible.

El sangrado que se produce por la propia fractura y la pérdida de sangre que
inevitablemente provoca la intervencidn quirdrgica conlleva con frecuencia un
estado de anemia. La situacion clinica de estos pacientes de edad avanzada y
con multiples enfermedades de base les hace especialmente vulnerables a las
consecuencias deletéreas de dicha anemia.

La transfusién de sangre alogénica es el procedimiento habitualmente utilizado
para evitar los efectos adversos del estado anémico de los pacientes sometidos
a cirugia traumatolégica no programada. Pero la escasez de donantes, el
elevado coste de la recogida, procesamiento, almacenamiento y control de los
productos sanguineos y, sobre todo, los efectos adversos que la transfusion de
sangre alogénica puede tener en un paciente sometido a algin tipo de
intervencién quirdrgica, han hecho que desde hace unas décadas se estén
buscando tratamientos alternativos. Una de esas alternativas es el tratamiento

con hierro intravenoso durante el periodo perioperatorio de estos pacientes.

Fractura de cadera osteoporotica. Concepto. Tipos.

Al hablar de fractura de cadera osteoporética nos referimos a los diferentes

tipos de fracturas de la extremidad proximal del fémur que se producen en la
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poblacién de edad avanzada y que son consecuencia de un traumatismo de
baja energia sobre un hueso de resistencia disminuida por la reduccién de su
densidad mineral. Afecta principalmente a personas ancianas (1),
mayoritariamente del sexo femenino, en las que se asocian varias
comorbilidades y que suelen tomar varios medicamentos, que en unos casos
contraindican la intervencién quirdrgica precoz y en otros tienen un efecto
deletéreo sobre la cicatrizacion 6sea.

Tradicionalmente las fracturas de cadera se clasifican en dos tipos en funcién
de que el trazo de fractura se encuentre por dentro o por fuera de la insercion
de la capsula de la articulacién coxofemoral:

1. Fracturas intracapsulares: son las fracturas subcapitales,
transcervicales y basicervicales. La clasificacion de Miiller, adoptada por
la Asociacion para el estudio de la Osteosintesis (AO) (2) las encuadra
en el grupo 31-B. Representan un problema biologico, al poder alterar la
vascularizacién de la cabeza femoral, y provocar necrosis 6sea. Pueden
tratarse mediante reduccion y osteosintesis pero lo mas frecuente es
gue se traten mediante artroplastia de cadera (llustracion 1). Este tipo de
fracturas suelen presentar menor pérdida sanguinea debido a que la
capsula articular actia como barrera que limita por presion la
hemorragia 6sea.

2. Fracturas extracapsulares: incluyen los subgrupos 31-Al (fracturas
pertrocantéreas simples), 31-A2 (fracturas pertrocantéreas
multifragmentarias), 31-A3 (fracturas Intertrocantéreas) y 32 (fracturas
subtrocantéreas) de la clasificacion AO. Son mas frecuentes que las
intracapsulares y afectan a pacientes biolégicamente mas ancianos. En
este tipo de fracturas el problema es sobre todo mecanico, ante una
inestabilidad potencial del fémur proximal. Suelen tratarse mediante
reduccion y osteosintesis con dispositivos extra o intramedulares,
aunque también pueden tratarse mediante artroplastia si existian signos
degenerativos en la cadera antes de su fractura (llustracién 2). En las
fracturas extracapsulares la pérdida hematica por sangrado 6seo es
mayor al no existir una barrera anatomica clara que la limite, como

ocurre en las fracturas intracapsulares.
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Figura 1: Fracturas intracapsulares de cadera.

31.B.

Figura 2: Fracturas extracapsulares de cadera.
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Epidemiologia de la fractura de cadera osteoporotica.

Durante las ultimas décadas el numero de pacientes con fractura de cadera
osteoporética ha ido creciendo en los paises occidentales (3) debido al
aumento de la esperanza de vida de la poblacion. El coste médico, social y
econdémico que esto supone es de gran magnitud. Se trata, por tanto, de uno
de los principales problemas al que tienen que hacer frente los diferentes
sistemas nacionales de salud occidentales.

Existe una gran variabilidad en la incidencia de las fracturas de cadera de unos
paises a otros, explicada en parte por las diferencias raciales y geograficas que
influyen en los factores de riesgo, sobre todo la osteoporosis. En Espafa la
incidencia de fracturas de cadera es similar a la de otros paises mediterraneos
e inferior a la de los paises del centro y norte de Europa y América (4). Se
estima que en nuestro pais se producen entre 36.000 y 60.000 fracturas de
cadera al afio, con una incidencia de unos 500 casos anuales por cada 100.000
habitantes mayores de 65 afos (5, 6), representando la segunda causa en
importancia de hospitalizacién del anciano. La proporcion mujer / hombre es de
4/1 y la media de edad es de alrededor de 80 afios. Esta media de edad suele
ser inferior en los hombres y en los pacientes que sufren fractura intracapsular
(7, 8).

Datos del Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba.

El Reina Sofia es el hospital basico de primer nivel para el Area Hospitalaria
Centro de Coérdoba y atiende a una poblaciéon cercana a los 484.000 habitantes
(Instituto Nacional de Estadistica, 2005). Segun datos proporcionados por su
Servicio de Documentacion Clinica para este trabajo, se ha ido produciendo un
aumento progresivo de los pacientes intervenidos de fractura de cadera entre
los afios 2005 y 2008. En el afio 2005 se intervinieron 414 pacientes con
fractura de cadera, nUmero que ascendid en 2006 a 466 pacientes y en 2007 a
496 pacientes. Durante 2008 el numero se estabilizO a 484 pacientes
(llustracion 3). El 72,79% fueron mujeres y el 27,21% hombres. La edad de

estos pacientes fue de 78,87+12,66 afnos.
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La edad media de las mujeres intervenidas fue 8 afios mayor que la de los
hombres (81 afios de media en las mujeres y 73,15 afios de media en los

hombres).

Grafico 1: Pacientes intervenidos de fractura de cadera en el H. Reina Sofia de Cérdoba.

H Mujeres
Hombres

N° Pacientes

2005 2006 2007 2008
Atio

El 62,45% de los pacientes intervenidos sufrieron una fractura extracapsular y
el 37,55% una fractura intracapsular. La estancia hospitalaria media de estos
pacientes fue de 15,78 dias, habiéndose mantenido estable entre los afios
2005 y 2008. El promedio de la espera preoperatoria fue de 5,2 dias. Este dato
ha presentado una discreta tendencia al descenso durante los afios estudiados
(5,12 dias en 2006, 5,77 dias en 2007 y 4,71 dias en 2008).

La mortalidad durante el ingreso hospitalario fue del 4,7%.
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Tratamiento de las fracturas de cadera.

El objetivo del tratamiento de las fracturas de cadera a corto plazo es quitar el
dolor y permitir la movilizacion y carga precoz del paciente, para evitar las
complicaciones relacionadas con la inmovilizacion prolongada tan frecuentes
en estas edades. A largo plazo el tratamiento pretende la recuperacion del
estado funcional lo més parecido posible al previo a la fractura. Actualmente la
eleccion entre tratamiento quirdrgico o conservador para conseguir estos
objetivos suele inclinarse a favor del primero, debido a que el tratamiento
conservador parece tener unos resultados funcionales mas pobres y requiere
una estancia hospitalaria prolongada (9), por lo que se reserva para aquellos
pacientes con una esperanza de vida muy corta que no van a recibir ningin
beneficio con la intervencién quirdrgica.

Un reciente estudio publicado por Hossain y cols. (10) no encuentra
diferencias significativas entre la morbilidad, la mortalidad y los resultados
funcionales de los pacientes tratados quirargicamente de fractura de cadera
respecto de los no operados. En este trabajo el nUmero de pacientes es
pequefio y los grupos no son comparables en cuanto al tipo de fractura, por lo
gue hay que tomar con reservas sus resultados. Parker y cols. realizan un
meta-analisis publicado en la Biblioteca Cochrane Plus (11) en donde
comparan el tratamiento conservador con el quirargico en las fracturas de
fémur proximal, revisando los trabajos publicados hasta 2001. De los pocos
estudios aleatorizados que consideran validos so6lo se puede afirmar que el
tratamiento quirdrgico tiene mas probabilidades de éxito en la consolidacién
adecuada de la fractura y una estancia hospitalaria mas corta.

El tratamiento de la fractura de cadera en el anciano es un reto para el cirujano
ortopédico por su alta incidencia en la poblacion, por los factores mecanicos del
hueso osteoporotico, por las alteraciones biologicas en la formacion del callo de
fractura que aparecen en la osteoporosis y por el tipo de paciente fragil y
anciano. Por eso es clave en el tratamiento de estos pacientes el control de los
factores de riesgo de la osteoporosis y de las caidas en los ancianos (12, 13)

para posibilitar un tratamiento preventivo.
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Complicaciones del anciano con fractura de cadera.

La fractura de cadera sucede en una poblacion de edad avanzada y fragil
estado de salud, con varias comorbilidades de base asociadas y susceptible de
sufrir complicaciones en el periodo perioperatorio (14).

Las complicaciones asociadas con mas frecuencia con la fractura de cadera en
la poblacion anciana son:

e Sindrome confusional o delirio, la complicacion mas frecuente que
sucede sobre todo en edades mas avanzadas y en pacientes
demenciados.

e Infeccion o retencion urinarias.

e Alteraciones hidroelectroliticas.

e Ulceras por presion.

¢ Insuficiencia cardiaca.

e Neumonia.

e Enfermedad tromboembdlica.

Todo esto requiere que estos pacientes sean atendidos durante el ingreso por
un equipo multidisciplinar que incluya al internista o geriatra para hacer frente a
los cuidados que claramente sobrepasan el ambito propio del traumatoélogo (15-
20). El trabajo del internista o geriatra incluye la prevencion y tratamiento de la
demencia, vigilancia del estado nutricional, control de los problemas urinarios y
control de las comorbilidades para planificar el momento idéneo de la
intervencidn quirargica. El Proceso Asistencial Integrado Fractura de Cadera en
el Anciano, editado por la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia (21),
insiste en la necesidad de una coordinacion multidisciplinar entre los
profesionales que atienden a estos pacientes para optimizar sus resultados
clinicos y reducir sus complicaciones.

El desarrollo de una infeccién es una de las complicaciones mas temibles en el
paciente anciano intervenido de fractura de cadera. Un reciente estudio
observacional ha evaluado la frecuencia de aparicion de dichas infecciones y
los factores que intervienen en su aparicion (22). En este estudio el 25,9% de
los pacientes intervenidos de fractura de cadera sufri6 algun tipo de
complicacion infecciosa, siendo por orden las mas frecuentes las infecciones

urinarias, las de la herida quirdrgica y las respiratorias. Los factores de riesgo
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gue se asociaron al mayor desarrollo de infecciones fueron los valores bajos de
ferritina preoperatorios, la recepcion de una transfusiébn de sangre alogénica
(con una relacion directa entre el volumen transfundido y la aparicion de
infeccion) y el mayor riesgo anestésico segun la escala ASA (23). En otro
reciente trabajo publicado (24) se identifica ademas la estancia hospitalaria
preoperatoria  como factor de riesgo para la aparicion de infecciones
respiratorias. Lo que parece incuestionable es que el desarrollo de una
infeccion en el postoperatorio de una fractura de cadera se asocia con un
incremento de la morbilidad, de la mortalidad, de la estancia hospitalaria y del

coste econdmico (25).

Mortalidad del anciano con fractura de cadera.

La mortalidad de estos pacientes se triplica (26) respecto de la esperada en la
poblacién de edad similar que no ha sufrido una fractura. Este riesgo
permanece elevado hasta el tercer afio postoperatorio (27) y hasta diez afos
segun otros autores (28). Entre el 3y el 10% de estos pacientes fallecen antes
de ser dados de alta hospitalaria y uno de cada 4 pacientes (entre el 22 y el
29%) no sobrevive al primer afio tras la fractura. Estas cifras de mortalidad no
han sufrido importantes variaciones a lo largo de los afos, como destaca un
reciente estudio de revision (29), a pesar de los avances técnicos alcanzados
en el tratamiento de estos pacientes.

Los factores de riesgo relacionados con mayor mortalidad son:

e Edad superior a 85 afios (30). Los pacientes mas jovenes presentan
menos comorbilidades de base y menor mortalidad y recuperan su
estado funcional con mas rapidez que los pacientes de edades mas
avanzadas (31).

e Mayor comorbilidad de base, sobre todo insuficiencia cardiaca
congestiva y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (26, 32). Sin
embargo otros autores no encuentran relacion entre la mortalidad y las
comorbilidades previas del paciente (33).

¢ Riesgo anestésico superior a Il en la escala ASA (30, 34).

¢ Antecedente de enfermedad maligna (26, 30, 32).
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Dependencia funcional previa a la fractura (30).

Deterioro mental previo al ingreso (26, 32).

Vivir institucionalizado.

Sexo masculino (7). Probablemente la causa de este mayor riesgo sea
que los hombres suelen presentar mas comorbilidades que las mujeres.
Transfusion de sangre alogénica (35). Un reciente estudio (36)
demuestra que la transfusion de sangre alogénica en el perioperatorio
de una fractura de cadera incrementa el riesgo de muerte a partir de los
3 meses postoperatorios y no la mortalidad precoz.

Desarrollo de complicaciones intraoperatorias (sobre todo infecciones)
(30, 37).

Raza distinta a la caucasica (32).

Los pacientes que sufren la fractura en invierno y aquéllos que viven en
zonas climéticas mas frias tienen mas mortalidad intrahospitalaria (5).
Los pacientes que son ingresados en tiempo de vacaciones del personal
hospitalario o durante un fin de semana tienen mas mortalidad a los 30
dias postoperatorios segun un estudio de Foss y Kehlet (38), aunque
estos resultados no han sido confirmados en publicaciones posteriores
(39).

No se ha demostrado de forma concluyente que la intervencién precoz
disminuya la mortalidad de estos pacientes, aunque reduce la estancia
hospitalaria y la incidencia de complicaciones durante el ingreso (40-43).
Un estudio reciente publicado por Hommel y cols. (44) no obtiene una
reduccion de la mortalidad al intervenir a los pacientes con fractura de
cadera en las primeras 24 horas. En un meta-analisis publicado en 2008,
Shiga y cols. (45) concluyen que el retraso de la intervencion quirdargica
mas de 48 horas tras el ingreso incrementa la mortalidad a los 30 dias y
al afio de estos pacientes. Otros trabajos obtienen conclusiones
similares (46, 47). Sin embargo, en estos estudios observacionales se
ponen de manifiesto las dificultades de interpretacion de sus resultados
debidas sobre todo a la imposibilidad de definir las causas del retraso de
la intervencion quirdrgica (48). Posiblemente los pacientes con mas

comorbilidades son los que sufren mayores retrasos en su intervencion y
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eéstos son los que tienen mayor mortalidad. Por eso actualmente se
recomienda intervenir a estos pacientes en las primeras 24 horas,
siempre que el paciente esté clinicamente estable y se hayan resuelto
sobre todo trastornos hidrolectroliticos, anemia severa o insuficiencia
cardiaca (21). Probablemente la clave del éxito en el tratamiento de las
fracturas de cadera en el anciano no esté tanto en los dias transcurridos
entre la produccion de la fractura y la intervencion quirdrgica, sino en
gue se consiga una optima estabilizacion hidroelectrolitica y clinica de
los pacientes antes de su intervencion (49, 50).

e No existen suficientes pruebas que demuestren que la anestesia
regional raquidea se asocie con menor mortalidad, aunque si esta
demostrado que se asocia con menor incidencia de trombosis venosa
profunda (51).

¢ No se ha demostrado relacion entre el tipo de intervencion realizada y la
mortalidad.

e Los pacientes que son tratados por cirujanos con experiencia en las
fracturas de cadera presentan menor mortalidad, menor nimero de

complicaciones y menor estancia hospitalaria (52).

En la Tabla 1 se resumen los principales factores que han sido alguna vez
relacionados con el aumento de mortalidad de los pacientes intervenidos de
fractura de cadera.
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Tabla 1: Factores de riesgo relacionados con la mortalidad.

FACTORES DE RIESGO RELECIONADOS CON LA MORTALIDAD

Edad > 85 afos.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
ASA > 1I.

Antecedentes de enfermedad maligna.
Dependencia funcional previa a la fractura.
Deterioro mental previo a su ingreso.
Institucionalizacién previa a la fractura.

Sexo masculino.

Transfusion de sangre alogénica.

Desarrollo de complicaciones infecciosas perioperatorias.
Raza no caucésica.

Fractura en zona climética o época fria.
Fractura en fin de semana o tiempo vacacional.
Demora de la intervencion méas de 24-48 horas.

Poca experiencia del cirujano.

Eritropoyesis.

Los eritrocitos o hematies son células sanguineas que tienen como mision
principal el transporte de oxigeno desde los pulmones hasta los tejidos y el de
diéxido de carbono en el sentido inverso. El oxigeno es transportado por el
hematie unido a la hemoglobina, proteina de la que forma parte esencial el
hierro porque de él depende su afinidad por el oxigeno.

La eritropoyesis es el proceso mediante el -cual los precursores
hematopoyéticos se diferencian hasta células sanguineas maduras. Este
proceso se lleva a cabo en la médula 6sea, y en él tienen un papel importante
las ceélulas que constituyen el estroma medular (fibroblastos, macréfagos,

adipocitos, etc.) que ademas de fabricar la matriz extracelular que da soporte
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fisico a las células hematopoyéticas, sintetizan una serie de citokinas o
sustancias que regulan de una forma autocrina o paracrina el funcionamiento
celular.

En el complicado proceso de regulacion de la eritropoyesis intervienen factores
estimuladores como la eritropoyetina (EPO), el llamado Stem cell factor (SF), el
factor de crecimiento semejante a insulina (Insuline-like growth factor),
interleukina 3 (IL-3), angiotensina Il, etc y factores inhibidores como factor de
necrosis tumoral (FNT-a), factor transformador del crecimiento B (TGF-pB),
interferon y y proteina inflamatoria del macrofago (MIP-1a).

De todos estos factores, la eritropoyetina es la principal hormona estimuladora
de la proliferacion y diferenciacion eritroide. Se trata de una glicoproteina
sintetizada en las células peritubulares renales y en menor medida en el higado
y codificada por un gen en el cromosoma 7.

Vitaminas como el &cido folico o la vitamina B12 también son esenciales para
una correcta eritropoyesis y su déficit puede incluso hacer ineficaces los
tratamientos con hierro intravenoso y eritropoyetina en pacientes con proceso

inflamatorio intestinal crénico (53).

Anemia. Mecanismos compensatorios Yy manifestaciones

clinicas.

La anemia consiste en un descenso de la masa celular de hematies, lo que
altera la capacidad de transporte de oxigeno y didxido de carbono de la sangre.
Clasicamente la anemia se define como la disminucion de los niveles de
hemoglobina por debajo de unos limites considerados normales para un grupo
de individuos de igual edad, sexo y condiciones ambientales. Estos limites
inferiores son definidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS):

e 13 g/dl para varones adultos.

e 12 g/dl para mujeres adultas

e 11 g/dl para mujeres embarazadas, ancianos y nifios hasta 6 afos.
La anemia pone en marcha en el organismo una serie de mecanismos

compensadores que representan una respuesta fisiologica adaptativa:
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1. Los tejidos pueden disminuir el consumo de oxigeno o extraer mas
oxigeno de la hemoglobina.

2. Se produce un desplazamiento hacia la derecha de la curva de
saturacion de la hemoglobina, es decir, aumenta el porcentaje de
hemoglobina con oxigeno ligado.

3. Aumenta el flujo sanguineo por los vasos periféricos debido al descenso
de la viscosidad de la sangre por el menor nimero de hematies y a la
vasodilatacion provocada por la hipoxia tisular.

4. EI mayor retorno de sangre al corazon y la estimulacion del sistema

nervioso simpético aumentan el gasto cardiaco y la frecuencia cardiaca.

Para que se produzcan estos cambios fisioldégicos son precisas una
normovolemia y una amplia reserva cardiaca, ya que es el corazén el que
determina el minimo de hemoglobina tolerable. Por eso los pacientes con
reserva miocardica disminuida (coronariopatia, estenosis adrtica, tratamiento
con betabloqueantes) tienen una capacidad limitada a adaptarse a la anemia y
pueden precisar una transfusibn de sangre alogénica con niveles de
hemoglobina més altos.
Las manifestaciones clinicas de la anemia o “sindrome anémico” son la
consecuencia de la disminucion de la concentracibn de hemoglobina y de la
puesta en marcha de los mecanismos de compensacion antes descritos. Sus
principales caracteristicas son:
e Palidez cutaneo-mucosa.
¢ Sintomatologia general: astenia, disnea de esfuerzo, fatiga muscular.
e Trastornos renales: retencion de liquidos, con edemas en extremidades
y aumento de niveles de urea y creatinina.
¢ Manifestaciones cardio-circulatorias y neurolégicas: aparecen en
pacientes de edad avanzada o enfermedad cardiovascular, en los que la
anemia puede provocar una descompensacion en forma de insuficiencia
cardiaca congestiva, insuficiencia coronaria, accidentes cerebrales
vasculares o claudicacion intermitente.
Las manifestaciones clinicas de la anemia dependen, por tanto, de la rapidez
de instauracion del cuadro, de la edad del paciente y del estado de su sistema

cardiovascular.
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El paciente con fractura de cadera osteoporética experimenta una importante
pérdida heméatica debida en primer lugar al sangrado de la propia fractura y en
segundo lugar a la intervencion quirdrgica a la que debe ser sometido. Unos
niveles bajos de hemoglobina en estos pacientes aumentan su morbilidad y
mortalidad, especialmente cuando coexisten disfuncion cardiaca o pulmonar
(54-56). No hay que olvidar que muchos de estos pacientes ya presentan
anemia en el momento de su ingreso hospitalario, lo que les hace mas
vulnerables a las pérdidas que van a sufrir por la fractura y su reparacion,
ademas de influir negativamente en el resultado funcional tras la intervencion

quirurgica (57).

Anemia del paciente critico o intervenido quirdrgicamente.

Tras la intervencion quirdrgica de una fractura de cadera, como en cualquier
otra cirugia mayor, se produce una respuesta inflamatoria sistémica
desencadenada por mediadores inflamatorios como la interleukina, el interferén
gamma o el factor de necrosis tumoral que interfiere en el metabolismo del
hierro. Este trastorno es muy similar al que se produce en la llamada anemia de
trastornos cronicos (58) y esta caracterizado por:

1. Disminucién de la produccion de eritropoyetina por las células
peritubulares renales.

2. Inhibicién del efecto de la eritropoyetina sobre los precursores eritroides
en la médula 6sea.

3. Disminucién de la absorcién intestinal del hierro por aumento de la
hepcidina, hormona que regula dicha absorcién (59). La sintesis de
hepcidina en el higado disminuye en situaciones de anemia e hipoxemia,
por lo que desciende su efecto inhibidor de la absorcion intestinal de
hierro. Los mediadores inflamatorios, sobre todo la IL-6, estimulan la
sintesis de hepcidina, lo que produce una disminucion de la absorcion
intestinal de hierro y un déficit de movilizacién de hierro desde los
macrofagos y desde los depdsitos hepéaticos.

4. Aumento de la captacion del hierro libre por los macrofagos del sistema

reticulo endotelial, que lo almacenan en forma de ferritina.
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Esta situacion se caracteriza por un descenso de los niveles séricos de hierro y
de transferrina e incremento de los niveles de ferritina. Esto determina una
deficiencia funcional de hierro, en la que existen depdsitos normales de
hierro unido a la ferritina en el higado y en los macréfagos de la médula 6sea
pero este hierro no esta disponible para la eritropoyesis (60-62).

Ademéas, como la absorcion intestinal del hierro esta disminuida, la
administracion oral de hierro postoperatoria no es efectiva, lo que ha sido
demostrado en cuatro estudios randomizados y controlados en cirugia
ortopédica programada (63-66), quedando la administracion de hierro
intravenoso como Unica opcién valida para aumentar el hierro disponible para
la eritropoyesis.

En los pacientes criticos tratados con eritropoyetina, la deficiencia funcional de
hierro puede verse empeorada por el estimulo de la eritropoyesis que esta
hormona provoca, a pesar de la administracion concomitante de hierro
intravenoso (67).

La deficiencia funcional de hierro puede influir sobre el sistema inmunitario del
paciente porque la respuesta inmune celular depende de la presencia de hierro.
Por ello los pacientes con deficiencia de hierro pueden teéricamente estar mas
predispuestos a sufrir un mayor nimero de infecciones (68).

La capacidad de respuesta a la anemia del paciente anciano sometido a una
intervencidn quirdrgica por fractura de cadera esta ademas influenciada por
otros factores aparte de la deficiencia funcional de hierro (69) que dificultan la
puesta en marcha de los mecanismos fisiolégicos compensadores. Estos
factores son la rapidez de la pérdida sanguinea, la edad avanzada, la
presencia de enfermedades cardiovasculares, respiratorias 0 nheurologicas
preexistentes o la toma de medicamentos con repercusion cardiovascular.
Estan aun por aclarar los posibles efectos que en este sentido puedan tener las
técnicas anestésicas empleadas, por el efecto vasodilatador e inotrépico
negativo que tienen la mayoria de los anestésicos. Por todo ello, en el ambito

quirurgico se suele transfundir con niveles de hemoglobina més altos.
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Necesidades transfusionales de los pacientes intervenidos de

fractura de cadera.

La transfusién de sangre alogénica es el tratamiento habitual para la anemia
aguda secundaria a una intervencion quirargica no programada. Su finalidad es
incrementar la capacidad de transporte de oxigeno en el paciente que padece
una anemia, para evitar la hipoxia tisular. Tradicionalmente la Cirugia
Ortopédica y Traumatologia ha sido una de las especialidades mas
consumidoras de hemoderivados.

Entre el 30 y el 70% de los pacientes sometidos a reparacion quirdrgica de una
fractura de cadera necesitan una transfusion sanguinea alogénica (37, 70-72).
El factor de riesgo mas directamente relacionado con la necesidad de
transfusion de los pacientes sometidos tanto a intervencion de fractura de
cadera como a cirugia ortopédica electiva es la anemia preoperatoria
(hemoglobina inferior a 12 g/dl en mujeres y a 13 g/dl en hombres) (70, 73-75).
La fractura extracapsular también ha sido identificada como factor de riesgo
para la transfusion (72, 73, 75), sobre todo las fracturas multifragmentarias
(31.A2 y 31.A3) y subtrocantéreas (76). Otros estudios también observan un
aumento de la probabilidad de transfusion conforme aumenta el riesgo
anestésico (35) y la edad del paciente (72, 77).

Sin embargo en un reciente trabajo de Pelavski y cols. (78) no se encuentran
diferencias significativas en las cifras de hemoglobina y hematocrito
postoperatorios entre pacientes centenarios y pacientes mas jovenes. Parece
ser que las mujeres (35, 79, 80), los pacientes con peso inferior a 70 Kg (81) y
los que reciben una artroplastia (82) también presentan mas riesgo de
necesitar una transfusion.

Otros posibles factores de riesgo para la necesidad de transfusion de estos
pacientes son los relacionados con la técnica de osteosintesis empleada. La
comparacion entre clavos intramedulares y placas extramedulares para las
fracturas extracapsulares no es concluyente en cuanto a las pérdidas
hematicas que provocan, segun la revision de Parker para la Biblioteca

Cochrane Plus (83). Mientras Foss y Kehlet encuentran unas mayores pérdidas
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sanguineas en los enclavados intramedulares (84), Little y cols. concluyen que
la osteosintesis extramedular provoca mayores necesidades transfusionales
(85). El fresado intramedular femoral (86, 87) y las técnicas abiertas de
osteosintesis a través del vasto externo (88) pueden provocar pérdidas
sanguineas mayores, por lo que se recomiendan actualmente técnicas

quirdrgicas poco agresivas 0 percutaneas siempre que sea posible.

Riesgos de la transfusion de sangre alogénica (89-92).

La escasez de donantes de sangre, el elevado coste econdmico de los
concentrados de hematies y sus efectos adversos son inconvenientes que se
interponen al uso de la transfusiébn de sangre alogénica. Entre los efectos

adversos mas importantes se encuentran los siguientes.

1. Transmision de enfermedades infecciosas:

Los controles actuales han reducido muchisimo este problema, pero no lo han
eliminado completamente. El riesgo de transmitir un virus como los de la
hepatitis B y C o el virus de la inmunodeficiencia humana se estima en un caso
de cada dos millones de transfusiones actualmente. También se han descrito
transmisiones de otros virus como el citomegalovirus o el Virus del Nilo
Occidental (93).

La transmision de infecciones bacterianas es mas frecuente tras la transfusion
de plaquetas por las condiciones de su almacenamiento, pero se estima que se
transmiten 0,21 infecciones bacterianas por millon de concentrados de
hematies transfundidos. Se han descrito también la transmision de otros
agentes infecciosos como una variante de la enfermedad de Creutzfelt-Jacob o
zoonosis como la malaria, el dengue, la enfermedad de Chagas o la
babesiosis, cuyo aumento se debe al dinamismo y variados patrones de
migracion de la poblacion actual. En definitiva, la transfusion alogénica es
vulnerable a la potencial aparicion de nuevos agentes infecciosos que tengan

un periodo asintomatico previo largo como sucedio con el VIH.
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2. Reacciones hemoliticas agudas o subagudas:

Se producen por la transfusién de productos incorrectos debido a un fallo en el
control de la transfusion. Estan relacionadas con la incompatibilidad del sistema
antigénico ABO y su frecuencia se estima en una de cada 76000 unidades
transfundidas. Las reacciones hemoliticas agudas son graves y pueden llegar a
ser mortales; esta mortalidad es de un caso cada 1,8 millones de unidades
transfundidas. Las reacciones hemoliticas subagudas son mas frecuentes (un
caso por cada 6000 unidades transfundidas) pero mas leves y mas dificiles de
diagnosticar, pues ocurren muchos dias después de la transfusion. Se
producen en pacientes previamente sensibilizados por embarazo o

transfusiones anteriores.

3. Reacciones febriles:
Posiblemente relacionadas con anticuerpos frente a los leucocitos
transfundidos. Se producen entre 1 y 16% de las transfusiones de glébulos

rojos y hasta en un 30% de las transfusiones de plaquetas.

4. Enfermedad injerto contra huésped relacionada con la transfusion:

Se produce por la activacion de los linfocitos del donante contra los antigenos
HLA de los leucocitos del receptor. Comienza entre los 4 y los 30 dias tras la
transfusion y el riesgo de su aparicién no desaparece con la leucorreduccion de

las unidades transfundidas.

5. Lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusiéon (TRALI) (94):

Se trata de un grave sindrome de distrés respiratorio, caracterizado por disnea,
hipoxia y edema pulmonar no cardiogénico, que comienza entre una y dos
horas tras la transfusion, aunque sélo sea de un concentrado. Su frecuencia es
de un caso cada 5000 unidades transfundidas y su mortalidad es del 15%,
siendo la causa de muerte méas frecuente relacionada con la transfusion
alogénica. Su fisiopatologia ha sido explicada por dos teorias no excluyentes:
una reaccion mediada por anticuerpos del donante frente a los antigenos HLA

de los leucocitos del receptor o una actuacion de mediadores biolégicos activos
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contenidos en los productos sanguineos almacenados contra el tejido

pulmonar.

6. Imnunomodulacion inducida por la transfusién de sangre alogénica
(IMITA) (95):

Es el mas importante de estos efectos adversos (35, 96, 97). Consiste en un
efecto inmunomodulador, que determina una mayor incidencia de infecciones
bacterianas de la herida quirurgica (71, 79, 98), neumonias o infecciones del
tracto urinario en los pacientes sometidos a intervencién quirdrgica o
ingresados en unidades de cuidados intensivos (99) que han precisado
transfusion, asi como un aumento de la recurrencia de lesiones tumorales
resecadas quirdrgicamente. La estancia hospitalaria y la mortalidad de estos
pacientes pueden estar mas relacionadas con los niveles bajos de hemoglobina
al ingreso que con el hecho de haber recibido una transfusion (37, 100).

En un meta-analisis publicado en 2003 (101) se obtiene que el riesgo de sufrir
una infeccidn puede llegar a ser hasta cinco veces superior en los pacientes
sometidos a cirugia traumatologica urgente transfundidos que el de los
pacientes no transfundidos. Este riesgo es mayor en los pacientes
traumatologicos que en los que reciben cirugia programada, donde es tres
veces superior.

En el estudio OSTHEO (Orthopedic Surgery Transfusion Hemoglobin European
Overview) realizado con pacientes sometidos a cirugia ortopédica electiva se
obtuvo un porcentaje significativamente inferior de infecciones de la herida
quirdrgica en los pacientes que recibieron una transfusién de sangre autéloga
qgue en los pacientes que fueron objeto de una transfusion alogénica (74). Sin
embargo no todos los autores estan de acuerdo con este aspecto. Johnson y
cols. (102) publican un estudio de casos y controles de una serie de 3625
pacientes consecutivos intervenidos de fractura de cadera y en él no
encuentran diferencias significativas respecto a la mortalidad, la morbilidad ni a
la incidencia de infecciones entre el grupo de pacientes transfundidos y el de
no transfundidos. Jover-Saenz y cols. (103) publican un estudio similar en
pacientes de cirugia ortopédica programada y tampoco encuentran que la

transfusion sanguinea sea un factor de riesgo significativo de infeccién en estos
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pacientes. No obstante, en este ultimo estudio no se distingue entre transfusion
autologa y alogénica y no se diferencia segun el volumen transfundido.

La aparicion de una infeccion bacteriana en el postoperatorio de una fractura
de cadera es el efecto secundario mortal mas frecuente tras una transfusion
alogénica (37). Son varios los mecanismos postulados responsables de este
efecto:

e Los leucocitos del donante y sobre todo los linfocitos juegan un papel
fundamental en este proceso (104). Sin embargo el efecto
inmunomodulador se mantiene a pesar de la leucodeplecion de los
concentrados de hematies transfundidos. En un meta-analisis publicado
en 2002 no se encuentra una reduccion del riesgo de infeccién
postoperatoria en los pacientes a los que se les transfunde sangre
autologa respecto de los que reciben una transfusion alogénica (105),
por lo que deben existir otros mecanismos distintos.

e También pueden tener parte de la responsabilidad mediadores
biol6gicos procedentes de los leucocitos disueltos en el liquido
sobrenadante de los glébulos rojos durante su almacenamiento.

e Cuando los eritrocitos transfundidos llevan mucho tiempo almacenados,
su capacidad de transporte de oxigeno esta disminuida y su membrana
esta alterada, lo que disminuye la microcirculacion y produce isquemia
de los tejidos que favorece la aparicion de infeccion de la herida
quirdrgica.

e Los cambios en la membrana de los eritrocitos viejos estimula la
fagocitosis de los macréfagos del receptor, lo que disminuye las
defensas disponibles para la lucha contra la posible infeccién (106).

De cualquier manera el mecanismo inmunoldgico exacto no esta aclarado del
todo, ya que los resultados de los estudios controlados y aleatorizados
publicados son contradictorios (107). Parece que la leucodeplecién de la
sangre transfundida no reduce las complicaciones infecciosas en los pacientes
traumatizados y si en los pacientes sometidos a intervencion quirdrgica
cardiaca y abdominal.

Por todos estos riesgos, en especial por la mayor predisposicién a infecciones

postoperatorias, se estan revisando los criterios de transfusion y se estan
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buscando tratamientos alternativos. En la Tabla 2 se resumen los principales

problemas y efectos secundarios de la transfusion de sangre alogénica.

Tabla 2: Problemas y efectos secundarios de la transfusion alogénica.

PROBLEMAS Y EFECTOS SECUNDARIOS RELACIONADOS CON LA
TRANSFUSION DE SANGRE ALOGENICA

Escasez de donantes

Coste de los procesos de control y almacenamiento

Transmision de enfermedades infecciosas

Reacciones hemoliticas agudas o subagudas

Reacciones febriles

Enfermedad “Injerto contra huésped”

TRALI (Reaccion pulmonar aguda relacionada con la transfusion)

IMITA (Imnunomodulacion inducida por la transfusion de sangre alogénica)

Medidas de ahorro de sangre en pacientes quirdrgicos no
programados.

La trascendencia de la transfusibn de hemoderivados y la importancia de
establecer medidas para poder ahorrarlos son la base para el nacimiento en los
altimos afios de una subespecialidad médica que se denomina medicina
transfusional (108, 109). En ella un equipo multidisciplinar de hematélogos,
anestesiélogos, cirujanos y traumatblogos trabaja para establecer una
estrategia transfusional adecuada que permita realizar menos transfusiones,
mejor indicadas y con menor riesgo y coste.

En el contexto de una politica de uso racional de la sangre se han ideado una
serie de medidas de ahorro utilizadas y validadas en cirugia programada (110,
111). En el afio 2006 un conjunto de expertos pertenecientes a cinco

sociedades cientificas recopild este conjunto de medidas en un Documento de
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Consenso sobre Alternativas a la Transfusion de Sangre Alogénica, que se ha

denominado Documento “Sevilla” (112). Este documento esta en pleno proceso

de actualizaciéon actualmente. Sin embargo el grado de recomendacion de la

mayoria de estas alternativas es bajo y su aplicacion en cirugia ortopédica no

programada es escasa, no pudiendo utilizarse muchas de ellas en cirugia

traumatologica urgente (113).

1. Preparacién preoperatoria:

Desde el ingreso del paciente se deben suspender e incluso revertir
farmacos favorecedores del sangrado como antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes, AINES, bloqueantes de la entrada del calcio,
corticoides, etc.

Se debe corregir la posible anemia preoperatoria ya que ésta es el
principal factor predictor de transfusiéon de sangre alogénica en cirugia
ortopédica y en traumatologia. Debe intentarse corregir tanto el posible
dafio previo de la eritropoyesis como el trastorno debido al proceso
inflamatorio asociado al traumatismo y la intervencion quirdrgica. En este
conjunto de medidas es donde encaja la utilizacion del hierro

intravenoso solo o en combinacién con eritropoyetina.

2. Disminucion del sangrado quirargico:

Es importante realizar una hemostasia quirargica cuidadosa.

El uso de isquemia en intervenciones de miembros inferiores no ha
demostrado disminuir el sangrado y las necesidades transfusionales.

La utilizacion de anestesia espinal hipotensiva reduce hasta en un 30-
40% el sangrado en artroplastia de cadera y rodilla debido al bloqueo
simpatico que produce.

La hemodilucion normo o hipervolémica consiste en extraer sangre al
paciente antes de la intervencién y restituirla con soluciones coloides o
cristaloides al final, una vez controlado el sangrado. De esta manera la
sangre perdida en el quirofano esta mas diluida y se pierden menos

glébulos rojos.
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e La administracion de farmacos que reduzcan el sangrado intra y
postoperatorio como desmopresina (114), antifibrinoliticos sintéticos
(como el acido tranexamico y el acido epsilon aminocaproico), aprotinina
o factor VIl activado recombinante. La mayoria de estos farmacos estan
contrastados en cirugia cardiaca pero no en traumatologia y muchos no
han demostrado su utilidad.

e Adecuada colocacion del paciente: la posicion en Trendelenburg de
unos 20° y la posicion en decubito lateral durante una intervencion de
cadera disminuyen el sangrado debido a la gravedad.

e El mantenimiento de la normotermia disminuye el sangrado pues la
hiopotermia altera la funcién de las plaquetas y de los factores de la
coagulacion. Para ello se pueden utilizar calentadores de los gases
ventilados y de los liquidos transfundidos y mantas de aire o agua
caliente circulante.

e Los medios hemostaticos locales como las esponjas de gelatina
absorbente (Espongostan®) o de celulosa oxidada (Surgicel®) se utilizan
sobre todo en intervenciones vertebrales. En fracturas de cadera se han
utilizado por algunos autores compresas de alginato calcico al parecer
con resultados prometedores.

e La embolizacion arterial selectiva puede ser Gtil previa a la intervencion
quirdrgica de fracturas o tumores pélvicos.

e Los distintos tipos de recuperadores intraoperatorios de sangre autéloga,
ademas de ser caros tienen escasa utilidad en intervenciones
traumatologicas urgentes, por lo que su relacion coste-efectividad esta

aun por resolver.

3. Medidas postoperatorias.
e La reposicion de volumen con soluciones cristaloides o coloides es el
primer paso ante una pérdida de sangre aguda como la que se produce
durante una intervencion quirargica, quedando para un segundo plano la

hemoterapia.
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Los recuperadores de sangre del drenaje postquirdrgico son empleados
en cirugia ortopédica programada pero no hay referencias de su uso en
cirugia traumatologica.

Esta en discusion la utilidad del propio drenaje postquirargico, ya que
existen estudios que atribuyen a su utilizacion mayores necesidades
transfusionales sin aportar beneficios concretos.

Los vendajes compresivos tras la intervencion, siempre que sean
posibles, reducen la formacion de hematomas y disminuyen la pérdida
de sangre. Sin embargo se han probado sin éxito dispositivos
neumaticos de compresion de la herida quirargica (115).
Transportadores artificiales de oxigeno: se ha utilizado hemoglobina
humana polimerizada en cirugia traumatolédgica urgente, pero su utilidad
esta aun por dilucidar, asi como la de las hemoglobinas encapsuladas
en liposomas o la de los perfluorocarbonos.

Adecuacion de la politica transfusional: el establecimiento de protocolos
de transfusién perioperatoria contribuye a la reduccién de los
porcentajes de transfusion y de sus efectos adversos. Se trata de
individualizar el nivel de hemoglobina minimo mas adecuado para cada
paciente (edad, enfermedad cardiovascular, baja estatura, anemia
preoperatoria, etc.) y para cada situacién clinica (taquicardia,
hipotensién, signos de hipooxigenacion cardiaca o cerebral, etc.),
teniendo en cuenta ademdas factores logisticos y geograficos
(procedimientos disponibles para la monitorizacion de los pacientes,
tiempo necesario para la preparacion y envio de los productos
sanguineos requeridos, etc.) (116, 117). Ademas conviene reevaluar la
necesidad de continuar la transfusion tras cada concentrado
transfundido. Los trabajos publicados en el terreno de la cirugia
traumatologica (37, 80, 118, 119) y de la cirugia ortopédica (120)
encuentran que una politica transfusional restrictiva es eficaz y tan
segura como una estrategia liberal transfusional. La biblioteca Cochrane
Plus publica un meta-analisis con las mismas conclusiones pero
recomienda la realizacion de mas estudios controlados y aleatorizados

(121). La aplicacion de unos criterios transfusionales restrictivos debe
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ser la primera medida cuando se quiere establecer un programa de
ahorro de sangre en cirugia traumatoldgica u ortopédica y por eso las
medidas recomendadas por la Sociedad Espafiola de Transfusion

Sanguinea van es esta direccion (122-124).

En la Tabla 3 se resumen las medidas de ahorro de sangre que pueden

utilizarse en pacientes sometidos a intervencion quirdrgica no programada.

Tabla 3: Medidas de ahorro de sangre en intervencion quirdrgica no programada.

MEDIDAS DE AHORRO DE SANGRE EN
PACIENTES QUIRURGICOS NO PROGRAMADOS

Medidas Preoperatorias:

e Suspension de farmacos favorecedores del sangrado.

e Correccion de anemia preoperatoria.

Medidas Intraoperatorias:
e Hemostasia quirdrgica cuidadosa.
e Isquemia en MMII.
e Anestesia espinal hipotensiva.
e Hemodilucién normo o hipervolémica.
e Administracion de farmacos que reducen el sangrado.
e Adecuada colocacion del paciente.
e Mantenimiento de la normotermia.
e Medios hemostaticos locales.
e Embolizacion arterial selectiva.

e Recuperadores de sangre intraoperatorios.

Medidas Postoperatorias:
e Reposicion de volumen.
¢ Recuperadores de sangre del drenaje postquirdrgico.
e Vendajes compresivos.
e Transportadores artificiales de oxigeno.

e Adecuacion de la politica transfusional.
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Preparados de hierro intravenoso. Efectos adversos.

Existen distintos preparados de hierro para su administracion intravenosa con
pesos moleculares diferentes. Todos ellos poseen un ndcleo central de hierro
recubierto de una capa de carbohidratos.

El primero utilizado fue el hierro dextrano, el de mayor peso molecular, que se
abandoné por la frecuencia de reacciones anafilacticas graves (125).
Posteriormente surgieron preparados de menor peso molecular como el hierro
gluconato, el actualmente recomendado hierro-sacarosa y el recientemente
comercializado hierro carboximaltosa.

El complejo hierro-carbohidrato se metaboliza en el sistema reticulo-endotelial,
el hierro libre se une a la transferrina plasmatica mientras que el carbohidrato
es aclarado por el higado. A los diez minutos de la administracion de hierro-
sacarosa se consiguen los niveles méaximos de hierro plasmatico y en una hora
ya se produce su incorporacion en la médula 6sea para la eritropoyesis.

A continuacion describimos los principales efectos adversos del hierro

intravenoso:

1. Reacciones alérgicas y anafilacticas: Si la metabolizacién por el sistema
reticulo-endotelial se realiza con demasiada rapidez puede sobrepasarse la
capacidad de transporte de la transferrina y el exceso de hierro libre en el
plasma puede desencadenar reacciones anafilactoides, que no deben
confundirse con reacciones anafilacticas, que son mas graves. En este sentido,
el hierro-sacarosa tiene un excelente perfil de seguridad (126), ademas de
presentar menor toxicidad hepética que el hierro gluconato. La proporcion de
reacciones anafilcticas graves del hierro-sacarosa es de 0,6 casos por millén y
de muertes debidas al farmaco de 0,11 casos por millén de pacientes tratados.
Estas proporciones son inferiores a las de los efectos secundarios graves y
muertes debidos a la transfusion de sangre alogénica (10 por millén y 4 por
millon respectivamente) (127).

2. Hierro e infeccidn: Es controvertida la relaciéon entre los niveles de hierro

plasmatico y la predisposicién a sufrir infecciones. Por una parte ya hemos
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visto cdmo el hierro colabora al buen funcionamiento de la inmunidad celular.
Sin embargo estudios in vitro han descubierto una serie de mecanismos por los

que el exceso de hierro plasmatico puede favorecer las infecciones (128):

e La lactoferrina, una glucoproteina similar a la transferrina, tiene una
accion antibacteriana (sobre todo frente a bacterias gram-negativas) en
la barrera de la mucosa intestinal. Esta accion se ve reducida cuando la
lactoferrina esta saturada por exceso de hierro libre.

e La administracion intravenosa de hierro-sacarosa induce un incremento
del estrés oxidativo y la consiguiente liberacién de factor de necrosis
tumoral alfa, lo que favoreceria fendmenos sépticos.

e La sobrecarga de hierro inhibe la capacidad de fagocitosis de los
leucocitos polimorfonucleares.

e También es conocido el papel del hierro en el crecimiento bacteriano
como nutriente esencial, sobre todo para bacterias gram-negativas como
E. coli, Klebsiella, Pseudomona o Salmonella. Este efecto se pone de
manifiesto cuando la saturacion de la transferrina excede su limite y el

hierro libre esta disponible para su utilizacion por las bacterias.

Sin embargo estos mecanismos descubiertos in vitro y en modelos animales no
se han traducido en hallazgos clinicos consistentes en humanos. Los escasos
trabajos realizados en humanos se dirigen a pacientes sometidos a tratamiento
con hierro intravenoso a dosis elevadas y por un periodo de tiempo prolongado,
como son los pacientes en hemodialisis, que sufren anemias relacionadas con
trastornos crénicos o con enfermedades malignas (129). Estos efectos no han
sido confirmados en ningun estudio con pacientes quirdrgicos, probablemente
porque en estos pacientes la administracion de hierro intravenoso se realiza de
forma puntual. Por el contrario, los estudios realizados en pacientes sometidos
a algun tipo de intervencion quirargica y tratados con hierro intravenoso no
encuentran relacion entre la administracion de hierro intravenoso y el desarrollo
de infecciones (22) o demuestran un descenso de las infecciones por una

menor necesidad de transfusion sanguinea.

47



3. Hierro y estrés oxidativo: el incremento del estrés oxidativo que se produce
en pacientes sometidos a tratamientos prolongados y a dosis elevadas de
hierro intravenoso, como sucede en pacientes en hemodialisis, puede favorecer
la arteriosclerosis y aumentar la morbi-mortalidad cardiovascular de estos
pacientes. Por eso las principales guias de practica clinica de tratamiento de
pacientes en hemodidlisis desaconsejan la administracion de hierro intravenoso
a los pacientes con saturacion de la transferrina superior al 50% o niveles de

ferritina mayores de 800 microgramos por litro.

Uso del Hierro intravenoso en pacientes con fractura de

cadera.

Existe abundante bibliografia publicada que demuestra la utilidad del
tratamiento con hierro intravenoso, solo o asociado a eritropoyetina, en cirugia
digestiva, cirugia ginecolOgica y obstétrica, cirugia vascular y cardiaca y en
cirugia ortopédica programada (130-133).

Los dos primeros trabajos que estudiaron la eficacia y seguridad del hierro
parenteral y la eritropoyetina en pacientes con fractura de cadera tenian un
namero de pacientes muy reducido y no incluian grupo control (54, 134). En el
primero de ellos, publicado en 1996, se administra hierro dextrano mas
eritropoyetina intravenosos a una serie de nueve pacientes, valorando el
recuento reticulocitario y el hematocrito antes y después del tratamiento. Siete
de estos pacientes no precisaron transfusion de sangre alogénica. El segundo
de estos trabajos, publicado en 1998, es aun mas deficitario
metodoldgicamente, pues sélo presentan cuatro pacientes a los que se les
administra hierro y eritropoyetina intravenosos en el proceso de reparacion de
una fractura de cadera. Los autores encuentran mejorias en los parametros
analiticos de estos pacientes.

Posteriormente se han publicado una serie de trabajos con un nimero mayor
de pacientes ancianos con fractura de cadera y con un grupo control, pero aun
con limitaciones metodoldgicas.

Cuenca y cols. en 2003 publican un estudio seudo-experimental (135) en el que

comparan 66 pacientes con fractura pertrocantérea tratados con Venofer®
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frente a un grupo histérico de 104 pacientes con el mismo tipo de fractura y que
no recibié el tratamiento. A 23 pacientes se les administré una sola dosis de
hierro intravenoso y a 43 pacientes se les administré 2 dosis. En el grupo
tratado encuentran un menor porcentaje de pacientes transfundidos, una
necesidad de menor numero de concentrados, una disminucion de las
infecciones postoperatorias y una disminucion de la mortalidad.

Los mismos autores publican otro trabajo en 2004 (136), donde administran
una sola dosis de 100 mg. de hierro-sacarosa intravenoso a su ingreso a 23
pacientes con fractura pertrocantérea de cadera y comparan los resultados con
un grupo histérico de 104 pacientes con el mismo tipo de fractura que no
recibieron ferroterapia. Concluyen que los pacientes del grupo tratado tienen
menores necesidades transfusionales, sufren menos infecciones y tienen
menor mortalidad y estancia hospitalaria.

Un afio después, Cuenca y cols. (137) vuelven a realizar un estudio con
pacientes intervenidos de fractura pertrocantérea mayores de 65 afios. A 55
pacientes les administra 100 mg. de hierro-sacarosa IV al ingreso y 100 mg.
tras la intervencion; ademas, si la hemoglobina al ingreso era inferior a 12 g/dI
les administra otros 100 mg antes de la intervencion. El grupo control lo
constituye una serie anterior de 102 pacientes que no reciben hierro IV. Las
conclusiones son que en el grupo tratado se transfunden menos pacientes, es
necesario menor numero de concentrados de hematies y disminuye el nimero
de infecciones. No encuentran diferencias en cuanto a la estancia hospitalaria
ni en la mortalidad a los 30 dias.

El mismo autor publica un estudio similar en pacientes intervenidos de fractura
intracapsular (138). Compara 20 pacientes tratados con la misma pauta de
tratamiento con hierro-sacarosa que en el estudio anterior con 57 pacientes sin
ferroterapia, obteniendo las mismas conclusiones en cuanto a necesidades
transfusionales e infecciones, pero encontrando ademas disminucién de la
mortalidad a los 30 dias y estancia hospitalaria en el grupo tratado.

En estos tres trabajos los autores concluyen que son precisos estudios
aleatorizados y controlados con un mayor niumero de pacientes para corroborar
estos resultados.

En 2005 se publican dos trabajos en los que se estudia el efecto combinado de

hierro-sacarosa intravenoso con eritropoyetina humana recombinante. En uno
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de ellos (139), a 83 pacientes con fractura de cadera se les administran tres
dosis de 200 mg de hierro-sacarosa separadas entre si 48 horas, a las que se
les asocia una dosis de eritropoyetina si la hemoglobina al ingreso es inferior a
13 g/dl. El grupo control constituido por 41 pacientes precisa mas transfusiones
y tiene mas infecciones, aunque no se encuentran diferencias en cuanto a la
estancia hospitalaria ni en cuanto a la mortalidad a los 30 dias. En el segundo
estudio (77) un total de 329 pacientes con fractura de cadera se separan en
tres grupos: uno control, otro con hierro-sacarosa intravenoso y un tercero con
hierro-sacarosa mas eritropoyetina. La Unica diferencia significativa es que el
grupo tercero se transfundio significativamente menos que el resto.

Mufioz y cols. publican en 2006 un articulo donde resumen sus resultados con
el hierro intravenoso en cirugia traumatolégica y ortopédica (140).

Izuel y cols. publican en 2007 un estudio (141) mas orientado hacia el aspecto
econémico pero en el que también se comparan dos grupos de pacientes
intervenidos de fractura de cadera osteoporoética. En un grupo de 43 pacientes
se aplica un programa de ahorro de sangre consistente en criterios
transfusionales restrictivos, tratamiento con hierro-sacarosa intravenoso (200
mg/48 horas hasta 600 mg) y una dosis de eritropoyetina (40.000 UIl) si la
hemoglobina al ingreso era inferior a 13 g/dl. Frente a él un grupo control
histérico de 101 pacientes a los que no se les aplica ningun tratamiento o hierro
oral. ElI grupo tratado tuvo significativamente menos necesidades
transfusionales y menos infecciones, aunque no se encontraron diferencias en
la estancia hospitalaria entre ambos grupos. El coste medio por paciente del
grupo tratado fue significativamente superior al del grupo control, por lo que los
autores no aconsejan aplicar sistematicamente el protocolo descrito a todos los
pacientes intervenidos de fractura de cadera, sino seleccionar a los pacientes
en los que se prevea una mejor respuesta.

En la Tabla 4 se resumen todos los trabajos publicados hasta la fecha en
pacientes intervenidos de fractura de cadera con hierro intravenoso solo o con
eritropoyetina y las conclusiones a las que llegaron respecto a la reducciéon de
necesidades transfusionales, la reduccion de la tasa de infecciones, la
disminucion de la estancia hospitalaria y la reduccidon de las tasas de

mortalidad de los pacientes.
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Tabla 4: Estudios publicados con hierro intravenoso en pacientes con fractura de cadera.

_ Red. Red. Dism.Est. Red.
Estudio N Tto
Transf Infec Hosp Mort
Goodnough
9 Fe+EPO SI NO NO NO
1996(134)
Schmidt
4 Fe+EPO NO NO NO NO
1998(54)
Cuenca
170 Fe SI SI Si Si
2003 (135)
Cuenca
137 Fe SI Si SI Sli
2004(136)
Cuenca
157 Fe SI SI NO NO
2004(137)
Cuenca
77 Fe SI Sli NO NO
2005(138)
Garcia-
124 Fe+EPO SI Si NO NO
Erce,2005(139)
Izuel-Rami,
329 Fe+EPO SI NO NO NO
2005(77)
Izuel-Rami,
144 Fe+EPO SI Si NO NO
2007(141)

N: numero de pacientes del estudio. Tto: tratamiento estudiado. Red.Transf: reduccién de la necesidad de
transfusiones. Red.Infec: reduccién de la tasa de infecciones. Dism.Est.Hosp: disminucion de la estancia hospitalaria.

Red.Mort: reduccién de la mortalidad.

En enero de 2007 un grupo multidisciplinario de expertos en anemia
perioperatoria se reunid en Barcelona auspiciado por la Network for
Advancement of Transfusion Alternatives (NATA) para revisar los niveles de
evidencia de la administracion de hierro intravenoso como medio de
incrementar las cifras de hemoglobina y evitar la transfusion de sangre

alogénica en pacientes que son objeto de intervencién quirdrgica. Este trabajo
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fue publicado en 2008 (142). Los autores concluyen que la administracion de
hierro intravenoso solo o0 en asociacion con eritropoyetina puede ser
beneficiosa, pero solo es recomendable en el momento actual en los pacientes
sometidos a cirugia ortopédica programada, con un nivel de evidencia
moderado o bajo. A las mismas conclusiones se llega en otros dos articulos de
revision sobre la eficacia y seguridad del hierro intravenoso publicados en 2008
(143, 144).

Justificacion del estudio.

Dadas las limitaciones metodoldgicas de los estudios publicados hasta ahora
sobre la utilidad del hierro intravenoso en los pacientes con fractura de cadera,
los autores de la mayoria de estos trabajos concluyen que sus resultados
deben ser confirmados mediante ensayos clinicos aleatorizados, controlados y

con un amplio numero de pacientes.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

Hipotesis

El tratamiento con hierro intravenoso durante el periodo perioperatorio reduce
las necesidades transfusionales de los pacientes ancianos intervenidos de
fractura de cadera osteoporotica, tanto en el porcentaje de pacientes que
precisan transfusion como en el numero de concentrados de hematies que es

necesario transfundir.

Objetivos

Objetivo principal:

e Evaluar la eficacia de la administracion de hierro intravenoso en los
pacientes con fractura de cadera osteoporética para reducir las
necesidades transfusionales, tanto en el porcentaje de transfusiones

como en el nimero de concentrados de hematies necesarios.
Objetivos secundarios:

e Comprobar si los pacientes tratados con hierro-sacarosa intravenoso
incrementan sus cifras de hemoglobina, hematocrito y recuento de
hematies antes que los pacientes no tratados.

e Evaluar la seguridad de la administracion de hierro-sacarosa

intravenoso.
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Comparar el numero de infecciones bacterianas (urinarias, respiratorias
y de la herida quirdrgica) entre los pacientes tratados y los no tratados
con el hierro intravenoso.

Predecir si los pacientes tratados tienen menor tiempo de estancia
hospitalaria que los tratados.

Estimar si el tratamiento disminuye la tasa de mortalidad a los 30 dias de

los pacientes del estudio.
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4. MATERIAL Y METODOS.

Tipo de estudio.

Ensayo clinico fase IV, controlado y aleatorizado, para comprobar la efectividad
y seguridad del hierro-sacarosa intravenoso en pacientes ancianos con fractura

de cadera osteoporotica.

Sujetos de estudio.

La poblacién sujeto del estudio fueron los pacientes ancianos intervenidos
quirargicamente de fractura de cadera osteopordtica en la Unidad de
Traumatologia del Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital
Reina Sofia de Coérdoba, entre Octubre de 2006 y Octubre de 2008.

Calculo del tamafio muestral.

Se selecciond una muestra de 200 pacientes, aleatorizados en dos grupos de
100 pacientes cada uno. El nimero de pacientes se ha calculado teniendo en
cuenta que la proporcion de pacientes intervenidos de fractura de cadera que
se transfunden es del 50% aproximadamente y que en los trabajos publicados
se obtiene un descenso de alrededor del 20% en la proporcién de pacientes
que necesitan transfusion con el hierro intravenoso. Se estimé que no habria
pérdidas en el seguimiento y se aceptd un error alfa de 0.05 y un error beta de
0.20.
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Criterios de inclusion.

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes con fractura de cadera

osteopordtica que ademas:

Tuvieran edad superior a 65 afios

No presentaran alteraciones de la coagulacion o hematopoyesis (ya
fuera por discrasia sanguinea, trastorno metabodlico o tratamiento
farmacoldgico anticoagulante).

Prestaran su conformidad a participar en el estudio mediante firma del
correspondiente Documento de Consentimiento Informado (ver

Documento Anexo).

Criterios de exclusion:

No fueron incluidos en el estudio los pacientes que presentaban:

Hemosiderosis o trastornos por exceso de hierro.

Hipersensibilidad a preparados de hiero parenteral u oral.

Asma u otras atopias severas

Trastorno hepatico con hipertransaminasemia.

Insuficiencia renal crénica.

Tratamiento con clopidogrel o AAS a dosis superiores a 150mg/24h.
Infeccion o proceso neoplasico activos.

No indicacion quirargica de su fractura.

Aleatorizacion.

A los pacientes que cumplian los criterios de inclusion y no presentaban ningun

criterio de exclusion se les informé acerca de su posible participacion en el

estudio y se les entregd y explico el correspondiente Documento de

Consentimiento Informado. Una vez aceptada la participacién en el estudio y

firmado dicho documento por el paciente o su representante legal (en caso de

estar aquél incapacitado para hacerlo), el paciente se asign6 aleatoriamente a

uno u otro grupo de estudio. Esta aleatorizacion se realiz6 por bloques de 10
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para garantizar el mismo numero de pacientes en cada grupo, con ocultacion
de la secuencia aleatoria mediante el procedimiento de sobres numerados,
opacos y cerrados para que ni el paciente ni el investigador conocieran el grupo
al que pertenecia antes de su asignacion.

La ausencia de enmascaramiento en el estudio se justifico por la complejidad
que supondria en nuestra practica clinica y por la dureza de la mayoria de las
variables estudiadas (parametros de laboratorio y actitudes totalmente
protocolizadas). Ello se compensé mediante la evaluacion ciega de los datos

realizada por un tercer evaluador.

Tratamiento.

Ambos grupos se sometieron al protocolo de tratamiento que en nuestro
hospital desarrollamos, segun las recomendaciones del Proceso Asistencial
Integrado Fractura de Cadera en el Anciano de la Consejeria de Salud de la
Junta de Andalucia (21) en cuanto a coordinacion multidisciplinar de
profesionales, tipo de intervencidn segun el tipo de fractura, profilaxis
antibidtica y antitrombatica, realizacion de estudio preanestésico, etc.
Los criterios de trasfusion también estuvieron protocolizados y consensuados
con los Servicios de Hematologia y de Anestesiologia de nuestro hospital e
inspirados por los establecidos por la Sociedad Espafiola de Transfusion
Sanguinea (124):
e Hemoglobina preoperatoria < 10g/dl.
e Hemoglobina postoperatoria < 8g/dl en pacientes sin antecedentes de
enfermedad cardiaca o respiratoria.
e Hemoglobina postoperatoria < 9g/dl en pacientes con antecedentes
cardio-respiratorios.
e Cualquier cifra de hemoglobina en pacientes con sintomatologia
anémica importante.
Los pacientes del grupo A (grupo no tratado) no recibieron tratamiento distinto
a los protocolizados fuera de este estudio. Los pacientes del grupo B (grupo
tratado) recibieron 600 mg de hierro-sacarosa (Venofer®) repartidos en tres

dosis de 200 mg cada 48 horas, comenzando desde el dia de su ingreso y
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administrando dos ampollas de 100 mg diluidas en 250 cc de suero salino 0,9%

pasadas lentamente durante 90 minutos.

Variables.

z

Los datos de cada paciente se anotaron en una “Hoja de recogida de datos’
donde se incluian las siguientes variables:
Filiacion del paciente: iniciales, numero de filiacion a la Seguridad Social,
namero de historia clinica y teléfono de contacto.
Fechas de ingreso y alta hospitalaria.
Numero del paciente dentro del estudio: entre el 1y el 200.
Grupo de tratamiento: Grupo A (no tratado) y Grupo B (tratado). Este dato no
figuraba en la “Hoja de recogida de datos”, sino en un registro aparte.
Edad: afios.
Sexo: Mujer / Hombre.
Comorbilidades: todas ellas categorizadas NO / SI.
e Diabetes no insulinodependiente
e Diabetes insulinodependiente
¢ Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
e Enfermedad cardiaca
e Hipertensién arterial (HTA)
e Demencia senil
e Enfermedad nefrolgica
e Enfermedad reumética
e Enfermedad Neurol6gica
e Ulcus péptico
e Malabsorcion intestinal
e Pancreatitis Cronica
e Toma de antiagregantes
e Alergias medicamentosas conocidas
Tipo de fractura: segun clasificacion AO.

e Pertrocantérea simple (31-Al)
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Pertrocantérea multifragmentaria (31-A2)
Intertrocantérea (31-A3)

Subtrocantérea (32)

Subcapital (31-B)

Lateralidad de la fractura: derecha, izquierda o bilateral.

Fracturas asociadas: Todas NO / Sl.

Fractura de radio distal
Fractura de humero proximal

Otras fracturas asociadas (vertebrales, ramas pélvicas, etc.)

Escala ASA (American Society of Anesthesiology) del riesgo anestésico

(23):

I: persona sana

II: enfermedades leves acompafantes

[ll: coronariopatia o EPOC

IV: igual que lll pero agravada por la edad del paciente o la urgencia del
proceso

V: contraindicacion absoluta de tratamiento quirdrgico

Determinaciones analiticas: se realizaron hemograma, bioquimica con

indicadores de funcién renal y hepatica, estudio de coagulacion y parametros

del metabolismo del hierro al ingreso. Se repitié el hemograma a las 24 horas y

al 7° dia de la intervencion.

Hematies (Hem): unidades por pyL

Hemoglobina (Hb): g/dl

Hematocrito (Hto): %

Volumen corpuscular medio (VCM): fL

Hemoglobina corpuscular media (HCM): pg

Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM): g/dl
Leucocitos: unidades por L

Plaquetas: unidades por L

Ratio del Tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPa ratio):
nameros absolutos

Ratio internacional normalizada (INR): %

Glucosa: mg/dl
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e Urea: mg/dl

e Creatinina: mg/dl

e Sodio: mEq/l

e Potasio: mEq/l

e Cloro: mEqg/Il

e Transaminasa glutamico oxalacética (GOT): U/L

e Transaminasa glutamico-pirtvica (GPT): U/L

e Ferritina: ng/mL

e Sideremia: pg/dl

e Transferrina: mg/dL

e Vitamina B12: pg/mL

e Folato eritrocitario: %

e Tiroxina (T4): ng/dL

e Hormona estimuladora del tiroides (THS): mU/L
Tipo de intervencién:

e Protesis total

e Protesis parcial

e Protesis bipolar

e Clavo deslizante corto

¢ Clavo deslizante largo

e Tornillo-placa deslizante

e Tornillos canulados

e Artroplastia de reseccion (Girdlestone)
Fecha de la intervencidn quirurgica.
Tipo de anestesia:

¢ Raquianestesia

e Anestesia general

e Otras (especificar)
Duracién de la intervencion. (minutos).
Transfusion sanguinea preoperatoria. (NO / Sl).
Transfusion sanguinea postoperatoria. (NO / Sl).

Numero de concentrados transfundidos preoperatorios.

Numero de concentrados transfundidos postoperatorios.



Efectos secundarios tras la administracion del hierro intravenoso:
categorizados NO / Sl.

e Sabor metalico

e Cefalea

e Mareo

e Dolor en el lugar de infusion

e Nauseas

e Fiebre

e Taquicardia

e Palpitaciones

e Disnea

e Dolor abdominal

e Diarrea

e Erupcion cutanea

e Prurito

e Otras (especificar)

Infecciones durante el ingreso hospitalario: todas categorizadas NO / SI.

¢ Infeccion superficial de la herida quirdrgica: diagnosticada cuando hubo
secrecion sero-heméatica que manchoé el apésito durante al menos dos
dias consecutivos.

¢ Infeccion profunda de la herida quirdrgica: diagnosticada cuando hubo
secrecion purulenta y/o se aislo en cultivo algin germen patolégico.

e Infeccion urinaria: Diagnosticada cuando hubo sindrome miccional con
sedimento de orina patolégico y/o aislamiento de algun germen
patoldgico en un urocultivo.

¢ Infeccion respiratoria: diagnosticada cuando hubo cuadro respiratorio de
origen infeccioso segun el Servicio de Medicina Interna.

e Otras infecciones.

Defuncién del paciente. (NO / Sl).

Fecha de salida del paciente del estudio: fecha de la primera revision en
consulta del paciente tras el alta o fecha del fallecimiento en su caso.
Morbilidad tras el alta: durante la primera revision en consulta a los 30 dias

tras el alta hospitalaria del paciente se recogié cualquier complicacion sufrida
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por éste que el investigador considerd relevante, sobre todo problemas
infecciosos o transfusiones por anemia.

Estancia Preoperatoria: (dias) tiempo transcurrido desde el ingreso hasta la
intervencion del paciente.

Estancia Hospitalaria: (dias).

Tiempo de Seguimiento: (dias): tiempo transcurrido desde el ingreso del
paciente hasta su salida del estudio, bien por su ultima revisibn o bien por

fallecimiento.

Analisis estadistico.

La recogida de los datos y su procesamiento estadistico la realiz6 un tercer

evaluador ciego.

1. Andlisis descriptivo:
Se calcularon frecuencias absolutas y porcentajes para las variables
cualitativas y media aritmética, desviacion tipica y valores minimo y maximo
para las variables cuantitativas.
El tiempo de seguimiento (dias) se expresé mediante mediana (IC 95%) en

funcién de diferentes variables cualitativas.

2. Analisis bivariante:

Para contrastar las variables cualitativas se aplicé el test Chi-Cuadrado de
Pearson o test de Fisher si alguna frecuencia esperada fue menor de 5 para
contrastes 2x2, y el test Chi-Cuadrado de Pearson para contrastes h x k. Para
contrastar las variables cuantitativas se utilizé la prueba t de Student para datos
independientes.

Posteriormente se realizdé un Analisis de Varianzas de Medidas Repetidas con un
factor entre sujetos con posterior ajuste de Sidak para comparar los valores
medios de hematocrito al ingreso, hematocrito a las 24 horas postintervencion y
hematocrito al 7° dia en funcion del grupo de tratamiento. Lo mismo se realizo
con las cifras de hemoglobina y recuento de hematies a los mismos tiempos de

observacion.
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También se compararon las curvas de supervivencia del tiempo de seguimiento

(dias) mediante las curvas de Kaplan-Meier (test de Log-Rank).

3. Estudio multivariante:

Se realiz6 un modelo de Regresion Lineal Multiple (RLM) para identificar los
factores asociados al NUMERO DE CONCENTRADOS POSTOPERATORIOS
TRANSFUNDIDOS. Se incluyeron las siguientes variables potencialmente
predictoras: grupo de tratamiento (A / B), edad (afios), sexo (mujer / hombre),
enfermedad cardiaca (NO / Sl), broncopatia crénica (NO / Sl), hemoglobina al
ingreso (g/dl), tipo de fractura (extracapsulares / intracapsulares), intervencion
quirurgica realizada (osteosintesis sin fresado Intramedular / artroplastia /
osteosintesis con fresado intramedular) y estancia preoperatoria (dias). Por el
procedimiento de seleccion metddica hacia atrés, las variables con una p>
0,015 para el estadistico “t” de Student, fueron una a una eliminadas del
modelo. La comparacién del modelo reducido con el modelo que incluye las
variables eliminadas se realiz6 mediante el test de la razon de verosimilitud.
Mediante la prueba de Box Tidwell se comprob¢ la linealidad de las variables
continuas. Se estudiaron las posibles interacciones entre las variables. Las
variables con una significacion superior a 0,05 fueron estudiadas como posibles
factores de confusion, considerandolas como tales si el porcentaje de cambio
de los coeficientes era mayor al 20%. La colinealidad entre las variables
independientes se valor6 mediante el factor de inflaciébn de la varianza. La
independencia, normalidad y homocedasticidad de los residuos del modelo se
analizaron mediante la prueba de Durbin-Watson, Shapiro-Wilk y el diagrama
de dispersion entre los residuos y los valores estimados, respectivamente.
Como prueba diagnéstica de casos extremos se utilizo la distancia de Cook. El
coeficiente de determinacién corregido (R?) se utilizé para valorar la bondad de
ajuste, ya que expresa la proporcion de varianza de la variable dependiente
que queda explicada por las variables independientes.

También se realizé un Modelo de Regresion de Cox (Andlisis de supervivencia)
para identificar las posibles variables relacionadas con la mortalidad de los
pacientes. Se consideré como variable dependiente a la variable TIEMPO DE
SEGUIMIENTO (dias).
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Inicialmente se consideraron las siguientes variables independientes: grupo de
tratamiento (A / B), sexo (Mujer / Hombre), edad (<85 afios / >85 afos),
enfermedad cardiaca (NO / Sl), EPOC (NO / SI), infecciones (NO / Sl), estancia
preoperatoria (<4,1 dias, >4,1 dias), transfusion preoperatoria (NO / SI) y
transfusion postoperatoria (NO / Sl). Por medio del estadistico de Wald, las
variables con una p> 0,15 (procedimiento de seleccidbn metddica) fueron una a
una eliminadas del modelo, la comparacion del modelo reducido con el modelo
que incluye las variables eliminadas se realiz6 mediante el test de la razon de
verosimilitud. Se estudiaron las posibles interacciones entre las variables, las
variables con una significacion superior a 0,05 fueron estudiadas como posibles
factores de confusion, considerandolas como tales si el porcentaje de cambio de
los coeficientes era mayor al 20%. Como prueba diagndstica de casos extremos
se utilizaron los valores dfbeta. Se comprobé la condicion de riesgos
proporcionales del modelo final mediante la prueba de normalidad de

Kolmogorov-Smirnov de los valores tipificados de la funcién de supervivencia.

Todos los contrastes fueron bilaterales y se consideraron diferencias

estadisticamente significativas cuando p<0,05.

Revisidon bibliogréfica.

Se utilizo el sistema de busqueda PubMed, desarrollado y mantenido por el
National Center for Biotechnology Information (NCBI) de la National Library of
Medicine (NLM). Las busquedas se realizaron a través del acceso online de la
Biblioteca Virtual del SSPA (Sistema Sanitario Publico de Andalucia),
utilizandose varias entradas o encabezamientos MeSH (Medical Subjects
Heading). Ademas se realizaron busquedas en la Biblioteca Cochrane Plus en
su version inglesa y en su version traducida al castellano, siempre por acceso

online.
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Software empleado.

e Programa GRANMO 5.2, MS WINDOWS VERSION, Institut Municipal
d’Investigacié Médica.
e SPSS Version 17.0.
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5. RESULTADOS.

Analisis descriptivo.

De los 200 pacientes estudiados 160 fueron mujeres (80%) y su edad media
fue de 83+6,75 afos (66-98 afnos).

Los tipos de fractura de cadera que sufrieron se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5: Tipos de fractura.

TIPO DE FRACTURA N° PACIENTES | %

Pertrocantérea Simple 36 18
Pertrocantérea Multifragmentaria 64 32
Intertrocantérea 10 5

Subtrocantérea 20 10
Subcapital 70 35
Total 200 100

99 pacientes (49,5%) tuvieron la fractura en la cadera derecha y 101 en la
izquierda (50,5%). No hubo ningun paciente con fractura bilateral. Las fracturas
asociadas a la fractura de cadera se recogen en la Tabla 6.
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Tabla 6: Fracturas asociadas.

FRACTURA ASOCIADA | N° PACIENTES | %
Ninguna 190 95
Humero proximal 4 2
Radio Distal 3 1,5
Otras 3 1,5
Total 200 100

2 pacientes tuvieron fractura de rama isquio-pubiana y un tercero fractura de
olécranon.

Las comorbilidades mas frecuentemente asociadas fueron hipertension arterial
enl36 pacientes (68%), enfermedad cardiaca en 48 pacientes (24%), diabetes
no insulinodependiente en 40 pacientes (20%) y demencia senil en 38
pacientes (19%). Estas comorbilidades basales se resumen en la Tabla 7.

Tabla 7: Comorbilidades basales.

Antecedentes Médicos N | %
Hipertension Arterial..........ccoooieeeiiiiiicccciee e, 136| 68
Enfermedad Cardiaca............cccoevvveeeiiiiiiiiiiieeeie e 48 | 24
DiabeteS NO ID.....ccoie i 40 | 20
Demencia Senil...........ceeeeiiiiieiiiiiee e 38 | 19
Enfermedad Neuroldgica..........c.cceeeeeeeiiiiiiiiiiin, 32 |16
Broncopatia CroniCa..........c.uueeeeeiiiiiiiiiee e 18
Diabetes Insulinodependiente............ccccccvveiiiiiiinn, 12 | 6
UICUS PEPLICO.....cvviiiiiiiiiiciie e 9 14,5
Enfermedad Nefrologica..........cccceeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiia, 6 | 3
Enfermedad Reumatologica............cooovvviiiiiiiiiiiiiiieee 4 | 2
PancreatitiS CroniCa........c.oouuviieiiiieeiieeeeeee e eee e 1 |05

N: nimero de sujetos. %: porcentaje del total de sujetos.
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No hubo ninglin paciente con malabsorcién intestinal.

41 pacientes tomaban AAS a dosis no superiores a 150 mg/24h como
tratamiento antiagregante (20,5%) y 18 pacientes declararon alguna alergia
medicamentosa conocida (9%), mayoritariamente a antibioticos betalactamicos.
En el Grafico 2 se representa la distribucion de los pacientes en cuanto al

riesgo anestésico segun la escala ASA.

Gréfico 2: Riesgo anestésico segun la escala ASA.
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En la Tabla 8 se resumen los principales parametros analiticos al ingreso
(basales). La analitica del metabolismo férrico basal se extravi6 en dos
enfermos. Los niveles de folato eritrocitario se perdieron en 46 pacientes (28
del grupo Ay 18 del grupo B) debido a la descoordinacion entre el proceso de
extraccion de la muestra en planta de hospitalizacion y el laboratorio de analisis
clinicos, al tratarse de una determinacion analitica poco habitual y requerir un

recipiente especial.
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Tabla 8: Parametros analiticos basales.

PARAMETRO N | MIN. | MAX. X S
Hematies (U/mcl) 200 | 2,26 5,91 4,03 0,59
Hemoglobina (g/dl) 200| 6,5 16,1 11,96 | 1,74
Hematocrito (%) 200 21,4 | 49,2 36,49 | 4,96
V.C.M. (fL) 200 68,1 | 120,0 | 90,91 | 6,24
H.C:M. (pg) 200 20,1 39,7 29,78 | 2,31
C.H.C.M. (g/dI) 200 29,5 | 456 32,74 | 1,43
Leucocitos (U/mcl) 200| 3,73 | 29,30 | 10,75 | 3,72
Plaquetas (U/mcl) 200 15 484 | 221,37 | 70,66
TTPa Ratio (%) 200 0,5 2,6 0,86 | 0,19
INR (%) 200 0,7 1,4 0,98 @ 0,11
Ferritina (ng/ml) 198, 7 688 147,33 | 133,28
Sideremia (mcg/dl) 198| 8 288 49,76 | 38,98
Transferrina (mg/dl) 198| 3 384 | 207,46 | 46,14
Vitamina B12 (pg/ml) 198 | 60 2000 | 287,68 | 245,89
Folato Eritrocitario (ng/ml) | 154 | 46,56 | 1360,94 | 400,96 | 255,78
T.S.H. (mU/L) 198 O 998 7,43 | 71,69
Tiroxina (ng/dL) 198 | 0,61 2,57 1,22 0,24
G.O.T. (U/L) 198 8 613 25,41 | 43,52
G.P.T. (U/L) 198| 5 436 19,26 | 31,42
Glucemia (mg/dl) 200 62 451 | 145,48 | 55,36
Uremia (mg/dl) 200| 13 157 49,32 | 20,54
Creatinina (mg/dl) 200 0,3 2,2 0,86 | 0,35
Sodio (mEg/l) 200 14 147 136,09 10,35
Potasio (mEg/l) 200 2.4 6,4 3,99 0,57

N: nimero de pacientes. MIN: valor minimo. MAX: valor maximo. X: media aritmética. S: desviacion tipica. V.C.M.:
volumen corpuscular medio. H.C.M.: hemoglobina corpuscular media. C.H.C.M.: concentracién de hemoglobina
corpuscular media. TTPa: tiempo parcial de tromboplastina activada. INR: ratio internacional normalizada. TSH:
hormona estimuladora del tiroides. GOT: transaminasa glutamico oxalacética. GPT: transaminasa glutamico-piravica.
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Se transfundié antes de la intervencion quirdrgica a 26 pacientes (13%); a 16
(8%) de ellos se le transfundieron 2 concentrados, a 8 (4%) 1 concentrado y a 2
(1%) 3 concentrados.

La estancia media preoperatoria fue de 4,10 + 1,89 dias (0-13).

El tipo de anestesia mas habitual fue la raquianestesia, empleada en 193
pacientes (98,5%). Solo se utilizd anestesia general en 3 sujetos (1,5%).

El tipo de intervencion quirdrgica se recoge en la Tabla 9.

Tabla 9: Intervencién quirdrgica realizada.

TECNICA QUIRURGICA | N° PACIENTES | %

Protesis Parcial 46 23,5
Protesis Total 16 8,2
Protesis Bipolar 5 2,6
Clavo Deslizante Corto 92 46,9
Clavo Deslizante Largo 4 2

Tornillo Placa Deslizante 30 15,3
Tornillos Canulados 2 1

Girdlestone 1 0,5
Total 196 98

La duracién media de la intervencién quirtrgica fue de 70,94 + 22,12 minutos,
con un rango entre 30 y 180 minutos.

La transfusion en el postoperatorio fue necesaria en 73 pacientes (37,1%). En
el Grafico 3 se representa el porcentaje de pacientes en funcion del nimero de

concentrados postoperatorios que fueron necesarios.
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Grafico 3: Porcentaje de pacientes en funcion del nimero de concentrados transfundidos

postoperatoriamente.
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La transfusion tras el alta hospitalaria fue necesaria en 6 pacientes, de los
cuales 4 ya habian sido transfundidos durante su hospitalizacién (dos de ellos
recibieron 3 concentrados, uno 4 concentrados y otro 5 concentrados).

Durante su ingreso, 29 enfermos sufrieron algun tipo de problema infeccioso
(14,5%). En el Grafico 4 se representan el tipo y porcentaje de infecciones
sufridas.

Un paciente (0,5%) sufrié un absceso colo-rectal.

De los 13 sujetos (7%) que sufrieron una infeccién tras el alta hospitalaria, 8

fueron de origen respiratorio, 4 de tipo urinario y 1 gastrointestinal.
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Grafico 4: Porcentaje y tipo de infecciones sufridas.
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Soélo 3 enfermos (3%) del grupo tratado sufrieron algun tipo de efecto
secundario con el tratamiento, lo que obligd a su abandono. Consistié en una
erupcion cutanea, acompafiada de malestar general en dos de ellos.

Durante el estudio fallecieron 21 pacientes (10,5%). 14 de ellos (7%) durante el
ingreso hospitalario y 7 tras el alta y antes de la primera revision en consulta. 4
pacientes (2%) lo hicieron antes de intervenirse quirdrgicamente.

El tiempo medio de estancia hospitalaria fue de 13,16 + 6,99 dias (2-70).

Analisis bivariante.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al contrastar los
valores medios de la edad (82,53 + 6,37 versus 83,46 + 7,11 afios) en relacion

al grupo de tratamiento (A / B).
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Tampoco se encontraron diferencias respecto al sexo y a los antecedentes

médicos de los pacientes. Estos datos se resumen en la Tabla 11.

Tabla 10: Antecedentes personales segln grupo de tratamiento.

GRUPO A |GRUPO B 5
N (%) N (%)
MUJER 80(80) | 80(80) (NS
DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPEND. 20 (20) | 20(20) [NS
DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE | 7 (7) 5(5) [NS
ENFERMEDAD CARDIACA 20 (20) | 28(28) (NS
HIPERTENSION ARTERIAL 70 (70) | 66 (66) |NS
DEMENCIA SENIL 19 (19) | 19(19) |NS
ENFERMEDAD NEFROLOGICA 2(2) 4(4) |[NS
ENFERMEDAD REUMATOLOGICA 1 (1) 3(3) |NS
ULCUS PEPTICO 7(7) 2(2) |[NS
PANCREATITIS CRONICA 1(1) 0(0) |NS
T. ANTIAGREGANTE 22(22) | 19(19) [NS
BRONCOPATIA CRONICA 7(7) 11 (11) |NS
ENFERMEDAD NEUROLOGICA 16 (16) | 16 (16) |NS
ALERGIAS MEDICAMENTOSAS 11 (11) 7(7) |NS

N: nimero de pacientes. P: Significacion estadistica basada en la prueba Chi Cuadrado de Pearson. NS: no

significativo.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al contrastar el tipo

de fractura, su lateralidad y el porcentaje de fracturas asociadas.

Los valores medios de los parametros analiticos al ingreso de los pacientes de

ambos grupos tampoco mostraron diferencias. Estos valores se expresan en la

Tabla 12.
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Tabla 11: Parametros analiticos basales segln el grupo de tratamiento.

GRUPO A GRUPO B
X+S X+S i
HEMATIES (U/mcl) 3,99 + 0,06 410+0,06 |NS
HEMOGLOBINA (g/dI) 11,93+0,18 | 12,08+0,18 |NS
HEMATOCRITO (%) 36,42+050 | 36,79+050 |NS
LEUCOCITOS (U/mcl) 10,30 +3,48 | 11,20+3,91 |NS
PLAQUETAS (U/mcl) 213,91 + 71,57 | 228,84 £ 69,29 |NS
TTPa RATIO (%) 0,83+ 0,14 0,89+0,23 |NS
INR (%) 0,98 0,10 0,99+0,12 |NS
FERRITINA (ng/ml) 133,60 + 121,26 161,06 + 143,61 |NS
SIDEREMIA (mcg/dl) 46,61 +3507 | 52,92 +42,47 |NS
TRANSFERRINA (mg/dl) 206,48 + 44,53 | 208,43 £ 47,91 |NS
VITAMINA B12 (pg/ml) 274,29 + 218,06 301,07 271,34 |NS
FOLATO ERITROCITARIO (ng/ml)|391,04 + 239,10 409,66 + 270,74 |NS
TIROTROPINA (mU/L) 1,77 +2,97 | 13,09+ 101,28 |NS
TIROXINA (ng/dl) 1,23 +0,27 1,200,221 |NS
GOT (U/L) 28,82+ 60,44 | 22,01+11,44 NS
GPT (UIL) 22,63+43,75 | 1589+6,88 |NS
GLUCEMIA (mg/dI) 143,29 + 47,76 | 147,66 £ 62,20 |NS
UREA (ng/dl) 47,73 +20,36 | 50,90 +20,71 |NS
CREATININA (mg/dl) 0,82 0,31 0,91+0,38 |NS
SODIO (mEq/l) 136,39 + 12,79 | 135,79+ 7,18 |NS
POTASIO (mEg/l) 3,97+ 0,51 4,02+0,64 |NS

P: Significacion estadistica basada en la prueba T de Student. NS: no significativo. X+S: media aritmética mas-menos
desviacion tipica. TTPa Ratio: ratio del tiempo parcial de tromboplastina activada. INR: ratio internacional normalizada.
GOT: transaminasa glutamico oxalacética. GPT: transaminasa glutamico-pirdvica
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Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar el porcentaje de pacientes transfundidos y el numero de
concentrados utilizados preoperatoriamente. La misma conclusion se obtuvo al
contrastar la clasificacion de los pacientes en la escala ASA del riesgo
anestésico, tipo de anestesia recibida y tipo de intervencion quirdrgica
realizada, al igual que en la estancia preoperatoria entre los dos grupos.

En la Tabla 13 se muestran los resultados de las comparaciones de las
variables transfusion postoperatoria, niumero de concentrados postoperatorios,
infecciones durante el ingreso, morbilidad post alta, mortalidad y estancia
hospitalaria. No se encontraron diferencias significativas en ninguna de estos

contrastes.

Tabla 12: Variables resultado en funcion del grupo de tratamiento.

GRUPOA GRUPO B P

Transfusion Postop. N (%) 41 (42,3) 33 (33,3) NS *
N° Concentrados Postop. X+S 0,87+1,21 0,76 1,16 NS **
Infecciones durante Superficial N (%) 5 (5) 6 (6) NS *
el ingreso Profunda N (%) 2(2) 0 (0) NS *
Respiratoria N (%) 4 (4) 4 (4) NS *
Urinaria N (%) 1(1) 5(5) NS *
Otras N (%) 1(1) 1(1) NS *
Morbilidad tras alta Transfusion N (%) 5 (5,4) 1(1,1) NS *
Infeccion N (%) 5 (5,4) 9(9,7) NS *
Otras N (%) 11 (12) 10 (10,8) NS *
Defuncién N (%) 10 (10) 11 (11) NS *
Estancia Hospitalaria (dias) 129+6,9 135+7,1 NS **

* Significacion estadistica basada en la prueba Chi Cuadrado de Pearson. ** Significacion estadistica basada en la
prueba T de Student. NS: no significativo. Postop: postoperatoria. X+S: media aritmética + desviacion tipica. N: numero
de pacientes.

Se realizé un analisis de varianzas de medidas repetidas para contrastar los
valores medios de Hto (%) al ingreso, a las 24 horas postintervencion y al 7°
dia postoperatorio entre los dos grupos de tratamiento. En la Tabla 14 y en el
grafico 5 se recogen estos datos.
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Tabla 13: Andlisis de varianza de medidas repetidas para el hematocrito.

Hto Ingreso (%) Hto 24 h(%) Hto 7° d(%)
X+S X+S X+S P(*)
(a) 0,000
GRUPO A| 36,42+0,50 30,06+0,39 30,83+0,38 | (b) 0,000
(c) 0,130
(a) 0,000
GRUPO B 36,79+0,50 30,65+0,39 31,60+0,37 |(b) 0,000
(c) 0,037
P(**) 0,603 0,284 0,146

Andlisis de varianzas de medidas repetidas con un factor entre sujetos y con ajuste de Sidak. (*) Contraste intrasujetos.
(**) Contraste entre grupos. (a) Hto Ingreso-Hto 24 h. (b) Hto. Ingreso-Hto 7° d. (c) Hto 24 h-Hto 7° d. X+S: media
aritmética + desviacion tipica.

Grafico 5: Analisis de varianza de medidas repetidas para el hematocrito.
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No se obtuvieron diferencias significativas entre los pacientes tratados y no
tratados a los distintos tiempos de evaluacion. En ambos grupos los valores
basales difirieron de los de las 24 horas y 7° dia postquirargico. En el grupo
tratado también difirieron el Hto de las 24 horas y el 7° dia postoperatorio,

incrementandose significativamente este altimo.

Este contraste también se realiz6é con las variables Hb (g/dl) y Hem (U/uL) a los
mismos tiempos de evaluacion. Aunque no se alcanz6 la significacion
estadistica, se observo una tendencia a la mejoria a lo largo del tiempo en los
pacientes tratados. Los datos referidos se expresan en las Tablas 15y 16 y en

los Graficos 6y 7.
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Tabla 14: Andlisis de varianza de medidas repetidas para la hemoglobina.

Hb Ingreso(g/dl) Hb 24 h(g/dl) Hb 7°d(g/dl)

X+S X+S X+S P(*)
(a) 0,000
GRUPO A 11,93+0,18 9,86+0,14  10,06+0,13 |(b) 0,000
(c) 0,440
(a) 0,000
GRUPO B 12,08+0,18 10,03+0,14 10,36%0,13 |(b) 0,000
(c) 0,075
P(**) 0,553 0,378 0,087

Andlisis de varianzas de medidas repetidas con un factor entre sujetos y con ajuste de Sidak. (*) Contraste intrasujetos.
(**) Contraste entre grupos. (a) Hb Ingreso-Hb 24 h. (b) Hb Ingreso-Hb 7° d. (c) Hb 24 h-Hb 7° d. X+S: media
aritmética + desviacion tipica.

Grafico 6: Analisis de varianza de medidas repetidas para la hemoglobina.
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Tabla 15: Andlisis de varianza de medidas repetidas para el recuento de hematies.

Hem Ingreso(U/mcl) Hem 24h(U/mcl) Hem 7°d(U/mcl)
XS XS X+£S P(*)
(a) 0,000
GRUPO A 3,99+0,06 3,35+0,06 3,42+0,06 (b) 0,000
(c) 0,332
(a) 0,000
GRUPO B 4,10+0,06 3,40+0,06 3,51+0,06 (b) 0,000
(c) 0,051
P(**) 0,185 0,520 0,262

Andlisis de varianzas de medidas repetidas con un factor entre sujetos y con ajuste de Sidak. (*) Contraste intrasujetos.
(**) Contraste entre grupos. (a) Hem Ingreso-Hem 24 h. (b) Hem Ingreso-Hem 7° d. (c) Hem 24 h-Hem 7° d. X4S:

media aritmética + desviacion tipica.

Grafico 7: Analisis de varianza de medidas repetidas para el recuento de hematies.
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En la Tabla 10 se resumen los resultados del estudio de supervivencia (método

de Kaplan-Meier) y la significacion estadistica del test de Log-Rank.

Tabla 16: Resumen del andlisis de supervivencia (método de Kaplan-Meier).

VARIABLE Mediana Sup.10d (%) Sup.30d (%) P
(1C95%)
Grupo A 98 (93-103) 95,8 92,8
B 71 (64-79) 97,0 92,9 NS
Edad Rec. <85 afios 100 (96-104) 97,5 94,1
>85 arfios 69 (61-78) 96,1 90,9 NS
Sexo Mujer 91 (79-102) 96,2 93,0
Hombre 54 (50-57) 100 92,1 NS
Patol. Cardiaca Sl 88 (77-99) 95,7 84,8
NO 71 (65-77) 97,3 95,3 0,0248
EPOC S 51 (42-60) 94,1 88,2
NO 92 (81-103) 97,2 93,3 NS
Estancia Pre. Rec. <4,1 dias 72 (63-80) 98,4 94,2
>4,1 dias 96 (90-102) 94,7 90,7 NS
Transfusiones Pre. Sl 56 (48-64) 95,8 87,5
NO 98 (93-102) 97,1 93,6 0,0443
Transfusiones Post. Si 88 (73-103) 95,6 91,9
NO 63 (60-65) 97,5 93,4 NS
Infecciones Rec. Sl 95 (84-106) 100 93,1
NO 72 (65-80) 96,4 2,8 NS

Sup. 10 d.: supervivencia a los 10 dias. Sup.30 d.: supervivencia a los 30 dias. P: Significacion estadistica basada en el
test Log-Rank. NS: no significativo. Rec.: recodificada. Pre.: preoperatoria. Post.: postoperatoria. EPOC: enfermedad

pulmonar obstructiva cronica.

Los pacientes cardidpatas tuvieron un porcentaje de supervivencia menor que

los que no tenian este antecedente médico.

Los pacientes que no necesitaron una transfusion preoperatoria tuvieron una

supervivencia mayor que los que fueron transfundidos antes de la intervencién

quirargica
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Analisis Multivariante.

Regresién Lineal Multiple.

En el modelo de regresion lineal multiple para identificar los factores asociados
al NUMERO DE CONCENTRADOS POSTOPERATORIOS TRANSFUNDIDOS
se incluyeron inicialmente las siguientes variables: grupo de tratamiento (A / B),
edad (afios), sexo (Mujer / Hombre), enfermedad cardiaca (NO / Sl), EPOC
(NO / SI), Hb al ingreso (g/dl), tipo de fractura (extracapsulares /
intracapsulares), intervencion quirdrgica realizada (osteosintesis sin fresado
Intramedular / artroplastia / osteosintesis con fresado Intramedular) y estancia
preoperatoria (dias). A continuacion las variables grupo de tratamiento, edad,
sexo, enfermedad cardiaca, broncopatia cronica y tipo de fractura fueron
eliminadas una a una del modelo (Prueba parcial de F multiple = 0,6746; P
=0,693, GL = 7,185) ya que no aportaban informacién significativa al mismo. La
variable estancia preoperatoria (dias) fue valorada como factor de confusion,
saliendo finalmente también del modelo ya que el porcentaje de cambio de los
coeficientes de las otras variables, no se modificaba mas de un 20%. En el
modelo final s6lo quedaron las variables hemoglobina al ingreso y osteosintesis
con fresado Intramedular (frente a osteosintesis sin fresado). Se cumplieron las
condiciones de aplicacion de una RLM (linealidad de las variables
independientes y no colinealidad entre las mismas e independencia). Ningun
paciente presentd una distancia de Cook superior a uno. El coeficiente de
determinacién corregido (R?) del modelo fue del 5%. En la Tabla 17 se
resumen los resultados de las regresiones mdltiples univariantes y del modelo

de regresion lineal mdltiple.
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Tabla 17: Resumen de la regresién lineal maltiple.

A.UNIVARIANTE

A.MULTIVARIANTE

Variable 3 (95% CI) p* 3 (95% CI) p*
Grupo -0,11
0,523
(Ref. A) (-0,44/0,23)
Edad 0,02
0,160
(afos) (-0,01/0,04)
Sexo -0,03
. 0,900
(Ref. Mujer) (-0,45/0,40)
P. Cardiaca 0,08
0,704
(NO/SI) (-0,32/0,47)
EPOC 0,08
0,796
(NO/SI) (-0,52/0,67)
Hb Ingreso -0,14 -0,12
0,006 0,021
(g/dl) (-0,23/-0,04) (-0,21/-0,02)
Tipo fractura -0,19
0,267
(Ref. extra) (-0,53/0,15)
Artroplastia -0,21 -0,13
0,228 0,462
(Ref. OSF) (-0,56/0,14) (-0,48/-0,22)
OCF 1,39 1,25
0,020 0,035
(Ref. OSF) (0,22/2,57) (0,09/2,42)
Estancia pre. -0,05
0,271
(dias) (-0,14/-0,04)

*. Significacion estadistica basada en loa prueba t de Student. Ref: referencia. EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. extra.: extracapsular. intra.: intracapsular. OSF: osteosintesis sin fresado. OCF: osteosintesis con

fresado. pre.: preoperatoria.
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A igualdad en el tipo de intervencion quirdrgica, por cada g/dl de hemoglobina
al ingreso de mas se precisaran por término medio 0,12 concentrados de
hematies menos (IC 95%: 0,02-0,21).

El paciente que precisa una osteosintesis con fresado Intramedular, a igualdad
en las cifras de hemoglobina al ingreso, requiere por término medio 1,25
concentrados de hematies mas (IC 95%: 0,09-2,42) que el paciente que recibe

una osteosintesis sin fresado Intramedular.

Regresidon de Cox (Analisis de supervivencia).

De los 200 pacientes de nuestro estudio fallecié el 10,5% (21 pacientes). En el
modelo de regresion de Cox para identificar las posibles variables relacionadas
con el TIEMPO DE SEGUIMIENTO (dias) se consideraron inicialmente las
variables siguientes: grupo de tratamiento (A / B), sexo (Mujer / Hombre), edad
(<85 afios / >85 afios), enfermedad cardiaca (NO / Sl), EPOC (NO / SlI),
infecciones (NO / Sl), estancia preoperatoria (<4,1 dias / >4,1 dias), transfusion
preoperatoria (NO / Sl) y transfusion postoperatoria (NO / Sl). Las variables
grupo, sexo, EPOC, edad, estancia preoperatoria, infecciones y transfusion
postoperatoria fueron una a una saliendo del modelo ya que no aportaban
informacion significativa al mismo (Test de la razon de verosimilitud, G =1,528,
GL =7 P =0,981 NS). Se valoraron las posibles interacciones siendo todas ellas
no significativas. No hubo que valorar ninguna variable como confusion. Ningin
paciente fue considerado como dato extremo. En el modelo final quedaron las
variables enfermedad cardiaca y transfusion preoperatoria. En la Tabla 18 se
resumen los resultados de las regresiones univariantes y el modelo final de la

regresion multivariante de Cox.
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Tabla 18: Resumen de la Regresiéon de Cox.

A.UNIVARIANTE

A.MULTIVARIANTE

RR RR
Variable p* pP*
(IC 95%) (IC 95%)
Grupo 1,29
0,606
(A, B) (0,491/3,41)
Edad 2,05
0,148
(<85 / >85) (0,78 /15,44)
Sexo 0,95
) 0,941
(Mujer/Hombre) (0,27 /1 3,35)
P. Cardiaca 2,84 2,89
0,032 0,029
(NO/SI) (2,09/7,39) (2,11 /7,50)
EPOC 2,47
0,158
(NO/SI) (0,707 8,68)
Estancia Pre. 1,03
0,777
(dias) (0,82 /1,30)
Trans. Pre. 2,81 2,86
0,054 0,049
(NO/SI) (0,98 / 8,06) (1,01/8,15)
Trans. Post. 1,34
0,557
(NO/SI) (0,517/3,50)
Infecciones 1,23
0,234
(NO/SI) (0,88/1,72)

* Significacion estadistica basada en el estadistico de Wald. RR: riesgo relativo. EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Pre: preoperatoria. Post: postoperatoria. Test de la Razon de Verosimilitud del modelo final: G =

7,612, GL=2, p=0,022.
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Los pacientes cardiopatas tienen 2,89 veces mas riesgo de fallecer que los
que no lo son (IC 95%: 1,11-7,50) a igualdad en los requerimientos
transfusionales preoperatorios.

De la misma manera, los pacientes que precisan una transfusion de sangre
antes de intervenirse quirdrgicamente tienen un riesgo de morir 2,86 veces
mayor que los que no precisan esta transfusiéon (IC 95%: 1,01-8,15), en
igualdad de condiciones respecto a padecer o no una enfermedad cardiaca.
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6. DISCUSION.

Durante los ultimos afios se estan buscando alternativas a la transfusion de
sangre alogénica debido a la escasez de donantes, al coste econémico de los
procesos de control y almacenamiento de los productos sanguineos y a los
riesgos que dicha préactica provoca, sobre todo en los pacientes que deben ser
sometidos a intervencién quirirgica. Estos tratamientos alternativos son mas
dificiles si la intervencion quirdrgica a la que va a ser sometido el paciente no
es programada, sino que se trata de una urgencia diferible. Es el caso de los
pacientes ancianos que se intervienen de fractura de cadera, en los cuales se
aflade ademas una serie de antecedentes médicos y unas circunstancias
fisiolégicas que les hacen especialmente vulnerables a la pérdida hematica y
qgue disminuyen la capacidad de respuesta de su organismo a la anemia. La
administracion de hierro intravenoso es una de esas alternativas a la
transfusion de sangre alogénica que puede ayudar a la recuperacion de la
masa eritroide de forma rapida, segura y con escasos efectos secundarios
desde la introduccion en el mercado de los actuales preparados de hierro-
sacarosa.

Este estudio tiene la finalidad de comprobar mediante un disefio prospectivo,
aleatorizado y controlado la utilidad de la administracion de hierro-sacarosa
intravenoso a dosis maximas a los pacientes ancianos intervenidos
quirargicamente de fractura de cadera para ver si este tratamiento reduce las
necesidades transfusionales de dichos pacientes vy, por ende, su
morbimortalidad y su estancia hospitalaria. La originalidad de nuestro trabajo es

ser el primero con estas caracteristicas metodoldgicas, siendo los trabajos
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publicados hasta ahora de tipo observacional, no aleatorizados y con un
namero reducido de pacientes.

Se estudiaron un total de 200 sujetos (100 pacientes cada grupo) cuyas
caracteristicas epidemiolégicas son comparables a las de las series publicadas
en la bibliografia (1, 6).

Respecto a la edad, y a semejanza de los datos epidemioldgicos publicados
(7), los pacientes con fracturas intracapsulares fueron algo méas jovenes (81,70
+ 7,12 afos) que los de fracturas extracapsulares (83,72 = 6,44 afnos) y los
hombres tuvieron una edad media inferior (81,93 * 6,68 afios) a la de las
mujeres (83,26 + 6,76 afos). La edad media de nuestros pacientes es
ligeramente inferior a la del total de los pacientes con fractura de cadera
atendidos en nuestro hospital porque el porcentaje de hombres es algo
superior.

La proporcion de fracturas extracapsulares e intracapsulares de nuestros
pacientes es representativa del total de los sujetos intervenidos en nuestro
hospital.

Los criterios de exclusion se establecieron para obtener una muestra lo mas
homogénea posible. Para ello se excluyeron los enfermos que no toleraran los
preparados de hierro (problemas alérgicos o enfermedades por exceso de
hierro), a los que por su morbilidad estaban mas predispuestos a sufrir anemia
y su capacidad de recuperacion de la misma fuera limitada y a los que por
tomar determinada medicacion pudieran sangrar mas o estuvieran obligados a
esperas preoperatorias mas largas. Estos criterios de exclusién dejaron fuera
de nuestro estudio a sujetos que por su morbilidad de base o por su
medicacion suelen requerir con mas frecuencia transfusiones y tienen esperas
preoperatorias y estancias hospitalarias mas largas. Esto es lo que justifica que
en nuestros pacientes la estancia preoperatoria sea un dia inferior y la estancia
hospitalaria casi tres dias mas baja que las estancias medias del total de los
pacientes intervenidos de fractura de cadera de nuestro hospital. Por el mismo
motivo el porcentaje de transfusiones (37,8%) es inferior al de la mayoria de los
trabajos publicados (70, 72), donde puede llegar hasta el 70%. Del mismo

modo la incidencia de infecciones es inferior a la referenciada (22).
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La mortalidad intrahospitalaria fue discretamente superior que la del total de
pacientes de nuestro hospital, aunque equiparable a la de la mayoria de los
estudios publicados (29, 30, 35, 40, 41, 45, 49, 50).

De cualquier manera pensamos que esta mayor mortalidad no guarda relacion
con el tratamiento con hierro intravenoso porque no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto de la mortalidad entre ambos grupos
de tratamiento.

No se han podido confirmar los resultados de los estudios previos publicados
en los que el tratamiento con hierro intravenoso en el perioperatorio de los
pacientes con fractura de cadera reduce sus necesidades transfusionales (135-
138), pese a que las dosis de hierro-sacarosa empleadas en estos trabajos son
inferiores a las nuestras. El porcentaje de pacientes transfundidos
postoperatoriamente en el grupo tratado con hierro intravenoso fue del 33,3%,
mientras que en el grupo no tratado fue del 42,3%. Sin embargo estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Se precisé transfundir una media de 0,76 concentrados de hematies en los
pacientes tratados con hierro intravenoso y 0,87 concentrados en los no
tratados. Esta diferencia tampoco resultd ser estadisticamente significativa.
Como factores predictores del numero de concentrados postoperatorios
transfundidos en el analisis multivariante se mostraron sélo la hemoglobina al
ingreso y la intervencion quirdrgica con fresado intramedular. En la mayor parte
de la bibliografia consultada una hemoglobina baja al ingreso es el principal
factor de riesgo para que un paciente sometido a reparacion quirdrgica de
fractura de cadera precise una transfusion sanguinea alogénica (70, 73, 74). Al
fresado intramedular se le atribuyen mayores necesidades transfusionales en
los trabajos de Ferrer y cols. (86) y de Herrera y cols. (87) Es posible que el
fresado intramedular no sea un factor de riesgo per se, sino que los pacientes a
los que se le realiza dicha técnica son los que presentan fracturas
pertrocantéreas mas inestables o subtrocantéreas, que necesitan un enclavado
intramedular largo. Probablemente estos tipos de fractura produzcan mayor
pérdida hemaética.

Tampoco hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la incidencia de infecciones respiratorias, urinarias o de la herida

quirdrgica durante el ingreso ni tras el alta hospitalaria entre los dos grupos de
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tratamiento, hecho que casi todos los trabajos anteriores al nuestro describen
en sus conclusiones (135-139, 141).

No obstante resultan coherentes nuestros datos, si tenemos en cuenta que la
aparicion de problemas infecciosos esta relacionada con las necesidades
transfusionales de los pacientes. Al no disminuir las necesidades
transfusionales, tampoco hubo diferencias en la incidencia de infecciones entre
ambos grupos. Ademés no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre el numero total de concentrados transfundidos y la
incidencia de alguna complicacion infecciosa, en concordancia con los
hallazgos de los trabajos de Johnson y cols. (102) y de Jover-Séenz y cols.
(103).

La menor estancia hospitalaria en los pacientes del grupo tratado sélo se
evidencio en los trabajos de Cuenca Yy cols. de 2003 (135) y 2004 (136). En
este trabajo no hemos podido demostrar una reduccién estadisticamente
significativa en la estancia hospitalaria de los pacientes tratados con hierro
intravenoso.

Lo mismo sucede con la disminucion de la mortalidad a los 30 dias de los
pacientes tratados con hierro intravenoso, que solo se describe en los dos
trabajos citados antes (135, 136) y que no hemos podido confirmar, ya que sélo
encontramos como factores predictores de la mortalidad la enfermedad
cardiaca y las transfusiones preoperatorias.

Interpretamos que la presencia de cardiopatia puede aumentar la mortalidad
per se Yy asi se confirma en otros trabajos publicados (26, 32) donde ésta es
superior en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. Sin embargo
pensamos que la transfusion preoperatoria refleja realmente un proceso
anémico y una morbilidad de base que son los causantes del aumento del
riesgo de morir y no la transfusion en si misma. La transfusion postoperatoria
no incrementd el porcentaje de mortalidad, lo que apoya esta interpretacion.
Dado que las cifras de hemoglobina y hematocrito no han sido evaluadas como
factores predictores de mortalidad en ningun trabajo publicado hasta la fecha,
estos hallazgos deberian confirmarse en estudios futuros.

Estos resultados concuerdan con los de Engoren y cols. (36) ya que la
transfusion de sangre alogénica no aumenta la mortalidad a corto plazo, sino a

partir de los 3 meses.
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A pesar de que Carson y cols. (37) demuestran que la aparicion de una
infeccidn es la complicacion mortal mas frecuente en los pacientes intervenidos
de fractura de cadera, no hemos encontrado relacion entre las infecciones y la
mortalidad de los pacientes.

Lo que si se pudo confirmar y coincide con todos los trabajos publicados hasta
la fecha es la ausencia de efectos secundarios graves y la escasez de efectos
secundarios leves (que remitieron en todos los casos tras la suspension del
tratamiento) en los pacientes tratados con el hierro-sacarosa intravenoso. Estas
reacciones leves han podido estar relacionadas con una mayor velocidad de
perfusion de la recomendada.

El hallazgo mas relevante ha sido la confirmacién de que los pacientes tratados
con el hierro-sacarosa presentan una recuperacion de los parametros de la
serie roja mas rapida que los pacientes no tratados. En el grupo tratado las
cifras de hematocrito al séptimo dia postoperatorio fueron significativamente
mayores que sus cifras a las 24 horas tras la intervencion. Sin embargo, los
pacientes no tratados no tuvieron diferencias significativas entre estos dos
pardmetros. Al contrastar las cifras de hemoglobina y recuento de hematies no
se alcanzo la significacion estadistica, aunque estuvo muy cerca de ella en los
pacientes tratados. Este dato es importante porque Lawrence y cols. (145) y
Halm y cols. (146) han demostrado que niveles altos de hemoglobina mejoran
la recuperacion funcional de los pacientes sometidos a reparacion quirdrgica de
fractura de cadera.

Segun los resultados obtenidos, parece que el hierro intravenoso necesita un
tiempo que va mas alld del periodo perioperatorio para estimular la
eritropoyesis y recuperar los parametros de la serie roja del paciente. Por eso
los efectos de su administracion se ponen de manifiesto més a largo plazo, lo
qgque no modifica las necesidades transfusionales de los pacientes durante el
breve periodo perioperatorio.

Creemos que serian necesarios nuevos estudios en los que se realizara un
seguimiento mas largo de los pacientes, evaluando otros parametros que
pudiesen estar relacionados con una recuperacion mas rapida de las pérdidas
sanguineas, como la mortalidad al primer afo, la recuperacion funcional o la

valoracion de la percepcion del estado de salud.
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. CONCLUSIONES.

Las necesidades transfusionales de los pacientes ancianos intervenidos
de fractura de cadera osteoporoética han resultado ser independientes
del tratamiento con hierro -sacarosa intravenoso a dosis maximas, pero
si relacionadas con las cifras de hemoglobina al ingreso y la intervencion

quirurgica con fresado intramedular.

Los ancianos tratados con hierro-sacarosa intravenoso a dosis maximas
durante el perioperatorio de una fractura de cadera osteoporotica
experimentan una recuperacion mas rapida de las pérdidas heméticas

sufridas por la fractura y por la intervencion quirdrgica.

El tratamiento con hierro-sacarosa intravenoso es seguro, dada la

escasez y poca relevancia de sus efectos secundarios.

No podemos afirmar que los ancianos intervenidos de una fractura de
cadera osteoporética que son tratados con hierro-sacarosa intravenoso
a dosis maximas durante el periodo perioperatorio presenten menor
incidencia de infecciones urinarias, respiratorias o de la herida quirdrgica

que los no tratados.
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5. El tiempo de estancia hospitalaria de los ancianos intervenidos de
fractura de cadera osteoporoética no esté relacionado con el tratamiento
con hierro-sacarosa intravenoso a dosis maximas durante su
perioperatorio.

6. La mortalidad a los 30 dias de los ancianos intervenidos de fractura de
cadera osteoporoética no depende del tratamiento con hierro-sacarosa
intravenoso, aunque si de la presencia de enfermedad cardiaca y de la

necesidad de transfusion sanguinea preoperatoria.
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8. DOCUMENTO ANEXO.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ESTUDIO DE HIERRO INTRAVENOSO EN EL PACIENTE ANCIANO CON
FRACTURA DE CADERA

El sangrado propio de la fractura que Ud. padece, unido a la pérdida de sangre
producida durante la intervencion quirdrgica a la que va a ser sometido puede
producirle anemia, siendo probable la necesidad de una transfusion de sangre
de donante. Debe saber que esta transfusién, aunque bastante segura,
conlleva una serie de riesgos adicionales, afortunadamente poco frecuentes
pero en ocasiones graves como transmision de enfermedades infecciosas,
reacciones alérgicas, lesion pulmonar aguda, disminucién de las defensas del
organismo o fiebre entre otras.

El tratamiento con hierro por via intravenosa puede ser aplicado antes y
después de la intervencidn quirdrgica con el objetivo de aumentar las reservas
de sangre y asi disminuir las probabilidades de transfusion de sangre de
donante. Debe saber que se trata de un medicamento autorizado y
ampliamente utilizado en pacientes con otras enfermedades e intervenciones
quirdrgicas.

Objetivo del estudio y caracteristicas del estudio:

En nuestro Hospital estamos realizando un estudio para demostrar la eficacia
del empleo de hierro intravenoso en la disminucion de las necesidades de
transfusion sanguinea y con ello de los efectos indeseados que esta conlleva
en los pacientes con fractura de cadera. Para que usted pueda incluirse en este

estudio es imprescindible su consentimiento, que nos otorga mediante la firma
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de este documento y que puede retirar en cualquier momento del estudio, si asi
lo desea, sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en sus
cuidados médicos.

Los pacientes que cumplan los criterios de inclusion en el estudio de
distribuiran en dos grupos: un grupo al que se le administrara hierro
intravenoso y otro grupo (llamado grupo control) al que no se le administrara.
La administracion o no del hierro intravenoso sera la Unica caracteristica que
diferencie a los pacientes de ambos grupos, ya que el resto de tratamientos y
medidas empleadas seran idénticos y seran las habituales en este tipo de
pacientes, incluida la posibilidad de transfusién sanguinea de donante si ésta
es necesaria.

Una vez otorgado su consentimiento usted serd asignado aleatoriamente (al
azar) a uno u otro grupo, sin que ni usted ni su médico sepan con antelacién a
qué grupo perteneceria en caso de aceptar participar en el estudio.

Toda la informacibn que se obtenga de este estudio sera estrictamente
confidencial y usted y sus datos en ningun caso estaran identificados en
cualquier informe que se emita. Los datos del estudio podran ser publicados en
revistas cientificas pero su identidad permanecera confidencial. En todos los
casos se cumplira lo establecido en la legislacién vigente sobre la proteccién de
datos de caracter personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal).

Este estudio ha sido sometido a la supervision del Comité Etico de
Investigacion Clinica de este Hospital y aceptado para su realizacién, y se
ajusta al Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
Ensayos Clinicos con Medicamentos en Espafia.

Si usted desea tener mas informacion sobre este estudio podré preguntarla en
cualguier momento a alguno de los investigadores responsables del estudio o
de los médicos que le atiendan.

Informacion sobre el Hierro Intravenoso:

A los pacientes asignados al grupo tratado se administraran 200 mg. de hierro
intravenoso cada 48 horas, hasta un total de 3 dosis. Cada administracion
consiste en dos viales de 100 mg. (200 mg.) diluidos en 250 cc. de suero
fisiolégico al 0,9% a pasar en 90 minutos. La dosis total de hierro administrada

sera de 600 mg.
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Los posibles efectos adversos del medicamento son:

e Reacciones adversas mas frecuentes (entre 0,5y 1,5% de los pacientes
tratados): alteraciones transitorias del gusto (sabor metalico),
hipotensién, fiebre, temblores, nduseas y reacciones en el punto de
inyeccion.

e Reacciones adversas poco frecuentes: dolor de cabeza, mareo,
taquicardia, palpitaciones, dificultad respiratoria, dolor abdominal,
diarrea, urticaria, erupcion cutdnea, calambres o dolores musculares,
fiebre, opresién en el pecho.

e Reacciones adversas muy raras: pueden producirse reacciones
alérgicas graves, con shock o colapso cardio-circulatorio. La frecuencia
de estas reacciones se estima en un 0,0046% de los enfermos tratados.

Otras alternativas al tratamiento:

Como alternativas al tratamiento con hierro intravenoso en pacientes con
fractura de cadera, esta la eritropoyetina o los recuperadores de sangre
intraoperatoria, métodos no utilizados habitualmente en este tipo de
intervenciones por su complejidad. Otras opciones como la autotransfusion no
son posibles en los pacientes con fractura de cadera.

Declaracion de Consentimiento:

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado y he comprendido las
explicaciones que se me han facilitado, y el médico que me ha atendido me ha
permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas y
preguntas que le he planteado. También comprendo que, en cualquier
momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el
consentimiento que ahora presto. Por ello, manifiesto que me considero
satisfecho/a con la informacion recibida y que comprendo la indicacion y los
riesgos de este tratamiento. Y en tales condiciones CONSIENTO en participar
en este estudio.

En Cérdoba, a ............. e (o [

Fdo. EL DOCTOR Fdo. PACIENTE o REPRESENTANTE LEGAL
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