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La fractura de cadera continta siendo la causa mas frecuente de ingreso en los
Servicios de Cirugia Ortopédica y Traumatologia en Espafia. Aunque su incidencia ha
disminuido levemente en los UGltimos afios, se considera un evento que afecta
negativamente por un lado a la esperanza de vida de las personas que la sufren y por
otro a la morbilidad de las personas mayores, por su impacto sobre la marcha y sobre su
nivel de dependencia. La medicion de diversas citoquinas como reflejo del estado
inflamatorio del paciente esta cobrando interés al haberse demostrado su utilidad, por
ejemplo en pacientes politraumatizados, septicos, o incluso tras infarto de miocardio. Se
ha empezado a emplear de manera habitual el término fragilidad para definir el estado
fisiologico de los pacientes con dificultades para afrontar un evento estresante que
afecte a su homeostasis. En los Gltimos afios esta cobrando interés la relacion entre la
fragilidad de los pacientes y su situacion inflamatoria, habiéndose descrito el impacto
negativo que sobre la morbi-mortalidad tiene el hecho de constatarse un estado

proinflamatorio o ser catalogado como persona fragil.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En pacientes mayores de 60 afios que sufren una fractura pertrocantérea de
cadera, la medicion en sangre de los cambios producidos, durante el ingreso
hospitalario, en los niveles de IL6, IL8, IL10, PCR, TNF-a, prealoimina y los factores
del complemento C3 y C4, permite predecir el riesgo de fallecer, asi como el de
complicaciones médicas y quirdrgicas, durante el primer afo tras la fractura de cadera.

Se plantearon como objetivos demostrar la relacion entre las citoquinas citadas y la
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mortalidad, asi como las complicaciones, durante el seguimiento. Otro de los objetivos
fue la creaciéon de un modelo predictivo de mortalidad de los pacientes que ingresan con

fractura pertrocantérea.

MATERIAL Y METODOS

Se disefio un estudio prospectivo sobre pacientes que ingresaban por urgencias
y eran diagnosticados de una fractura pertrocantérea de cadera. Se valord la situacion
basal de los pacientes en cuanto su marcha, grado de dependencia, empleando el indice
de Barthel, y su calidad de vida relacionada con la salud, utilizando el EuroQol5D. Se
realizd la medicion en sangre de IL6, IL8, IL10, PCR, TNF-a, prealbumina y los
factores del complemento C3 y C4, en cinco momentos: a la llegada a urgencias, justo
antes de la intervencién, a las 24 horas y 72 horas tras la cirugia y el dia del alta. Se
recogieron durante un afio tras la fractura, la mortalidad, las complicaciones quirargicas,
complicaciones médicas, complicacion infecciosa y necesidad de reintervencion. Para el
andlisis estadistico de la evolucion de los marcadores inflamatorios en los momentos de
estudio en funcion de la mortalidad a los 12 meses de seguimiento se empled el analisis
de la varianza de un factor de medidas repetidas. Esta misma estrategia se utilizé para
evaluar la evolucién de los niveles de marcadores inflamatorios segin la aparicion de
complicaciones de cualquier origen, complicaciones médicas, complicacion infecciosa y
necesidad de reintervencidn durante el primer afio después del alta hospitalaria. Para el
modelo predictivo se empleo la técnica del algoritmo de seleccion por pasos hacia
atras. En todos los contrastes de hipétesis se rechazo la hip6tesis nula con un error de

tipo | o error a menor a 0,05.
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RESULTADQOS

Se analizaron 135 pacientes (76% mujeres), con una edad media de 84,4 afos.
La mortalidad global desde el ingreso hasta el afio de seguimiento fue del 27,9%. La
marcha de los sujetos se vio afectada, pasando de un 0,7% de pacientes no
deambulantes antes de la fractura a un 8,6% al afio de la misma. La puntuacion media
del indice de Barthel descendi6 de 81,5 puntos a 75,1 al afio, pasando el porcentaje de
grandes dependientes (<60 puntos) de un 13,3% a un 21,5% a los 12 meses. La
puntuacion del Eq5D descendi6 de 0,659 a 0,337, viéndose afectadas especialmente la
esfera de actividades cotidianas y ansiedad / depresion, ambitos en los que los pacientes
se declaraban incapaces de realizar o muy afectados al afio de la fractura. Los niveles de
IL6 mostraron un comportamiento bifasico, con elevacion en el momento del ingreso y
posteriormente a las 24 horas de la cirugia, mientras que la PCR, IL8, TNF-o mostraron
niveles ascendentes hasta el dia posterior a la cirugia para luego ir descendiendo. Los
niveles de IL10 fueron dificilmente valorables por el nivel de deteccion empleado (<5
pg/mL). Los factores C3 y C4 del complemento tuvieron una curva bifasica inversa, con
niveles mas bajos en el momento del ingreso y a las 24 horas de la cirugia. Las cifras de
prealbmina fueron descendiendo desde el ingreso hasta las 72 horas post-cirugia, para
posteriormente ascender hasta el momento del alta. Las cifras de IL6, IL8, PCR, TNF- a
eran significativamente mas altas (p<0,05) en la medicién de urgencias entre los
pacientes que fallecieron durante el seguimiento, reflejo de wuna situacion
proinflamatoria basal, y los que no. Los niveles de IL6, PCR e IL10 estaban mas
elevados a las 24 horas de la intervencidn en pacientes con complicaciones relacionadas
con la cirugia (p<0,05). Las cifras de IL10, medidas tras el tratamiento quirdrgico,
fueron mayores entre los pacientes que tuvieron que ser reintervenidos el primer afio

(p<0,0001). EI valor de C3 plasmatico era significativamente menor en los pacientes
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que tuvieron alguna infeccion ajena al sitio quirdrgico durante el seguimiento
(p=0,015). La IL6 y el TNF- o estaban elevados en los pacientes con complicaciones
médicas no relacionadas con la intervencién quirdrgica (p<0,05), mientras que el C3 se
encontraba aumentado (p=0,025). Se desarrollé un modelo para un paciente cuando
ingresa en urgencias por una fractura pertrocantérea con los datos de hemoglobina,
PCR, edad, ASA e indice de Barthel con una alta capacidad discriminativa de la

mortalidad al afio (AUC=0,857; p<0,0001).

CONCLUSIONES

Desde el punto de vista clinico la fractura pertrocantérea afecté negativamente a
los sujetos de nuestro estudio en la marcha, en su grado de dependencia y en su
percepcion de calidad de vida relacionada con la salud. Los niveles de IL6, IL8, TNF-a
y PCR se encontraron mas elevados en el momento del ingreso en los pacientes que
fallecieron durante el primer afio respecto a los que no lo hicieron, reflejo de una
situacion basal proinflamatoria. Los pacientes que sufrieron complicaciones
relacionadas con la cirugia tuvieron niveles mas elevados de IL6, PCR e IL10 en la
medicion postoperatoria. En los pacientes que tuvieron que ser reintervenidos
encontramos niveles en sangre de IL10 maés elevadas en la medicion realizada a las 24
horas de la cirugia. Los pacientes que sufrieron una infeccion no relacionada con la
cirugia tenian cifras mas bajas de C3. En aquellos pacientes que sufrieron alguna
complicacion ajena al sitio quirurgico la IL6 y el TNF-a estaban mas elevados en el
momento del ingreso. ElI modelo predictivo creado con la PCR, hemoglobina, edad,

ASA e Indice de Barthel tiene una alta capacidad discriminativa.
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SUMMARY

INTRODUCTION

Hip fractures are the most frequent pathology for admission in an Orthopedics
Department in Spain. Although its incidence has decreased slightly in recent years, it is
still considered an event that negatively affects life expectancy of the people who suffer
it and increase morbidity of the elderly, due to its impact on walking and on
dependency. Measurement of cytokines to investigate the inflammatory status of the
patient is gaining interest since its usefulness has already been demonstrated, for
example in trauma patients, septic patients, or even after myocardial infarction. The
term frailty is becoming commonly used to define the physiological condition of
patients with difficulties in coping with a stressful event that affects their homeostasis.
In recent years, the relationship between frailty patients and their inflammatory situation
is rising interest, as it has been described the negative impact on morbidity and

mortality of having a pro-inflammatory status or being classified as frailty person.

HYPOTHESES AND OBJECTIVES

In patients older than 60 years old who suffer an intertrochanteric hip fracture,
measuring of blood changes, during hospitalization, in the levels of IL6, IL8, IL10,
CRP, TNF-a, prealbumin and complement factors C3 and C4, allows to predict the risk
of dying, as well as that of medical and surgical complications, during the first year
after such a fracture. The objectives were to demonstrate the relationship between the
already named cytokines and mortality, as well as complications, during follow-up.
Another objective was to create a predictive model of mortality of patients admitted due

to an intertrochanteric fracture.
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MATERIAL AND METHODS

A prospective study was designed on patients who were admitted with an
intertrochanteric fracture. The baseline situation of the patients was evaluated in terms
of their walking ability, degree of dependence, using the Barthel index, and their quality
of life related to health, using the EuroQol5D. The blood measurement of IL6, IL8,
IL10, CRP, TNF-a, prealbumin and the complement factors C3 and C4 was carried out
in five moments: on arrival at the emergency room, just before the surgery, at 24 hours
and 72 hours after the intervention and the day of discharge. The follow up was
performed during one year after the fracture. Mortality, surgical complications, medical
complications, infectious complication and need for reoperation were collected during
follow up. For the statistical analysis of the relationship between inflammatory markers
and mortality at 12 months of follow-up, the analysis of the variance of a factor of
repeated measures was used. This same strategy was used to evaluate the evolution of
levels of inflammatory markers according to the appearance of surgical complications,
medical complications, infectious complication and the need for reoperation during the
first year after hospital discharge. For the predictive model we used the technique of the
selection algorithm by backward steps. In all hypothesis contrasts the null hypothesis

was rejected with a type | error or error o less than 0.05.

RESULTS

We analyzed 135 patients (76% women), with a mean age of 84.4 years old. The
overall mortality from admission to one year of follow-up was 27.9%. The walking
ability of the subjects was affected, hiking from a 0.7% of non-ambulatory patients

before the fracture to an 8.6% one year later. The average score of the Barthel index fell
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from 81.5 points to 75.1 after one year, with the percentage of highly dependents (<60
points) going from 13.3% to 21.5% at 12 months. The Eq5D score descended from .659
to .337, especially affecting the area of daily activities and anxiety / depression, in
which patients declared themselves incapable of performing or very affected one year
after the fracture. Levels of IL6 showed a biphasic behavior, with elevation at the time
of admission and later on at 24 hours after surgery, while CRP, IL8 and TNF-a showed
an ascending level until 24 hours after surgery when they started going down. 1L10 was
difficult to assess because of the level of detection used in the laboratory (<5 pg / mL).
Complement factors C3 and C4 had an inverse biphasic curve, with lower levels at the
time of admission and at 24 hours after surgery. Prealbumin measurements decreased
from admission until 72 hours post-surgery, to later on ascend until the time of
discharge. 1L6, IL8, CRP, TNF-a levels, in the measurement performed at the
emergency room, were significantly higher (p <0.05) in patients who died during
follow-up, reflecting a baseline pro-inflammatory situation, than those who did not. The
levels of IL6, CRP and IL10 were higher at 24 hours after surgery in patients with
complications related to surgery (p <0.05). IL10 figures, measured after surgical
treatment, were higher among patients who had to be operated due to a complication in
the first year (p <0.0001). The plasma level of C3 was significantly lower in patients
who had some infection outside the surgical site during follow-up (p = 0.015). IL6 and
TNF-o were elevated in patients with medical complications unrelated to the surgical
intervention (p <0.05), while C3 was increased (p = 0.025). A predictive model was
developed for a patient admitted to an emergency room for an intertrochanteric fracture
with data on hemoglobin, CRP, age, ASA and Barthel index with a high discriminative

capacity of mortality at one year (AUC = 0.857, p <0.0001).
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CONCLUSIONS

From the clinical point of view, intertrochanteric fractures negatively affected
the subjects of our study in their walking ability, degree of dependence and perception
of quality of life related to health. Levels of IL6, IL8, TNF-a and CRP were higher at
the time of admission in patients who died during the first year than those who did not,
reflecting a pro-inflammatory baseline situation. Patients who suffered complications
related to surgery had higher levels of IL6, CRP and IL10 in the postoperative
measurement. In patients who had to be operated again during follow up, we found
higher blood levels of IL10 in the measurement made 24 hours after surgery. Patients
who suffered an infection unrelated to surgery had lower C3 numbers. In those patients
who suffered some complication outside the surgical site, IL6 and TNF-a were higher at
the time of admission. The predictive model created with the CRP, hemoglobin, age,

ASA and Barthel Index has a high discriminative capacity.
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Mas vale prevenir que curar. Esta frase, atribuida al humanista Erasmo de
Rotterdam, forma parte del refranero popular espafiol y, segin el Instituto Cervantes,
significa que es mejor adoptar los medios necesarios para que una situacion no
desemboque en un final sin solucion alguna. Cuando se comienza la formacién
universitaria, en especial en Medicina, cae un poco en el olvido, poniéndose mas énfasis
en el curar que en el prevenir. Afortunadamente, al avanzar en la carrera profesional nos
damos cuenta de lo acertado del refran, y vemos la prevencion como algo
imprescindible, y no es sino cuando fracasa esta primera parte del buen acto medico,

cuando toca poner en marcha toda la maquinaria para poder curar.

Este refran, tan escuchado por todos, ha supuesto el nlcleo sobre el que se
construye esta tesis doctoral, con una salvedad. En el origen de la investigacion que da
pie a esta obra, la idea, que lanz6 efectivamente el proyecto, fue pensar que “mas vale
predecir que curar”. Y es que nos enfrentamos cada dia con una patologia, la fractura
de cadera en los ancianos, sobre la que se llevan décadas dedicando numerosos
esfuerzos sin que la mejoria de los resultados, aunque los ha habido, haya sido todo lo
buena que podriamos desear, sobre todo en términos de mortalidad y de repercusion
sobre la calidad de vida de nuestros pacientes. Es quizas esta frustracion, casi diaria, de
no entender porque pese a “curarse” muchos de nuestros pacientes no consiguen librarse
de algunos de estos malos resultados. Y como decia, el foco de atencion pasd no a
prevenir, pues los pacientes a estudio ya han sufrido la fractura de cadera, sino a
predecir, cudl de estos pacientes va a tener mas complicaciones 0 menos probabilidad de
supervivencia durante su recuperacion. La prediccion de qué pacientes tienen mas
riesgos de complicaciones tras su fractura puede permitir focalizar los esfuerzos sobre
ellos, no solo en el periodo inicial, sino en los meses posteriores hasta su total

recuperacion. Porque qué mejor que una herramienta de prediccién para seleccionar
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aquellos sujetos que mas se van a beneficiar de unos recursos, que mejor manera de
justificar nuestras actuaciones que apuntando objetivamente a un grupo de pacientes
que si reciben la misma atencion que el resto tienen méas posibilidades de evolucionar

insatisfactoriamente, y por tanto requieren de medidas diferentes.

Estamos ya metidos en el siglo XXI, donde la prevencién cada vez cala mas en
el médico, y nos estamos dando cuenta de que en muchas ocasiones predecir algo, que
no se puede prevenir, tiene innumerables ventajas. Los andlisis de los perfiles genéticos
individuales que permiten predecir la probabilidad, por ejemplo, de aparicion de un
determinado tumor, estén popularizandose cada vez mas, y estan siendo utilizados como
herramienta terapéutica, tratando a pacientes sefialados genéticamente antes incluso de
que su tumor se desarrolle. Nos adentramos por tanto en la era de la prediccion, donde
encontrar marcadores genéticos, moleculares, séricos, se convierte en una necesidad

para poder comenzar el tratamiento antes incluso de que aparezcan los problemas.

Esta tesis, en definitiva, trata sobre eso, mas vale predecir que curar.

1.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA FRACTURA DE CADERA.

La fractura de cadera en los pacientes ancianos es la causa mas frecuente de
ingreso hospitalario en los servicios de Cirugia Ortopédica y Traumatologia en Espafia
(1). Es una lesion de creciente importancia en el conjunto de la sociedad, tanto en
términos econdémicos como sociales, que afecta directamente a los que la padecen e

indirectamente a su estructura de apoyo.

El envejecimiento de la poblacion espafiola es una realidad como constatan los

datos del Instituto Nacional de Estadistica (1), que recogen como la poblacién mayor de
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65 afios pasé de representar el 14,92% de los habitantes en 1997 al 16,62% en 2008, una
tendencia al alza que segln los modelos predictivos actuales parece que se mantendra
durante los préximos afios. En la década 2008 — 2018 el mayor incremento poblacional
en Espafia se estd produciendo en el grupo de edad de mayores de 64 afios, que esta
creciendo un 19,2% (2). Mucho estd publicado (3) sobre los motivos de este
envejecimiento, pero entre las razones que méas frecuentemente se esgrimen esta la
reduccion de la tasa de mortalidad, sobre todo infantil, la mejora de las condiciones de
vida, asi como el descenso gradual de la tasa de natalidad. Los movimientos migratorios
han modificado levemente la tendencia al envejecimiento que se predecia a principios
de siglo, pues se produjo en pocos afios un aumento de poblacién joven, y ademas han
contribuido notablemente al aumento de la tasa de natalidad. No obstante, no ha sido
suficiente para poder alterar esta tendencia al envejecimiento de la poblacion que dara

lugar a un aumento de la prevalencia de patologias como la que nos atafie.

La fractura pertrocantérea de cadera es un problema de salud creciente a nivel
mundial. Los estudios de Dhanwal en 2011 (4) y de Kanis en 2012 (5) han reconocido
no obstante la enorme variacion en el riesgo de sufrir una fractura de cadera segun el
pais. Los paises del norte de Europa, particularmente Dinamarca y Suecia, tienen la
incidencia mas alta a nivel mundial con >250 fracturas por 100.000 habitantes al afio.
La incidencia mas baja se da en paises como Sudéafrica, Tunez o Ecuador, aunque los
autores reconocen la menor calidad de los datos provenientes de estos paises. En los
paises de nuestro entorno se sigue la tendencia observada de reduccion de la incidencia
desde los niveles del norte de Europa a niveles mas bajos en el sur del continente, de

150-250 fracturas por 100.000 habitantes y afio.

En Espafa existen cifras dispares de incidencia, pues muchos estudios se han

centrado en incidencias autondémicas o provinciales. En 1989 Diez (6) publicé una
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incidencia por 100.000 habitantes y afio en Barcelona de 115,6 en varones y 252,2 en
mujeres mayores de 45 afios. En 1993 Sosa et al (7) publicaron cifras globales de
incidencia para hombres y mujeres de 161 fracturas /100.000 habitantes / afio. En 1993
Sanchez et al (8) hablaban de una incidencia en la provincia de Zamora de 100,6
fracturas / 100.000 habitantes / afio. Mé&s recientemente, en 2002, Serra et al (9), con
datos del Ministerio de Sanidad, aportaron cifras de incidencia global a nivel nacional
de 517 casos por 100.000 ancianos y afio (270 casos / 100.000 varones y 695 / 100.000

mujeres).

En los Gltimos afios se han publicado trabajos observacionales en los que se
presentan cifras de incidencia a nivel nacional. Cabe destacar la publicacion del
Instituto de Informacion Sanitaria dependiente del Ministerio de Sanidad y Politica
Social de 2010 (1), titulada “La atencién a la fractura de Cadera en los Hospitales del
SNS”. En ella se publica una incidencia para 2008 de 103,76 casos por 100.000
habitantes, concentrandose el 92% de los casos en poblacion mayor de 65 afios. Esta
tasa supuso un aumento del 17,77% respecto de los datos que tenia el Ministerio de
1997, lo que equivalia a un incremento interanual de un 1,5%. La distribucion por sexos
se mantuvo estable en el periodo 1997 — 2008 con una proporcion de 3 mujeres por cada
varon, aunque si se observo un aumento de la edad media de los pacientes ingresados,
de 78,07 afios en 1997 a 80,46 afios en 2008. Las tasas por grupos de edad para el afio
2008, mostraron un incremento progresivo con la edad, en ambos sexos, sobre todo en
los grupos a partir de 70 afios. Para los grupos de edad que no superaban los 55 afios, se
constatd una tasa ligeramente superior en varones, al tratarse probablemente de fracturas
de alta energia, mientras que a partir de esa edad las diferencias fueron incrementandose
a favor de las mujeres, hasta alcanzarse la mayor diferencia en el grupo de edad

comprendido entre los 90 y 94 afios. Los grupos de edad menores a los 75 afios no
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alcanzaron los 100 casos por 100.000 habitantes. A partir de los 75 afios, la tasa
aumento de forma exponencial hasta alcanzar los 2.534 casos por 100.000 habitantes
para el grupo de edad de entre los 90 y 94 afios, siendo la tasa en este grupo de 2.852
para mujeres y de 1.711 para varones. La incidencia de fractura de cadera para la
poblacion de més de 95 alcanz6 la mayor tasa, con 2.976 por 100.000 habitantes (3.242

para mujeres y 2.160 para varones).

Otro trabajo de relevancia para tener una vision precisa de la incidencia de la
fractura de cadera en Espafia es el de Azagra (10) publicado en 2015 y que recoge la
incidencia de fracturas de fémur proximal en mayores de 65 afios en todas las
Comunidades Auténomas, entre los afios 1997 - 2010. Obtuvieron la informacion de las
bases de datos del Ministerio de Sanidad y Politica Social cuyos registros provenian del
conjunto minimo basico de datos (CMBD) de cada paciente atendido en todos los
hospitales del pais. Los autores resaltan la importancia de la edad como factor muy
importante al hablar de incidencia, dado que de acuerdo a sus resultados el 85,4% del
total de fracturas de fémur suceden en los mayores de 75 afios (86,7% en mujeres y
80,7% en varones). El envejecimiento progresivo de la poblacion ya comentado
explicaria estas cifras, recalcando la dimensién del problema en los proximos afios. Otro
factor a tener en cuenta es el llamado «efecto cohorte» de la poblacion que ya se ha
demostrado en algun estudio (11). Este efecto habria afectado a toda la poblacion nacida
en un periodo determinado de una manera semejante. En el caso de Espafia es relevante
en la poblacién que naci6 hacia 1925 o anteriormente y su desarrollo éseo se produjo
entre los afios 1935-1950. Este periodo se asocia a recursos alimentarios escasos para la
poblacién por encontrarse en periodos de guerra y posguerra en Europa, especialmente

en Espafia.

37



INTRODUCCION

Hay estudios que demuestran un cambio de tendencia en la incidencia de
fractura de fémur en Espafia en los Gltimos afios. Etxebarria-Foronda et al (12)
observaron en su estudio de incidencia entre los afios 2000 — 2012 que si bien las tasas
brutas aumentan un 2,1% anual de forma global en Espafia, las tasas ajustadas por edad
habrian ralentizado su progresion en los Ultimos afios, sobre todo en mujeres menores
de 75 afos, con una reduccion anual del 2,4%. Por contra en el grupo de mujeres por
encima de 85 afios se aprecio un incremento en la tasa total de incidencia (0,58%). Esto
podria deberse a los efectos de cohorte antes mencionados, y también se ha planteado
alguna otra influencia, como el uso generalizado de farmacos antirresortivos,

especialmente en mujeres menores de 75 afios.

Fuera de Espafia se estan publicando datos que corroboran esta reduccién en la
incidencia de fracturas de cadera en los Ultimos afios. Abtahi ha publicado un descenso
en la incidencia de fracturas de cadera en Dinamarca entre 1995 y 2010 de un 31% en
mujeres y un 19% en varones (13). También en Suecia Karampampa observo un
descenso en la incidencia de fracturas de cadera entre 1995 y 2010, con una
disminucion de un 1% al afio de media, destacando este autor como, sin embargo, la
supervivencia al afio se ha mantenido igual en todo el periodo estudiado (14). Brauer
publicé el descenso observado en la incidencia de fracturas de cadera entre 1985 y 2005
(Fig. 1), en el que se puede observar como, paralelamente al aumento en el uso de
farmacos para la osteoporosis desde 1995, la incidencia fue disminuyendo (Fig. 2) (15).
Sin embargo, Lewiecki encontrd6 un cambio en esta tendencia descendente. Este autor
hall6 un aumento de 11.000 fracturas de cadera sobre la incidencia esperada en mujeres
por encima de 65 afios, en el periodo 2013, 2014 y 2015, achacandolo al descenso en los
tratamientos prescritos para la osteoporosis debido a la publicacién de diversos efectos

secundarios asociados a estos medicamentos (16).
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Figura 1. Cambios en la incidencia de fracturas de cadera entre 1985 y 2005 en EEUU.

Llamamos la atencidn sobre el comienzo en el descenso en la incidencia a partir de

1995.
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Figura 2. Empleo de medicacion para la osteoporosis en EEUU entre 1992 y 2005.

Obsérvese como coincide el aumento en el uso de tratamientos para la osteoporosis en

1995, con el descenso de la incidencia que se observa en la Fig. 1.
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1.2 IMPACTO ECONOMICO DE LA FRACTURA DE CADERA EN

EL ANCIANO.

Se estima que en la Unién Europea se producen anualmente unas 640.000
fracturas osteoporoticas, estimandose el coste del tratamiento de éstas en 25.000
millones de euros, a los que hay que afiadir el cuidado de los pacientes al afio siguiente
de sufrir la fractura, que podria ascender a 15.000 millones de euros (17). Este coste
podria ser mayor, ya que no tiene en cuenta los tratamientos mas alld del primer afio
desde la fractura de cadera, tras el que se continla en muchas ocasiones con

tratamientos derivados de la lesion (18).

La Organizacion Mundial de la Salud tiene entres sus programas de salud uno
dedicado al envejecimiento, tratando de manera destacada el problema de las caidas. Ha
publicado varios informes sobre la temética, y en concreto uno sobre los costes de las
caidas (19), en el que analiza los datos de varios paises desarrollados. Recoge como en
Irlanda en el afio 2002 la fractura de cadera supuso la lesibn mas costosa en pacientes
por encima de 65 afios, con un gasto de $9,4 millones. En Reino Unido en el afio 2000
se estimd un coste para el National Health Service de $138 millones anualmente. En
Finlandia, el 70% del coste de lesiones debidas a caidas se destinaron a la atencion
de fracturas de cadera. En Canada se estimo en el afio 2004 — 2005 un coste de
hospitalizacion de cada fractura de cadera de $16.525, con un coste anual en la

Columbia Britanica Canadiense de $67millones.

Otro dato a destacar es el coste de la atencion tras la hospitalizacion. En Reino
Unido se ha calculado que el coste de los hospitales de larga estancia tras el alta supone

el 41% de todos los gastos derivados de una fractura de cadera.
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Los ultimos datos oficiales disponibles sobre el impacto econémico de la
fractura de cadera en Espafia los arroja la publicacion del Instituto de Informacion
Sanitaria de 2010 (1). Segln ésta el coste global en 2008 de los casos de hospitalizacion
en el SNS como consecuencia de una fractura de cadera ascendio a 395,7 millones de
euros, lo que supuso un incremento del 131,17% respecto a los costes en 1997,
estimados en 171,2 millones de euros. Cierto es que tras eliminar el efecto del
incremento de los precios sobre el coste dicho crecimiento resultd algo menor, del
56,90%, lo que deja cifras mas comparables de un aumento del coste medio durante
todo el periodo analizado del 15,67%, lo que supone una tasa de variacion interanual de
un 1,32%. En 2008 el coste medio por paciente dado de alta fue de 8.365,25 euros. Es
interesante la diferenciacion que se hace del coste del ingreso segun el destino del
paciente, alcanzando los pacientes que fallecen el coste mas alto de 8.924,26 euros,
seguido del alta a centro socio-sanitario, 8.573,08 euros, y otro tipo de alta, 8.489,99

euros.

La dimensién del problema queda patente cuando se constata que en 2008 la
fractura de cadera representd un 2,58% del coste total de hospitalizacion en
Espafia, o que el coste asociado a la fractura de cadera es aproximadamente el doble
que el coste medio del paciente hospitalizado para el total de admisiones de 2008. Otro
dato llamativo es el incremento del coste global pese a la reduccién que se ha producido

en la estancia media desde los 16,05 dias de 1997 a los 13,34 dias de 2008.

En el analisis de coste de una patologia se deben considerar siempre los costes
indirectos que se generan, no por el propio paciente o sus cuidados sino por la
repercusion que tiene en su entorno. El factor al que mas se achaca un mayor gasto
indirecto es la pérdida de productividad de los familiares directos del paciente,

secundaria a la necesidad de dias de permiso en la fase aguda o de excedencia en el
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cuidado a largo plazo, asi como la posibilidad de aparicion de patologias derivadas de la
faceta de encargado del paciente como el sindrome del cuidador quemado. Las cifras
son dificiles de dar por las muchas variables que se pueden tomar en cuenta, pero en al
afio 2000 se estimé en $40.000 al afio en el Reino Unido(20). Estos nUmeros pueden ser
muy variables, oscilando entre los $8.500 anuales si se estima que el 0,01% de los
cuidadores dejan su trabajo anterior, hasta los $170.000 / afio en el escenario mas

negativo del 0,2% de los cuidadores dejando su trabajo.

1.3 MORBIMORTALIDAD DE LA FRACTURA DE CADERA EN

EL ANCIANO.

La mortalidad asociada a la fractura de cadera es otro de los motivos por el que
se dedica tanta atencion a esta lesién. Tan importante es, que hay autores que han
concluido que la fractura de cadera parece ser la causante de la mitad de todas las

muertes tempranas en pacientes con lesiones del sistema muasculo-esquelético (21).

En la descripcién de la mortalidad es conveniente diferenciar el momento en el
que se produce ésta. Podriamos diferenciar la mortalidad tras fractura de cadera en
diferentes fases: la mortalidad precoz y tardia. La mortalidad precoz incluiria la
prequirdrgica, la intrahospitalaria y al mes. La mortalidad tardia comprenderia la

mortalidad tras el primer mes de la fractura.

En cuanto a la mortalidad intrahospitalaria, el Ministerio de Sanidad a traves
del Sistema de Informacion Sanitaria, disponible en internet (22), basado en los CMBD
hospitalarios, permite acceder a las cifras de mortalidad intrahospitalaria desde el afio

2001, cuando ésta se situaba en el 5,08% de algo mas de 39.000 fracturas, hasta 2012,
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cuando la cifra fue de 5,13% entre 49.000 fracturas. Es relevante resaltar como han
permanecido practicamente invariables las cifras pese al transcurso de 11 afios entre los
datos. Otro dato a tener en cuenta, y que se ha mantenido en el tiempo, es la diferente
mortalidad entre varones y mujeres, observandose en 2008 un riesgo de muerte para los
varones 1,7 veces superior al de las mujeres durante el ingreso. Entre las causas que se
esgrimen para explicar esta diferencia entre sexos se citan el peor estado general de los
varones al ingreso, el mayor nimero de comorbilidades, el mayor impacto sobre la
situacion basal y la mayor tasa de mortalidad general de los hombres para un mismo

grupo de edad (23).

El exceso de mortalidad tras una fractura de cadera estd bien descrito. Estas
muertes son en parte debidas a la comorbilidad y en parte relacionadas directamente o
indirectamente con la propia fractura. Kanis JA et al (24) estudiaron 160.000 fracturas
de cadera en una poblacion de 28,8 millones de personas del registro sueco, y vieron
que, en todas las edades, el riesgo de muerte estaba Ilamativamente elevado respecto a
la poblacion general inmediatamente tras la fractura. Posteriormente el riesgo disminuia
de forma paulatina hasta los 6 meses, momento a partir del cual se mantenia
permanentemente mas elevado que para la poblacion general. Estos autores concluyeron
que las muertes relacionadas directamente con la lesion en la cadera suponian entre el
17 — 32%, segun la edad, de las defunciones. Un meta-analisis belga (25) cuantifico el
exceso de mortalidad en mujeres con fractura de cadera de 80 afios, teniendo un
aumento respecto de la poblacion general del 8, 11, 18 y 22% a los 1, 2, 5 y 10 afios
respectivamente, y en varones del 18, 22, 26 y 20% en los mismos periodos. La
explicacion que ofrecen es que el exceso de mortalidad se debe a la condicion de
fragilidad pre-fractura unido a las consecuencias de la misma: deterioro funcional,

pérdida de fuerza muscular, deterioro cognitivo, malnutricion, disminucién de actividad
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fisica y aumento del riesgo de caidas. Algunos estudios (26) sugieren que se mueren
mas a los 2 afios aquellos con mejor situacion funcional previa, luego pudiera ser que la
fractura de cadera en si misma acelerase la fragilidad de determinados ancianos por

otros mecanismos inflamatorios o inmunomediados.

El trabajo de Mundi et al (27) clarifica los cambios en la mortalidad de las
fracturas de cadera en las Gltimas décadas, pues realizaron una busqueda de todos los
articulos publicados entre 1950 y 2013 en los que se hablara sobre la mortalidad al afio
de cualquier fractura de cadera intervenida. Tras analizar 70 articulos encontraron que la
mortalidad en los 80 era del 24%, en los 90 del 23% y del 21% desde 1999, lo que
demuestra que, a nivel mundial, esta tasa se ha mantenido bastante estable en el
tiempo pese a todos los esfuerzos dedicados, de manera similar a lo que ya se ha

comentado con la mortalidad intrahospitalaria.

En Espafia las cifras son dispares, Sdnchez-Crespo et al (28) publicaron una tasa
de mortalidad al afio del 18,6%, pero solo incluyeron pacientes con demora hasta la
cirugia; Navarrete et al describen también una mortalidad del 18% al afio (29); de forma
similar Gonzéalez-Zabaleta et al (30) publicaron en mayo de 2015 una mortalidad al afio
de 18,6% en su serie de 199 pacientes. Sin embargo, otros autores como Ojeda, en su
Tesis Doctoral (31) hablan de cifras mas altas, del 31%, en una serie de 556 pacientes

de 2004.

De entre las distintos tipos de fractura de cadera, parece que las extracapsulares
parecen tener mayor mortalidad al afio frente a las intracapsulares, 38% frente al 29%,
segun el trabajo de Keene et al (32) de 1993 en pacientes britanicos, dato corroborado

por autores como Karagiannis y Fox (33, 34).
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La inmovilidad que provoca esta lesién produce una alta morbilidad debido a
los riesgos de trombosis, embolias y otras afecciones como ulceras e infecciones lo que
supone un problema sanitario de marcada importancia, cuyos efectos se pueden apreciar
ya en los primeros treinta dias tras el alta, con una tasa de reingreso de 9,35% segln ha
publicado Pollock et al (35). Los pacientes afectos ven ademés comprometida su
deambulacion y su independencia (30), lo que conlleva no solo un problema médico,

sino un problema familiar y social.

Son dispares las estimaciones respecto a la pérdida de capacidad funcional.
Para algunos autores (36) sélo el 60% de los pacientes habran recuperado su capacidad
de deambulacidn a los 6 meses del alta. Se estima que las posibilidades de presentar un
déficit permanente en algunas de las actividades bésicas de la vida diaria son del 40% al
50% tras presentar una fractura de cadera (37). Un estudio prospectivo de 2004 (38)
estimo que la perdida de funcionalidad al afio de haber padecido una fractura de cadera
alcanza el 24% siendo el estado funcional del paciente al alta el mejor marcador
prondstico de la capacidad de recuperacion de la funcionalidad del paciente a largo
plazo. En los pacientes de edad igual o superior a 80 afios, que tras la fractura de cadera
regresan a casa Yy no presentan ningun deficit en las ABVD, la expectativa de vida es de

2,3 afios superior respecto a los que si presentan algun déficit.

La tasa de institucionalizacion prolongada tras una fractura de cadera es elevada,
estimandose que entre el 15 — 25% de los pacientes que eran independientes y vivian en

su domicilio pasan al menos un afio en alguna institucion tras la fractura de cadera (36).
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1.4 MEDIADORES INFLAMATORIOS. UTILIZACION CON FINES

PRONOSTICOS.

El sistema inmune es una compleja red disefiada para proteger al huésped de
amenazas tanto internas como externas. Se organiza en dos grandes tipos de respuestas,
la innata y la adquirida, subdividiéndose esta ultima en otras dos respuestas, humoral y

celular (39).

La respuesta innata es inmediata y rapida. Los mecanismos defensivos
incluyen la accion de los neutrofilos y los macréfagos, que pueden fagocitar y destruir
patdgenos. Aunque habitualmente efectiva en su labor de defensa del organismo, su
accion produce a la vez efectos deletéreos, especialmente sobre los tejidos circundantes.
Otras de sus caracteristicas es que no tiene memoria y no es especifica, por lo que la

respuesta no mejora con el tiempo.

La respuesta adaptativa es mas lenta respondiendo ante agresiones. Sin
embargo, tienen dos importantes caracteristicas que la diferencian de la innata: es
antigeno especifica y tiene memoria, lo que permite identificar rdpidamente aquellos
antigenos con los que ya se ha estado en contacto previamente. La accion de la

respuesta adaptativa se lleva a cabo de dos maneras:

e Inmunidad humoral: basada en la produccién de anticuerpos por los
linfocitos B y las células plasmaticas.
e Inmunidad celular: basada en la interaccion entre linfocitos T citotdxicos

y T helper y otras células diana.
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Las células que participan en el sistema inmune producen una variedad de
moléculas que les permiten comunicarse unas con otras y orquestar una respuesta

explosiva y a la vez autolimitada contra las agresiones.

Concretamente las citoquinas son potentes mediadores glicoproteicos con las

siguientes propiedades:

Sefializacion intercelular y coordinacion de la respuesta inmune (son las

hormonas del sistema inmunolégico).

e Son liberadas por las células al sistema circulatorio o al tejido
circundante.

e Seunen a receptores de alta afinidad.

e También son producidas por células no inmunes, como por ejemplo

endoteliales, fibroblastos, etc.

1.4.1 NOMENCLATURA:

Las citoquinas son proteinas hormon-like que permiten a las células del sistema
inmune comunicarse, y juegan un papel central en la iniciacion, perpetuacion y
autolimitacion de la respuesta inmune. La nomenclatura de las citoquinas es
habitualmente confusa por razones histéricas. Inicialmente se empleaba el término
linfoquina, para describir a las producidas por los linfocitos, mientras que se usaba
monoquinas para las sintetizadas por monocitos 0 macrdéfagos. Esta diferenciacion
demostro rapidamente su imprecision, pues se confirmé que una misma citoquina podia
ser producida por muchos tipos celulares, macréfagos, linfocitos, células endoteliales,
fibroblastos... Y sobre todo que moléculas denominadas linfoquinas eran producidas

también por monocitos, sucediendo algo similar con las monoquinas y los linfocitos.
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Para eliminar estas confusiones se lleg6 al término citoquina, que identificaba

globalmente a las moléculas mediadoras de la respuesta inmune.

Otro hecho que generd confusion radicaba de los distintos grupos de
investigacion, que iban nombrando sustancias por las acciones que realizaban. Asi por
ejemplo la interleuquina 6 (IL-6) fue inicialmente identificada segun sus efectos, como
un factor que aumentaba la produccion de anticuerpos por las células B (B-cell
stimulating factor, BSF), como el hybridoma growth factor (HGF), o como modulador

de los reactantes de fase aguda.

Asi pues el término interleuquina ha mejorado mucho la nomenclatura. Una vez
que un factor ha sido suficientemente caracterizado es designado como interleuquina.
Aunque este método no acaba del todo con la confusion pues hay que remarcar que no
solo los leucocitos producen estas moléculas. Pese a este consenso en la forma de
denominar a las moléculas mediadoras de la respuesta inmune, hay algunas que han
conservado su terminologia inicial, como son los factores estimulantes de colonias
(CSF), el interferon (IFN), el factor de necrosis tumoral (TNF), el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), etc. Estos
nombres suelen representar su accion mas caracteristica, aunque hoy en dia sabemos

que es una de muchas.

1.4.2 MEDICION DE CITOQUINAS
La medicion de las citoquinas se puede realizar bien en su forma soluble, o su

presencia en un determinado tejido.

e Medicion en una muestra de tejido:
o Se realiza habitualmente con analisis inmunohistoquimicos. Es un tipo de

determinacion que se realiza sobre todo a nivel experimental.
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e Mediciones solubles:

o Ensayos bioldgicos: permite cuantificar la accion de una determinada
citoquina sobre una linea celular. Es la més sensitiva para determinar el
efecto de una citoquina, sin embargo es poco especifica, y dificil de
realizar. Son de utilidad limitada cuando se estudian muestras bioldgicas
complejas.

o Inmunoensayos: Se basa en la utilizacion de anticuerpos para capturar y
detectar una citoquina especifica. EI método mas empleado es el ELISA.

Es un método mas sencillo y reproducible que un ensayo bioldgico.

Artefactos: la cantidad medida de citoquinas puede diferir de la realmente
presente por diferentes motivos, como puede ser la presencia de proteasas, la presencia
en la muestra de receptores solubles que se unan a las citoguinas e interfieran en su
unién con los anticuerpos, la absorcion de las citoquinas por proteinas de la matriz
empleada en la medicion, por ejemplo glicosaminglicanos, que impida la deteccion con

los analisis estandar, etc.

Estas dificultades estan llevando a muchos investigadores a analizar la expresion
de mRNA directamente, lo que aumenta la precision, con la salvedad de que no siempre
se correlaciona la expresion de mRNA con la cantidad final de proteina. Otro método
de deteccion también empleado es el Western blot, aunque se trata de una técnica

cualitativa.

1.4.3 ACCION DE LAS CITOQUINAS EN LA INMUNIDAD NORMAL

Los mecanismos de accion de las citoquinas se dividen en dos grandes grupos:

e Contacto directo célula — célula, a través de la membrana, como la llevada a

cabo por el TNF-alfa
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Mediadores solubles, liberados para producir una respuesta a distancia, incluso
en organos distintos, como la producida por la IL-6 estimulando la liberacion de

reactantes de fase aguda del higado.

Las funciones méas importantes de las citoquinas son:

Presentacion de antigenos: Estabilizan la interaccion entre células presentadoras
de antigenos (macrofago, célula dendritica, etc.) y los linfocitos T. El perfil de
citoguinas presente en la interaccion es fundamental para determinar el subtipo
de célula T que se desarrollara.

Amplificacion de la respuesta inflamatoria: la presencia predominante de
determinadas citoquinas produce efectos de retroalimentacion positiva, que
pueden incluir entre otras reclutamiento de células inflamatorias, inhibicién de
migracion celular, proliferacion de ceélulas T, aumento de la expresion
antigénica, estimulacion de células T y B.

Migracion celular: existe un determinado subtipo de citoquinas, englobadas bajo
la denominacién de quimiocinas, cuya funcion consiste en unirse a recetores
especificos de membrana para inducir la migracion celular a determinados
tejidos.

Retroalimentacion negativa: Supone una importante funcién dentro de la
respuesta inmune, pues la presencia de determinadas citoquinas produce una
regulacién a la baja de la inflamacidén que previene una respuesta excesiva y
dafina para el organismo. Entre las citoquinas con esta funcion se encuentran las
prostaglandinas, el TGF-beta, la IL35 y la IL10. Esta dltima desactiva los
macrofagos lo que consecuentemente produce una disminucion en la produccion

de citoquinas por las células T.
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1.5 MEDIADORES INFLAMATORIOS DE INTERES PARA EL

PRESENTE ESTUDIO

Los reactantes de fase aguda representan un fendmeno fisiopatoldgico
fundamental, que acompafian a la inflamacion y a la lesion tisular. Las primeras
evidencias de la existencia de este fenomeno de fase aguda fueron descritos con el
descubrimiento de la proteina C reactiva (PCR) en el contexto de infecciones

respiratorias por Neumococo a principios del siglo XX por Tillett et al (40).

Las proteinas de fase aguda se definen como aquellas proteinas cuyas
concentraciones séricas aumentan o disminuyen al menos un 25% durante la

respuesta inflamatoria.

Estos cambios en los niveles de reactantes de fase aguda son el resultado de los
efectos de las citoquinas. Durante el proceso de inflamacion las citoquinas son
inicialmente producidas por macr6fagos, monocitos y una variedad de diversas células.
Las citoquinas mas relevantes en la respuesta de fase aguda son la interleuquina IL-6,
IL-1 beta, factor de necrosis tumoral - alfa y el interferébn gamma. De éstas la IL-6 es
considerada la mayor inductora de gran parte de los reactantes de fase aguda, tal y
como describieron Gauldie et al (41). Las citoquinas implicadas en la respuesta de fase
aguda forman parte de una enorme y compleja red de sefializacién que consiste en otras
citoguinas, hormonas, antagonistas de receptores de citoquinas, receptores circulantes

(como los de TNF-a e IL-6), etc.

Existen variaciones en los patrones de produccién de citoquinas en diferentes
procesos inflamatorios, que desencadenan diversas respuestas fisioldgicas, de
comportamiento, bioquimicas, nutricionales, etc. Clinicamente la medicién de los

niveles en sangre de reactantes de fase aguda es Util porque refleja la presencia y la

o1



INTRODUCCION

intensidad de un proceso inflamatorio. Sin embargo, los cambios en los niveles no son

especificos de ningun proceso en particular.

1.5.1 PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda que influye en
mualtiples etapas de la inflamacion (42). Una de sus principales funciones es la de unirse
a la fosfocolina, lo que permite reconocer tanto los patdgenos que presentan esta
molécula como los fosfolipidos liberados por células que se encuentran dafiadas. La
PCR puede activar el complemento y unirse a células fagocitarias, lo que sugiere que
puede iniciar el proceso de eliminacién de patdgenos y de células marcadas a través de
una respuesta inflamatoria humoral y celular. La répida presencia de la PCR en la

respuesta inflamatoria indica que se trata de un componente de la inmunidad innata.

La PCR juega un papel en la defensa del organismo asi como en la eliminacién
de células necroticas y apoptoticas. Tiene efectos pro y antiinflamatorios. Entre los
efectos proinflamatorios encontramos la activacion de la cascada del complemento, la
potenciacion sobre los monocitos de los efectos de citoquinas inflamatorias y la
liberacion de receptores de IL-6. Estas acciones hacen que la respuesta en un tejido

pueda llegar a empeorar la lesion tisular.

Sin embargo, el efecto neto de la presencia de PCR parece ser antiinflamatorio.
Estudios experimentales en ratones (43) han demostrado que concentraciones mas
elevadas de PCR disminuyen la intensidad de inflamaciones articulares, lesiones
pulmonares o sepsis. Asi mismo rebaja el nimero de neutréfilos que se acumulan en el
foco inflamatorio al reducir la capacidad de estas células para adherirse al endotelio.
Otra de sus funciones es estimular la apoptosis de linfocitos y estimular la accion

fagocitaria de los macréfagos.
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Los niveles de PCR considerados normales o clinicamente inocuos son
desconocidos. Los datos de un estudio sobre 21.000 pacientes revelaron que los niveles
varian en funcion de la edad, el sexo y la raza (44). La mayoria de muestras tomadas de
poblaciones de referencia arrojan unas concentraciones normales por debajo de 0,3
mg/dL, aunque algunos individuos tienen minimas elevaciones de hasta 1 mg/dL. Por
tanto actualmente se considera que un valor de PCR por encima de 1 mg/dL refleja una

inflamacion clinicamente significativa.

Niveles suficientemente elevados de PCR estan intensamente asociados con la
presencia de infeccion, especialmente bacteriana. En el 80% de pacientes con niveles
por encima de 10mg/dL se encuentra una infeccidn, porcentaje que asciende hasta el
88% — 94% cuando los valores estan por encima de 50mg/dL. Los niveles también

suben ante una infeccion viral, pero no tanto como en infecciones bacterianas.

Aunque el nivel de PCR es un indicador sensible de inflamacién no es
especifico. Los niveles entre 0,3mg/dL y 1 mg/dL reflejan grados bajos de inflamacién
como los que se pueden observar en obesos, fumadores, diabéticos, hipertensos,
consumidores de alcohol, depresion, envejecimiento y otros estados aparentemente no

inflamatorios.

1.5.2 INTERLEUQUINA 6 (IL6)
La interleuquina 6 es una citoquina multifuncional
con propiedades proinflamatorias y antiinflamatorias bien

definidas (39). Los primeros dos articulos que describen la

IL6 datan de 1980, cuando dos laboratorios independientes IL6: De Ramin Herati - Created
from PDB 1ALU and rendered

. . , by me using Pymol, Dominio
identificaron un novedoso MRNA, que aparecia tras la piblico,

https:fcommons. wikimedia. org/
windex phpTcund=1450069

estimulacion de fibroblastos con IFN-B, y lo denominaron
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IFN-32 (41). Los siguientes afios diferentes grupos de estudio identificaron diferentes
proteinas a las que denominaron factor estimulante de células B, factor de crecimiento
de hibridoma, factor estimulante de hepatocitos, los cuales se acab6 demostrando eran
todos la misma proteina a la que se termind por denominar IL6. EI gen fue finalmente

clonado en 1986.

Molecularmente se trata de una proteina de 20kDa, con varias zonas de
glicosilacion posible, tras la que alcanza su peso in vivo de entre 21 y 26kDa. Esta
pequefia glicoproteina activa las células mediante un complejo sistema de sefializacion
heterodimérico consistente en el receptor IL6 — a (IL-6R) y la subunidad R de la
glicoproteina 130 (gp 130) encargada de la transduccion intracelular de la sefial. La IL-
6R existe en dos formas, una soluble y otra unida a membrana, como ocurre con la gp

130, lo que permite diferenciar dos vias distintas de sefializacion:

e Viaclasica: interaccion de la IL6 con la IL-6R anclada a membrana. Esta
se expresa predominantemente en hepatocitos, megacariocitos y
diferentes subpoblaciones de leucocitos, que incluyen monocitos,
macrofagos, células B y algunos subtipos de células T. Es la responsable
de la accion antiinflamatoria de la IL6.

e Via trans-sefializacion: unién de IL6 con la IL-6R soluble que se unira a
la gp 130 soluble. Este complejo es capaz de unirse a la gp 130 de
membrana, cuya expresion puede detectarse en cada uno de los
tejidos y células del organismo. Hay evidencia de que la accion por la
via IL-6R soluble es la responsable de la propiedades proinflamatorias
de la IL6. Se sugiere que la actuacion terapéutica sobre esta via no

tendria efectos sobre la actividad antiinflamatoria de la via clasica.
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Una de las caracteristicas mas llamativas de la IL6 es su gran pleiotropia. Esta
puede explicarse en parte por el amplio rango de expresion que tiene la gpl30 en
diferentes tejidos. Las diferentes activaciones intracelulares que produce, a través de
vias como JAK — STAT3, JAK-SH2, MAPK, etc. lleva a distintas acciones segun el
tejido. Igualmente a nivel genético se han descubierto diversos polimorfismos, en
concreto en el gen del receptor de la IL6 (IL-6R), que produce una mayor liberacién de
membrana de este receptor y por tanto un aumento de los niveles séricos del receptor

soluble, lo que se ha asociado con varias enfermedades inflamatorias cronicas

La IL6 se encuentra en sangre de humanos sanos en concentraciones muy
bajas de 1 — 5 pg/mL. Estos niveles aumentan dramaticamente durante procesos
inflamatorios pudiendo llegar a niveles de pg/mL. Una cierta elevacion de los niveles de
IL6 se da en la practica totalidad de las patologias que asocian un componente
inflamatorio, entre las que destacan la artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, lupus,
artritis idiopatica juvenil sistémica, etc. Ademas de procesos inflamatorios la expresién
de IL6 puede ser inducida por los lipopolisacaridos, presentes en las infecciones

bacterianas, por el TNF-a y la IL1a o por infecciones virales.

La IL 6 es rapidamente sintetizada en respuesta a una infeccion o a una lesion
tisular traumatica. En los procesos infecciosos se desarrolla lo que se conoce como
procesos moleculares asociados a patdgenos, en la que se reconoce la infeccidén por
parte de los receptores de las células de la respuesta innata, tales como monocitos o
macrofagos. En los procesos traumaticos existe una cascada diferente, conocida como
proceso molecular asociado al dafio, en el que se reconocen sefiales de células
lesionadas 0 muriendo, lo que puede igualmente iniciar y perpetuar la respuesta inmune
en un contexto no infeccioso. En ambos casos se estimula la sintesis de IL6 por parte de

células del sistema inmune, particularmente células T, B y monocitos. Ademas de las
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células inmunes otras fuentes de IL6 parecen ser las células mesenquimales,

endoteliales, fibroblastos e incluso células tumorales.
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Entre las acciones de la IL6 encontramos las siguientes (39):

Activacion del sistema inmune:

o Parece que la IL6 tiene un papel clave en la transicion entre la

inmunidad innata y la adquirida. En la fase aguda de la inflamacion
se produce una infiltracion inicial de neutréfilos que es
posteriormente reemplazada por células T a las 24-48 h para prevenir
una excesiva lesion tisular a consecuencia de las proteasas y radicales
de oxigeno liberados por los neutrofilos. Las células endoteliales,
activadas por accién microbiana, TNF-a e IL1-3, producen IL6, que a
través de la via clasica favorece la llegada de neutréfilos en la fase
inicial de la inflamacion. La accion proteolitica de los neutréfilos
favorece la aparicion de IL6-R soluble, lo que activa la via trans-
sefializacion que actuando sobre células locales favorece la llegada de
monocitos. Esta misma via participa igualmente en el proceso de
diferenciacion de monocitos hacia macréfagos. Por tanto, la IL6 es
responsable tanto del comienzo del proceso inflamatorio, como de
la finalizacion de la fase aguda del mismo.

A nivel inflamatorio es clave el papel de la IL6 estimulando a los
hepatocitos para que estos produzcan factores de fase aguda,
tales como PCR, amiloide A sérico (AAS), fibrindgeno, hepcidina y
al-antiquimiotripsina, y disminuyan la produccion de fibronectina,
albumina y transferrina. El aumento de los reactantes de fase aguda

genera una sefial de estrés que contribuye a la respuesta defensiva.
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De entre todos los reactantes de fase, la PCR y el AAS son los que se
encuentran mas regulados por la IL6.

o Otras de sus funciones son: la accion anti apoptotica de células T, la
diferenciacion de células B y T, y la estimulacion de produccion de
anticuerpos por parte de células B. Tiene un papel en la inhibicion de
la accion anti-inmunitaria protegiendo contra el dafio tisular. Sin
embargo la combinacion de IL6 y TGF-R induce una cascada de
activacion de varios subgrupos de células T implicadas en la
aparicion de enfermedades autoinmunes.

Control metabdlico: las células musculares secretan grandes cantidades de
IL6 durante el ejercicio. Se ha visto que los adipocitos de individuos obesos
también secretan IL6 y su actividad se correlaciona con el volumen
adipocitico. Este hallazgo potencié la teoria de que la obesidad suponia un
estado de inflamacion crénica de bajo grado. A nivel hepatico el efecto de la
IL6 se realiza por la via clasica, participando en el control de la sensibilidad
a lainsulina y la tolerancia a la glucosa.

Metabolismo éseo: las células estromales de la médula ésea producen IL6
que estimulan al RANKL, lo que favorece la resorcion ésea, mediante la
estimulacion para la formacion de osteoclastos, via su receptor soluble. A
nivel experimental se han utilizado ratones modificados para no expresar
IL6, a los que pese a practicarseles ooforectomias no tenian ninguna pérdida
Osea. Participa igualmente en la expresion de RANKL, el cual es un factor
fundamental para la diferenciacion de los precursores mieloides a

osteoclastos.
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e Dolor: a nivel experimental se ha descrito como en ratones se produce un
aumento de la sensibilidad al calor de los nociceptores cutdneos en presencia
de altos niveles de IL6.

e Otras acciones:

o Induce la produccion de VEGFs lo que acaba estimulando la
angiogenesis y aumentando la permeabilidad vascular. Esta es una
diana terapéutica interesante en los tumores y procesos inflamatorios
cronicos.

o Promueve la proliferacion de queratinocitos y la sintesis de colageno
por los fibroblastos de la dermis, asi como su diferenciacion a
miofribroblastos. Esto puede explicar la aparicion de fibrosis cutanea
en enfermedades inflamatorias como la esclerosis sistémica.

o A nivel glomerular parece participar en la proliferacion de células
mesangiales.

o Se ha constatado su accion a nivel endocrino, con efecto sobre el eje

hipotalamo-hip6fiso-adrenal.

La IL6 se ha convertido en una diana terapéutica desde hace unos afios. Al
detectarse la posible influencia de esta citoquina en todos los procesos inflamatorios se
pensd que bloquear las vias de accion proinflamatoria de la IL6 podia ser una diana
terapéutica interesante. Esto llevo al desarrollo de un anticuerpo monoclonal anti-IL-6R,
el tocilizumab, el cual bloquea la sefial de transduccion mediada por la IL6 al inhibir la
unién de la citoquina con los dos receptores de IL6, tanto el de membrana como el
soluble. Esta molécula ya se ha autorizado en méas de 100 paises para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide, la enfermedad de

Castleman o la artritis idiopatica juvenil (45). Mediante uso compasivo, pequefias series
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han demostrado efectividad en numerosas patologias en las que la hiperreactividad del
sistema inmune juega un papel clave, y se especula con la utilidad que podria tener en
determinados tumores, pues se ha constatado la participacién de IL6 en la progresion
tumoral al estimular la angiogénesis, inhibir la apoptosis celular o perpetuar el

microambiente del tumor.

1.5.3 INTERLEUQUINA 8 (IL8).
La interleuquina 8 fue originalmente identificada en
cultivos de células mononucleares de sangre humana.

Posteriormente se demostrd que esta citoquina es liberada

por muchos tipos celulares distintos, entre los que destacan
IL 8: De Ramin Herati - Created from

, A . A ; . PDB 1IL8 and rendered by me using
los macrofagos, linfocitos, fibroblastos, células endoteliales, B Domsiopitiby
ttps:ffcommons wikimedia org/windex
.ph};ﬂcuﬁd=14501z4 ¢

células epiteliales, queratinocitos, células sinoviales, etc. La
sintesis de IL8 es estimulada en todas las células por otras citoquinas inflamatorias,
como el TNF-a y la IL1. Otros estimulos, como la presencia de lipopolisacéridos
bacterianos, inducen la sintesis de IL8 solo en determinadas células, como macréfagos o

células endoteliales (39).

Inicialmente se sintetiza como un péptido de 99 aminoacidos, siendo

posteriormente escindido para crear varias isoformas activas de IL8.

La funcion principal de la IL8 en la respuesta inflamatoria es la de servir como
factor quimiotactico para atraer a los neutréfilos al foco inflamatorio, y estimular la
fagocitosis una vez que han llegado. Otra de sus funciones es ser un potente promotor
de la angiogénesis. La secrecion de IL8 es estimulada por el estrés oxidativo creado en
focos inflamatorios, por lo que se considera un pardmetro importante para localizar

procesos de inflamacién (46, 47).
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La utilidad diagndstica de la IL8 se discutira mas adelante, pero se ha demostrado su
importancia en patologias como la obesidad, la esquizofrenia, la fibrosis quistica o el

cancer colorrectal.

1.5.4 FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA
(TNF-0)

El TNF alfa fue descrito originariamente en 1975,
e inicialmente se reconoci6 su capacidad para inducir
lisis tumoral en modelos muridos in vitro, de ahi su

denominacion, que a diferencia de otras citoquinas se ha

mantenido hasta ahora (39).

TNF: By Ramin Herati - Created from
PDE 1TNF and rendered by me using
Pymol, Public Domain,

https:ficommons wikimedia orgfw/index.p

Esta citoquina es sintetizada inicialmente por | ,.rcud=1450220

macrofagos activados y por células T como una proteina transmembrana. La forma

soluble se libera gracias a la escision del extremo citoplasmatico.

La actividad bioldgica del TNF-a requiere la agregacion de 3 mondmeros para
formar un TNF- o trimérico, que entonces puede unirse a uno de sus dos receptores,
TNFR1 (6 p55) o TNFR2 (6 p75). La unién de la molécula con su receptor permite

ejercer multiples efectos en el sistema inmune, entre los que destacan los siguientes:

e Estimular la liberacién de citoquinas inflamatorias, sobre todo de IL1beta,
IL-6, IL-8 y GM-CSF.

e Regulacién positiva de la expresion de moléculas de adhesién endotelial
(ICAM-1, VCAM-1, E-selectina) y quimioquinas.

e A nivel celular es importante para la diferenciacion de monocitos a
macréfagos y la activacion de éstos y de los fagosomas, para el

reclutamiento de neutréfilos y macréfagos, formacién de granulomas, etc.
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e En la respuesta frente a infecciones se ha demostrado su papel clave en la
defensa frente a diferentes patdgenos incluyendo M tuberculosis, M avium,
M bovis, C albicans, Toxoplasma, Cryptococcus, etc. La defensa frente a
estos microorganismos no se basa en el ataque directo, sino en la formacion
de un granuloma, en la que el TNF- a es requerido para un reclutamiento

ordenado de las células que lo forman y para el mantenimiento del mismo.

Actualmente existen diversos anticuerpos monoclonales que producen la
inhibicidén de las funciones del TNF- o para el tratamiento de varias enfermedades

inflamatorias, entre las que destacan la artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn.

1.5.5 INTERLEUQUINA 10 (1L10)
La interleuguina 10 fue inicialmente descrita como
factor inhibidor de la sintesis de citoquinas (CSIF)

producido por linfocitos Th2 de ratdn cuya funcién era
IL10: De Earmin Herat - Created
inhibir la activacién y produccion de citoquinas por parte | fomEDE2H24 andrendersd by me

using Pymol, Dominio piblico,
https:Hcommons wikimedia orghwii

ndex.php?ound=145007%

de las células Thl. Posteriormente se demostré que la IL10

inhibia un gran numero de las funciones de los macréfagos, entre los que se incluyen la

sintesis de citoquinas, produccion de NO, 1L12, etc. (39).

La IL10 es un péptido de 18kDa producido por numerosas células, entre las que
destacan células T y monocitos / macrofagos, y es reconocida como la citoquina
antiinflamatoria méas importante en la regulacion del sistema inmune. La secrecion
de IL10 en el proceso inflamatorio tiene una latencia de algunas horas y sigue siempre a
la liberacion de factores proinflamatorios. Este desfase permite que la respuesta

proinflamatoria sea satisfactoriamente limitada tras un tiempo. Como ocurre con otras
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citoquinas, la IL10 actua de una manera local, de forma auto y paracrina, pero también a
nivel sistémico de forma hormonal. Los estimulos que aumentan la produccion de 1L10
suelen ser endotoxinas, fragmentos del complemento activado y otras moléculas como
catecolaminas y TNF-a. La eliminacion de IL10 tiene lugar fundamentalmente en el

rinon.

El papel antiinflamatorio de la IL10 se basa fundamentalmente en su capacidad
para regular a la baja a citoquinas proinflamatorias como IL1, IL6, TNF-a, y otras
con efecto quimiotactico como la IL8. Este efecto tiene lugar a través de la unién de la
IL10 a un complejo receptor heterodimérico, que inhibe la traslocacion nuclear del

factor nuclear-kappaB (NF-«B).

Como se ha citado en el caso de la IL6 se han descrito distintos polimorfismos
en el gen de la IL10. Quizas el de mayor relevancia clinica es el de la poblacion con el
alelo homocigoto G/G en la posicion -1082 del promotor de I1L10, lo que se traduce en
unos niveles 30% superiores de la citoquina en comparacion con los portadores del alelo
AJ/A. Esto es importante pues existe cada vez mas evidencia de que los sujetos con

niveles mas altos de IL10 tienen mejor balance inmunitario.

Otro papel importante descrito para la 1L10 es su efecto como citoquina anti-
ateroesclerosis, inhibiendo la llegada de células inmunes al endotelio, la liberacién de
factores quimiotacticos que emporan la inflamacién subendotelial y disminuyendo la

produccién de enzimas liticas por los monocitos (48).

1.5.6 COMPLEMENTO
El sistema del complemento es un componente

importante de la inmunidad innata y un complemento,

C3: By Emw - Own work, CC BY-SA
3.0,

https:ffcommons. wikimedia org/wiinde
x.phpTeurid=9444524
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de ahi la nomenclatura, a la respuesta mediada por anticuerpos. Esta formado por
casi 60 proteinas plasmaticas y de membrana que forman tres vias distintas pero

solapadas, que acaban en una cascada litica final (39).

El complemento fue descrito ya en 1880 como una “sustancia litica”, pero su
verdadera complejidad bioquimica no fue apreciada hasta la década de 1960 y 1970.

Actualmente se reconocen tres funciones principales del complemento:

e Reconocimiento de particulas extrafias o propias dafiadas.
e Eliminacion de las particulas reconocidas.
e Estimulo de la respuesta inflamatoria e inmune ante particulas

reconocidas.

Para lograrlo estos objetivos, la activacién de la cascada del complemento
finaliza con el depdsito de fragmentos del complemento en dianas patolégicas para su
destruccion y eliminacién, y en la liberacion de otros fragmentos que promueven la
respuesta inflamatoria e inmune. Debido a que estos procesos proinflamatorios deben
ser altamente controlados para evitar el dafio a los tejidos propios, aproximadamente un
tercio de las proteinas del complemento tienen una funcién reguladora, limitando y

controlando la respuesta.

Nomenclatura.

Los componentes del complemento fueron denominados a medida que iban
siendo identificados. Esto, como sucede con las interleuquinas, ha llevado a ciertos
problemas de terminologia, pues distintas proteinas podian recibir la misma
nomenclatura y viceversa. Actualmente se ha llegado al consenso de denominar a los

distintos componentes de la siguiente manera:
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Los componentes de la via clasica son designados con la letra C junto con un
namero. El numero se asigna siguiendo el orden de activacion de la cascada, con la

excepcion de C4 gue se activa antes de C2 y C3.

Los componentes de la via alternativa se denominan como factor, por ejemplo

factor B y factor D.

Tras una activacion proteolitica y liberacion de un fragmento mas pequefio
procedente de otro factor, estos se denominan por una letra minascula acompafiado de
su original, por ejemplo C3a o Ba. Cuando se producen nuevas proteolisis de esos
fragmentos se van denominando sucesivamente con las siguientes minusculas, pj C3b,

C3c, etc.

Los receptores y reguladores son definidos por su funcién, orden de

descubrimiento o ligando al que se unen.

Los receptores de membrana presentes en células hematopoyéticas han pasado
a ser designados como cluster de diferenciacion (CD), como CR1 que pas6é a

denominarse CD35.

Existen tres vias de activacion del complemento, la clésica, la de la lectina y la
alternativa. Cada via se inicia por mecanismos diferentes pero todas llevan a la
activacion de C3 y su depdsito sobre la molécula diana. Igualmente en las tres vias se
produce la liberacion de péptidos proinflamatorios, conocidos como anafilotoxinas,

C3a, C4ay Cha.

Funciones del sistema del complemento:

e Destruccion de microbios: la funcién principal del complemento es la

eliminacién de microbios y otras particulas que se comportan como

64



INTRODUCCION

restos extrafios para el organismo. Este proceso estd mediado como ya se
ha citado por la adhesion de C3b en las particulas diana, lo que permite el
reconocimiento por otras células del sistema inmune.

e Eliminacion de restos celulares y células apoptoticas.

e Estimuladores de la inflamacion. La activacion del complemento lleva a
la liberacion de péptidos de 10 kDa que son potentes mediadores de la
respuesta inflamatoria e inmune. Estas sustancias, las anafilotoxinas, se
unen a sus respectivos receptores celulares para iniciar la inflamacion,
vasodilatacion y activacién de numerosos tipos celulares. Entre las
funciones que desempefian las anafilotoxinas encontramos:

e Funcion quimiotactica sobre células hacia el foco inflamatorio.

e Liberacion de mediadores como la histamina.

e Activacion de células epiteliales y endoteliales.

e Contraccion de musculatura lisa.

e Vasodilatacion y aumento de permeabilidad vascular.

e Regeneracion tisular.

e Eliminacion de complejos inmunes.

e Angiogénesis.

e Movilizacion de células progenitoras hematopoyeéticas.

De todas estas funciones las méas criticas son las que incluyen la respuesta
inmune frente a infecciones y la eliminacion de particulas reconocidas como extrafias.
Las personas con déficit del complemento se enfrentan fundamentalmente a dos
problemas, infecciones bacterianas y enfermedades autoinmunes, por lo que se

piensa que el papel del complemento en el resto de funciones es secundario.
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Medicién.

Los dos factores del complemento més medidos en la préactica clinica son C3 y
C4. En la préctica estos factores tienen interés por el descenso de sus niveles
circulantes, pues se forman complejos inmunes durante la activacion de la cascada
que hace que disminuyan los factores libres que se detectan en sangre. Sus niveles
facilitan el diagndstico de determinadas enfermedades, como el lupus, y ayudan a
monitorizar respuestas terapéuticas. Otras enfermedades que se asocian con disminucién
de los niveles de C3 y/o C4 son el sindrome antifosfolipido, crioglobulinemia, sindrome
de Sjoegren o la glomerulonefritis membranoproliferativa. En algunos casos se detecta

una disminucion de C4 con niveles de C3 normales, como en el caso del angioedema.

Los niveles normales de C3 flucttian entre 80 — 160 mg/dL y los de C4 entre 16

— 48 mg/dL.

La presencia de isquemia muscular desencadena la activacion de las vias clasicas
y alternativas del complemento, que se van a depositar en el foco isquémico, y por tanto
disminuyen sus niveles plasmaticos. Esto se ha demostrado en el contexto de infarto de

miocardio, ictus y lesiones traumaticas.
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1.6 COMPORTAMIENTO DE LOS MARCADORES

INFLAMATORIOS EN CONTEXTOS TRAUMATICOS

El comportamiento de diversas citoquinas inflamatorias ha sido analizado en
diversos ambitos. Existen multiples estudios en animales donde se han podido
constatar los niveles de multiples moléculas inflamatorias en diversos contextos. Pfifer ,
del grupo aleman de Pape, describié el aumento de, entre otras, IL6 e IL10 tras
administrar a ratones un traumatismo 6seo Y tisular, pero no encontré lesion en érganos
vitales solo con estas agresiones, por lo que concluyé que en pacientes
politraumatizados deben existir otros factores que contribuyan a la lesién orgéanica,
como la hemorragia o la liberacion grasa (49), algo que Kobbe ya habia insinuado unos
afios antes (50). Recknagel encontr6 que la elevacion de IL6 era mayor en ratas a las
que se les producian fracturas de fémur junto con traumatismos toracicos frente a
fracturas aisladas, y referia que esta respuesta inflamatoria podia condicionar la
consolidacién 6sea por alterarse el patron de moléculas en el foco de fractura (51, 52).
Weckbach de manera similar describi6 en ratas que las lesiones pulmonares duraderas
estaban asociadas a aumento de interleuquinas en los modelos recreando
politraumatismos, y no en los que simulaban fracturas aisladas (53, 54). Sun encontrd
también en ratas que tras provocar una fractura de fémur se producia un aumento de 116,
IL10 y TNF-a en el tejido pulmonar, con una elevacion mas precoz de la IL6 y el TNF-
a , con un pico a las 24 horas, frente a la IL10, que alcanzaba niveles maximos a las 96
horas (55). Autores como Wallace también valoraron en ratas la posible intervencién de
la IL6 con la consolidacion ésea, empleando un modelo mutado de raton sin IL6 en el
que se observa un retraso en la formacion inicial del callo de fractura, pero una
normalizacion del mismo a las 6 semanas, igualandose su situacion a las ratas normales

(56). Bauza también mostro en ratas la alteracion que se produce en el foco de fractura
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en ratas con multiples fracturas frente a las que tenian solo una, por la disminucién de
moléculas inflamatorias en el callo 6seo (57). Sears también encontr6 aumento de I1L8
tanto a nivel sérico como pulmonar en un modelo de ratas a las que producian fracturas
femorales (58). Maegele describio en ratas el aumento de citoquinas, TNF-a, IL6, IL10
e IL1, tras traumatismos craneoencefélicos, fractura tibial o ambos. Vio que existia
mayor aumento de citoquinas en sangre periférica en el traumatismo combinado. Las
valores maximos fueron alcanzados en diferentes momentos, el méas precoz fue el TNF-
a , a los 30 minutos tras el traumatismo, posteriormente la IL6, a las 6h, luego la IL10, a
las 24h y por ultimo la IL1, a las 48h post-traumatismo (59). Catania detecto la
presencia de citoquinas (IL6, IL1beta, TNF-a ) en la piel sana de ratas traumatizadas
frente a controles sugiriendo que la piel no dafiada contribuye también al aumento
sérico de las moléculas inflamatorias tras un traumatismo (60). Este modelo hace pensar
que un traumatismo produce un estrés inflamatorio que condiciona una
hiperestimulacion del sistema inmune a todos los niveles, incluida la piel no
lesionada. Buzdon ha sido otro autor que describidé los cambios a distancia tras un
traumatismo, viendo en ratas a las que se les producia una fractura femoral un cambios
en la respuesta inmune del tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal. Sugieren que
estos cambios inmunitarios a nivel intestinal pueden explicar las sepsis de origen
abdominal que se producen tras un traumatismo (61). También Napolitano describi6
alteraciones inmunitarias en el bazo, con disminucién de 1L10 en ratas sometidas a un
traumatismo, explicando que esta alteracion puede contribuir al desarrollo de sepsis en
pacientes politraumatizados (62). Pasquale evidencio en ratas una correlacion entre los

niveles de IL6 y la gravedad de las lesiones que se habian causado (63).

Ya en ambientes clinicos los cambios en los niveles de moléculas inflamatorias

han sido muy estudiados sobre todo en pacientes politraumatizados, pues como

68



INTRODUCCION

veiamos en los modelos animales el estrés inflamatorio, y aumento de citoquinas, es
mayor cuanto mas intenso sea el traumatismo. DelLong describié en su revision de
2004 el papel de maltiples interleuquinas en el contexto de pacientes politraumatizados
(64). Easton publico un metaanalisis sobre 15 estudios valorando el aumento de
citoquinas en pacientes politraumatizados y concluy6 que la IL6 se elevaba més en
aquellos pacientes sometidos a cirugia precoz, aunque referia que su aumento aportaba
poca informacion de relevancia clinica (65). Como deciamos antes, el grupo de Pape en
Hamburgo, junto con el de Giannoudis en Leeds, ha sido uno de los mas activos en el
estudio de moléculas inflamatorias en contextos traumaéticos. En el afio 2000 ya
publicaron los cambios de IL6 y TNF-a en pacientes politraumatizados con fractura
femoral frente a fractura femoral aislada, fractura de tobillo o artroplastia de cadera
electiva. En los casos de fractura femoral aislada se produjo un incremento significativo
de IL6 tras el enclavado: IL6 pre 52 + 12 pg / mL y 30 min post 78 + 14 pg / mL
(p<0.02), igualmente se elevd de forma significativa tras la PTC, no asi tras
osteosintesis abierta de fractura de tobillo. En los pacientes politraumatizados se
produjo un aumento significativo de IL6 en comparacion con el resto de grupos, e
igualmente se produjo una elevacion de IL6 estadisticamente significativa tras el
enclavado (570 + 21 pg / mL vs 690 + 24 pg / mL, p=0.003). Los pacientes con mayores
niveles de IL6 tuvieron mas tiempo con ventilacion mecénica invasiva y mayor tiempo
con balance de liquidos positivo. Concluyeron que el aumento de IL6 por un enclavado
es comparable al que se produce en la colocacion de una PTC. En pacientes
politraumatizados este estrés inflamatorio afiadido se suma al producido por el
traumatismo inicial (66). También han publicado las diferencias en los niveles de
interleuquinas en pacientes politraumatizados estables con fractura femoral tratados

mediante control de dafios (Damage Control Orthopedics — DCO) frente a cirugia
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definitiva precoz (Early Total Care- ETC). En el grupo ETC se observé un aumento
significativo de IL6 e IL8 (solo a las 7h postcirugia), entre la medicion pre y la
medicién postoperatoria. Este incremento no se observo en el grupo DCO (ni en el
momento de la colocacion de un fijador externo ni tras la cirugia de reconversion a
enclavado). Sin embargo, no encontraron diferencias entre los grupos para el objeto del
estudio, que era el aumento de complicaciones pulmonares, fallo multiorganico o sepsis.
Lo que concluyen es que en pacientes mas graves, considerados inestables o limites, el
aumento del estrés inflamatorio por la cirugia precoz, si puede tener una repercusion
sistémica que aumenta las complicaciones (67). Previamente en 1999 Strecker estudio
en 107 politraumatizados la relacion de la magnitud del traumatismo de partes blandas
con el tiempo en UCI, la estancia media, y el desarrollo de infeccién, SRIS o FMO.
Encontré que los niveles de IL6, IL8 y CK se correlacionaban con la gravedad del
traumatismo de partes blandas y concluyé que la magnitud de la lesién de partes
blandas puede estimarse precozmente mediante el andlisis de IL6 e IL8 séricas
(68). También Perl, del grupo de Strecker, estudié los patrones de citoquinas a nivel
local en pacientes politraumatizados realizando una medicion tisular de IL6, IL8, IL10 e
IL12. La IL6 y la IL8 estaban presentes en el 95% de las muestras, siendo los tejidos
con mayor concentracion el pulmén y el hueso esponjoso, y encontrandose
significativamente méas baja la concentracion a nivel cutaneo, en grasa subcutanea y en
masculo. No fueron capaces de detectar la 1L10 y la IL12 en un 88% y 63% de las
muestras respectivamente. Concluyen que el aumento a nivel periférico de las
citoquinas, en concreto de IL6 e IL8 puede reflejar el grado de lesion de los tejidos al

liberar estas moléculas (69).

Giannoudis, como ya hemos mencionado previamente es uno de los

investigadores mas prolificos sobre los cambios inflamatorios en los politraumatizados,
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con publicaciones ya en 1998 en la que estudiaron pacientes politraumatizados sin FMO
ni SDRA y midieron citoquinas. Hallaron elevaciones de 1L6, CD11b, sICAM, sE-
selectina en relacion con el traumatismo y concluyeron que un traumatismo grave
estimula especificamente los marcadores inflamatorios sin necesidad de que se
desarrolle un FMO o un SDRA (70). Aunque este mismo autor no encontr6 diferencias
en los niveles de IL6 entre fresar y no fresar en pacientes con fractura de fémur tratados
mediante enclavado, aunque en ambos casos si se producia un aumento de la citoquina

secundaria a la introduccién del clavo (71).

También se han analizado los cambios de los niveles de interleuquinas ante
traumatismos de menor intensidad. Nogami public6 como la IL6 aumentaba sus
niveles en la articulacién témporo-mandibular tras una fractura de la misma (72).
Labler midié las diferencias de IL6 e IL8 en el manchado y en suero de heridas tratadas
con terapia de aspiracion negativa y sin ellas (73). Pape también ha publicado los
cambios en la respuesta inflamatoria fuera del &mbito de los politraumatizados. Estudio
los valores de IL6 y 8 en un grupo de pacientes con fractura de acetabulo y pelvis y
otro grupo con fracturas vertebrales. Observé un aumento significativo a las 24h de
IL6 e IL8 solo en el grupo de pacientes con fractura de acetabulo-pelvis, que a la vez se
correlacion6 con la cantidad de pérdida de sangre a las 24h (r=0,72 p<0.03). También
observo un aumento en otro grupo con fractura femoral enclavada, con cambios en las
cifras de IL6 desde 52 + 12 pg / mL a 120 + 23pg / mL. El aumento de los valores de IL
fue mayor cuando la cirugia se realizd de forma precoz (24 - 48h) en todos los grupos y

parecio relacionarse mas con el tipo de cirugia que con la duracién de la misma (74).

Nicholson también describi6, en su serie de 20 pacientes, aumentos de IL6 e

IL10 tras cirugia reconstructiva de fracturas de pelvis (75).
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En el ambito de las fracturas de cadera también se han ido publicando las
variaciones encontradas en diversas citoquinas. Giganti realiz6 la medicion de 116 y
TNF-a en pacientes con fractura de cadera y en politraumatizados, antes de la cirugia y
a las 10 semanas y observé por un lado como después de la cirugia ambos
marcadores fueron disminuyendo significativamente, y constaté que las cifras de IL6
y TNF-a se elevaban més en pacientes politraumatizados que en pacientes con fracturas
de caderas osteoporéticas, concluyendo, poniendo el foco en la consolidacion, que los
niveles en suero de IL 6 y TNF-a pueden servir para monitorizar los estadios de la
reparacion o6sea (76). Del Prete analiz las diferencias en el comportamiento de IL6, 8,
10 y TNF-a 1 hora antes y 1 hora después de una intervencion por fractura de cadera
en 68 pacientes, comparando el uso de DHS con técnica mini-invasiva frente a
técnica convencional. Observé méas aumento en los niveles de IL6 con la técnica
convencional que con la mini-invasiva, asi como un marcado descenso de la IL8 tras la
cirugia por cualquiera de los dos métodos. No encontro diferencias en los niveles de
IL10 ni de TNF-a. Concluye que este mayor aumento de IL6 puede deberse a que con la
técnica convencional del DHS se realiza mas incision (77). Con un enfoque predictivo,
Kazmi midi6o IL6 e IL8 en pacientes con fractura de cadera (16 pertrocantéreas, 14
subcapitales) y traté de predecir la aparicion de edema del miembro inferior intervenido.
Realiz6 la medicion de IL de la vena femoral encontrando los niveles més altos en el
grupo de pertrocantéreas a las 24h la IL6 (45,12 pg/mL) y a las 6h la IL8 (21.7 pg/mL).
En las subcapitales la IL6 tenia el pico a las 12h y la IL8 a las 6h, en ambos casos
alcanzando menores niveles que en las pertrocantéreas. No hallaron correlacion entre el
edema del miembro el 7° dia y los niveles de IL (78). Sedlar analiz6 una muestra de 125
pacientes, en la que midieron leucocitos, PCR e IL6 pre y post cirugia de fracturas de

cadera diferenciando osteosintesis, artroplastia parcial o total, asi como un grupo de
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pacientes con artrosis de cadera intervenidos mediante PTC. Encontr6 que la IL6 tuvo
el pico en sangre inmediatamente tras la cirugia, mientras que la PCR lo tuvo a las
48h. La mayor edad y el tipo de fractura afectaron a los niveles de IL6 mientras que
el aumento de la PCR dependid solo del tipo de cirugia (79). Morley analizé las
diferencias en los niveles de IL6 cerca del foco de fractura y a nivel plasmatico en
fracturas de cadera tratadas mediante enclavado, encontrando aumentos mayores a nivel
local, especialmente si se fresaba el canal, que a nivel plasmatico (80). Chuang realiz
un trabajo muy distinto, analizando las variaciones de moléculas inflamatorias en el
sistema nervioso central. Estudio en mujeres con fractura de cuello femoral a las que
se midi6 en sangre y en liquido cefalorraquideo (en el momento de la anestesia
raquidea), las IL1, 2, 4, 6, 8, 10 y 12, asi como IFN gamma y TNF-a y comparé con un
grupo control de cirugia de cadera electiva. En el grupo de fracturas observo un
aumento significativo de IL8 en el LCR, pero no en sangre. La IL6 si aumenté en suero,
pero no en el LCR. Este autor describe lo que llama el sindrome postlesion, que se
originaria en el SNC, que consiste en una pérdida de peso y nitrégeno, pirexia,
anorexia y fatiga, y concluyen que la IL8 puede tener un papel a nivel del SNC en el
desarrollo de este sindrome, apoyado en la capacidad del SNC de producir IL8 y la

presencia de receptores para esta citoquina en el mismo (81).

1.7 UTILIZACION DE MARCADORES INFLAMATORIOS CON

FINES PRONOSTICOS

Ademas de estudios descriptivos, como los hasta ahora citados en los que
fundamentalmente se analizan los distintos niveles de distintas citoquinas segun

diversos contextos o tratamientos, existen multiples investigaciones que entran en el
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campo del prongstico, intentando asociar los cambios o los niveles de las citoquinas con

supervivencia, complicaciones, etc.

Al igual que sucedia con los estudios descriptivos, son muchos los trabajos
pronosticos en pacientes politraumatizados. Cornell y Prakash publicaron que el
aumento de IL6 a las 12h tras un ingreso por una fractura en las extremidades se
correlaciona con el riesgo de embolismo graso y de distrés respiratorio y
concluyeron ambos que los mediadores inflamatorios pueden ser utilizados como
marcadores serologicos, para medir el grado real de lesion tisular (82, 83). Giannoudis
no encontrd diferencias en los niveles de IL6, en cuanto a la aparicion de
complicaciones, entre fracturas de fémur tratadas mediante enclavado fresado estandar o
con irrigacién — aspiracion, concluyendo que ambos sistemas impactan de manera
similar en la respuesta inflamatoria (84). En paciente con TCE politraumatizados o
solo con traumatismo craneal, Hergenroeder observd en ambos un aumento de IL6
respecto a controles sanos. Los pacientes que tras el TCE desarrollaron hipertension
intracraneal tenian significativamente niveles mas altos de IL6 en las primeras 17h
que aquellos que no la desarrollaron. Establecid que con un punto de corte de 128
pg/mL de IL6 en sangre conseguiria identificar al 85% de los pacientes con TCE que
posteriormente  desarrollarian  hipertension intracraneal. En  pacientes con
politraumatismo los niveles de IL6 no predijeron qué pacientes desarrollarian
hipertension intracraneal concluyendo que la IL6 era util en la prediccion de pacientes
con TCE aislados (85). Uno de los trabajos mas utiles de cara al uso de los marcadores
inflamatorios con fines prondsticos fue el de Giannoudis de 2008 en el que, en pacientes
con fractura diafisaria de fémur, un valor de IL6 por encima de 200 pg/mL al ingreso
y a las 24h, diagnosticaba un SRIS con una sensibilidad de 83% y una especificidad de

75% (AUC 0.76 p<0.0001). Y en pacientes con un SRIS ya diagnosticado, los niveles
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de 1L6 > 300 pg/ml predecian significativamente un mayor riesgo de complicaciones
(neumonia, FMO, muerte) (86). Sin embargo, este mismo autor habia publicado afios
antes que ni los niveles de IL6 ni de PCR eran Utiles para predecir la aparicion de sepsis
en el contexto de un paciente politraumatizado (87). Pape estudid el uso de IL6, para
predecir el riesgo de fracaso multiorgénico, en pacientes politraumatizados tratados
inicialmente mediante DCO vy posteriormente intervenidos o bien precozmente (dias 2 —
4 tras el traumatismo) o tardiamente (5 — 8 dias después). Sus resultados mostraron
como en aquellos pacientes intervenidos de forma precoz existian méas fallos
multiorganicos respecto al grupo tardio (p<0.01). Obtuvieron una correlacion entre
niveles de IL6 inicial >500 pg/dL asociado a cirugia precoz con el desarrollo de fallo
multiorganico (r=0.96, p<0.001), mientras que no se hallé esa correlacion si la cirugia
era tardia (r=0.57, p<0.07). Este trabajo sirvi6 para justificar, desde el punto de vista
del impacto inflamatorio, la necesidad de un periodo ventana hasta la cirugia
definitiva en pacientes politraumatizados tras DCO, especialmente si la IL6 inicial es
>500 pg/dL (88). Strecker también encontrd que en pacientes politraumatizados la IL6
era la Unica molécula que se correlacionaba con la gravedad del trauma toracico
(r=0.66, p<0.00001), con la gravedad de la lesion de partes blandas (r=0.54), con la
presencia de lesiones dseas y con la puntuacion ISS. No hubo correlacion entre la
presencia de TCE y el aumento de IL6 (89). Jiang encontrd, igualmente en paciente
politraumatizados, que el aumento de TNF-a, IL6 e IL8 en pacientes politraumatizados

se correlacionaba con la intensidad del traumatismo asi como con el dafio organico (90).

En otros &mbitos, en el mundo de la ortopedia, Lemstra no encontré asociacion
entre los niveles preoperatorios de IL6 y PCR en pacientes sanos previo a cirugia

electiva de protesis de cadera y el desarrollo postoperatorio de delirium (91).
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De forma mas ambiciosa, Scheidt - Nave estudio, en 137 mujeres, el valor de la
IL6 en pacientes postmenopdusicas y su reflejo de la pérdida de densidad 6sea. Las
pacientes con terapia hormonal sustitutiva tenian niveles de IL6 menores que aquellas
que no recibian THS. Entre las pacientes sin THS, los niveles de IL6 fueron altamente
predictivos de la pérdida de densidad mineral désea. Al comparar pacientes con
menos de 10 afios de menopausia frente a pacientes con més de 10 afios, observé que
los valores de IL6 se relacionaban con una densidad mineral Gsea baja solo entre las
pacientes con menos de 10 afios de evolucién. En este grupo un aumento anual de IL6
de 1 logaritmo reflejaba un descenso de la DMO en cadera del 1.34% (95% CI: 0.67 —
2.01), también se relacionaba pero no significativamente con la pérdida de DMO
vertebral. Concluyé que el nivel sérico de IL6 es un buen predictor de la pérdida de
DMO. Sin embargo también indicaba que se necesitaban mas estudios para comprender
porque ese papel predictor es solo durante la primera década postmenopausica,
pudiendo reflejar cambios en la fisiopatologia de la pérdida mineral 6sea entre las

distintas etapas de la menopausia (precoz vs. tardia) (92).

En el ambito concreto de las fracturas de cadera existen diferentes
investigaciones que han puesto el foco en el uso pronéstico de diferentes marcadores
inflamatorios. De Saint-Hubert estudio en pacientes mayores 75 afios, ingresados por
fractura de cadera, infarto o infeccion el uso pronéstico de la herramienta clinica
SHERPA, la IL6, PCR, IGF1, prealbdmina, colesterol y urea, comparando el uso de
SHERPA sola frente a SHERPA con marcadores para el prondstico vital a los 3 meses.
Solo fue capaz de encontrar diferencias entre mas complicaciones y menos con el uso
de IL6 e IGF1 (93). Antes de producida la fractura, Barbour describi6 el aumento del
riesgo de sufrir una fractura osteoporoética de cadera en relacién con el aumento de

receptores en sangres de IL6 y TNF-a (94). Cauley también realizd un estudio en
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voluntarios dentro del trabajo del Health Age and Body composition study (Health
ABC). Analizaron en 2985 voluntarios sanos, con edades comprendidas entre 70 — 79
afios, los niveles de IL6, TNF-o y PCR entre otras, asi como la densidad mineral 6sea.
Durante el seguimiento posterior hubo 268 fracturas (95% seguimiento) y comprobaron
un aumento en el riesgo de fractura entre los que tenian mayores niveles de
citoquinas respecto de los menores (cuartil 4 frente a cuartil 1), siendo los niveles de
citoquinas basales méas elevados entre aquellos que posteriormente tuvieron una
fractura. Los pacientes con 3 0 mas citoquinas elevadas tenian un RR de fractura de
2.65 (1.44 — 4.89) (p=0.001). EIl estudio Health ABC ha sido uno de los que se ha
desarrollado para confirmar la hipotesis de la inflamacion del envejecimiento, que
plantea que el envejecimiento es la acumulacion de un dafio que resulta, en parte,
de una mayor actividad inflamatoria, la cual ademas de contribuir al

envejecimiento favorece la aparicion de fracturas (95, 96).

Sun ha sido uno de los autores que puso el foco mas directamente en el valor
prondstico de varias citoquinas inflamatorias en pacientes con fractura de cadera. Este
autor midi6 en 127 pacientes los niveles de TNF-a, IL6 e IL10, intentando
correlacionarlos con la mortalidad y complicaciones a los 6 meses y 1 afio. Encontro
que los niveles de IL6 y TNF-a el dia 1 postcirugia, y el de TNF-a el dia 3
postoperatorio fueron predictores independientes de mortalidad a los 6 meses;
mientras que la IL6 y la IL10 el dia 1 postoperatorio fueron predictores independientes
de mortalidad al afio (97). Beloosesky ha sido otro de los autores que ha puesto el foco
en la fractura de cadera especificamente. Estudid, de forma prospectiva, 41 pacientes
ancianos con fractura de cadera, a los que realizaba analiticas en las primeras 10 horas
tras la fractura, en el intervalo entre 48h-60h tras la cirugia, al 7° y 30° dia

postoperatorios. Midi6 PCR, IL1 beta, IL6, IL8, TNF-a, IL10 y el receptor antagonista
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IL1 (IL-1RA). Observé un aumento significativo en todas las moléculas analizadas,
siendo las mas interesantes la PCR, cuyos niveles fueron mayores en pacientes con
cualquier complicacion, asi como en pacientes que tuvieron infeccion, delirio y
complicaciones cardiovasculares; la IL6, IL8 e IL10 aumentaron significativamente en
pacientes con complicaciones pero que tenian un deterioro cognitivo de base, pero no en
aquellos con complicaciones y estado mental normal (98). Miller realiz6 mediciones de
IL6 durante el primer afio de seguimiento tras una fractura de cadera, y encontré que los
pacientes que mantenian niveles méas elevados de la molécula tenian peor

funcionalidad de los miembros inferiores frente a los que tenian niveles mas bajos (26).

Spiliopoulou realiz6 en 2001 un trabajo en pacientes mayores con fracturas
pertrocantéreas en el que midié citoquinas a nivel local (en el gliteo medio) y sistémico.
Este autor sugeria que a nivel local se produce un aumento de diversas citoquinas que
pueden tener un papel en la reabsorcion 6sea de la zona. Midi6 IL6, IL1beta, TNF-alfa,
PCR vy alfal-antitripsina. Los niveles de IL6 e IL1lbeta fueron significativamente
mayores en las muestras locales del lado fracturado respecto del lado sano en el mismo
paciente. Asi mismo los niveles séricos de ambas moléculas fueron mayores en el grupo
fracturado respecto a un grupo control no fracturado. En base a sus resultados formuld
una nueva teoria segin la cual el aumento a nivel local de citoquinas inflamatorias
puede producir una reabsorcion Osea en la zona intertrocantérica, lo que
subsecuentemente produzca un debilitamiento del fémur y por tanto aumenta el riesgo
de producirse la fractura (99). Spiliopoulou teoriza sobre el efecto previo que pueden
tener la IL6 y la IL8 a nivel de la zona trocantérica, sin embargo la medicién la hacen
tras el traumatismo. Numerosos estudios posteriores, que ya hemos citado, mostraron
como el traumatismo, en concreto de partes blandas, produce un aumento de numerosas

citoquinas a nivel local. Por lo que no parece probable que se pueda relacionar ese
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aumento de interleuquinas local tras el traumatismo con la patogénesis de la fractura
pertrocantérea. Este trabajo fue de los primeros donde se recoge el aumento en plasma
de IL6 e IL8 en pacientes con fractura pertrocantérea. Su grupo control es de
pacientes sanos, lo que dificulta la comprension de los resultados, pues si el control
fuese de pacientes osteoporoéticos cobraria fuerza la teoria de que es la fractura
exclusivamente lo que produce el aumento del estado inflamatorio (reflejado como
aumento de citoquinas en sangre periférica), mientras que si el control hubiesen sido
pacientes sanos, el aumento de las interleuquinas en su estudio podria explicarse por las
teorias mas actuales, como se vera posteriormente, de un estado proinflamatorio en los
pacientes mayores, que se relaciona con una menor densidad mineral 6sea, y estaria en

la base de la fisiopatologia de la fractura pertrocantérea.

Varios autores han intentado establecer el riesgo de complicaciones tras una
fractura de cadera segun los niveles de citoquinas inflamatorias. Westhoff encontré6
niveles pre-cirugia de L6 significativamente disminuidos en el liquido cefalorraquideo
en pacientes que posteriormente desarrollaron delirium (100). En esta misma linea,
MacLullich midié IL8 en LCR, encontrando que sus niveles estaban disminuidos en
pacientes que posteriormente desarrollaron delirium (101). Sobre esta misma
complicacién, van Munster concluy6 que existian diferencias en los valores de IL6 (51
vs 36 pg/mL, p=.01) e IL8 (15 vs 9 pg/mL) entre los que desarrollaron delirium y los
que no, presentando a las IL6 y 8 como participes de la patogénesis del delirium, mas
gue como factores predictores del desarrollo del mismo (102). Matheny puso el foco en
la depresion de los pacientes tras la fractura de cadera, y observé que niveles mayores
de IL 6 y TNF-a se relacionaban con mayores sintomas de depresion, concluyendo
que el estado inflamatorio del paciente parece jugar un papel en la fisiopatologia de la

depresion tras la fractura de cadera (103).
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1.8 LA FRAGILIDAD Y LA FRACTURA DE CADERA

El concepto de fragilidad aplicado a la poblacion geriatrica empez6 a emplearse
durante la década de los 90 del pasado siglo, pero fue en 2001 con la publicacion de
Fried y col (104) de los criterios fenotipicos a emplear para definir fragilidad, cuando
se empez0 a generalizar la utilizacion de esta terminologia y sobre todo se establecieron
las bases para poder utilizar criterios similares en los estudios posteriores. Este concepto
permite diferenciar la incapacidad propia del paso de los afios, o las comorbilidades, de
un estado fisiologico de vulnerabilidad ante un evento adverso, que seria la

fragilidad. Los criterios empleados para definirla incluyen:

Pérdida de peso de mas de 5 kilos en el Gltimo afio, o pérdida del mas del 5% del

peso en 1 afo

e Agotamiento

e Actividad fisica, definida segun el gasto calérico semanal, <387 Kcal/ sem en
varones ¢ < 270Kcal/sem en mujeres

e Velocidad de marcha, definido segin el tiempo empleado en caminar 4,5
metros (estratificado segln altura y sexo);

e Debilidad, definido segun la fuerza de agarre del pufio (estratificado segin IMC

Yy SEX0).

Se establecid segun estos criterios de Fried que un paciente es fragil cuando
cumple 3 0 mas de los apartados, definiéndose como prefragil si cumple 1 6 2 de estos.
Atendiendo a estos criterios, el fenotipo de paciente fragil es aquel caracterizado por
sufrir de una disminucién, asociada a la edad, en las reservas fisioldgicas y en las
funciones de multiples o6rganos, que deriva en una pérdida de la capacidad

homeostatica para afrontar eventos estresores y por tanto a un aumento de la

80



INTRODUCCION

vulnerabilidad del organismo. En su publicacion de 2001 Fried estableci6 la asociacion
entre la fragilidad y la mortalidad en un estudio poblacional con més de 5000
pacientes, encontrando que aquellas personas definidas basalmente como fréagiles tenian
3 veces mas probabilidades de morir en un periodo de 7 afios frente a los no fragiles
(43% de mortalidad frente a 12%). Igualmente encontré diferencias estadisticamente
significativas, entre la poblacién fragil y la que no lo era, para el riesgo de
hospitalizacién, primera caida, pérdida de independencia para actividades de la vida
diaria y empeoramiento de la movilidad. Se han establecido varias teorias en cuanto a la
posible etiologia, teniendo mas fuerza la hipétesis que define dos posibles vias para que
una persona se convierta en fragil. Una seria el resultado de cambios fisioldgicos
secundarios a la edad, que no son consecuencia de ninguna otra enfermedad, y otra seria
la fragilidad como resultado de la confluencia de diversas comorbilidades o

enfermedades graves.

Stenvinkel (105) publicé en 2005 un interesante articulo en el que desglosa el
papel de la IL6, el TNF-a y la IL10 en pacientes con enfermedad renal cronica. Este
autor presenta argumentos solidos para relacionar el estado proinflamatorio previo de
los pacientes con una mayor mortalidad. Asocia el efecto que tienen las distintas
citoquinas en la patogenia de ateroesclerosis, sarcopenia, y muy importante en el
envejecimiento. La gran duda que refiere sigue existiendo es si distintas patologias
provocan un aumento de citoquinas circulantes, o la mayor actividad de las
citoquinas produce las patologias. Las citoquinas importantes se eliminan a nivel
renal, y por tanto la disminucion de la funcién renal hace que aumenten los niveles de

IL.

Este autor describe la relacién entre el envejecimiento normal y cifras

mayores de IL6 de forma progresiva. Relaciona este aumento con el estrés, la vida
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sedentaria, factores genéticos, alimentacion hipercaldrica, aumento de grasa corporal,
pequefias reducciones del filtrado glomerular, etc. Sugiere que este proceso asociado al
envejecimiento y con enorme variabilidad interindividual se correlaciona con el
aumento de la ateroesclerosis, mediada por aumento a la sensibilidad a la insulina del
endotelio, aumento de la expresion de las proteinas ICAM1 y aumento de la actividad
simpatica. Igualmente asocia el aumento de IL6 con la sarcopenia, pues esta citoquina
se relaciona con actividad proteolitica a nivel muscular, disminucién de la sintesis de
albimina y disminucion de apetito. Este articulo también justifica como diversas
patologias, enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca, artritis reumatoide, cancer,
SIDA, desencadenan un aumento de los niveles de IL6 lo que acelera el proceso

normal del envejecimiento.

Durante muchos afios, y todavia hoy en dia, el primer pensamiento que viene a
la mente cuando a un paciente se le diagnostica una fractura de cadera es la cifra de
entre un 20% y un 30% de mortalidad al afio. Esta relacion lineal esta cada vez mas
claro que dista mucho de la realidad. EI pensamiento clasico puede resumirse en la idea
de que un paciente con una fractura de cadera va a deteriorarse, 0 a aumentar su
incapacidad, tras la misma, y esto conlleva un aumento del riesgo de mortalidad. Al ir
ganando protagonismo el concepto de fragilidad, la relacion fractura de cadera con
mortalidad ha ganado un nuevo factor, existiendo una relacién ahora triangular entre

fragilidad, fractura de cadera y mortalidad.

Como se exponia previamente en las hipdtesis etiologicas de la fragilidad, en

este campo existen igualmente varios interrogantes:

— ¢Es el paciente fragil el que tiene una fractura de cadera?

— ¢El paciente con fractura de cadera se convierte en fragil?
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— ¢El paciente que se muere tras una fractura de cadera, se definia como fragil
antes de la fractura?
— ¢Podemos identificar que paciente tiene méas probabilidad de morir tras una

fractura sabiendo si era o no fragil previamente?

Estudios como del Gosch de 2015 (106) describen como, entre la poblacién
fragil, una fractura no de cadera tiene las mismas consecuencias en términos de
mortalidad y repercusion sobre el grado de dependencia que una fractura de cadera, lo
que es un reflejo méas de la importancia del estado basal y quizas no tanto de la
fractura propiamente dicha. Butler fue incapaz de encontrar, en su revision
sistematica de 2011, asociacion entre el tipo de tratamiento quirdrgico elegido o el tipo
de implante empleado para una fractura de cadera y la mortalidad o las complicaciones
posteriores, concluyendo que habia que buscar variables independientes que podian ser

importantes de cara al pronostico (107).

La asociacion entre fragilidad y fractura de cadera ha sido descrita por
numerosos autores. Entre otros, Ensrud (108) en 2008, describio la asociacion entre
mujeres definidas como fragiles y un aumento, ajustado por edad, del riesgo de caidas,

fracturas no vertebrales, fracturas vertebrales, asi como de muerte.

La adopcion del concepto de fragilidad trajo como pregunta inmediatamente
posterior si existia algin mecanismo fisioldgico que hiciese que una persona
previamente sana se convirtiera en fragil. Esta pregunta parece tener una respuesta
multifactorial, pero con un papel muy predominante del sistema inflamatorio. Una de
las hipotesis més defendidas en la literatura, como ya hemos ido citando, es la que
asocia la fragilidad con un estado proinflamatorio, con dos variantes, el estado

proinflamatorio es consecuencia de la fragilidad, o bien un aumento de la actividad
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inflamatoria es la que lleva al paciente a un estado de fragilidad. Independientemente,
en el tema que nos atafie un estado proinflamatorio se ha asociado con sarcopenia,
osteoporosis (92) y con un aumento del riesgo de mortalidad de manera independiente.
Por tanto ante un paciente en estado proinflamatorio tenemos dos consecuencias que
aumentan el riesgo de caidas, como son la sarcopenia y la osteoporosis, asociado a una
alteracion de la densidad mineral 6sea, siendo todos ellos importantes factores de riesgo
para la fractura de cadera. Es decir, un paciente en estado proinflamatorio con un
aumento intrinseco del riesgo de mortalidad, tiene a su vez factores que favorecen la
aparicion del riesgo de fractura de cadera. Se puede observar por tanto que la relacion

mortalidad con fractura de cadera no es tan lineal como aparentaba ser.

Un planteamiento interesante es valorar la mortalidad por sexos después de una
fractura de cadera. Cabria pensar que dado que la fractura de cadera afecta
predominantemente a mujeres osteoporoticas, la mortalidad secundaria a una fractura de
cadera seguiria una relacion similar de 3 a 1. Sin embargo series grandes, como puede
ser la de Ojeda (31), muestran como la mortalidad no solo es similar entre sexos sino
que existe cierta tendencia a ser mayor en los varones. Este hallazgo cobra mas sentido
cuando vemos que la incidencia de fragilidad es similar entre varones y mujeres, y por
tanto refuerza la hipotesis de que quizas el factor mas importante de mortalidad tras una
fractura de cadera, no es la fractura en si, sino como de fragil estaba el paciente

previamente.

La relacion entre osteoporosis e inflamacion también estd publicada en la
literatura. Cauley (95, 96), quién ya en 2007 habia investigado la asociacion entre
inflamacion y riesgo de fractura, describié en 2016 que el aumento de la IL6, el TNF-a
y la PCR suponian un RR de fractura de cadera de 2,03 y de fractura vertebral de 3.

Igualmente Barbour (94, 109) asocié un aumento de IL6 con un aumento del riesgo
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relativo de fractura de cadera de 1,64 (p=0,03), y aumento del TNF-o con un aumento

de 2,05 (p<0,01).

Esta relacion entre inflamacién y osteoporosis, también se ha intentado
controlar. Se ha visto como dietas proinflamatorias aumentan el riesgo de fracturas en
mujeres, mientras que dietas antiinflamatorias se asocian con una menor pérdida de
masa 6sea con el paso del tiempo. En personas con estados proinflamatorios se
consigue amortiguar el riesgo de fractura controlando dos factores, la funcién renal, lo
que supone una disminucion del 64% del riesgo de fractura, y la densidad mineral dsea,

que permite disminuir el riesgo de fractura en un 50% (110).

Hoy en dia ya se propone una relacion circular entre inflamacion, fragilidad y
osteoporosis, con la fractura de cadera en medio de todas ellas como se puede observar

en la Fig. 3.

INFLAMACION

FRACTURA DE
CADERA

OSTEOPOROSIS FRAGILIDAD

Figura 3. Relacion propuesta de la etiologia de la fractura de cadera, en la que
participan de manera reciproca la osteoporosis, la fragilidad y la inflamacion.

Estas relaciones han sido descritas por diversos autores, como Joseph (111) que

describid la asociacion entre fragilidad y un aumento de moléculas proinflamatorias,
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como IL6, TNF-a o PCR; Fulop (112) quién también reforzé la asociacion entre un
estado proinflamatorio en pacientes definidos como frégiles; Scheidt-Nave (92), que
publicé la importante relacion de los niveles de IL6 con el riesgo de osteoporosis
postmenopausica; o Yang (113) que igualmente describe la asociacion entre
osteoporosis e inflamacion. También Ensrud (114) describi6é en 2007 la asociacién entre
fragilidad y aumento del riesgo de caidas (OR=2,41), asi como del aumento del riesgo

de mortalidad (OR=1,7).

La relacion hay que describirla como piramidal, en la que la situacion del
sistema inmunitario de la persona juega el papel fundamental, y va a desencadenar una
situacion de fragilidad o/y osteoporosis, con un aumento al final del riesgo de fractura
de cadera. Las consecuencias para el paciente de haber padecido una fractura de cadera
seran distintas segun que factor de la pirdmide haya pesado mas, siendo la combinacion
de estado proinflamatorio y fragilidad el que lleva a un aumento del riesgo de
mortalidad. Esto explicaria la diferencia entre sexos en la incidencia de fractura y en la
mortalidad, siendo mayor la incidencia en mujeres, por el predominio del factor
osteoporosis, pero igualandose la mortalidad entre sexos tras la fractura, pues
predomina el componente de fragilidad, cuya incidencia es similar entre hombres y

mujeres, entre los que se mueren.

Nos podremos encontrar por tanto ante dos posibles escenarios ante un paciente
con una fractura de cadera. Por un lado, aquel paciente fragil en el momento de sufrir la
fractura, con un aumento ya descrito del riesgo de muerte, y por otro, con un paciente
osteopordtico, sin una clara situacion proinflamatoria y por tanto no fragil, pero al que
la fractura de cadera puede producir una disminucién de su independencia, dificultad
progresiva para la marcha, etc., y que puede acabar convirtiéndose en un paciente al que

definiriamos como fragil.
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HIPOTESIS

2.1 HIPOTESIS
La hipotesis que pretende demostrar este estudio es:

En pacientes mayores de 60 afios que sufren una fractura pertrocantérea de cadera, la
medicién en sangre de los cambios producidos, durante el ingreso hospitalario, en los
niveles de IL6, IL8, IL10, PCR, TNF-a, prealbimina, hemoglobina y los factores del
complemento C3 y C4, permite predecir el riesgo de fallecer, asi como el de

complicaciones médicas y quirdrgicas, durante el primer afo tras la fractura de cadera.

2.2 OBJETIVOS

Con la realizacion de este trabajo se intentan alcanzar los siguientes objetivos:

e Objetivo principal: demostrar que los pacientes que sufren una fractura
pertrocantérea de cadera y fallecen durante el primer afio tienen niveles mas

elevados de IL6 en sangre durante el ingreso respecto a los que no fallecen.

e Objetivos secundarios:

o Estudiar las variaciones de las moléculas inflamatorias en el periodo
perioperatorio y ver su relacion con la aparicion después del alta de
eventos adversos, como aparicion de infecciones, complicaciones del
tratamiento quirargico y complicaciones médicas.

o Relacionar los cambios de la IL8, IL10, TNF-a, PCR, prealbimina,
hemoglobina, C3, C4 en el momento perioperatorio con la mortalidad de

los pacientes.
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o Definir cual es el mejor momento de medicién de las moléculas
inflamatorias de cara a poder establecer un prondstico.

o Crear un modelo predictivo para poder predecir, de la manera mas
objetiva posible, el riesgo de fallecer de un paciente el primer afio tras

una fractura pertrocantérea de cadera.
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3.1 TIPO DE ESTUDIO

Se disefid un estudio prospectivo de cohortes no controlado que se llevé a cabo
en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Este hospital de acuerdo a su actividad,
numero de camas, dotacion tecnologica, recursos humanos, casos tratados y cartera de
servicios se incluye dentro del grupo de alta complejidad segun el criterio de la
Comunidad de Madrid, Espafia. Todos los sujetos incluidos debian diagnosticarse y
tratarse en el Centro. El estudio se desarrollo entre el 1 de enero de 2011 y el 30 de

septiembre de 2013.

3.2 SUJETO A ESTUDIO. DEFINICION DE CASO.

Se definid el sujeto a estudio como aquel paciente que acudia a urgencias del
hospital, era diagnosticado de una fractura pertrocantérea de cadera, se le podian
realizar analisis de sangre y pudo ser seguido durante un afio tras su fractura. Se definid
caso como aquel paciente incluido en el estudio que fallecia durante el primer afio tras

el alta hospitalaria por una fractura pertrocantérea.

3.3 APROBACION DEL COMITE DE ETICA

El protocolo de estudio que se expondra a continuacion fue presentado al Comité
de Etica del Hospital Clinico San Carlos que dio su autorizacion para el desarrollo del

mismo. Se anexa autorizacion dada por el Comité (Anexo 1).
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3.4 PLAN DE TRABAJO

Se dividio el estudio en tres grandes etapas:

e 1° ETAPA: Diagnostico y tratamiento de los pacientes que cumplian los
criterios de inclusion hasta alcanzar la n calculada, como se describird mas
adelante, en 150 pacientes. Esta etapa requirio de 16 meses para su conclusion.

e 22 ETAPA: Seguimiento en consulta de los pacientes hasta el afio del alta
hospitalaria. Por tanto, esta fase se extendio hasta transcurrido un afio desde el
alta hospitalaria del Gltimo paciente incluido en el estudio. Esta fase finalizé a
los 28 meses del inicio del trabajo.

e 3R ETAPA: Estudio estadistico de los resultados e interpretacion de los mismos.
Esta etapa requirié un tiempo de 4 meses.

Por tanto, el tiempo total necesario para llevar a cabo el trabajo de campo del estudio

fue de 32 meses.

3.5PROTOCOLO DE ESTUDIO

Para sistematizar el estudio se desarroll6 un protocolo que incluia seis fases:

<+ PRIMERA FASE: RECLUTAMIENTO DE PACIENTES.
Se desarrollé el reclutamiento y la recogida inicial de datos durante la estancia

en urgencias del hospital de aquellos pacientes que fueron incluidos en el estudio.
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» Identificacion en el Servicio de Urgencias del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid de todos los pacientes diagnosticados de fractura pertrocantérea de
cadera.

» Con el objetivo de conseguir una muestra lo mas homogénea posible y controlar
al maximo los factores de confusién que pudiesen surgir se definieron los
siguientes criterios de inclusién y exclusion:

a. Los criterios de inclusion de pacientes en el estudio fueron:

i. Paciente con fractura aguda, definiéndose aguda como la
producida en un plazo méximo de 24h antes de la llegada a

urgencias.

ii. Fractura clasificada como 31A1, 31A2 6 31A3, segln el sistema
internacional de clasificacion de fracturas del Grupo de estudios de

fracturas de la AO Foundation (115).

iii. Paciente mayor de 60 afios.

iv. Autorizacion para la inclusion en el estudio por parte del
paciente y firma del consentimiento informado previa explicacion
del protocolo y los riesgos. Se autorizd la inclusién de aquellos
pacientes que, si bien no pudiesen firmar por si mismos, si tuviesen
un familiar o tutor que entendiese el protocolo y diese autorizacion

para la inclusion del paciente en el mismo.

b. Criterios de exclusion:

i. Una o mas fracturas concomitantes a otro nivel, producidas a

consecuencia del mismo traumatismo que causo la pertrocantérea.
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ii. Sospecha de enfermedad infecciosa en el momento del
diagndstico, definida por temperatura corporal mayor de 38°C, 6
sedimento de orina recogido en el momento del ingreso con
resultado patoldgico. A todos los pacientes se les tomd la
temperatura y se les realizé una tira de orina en urgencias. En caso
de que la tira fuese patoldgica se realizé sedimento para confirmar
la infeccidn, excluyéndose solo los pacientes con sedimento

patolégico.

iii. Datos radiologicos que supusieran la presuncion de fractura
patologica, definida como fractura en el contexto de una lesion

tumoral 6sea.

iv. Incapacidad del paciente para la colaboracion activa en la
cumplimentacién de los cuestionarios y ausencia 0 negativa de
familiares o cuidadores a contestar a estos cuestionarios por el

paciente.

v. Fallo en la recogida de todas las analiticas necesarias para la
medicion de los marcadores inflamatorios. Se excluyeron aquellos
pacientes en los que por diversos motivos no se pudo realizar
correctamente en ninguno de los 5 momentos establecidos las

mediciones de los marcadores inflamatorios.

» Una vez identificado un candidato potencial para participar en el estudio segun
los criterios de inclusién y exclusién se le daba informacién detallada sobre el

estudio, sus posibles riesgos y beneficios, y se le solicitaba la firma del
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consentimiento informado para su inclusion en el estudio. Los modelos de los
documentos entregados se pueden consultar en los Anexos 2y 3.

Cuando se completaba el reclutamiento del paciente se le asignaba un nimero de
identificacion Unico para el estudio, comenzando por el 1 para el primer paciente
y continuando de uno en uno y de forma ascendente para cada paciente que fue
reclutado.

Se abrio6 en urgencias un cuaderno de recogida de datos (CRD) que acompafié a
cada paciente del estudio, dentro de su historial clinico hospitalario, durante el
ingreso hospitalario y ulterior seguimiento. Al acabar el estudio (bien por
cumplirse el seguimiento maximo establecido en el protocolo o por defuncién
del paciente) todos los CRD han sido almacenados y se encuentran custodiados
bajo llave en un archivo en el Centro donde se ha llevado a cabo la
investigacion.

El CRD iba siendo completado en cada fase del estudio, recogiéndose en esta

primera fase los siguientes apartados para su posterior analisis:

Fecha de inclusion del paciente.

Datos de filiacion: etiqueta identificativa del hospital, iniciales del paciente,

namero de historia clinica hospitalaria.

= Edad y sexo.

» Antecedentes personales: alergias conocidas, antecedentes médicos.

= Datos de la caida: tiempo que habia pasado desde el traumatismo hasta la
Ilegada a urgencias y lugar de la caida.

= Caracteristicas de la fractura: tipo de fractura segun la clasificacion AO

previamente citada, asi como el lado de la fractura.
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Datos antropométricos: talla y peso. Posteriormente se llevd a cabo el
calculo del indice de masa corporal (IMC) utilizando esta recogida de datos
inicial.

Situacion de deambulacion previa a la caida: se estratifico la deambulacion
basal en 4 niveles, autébnomo, 1 baston, 2 bastones o andador, no
deambulante. Se interrogé a los pacientes preguntandoles por el dia anterior
a su ingreso por urgencias.

Actividad fisica del paciente previa a la caida: al igual que con la situacién
de deambulacion se enfoco la pregunta al dia previo al ingreso. Se estratificd
la respuesta en 5 niveles, deportista, actividad fisica ocasional, independiente
para actividades de la vida diaria y ademas es capaz de salir del domicilio de
forma auténoma, independiente para actividades de la vida diaria pero
incapaz de abandonar su residencia habitual de forma autbnoma, dependiente
para actividades de la vida diaria.

Valoracion de la situacion funcional previa a la caida mediante la
utilizacion del indice de Discapacidad de Maryland, méas conocido como
indice de Barthel (Anexo 4), en su edicion en espafiol (116, 117). Se decidid
utilizar esta escala por ser la mas utilizada por los servicios de Geriatria y
Rehabilitacion en Espafia, incluida la Unidad de Ortogeriatria del Hospital.
La Sociedad Britanica de Geriatria la considera de eleccién para valorar las
actividades basales de la vida diaria (ABVD) Se dirigieron las preguntas a la
situacion del paciente el dia antes de la fractura definiéndose esta puntuacion
como la basal del paciente.

El indice de Barthel ha demostrado tener una excelente reproductibilidad

inter e intraobservador con unos coeficientes de correlacion de 0,88 y 0,98
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respectivamente(118, 119). La escala se valoré en su forma cuantitativa, con
puntuacién de 0 a 100 puntos, y de forma cualitativa clasificando a los

pacientes en:

¢ Independiente o dependencia escasa: > 90 puntos.
¢ Dependencia moderada: 90 — 60 puntos.

¢ Dependencia grave: < 60 puntos.

Granger y cols (120) observaron que una puntuacion total de 60 puntos
correspondia al limite entre la independencia asistida y la dependencia,
habiéndose generalizado este umbral en muchos otros trabajos. La mayoria
de pacientes con méas de 60 puntos son independientes para cuidados basicos
personales como moverse sin ayuda, controlar esfinteres, comer e ir al bafio
de forma autonoma. Una puntuacion superior a 90 corresponde a un paciente

independiente o con minima ayuda, siendo capaz de vestirse y asearse solo.

Evaluacidn de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) previa
a la fractura mediante el cuestionario validado EuroQol-5D en su version en
espafiol (EQ-5D) (Anexo 5) (121) (122, 123). Al igual que con el indice de
Barthel se plantearon las preguntas enfocadas al dia previo al ingreso e
igualmente se definid esta puntuacion como la basal.

Para la medicion de la CVRS en estas condiciones se requieren cuestionarios
muy robustos, que puedan administrarse de manera rapida y sencilla, y que
permitan obtener resultados a la vez fiables y validos. Hoy dia existen
relativamente pocos cuestionarios con estas caracteristicas. Desde su

concepcién, el EQ-5D se disefid como un cuestionario sencillo que pudiera
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ser administrado en condiciones muy variadas de medicion —por correo,
autoadministrado o por entrevista. Otros instrumentos de este tipo son el
Quality of Well-Being Scale, el Health Utilities Index o el 15-D. Sin
embargo, el EQ-5D es el Unico que ha sido adaptado y validado para su uso
en Espafia. El cuestionario valora 5 dimensiones diferenciadas que incluyen:
movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor / malestar,
ansiedad / depresion. Para cada uno de los 5 apartados se plantean tres
posibles respuestas del tipo: no tengo problemas, respuesta 3, tengo algunos
problemas, respuesta 2, soy incapaz, respuesta 1. El paciente debe
seleccionar una sola respuesta para cada dimension.

Los resultados del EQ-5D se analizaron desde un punto de vista cualitativo,
describiendo las respuestas dadas en cada dimension en forma de porcentaje.
También se analiz6 como variable cuantitativa, calculando la puntuacion
obtenida para cada paciente. Este calculo se lleva a cabo en funcién de una
serie de coeficientes, que asigna una importancia especifica a cada
dimension y se multiplica segin la respuesta dada, corrigiéndose
negativamente si en algun item se ha respondido de manera negativa y
positivamente si en todos los items se ha contestado la respuesta mas
positiva, obteniéndose una puntuacién entre 0 y 1, siendo el 1 el que
representa la mejor percepcion de calidad de vida y O la peor. Esta

metodologia seguida es la descrita por Herdman y cols (122).
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% SEGUNDA FASE: SEGUIMIENTO HASTA LA INTERVENCION
QUIRURGICA.
Esta fase se desarrollé para cada sujeto entre la inclusion en el estudio y la

cirugia.

» Todos los pacientes fueron sometidos a valoracion por los Servicios de
Anestesiologia y Reanimacion asi como de Geriatria, que valoraron el riesgo
quirargico de los pacientes. En algunas ocasiones se podia requerir valoracion
preoperatoria adicional por otras especialidades o la realizacion de otras pruebas
complementarias, segun criterio de los geriatras o anestesiélogos. En ningun
caso el estudio interfirid con estas valoraciones ni con la peticion de las pruebas
complementarias que pudiesen haberse necesitado, simplemente se recogié la
posible demora que, estas valoraciones adicionales, hubiesen podido suponer

para el tratamiento quirdrgico del paciente.

» Se recogieron las siguientes variables:

= Demora en dias entre el ingreso y el tratamiento quirdrgico, tomandose

como +1 el dia siguiente al ingreso hospitalario.
e Los posibles factores que se tuvieron en cuenta como causantes de la

demora fueron:
» Tratamiento anticoagulante activo

» Tratamiento antiagregante que contraindicara la cirugia precoz
segun criterios establecidos por el S. de Anestesiologia de nuestro
Centro. Concretamente la toma de Adiro® en dosis superiores a
100mg/dia o de cualquier otro antiagregante eran causas que

imposibilitaban la cirugia precoz.
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» Problema médico que contraindicase la cirugia segun criterio de
los geriatras.

» Otras causas que hubiesen motivado el retraso. No se incluyo
como parte de estas otras causas el retraso por causas
organizativas, disponibilidad de quir6fano, dia de la semana en el
que ingresa el paciente, etc.

= Se recogi6 si el paciente habia recibido transfusiones desde su ingreso,
anotandose que dia post-ingreso habia sido transfundido asi como el nimero
de concentrados (en unidades de concentrados de hematies).

= Una vez realizada la valoracién por el anestesista se anoté el riesgo
quirurgico segun la escala de la American Society of Anesthesiologists
(ASA)(124) .

= Serecogi0 la variable exitus en caso de producirse.

< TERCERA FASE: INTERVENCION QUIRURGICA.
En esta fase se recogieron las variables relacionadas con el tratamiento

quirargico del paciente.

» El tipo de anestesia lo determino el anestesidlogo responsable en la cirugia, sin
que el estudio haya influido en la toma de decision. Se estratifico el tipo de

anestesia en 4: general, raquimedular, epidural, otra.

» El tratamiento quirdrgico que se llevd a cabo incluy6 la reduccion de la fractura
y la osteosintesis. De acuerdo con la practica habitual del Servicio el tratamiento

de estas fracturas se realiza mediante enclavado endomedular con sistema de
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clavo trocantérico anterégrado Gamma® 3, de la compafiia Stryker®
(Kalamazoo, Michigan, EEUU). El tipo de tratamiento no se vio influenciado
por el estudio. No se consider6 motivo de exclusion del paciente la posible
cirugia mediante una técnica quirargica distinta a la descrita como habitual,

anotandose esta variacion en el CRD.

Entre las posibles variaciones de la cirugia se recogieron como variables a

estudio las siguientes:

» Reduccion llevada a cabo de forma abierta o cerrada.

» Longitud del clavo utilizado, diferenciando entre corto (180mm) o largo (en
cualquiera de sus longitudes).

= Angulo cervicodiafisario del clavo: 120°, 125° 0 130°.

= Longitud del tornillo cefélico empleado.

= Utilizacion o no de bloqueo distal y en caso afirmativo se recogio la
posicion de colocacion diferencidndose entre dindmica y estética.

= Se anotd la realizacion de transfusion intraoperatoria y su cantidad (en
namero de concentrados de hematies).

= Se tuvo en cuenta la posibilidad de aparicion de complicaciones
intraoperatorias, clasificandose estas como:
e Ninguna complicacion.
e Fractura femoral diafisaria.
e Fractura del trocanter mayor.
e Protrusion del tornillo cefélico.

e Otro problema con el material de osteosintesis.
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En estos cuatro Gltimos casos se recogié como complicacion tanto
si se identificaban de forma intraquirdrgica como si se hacia en el primer
control radiogréfico realizado a los pacientes tras la cirugia (normalmente al

dia siguiente de la intervencion).

e Problema anestésico.
e EXxitus intraoperatorio.

e Otra complicacion, debiéndose describir cual habia sido.

» Tras la cirugia los pacientes de forma rutinaria fueron llevados a la Unidad de
Recuperacion Postanestésica (URPA) donde estaban bajo supervision del S. de
Anestesia, aunque no se considerd6 motivo de exclusion si bajo criterio del
anestesista se indicaba el seguimiento postoperatorio inmediato en la Unidad de

Cuidados Intensivos.

CUARTA FASE: SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO EN PLANTA.

Se realizd el seguimiento postoperatorio de los pacientes en la planta de
hospitalizacidn, con visita diaria por parte de uno de los miembros del S. de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia. Durante esta fase se recogieron en el dia +1 y +3

postoperatorios, asi como el dia del alta, los siguientes parametros:

» Eneldia +1 se recogian:
» Incidencias ocurridas durante la estancia en la URPA.
» Transfusiones postoperatorias entre la cirugia y el dia +1 incluido,

indicando la cantidad (en unidades de concentrados de hematies).
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Se anot6 la evolucion de la herida quirdrgica, recogiéndose si se habia

colocado redén o no, y en caso de estar colocado si se habia indicado la

retirada del mismo; asi mismo se debia clasificar el estado de la herida en

sin manchado, manchado seroso, manchado hemaético, manchado purulento.

Se recogieron las posibles complicaciones que podian aparecer durante la

estancia postoperatoria dividiéndose estas en:

Ninguna

Hematoma

Infeccion superficial de herida quirdrgica. Definida como manchado de
herida que no requiere intervencion quirdrgica para su resolucion.
Infeccién profunda de herida quirdrgica. Definida como aquella que
provoca indicacion de lavado en quir6fano para facilitar su resolucion.
Otro foco infeccioso, debiéndose especificar el origen si éste era filiado.
Evento tromboembdlico. Definido como trombosis venosa profunda
sintomatica o embolia pulmonar sintomatica.

Evento cardiopulmonar. Definido como patologia de origen respiratorio
o cardiaco que requiere intervencion terapéutica de cualquier tipo.
Evento neurol6gico. Definido como patologia de origen neuroldgico que
precisa intervencion de algun tipo. Se incluyo en este tipo de eventos el
diagnostico de delirium.

Otro. Definido como cualquier complicacion sucedida durante el ingreso
no recogida en las definiciones previas y que requiere algin tipo de

tratamiento o supone retraso en la recuperacion del paciente.

Se anotaba si el paciente habia conseguido sedestacién o no.
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= Se identificaba a los pacientes capaces de deambular y en caso afirmativo
se indicaba los medios mecanicos utilizados como ayuda, diferenciandose

entre andador, muletas o deambulacién autonoma.

» Enel dia +3 se recogian los siguientes parametros:

» Necesidad de transfusién. En caso de llevarse a cabo se anotaba el dia
postquirdrgico en la que se llevé a cabo y el nimero de unidades. Se
anotaban igualmente las cifras de hemoglobina antes y después de la
transfusion.

= Se valoraba el estado de la herida quirurgica, clasificAndose al igual que el
dia +1 como sin manchado, manchado seroso, manchado hematico,
manchado purulento.

= Se anotaban las complicaciones igual que en el dia +1 siguiendo los criterios
ya explicados. En caso de producirse el exitus del paciente se anotaba el dia
postquirdrgico en el que éste se habia producido.

= Se recogia de la misma manera que en el dia +1 tanto la capacidad o no de
sedestacion como de marcha, indicandose en este caso el dia postquirdrgico
en el que habia comenzado la deambulacion, e igualmente el tipo de ayuda

mecanica que empleaba el paciente.

» En la hoja de control al alta se recogian los datos ya explicados para el dia +3,
anotandose el dia postquirurgico en el que se producian los eventos recogidos
(desde el dia +3).
= Adicionalmente en este momento se recogio el destino del paciente al alta

del Servicio, diferenciandose entre:
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e Domicilio

e Residencia privada

e Centro de apoyo

e Otro. Dentro de esta categoria se incluian posibles traslados
intrahospitalarios, en los que el paciente ya no estaba a cargo del
Servicio de Traumatologia y no se llevaba a cabo seguimiento rutinario

hasta la visita a consultas externas.

% QUINTA FASE: SEGUIMIENTO DEL PACIENTE TRAS EL ALTA
HOSPITALARIA.

Se llevé a cabo el seguimiento de todos los pacientes tras el alta hospitalaria en
consultas externas. Se establecid como seguimiento protocolizado para el estudio
una visita en el mes +1 tras el alta y al afio de la cirugia. Esta visita se concertaba
para realizarse de forma presencial en las consultas externas del Hospital Clinico
San Carlos. En las visitas establecidas se protocolizd igualmente la necesidad de
realizarse un estudio radiografico consistente en una radiografia simple de la
cadera intervenida en proyeccion anteroposterior y una en proyeccién axial. En
ambos casos se debia visualizar todo el material de osteosintesis (aunque no

obligatoriamente en la misma imagen en los casos de clavos largos).

» Manejo de pacientes que no acudian a la consulta protocolizada:
En caso de no acudir el paciente a la consulta se contactaba telefonicamente con
el paciente o familiares para conocer el motivo de la no asistencia. En caso de no
lograrse el contacto se consultaba la historia clinica del paciente, tanto la
intrahospitalaria como la historia clinica electronica de la Comunidad de Madrid

a traves del portal informatico Horus para investigar las posibles causas de la no
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asistencia e imposibilidad de contacto, intentando recabar la maxima
informacion posible de estas fuentes, tanto de los posibles exitus como de las
posibles complicaciones que hubiesen limitado la capacidad de asistencia al
seguimiento protocolizado. En caso de no poder completarse de ninguna manera
los items que a continuacién se describirdn, asi como las escalas de valoracion
que se requerian, se consideraba al sujeto como pérdida de seguimiento,
realizandose entonces el analisis de los resultados hasta el Gltimo contacto que se
tuviera con el paciente, pero perdiendo su condicion de sujeto a estudio y por

tanto no valorandose a la hora del anélisis de los exitus.

» EIl nimero de revisiones para cada paciente, ademas de las dos protocolizadas,
fue variable en funcion de la evolucion del paciente, pudiéndose aumentar en
caso de que cualquier facultativo asi lo indicara conveniente. De estas visitas

adicionales no se recogieron datos.

» En las dos visitas protocolizadas se recogieron las siguientes variables:

» Fecha de la visita

» Residencia del paciente en el momento de la visita. Se estratificd en
domicilio, residencia privada, centro de apoyo.

»= Ayudas a la deambulacion en el momento de la revision: sujeto autbnomo,
utilizacion de 1 bastdn, utilizacién de 2 bastones o andador, sujeto no
deambulante.

» Grado de actividad fisica en el momento de la visita: se estratifico la
respuesta en los mismos 5 niveles que se habia realizado durante la 12 fase
del estudio, deportista, actividad fisica ocasional, independiente para

actividades de la vida diaria y ademas es capaz de salir del domicilio de
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forma auténoma, independiente para actividades de la vida diaria pero
incapaz de abandonar su residencia habitual de forma autonoma, dependiente
para actividades de la vida diaria.
= Se valor6 el grado de dolor del paciente, diferencidndose de forma
cualitativa entre: ningan dolor, dolor ocasional que requiere analgesia 2 6 3
veces por semana, dolor que requiere analgesia diaria, dolor incapacitante.
= Se valor0 la situacion de la herida quirargica, describiéndose esta como:
cicatrizada, manchado seroso, manchado hemaético, manchado purulento.
= Se diferencid la situacion radioldgica de la fractura y del material de
osteosintesis entre las siguientes opciones:
e Signos de consolidacion:
+ Ningun signo de consolidacion. Definido como la ausencia completa
de callo 6seo.
+ Algun signo de consolidacion. Definido como la presencia de callo
en alguna de las 4 corticales evaluadas (superior, inferior, anterior o
posterior)
e Posicion del tornillo cefélico en la cabeza femoral. Para ello se dividia
la cabeza en tres tercios en cada una de las proyecciones, superior, medio
o inferior en la visidn anteroposterior y anterior, medio o posterior en el
estudio axial.
= Aparicion de complicaciones. Se dividieron en tres grupos:
e Complicaciones relacionadas con la fractura y el material de
osteosintesis:

¢ Ninguna
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¢ Rotura del tornillo distal. Definida como la visualizacion, en alguna

de las 2 proyecciones radiogréficas realizadas, de rotura del tornillo
de bloqueo distal.

Rotura del clavo.

Protrusion del material de osteosintesis. Se definio como la
protrusion sintomatica del clavo a nivel de la punta del trocanter o a
nivel de la cara lateral del fémur a consecuencia del tornillo cefalico.

Pseudoartrosis. Definida como ausencia de consolidacion de la
fractura. En la revision al mes aunque aparecia reflejado en el CRD
no se considerd la posibilidad de pseudoartrosis. Al afio se definio
pseudoartrosis como la necesidad de reintervencion durante el primer
afio postoperatorio, al haberse establecido radioldgicamente la falta
de consolidacion de la fractura.

Fractura periclavo. Definida como aparicion de fractura femoral
alrededor del implante a consecuencia o0 no de una caida.

Fendmeno de corte. Definido como varizacion de la cabeza femoral
por movilizacién de la fractura que produce protrusion del tornillo
cefalico en la parte superior de la cabeza femoral o incluso
penetracion dentro de la articulacion o del acetabulo.

Infeccion relacionada con la cirugia. Se establecié que para
considerar infeccion durante el seguimiento se debia producir
intervencion terapéutica con antibidticos y/o tratamiento quirdrgico

encaminado a erradicar la infeccion.
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Se recogié como evento la caida del paciente que hubiera producido
una nueva fractura durante el seguimiento, anotandose el momento
en el que se produjo como meses tras el alta hospitalaria.

Otras complicaciones relacionadas con la fractura o material de

osteosintesis, debiéndose describir el evento.

Se recogio la necesidad de reintervencion y el tipo de cirugia que se

Ilevo a cabo de la siguiente manera:

¢

¢

Ninguna

Extraccion del material de osteosintesis de forma aislada.

Extraccion del material de osteosintesis y colocacion de nueva
osteosintesis.

Extraccion del material de osteosintesis e implantacion de
artroplastia de cadera.

Otro tipo de reintervencion, debiéndose especificar cul.

Complicaciones médicas. Se interrogaba a los sujetos por aquellas

complicaciones que habian requerido intervencion por parte de su

médico de atencion primaria o algun especialista. Se diferenciaron las

siguientes:

+ No aparicién de complicaciones médicas.

¢ Complicacion cardiopulmonar. Definida como evento cardioldgico o
respiratorio.

+ Complicacion tromboembdlica en cualquiera de sus presentaciones.

¢ Complicacion neuroldgica.

¢ Complicacion infecciosa. Se excluyd de este punto la infeccion

relacionada con la cirugia pues ya se recogia en otro apartado.
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3.6

¢ Otro tipo de complicacion.

e Exitus. Este extremo se averiguaba ante la falta de asistencia del
paciente al seguimiento y tras contacto telefonico con la familia o, si este
fallaba, consulta del portal de historial clinico electrénico Horus de la
Comunidad de Madrid. Se indicaba el momento del exitus durante el
seguimiento como meses desde el alta hospitalaria (desde +1 a +12). Asi

mismo se intentaba averiguar la causa de la defuncion.

= Valoracion de la situacion funcional en el momento del seguimiento
mediante la utilizacion del mismo Indice de Barthel utilizado en la primera
fase del estudio.

= Evaluacion de la calidad de vida de los sujetos mediante el cuestionario
validado de calidad de vida EuroQol 5D en su version en espafiol idéntico al

utilizado en la primera fase del estudio.

SEXTA FASE. ESTUDIO ESTADISTICO.
Estudio estadistico de los resultados obtenidos. Se contd con la colaboracion de la
Unidad de Apoyo a la Investigacion del Servicio de Medicina Preventiva del

Hospital Clinico San Carlos. La metodologia empleada se describe mas adelante.

SOPORTE INFORMATICO

Toda la informacién recogida en los CRDs fue posteriormente introducida en

soporte electronico. Para facilitar la tarea se disefid una base de datos en el programa

informéatico Microsoft® Office Access 2007. Los datos analiticos se recogieron con
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ayuda del programa informatico Microsoft® Office Excel 2007. En ambos casos,
cuando se completo el estudio se volcaron todos los datos al programa de analisis

estadistico SPSS version 23.0 desde el que se realizo el anélisis estadistico.

3.7 TAMANO MUESTRAL

Se calculo, con ayuda de la Unidad de Apoyo a la Investigacion del Servicio de
Medicina Preventiva del Hospital Clinico San Carlos, el tamafio muestral necesario para
dar el suficiente poder estadistico y asi llegar a conclusiones acertadas. En base a
estudios publicados en los que se realizaron mediciones de moléculas inflamatorias y la
variable a estudio incluia la mortalidad, se lleg6 a la conclusion de que lo ideal era
realizar un estudio de tamafio predeterminado, con la inclusion de 150 pacientes. Este
calculo se realizé estimandose una diferencia de medias de IL-6 en el momento del

ingreso de 7 pg/mL.
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3.8 METODOLOGIA EMPLEADA PARA LA MEDICION DE

MARCADORES INFLAMATORIOS SERICOS

Se establecid la valoracion de la respuesta inflamatoria a nivel sistémico de los
pacientes incluidos mediante analisis de sangre en 5 momentos que se denominaron

“tiempos”:

e Tiempo 1: Durante la estancia en urgencias una vez realizado el
diagnostico y la inclusion del paciente en el estudio.

e Tiempo 2: Preoperatoriamente (el mismo dia de la cirugia).

e Tiempo 3: A las 24 horas postcirugia.

e Tiempo 4: A las 72 horas postcirugia.

e Tiempo 5: Al alta del Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.

En los casos en los que se llevd a cabo la cirugia de urgencias, dado que las
analiticas de los tiempos 1 y 2 se hubieran obtenido con muy poco margen de
diferencia, se establecio que los datos del tiempo 1 serian considerados en este subgrupo
de pacientes como resultados del tiempo 1 y también del tiempo 2. Esto se decidi6 asi
para evitar una puncion extra al paciente y ahorrar costes, pues se estimd que las
variaciones en las moléculas a estudio no iban a ser significativas cuando el tiempo de

separacidn entre las analiticas fuese tan corto.

Se seleccionaron los siguientes marcadores para la valoracion de la respuesta

inflamatoria:

a. Proteina C Reactiva (PCR). Molécula que participa activamente en la
respuesta inflamatoria, con efectos pro y antiinflamatorios. De medicion

rutinaria en los laboratorios actuales y de bajo coste.
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Interleuquina 6 (IL6). Citoquina multifuncional de gran importancia en la
respuesta inmune, su utilidad prondstica ha sido ampliamente descrita en
diversos contextos.

Interleuquina 8 (IL8). La secrecion de IL8 es estimulada por el estrés
oxidativo creado en focos inflamatorios, por lo que se considera un
pardmetro importante para localizar procesos de inflamacion.
Interleuquina 10 (IL10). Citoquina en este caso con efectos
principalmente antiinflamatorios, basados fundamentalmente en su
capacidad para regular a la baja a citoquinas proinflamatorias como IL1,
IL6, TNF-a, y otras con efecto quimiotactico como la IL8. Se decidi6 su
medicién para identificar si aquellos pacientes en los que no hubiera un
aumento significativo de IL6 o IL8 se observara un aumento de I1L10.
Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Entre sus funciones se
encuentra la estimulacién de citoquinas inflamatorias, como IL1, IL6 o
IL8, por lo que se consider6 de utilidad en la valoracion global de la
respuesta inflamatoria.

Prealbumina. Las concentraciones de prealbumina sérica disminuyen
rapidamente a consecuencia de una ingesta inadecuada de proteinas, y se
eleva hasta valores normales aproximadamente a los diez dias de retomar
una alimentacion adecuada. Es por tanto un marcador fiable del estado
nutricional del paciente, mas incluso que las mediciones antropométricas.
Tiene ademés una importancia afiadida para este estudio, pues se trata de
un reactante de fase aguda negativo. Esto quiere decir que sus niveles se

ven disminuidos en el contexto de respuestas inflamatorias, por el aumento

115



MATERIAL Y METODOS

de la permeabilidad capilar y por la disminucion de su sintesis hepatica al
aumentar éste la produccién de otras moléculas.

g. Factor 3 del complemento (C3). Se decidio valorar la respuesta del
Complemento pues la presencia de isquemia muscular desencadena la
activacion tanto de la via clasica como de la alternativa, y se van a
depositar en el foco isquémico, disminuyendo por tanto sus niveles
plasmaticos, siendo los dos factores mas medidos en la practica clinica el
C3yel C4.

h. Factor 4 del complemento (C4). Por los motivos ya explicados para el
C3.

Ademas de estas moléculas se llevd a cabo, en los cinco momentos definidos

anteriormente el andlisis de sangre habitual de estos pacientes, consistente en:

» Hemograma completo, con recuento celular, hematocrito, volumen corpuscular
medio y hemoglobina.
» Coagulacion que incluia tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina
parcial activado e INR.
» Bioguimica con ionograma (sodio, potasio y cloro), glucosa y funcion renal
(creatinina, su aclaramiento y urea).
De todas estas moléculas se prest6 especial interés a los niveles de hemoglobina de los
pacientes, y se realizaron las mismas comparativas y andlisis estadisticos que con las

moléculas inflamatorias previamente descritas.
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3.9 METODOLOGIA DE OBTENCION DE MUESTRAS.

Las moléculas a estudio se debian medir en una muestra de suero del paciente
por lo que en cada tiempo en el que se habia establecido una medicion se realizdé una
sola toma de sangre al paciente, mediante puncion de vena superficial periférica, de una
cantidad total maxima estimada de 20 ml, que se repartié en 6 tubos segln la siguiente

distribucién:

e 1 tubo tap6n malva con EDTA 3K para valoracion del hemograma.

e 1 tubo tapdn marrén para medir PCR, C3, C4 y prealbdmina.

e 3 tubos tapdn amarillo para medir los niveles de IL-6, IL-10 y TNF alfa.

e 1 tubo tapon morado con EDTA 3K para cuantificar la IL-8.

Dos de los tres tubos de tapdn amarillo debian mantenerse en frio pero sin
congelar y bajarse inmediatamente al laboratorio. Se dotd a los controles de enfermeria
donde ingresaban los pacientes del estudio de contenedores preparados para el manejo

de muestras en frio.

Para asegurar una recogida protocolizada de las muestras se adjuntaron, al
cuaderno de recogida de datos utilizado, los volantes de las analiticas ya rellenos
(Anexo 6), asi como las instrucciones precisas (Anexo 7) de como se debia hacer la
extraccion y como se debian manejar las muestras, para facilitar y homogeneizar la
labor de extraccion por parte de la enfermeria. Los volantes de analiticas iban
identificados con la pegatina hospitalaria y con el nimero de identificacion del paciente
en el estudio, asi como el tiempo al que correspondia la analitica (hnumerado del 1 al 5

segun se ha descrito previamente).
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Una vez realizada la extraccion se entregaban en el laboratorio del Servicio de
Anélisis Clinicos del Hospital Clinico San Carlos donde se les asignaba un codigo de
identificacion. Uno de los tubos de tapon amarillo en frio, del que posteriormente se
analizaria la IL-6 se identificaba con una etiqueta denominada “B”. El otro tubo de
tapon amarillo en frio y el de tapdn morado se identificaban con un codigo numérico

para identificacion interna del laboratorio.

Se centrifugaban inmediatamente las muestras y se procesaban las pruebas de
rutina (hemograma, prealbdmina, PCR y C3). El tubo para cuantificar IL-6 se procesaba
inmediatamente en la Unidad de Hormonas y Metabolismo del Servicio de Analisis
Clinicos. En caso de que no fuese posible procesar de forma inmediata la muestra, el

tubo se congelaba inmediatamente a -20°C.

Se realizaban 3 alicuotas de al menos 500uL del 2° tubo de tapon amarillo para
cuantificar 1L-10 y TNF-a, y una alicuota de reserva marcada con el nidmero de
identificacion del paciente en el estudio. Estas muestras eran congeladas a -80°C de

forma inmediata.

Del tubo de tapén morado se realizaban 2 alicuotas de 500pL para la posterior

cuantificacion de IL-8 y una vez identificadas se congelaban a -80°C.
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3.10 METODOLOGIA DE MEDICION DE LAS CITOQUINAS

INFLAMATORIAS

Se describe a continuacion de forma detallada la técnica realizada para la

cuantificacion de los marcadores inflamatorios utilizados en el estudio:

e INTERLEUQUINA 6
La IL6 se midié mediante un método de electroquimioluminiscencia (ECLIA) en

un Cobas E-411 (Roche Diagnostics- Manheim, Alemania).

El método utiliza 30 uL de suero que se incuban con un anticuerpo monoclonal
biotinilado especifico anti IL6. Tras afiadir un segundo anticuerpo monoclonal
especifico marcado con quelato de rutenio y microparticulas recubiertas con
estreptavidina, se forma un complejo sandwich. En la célula de lectura mediante
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo, y al aplicar
una corriente eléctrica se produce una reaccion quimioluminiscente cuya emision de
luz es medida con un fotomultiplicador.

— ElI' método tiene un rango analitico entre 1,5 y 5000 pg/mL.

— El rango de referencia para poblacion sana es < 7 pg/mL.

e INTERLEUQUINA 8, INTERLEUQUINA 10y TNF-alfa
Se midieron en un Inmmulite 1000 de Siemens Diagnostics ® (Siemens
Healthcare Diagnostics, Tarrytown, Nueva York, EEUU).
o INTERLEUQUINA 8:
Inmunoensayo quimioluminiscente en fase solida.
El ensayo utiliza 50 pL de suero que se incuban con una microesfera de

poliestireno, recubierta de anticuerpos monoclonales murinos anti IL-8. Se
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afade posteriormente un conjugado de Fosfatasa alcalina-anticuerpo
policlonal de conejo anti IL-8. Tras un periodo de incubacion la mezcla de
reaccion se separa de la microesfera mediante centrifugacion a alta
velocidad. La cuantificacion se realiza afiadiendo un substrato
quimioluminiscente (dioxetano) que reacciona con la fosfatasa alcalina
emitiendo luz que es medida en un fotomultiplicador.

— El método tiene un rango analitico entre 2 y 7500 pg/mL.

— El rango de referencia para poblacion sana es < 62 pg/mL.
o INTERLEUQUINA 10:
Inmunoensayo quimioluminiscente en fase solida que utiliza anticuerpo
monoclonal de raton anti-1L10 siendo por lo demas metodologicamente igual
a la medicion de IL8.

— El método tiene un rango analitico entre 5 y 1000 pg/mL.

— El rango de referencia para poblacion sana es < 9,1 pg/mL.

o FACTOR NECROSIS TUMORAL ALFA (TNF-alfa):
Al igual que con la IL-8 e IL-10 se realiz6 un inmunoensayo
quimioluminiscente en fase sélida que a diferencia de los anteriores utiliza
un anticuerpo monoclonal de raton anti-TNF alfa.

— El método tiene un rango analitico entre 1,7 y 1000 pg/mL.

— El rango de referencia para poblacion sana es < 8,1 pg/mL.

e COMPLEMENTO C3y C4:

C3 y C4 se midieron mediante nefelometria en un Dimension Vista de Siemens
Diagnostics® (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, New York, EEUU).

— El método tiene un rango analitico entre 10 y 410 mg/dL.
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— El rango de referencia para poblacion sana es C3entre 90-180 mg/dL y C4

entre 16-47 mg/dL.

3.11 JUSTIFICACION DE PARTIDAS PRESUPUESTARIAS

El presente estudio contd con ayuda econOomica por parte del fondo de
investigacion sanitaria (FIS) del Instituto de Salud Carlos |11 dependiente del Ministerio
de Ciencia E Innovacion del Gobierno de Espafia, con el numero de proyecto
P111/01541. La partida presupuestaria total fue de 29.645€. Esta dotacion economica se
solicitdé porque en el Servicio de Andlisis Clinicos del Hospital Clinico San Carlos se
disponia de los medios para la realizacién de determinaciones habituales en pacientes
con fractura pertrocantérea de cadera: hemograma, con serie roja, blanca y plaquetaria;
coagulacién con medicién de tiempo de protrombina y de tromboplastina parcial
activada; bioquimica para determinacion de glucosa, urea, creatinina, ionograma,
albumina, transferrina, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular. No se
realizaban de forma rutinaria mediciones de las moléculas inflamatorias que se han
estudiado, y que requieren de aparataje que no estaba disponible y de una serie de kits
de medicién que se comercializan para cada molécula de forma independiente. Con la
financiacion obtenida se pudo realizar la compra de los kits necesarios para todas las
mediciones que se precisaron. Los Kits que se requirieron, teniendo en cuenta que se

calcularon 5 mediciones de cada molécula para 150 pacientes fueron los siguientes:

e COMPLEMENTO C3 vy C4. Kit de 125 determinaciones. Se requirieron 6 Kits.
e INTERLEUQUINA -6. Kit de 200 determinaciones. Se requirieron 4 Kits.
e INTERLEUQUINA -8 Humana. Kit de 96 determinaciones. Se requirieron 8

Kits.
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e INTERLEUQUINA — 10 Humana. Kit ELISA de 96 determinaciones. Se

requirieron 8 Kits.

e TNF-Alfa Humano. Kit ELISA de 96 determinaciones. Se requirieron 8 Kits.

3.12 ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis descriptivo

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias
absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se resumen en su media y su desviacion
estandar (DE) vy, las variables que no siguen una distribucion normal se expresan con
mediana y rango intercuartilico (RIQ). En todos los casos se comprobd la distribucion

de la variable frente a los modelos teéricos.

Para la descripcion de la evolucion de la mortalidad en la serie en los primeros

12 meses se estimo la funcion de supervivencia por el método de Kaplan-Meier.

Andlisis del comportamiento de los marcadores inflamatorios segun la variable exitus

durante el primer afio de sequimiento

Para el analisis de la evolucion de los marcadores inflamatorios en los tres
momentos de estudio (urgencias, prequirdrgicos y 24 horas tras la cirugia) en funcion de
la mortalidad a los 12 meses de seguimiento se empled el andlisis de la varianza
(ANOVA) de un factor de medidas repetidas. Se introdujo el tiempo como factor
intrasujeto y la variable exitus como factor intersujeto. Para evaluar si la evolucion era
diferente entre los sujetos con y sin exitus se valord la significacion estadistica del

término de interacciéon exitus*momento. En este mismo analisis se compararon las
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medias de los marcadores en cada momento entre los dos grupos de estudio, asi como el
cambio intragrupo. Para todos los contrastes mdltiples el nivel de significacion
estadistica se corrigi6 mediante el método de Bonferroni. Para los pardmetros
inflamatorios que se ajustaron a una distribucion normal se realizd una
transformacion logaritmica de la variable. Para las variables que tras dicha
transformacion no se ajustaron a una distribucion simétrica (IL-10) se realizdé una
categorizacion en dos grupos. Para evaluar el cambio intragrupo en el tiempo de los

valores de la IL-10 se empleoé el test de McNemar para datos apareados.

Esta misma estrategia se utiliz6 para evaluar la evolucion de los niveles de
marcadores inflamatorios segin la aparicion de complicaciones quirdrgicas,
complicaciones médicas, complicacién infecciosa y necesidad de reintervencion

durante el primer afio después del alta hospitalaria.

Desarrollo de un modelo predictivo de la mortalidad durante el primer afo tras el alta de

una fractura pertrocantérea de cadera tratada quirdrgicamente.

Se desarroll6 un modelo predictivo de mortalidad durante el primer afio con
datos analiticos y clinicos que se pueden obtener en el momento del diagnéstico en
urgencias de una fractura pertrocantérea de cadera. Se evalud la asociacion de las
variables cualitativas con la mortalidad al afio mediante el test de Ji-cuadrado o
prueba exacta de Fisher, en el caso de que méas de un 25% de los esperados fueran
menores de 5. Las comparaciones de medias se realizaron mediante el test de la t de
Student, previa realizacion del test de homogeneidad de varianzas de Levene, si las
variables siguieran una distribucion normal en los grupos a comparar. Para la
comparacion de las variables continuas, que no se ajustan a la distribucion normal, se

utilizo el test no paramétrico U de Mann-Whitney.

123



MATERIAL Y METODOS

Para los parametros de inflamacion al ingreso significativos (IL6, IL 8, TNF-a y
PCR) se realizaron curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) con el fin de
obtener una medida global de la exactitud de la prueba para la prediccién de mortalidad
al afio para el conjunto de todos los posibles puntos de corte. El area bajo la curva ROC
(se simboliza como AUC “Area Under Curve”) es una valor comprendido entre 0,5 y 1
que se utiliza como medida de exactitud global; un &rea igual a 1 indica que una prueba
diagndstica es perfecta, mientras que una prueba sin poder diagnostico le corresponde
un area igual a 0,5. Para cada variable dependiente se calcularon las AUC junto con sus
intervalos de confianza al 95% Yy su significacion estadistica. Se selecciond para cada

una de ellas el punto de corte que maximiza la relacidn sensibilidad y especificidad.

Debido al bajo nimero de eventos de la variable dependiente (mortalidad al afio)
y al numero de variables candidatas a entrar en el modelo, inicialmente se ajusto un
modelo de regresion logistica binaria con el objetivo de identificar cuél/es de los 4
parametros inflamatorios identificados se relacionaban de manera independiente con la
mortalidad. Se ajustd el modelo mediante el algoritmo de seleccion por pasos hacia

atréas (backward-selection; p < 0,10 para permanecer en el modelo).

Posteriormente se ajustd el modelo predictivo final introduciendo en el mismo
los marcadores de inflamacion significativos identificados en el modelo anterior junto a
los factores clinicos que en el andlisis univariado presentaron un nivel de significacion
(p<0.10). La seleccion del conjunto final de variables para el score se realizd mediante
el algoritmo de seleccion por pasos hacia atras (backward-selection; p < 0,10 para

permanecer en el modelo).

La capacidad de discriminacion del modelo predictivo se analizo calculando el

area bajo la curva ROC junto a su intervalo de confianza al 95%.
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En todos los contrastes de hipotesis se rechazd la hipétesis nula con un error
de tipo I o error a menor a 0,05. Para el andlisis se utilizé el paquete estadistico SPSS

23.0.
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4. RESULTADOS
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4.1 DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

4.1.1 TAMANO MUESTRAL. EXCLUSIONES.

Durante el periodo de estudio se incluyeron inicialmente 150 pacientes segun se

habia establecido en el célculo del tamafio muestral. Se excluyé a 15 sujetos, por lo que

el tamafio muestral valido para el estudio quedo fijado en 135 pacientes.

Estos 15 pacientes excluidos fueron inicialmente introducidos en el estudio en el

momento de su diagndstico en urgencias, pero al reconfirmar los criterios de inclusion y

de exclusion se encontraron las siguientes causas por las que los pacientes no podian

continuar con el estudio:

5 pacientes tenian una infeccion concomitante en el momento del ingreso que no

fue valorada en urgencias.

3 pacientes tenian una fractura concomitante que pasé desapercibida en
urgencia: una fractura costal, una fractura de extremidad distal del radio y una
fractura de falange de la mano. Al realizarse el diagndstico durante el ingreso el

paciente quedd excluido del estudio.

1 paciente con una fractura en principio adecuada para el estudio fue excluido
pues al analizar las radiografias se interpretaron como altamente sugestivas de
ser patologica, al apreciarse una lesion litica a nivel de la regién

intertrocantérica.

1 paciente decidio trasladarse a otro centro para el tratamiento quirurgico y por

tanto se excluyé del estudio.

1 paciente decidio abandonar de forma voluntaria el estudio en su 4° dia

postoperatorio y por tanto quedoé excluido.
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e 1 paciente fue erroneamente incluido con una edad de 59 afios y al verificarse

los datos tuvo que ser excluido.

e En 3 pacientes hubo problemas en el procesamiento de las analiticas y no pudo
realizarse la medicion de los marcadores inflamatorios del momento 1,
correspondiente al ingreso por urgencias, por lo que se decidio excluirlos de la

muestra a estudio.

Por tanto, el estudio descriptivo y analitico que sigue se realiz6 sobre una “n” de 135

sujetos, lo que supone una tasa de fallo en la inclusion de pacientes en el estudio del

10%.

« 5 infeccién concomitante
« 3 fractura concomitante

« 3 no medicién marcadores
« 1 fractura patoldgica

« 1 traslado a otro centro

« 1 abandono voluntario

* 1 incumplimiento edad
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El siguiente grafico muestra la evolucién del tamafio muestral a lo largo del estudio:

Motivos de la disminucion de la n:

4 exitus y 4 perdidas de seguimiento
desde el alta

25 exitus y 6 pérdidas de seguimiento
desde el alta. De estas pérdidas, 1 se
comprobd que estaba viva al final del
periodo de seguimiento, pero no se
pudieron obtener mas datos, de ahi que
cuente como pérdida pero a efectos de la
mortalidad no contabilice (véase analisis
de la mortalidad mas adelante)

En resumen de 135 sujetos a estudio se produjo una pérdida de seguimiento de 9
pacientes, lo que supone un 6,7% de pérdidas.
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4.1.2 CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO

Sexo (Fig. 4): la mayoria de los
pacientes fueron mujeres, 102
frente a 33 varones, lo que

corresponde a un 75,6% de

mujeres frente a 24,4% de

hombres. Figura 4. Distribucion por sexos

Edad (Fig. 5): el grupo de estudio tuvo una edad media de 84,42+ 7,72 afios, con un

rango de 60 a 100 afos.

12

10

60 62 64 66 68 70 72 74 76 EBd Sé) 82 84 86 88 90 92 94 96 98
a

Figura 5. Gréfico de la edad de los pacientes en el momento de su inclusién en el
estudio.

Peso: el peso medio fue de 63,88 + 13,44 kg.

Talla: la altura media fue de 163,3 + 7,76 cm.
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IMC (Fig. 6.): el
IMC medio
calculado a partir de
los datos de peso y
talla aportados fue
de 2397 + 484

kg/m?®. El 14,1% se

encontraban en el Figura 6. Distribucion del IMC de los pacientes.

rango de infrapeso (<18,5), el 47,4% en normopeso (18,5 — 24,99), el 27,41% tenia
sobrepeso (25 —29,99) y el 11,1% en el rango de obesidad (>30).

Alergias medicamentosas previas: 25 pacientes refirieron algun tipo de alergia, lo que

supone un 18,52% de la muestra.

Lugar de la caida (Fig. 7):
72,6% en su domicilio,

27,4% en la via publica.

Figura 7. Lugar donde se habia producido la caida.

Tipo de fractura segun la clasificacion
AO (Fig. 8): Al: 29,6%; A2: 58,5%; A3:

11,9%.

Figura 8. Tipo de fractura segln
la clasificacion AO.
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Lado de la fractura (Fig. 9): izquierda 40,7%, derecha 59,3%.

Figura 9. Lado afectado por la fractura

Riesgo anestésico (Fig. 10): se distribuyo de la siguiente manera, ASA I: 0,8%; ASA I
45,7%; ASA 111 52%; ASA IV 1,5%.

1% 1%

HASA1
HMASA?2
MASA3
HASA4

Figura 10. Distribucion del riesgo anestésico segun la clasificacion ASA.

Tipo de anestesia (Fig. 11): la gran mayoria de las intervenciones se desarrollé con
anestesia raquimedular, 96,8%, y solo 4 pacientes (3,2%) fueron intervenidos con

anestesia general.

Figura 11. Tipo de anestesia empleada en la cirugia
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Tipo de reduccion (Fig. 12): solo
se realizo la reduccion abierta de
la fractura en 5 casos (3,9%),

realizandose en el 96,1% de casos

la reduccién cerrada. ] ] B
Figura 12. Tipo de reduccion empleada.

Tipo de osteosintesis (Fig.

13): se empleé el clavo

Gamma3® (Stryker, i Gamma3®
corto

Kalamazoo, MI, EEUU) en el B Gamma3®
largo

97,6% de los casos, de estos el i Otros

68,6% fueron clavos cortos, de

180 mm, y el 31,4% largos.

Figura 13. Tipo de osteosintesis empleada.

Hubo 3 casos en los que se empled otro sistema de osteosintesis, en 1 paciente un clavo
T2Recon (Stryker, Kalamazoo, MI, EEUU) y en 2 casos un DHS (Synthes —

Johnson&Johnson, Oberdorf, Suiza).

Longitud de los tornillos cefélicos utilizados (Fig. 14): la longitud mas frecuente fue

de 95mm, en un 30.7% de los casos, con un rango de 85mm a 120mm.
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Figura 14. Longitud de los tornillos cefalicos empleados.

Bloqueo distal (Fig. 15): se realizd bloqueo distal en el 51,2% de los pacientes
intervenidos con enclavado endomedular. De estos se colocd el tornillo en posicién

dindmica en el 70,3% de los casos y en posicion estatica en el 29,7% restante.

ENo =Si mDindmico ™ Estatico

Figura 15. Distribucién del uso y tipo de bloqueos distales en los casos de enclavado.

Reddn: fue colocado a 6 pacientes, lo que supone el 4,7% de la muestra.
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4.1.3 DESCRIPTIVO DE LA DEMORA HASTA LA CIRUGIA
El tiempo medio hasta la cirugia fue de 4,8 + 2,4 dias (Fig. 16). El 22% de los

pacientes fue intervenido en las primeras 48 horas.

25+ Media = 4,78
Desviacion estandar = 2,39
=127

Frecuencia

10+

-2 2 4 6
Dias_desde_ingreso

Figura 16. Distribucién del tiempo medio hasta la cirugia.

Se identific6 a aquellos pacientes que tenian alguna circunstancia, bien por
motivos médicos o por medicacion habitual, que contraindicara la cirugia en las
primeras 48 horas. De la muestra estudiada, el 33,1% de los pacientes (n=42) tenia
algiin motivo por el que no se podia operar en las primeras 48 horas. De estos el 28,6%
estaban anticoagulados, el 35,7% tomaban medicacién antiagregante que debia
suspenderse por indicacion del Servicio de Anestesiologia, y el 61,9 % (n=26)
presentaba algin tipo de problema médico que contraindicaba la cirugia precoz.
Respecto del total de la muestra, estos pacientes representan el 9,5%, 11,8% y 19,3%

respectivamente (Fig. 17):
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Figura 17. Porcentaje de pacientes sobre el total de la muestra con algin motivo
que limitaba la intervencion en las primeras 48h de ingreso.

Los problemas médicos que obligaron a diferir la intervencion fueron:

e 1 anemizacion grave (Hb <7gr/dL)
e 1 broncoaspiracion
e 1 hemorragia digestiva

e 6 pacientes tuvieron algun tipo de problema renal, reagudizaciones de

insuficiencia renal crénica o aparicion de insuficiencia renal aguda.
e 4 infecciones del tracto urinario
e 3infecciones respiratorias
e 1 reagudizacion de ICC
e 1trombopenia

No encontramos diferencias en cuanto a mortalidad al afio entre los
pacientes intervenidos antes de las 48 horas y los operados pasadas esas horas

(p=0,827).
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4.1.4 DESCRIPTIVO DE LAS NECESIDADES TRANSFUSIONALES
DURANTE EL INGRESO:

Globalmente, desde el ingreso por urgencias hasta el alta hospitalaria, el 70,87%
de los pacientes requirié de la trasfusion de al menos un concentrado de hematies (Fig.

18).

35
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Preoperatorio Intraoperatorio 24h postcirugia 72h postcirugia Alta

Figura 18. Porcentaje de pacientes transfundidos en cada momento durante el
ingreso hospitalario.

e Preoperatorio: el 21,5% de la muestra recibié alguna transfusion sanguinea,
siendo la mediana del nimero de concentrados 2 unidades, el 72,4% recibi¢ esta
cantidad, al 24,1% se le transfundi6 1 concentrado y solo 1 paciente requirio 3
concentrados (3,5%).

e Intraoperatorio: el 22,1% de los pacientes intervenidos requirieron transfusion

de al menos 1 concentrado de hematies durante la cirugia. De estos al 82% se le
transfundié 1 concentrado (23 pacientes) y el restante 18% (5 pacientes)

precisaron 2 unidades de hematies.

e 24 horas postcirugia: en las primeras 24h tras la cirugia fue necesario transfundir
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algin concentrado de hematies al 32,3% de los pacientes (n=41). De estos el
46,3% recibio 1 concentrado, al 51,2% se le transfundieron 2 y el 2,5% requirio
3 concentrados.

72h postcirugia: entre las primeras 24 horas y el tercer dia postoperatorio el

25,4% de los pacientes requirieron alguna transfusion de concentrados de
hematies, siendo requerida en el 60% de los casos el 2° dia y el 40% de los casos
el 3er dia. En el 72% de las ocasiones se transfundieron 2 concentrados y el 28%
requirié solo un concentrado.

Entre 72h y alta: 16 pacientes (12,9%) necesitaron ser transfundido desde el 3er

dia hasta el alta hospitalaria, necesitdndose sobre todo el 4° y 5° dia tras la
cirugia (37,5% y 35% de los casos respectivamente). Desde el tercer dia lo mas
habitual fue que los pacientes requiriesen solo 1 concentrado (62,5% de los que

requirié transfusion) frente a 2 (37,5%). Ninguno requirié 3 0 mas concentrados.
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4.1.5 DESCRIPTIVO DE LA EVOLUCION DE LA HERIDA QUIRURGICA

DURANTE EL INGRESO Y SEGUIMIENTO POSTERIOR (FIG. 19).

24h tras cirugia: el 90,5% de los pacientes tenia la herida en buen estado, en 2
pacientes se aprecié un manchado seroso (1,6%) y en 10 se observé un manchado
hematico por la misma (7,9%).

24h — 72h postcirugia: el 89,7% de los pacientes tenia la herida quirdrgica sin
signos de complicacién, 7 pacientes (5,6%) tenian un manchado seroso y otros 7
tenian manchado de caracteristicas hematicas.

72h — alta hospitalaria: en 6 casos (4,8%) se produjo algiin manchado por la herida
antes del alta, en 3 se traté de un manchado seroso y en otros 3 de un manchado
hematico. En todos los casos se resolvio antes del alta hospitalaria.

1 mes del alta hospitalaria: casi todos los pacientes presentaban la herida
cicatrizada al mes (94,8%), presentando solo seis casos algun tipo de manchado,
cuatro pacientes tenian manchado seroso por la herida (3,4 %) y dos presentaban
manchado hematico (1,7%).

1 afio de seguimiento: el 100% de los pacientes tenia la herida cicatrizada al afio de

la cirugia.
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24h 24h-72h 72h - alta 1 mes 1 afo

H Sin manchado = Manchado seroso  ® Manchado hematico

Figura 19. Evolucion de la herida quirdrgica durante el seguimiento.
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4.1.6 DESCRIPTIVO DEL TIEMPO DE INGRESO Y DEL DESTINO DEL
PACIENTE TRAS EL ALTA HOSPITALARIA

e Tiempo de ingreso (Fig. 20): la media de dias de ingreso fue de 13,4 + 5,8 dias.

56 7 8 91011121314151617 18 19 20 21 22 25 26 27 28 30 31 37

Figura 20. Distribucion de los dias de ingreso en Traumatologia.

El tiempo desde la cirugia hasta el alta fue de media de 8,6 £ 5,2 dias.

Destino del paciente desde la planta de hospitalizacion una vez dado el alta del

S. de Traumatologia (Fig. 21):

e Al alta: El 33,9 % de los sujetos se fue a su domicilio habitual, el 7,3% a una
residencia privada, el 12% a un centro de apoyo y el 46,8% a la unidad de
convalecencia del S. de Geriatria.

e 1 mes de seguimiento: el 59,5% de los pacientes dados de alta residian al mes en su
domicilio, el 21,6% en una residencia privada, mientras que el 18,9% seguia en un centro de
apoyo.

e Al afio de seguimiento: el 83,9% de los pacientes residia en su domicilio al afio de

alta hospitalaria, encontrandose el 16,1% en una residencia privada.
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Figura 21. Ubicacion del paciente una vez dado el alta del S. de Traumatologia.
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4.1.

7 DESCRIPTIVO DE LA EVOLUCION DE LA SEDESTACION Y LA

MARCHA DURANTE EL INGRESO Y EL SEGUIMIENTO

La evolucion de la capacidad de sentarse y reiniciar la deambulacién durante el

postoperatorio inmediato fue la siguiente (Fig. 22):

144

24h postcirugia: en las primeras 24 horas el 66,9% de los pacientes consigui6 la
sedestacion, mientras que solo 1 (0,8%) fue capaz de deambular el primer dia tras la
cirugia, con ayuda de andador.

24h - 72h postcirugia: El 96,8% de los pacientes fue capaz de conseguir la
sedestacion en este periodo. En cuanto a la deambulacion, 82 pacientes (65,1%)
consiguieron dar algun paso en este periodo, mayoritariamente ayudados de andador
(98%) aunque 2 pacientes lo consiguieron con ayuda de 2 muletas. El inicio de la
marcha se dio sobre todo el 3er dia postoperatorio (68,3% de los casos), aunque el
2° dia el 25,6% de los pacientes ya fue capaz de deambular.

72h — alta hospitalaria: en el momento del alta el 99% de los pacientes era capaz
de estar sentado, y solo 1 no era capaz de aguantar la sedestacion. EI 93,6% de los
pacientes era capaz de deambular, de ellos el 90% requeria el uso de andador y un

10% lo conseguia con 2 muletas.
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Figura 22. Evolucion de la sedestacion y marcha durante el ingreso.

Dia postquirargico de inicio de la deambulacion (Fig. 23): los pacientes

comenzaron a deambular de mediana al 3er dia, con un rango del 1° al 12° dia.

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

1 2 3

4

6 7 8

9

10 11 12

Figura 23. Distribucion del dia postquirargico de inicio de la deambulacion.
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de la fractura (Fig. 24):

e Previa a la caida las ayudas que requerian eran: el 37% eran autébnomos; el
46,7% necesitaba un baston; el 15,6% necesitaba dos bastones o andador y 1
paciente era no deambulante (0,7%).

e Al alta: el 93,6% de los pacientes era capaz de deambular, de ellos el 90% requeria
el uso de andador y un 10% lo conseguia con 2 muletas.

e Al mes de seguimiento: solo el 1,7% era capaz de caminar de forma auténoma al
mes del alta; el 16,4% era capaz de hacerlo con un solo baston; la gran mayoria, el

66,4% de los pacientes, requeria de 2 bastones o del uso de andador. En el extremo

Deambulacion desde el alta hospitalaria en comparacion con la situacion antes

contrario 18 pacientes, un 15,5%, no era capaz de deambular en ese momento.

e Al afo de seguimiento: el 18,3% deambulaba de forma auténoma, el 43%

necesitaba un bastén, el 30,1% necesitaba de dos bastones o andador, y ocho

pacientes (8,6%) eran incapaces de caminar pasado un afio de la cirugia.
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i No deambula ® Andador 6 2 muletas

93.6

0

Alta

0

66.4
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1 afio

1 muleta / baston ® Auténomo

Figura 24. Distribucion de la capacidad de marcha desde la situacién basal.
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RESULTADOS

8 DESCRIPTIVO DE LA EVOLUCION DE LA ACTIVIDAD FISICA DE

LOS PACIENTES DESDE ANTES DE LA FRACTURA HASTA UN ANO

DESPUES DEL ALTA HOSPITALARIA

La actividad fisica de los pacientes del estudio varié de la siguiente manera (Fig.

25):

Previa a la caida: el 1,5% (n=2) de los pacientes realizaban deporte; el 6,7% (n=9)
realizaba algun tipo de actividad fisica; el 54,8% (n=74) eran independientes y
salian de su domicilio; el 17,8% (n=24) eran independientes para las actividades
basales de la vida diaria pero no salian de su domicilio; y el 19,3% (n=26) eran
dependientes para las actividades de la vida diaria.

1 mes tras el alta hospitalaria: la mayoria de los pacientes, 42,2% eran todavia
dependientes para las actividades de la vida diaria, el 40,5% eran independientes
pero s6lo en su domicilio, el 16,4% eran capaces de salir de su vivienda habitual y
s6lo un paciente refirio realizar actividad fisica al mes del alta (0,9%).

Un afio después de la factura: el 24,7% de los pacientes eran dependientes para las
actividades basicas la vida diaria, el 18,3% era independiente pero no salia de su
domicilio, el 51,6% ademas de ser independiente hacia vida fuera de su casa, y

cinco pacientes (5,4%) decia realizar algun tipo de actividad fisica.

Se observa como globalmente se produce un empeoramiento de la situacion de

dependencia en todos los estratos, disminuyendo el porcentaje de pacientes que hacian

actividad fisica un 2,8%, y los independientes fuera del domicilio en un 3,2%, mientras

gue aumentaron los pacientes que no salian de su domicilio en un 0,5% y la poblacién

completamente dependiente ascendid un 5,4% durante el primer afio.
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Figura 25. Evolucion de la actividad fisica de los pacientes desde antes de la

fractura hasta un afio después del alta hospitalaria
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4.1.9 DESCRIPTIVO DE LA EVOLUCION DEL DOLOR RELACIONADO
CON LA CIRUGIA TRAS EL ALTA HOSPITALARIA
La evolucién del dolor medida como la frecuencia en la toma de analgésicos

durante el seguimiento fue la siguiente (Fig. 26):

e Al mesdel alta: el 51,7% de los sujetos seguia necesitando analgésicos diarios para
controlar el dolor, el 27,6% requeria medicacion dos - tres veces a la semana, y el
20,7% no necesitaba ningan calmante pasado un mes del alta.

e Al afo del alta: la gran mayoria de los pacientes (65,6%) referia no tener ningun
dolor en relacion con su fractura, pero el 23,7% necesitaba algun tipo de analgesia a
la semana y diez pacientes (10,8%) necesitaban, un afio después del alta
hospitalaria, tomar algin tipo de calmante de forma diaria a consecuencia de la

fractura.

70 65.6
60
50
40
30
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1 MES 1 ANO

i Analgesia diaria ¥ Analgesia ocasional & No dolor

Figura 26. Necesidad de toma de analgésicos durante el seguimiento.
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4.1.10 DESCRIPTIVO DE LOS RESULTADOS RADIOGRAFICOS:

Resultados radiograficos al mes del alta:

e Consolidacion: el 32,8% de las fracturas no presentaban ningin signo de
consolidacién, el 65,5% mostraban inicios de consolidacion en alguna de las cuatro
corticales, s6lo en dos casos (1,7%) se definio la factura como consolidada al mes
del alta.

e Localizacion del tornillo cefélico en relacion al cuello femoral en la proyeccion

anteroposterior:

o Superior: 6%
o Medio: 38,8%
o Inferior: 55,2%
e Localizacion del tornillo cefélico en relacién al cuello femoral en proyeccién axial:
o Anterior 4,3%
o Medio 50%

o Posterior 45,7%

Resultados al afo:

e Consolidacion: el 98,9% las facturas estaban consolidadas al afio de la cirugia.
Un paciente presentaba una pseudoartrosis de la fractura, que era bien tolerada en
una persona con muy baja demanda funcional, por lo que no se realizé ningun tipo
de actuacion sobre la misma.

e Localizacion del tornillo cefalico en relacion al cuello femoral en proyeccion

anteroposterior:

o Superior: 3,3%
o Medio: 39,6%

150



RESULTADOS

o Inferior: 57,1%

e Localizacion del tornillo cefalico en relacion al cuello femoral en proyeccion axial:
o Anterior: 3,3%
o Medio: 47,3%

o Posterior: 49,5%
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4.1.11 DESCRIPTIVO DE LAS COMPLICACIONES DURANTE EL INGRESO
HOSPITALARIO

Durante el ingreso hospitalario un total de 69 pacientes sufrieron alguna
complicacién, lo que supone el 55,6% de los pacientes de la serie, segun la distribucion
que se puede ver en la Figura 27. Se muestran a continuacion las complicaciones
registradas en cada momento, teniendo en cuenta que algunos pacientes tuvieron varias

complicaciones a lo largo del ingreso.
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30.2 315

30
25
20 18.9
15

10

Intraoperatorias URPA Cirugia - 24h 24h-72h 72h - alta

Figura 27. Porcentaje de pacientes con complicaciones registradas en los distintos

momentos del ingreso hospitalario.

e Complicaciones intraoperatorias: se detectaron durante la cirugia o en el
primer control radiografico realizado a los pacientes algun tipo de complicacion
en 2 pacientes, lo que supone el 1,6% de la muestra. Estas complicaciones
fueron:

o 1 paciente tuvo una complicacion relacionada con el procedimiento

anestésico (0,8%), comenzando con un prurito generalizado en el
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probable contexto de una reaccion alérgica a medicamentos.
o En1 paciente (0,8%) tratado con un clavo Gamma3 largo se identificd en
el postoperatorio inmediato que el tornillo de bloqueo distal estaba fuera

del orificio del clavo.

e Complicaciones posoperatorias inmediatas: se registraron complicaciones en
la URPA en el 7,1% de los pacientes (n=9). Los casos fueron los siguientes:
o 1 agitacion que requirio medidas farmacoldgicas para su manejo
o 1 hipotension refractaria a tratamiento
o 1 FA con respuesta ventricular rapida
o 1 hemorragia digestiva alta
o 1 paciente presento una crisis hipertensiva y 1 hiperpotasemia
o 1 hiponatremia
o linsuficiencia renal aguda
o 1 sindrome confusional agudo

o 1 taquicardia supraventricular

Todas ellas fueron resueltas satisfactoriamente por los anestesistas y los

pacientes pasaron posteriormente a la planta de hospitalizacion.

e Complicaciones 24h postoperatorias: una vez en la planta de hospitalizacion
se diagnostico algun tipo de complicacion en el postoperatorio inmediato en 24
pacientes, lo que supone el 18,9% de los pacientes. Se dividen las
complicaciones como sigue:

o Hematoma alrededor de la herida en 5 pacientes (3,9%)
o Infeccion del tracto urinario sintomatica en 4 pacientes (3,2%)

o Infeccion respiratoria (neumonia) en 1 paciente (0,8%)
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o Evento cardiopulmonar en 6 pacientes (4,7%): 3 FA sin repuesta al

tratamiento habitual, 1 ICC descompensada, 1 sindrome coronario
agudo.

Evento neuroldgico en 3 pacientes (2,4%), todos ellos sindromes
confusionales agudos.

9 pacientes tuvieron algun otro tipo de complicacion (7,1%), incluyendo
los siguientes problemas:

= 1 paciente que fallecid en estas primeras 24h postcirugia (0,8%
de los pacientes intervenidos).

= 1 paciente con estrefiimiento pertinaz

= 1 hemorragia digestiva alta con fracaso renal agudo asociado

= 1 hiponatremia

» 1 hipotension

= 3insuficiencias renales

= 1 nauseas no controladas con tratamiento estandar.

= 1 erupcion cutanea

Complicaciones entre las 24h y 72h postcirugia: en este periodo
postoperatorio se encontré algin tipo de complicacién en el 30,2% de los
pacientes (38 sujetos).

o 11 pacientes (8,7%) tenian un hematoma en relacién con la intervencion

quirdrgica.

5 pacientes (4%) tuvieron una infeccion del tracto urinario.

6 pacientes (4,8%) diagnosticados de un foco infeccioso distinto a ITU o
infeccion de herida: 1 fiebre sin foco, 5 infecciones respiratorias.

6 pacientes (4,8%) tuvieron algun tipo de evento cardiopulmonar: 1 dolor
toréacico, 1 FA con respuesta ventricular rapida, 1 hipotension ortostatica,

2 insuficiencias cardiacas congestivas, 1 sincope.
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4 pacientes (3,2%) tuvieron un evento neuroldgico, siendo
diagnosticados de sindrome confusional.

En 16 pacientes (12,7%) se recogio algin otro tipo de complicacion: 1
bursitis de codo, 1 desnutricion proteica, 1 diarrea, 4 estrefiimientos, 1
hipopotasemia, 5 insuficiencias renales, 2 erupciones cuténeas y 1
vomito fecaloideo.

No hubo ningln caso en el que se diagnosticara una infeccién superficial
o profunda de la herida quirargica en este periodo.

Ningun paciente fallecio en el periodo 24h — 72h tras la cirugia.

e Complicaciones 72h — alta: se registraron en 39 pacientes (31,5%) las

siguientes complicaciones:

o

o

o

Hematoma: se aprecio en 7 pacientes (5,7%).

ITU: fue diagnosticada en 7 pacientes (5,7%).

Infeccion superficial de herida quirargica: 1 caso, lo que supone el 0,8%
de la muestra.

Otro foco infeccioso: 6 pacientes (4,8%) fueron diagnosticados de una
infeccion distante a la zona de la intervencion. Concretamente se
diagnosticaron 2 infecciones gastrointestinales (1,6%), 5 infecciones
respiratorias (4% del total), 1 sepsis de origen no filiado (0,8%).

Evento cardiopulmonar: 6 sujetos (4,8%) fueron diagnosticados de
complicaciones; 4 insuficiencias cardiacas congestivas, 1 sindrome
coronario, 1 taquicardia sinusal.

Eventos neuroldgicos: 5 pacientes (4%). Se diagnosticaron 3 sindromes

confusionales, 1 parestesias en miembros inferiores y 1 vértigo
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periférico.

o Se registraron otras complicaciones en 17 pacientes (13,7% de la
muestra) incluyéndose las siguientes: 1 cefalea post-puncion
diagnosticada en este periodo, 3 descompensaciones diabéticas, 4
alteraciones idnicas, 4 insuficiencias renales, 1 lesion del n. CPE, 1
retencion aguda de orina, 1 ulcera por presion y 1 vomitos.

o No se registr6 ningun caso de infeccion profunda de la herida.
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4.1.12 DESCRIPTIVO DE LAS COMPLICACIONES DURANTE EL
SEGUIMIENTO TRAS EL ALTA HOSPITALARIA

Al analizar las complicaciones aparecidas durante el seguimiento, en total
encontramos que de los pacientes que completaron el seguimiento un 62,4% de ellos
sufrié alguna complicacion, o bien relacionada con la cirugia, o bien médica. Se
describen a continuacién los distintos tipos de complicaciones aparecidas durante el

seguimiento.

Complicaciones relacionadas con el tratamiento guiruirgico:

En total se describi6 algun tipo de complicacion en relacidn con la fractura o
la cirugia en un 26,5% de los pacientes. Atendiendo al momento de aparicion de estas

complicaciones se dividieron en:

e Al mes del alta:

En trece casos (11,2%) se identificd alguna complicacion relacionada con la
cirugia. En un paciente se aprecié la rotura de uno de los tornillos de bloqueo
distal, en dos pacientes el clavo protruia proximalmente causando molestias, en
otros dos pacientes (1,7%) se observd una varizacion de la fractura
produciéndose el denominado fendmeno de corte del tornillo cefalico, en seis
pacientes (5,2%) se diagnosticd de una infeccion relacionada con la cirugia,
tratandose 4 de los casos de infecciones superficiales de la herida quirargica que
no requirieron tratamiento quirdrgico y 2 tratadas con lavado mas
desbridamiento en quir6fano. Durante el primer mes de seguimiento un paciente
tuvo una nueva caida y fue diagnosticado de una fractura de ramas pélvicas, que

fue tratado de forma conservadora.
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Cuatro pacientes (3,4%) tuvieron que ser reintervenidos durante el primer mes
tras el alta hospitalaria: dos fueron los pacientes que requirieron lavado y
desbridamiento a causa de la infeccion de la herida quirdrgica y otros dos
pacientes fueron intervenidos a consecuencia del ya citado fendmeno de corte,
realizdndose en uno de los pacientes una reosteosintesis de la fractura y en el
otro paciente se retird el material previamente implantado y se coloc6 una

protesis total de cadera.

Entre el 1er mes y los 12 meses:

En diecinueve casos, el 15,3% de los pacientes que se fueron de alta, se dio
algun tipo de complicacion relacionada con la cirugia. Hubo dos casos de rotura
del tornillo de bloqueo distal, seis casos de protrusién del material de
osteosintesis, bien del clavo a nivel proximal o bien del tornillo cefélico a nivel
lateral, un caso de pseudoartrosis, siete casos (5,6%) de pacientes que sufrieron
una nueva caida que produjo una fractura, dos casos de fractura alrededor del
clavo implantado, dos casos de fendémeno de corte y algun otro tipo de
complicacion en tres pacientes. No se dio ningin caso de infeccion profunda

relacionada con la cirugia.

A consecuencia de estas complicaciones, seis pacientes (4,8%) requirieron algln
tipo de reintervencion durante este primer afio. En dos casos se llevé a cabo la
retirada del tornillo cefélico, en otros dos casos se realizd una retirada del
material y nueva osteosintesis, en un caso se retird el clavo y se coloco una
prétesis parcial de cadera y en otro caso se retird el clavo y se colocé una

protesis total de cadera.
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Complicaciones médicas durante el seguimiento:

Globalmente durante el seguimiento se recogi6 algdn tipo de complicacion médica en
el 43,97% de los pacientes. Se dividieron entre aquellas de aparicion precoz, durante el

primer mes de seguimiento, y tardias, entre el mes y el afio:

e Al mes del alta:

En 35 pacientes (30,2% de los pacientes seguidos al mes) se produjo algun tipo
de complicacion médica durante el primer mes. En seis casos se tratd de una
complicacién de origen cardiopulmonar, dos insuficiencias cardiacas, un
sindrome coronario agudo, un sincope, una taquicardia supraventricular y 1 caso
de tromboembolismo pulmonar. Se dio una complicacién neuroldgica,
consistente en vértigos incapacitantes. La complicacion médica méas frecuente
durante este primer mes fueron las infecciosas, sin relacion con el foco de la
cirugia, afectando al 21,6% de los pacientes tras el alta. Los dos focos
infecciosos mas frecuentes fueron la infeccion del tracto urinario, en 14
pacientes, y la infeccion respiratoria en 7 pacientes. Se dio un caso de trombosis
venosa profunda. Hubo nueve complicaciones de otra indole, una colecistitis, un
célico biliar, una celulitis, dos diarreas, tres reagudizaciones de una insuficiencia

renal cronica y una Ulcera por presion.

e Entre el 1er mes vy los 12 meses:

De los 93 pacientes que completaron el seguimiento al afio, en 28 (30,1%) se dio
algin tipo de complicacion médica. Hubo cinco casos de complicaciones
cardiopulmonares (insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacién auricular,

anemia), tres complicaciones neuroldgicas (ictus, sindrome confusional), trece
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complicaciones infecciosas no relacionadas con la cirugia (infecciones
respiratorias, infecciones el tracto urinario) y quince complicaciones de algln
otro tipo (alucinaciones, descompensaciones diabéticas, colangitis, parotiditis,

intento autolitico, hernia inguinal, cancer de colon).
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4.2 RESULTADOS DE MORTALIDAD DE LA SERIE

De los 135 pacientes incluidos al ingreso, 8 fallecieron antes de la intervencién

(5,9%), ninguno en la cirugia ni durante las 24h posteriores, 1 entre el primer y tercer

dia postquirargico y 2 entre el tercer dia y el alta (Figs. 28 y 29).

136 - - 0.3
134

139 0.25
130 - 0.2
128

126 - 0.15
124 - 0.1
122

120 - 0.05
118 -0

Ingreso Alta
mn WMortalidad (%)

Figura 28. Mortalidad durante el ingreso.
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Figura 29. Mortalidad durante el ingreso pormenorizada (porcentaje respecto al

periodo inmediatamente anterior).
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En la Tabla 1 se muestra la evolucion de la n a lo largo del seguimiento con la

correspondiente mortalidad.

Mortalidad L
n Mortalidad (%) entre Perc_hd_a de
. seguimiento
periodos (n)

Ingreso 135
Cirugia [J127| 5.9% respecto a ingreso 8

Zl.lh . 1127 0% respecto a cirugia 0

postcirugia
72h
.. 1126 0,8% respecto a 24h post 1
postcirugia

Alta 124 | 1,6% respecto a 72h 2

GLOBAL INGRESO - ALTA 8,1% 11
1 mes 116| 3,3% 11,5% 4 4

respecto respecto
6 meses [100| 13,3% 23,7% al 16
al alta ingreso
2(1vi
lafio |94 | 21% 27,9% 5 (1 vivo
seguro)

GLOBAL INGRESO -1 ANO 27,9% 36 6

GLOBAL ALTA -1 ANO 21%

Tabla 1. Evolucidn de la n en los distintos momentos del estudio, con la mortalidad
de la serie durante el seguimiento.

Para el analisis de supervivencia a los doce meses se utilizé el método de
Kaplan-Meier. Con esta metodologia se excluyen los sujetos de los que se desconoce si
estan vivos o no al afo, en este caso se dieron 6 pérdidas de seguimiento, pero se
consiguié averiguar que uno de estos pacientes si estaba vivo al final del periodo de

seguimiento, por lo tanto no se contabiliza como sujeto perdido, sino como sujeto vivo.
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De los 119 pacientes que cumplian estas caracteristicas, 25 fallecieron a lo largo

del primer afio de seguimiento, lo que supone una mortalidad del 21%.

En la Figura 30 se puede observar la curva de supervivencia segun el método de

Kaplan-Meier:

Funcion de supervivencia

1.0 ——

T

—

0,8+

0.6

0.4+

Supervivencia acumulada

0,2+

0,0+

|1 Funcitn de supervivencia
——0

I I I
.00 2,00 4,00 6,00 8,00
Superv_meses

I
10,00

I
12,00

Figura 30.Curva de supervivencia segun el método de Kaplan-Meier.
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4.3 DESCRIPTIVO DE LA EVOLUCION DE LA SITUACION

FUNCIONAL SEGUN EL INDICE DE BARTHEL

El indice de Barthel se evalud de tres maneras diferentes:

e Por un lado se analizé como variable cuantitativa, obteniéndose los resultados que

se recogen en la Tabla 2:

Ingreso (Basal) 1 mes 1 afio
n=135 n=116 n=93

Puntuacion

(DE) 815 (21.7) 59,2 (21,3) 75,1 (25,4)

100

80 -

60

40 -

Basal 1 mes 1 afio

Tabla 2. Puntuacion del indice de Barthel a lo largo del estudio.

e Desglosando cada uno de los apartados del indice de Barthel, la evolucién en el
tiempo de los pacientes queda reflejada en la Tabla 3 (se expresa el porcentaje de

pacientes que obtuvo cada puntuacién en cada momento):
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APARTADO Ptos. | BASAL 1 MES 1 ANO
0 0.7 1.7 3.2
COMIDA 5 10.4 19.8 75
10 88.9 78.5 89.3
L AVADO 0 40 80.2 41.9
60 19.8 58.1
8.1 29.3 16.1
VESTIDO 5 25.2 51.7 28
10 66.7 19 56
ARREGLO 0 14.8 42.2 16.1
85.2 57.8 83.9
0 7.4 8.6 10.8
DEPOSICION 5 8.9 6.9 5.4
10 83.7 84.5 83.9
0 20 22.4 22.6
MICCION 5 27.4 26.7 26.9
10 52.6 50.9 50.5
0 5.2 17.2 10.8
RETRETE 5 14.1 44 20.4
10 80.7 38.8 68.9
3.7 6 2.2
TRANSFERENCIAS - 233 108
10 18.5 60.3 37.6
15 73.3 10.3 49.5
0 8.6 4.3
DEAMBULACION 37 12 32
10 31.1 73.3 47.1
15 65.2 6.9 45.2
17 44 20.4
ESCALERAS 5 35.6 50.9 51.6
10 47.4 5.2 28

Tabla 3. Desglose de las respuestas obtenidas para cada apartado durante el

seguimiento (en negrita se remarca la respuesta mayoritaria).
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Se observd una caida generalizada en las puntuaciones al mes del alta y una
recuperacion casi total al afio, salvo para las transferencias, deambulacion y uso de
escaleras, apartados en los que disminuy6 de manera importante la puntuacion

respecto a la situacién basal.

e Por ultimo, se analizd el indice de Barthel de manera cualitativa, estableciéndose
tres categorias: puntuacion total por encima de 90 puntos (dependencia escasa),
entre 60 y 90 puntos (dependencia moderada) o menor a 60 puntos (dependencia

grave) (Tabla 4):

INGRESO

>90 puntos

60 — 90 puntos
< 60 puntos

60%
50%
40%
30%
20%

10%
0% [ |
INGRESO 1 MES 1 ANO

= >90 puntos 60 — 90 puntos ™ < 60 puntos

Tabla 4. Resultados del indice de Barthel presentados de forma cualitativa.
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Se puede observar como, pese a que la mayoria de pacientes al afio tenia una puntuacion
similar respecto a la situacion basal de entre 60 y 90 puntos, el porcentaje de pacientes
que obtiene mas de 90 puntos en el indice disminuyé en un 10,3% al afio, y el
porcentaje de pacientes con <60 puntos paso6 de un 13,3% a un 21,5%, lo que supone un

aumento del 8,2% en el grupo de dependencia grave.
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4.4 DESCRIPTIVO DE LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA
CON LA SALUD SEGUN EL CUESTIONARIO EUROQOL 5D
El cuestionario EQ5D fue evaluado de manera cuantitativa, obteniéndose la

puntuacion mediana con el rango intercuartilico, y de forma cualitativa mostrando para

cada uno de los cinco apartados, las respuestas dadas de manera porcentual.

e La puntuacion total registrada (mediana, P75:P25) al ingreso, en el seguimiento al

mes y al afio queda reflejada en la Figura 31 (rango: 1, mejor, a 0, peor):

BASAL 1 MES 1 ANO
(n=135) (n=116) (n=93)
1.0
0.9
0.8 795
0.7 122
.649
06 544
0.5 '
0.4
337
0.3 286
0.2 180 175
0.1 115
0.0

Figura 31. Puntuacién total del EQ5D (mediana, P75:P25).

e Se observé una caida muy importante en la puntuacion al mes del alta, que a
diferencia del indice de Barthel se mantiene, aunque con un leve incremento, al afio
de seguimiento.

e En cada uno de los cinco apartados los resultados obtenidos para cada momento se
expresan de manera porcentual segun la respuesta dada (3, no tengo problemas, 2,
tengo algunos problemas, 6 1, soy incapaz):
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INGRESO |1MES ANO INGRESO | 1 MES | ANO
1 4.4% 21.6% 10.8% 13.3% 27.6% 15.1%
2 53.3% 74.1% 64.5% 25.9% 55.2% 38.7%
3 42.2% 4.3% 24.7% 3 60.7% 17.2% | 46.2%
80 80
60 60
m] ml
40 40 5
20 +—— —— m3 20— —— m3
0 - . 0 -
INGRESO 1 MES ANO INGRESO 1 MES ARNO
INGRESO 1 MES ANO INGRESO | 1 MES ANO
1 17.0% 62.9% 38.7% 6.7% 11.2% 10.8%
2 37.8% 29.3% 34.4% 48.9% 65.5% | 51.6%
3 45.2% 7.8% 26.9% 3 44.4% 23.3% 37.6%
70 80
60 50
50 ut w1
40 - 40
30 +—— 2 2
20 +— my | % =3
10 - 0 -
U . INGRESO 1MES  ANO
INGRESO 1 MES ANO
INGRESO 1 MES ANO
1 16.3% 39.7% 40.9%
2 39 3% 33.6% 31.2% Tabla 5. Resultados del EQ5D por
3 44.4% 26.7% 28.0% apartados, con porcentaje de
50
10 - respuesta para cada uno de ellos
30 +— — ul durante el seguimiento (en negrita
20 +— 2 o f
10 - =3 respuesta mas frecuente).
0 .
INGRESO 1MES  ANO
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Los dos apartados en los que se observa mas impacto después de la fractura son
el de actividades de la vida diaria y el de ansiedad / depresion, en los que la mayoria de
pacientes pasan de asignar una puntuacion maxima (3) en el momento basal a una

minima (1) tanto al mes como al afo de  seguimiento.
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RESULTADO DESCRIPTIVO DE LA MEDICION DE LOS

MARCADORES INFLAMATORIOS.

Se realiz6 la medicién de los marcadores inflamatorios en los cinco momentos

descritos, al ingreso por urgencias, en el preoperatorio inmediato, a las 24 horas

postcirugia, a las 72h postcirugia y al alta del servicio de Traumatologia.

Todos los gréficos a continuacion muestran la mediana con P75 y P25 para cada

momento de medicion:

14

12

10

Proteina C Reactiva (Fig. 32): muestra una curva ascendente, desde el ingreso
hasta las 72h postcirugia, cuando alcanza su pico méximo para descender casi a
niveles normales en el momento del ingreso. (Valor de referencia de laboratorio

para poblacion sana <0,5 mg/dL).

PCR (mg/dL) A 1320
A 1235
9.54 9.61
A 878
¢ 798
6.07 ¢ 633 A 585
¢ 3.79
3.18
A 7 ¢ 181
¢ 0.32
Ingreso ‘ Precirugia ‘ 24h postQx ‘ 72h postQx ‘ Alta ‘
n=132 n=105 n=105 n=106 ‘ n=95 ‘

Figura 32. Niveles de PCR en los cinco momentos de medicion (mediana,
P25:P75).
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e Interleuquina 6 (Fig. 33): dibuja una curva bifésica, con una elevacién respecto a
niveles normales en el momento del ingreso, para posteriormente descender hasta el
momento prequirdrgico. A las 24h postoperatorias se observa la mayor elevacion de
todas las mediciones, reflejando el impacto inflamatorio que supone la cirugia. En
los dias siguientes los niveles van descendiendo hasta niveles normales. (Valor de

referencia del laboratorio para poblacion sana <7 pg/mL).

IL 6 (pg/mL) A 116.15
105
85
77.
A 770 74.00
65
45.38
*® A 3974 M A 40.99
25 ® 24.85 25.31 25.03 A 2318
4 16.50 4 1593 13.05
5 ® 7.36
Ingreso ‘ Precirugia ‘ 24h postQx ‘ 72h postQx ‘ Alta
n=125 ‘ n=92 n=96 n=82 ‘ n=64 ‘

Figura 33. Niveles de IL6 en los cinco momentos de medicion (mediana,
P25:P75).
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Interleuquina 8 (Fig. 34): los niveles plasmaticos de interleuquina 8 muestran un

ascenso progresivo hasta las 24h postcirugia, momento en el que empiezan a

descender lentamente, persistiendo ligeramente elevados incluso en el momento del

alta hospitalaria. (Valor de referencia del laboratorio para poblacion sana <62

pg/mL).
26 IL8 (pg/mL) A 2593
24 s 2268 A 2340
22 A 2185 '
20
18 17.75
16 A 15.70 15.60
14.70
14
Lo-il ¢ 1323
12
¢ 042 ¢ 932
8
¢ 6.96
6
Ingreso ‘ Precirugia ‘ 24h postQx ‘ 72h postQx ‘ Alta ‘
n=123 ‘ n=93 n=92 n=84 n=56 ‘

Figura 34. Niveles de IL8 en los cinco momentos de medicion (mediana,

P25:P75).
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Interleuquina 10 (Fig. 35): la mediana de la IL10 permanece por debajo del rango
detectable segun el sistema de medicion utilizado, 5 pg/mL, salvo en el momento
del ingreso e inmediatamente tras la cirugia donde sufre una levisima elevacion.
Algunos pacientes si tienen elevaciones mas marcadas al ingreso y a las 24h
postcirugia, lo que hace que el P75 en estos dos momentos si que muestre

elevaciones mas llamativas. (Valor de referencia del laboratorio para poblacion sana

<9,1 pg/mL).
10 A 978 IL 10 (pg/mL)
9
8 A 794
7
A 6.19 A 623
6 = 5.58
' 5.00 5.15 5.00 A o
5 4 5.00 #-5.00 ¢ 500 ®-5.00 .
5.00
4
Ingreso ‘ Precirugia ‘ 24h postQx ‘ 72h postQx ‘ Alta ‘
n=122 ‘ n=90 ‘ n=91 ‘ n=83 ‘ n=56 ‘
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Figura 35. Niveles de I1L10 en los cinco momentos de medicion (mediana,
P25:P75).
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Factor de necrosis tumoral alfa (Fig. 36): el TNF-o. muestra un comportamiento

muy similar a la IL8, con una lenta elevacion hasta las 24h postcirugia, para

posteriormente virar y comenzar a descender progresivamente, aunque en el

momento del alta permanece aun elevada respecto a valores normales. (Valor de

referencia del laboratorio para poblacion sana <8,1 pg/mL)

TNF (pg/mL) A 1710
A 1460
A 1393 A 1378
12.80
A 1165 11.80
10.70 10.60
¢ 960
8.97 ® 856 ¢ 8386
® 7.9
¢ 691
Ingreso ‘ Precirugia ‘ 24h postQx ‘ 72h postQx ‘ Alta ‘
n=117 n=88 n=91 n=82 n=56 ‘

Figura 36. Niveles de TNF en los cinco momentos de medicion (mediana,

P25:P75).
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e Prealbumina (Fig. 37): la prealbumina sigue una curva descendente, representando
el déficit proteico que sufren estos pacientes desde el momento del ingreso, con
cifras mas patoldgicas a las 72h postcirugia. Se observa posteriormente una
recuperacion de los niveles de prealbumina hasta alcanzar valores basales en el

momento del alta. (Valor de referencia del laboratorio para poblacion sana 17 - 34

mg/dL).
24 A 23.60 Prealbtmina (mg/dL) A 23.50
22
20 19.90
A 1890 Lol
18
¢ 17.30 A 17.40
16 15.70 & 1544 * 1580
14
13.70
¢ 1290 13.25
12
¢ 11.00 + 10.88
10
Ingreso ‘ Precirugia ‘ 24h postQx ‘ 72h postQx ‘ Alta ‘
n=126 ‘ n=103 ‘ n=103 ‘ n=88 ‘ n=83 ‘

Figura 37. Niveles de prealbdmina en los cinco momentos de medicion
(mediana, P25:P75).
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Complemento C3 (Fig. 38): los niveles mas bajos del complemento los
encontramos el momento del ingreso y en el posoperatorio inmediato, lo que
corresponde con los descensos esperados durante la respuesta inflamatoria aguda.
En el posoperatorio los niveles van aumentando hasta alcanzar la cifra mas elevada

en el momento del alta. (\Valor de referencia del laboratorio para poblacién sana 90

- 180 mg/dL).
153 C3 (mg/dL) A 153.00
143
140.50
A 13575 A 13750
133
A 129.00
A 126.00
117.00
113 113.00
108.00 # 107.00
103 ¢ 101.25
® 9565
93 ¢ 94.80
Ingreso ‘ Precirugia ‘ 24h postQx ‘ 72h postQx ‘ Alta ‘
n=123 ‘ n=96 ‘ n=101 ‘ n=88 ‘ n=68 ‘

Figura 38. Niveles del factor C3 del complemento en los cinco momentos
de medicién (mediana, P25:P75).
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41

36

31

26

21

16
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Complemento C4 (Fig. 39): los niveles plasmaticos muestran un comportamiento
similar al del C3, pero con variaciones mucho mas leves, hallandose las cifras mas
elevadas en el momento del alta al igual que con el complemento C3. (Valor de

referencia del laboratorio para poblacion sana 16 - 47 mg/dL).

C4 (mg/dL
(mg/dL) A 40.25
A 34.60
A 3360
A 29.90 A 29.70 30.55
¢ 26.50
25.60 25.35
23.95 23.75
€ 20.88 ¢ 2053
¢ 18.68 ¢ 1943
Ingreso ‘ Precirugia ‘ 24h postQx ‘ 72h postQx ‘ Alta ‘
n=122 ‘ n=96 ‘ n=100 ‘ n=88 ‘ n=68 ‘

Figura 39. Niveles del factor C4 del complemento en los cinco momentos
de medicién (mediana, P25:P75).
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46 ANALISIS DEL COMPORTAMIENTO DE LOS
MARCADORES INFLAMATORIOS SEGUN LA VARIABLE

EXITUS DURANTE EL PRIMER ANO DE SEGUIMIENTO

Se comparé el comportamiento de los niveles de hemoglobina y de los
marcadores inflamatorios medidos en urgencias, antes de la cirugia y a las 24 horas tras
la intervencion, entre los pacientes que fallecieron durante el primer afio tras el alta
hospitalaria y los que llegaron vivos al afio de seguimiento:

e Por un lado se analizd si existian diferencias estadisticamente significativas
entre los niveles de la molécula segun la variable exitus en cada uno de los
momentos medidos.

e lgualmente se analizaron de forma global las curvas para valorar si existian
diferencias globales en el comportamiento de las moléculas desde el ingreso
hasta las 24h postoperatorias.

e Por ultimo se analiz6 si existian diferencias estadisticamente significativas en
los cambios en los niveles plasmaticos desde el ingreso en urgencias hasta el
preoperatorio inmediato y desde este momento hasta las 24h postoperatorias

entre los pacientes que fallecieron el primer afio y los que no.

— Hemoglobina (Fig. 40): los niveles medidos eran significativamente mas altos el

momento del ingreso y el preoperatorio inmediato entre los pacientes que no
fallecieron respecto a los que si. lgualmente se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el comportamiento global de las curvas,
mostrandose un descenso paulatino de las cifras de hemoglobina entre los pacientes
que no fallecieron, mientras que los pacientes que murieron durante el primer afio

parten de una cifra de hemoglobina mas baja, llegan al momento de la cirugia con
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niveles de hemoglobina inferiores, pero esta cifra se estabiliza justo por encima de
los 10gr/dL, pues por debajo de estas cifras se realiza habitualmente el tratamiento

de la anemizacion.

HEMOGLOBINA (gr/dL)

EXITUS NO | EXITUS Si | "p" en cada | "p" entre mzmeer:{gs
(n=89) (n=24) momento | curvas 1vs 2 2vs 3
URGENCIAS 12.63 11.42 0.02 0.218
PRE QX 11.25 10.45 0033 | <0001 0.05
24H POST 10.23 10.40 0.619 '
13.0
125 %\\
12.0 \
115 \5\
11.0 \
10.5 —
10.0 . . — .
Urgencias (p=0.02) Pre Qx (p=0.03) 24 h (p=NS)

—&—Exitus No (n=89) Exitus Si (n=24)

Figura 40. Niveles de hemoglobina (medianas) en los pacientes que fallecieron
durante el primer afio (rojo) y los que sobrevivieron (verde).

— Interleuquina_6 (Fig. 41): se encontraron cifras significativamente mas

elevadas de interleuquina 6 en el momento del ingreso y el preoperatorio
inmediato en aquellos pacientes que fallecieron durante el primer afio respecto
de los que no lo hicieron. Igualmente el comportamiento de los niveles

plasmaticos entre el ingreso y el postoperatorio fueron estadisticamente
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diferentes entre ambos grupos de pacientes apreciandose, en los pacientes que
sobreviven, un descenso en los niveles hasta el preoperatorio, alcanzando unos
niveles cercanos a la normalidad, para posteriormente sufrir un aumento de las
cifras de interleuquina 6 méas acusado respecto a los que no sobreviven. Se
puede observar como los pacientes que murieron durante el primer afio de
seguimiento tienen unas cifras de interleuquina 6 mas elevadas de forma
mantenida, manteniéndose de esta manera entre el ingreso y el postoperatorio,
mientras que los pacientes que sobreviven muestran una elevacion de los niveles
a consecuencia de la respuesta inflamatoria que supone el traumatismo, para
posteriormente poder disminuir hasta cifras casi normales ( a un ritmo
comparable con el grupo de los fallecidos) y aumentar nuevamente a

consecuencia del estrés inflamatorio secundario a la cirugia.

INTERLEUQUINA 6 (pg/mL)

. "p" ent
EXITUS NO | EXITUS SI | "p" en cada | "p" entre mgmeer;]trgs
(n=53) (n=13) momento | curvas 1vs 2 ‘ 2 Vs 3
URGENCIAS 41.12 72.55 0.012 015
PRE QX 22.08 57.56 <0.001 | 0.027 ' 0,007
24H POST 68.35 82.45 0.342 :
100
90
80 =1
70 e
60 - //f
50 /
30 \/
20
10 . . .
Urgencias Pre gx 24 h

=&o—EXxitus No (n=53) Exitus Si (n=13)

Figura 41. Niveles de IL6 (medianas) en los pacientes que fallecieron durante
el primer afio (rojo) y los que sobrevivieron (verde). 181
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— Interleuguina 8 (Fig. 42): s6lo se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en el momento del ingreso, en el que los pacientes que fallecieron
tenian niveles mas elevados de esta molécula respecto de los que no lo hicieron.
El comportamiento de las curvas entre ambos grupos de pacientes fue similar,

mostrando una elevacién paulatina entre el ingreso y el postoperatorio.

INTERLEUQUINA 8 (pg/mL)

; "p" entre
EXITUS NO | EXITUS SI | "p" en cada | "p" entre mgmentos
=55) (n=12) momento | curvas
(n lvs2 2vs3
URGENCIAS 9.48 15.71 0.04 0912
PRE QX 14.40 19.60 0.135 0.317 ' 0533
24H POST 19.30 22.99 0.513 '
28 {
23 ¥

iy — |
o

Urgencias Pre gx 24 h

=&—EXxitus No (n=53) Exitus Si (n=12)

Figura 42. Niveles de IL8 (medianas) en los pacientes que fallecieron durante el
primer afio (rojo) y los que sobrevivieron (verde).
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— Proteina C reactiva (Fig. 43): se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en el momento del ingreso y en el preoperatorio con cifras mas

elevadas entre los pacientes que fallecieron respecto a los que no. Igualmente, se

encontraron unas cifras de PCR mas elevadas de forma mantenida y con una

mayor elevacion hasta el postoperatorio en aquellos pacientes que fallecieron

durante el primer afio.

PCR (mg/dL)

EXITUS EXITUS p"en p p" entre
NO Si (n=19) cada entre momentos
(n=63) - momento | curvas | 1vs2 2vs 3
URGENCIAS| 0.49 1.14 0.001 0.173
PRE QX 4.95 7.68 0.005 | 0.008 | 0,045
24H POST 8.87 10.60 0.121 :
10.4
8.4 /)
6.4 /
4.4 /
2.4
0.4 / . .
Urgencias Pre gx 24 h

—o—Exitus No (n=63)

Exitus Si (n=19)

Figura 43. Niveles de PCR (medianas) en los pacientes que fallecieron durante el
primer afo (rojo) y los que sobrevivieron (verde).
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— Factor de necrosis tumoral-a (Fig. 44): se encontraron cifras

significativamente mas elevadas de TNF-a en los tres momentos de medicién
analizados, siendo el comportamiento de las curvas entre los dos grupos de

pacientes similar, con una elevacion paulatina entre el ingreso y las 24h

postoper

atorias.

TNF-a (pg/mL)

EXITUS "p“en "p" "p" entre
NO 5 I)E:;[Lljls) cada entre momentos
(n=50) - momento | curvas | 1vs2
URGENCIAS 8.60 13.57 0.005 0.847
PRE QX 10.95 15.69 0.003 0.615 '
24H POST 12.79 16.47 0.048
19
17
15
13
11
9 k
7 T T 1
Urgencias Pre gx 24 h

=o—Exitus No (n=50) Exitus Si (n=11)

Figura 44. Niveles de TNF-a (medianas) en los pacientes que fallecieron durante el
primer afo (rojo) y los que sobrevivieron (verde).
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— Complemento C3 (Fig. 45): aunque las curvas parecen muy diferentes solo se

encuentran diferencias significativas en el cambio entre la urgencia y el
preoperatorio, en el que los niveles del grupo que fallece descienden, el
complemento continda gastandose, lo que refleja mayor actividad inflamatoria,
mientras que en los que sobreviven el C3 vuelve a alcanzar cifras circulantes

elevadas.

C3 (mg/dL)

"p" entre
EXITUS "o"en | "p" p-en
NO SEI)E:;[llJf) cada entre mon?entos
(n=53) B momento | curvas | 1vs2 2vs3
URGENCIAS| 109.98 114.59 0.462 o,
PRE QX 118.84 113.09 0.414 0.12 : 0,482
24H POST | 111.86 | 108.46 0.626 '
122
120

118 AN
116 -
114 Z N

112 -
110 /

108 -
106
104
102 . . .
Urgencias Pre gx 24 h
—&—Exitus No (n=53) Exitus Si (n=14)

Figura 45. Niveles de C3 (medianas) en los pacientes que fallecieron durante el
primer afio (rojo) y los que sobrevivieron (verde).
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— Complemento C4 (Fig. 46): no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los niveles de C4, ni en las variaciones de estos entre los tres

momentos de medicion.

C4 (mg/dL)

EXITUS "p" en "p" “p“ entre
NO SI’E |>§rl1-l}1Jf) cada entre momentos
(n=52) B momento | curvas | 1vs2 2vs3
URGENCIAS | 24.70 29.25 0.15 0.91
PRE QX 27.01 31.37 0.182 0.811 ' 0518
24H POST 25.01 30.06 0.103 '
35.0
33.0
31.0 —
29.0
27.0
25.0 %,
23.0 . . .
Urgencias Pre gx 24 h

=&—Exitus No (n=52)

Exitus Si (n=14)

Figura 46. Niveles de C4 (medianas) en los pacientes que fallecieron durante el
primer afo (rojo) y los que sobrevivieron (verde).
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— Prealbamina (Fig. 47): se encontraron diferencias significativas en el momento

preoperatorio, en el que el grupo de pacientes que fallecio presentada cifras de

prealbumina inferiores respecto al grupo que sobrevivid. En ambos casos se

observa un descenso paulatino en las cifras de prealbdmina entre el ingreso y el

postoperatorio inmediato, aunque sin diferencias estadisticamente significativas.

PREALBUMINA (mg/dL)

EXITUS | ey pus | P7en p” "p" entre momentos
NO Si (n=15) cada entre
(n=58) B momento | curvas lvs2 2Vs 3
URGENCIAS| 20.95 19.38 0.288 0.22
PRE QX 17.14 13.52 0.022 | 0.201 ' 0103
24HPOST | 15.13 12.89 0.119 '
22
20 \\
16 —
14 <
12
10 T T 1
Urgencias Pre gx 24 h

=o—EXxitus No (n=58)

Exitus Si (n=15)

Figura 47. Niveles de prealbumina (medianas) en los pacientes que fallecieron

durante el primer afio (rojo) y los que sobrevivieron (verde).
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— Interleuguina 10 (Tabla 6): al encontrarse gran parte de las mediciones de la

IL10 por debajo de 5pg/mL se decidié categorizar la variable entre niveles por
encima o por debajo del limite de deteccion. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes que fallecid y el que

no lo hizo.

IL 10 CATEGORIZADA: <5 pg/mL (LIMITE

INFERIOR DETECCION) VS >5

EXITUS | EXITUS |"p"encada| P €Ntre momentos
NO (n=52) | SI (n=11) | momento | 152 | 2ys3

<5 51,9% 36,4%

URGENCIAS 0.348
>5 48,1% 63,6%0

<s | 615% | 63,6%
PRE QX 0.896
>5 | 385% | 364%

<5 50% 45,5%
24H POST 0.784
>5 50% 54,5%

Tabla 6. Categorizacion de pacientes segun los niveles de I1L10, diferenciados
entre mayor o menor a 5pg/mL, en los pacientes que fallecieron durante el primer
afio y los que sobrevivieron.
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47 ANALISIS DE LOS NIVELES DE MARCADORES
INFLAMATORIOS SEGUN LA APARICION DE

COMPLICACIONES RELACIONADAS CON LA CIRUGIA

DURANTE EL PRIMER ANO DESPUES DEL ALTA

HOSPITALARIA.
Al medir la IL6 (Fig. 48) se encontraron diferencias estadisticamente
significativas a las 24h postcirugia, cuando los pacientes que posteriormente

desarrollarian complicaciones relacionadas con el tratamiento quirdrgico tenian cifras

de IL6 maés elevadas.

INTERLEUQUINA 6 (pg/mL)

. . "p" entre
e | S0 | Tomemo | cuvas |, mOTenos
(n=48) N 1vs2  2vs3
URGENCIAS | 40.36 49.14 NS NS
PRE QX 21.35 30.42 NS NS NS
24H POST 64.49 119.55 0.027
150
100
O T T
Urgencias Pre gx 24 h
—— NO Si

Figura 48. Niveles de IL6 (medianas) en los pacientes con complicaciones
relacionadas con la cirugia durante el primer afio (rojo) y los que no las tuvieron
(verde).

189



RESULTADOS

Al igual que con la IL6, los pacientes con complicaciones quirdrgicas tras el alta

hospitalaria presentaban mayores cifras de PCR (Fig. 49) a las 24h de la cirugia.

PCR (gr/dL) |

. . "p" entre
(nw.%) st (n=6) pmo%]eﬁga Eurevr;[sre momentos
- 1vs2  2vs3
URGENCIAS 0.50 0.42 NS NS
PRE QX 4.79 6.85 NS NS NS
24H POST 8.49 13.56 0.013
15
10
5
0
Urgencias Pre gx 24 h
== NO Si

Figura 49. Niveles de PCR (medianas) en los pacientes con complicaciones
relacionadas con la cirugia durante el primer afio (rojo) y los que no las tuvieron
(verde).

La IL10 (Fig. 50) se valoré de manera cuantitativa, y se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el momento pre y postoperatorio, en el que los
pacientes con complicaciones quirurgicas posteriores presentaban cifras mas elevadas

respecto de los que no se complicaron.

INTERLEUQUINA 10 (pg/mL) |

"n" entr
O | Sioeey |"0nencath] e | momenc
1vs2 2vs3
URGENCIAS 7.46 7.31 NS NS
PRE QX 5.54 8.00 0.003 NS NS
24H POST 5.95 8.44 0.009
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10
9
8 i
7 =
: T——
4 I T T 1
Urgencias Pre gx 24 h
—— NO Si

Figura 50. Niveles de IL10 (medianas) en los pacientes con complicaciones
relacionadas con la cirugia durante el primer afio (rojo) y los que no las tuvieron
(verde).
Al analizar el comportamiento del TNF-a (Fig. 51) se observd como en el
grupo de pacientes con complicaciones posteriores se producia un aumento de sus cifras
entre el ingreso en urgencias y el preoperatorio, de manera significativamente diferente

al grupo que no se complicd, sin embargo no se encontraron diferencias en los niveles

en cada momento.

. . "p" entre
(nN4O4) Sl (n=6) Fno?rr:eﬁga gurevr;tsre momentos
B 1vs2  2vs3
URGENCIAS| 857 8.82 NS e
PRE QX 10.62 13.37 NS NS : NS
24H POST 12.47 15.14 NS
16
14
12 4

10 /
/

v

8 T T 1
Urgencias Pre gx 24 h

—o— NO Si
Figura 51. Niveles de TNF-o (medianas) en los pacientes con complicaciones
relacionadas con la cirugia durante el primer afio (rojo) y los que no las

tuvieron (verde).
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No se encontraron diferencias en las curvas de hemoglobina, interleuquina 8,

C3, C4 y prealbumina (Figs. 52, 53, 54), entre los pacientes que presentaron algin tipo

de complicacién durante el primer afio y los que no.

HEMOGLOBINA (gr/dL)

i T "p" entre
oy |Si9 | Fomcesa) e | momeno
- 1vs2 2vs3
URGENCIAS 12.60 12.80
PRE QX 11.32 10.80 NS
24H POST 10.32 9.72
13
\
12 \\
10
9 T T 1
Urgencias Pre gx 24 h
—— NO Si

INTERLEUQUINA 8 (pg/mL)

o o "p" entre
oy | 5100 || T | momeno
- 1vs2 2vs3
URGENCIAS 9.42 9.97
PRE QX 13.82 20.09 NS
24H POST 19.31 19.18
26
21 :
11 —
6 T T 1
Urgencias Pre gx 24 h
—— NO Si

Figura 52. Niveles de hemoglobina e IL8 (medianas) en los pacientes con
complicaciones relacionadas con la cirugia durante el primer afio (rojo) y los que no

las tuvieron (verde).
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- - "p" entre
(nw4o7) sl (v=6) Eno?r?eﬁga Eurevr;t;e momentos
- 1vs2  2vs3
URGENCIAS| 109.15 116.50
PRE QX 118.50 121.48 NS
24H POST 111.89 111.67
125
120
115 /A\
110 r
105 . . .
Urgencias Pre gx 24 h

" o "p" entre
ety | 5100 | Tomento | curves | . moments
- 1vs2 2vs3
URGENCIAS | 24.14 12.60
PRE QX 26.49 11.32 NS
24H POST 24.60 10.32
32
30
28
22 . . .
Urgencias Pre gx 24 h
—— NO Si

Figura 53 Niveles de C3 y C4 (medianas) en los pacientes con complicaciones
relacionadas con la cirugia durante el primer afio (rojo) y los que no las tuvieron

(verde).
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Prealbumina (mg/dL)

"p" entre
sy | st | D) et | momen
lvs2 2vs3
URGENCIAS| 2072 | 22.95 |
PRE QX 16.99 18.45 NS
24H POST 15.19 14.58
24
22
20 —_
18 \\\
16 ——
14
12 . . .
Urgencias Pre gx 24 h

—o— NO Si

Figura 54. Niveles de prealbimina (medianas) en los pacientes con complicaciones
relacionadas con la cirugia durante el primer afio (rojo) y los que no las tuvieron
(verde).
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48 ANALISIS DE LOS NIVELES DE MARCADORES
INFLAMATORIOS SEGUN LA NECESIDAD DE
REINTERVENCION DE LA FRACTURA DURANTE EL PRIMER
ANO DESPUES DEL ALTA HOSPITALARIA.

Al analizar el comportamiento de los marcadores segun la aparicion de
complicaciones a nivel de la fractura que requirieron algun tipo de reintervencion tras el
alta hospitalaria, encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles

de hemoglobina y de IL10.

En el caso de la hemoglobina (Fig. 55), aunque no se hallaron diferencias en los
niveles en cada uno de los momentos, si que se encontrd que los pacientes con
necesidad de reintervencion posterior tuvieron un descenso de la hemoglobina entre el
ingreso Vy la cirugia méas acentuado que aquellos que no requirieron posteriormente una

nueva intervencion.

HEMOGLOBINA (gr/dL)

No S (n=6) "p"encada | "p"entre "p" entregmomentos
(n=82) momento curvas l1vs2  2vs3
URGENCIAS| 12.58 13.38 NS |
PRE QX 11.31 10.45 NS 0.021 0007 NS
24H POST 10.27 9.93 NS
15
14 T
13 —

12 ?\ T

J. \
11 T
10

9 T T 1
Urgencias Pre gx 24 h

=—NO Sl

Figura 55. Niveles de hemoglobina (medianas) en los pacientes con necesidad
de reintervencion de la fractura durante el primer afio (rojo) y los que no la
tuvieron (verde).
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La IL10 (Fig. 56) mostrd niveles méas elevados de forma estadisticamente significativa
en el momento de la cirugia y en el postoperatorio entre los pacientes que
posteriormente requirieron reintervencion respecto a los que no. Se observa una curva
ascendente en el grupo de si reintervencion y descendente en el que no hubo que volver

a operar, pero sin diferencias estadisticamente significativas.

INTERLEUQUINA 10 (pg/mL)

NO Si (n=3) “p"encada | "p"entre | "p"entre momentos
(n=48) B momento curvas 1vs?2 2vs3
URGENCIAS 7.37 9.89 NS NS
PRE QX 5.51 10.82 <0.0001 NS NS
24H POST 5.91 11.63 <0.0001
15
13 i
11 . |
9 . 1
7 f
5 T T 4. 1
Urgencias Pre gx 24 h
——NO Si

Figura 56. Niveles de hemoglobina (medianas) en los pacientes con necesidad de
reintervencion de la fractura durante el primer afio (rojo) y los que no la tuvieron (verde).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles del

resto de marcadores analizados (Fig. 57).

INTERLEUQUINA 6 INTERLEUQUINA 8

110
90

S m—
" -—\VL 13 //

10 I I I 8 T T 1

Urgencias  Pre gx 24 h Urgencias  Pre gx 24 h
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PCR TNF-a
12 15
y_|
10 A
13
; i / >SS
6 / 1
) ‘//"
9
2 /
0 T T 1 7 T T 1
Urgencias  Pre gx 24 h Urgencias  Pre gx 24 h
=—=NO -#-Si =—NO -#=-Si
COMPLEMENTO C3 COMPLEMENTO C4
125 29
123 28
121 27
119 A 26 /\
117 o5 yd \
115 VAN - v
\ 24
23
- T4 22 — =
109
107 21
105 . . S Y o | '
Urgencias  Pre gx 24 h Urgencias  Pre gx 24h
——NO —m-si ==NO -#-si
PREALBUMINA
22
20 \\
18 \\ \\
14 \\
12 ~m
10 T T 1

Urgencias  Pre gx 24 h
——NO -S|

Figura 57. Niveles de IL6, IL8, PCR, TNF-a, C3, C4 y prealbimina (medianas)
en los pacientes con necesidad de reintervencion de la fractura durante el primer
afio (rojo) y los que no la tuvieron (verde).
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49 ANALISIS DE LOS NIVELES DE MARCADORES
INFLAMATORIOS SEGUN LA APARICION DE ALGUN TIPO DE

INFECCION AJENA AL SITIO QUIRURGICO EL PRIMER ANO

DESPUES DEL ALTA HOSPITALARIA.,

Se determinaron los niveles de los marcadores inflamatorios segun la aparicion
de infeccidn no relacionada con la cirugia tras el alta hospitalaria, hallindose diferencias

estadisticamente significativas exclusivamente en las cifras del complemento C3 (Fig.

58). Se observé que los pacientes que sufrieron alguna infeccion durante el primer afio
presentaron desde el ingreso hasta las 24h tras la cirugia un descenso en las cifras de
C3, mientras que los pacientes que no presentaron infeccion incrementaron los niveles

de complemento entre el ingreso y la cirugia.

"p"encada | "p"entre | "p" entre momentos
(n=49) momento curvas
URGENCIAS| 109.81 | 107.75 NS
PRE QX 120.33 99.35 NS 0.025
24H POST 113.41 86.20 0.015
110 4
100
90
80
70 . . .
Urgencias Pre gx 24 h
== NO Si

Figura 58. Niveles de C3 (medianas) en los pacientes con algun tipo de infeccion ajena al
sitio quirdrgico durante el primer afio (rojo) y los que no la tuvieron (verde).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles del

resto de marcadores analizados (Fig. 59).

HEMOGLOBINA INTERLEUQUINA 6

13
\ 90
12
\ 70
11 /_
N 50
10 /
30 ~
9 T T V
H 10 T T 1
P 24 h
Urgencias e Urgencias  Pre gx 24 h
—— NO Si ]
=— NO Sl
INTERLEUQUINA 8 PCR
28 8 /
23 6 /
. // 4 / /
13 2
S/
8 T /I T 0 - T T 1
Urgencias  Pre gx 24 h Urgencias  Pre gx 24 h
—— NO —=-Si ——NO - Si
INTERLEUQUINA 10 TNF-a
12 17
10 15
8
13
. \ — . //
11
4
2 9 v
0 T T 7 T T 1
Urgencias  Pre gx 24 h Urgencias  Pre gx 24 h
—— NO Si —— NO Si
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COMPLEMENTO C4 PREALBUMINA
22
28 /\ 21 \
26 20
24 A\
18
22 17 \\
20 16 \
15
18 B 14
16 T T 1 13 T T 1
Urgencias  Pre gx 24 h Urgencias  Pre gx 24 h
—— NO Si —— NO Si

Figura 59. Niveles de hemoglobina, IL6, IL8, PCR, TNF-a, IL10, C4 y prealbimina
(medianas) en los pacientes con algun tipo de infeccion ajena al sitio quirdrgico
durante el primer afio (rojo) y los que no la tuvieron (verde).
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410 ANALISIS DE LOS NIVELES DE MARCADORES
INFLAMATORIOS SEGUN LA APARICION DE

COMPLICACIONES MEDICAS NO RELACIONADAS CON LA

INTERVENCION QUIRURGICA DURANTE EL PRIMER ANO

DESPUES DEL ALTA HOSPITALARIA.,

Se analizaron los niveles de los marcadores inflamatorios segun la aparicion de
cualquier complicacién médica que no tuviera relacion directa con la cirugia, durante el
primer afio. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
con complicaciones y el grupo que no las tuvo al analizar los niveles de la IL6, TNF-a

y C3.

En el caso de la IL6 (Fig. 60) se observaron niveles mas elevados en el
postoperatorio entre el grupo de pacientes que posteriormente desarrollaria

complicaciones médicas.

INTERLEUQUINA 6 (pg/mL)

N_O S (n=29) "p"encada | "p"entre | "p" entregmomentos
(n=27) momento curvas lvs2  2vs3
URGENCIAS | 35.83 55.15 0.036 NS
PRE QX 20.31 27.41 NS NS
24H POST 60.25 79.00 NS NS
90 T

70 '

50 T /
30 — 2 /

10 . . .
Urgencias Pre gx 24 h

Figura 60. Niveles de IL6 (medianas) en los pacientes con algun tipo de infeccion ajena al
sitio quirdrgico durante el primer afio (rojo) y los que no la tuvieron (verde).
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Al analizar el TNF-a (Fig. 61) se observé que el grupo con complicaciones

meédicas el primer afio tenia niveles mas elevados en el momento del ingreso por

urgencias.
NO Si (n=27) "p"encada | "p"entre | "p" entre_momentos
(n=25) - momento curvas | 1vs2 @ 2vs3
URGENCIAS | 7.64 9.97 0.008 NS
PRE QX 10.03 12.20 NS NS NS
24H POST 11.91 13.58 NS
14
12
10
8
6
Urgencias Pre gx 24 h
—— NO Si

Figura 61. Niveles de C3 (medianas) en los pacientes con algun tipo de infeccion ajena al
sitio quirdrgico durante el primer afio (rojo) y los que no la tuvieron (verde).

En el caso del Complemento C3 (Fig. 62), los pacientes con complicaciones

médicas tenian niveles circulantes mas bajos, de manera estadisticamente significativa
respecto del grupo sin complicaciones posteriores, en el momento de la cirugia y en el

postoperatorio inmediato.

N_O Si (n=28) "p"encada | "p"entre | "p" entre momentos
(n=27) momento curvas 1vs?2 2vs3
URGENCIAS | 114.04 | 105.88 NS NS
PRE QX 124.60 | 111.88 0.025 NS NS
24HPOST | 117.34 | 104.20 0.024
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130
125 /+\
120 T

15 _— e

T
10 T .
105 T \1
100
95 . . .
Urgencias Pre gx 24 h

—— NO -~ Si

Figura 62. Niveles de C3 (medianas) en los pacientes con algun tipo de infeccion ajena al
sitio quirdrgico durante el primer afio (rojo) y los que no la tuvieron (verde).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles del resto de

marcadores analizados (Fig. 63).

HEMOGLOBINA INTERLEUQUINA 8

13 22
20 A
12 18
11 ” ) 7
14 /
10 12
10 /
9 T f ! 8 T T 1
Urgencias  Pre gx 24 h Urgencias  Pre gx 24 h
—— NO -~ Si == NO =@~ S|
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PCR INTERLEUQUINA 10
: . 12
/ 10
6 8
4 / 6 \‘,:/f; —
/ :
2 / 2
0 - . . 0 . . .
Urgencias  Pre gx 24 h Urgencias  Pre gx 24 h
- NO Si —— NO Si
COMPLEMENTO C4 PREALBUMINA
22 .
27 o N
19 \
18 \\
y 17
s \3 16 AN
15
14
23 . . 13 . . .
Urgencias  Pre gx 24 h Urgencias  Pre gx 24 h
—— NO si = NO s

Figura 63. Niveles de hemoglobina, IL8, PCR, IL10, C4 y prealbumina (medianas)
en los pacientes con algun tipo de infeccidn ajena al sitio quirdrgico durante el

primer afio (rojo) y los que no la tuvieron (verde).
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4.11 DESARROLLO DE UN MODELO PREDICTIVO DE LA MORTALIDAD

DURANTE EL PRIMER ANO TRAS EL ALTA DE UNA FRACTURA

PERTROCANTEREA DE CADERA TRATADA QUIRURGICAMENTE.

Se desarrollé un modelo predictivo de mortalidad durante el primer afio con

datos analiticos y clinicos que se pueden obtener en el momento del diagnéstico en

urgencias de una fractura pertrocantérea de cadera.

— Inicialmente se seleccion6 que marcadores inflamatorios podian ser més dtiles

para el modelo (analizdndose las mediciones realizadas en urgencias). Para ello

se establece un nivel de significacion estadistica de p<0.1, siendo validos para

el posterior desarrollo aquellos marcadores que alcancen ese nivel. De esta

manera se seleccionaron para el modelo la hemoglobina, el TNF-a, la

prealbumina, laPCR ylas IL6 y 8 (Tabla 7):

Exitus 12 meses n Media DeS\{iacic’)n 0
(N=119) estandar
No 93 12.63 1.69
Si 25 11.39 1.60
No 83 9.46 3.83
Si 22 12.94 7.84
No 83 111.48 18.58
3 Si 24 107.49 25.48 398
N? 82 25.11 9.00 986
Si 24 27.62 13.18
No 87 21.22 491
Si 23 18.32 5.39
No 91 0.52 2.63
Si 25 1.04 2.73
No 85 39.14 2.25
Si 25 54.29 2.18
No 87 10.26 1.73
Si 24 15.41 1.97
No 86 5.21 0.22
IL10 Si 24 6.13 234 165

Tabla 7. Valores de los distintos marcadores analizados y su significacion

estadistica entre los fallecidos o no durante el primer afio.

205



RESULTADOS

— Se establecieron los mejores puntos de corte de la IL6, IL 8, TNF-a y PCR,

pues estos eran

estadisticamente significativas entre el grupo de exitus al afio y el de
supervivientes en el momento del ingreso (véase previamente). Para ello se
crearon, primero una curva COR en conjunto (todos los marcadores vs
mortalidad) (Fig. 64), y a continuacion curvas COR para cada uno de los
marcadores por separado (cada marcador vs mortalidad) (Figs. 65, 66, 67, 68).

Se selecciond esta metodologia por el cambio de la n segin se hiciera en

marcadores que habian demostrado diferencias

conjunto o individualmente.

Area bajo la curva

) 95% de intervalo de
Va“ables de . Error Slgn|flcaC|én Confiaﬂza aS|ntét|C0
resultado de Area , L . .

estandar asintotica Limite Limite
prueba e .
inferior | superior
IL 6 ingreso .661 .068 022 528 794
IL 8 ingreso .698 071 .005 559 .836
TNF ingreso .683 .065 .009 .555 .810
PCR ingreso 749 .061 .000 629 .869
Curva COR
1,0 T
=i Origen de la curva
] IL & ingreso
- IL 8ingreso
o TNF ingreso
0,8 a2 —FPCR ingreso
r — Linea de referencia
T 06 j
E 0,4
IR
029 |
-
00+ T T T T
00 02 04 06 0g 10

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 64. Area bajo la curva de los niveles al ingreso de IL6, IL8, TNFy
PCR para determinar la mortalidad durante el primer afio.
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— En conjunto los 4 marcadores inflamatorios alcanzaron el nivel de significacion
estadistica necesario por lo que se pasO a establecer el punto de corte méas

adecuado para utilizar la variable de forma dicotomica (Figs. 65, 66, 67, 68):

Variables de resultado de IL6 al ingreso

95% de intervalo de confianza
Significacion asintético

Area Error estandar Je
asintotica

Limite inferior | Limite superior

624 .065 .061 495 752

Sensibilidad | Especificidad
0.72 0.529

Punto de corte seleccionado: 44.8 pg/mL

Curva COR
1,0

Sensibilidad
i

0,24

| I
00 02 04 0 0 10

1 - Especificidad

Figura 65. Area bajo la curva de los niveles al ingreso de I1L6 para determinar la
mortalidad durante el primer afio.
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Variables de resultado de IL 8 ingreso

95% de intervalo de confianza
. ianificacid asintotico
Area Error estandar S'gr?'f'F"‘.C'O” .
asintotica L. . Limite
Limite inferior .
superior
.679 .066 .007 .550 .809
. Sensibilidad | Especificidad
Punto de corte seleccionado: 10.6 pg/mL
Pg 0.708 0.563
Curva COR
1.0 —
0,5
T 06 [
=
a
w
|
@
04
0,2
0,0 T T T T
0.0 02 04 06 08 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 66. Area bajo la curva de los niveles al ingreso de IL8 para determinar la
mortalidad durante el primer afio.



Variables de resultado de TNF-a al ingreso

RESULTADOS

95% de intervalo de confianza
. ianificacié asintético
Area Error estandar S'gmf'%c'on o .
asintotica Limite Limite
inferior superior
.683 .064 .009 .556 .809
: . Sensibilidad | Especificidad
Punto de corte seleccionado: 9.4 pg/mL 0.727 0.602

Curva COR

Sensibilidad

] I
04 0,6

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 67. Area bajo la curva de los niveles al ingreso de TNF-o para determinar
la mortalidad durante el primer afio.
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Para la PCR (Fig. 68) se establecié el punto de corte en 0,5 mg/dL, por ser este

un punto de corte ya definido clinicamente como significativo.

Variables de resultado de PCR al ingreso

95% de intervalo de confianza
. ianificacid asintotico
Area Error estandar Slgglfl(}&\_Clon T
asintotica L. . Limite
Limite inferior .
superior
725 .057 .001 .613 .838
. Sensibilidad | Especificidad
Punt rte sel nado: 0,5mg/dL
unto de corte seleccionado: 0,5mg/d 0.68 0.648
Curva COR
1,0
D,B- i’

Sensibilidad
T

0,0 0,2 |:|',4 n',c-; 08 10
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 68. Area bajo la curva de los niveles al ingreso de PCR para determinar la
mortalidad durante el primer afio.
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— Empleando los marcadores con diferencias estadisticamente significativas en

cuanto a mortalidad al afio y con AUC igualmente significativas (para el modelo

el nivel de significacion se establece en p<0.1) se desarrolla un modelo inicial

por pasos para establecer que marcadores son los mejores para introducirlos al

modelo global (Tabla 8).

Variables en la ecuacién

95% C.1. para

B | EM" | \wald | gl | Sig. |Exp®)|  EXP(B)

estandar Inferior | Superior

IL 6448 | 1.143 | 580 | 3767 | 1 052 3.135 | .989 | 9.939

IL8 106 | .777 | 594 | 1.709 | 1 |.191| 2.174 | 679 | 6.966

P"’fo TNE19935| 781 | 583 | 1.794 | 1 |Vi80) 2.184 | 696 | 6.850

PCR1 050| 998 | 501 | 2853 | 1 [\091| 2712 | .852 | 8.630
Constante |-3.406 | .706 |23.291| 1 |.000| .033

IL6 448 | 1.188 [ 585 | 4.130 | 1 [042] 3.282 | 1.043 | 10.326

paso TNF 1 935| 913 | 572 | 2544 | 1 |.111| 2491 | 811 | 7.649

2 [PCR1050| 1.215 | 568 | 4580 | 1 [:082] 3.369 | 1.108 | 10.249
Constante | -3.192 675 22370 1 [.000| .041

IL 6448 | 1238 [ 577 [ 4603 | 1 [082] 3450 | 1.113 | 10.695

P%SO PCR.1 050 | 1.446 | 547 | 6.976 | 1 [ 008 4.245 | 1.452 | 12.413
Constante |-2.822| 602 |21.942| 1 |.000| .059

Tabla 8. Pasos del modelo de prediccion de mortalidad al afio empleando solo los
marcadores inflamatorios al ingreso. Se observa como quedan en el modelo la IL6 y

la PCR

Utilizando esta metodologia se va eliminando la variable no significativa

con menos peso en el modelo (Exp(B)), de manera escalonada hasta que solo

queden variables significativas (p<0.1). De esta forma los dos marcadores mas

utiles para la creacion de un modelo fueron la IL6 con un punto de corte de 44.8

pg/mL y la PCR con un punto de corte de 0,5 mg/dL.

— Posteriormente se valoraron variables cualitativas que pudieran ser utiles,

siendo validas para el modelo la deambulacion previa a la caida, la actividad
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fisica previa, el lugar de la caida, el antecedente de insuficiencia cardiaca
congestiva, el ASA valorada de forma dicotomica en I-II o >III, la edad
dividida entre mayores o menores a 85 afos y el Barthel valorado como igual o
mayor a 60, o menor a esta cifra, pues se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p<0.1) entre el grupo que sobrevivio y el que no.

Se valoraron aunque no cumplian la significacion requerida para entrar al
modelo las siguientes variables: sexo, tipo de fractura segun clasificacion AO,
IMC categorizado, antecedentes de DM, DL, deterioro cognitivo valorado como

si / no, diagndstico de Alzheimer e insuficiencia renal cronica.

De las variables que si cumplian el nivel de p<0.1 se seleccionaron las
que eran mas objetivas y facilmente valorables en el contexto de la urgencia,
seleccionandose para su uso posterior la edad con el punto de corte en 85 afios,

el ASA dicotémica (I-11/ 111-1V) y el indice de Barthel dicotdmico (<60 / >60)

(Tablas 9).
ASA (dicotomica)
Exitus_12_meses
- Total p
No Si

N Recuento 50 5 55
ASA % dentro de ASA | 90.9% | 9.1% | 100%

(dicotomica) Recuento 44 20 64

-1V 0.003

% dentro de ASA | 68.8% | 31.3% | 100%

Total Recuento 94 25 119
% dentro de ASA | 79.0% | 21.0% | 100%

BARTHEL (dicotomica)
Exitus_12_meses
- Total p
No Si
BARTHEL Recuento 86 16 102
L >60 % dentro de <0.0001

dicotébmica 0 0 0

( ) BARTHEL 84.3% | 15.7% | 100%
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Recuento 8 9 17

<60 % dentro de 0 0 0
BARTHEL 47.1% | 52.9% | 100%

Recuento 94 25 119

Total % dentro de 0 0 0
BARTHEL 79.0% | 21.0% | 100%

EDAD 85 afios

Exitus 12 meses
———— Total p
No Si
<85 Recuento 50 6 56
- 0, 0, 0, 0,
EDAD 85 Y% dentro de EDAD | 89.3% | 10.7% | 100%
Recuento 45 19 64
>85 .009
% dentro de EDAD | 70.3% | 29.7% | 100%
Recuento 95 25 120
Total
% dentro de EDAD | 79.2% | 20.8% | 100%

Tabla 9. Porcentaje de pacientes segun la division dicotdmica del ASA, del indice
de Barthel y de la edad, segun su relacion con la mortalidad al afio.

Se incorpord también al modelo la hemoglobina con un punto de corte de 10
g/dL, por haberse encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de exitus y el de supervivientes en sus niveles al ingreso.

Una vez decididos los marcadores mas utiles, IL6 y PCR, la hemoglobina y las
variables cualitativas significativas mas adecuadas se desarrollé el modelo

predictivo.

En el primer paso del modelo la variable no significativa con menos peso
es la IL6 (Exp(B)=2.146, frente al ASA con una Exp(B)=2.568), por lo que
queda fuera del modelo, siendo en el Paso 2 todas las variables estadisticamente

significativas, quedando por tanto definido el modelo (Tabla 10).
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Variables en la ecuacién

i 9502’)&;'(-83”3 Logarlitmo ICam_tt)io ecr; eII i e
B estér;]c()jrar Wald 1gl| Sig. | Exp(B) Inferior | Superior veros?m?litud \;)egril)rslirrr?icljitljad{il gl c;?ﬁbi(i)
de modelo 2

IL6_44.8 164 590 1676 | 1| .195 | 2146 | .675 6.819 -42.750 1.733 1| .188

PCR_0.50 1.048 576 3313 |1 .069 | 2.851 | .923 8.807 -43.599 3.431 1| .064

EDAD_85 1.076 596 3.264 | 1§ 071 | 2.934 | 913 9.429 -43.623 3.479 1] .062

Palso ASA_IILIV 943 617 2336 |1 | .126 | 2.568 | .766 8.606 -43.104 2.442 1] .118

BARTHEL_60| 1.559 676 5319 |1 021 | 4.754 | 1.264 | 17.881 -44.600 5.433 1] .020

HB_10 1.921 924 4324 | 1| .088 | 6.826 | 1.117 | 41.725 -44.312 4.857 1] .028
Constante -4.016 .830 23.393 | 1 | .000 .018

PCR_0.50 1.121 568 3893 | 1| .048 | 3.068 | 1.007 | 9.343 -44.779 4.057 1| .044

EDAD_85 1.044 589 3142 | 1| 076 2842 | .896 9.016 -44.415 3.329 1| .068

Paso ASA_II_IV | 1.006 619 2641 |1 104 2734 | .813 9.198 -44.136 2.771 1| .096

2 BARTHEL_60| 1.437 .653 4841 |1} .028 | 4.207 | 1.170 | 15.125 -45.195 4.890 1) .027

HB_10 2.088 .900 5385 |1 .020 | 8.070 | 1.383 | 47.076 -45.882 6.264 1| .012
Constante -3.617 734 | 24289 | 1| .000 | .027

Tabla 10. Pasos del modelo de prediccion de mortalidad al afio con todas las variables significativas introducidas. Obsérvese como en
el segundo paso desaparece la IL6 y el resto de variables son significativas.
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Este modelo predictivo indica que un paciente que ingresa al hospital con una
fractura pertrocantérea con una PCR por encima de 0,5 tiene 3 veces més posibilidades
de morir; el que ingresa con mas de 85 afios, 2,8 veces mas riesgo; si se clasifica como
ASA 3 6 4, un riesgo 2,7 veces superior; una puntuacion de menos de 60 puntos en el
indice de Barthel, un riesgo 4 veces superior; y si su nivel de hemoglobina al ingreso es

inferior a 10 su riesgo de fallecer es 8 veces superior.

La calibracion, es decir el acuerdo entre lo predicho y lo observado, se valoro
mediante el test de Hosmer-Lemeshow, considerdandose una buena calibracion si

p>0,05, en nuestro caso fue de p=0,174.

Como ultimo paso se realizd la curva COR del modelo desarrollado, que permite
valorar la capacidad de discriminacion, obteniéndose un AUC de 0.857 con un nivel de

significacion estadistica de p<0.0001 (Fig. 69).
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95% de intervalo de
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Figura 69. Area bajo la curva del modelo de prediccion creado.

216




DISCUSION

5. DISCUSION

217



DISCUSION

218



DISCUSION

5.1 CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO.

La fractura de cadera es uno de los indicadores clave del sistema nacional de
salud, por lo que una buena manera de evaluar nuestro grupo de estudio es compararlo
con los datos oficiales publicados por el Ministerio de Sanidad. El ultimo gran informe
data del afio 2010 y recoge la situacion y el proceso de atencidn de esta patologia en
Espafia entre el afio 1997 y 2008 (1). Observamos como la distribucion por sexos de
nuestro grupo de estudio, 75,6% de mujeres, coincide con el publicado en el informe,
mientras que la edad de nuestro grupo de estudio, 84,42 afios, es ligeramente superior a

los 80,46 afios publicados para el afio 2008.

Al comparar el indice de masa corporal de nuestra muestra, con los ultimos
datos poblacionales publicados por el Instituto Nacional de Estadistica que se pueden
consultar en internet del afio 2009 (125), podemos destacar que nuestro grupo de
estudio se sitia mayoritariamente en el normopeso (47%), seguido del sobrepeso (28%),
el infrapeso (14%) y de un 11% con obesidad, frente a los datos poblacionales para
mayores de 65 afios, en los que el sobrepeso afecta al 46% y la obesidad al 24%. Esto
coincide con datos publicados en la literatura, en la que se asocian niveles mas elevados
de IMC con menores incidencias de fractura de cadera (126, 127). Este dato es mas
acentuado en las fracturas intracapsulares, con series en las que el 45% de los sujetos
tenia infrapeso, frente a la extracapsulares con un porcentaje de pacientes con infrapeso
alrededor del 20%, tal y como describieron Maffulli et al (128), dato méas parecido al

14% de nuestra serie, coincidente por tratarse todas de fracturas pertrocantéreas.

La gran mayoria de las caidas de los pacientes de nuestra serie tuvieron lugar en
el domicilio (73%), lo que coincide con los datos publicados en otras series espafiolas

(31, 129). Este dato debe ponerse en dos contextos: por un lado el 37% de los pacientes
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de la muestra referian ser dependientes o necesitar ayuda para salir del domicilio, lo que
justifica que pasen la mayor parte de su tiempo en casa, y de forma parecida el 63% de
los pacientes requeria al menos de 1 baston para deambular, lo que de alguna manera
refleja cierta dificultad de la marcha, y puede suponerse que limita la actividad fuera del
domicilio. A esto debe afadirse la alta incidencia de caidas en el domicilio entre
personas mayores, entre el 28-35% de personas por encima de 65 afios sufre una caida

al afo, atribuible a diversos factores etioldgicos, segun describe la OMS (130).

En cuanto a la distribucion por tipo de fractura, la més frecuente fue la A2,
representando un 58% de las fracturas. Nuestra distribucion coincide con los datos
publicados por Ojeda y Garcia-Navas, cuyas series proceden de una poblacion similar

(31, 131).

La evaluacion del riesgo anestésico segun la escala ASA, de la American Society
of Anesthesiology, es sencillo y ha demostrado una buena validez interobservador,
cuando es valorado por anestesistas (132). Nuestra serie sigue la tendencia publicada
por otros autores en la cual aproximadamente la mitad de los pacientes es clasificado
como ASA | o Il y la otra mitad ASA 1ll o IV. Esta divisidn resulta interesante pues
autores como Donegan (133) en 2010 ya describieron la correlacion entre aparicion de
complicaciones y el grado ASA segun esta division y otros como Paksima (134) y
Nyholm (135) encontraron que los pacientes con una ASA 3 - 4 presentaban un elevado

riesgo de mortalidad tras presentar una fractura de cadera.

El tipo de reduccion y de material de osteosintesis empleado en la serie esta
muy establecido por ser todas fracturas pertrocantéreas. Los pacientes incluidos
siguieron la dinamica de trabajo habitual del Centro donde se llevo a cabo la

investigacion, en el que se realizan las cirugias mayoritariamente de forma percutanea y
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se emplea de manera rutinaria el clavo Gamma® 3 (Stryker™, Kalamazoo, Michigan,
EEUU). Es interesante, no obstante, comparar la proporcién de clavos largos (31%)
frente a cortos con los resultados de una gran serie como el registro britanico de 2017
(136). En ella, destaca el uso de clavos largos en el 57% de los casos de enclavado, cifra
que se explica por el elevado uso del tornillo placa deslizante en las fracturas estables,
en seguimiento de la guia de excelencia britanica, por lo que se puede deducir que los
clavos se reservan para las fracturas mas inestables y por tanto con mayor tendencia a

emplear longitudes mayores en busca de mas estabilidad de la osteosintesis.

Una referencia interesante para valorar el grupo de estudio es compararlo con los
datos del novedoso Registro Nacional de Fractura de Cadera (137) del afio 2017. En
él se recogen los datos de 54 hospitales de Espafia con algo mas de 7200 pacientes
incluidos. La edad media en el Registro fue de 86,7 afios (en nuestro caso es de 84,4
afos), lo que supone un aumento en casi 7 afios comparado con el informe publicado
por el Ministerio de Sanidad con datos de 1997 a 2008. Sigue por tanto nuestra serie la
aparente tendencia hacia el envejecimiento de las fracturas de cadera. Se mantiene igual
el porcentaje de mujeres, representando el 75,4% de los casos, igual que en nuestra
serie. En cuanto al riesgo anestésico, citibamos antes como en general se recoge en la
literatura una distribucion aproximadamente del 50% entre ASA I/ 11 frente a ASA 111/
IV, sin embargo en los datos del Registro el porcentaje de ASA Il / IV alcanza el
71,4%, aunque en los datos especificos de nuestro Centro aportados al Registro la cifra

es del 58% de ASA I/11, lo que concuerda més con las cifras de nuestras serie.
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5.2 DEMORA HASTA LA CIRUGIA

El tiempo transcurrido entre el ingreso y el tratamiento quirdrgico de las
fracturas de cadera es un tema de gran controversia. En nuestro caso, la media de
espera de 4,8 dias era claramente mejorable. De hecho, los Gltimos datos de nuestro
Centro, aportados al Registro Nacional de Fracturas de Cadera (137) arrojan unas cifras
mucho mas optimas, con un tiempo medio de espera de 2,9 dias hasta la cirugia, siendo
la media nacional 3,15 dias. Uno de los indicadores mas empleados de calidad
asistencial de este tipo de pacientes es el porcentaje de los mismos intervenido antes de
las 48 horas. En nuestro caso solo el 22% de los pacientes fue intervenido en este
plazo. No obstante hay que afadir que otro 33,1% de los pacientes tenia alguna
contraindicacién para la cirugia en los primeros dos dias. En concreto el 21% de los
pacientes tomaba alguna medicacion que debia suspenderse antes de la cirugia,
imposibilitando la intervencion en los primeros dos dias, mientras que el 19,3% de la
muestra presentaba alguna contraindicacion médica que aconsejaba retrasar el

tratamiento quirurgico.

Existen opiniones encontradas sobre la necesidad o no de suspender la
medicacion antiagregante o anticoagulante para la cirugia de una fractura de cadera.
La toma de estos farmacos se ha asociado con la aparicion de hematomas espinales en
relacion con anestesias raquideas, en una proporcion de 1:220.000, aumentando a
1:3.600 en el caso de mujeres (138) y aun tratdndose de una rara complicacion no existe
claro consenso en la necesidad o no de suspender la medicacién. Doleman en 2015
(139) publico los resultados de su meta-analisis en el que encontraron que la toma de
clopidogrel se asociara a mayores complicaciones en pacientes intervenidos de manera
precoz (primeros 2 dias), aunque si aumentd la necesidad de trasfusiones en estos

pacientes. En el caso de los anticoagulantes orales parece que es deseable la

222



DISCUSION

administracion de vitamina K para normalizar cuanto antes los tiempos de coagulacion
(140-142). En el Centro donde se desarrolld la investigacion la practica habitual implica
suspender la medicacion antiagregante durante al menos 48h, salvo el &cido
acetilsalicilico a dosis de 100 mg al dia que se puede mantener. Gulati et al han
publicado en 2018 una revision interesante sobre el tema, donde se recogen los criterios
de numerosas guias clinicas (143), poniendo de manifiesto los distintos criterios
aplicados en las guias revisadas. Entre las medidas propuestas para disminuir la demora
hasta la cirugia estdn las trasfusiones de plaquetas, el uso de vitamina K como
citabamos antes e incluso el uso de anestesia general, todo ello con vistas a disminuir el
riesgo que implican los bloqueos espinales y la necesidad de trasfusién postquirtrgica
en pacientes antiagregados o anticoagulados (144, 145). Es por tanto deseables que los
Centros donde se atienden fracturas de cadera cuenten con una buena coordinacion con
el S. de Hematologia y el Banco de sangre, con vistas a optimizar a los pacientes

medicados de cara a la cirugia.

Numerosos autores han encontrado relacién entre la demora quirdargica por
encima las 48 horas y un aumento de la mortalidad (141, 146-148), otros autores sin
embargo no han hallado esta correlacion tras ajustar por covariables (31, 149-154), o
incluso algunos como Lorhan y Shelby en 1964 (155), o Kenzora en 1984 (156)
observaron como la mortalidad era mayor en los pacientes intervenidos antes de 12h y
24h respectivamente. Interesantes es el hallazgo de Gan, quién encontrd que en un
modelo de rata, a las que se les producia una fractura de cadera y eran intervenidas
mediante enclavado inmediatamente después, se producia un aumento significativo de
la respuesta inflamatoria y alteraciones histoldgicas a nivel pulmonar frente a las que
solo eran fracturadas, concluyendo que la cirugia precoz con clavo justo después del

trauma podia agravar la respuesta inflamatoria y producir alteraciones pulmonares
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adicionales a las producidas por la caida (157). Pese a estas aparentes discrepancias la
tendencia més aceptada hoy en dia es que la cirugia precoz no beneficia por igual a
todos los pacientes, debiéndose diferenciar el grupo con mala situacién médica con

vistas a optimizar su homeostasis de cara a la cirugia (158).

Es interesante el encaje de estos hallazgos de demora quirdrgica y mortalidad en
el trabajo que nos atafie. En nuestro caso no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre demora mayor a 48 horas y mortalidad al afio
de la cirugia. Como se podra leer mas adelante, los resultados de este estudio parecen
mostrar que existe un subgrupo de pacientes, en los que se identifica en el momento del
ingreso un estado proinflamatorio, y que podrian definirse como fragiles, con mayor
riesgo de mortalidad durante el primer afio tras la fractura de cadera. Por tanto cabe
hacerse la siguiente pregunta: ;es posible que la demora hasta la cirugia como factor
asociado a la mortalidad sea simplemente un elemento de confusién? Si hablaramos en
términos individuales y no grupales la pregunta se transformaria en la siguiente: ¢qué le
influye mas a un paciente, la demora hasta la cirugia o su situacion basal? Aunque
obviamente faltan datos para poder sacar conclusiones podemos hipotetizar que lo
realmente importante es el estado basal del paciente, pues la mortalidad de aquel que
se encuentra en un estado proinflamatorio, fragil, se vera poco afectada por la demora
hasta la cirugia, incluso retrasar la intervencién puede ser beneficioso de cara a un
ajuste de su homeostasis, mientras que los pacientes que se encuentran basalmente en
buena situacidn si se beneficiarian de una cirugia precoz, para evitar complicaciones,
reincorporarse a su marcha previa lo antes posible y evitar asi caer en un estado de
fragilidad que no existia antes de la fractura. Esta afirmacion coincide con los hallazgos
del trabajo de Zuckerman (159) ya en 1995, en el que vieron como al ajustar la relacion

demora quirurgica — mortalidad segun la escala ASA vieron que el efecto de la demora
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quirdrgica desaparecia. Otro estudio interesante es el publicado por Okike et al en 2017
(160) en el que se valoran los resultados del tratamiento de pacientes con fractura de
cadera entre dos tipos de centros, unos muy especializados en estos tratamientos, y otros
no especializados. Cabria esperar que aquellos centros con mas dedicacion tuvieran
mejores resultados, sin embargo en lo que a mortalidad se refiere no se encontraron
diferencias significativas entre los centros. Podemos interpretar que independientemente
de los cuidados, aquellos pacientes basalmente mal, en nuestro estudio identificados
como en situacion de proinflamacion, tienen mayor riesgo de mortalidad de forma
intrinseca, con poca influencia de factores externos como puede ser la alta

especializacién del centro donde se les trata 0 como deciamos antes la cirugia precoz.

5.3 CAMBIOS EN LA MARCHA Y EN LA ACTIVIDAD FISICA
PRODUCIDOS A CONSECUENCIA DE LA FRACTURA DE

CADERA.

Es la vuelta al tipo de vida que el paciente llevaba antes de una fractura de
cadera el objetivo Gltimo de cualquier tratamiento que se lleve a cabo. De hecho, la
incapacidad para caminar al alta ha sido descrita como un factor independiente de
mortalidad al afio (161). Partimos por tanto al alta de dos situaciones distintas:
pacientes que antes de la caida deambulaban y no son capaces de recuperar esta
marcha de forma precoz, los cuales parece que tendran mayor riesgo de fallecer (161),
probablemente por un aumento en su fragilidad a consecuencia de la fractura; por otro
lado pacientes que antes de la fractura ya no caminaban, probablemente fragiles, y

por tanto con un mayor riesgo inherente de fallecer debido a su situacién basal.

225



DISCUSION

En cuanto a los tiempos quirdrgicos y su relacion con la vuelta a la marcha se va
vislumbrando poco a poco que pueden tener una doble vision. Por un lado, existen
pacientes con mal estado basal, los que hemos venido denominando en situacion
proinflamatoria, que no se verdn afectados por estos plazos, pues su prondstico tanto
funcional como vital estd probablemente marcado ya antes de la fractura. Sin embargo,
si se pueden ver ampliamente afectados por estos tiempos aquellos pacientes con una
situacion basal buena o regular, pues una pronta recuperacion de la marcha

probablemente les salve de pasar a un estado de fragilidad.

El impacto del tiempo de ingreso en la recuperacion de la marcha también es un
tema importante. En nuestro caso fue de 13,4 dias de media, algo por encima de los
datos de media nacional en 2017 cuando se situ6 en 10,99 dias (137). Esta cifra se ve
claramente afectada por el destino del paciente tras el ingreso. En nuestro caso
observamos que solo el 34% de los pacientes fue dado de alta a su domicilio tras el fin
de cuidados por parte del S. de Traumatologia. El factor que mas influy6 en el largo
tiempo de ingreso medio en nuestra serie fueron los plazos de espera hasta la obtencién
de plaza en los denominados “Centros de apoyo”, hospitales de larga estancia hasta la
estabilizacion funcional de los pacientes. A nuestro favor juega, no obstante, el
importante papel del S. de Geriatria y su unidad de convalecencia, destino de pacientes
con expectativa de recuperacién de menos de 7 — 10 dias y que gquedan a cargo de los

geriatras exclusivamente, y que en nuestra serie acogio al 47% de los pacientes.

El protocolo utilizado en el estudio en lo que a reincorporacion a la marcha se
refiere seguia los mismos criterios que se emplean en el Servicio de manera regular, y
que incentivan el comienzo de la deambulacién asistida con andador tan pronto como se
confirme la ausencia de complicaciones en el primer control radiografico. Este

protocolo permitié que el 3er dia postoperatorio de mediana la gran mayoria de los
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pacientes estuviera deambulando con andador, pudiendo irse de alta habiendo dado
algin paso con andador o incluso con muletas el 94% de los sujetos. Resulta
interesante ver la evolucién de este pardmetro al mes, cuando nos encontramos que el
porcentaje de pacientes no deambulantes pasé del 6% al alta al 16% al mes. Este
hecho lo explicamos por el importante apoyo que presta el S. de Rehabilitacién, y en
concreto la presencia de fisioterapeutas con dedicacién exclusiva a este tipo de
pacientes durante el ingreso, que se pierde al alta, sobre todo si es domiciliaria. Este
apoyo especifico a los pacientes ha demostrado su utilidad en otros estudios (162). Un
factor que puede amortiguar este aumento del nimero de pacientes no deambulantes al
mes es el uso de analgesia intensiva. Autores como Chin (163) promueven el uso de
calmantes pautados durante tres semanas tras el alta, consiguiendo en su ensayo sobre
400 pacientes que el grupo de analgesia intensa tuviera menos necesidad de utilizar
silla de ruedas frente al grupo de no intervencion. Sin embargo, hay que tener en cuenta
los posibles efectos secundarios asociados a la toma de opioides como propone este
autor, por lo que para que sea de aplicacion rutinaria tendria que contarse con una muy

buena coordinacion con Atencidn Primaria, de cara a su supervision.

Si seguimos la evolucién de la marcha hasta el afio es cuando nos damos
realmente cuenta del impacto tan importante que tiene la fractura de cadera en la
poblacién mayor de 65 afios. En nuestra serie, de catalogarse previo a la caida como no
deambulante 1 solo paciente se paso al afio a 8 pacientes, reduciéndose a la mitad el
namero de personas auténomas, del 37% al 18%. Es decir, que de aquellos
sobrevivientes, que estaban en mejor situacion homeostatica basal, la mitad pierden su
capacidad autonoma para la marcha, vislumbrandose un trasvase hacia mayores
ayudas técnicas para la marcha, pues el porcentaje de uso de 1 muleta o bastén

practicamente no cambia en el tiempo, pero si aumenta tanto el uso de andador, del 16%
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al 30% y, como deciamos antes, la incapacidad para la marcha ( del 0,7% previo a la
fractura a 8,6% al afio). Hallazgos similares obtuvo Vochteloo en su estudio de 2013
sobre 390 fracturas de cadera, en el que describe un mayor impacto sobre la movilidad
de los pacientes previamente independientes, y una cifra de no deambulantes al afio de

18,7% de los pacientes(164).

La disminucion de la capacidad para la marcha se ha visto como un factor
importante que favorece la aparicion de fragilidad, de hecho la velocidad de la marcha
es uno de los criterios diagndsticos propuestos por Fried (104). Es por tanto este
aumento de dificultad para andar uno de los factores que contribuye a la pérdida
de afios de vida achacables a la fractura de cadera. No ya en el plazo de un afio, sino
en plazos superiores, por ejemplo a 5 afios como describe Ojeda en su tesis doctoral
(31) o losifidis, que en su revision de 233 pacientes de 2016 concluye que la
recuperacion temprana de la marcha es el factor mas importante de cara a la mortalidad
1y 10 afios tras la fractura, e identifica la capacidad de marcha previa como el factor
predictor de mortalidad mas importante (165), reforzando la hipdtesis de la

importancia de la situacion basal de los pacientes.

Esta relacion entre capacidad de la marcha y fragilidad se aprecia también
gracias al trabajo de Savino en 2013 (166), en el que relacionaba la fuerza de agarre con
la capacidad de recuperacion de la marcha en pacientes con fractura de cadera. Como
hemos mencionado en la Introduccion, la fuerza de agarre es uno de los criterios
empleados para definir fragilidad, por lo que los hallazgos de Savino, los paciente con
menor fuerza de agarre, por tanto mas fragiles, tienen menos capacidad de recuperar la
marcha previa, refuerzan nuestro argumento de que la capacidad de recuperacion esta
mas en relacion con la situacién basal, o grado de fragilidad previo, que con la fractura

propiamente dicha. La fractura de cadera puede por tanto estar generando el paso de
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personas gque previamente estaban sanas, a una situacion de prefragilidad, y aquellas que
se podrian definir como prefrégiles a un estado de fragilidad. Es la vuelta a la situacion
de marcha previa un objetivo por tanto de vital importancia, y sobre el que se deben
volcar gran parte de los esfuerzos tras el alta hospitalaria. Varios autores han mostrado
la utilidad de programas de rehabilitacion intensiva domiciliaria de cara a mejorar la
movilidad de los pacientes, con resultados prometedores(167-169). Seria interesante
concienciar, en las residencias de la tercera edad y en las familias, sobre la importancia
de la fisioterapia intensiva y precoz en los pacientes que han sufrido una fractura de
cadera. Aunque otros estudios recientes no han demostrado la utilidad de programas de
rehabilitacion multidisciplinar domiciliaria en términos de mortalidad o complicaciones

el primer afio (170, 171), queda por investigar como influirian éstos a mas largo plazo.

Otro resultado interesante del estudio es el impacto que sobre la actividad
fisica tiene la fractura de cadera. Resulta impactante observar como el porcentaje de
pacientes dependientes pasa de un 19% basal a un 42% al mes del alta. Este dato,
coincide con la media nacional del Registro Nacional para 2017, 41% de dependientes a
los 30 dias. Es un hecho el importante efecto pernicioso de la fractura de cadera para la
independencia de los pacientes que la sufren, como constatan autores como Garcia-
Navas en su serie de 226 pacientes, en el que de un 44,7% de totalmente independientes
antes de la cirugia se pasa a un 12,2% al afio (131). Autores como Young describen
como entre el 25% - 75% de los pacientes no serd capaz de recuperar su marcha
independiente previa. En nuestro caso se repite el patrdn descrito, pues de un 37% de
autéonomos para la marcha se pasé al afio a tan solo el 18%o, lo que supone una caia
algo superior al 50% en el grupo de independientes. Aunque las cifras totales difieren

sensiblemente de las publicadas por otros autores (37, 172), se mantiene constante el
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descenso descrito en torno al 50% en el numero de pacientes independientes (Fig.

70).

Si analizamos los datos con la mayor perspectiva posible, comparando la
situacion basal con un afio después, llama mucho la atencion que globalmente las cifras
de dependencia no varian considerablemente. Es decir, la distribucion del grado de
dependencia antes del ingreso es muy similar a la encontrada al afio de la fractura.
La capacidad de recuperacion funcional ya ha sido asociada con el grado de
independencia previo a la fractura por autores como Koval (173), por lo que no es de
extrafiar que casi todos los pacientes que antes eran independientes alcancen su
actividad basal durante el primer afio. No obstante, si continuamos corroborando que
aquellos pacientes previamente fragiles van a fallecer, y un porcentaje de pacientes que
estaban bien antes de la fractura van a pasar a ser prefragiles y los que antes se
encontraban en esta situacion pasaran a ser fragiles, se puede explicar como se
mantiene la proporcionalidad en los distintos grados de dependencia (Fig. 70). Es
decir, el grado de actividad fisica puede ser un buen reflejo del nivel de fragilidad, asi
tras la fractura disminuyen los pacientes con actividad fisica y los independientes fuera
de casa, que pasaran a ser independientes pero solo en casa o a ser dependientes durante
el primer afio, es decir pasan a ser fragiles, sustituyendo a los que previamente estaban
en esta situacion, ya eran fragiles antes de la fractura, y fallecen durante el primer afio.
Koval también arrojé en 1995 (174) resultados llamativos en este sentido. En su trabajo
prospectivo sobre 336 pacientes clasifico a los pacientes segun su grado de dependencia
para la marcha en 7 grupos y observé como solo el grupo de los completamente
independientes (equiparable al que nosotros denominamos actividad fisica) recuperd por

completo su marcha basal al afio. En el resto de los grupos una parte de los pacientes
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pas6 a empeorar su dependencia para la marcha. Podemos decir que Koval ya identificd

en 1995, a su manera, que pacientes veian empeorada su situacion de fragilidad.

Antes de Pre-
. fréagiles
fractura
TR fragiles

1 Actividad fisica M Independienes fuera de casa
i Independientes en casa ® Dependientes
H Exitus

Figura 70. Asociacion entre actividad fisica y fragilidad. Tras la fractura se produce
una pérdida proporcional de pacientes independientes, lo que se traduce en un aumento

de pacientes fragiles.

54 ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES TRAS UNA

FRACTURA PERTROCANTEREA DE CADERA

Partiendo de la base que nos encontramos ante pacientes mayores, en muchos
casos con patologias previas, no es de extrafiar que el porcentaje de pacientes con
complicaciones tras la cirugia sea importante, en la linea de lo descrito por diversos
autores (175-177). En el estudio se han divididé las complicaciones en dos grandes

grupos para facilitar el estudio de los resultados, por un lado se han valorado las
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complicaciones durante el ingreso hospitalario y por otro las acaecidas durante el primer
afio de seguimiento, con diferenciacion entre complicaciones precoces, el primer mes

tras el alta, y tardias, entre el mes 1 y el 12 de seguimiento.

e En la serie estudiada el 56% de los pacientes tuvo alguna complicacion durante
el ingreso hospitalario. Para el analisis méas detallado conviene diferenciar las
complicaciones médicas de las quirurgicas.

o Las quirdrgicas son ciertamente escasas; solo hubo 2 pacientes (1,6%)
con complicaciones intraoperatorias, una relacionada con el
procedimiento anestésico (reaccion alérgica a medicamentos) y el otro
caso se tratd de una complicacién menor relacionada con una mal-
posicion del tornillo de blogueo distal del clavo empleado (lo que
implica menor estabilidad de la osteosintesis), concordante con lo
descrito por otros autores (178). La técnica del enclavado endomedular
es bastante reproducible, y aunque no ha demostrado su superioridad
respecto al patron oro para el tratamiento de fracturas pertrocantéreas que
es el tornillo-placa deslizante, la facilidad para su colocacion y las pocas
complicaciones técnicas que se describen hacen que sea el método de
eleccion en numerosos centros hoy en dia (179).

o Cuando pasamos a valorar las complicaciones médicas encontramos que
el porcentaje de pacientes con alguna complicacion tras la cirugia
asciende al 54%. Esta cifra es claramente superior a las descritas por
autores como Belmont, que cita un 12,5% de complicaciones durante el
ingreso en su analisis de una base de datos norteamericana (175) o de
Klestil (180) que en su meta-analisis de 2018 refiere un 17% de

complicaciones, pero concuerda con otros autores como Fields, Poh o
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Hopp que publican cifras entre el 49 y el 57% (176-178). Vemos como el
porcentaje de pacientes con complicaciones va aumentando con el
tiempo de ingreso, como ha sido también descrito por diversos autores
(180, 181). En el postoperatorio inmediato el 7,1% de los pacientes tuvo
alguna complicacion, aunque todas ellas manejadas en el contexto de la
unidad de recuperacion postanestésica. El porcentaje de pacientes con
complicaciones aumenta llamativamente hasta el 19% ya el primer dia
postoperatorio. El tipo de complicacion méas habitual fue la aparicion de
un evento cardiopulmonar (5%), que aparece en diversas series como
una complicacion frecuente en estos pacientes (178, 182, 183). Esto
puede tener relacion con la pérdida sanguinea asociada a la cirugia, con
la consiguiente anemizacion e hipovolemia, que puede favorecer la
aparicion de descompensaciones cardiacas. Otro tipo de complicaciones
que pueden estar en relacion con la anemizacion son los fallos renales,
que aparecieron en el 2,4% de los pacientes, con cifras de incidencia
descritas de hasta el 11% (184). En la serie estudiada, hasta un 32% de
los pacientes requiri6 la trasfusion de concentrados de hematies durante
el primer dia postoperatorio (el 51% 2 concentrados, el 46% solo 1y el
3% 3 concentrados), lo que da una visiéon de la anemizacién que se
produce y como, pese a intentar controlarla con trasfusiones, algunos
pacientes sufren complicaciones probablemente secundarias a la
hipovolemia. La presencia de hematomas alrededor de la zona
quirargica, que reflejan también la pérdida sanguinea asociada a la
cirugia se observo en el 4% de los pacientes. Otra complicacion que

aparece ya en las primeras horas tras la cirugia es el sindrome
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confusional agudo, en nuestro caso en el 2,4% de los pacientes,
Ilamativamente inferior a los datos publicados en otras series, con cifras
entre el 14% vy el 33% (185-187), por lo que no podemos descartar que
este diagndstico haya sido infraestimado en nuestros pacientes.
Numerosos autores describen la importancia de esta complicacion
durante los postoperatorios de pacientes ancianos, manifestando la
necesidad de volver al ambiente familiar para el paciente en el menor
plazo posible (186). En el periodo comprendido entre las 24h y las 72h
tras la cirugia el porcentaje de pacientes con complicaciones asciende
considerablemente hasta el 30%. Es cierto que la méas frecuente es la
presencia de hematoma alrededor de la herida, que aunque no se trate de
una complicacion mayor si refleja una posible pérdida sanguinea con
consecuencias a otros niveles. De hecho, como sucede en las primeras
24h, un 4,8% de los pacientes presentaron un evento cardiaco y otro 4%
un fallo renal. En este periodo el 25% de los pacientes requirié de una
trasfusion de concentrados de hematies para intentar controlar la
anemizacion. A partir del tercer dia observamos como las
complicaciones infecciosas pasan a ser las més frecuentes, destacando
entre ellas la infeccion del tracto urinario (5,7% de los casos), cifra
algo inferior a la descrita por otros autores (188, 189). Los procesos
infecciosos son una de las complicaciones asociadas a los periodos de
encamado Yy reduccion de la movilidad tras una fractura de cadera, siendo
uno mas de los motivos por los que se recomienda la vuelta a la marcha
de la manera mas precoz posible, para tratar de retomar la independencia

para la miccion y por tanto poder retirar sondajes y mejorar la dinamica
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respiratoria con posiciones de sedestacion disminuyendo asi el riesgo de
infecciones (189, 190). Como sucedia en los periodos anteriores, las
complicaciones cardiacas siguen estando presentes, en nuestro caso en
el 4,8% de los pacientes, y es que tras el tercer dia postoperatorio,
todavia casi un 13% de los pacientes tuvo necesidades transfusionales,
aungue bien es cierto que en la mayoria de los casos (62,5%) fue
administrado un solo concentrado de hematies.

Aunque algo hemos citado, no nos detenemos pormenorizadamente por
no tratarse del tema de estudio en las necesidades transfusionales de
estos pacientes. En nuestra serie hasta el 32% de los pacientes requirié
algin concentrado de hematies para corregir la anemizacion
postoperatoria. Aunque diversos autores han intentado estrategias
distintas de cara a disminuir el nimero de transfusiones, no existe
todavia un consenso claro sobre cudl es la mejor préctica clinica (191,
192).

e En cuanto a las complicaciones tras el alta hospitalaria creemos conveniente
diferenciar entre aquellas directamente relacionadas con la fractura y el proceso
quirdrgico, y las complicaciones propiamente médicas.

o Llama la atencion el alto porcentaje de complicaciones relacionadas
con la fractura o cirugia que aparecieron durante el primer afio. Hasta
un 26,5% de los pacientes tuvo algun evento recogido como
complicacién, aunque al ver los resultados con detenimiento observamos
que se tratan en general de complicaciones que podemos denominar
menores, pues son molestias relacionadas con el material de

osteosintesis o infecciones superficiales de herida que no requieren
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tratamiento quirdrgico, no obstante esta cifra estd por encima de la
publicada por otros autores(193), con cifras en torno al 15% - 20%. De
entre las complicaciones que podemos denominar mayores, que
requieren algun tipo de manejo en quir6fano, encontramos un porcentaje
mas razonable de un 8,2%, que si tenemos en consideraciéon la edad
media de la serie no resulta alarmante. Esta cifra es similar a la arrojada
por el reciente trabajo publicado por Horner en 2017(194), con un
andlisis de 644 pacientes tratados con clavo Gamma® con un porcentaje
de reintervenciones del 9,8%, aunque en su caso debido sobre todo a
fracturas peri-implante (4%), que en los primeros afios de uso del
Gamma fue motivo de controversia (195). Kim con un 9,6% de
complicaciones totales (196), Schupfner con un 8% para fracturas 31A
tratadas con Gamma3 (197) o Hansson con un 7% (193) tienen tasas de
complicaciones similares a las nuestras. Los casos de complicaciones
mayores fueron dos pacientes con infecciones profundas durante el
primer mes, que requirieron lavado y desbridamiento en quir6fano con
buena resolucion final. Este casi 2% de reintervencion al mes coincide
con los datos publicados en el Registro Nacional de Fracturas de Cadera,
con una cifra de 2,1% de reintervenciones el primer mes. Otros seis
casos tuvieron problemas de consolidacion de la fractura, con
varizaciones de la cabeza femoral que requirieron nueva osteosintesis en
tres casos y retirada del clavo con colocacion de una protesis en los otros
tres. Es decir, de los 127 pacientes intervenidos se produjo el
denominado fendmeno de corte en el 4,7% de los casos, cifra que se

encuentra algo por encima de los datos publicados en otras series para
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este tipo de fracturas (194, 198), que rondan el 1%, aunque la cifra es
variable como demuestra el 7,4% descrito recientemente por Kim en su
serie de 353 pacientes (196). Aunque no se valoré como dato a estudio el
factor de riesgo mas importante para la aparicion de esta complicacion, la
distancia denominada tip to apex (199), si se realizo el estudio de la
posicion del tornillo cefalico en el cuello femoral en proyeccion
anteroposterior y axial durante el seguimiento. Encontramos que en el
control inicial radiolégico mayoritariamente los tornillos se situaban en
las posiciones clasicamente consideradas mas idoneas, como son los
tercios medio e inferior en proyeccion AP y los tercios medio y posterior
en proyeccién axial, y solo se posicionaron en el tercio superior en el 6%
de los casos y en el tercio anterior en el 4,3%. Resulta interesante resaltar
que dos de los casos que desarrollaron fenémenos de corte durante el
seguimiento tenian el tornillo ceféalico en posicion superior en el cuello
femoral, por lo que parece que sigue resultando deseable evitar el tercio
superior del cuello femoral como lugar para posicionar los tornillos
cefalicos.

Pasando a las complicaciones médicas durante el seguimiento, son
estas uno de los caballos de batalla mas importantes en este tipo de
pacientes, afectando en nuestro caso a un total del 44% de los pacientes.
Observamos como al diferenciar entre precoces y tardias, el primer mes
tras el alta hospitalaria desarrollaron algun tipo de complicacion
médica el 30% de los pacientes, porcentaje que se mantiene similar en

el periodo entre el primer mes y el afio de seguimiento.

237



DISCUSION

238

Como complicaciones que podemos denominar precoces, aparecidas
durante el primer mes de seguimiento, aparecen casi todas relacionadas
con el ingreso hospitalario. El tipo mas frecuente de complicacion
coincide con el observado entre las 72h postquirdrgicas y el alta, y son
las infecciones, afectando a casi el 22% de los pacientes. Igualmente se
observa que la infeccion de orina es el tipo més frecuente, seguido de la
infeccion respiratoria. Como ya se ha comentado estos dos focos
infecciosos tienen una relacion directa con la falta de movilidad asociada
a la convalecencia tras la fractura, y son recogidas en la literatura como
las complicaciones mas frecuentes por muchos autores (siempre y cuando
no contemos las nuevas caidas)(35, 193, 200). Un debate interesante,
aunque ajeno a esta investigacion, seria plantear la necesidad o no de
sondar a todos los pacientes con fractura de cadera durante la
intervencion quirdrgica, practica actualmente generalizada en el Centro
donde se llevd a cabo el estudio. Si tenemos en consideracion el famoso
refran de “vejiga sondada es vejiga infectada”, probablemente podriamos
disminuir el numero de infecciones de orina y sus posibles
complicaciones, pero como deciamos antes se sale del dmbito de esta
investigacién, aunque ya hay autores que han explorado mecanismos
para disminuir este tipo de infecciones (190). Como sucedia durante el
ingreso, tras las infecciosas, fueron las complicaciones cardiacas las
mas frecuentes, con casos de insuficiencia cardiaca, sindrome coronario,
arritmia, etc. El trabajo de Kang en 2011(201) ya recogio el aumento del
riesgo de sufrir un infarto tras una fractura de cadera (HR 1,55; 1C95%,

1,19 — 2.03 p<0,001). Se dio incluso un caso de embolia pulmonar, pese
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al cumplimiento estricto de profilaxis para enfermedad tromboembdlica
que se lleva a cabo rutinariamente en todos estos pacientes, que
recordemos se incluyen en el grupo de alto riesgo para trombosis, con

incidencias descritas en torno al 1% (193).

Como complicaciones tardias, que aparecieron en el 30% de los
pacientes que completaron el seguimiento, la tendencia se mantiene
similar, con las infecciones siendo la complicacion méas frecuente,
seguidas de los problemas cardiacos y de complicaciones de tipo
neuroldgico. El debate en torno a las complicaciones surge cuando
planteamos cuales de estas complicaciones son debidas a la fractura de
cadera, y cuales hubieran aparecido igualmente de no haberse producido
el evento. Parece vislumbrarse que las dos complicaciones mas
frecuentes ya en el postoperatorio, las infecciosas (de orina y
respiratorias) y las cardiacas, se mantienen en el tiempo como las mas
habituales, por lo que probablemente exista cierta relacion causal entre la
fractura de cadera y estas complicaciones, secundarias como hemos
venido diciendo, a la pérdida de movilidad de estos pacientes, asi como a

una alteracion de su equilibrio fisioldgico.

Un planteamiento interesante es si los pacientes con complicaciones tras una

fractura de cadera ven empeorada su reserva fisiolégica, pasando de un estado

prefragil a uno de fragilidad establecida, y por tanto poniéndose en peligro ante

nuevos eventos adversos en los siguientes afios, algo que todavia no esta descrito en la

literatura. Si sumamos al efecto deletéreo de la pérdida de movilidad la aparicion de

complicaciones, las posibilidades de aumentar la fragilidad de estos pacientes son muy

elevadas. Por tanto, las actuaciones ante las complicaciones médicas durante el primer

239



DISCUSION

afio, preferiblemente desde un punto de vista de prevencién pero también con un manejo
agresivo ante su aparicion, podrian amortiguar el impacto de las mismas sobre la
homeostasis de los pacientes, y por tanto disminuir el riesgo de caer en un estado de
fragilidad. Creemos por tanto que al grupo de pacientes con complicaciones hay que
prestarle especial atencion, pues fallecidos aquellos en peor situacion basal, pueden

pasar a convertirse en el siguiente grupo de fragiles entre la poblacién de su edad.

5.5 ANALISIS DE LA MORTALIDAD DE LA SERIE

Los resultados obtenidos en cuanto a mortalidad no difieren mucho de las series
publicadas en Espafia y en ambitos internacionales comparables (31, 202, 203). Parece
razonable analizar las cifras en dos tramos, por un lado el momento del ingreso y por

otro la mortalidad al afio.

Durante el ingreso la mortalidad alcanz6 el 8,1% de los pacientes que
ingresaron con el diagndéstico de fractura pertrocantérea. Este dato esta muy por encima
del publicado por autores como Kiriakopoulos, que analiz6 mas de un millon de
fracturas pertrocantéreas en EEUU, y encontrdé una mortalidad intrahospitalaria para
todas las edades del 1,7% (204), aumentando hasta el 2,13% en mayores de 84 afios, 0
de Forte que describe un 2,91% (205). Sin embargo, estudios en poblacién similar como
el de Ojeda (31) obtuvieron una mortalidad intrahospitalaria del 7,7% de los pacientes,
que concuerdan con otros estudios publicados en Espafia con cifras entre el 4% vy el
8% (9, 12, 131). El Ministerio de Sanidad, en su informe de 2010 recoge una mortalidad
intrahospitalaria entre 1997 y 2008 entre el 4,71% y el 5,85% (1). Otras series,
procedentes de las Islas Britanicas muestran datos aun mayores de hasta el 21% (206,

207), aungue se trata de datos ya mas antiguos. Al desglosar este dato, la cifra méas
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[lamativa la encontramos en la mortalidad antes de la cirugia, con un 5,9% de
pacientes que no llegaron siquiera a poder intervenirse. Lo que coincide también con el
grupo de Ojeda del Hospital La Paz de Madrid con una mortalidad antes de la cirugia
del 58% de todos los fallecidos en el ingreso. Esta cifra es por un lado dificilmente
comparable, pues no se suele recoger como dato especifico al hablar de mortalidad y
por otro altamente controvertida. Si generalizamos la necesidad de intervenir
precozmente a todos los pacientes, este casi 6% de pacientes probablemente hubiera
sido intervenido, y no disponemos a dia de hoy de ninguna herramienta para saber si
hubieran fallecido igualmente durante el ingreso o precozmente tras este. Si tomamos en
consideracion la tendencia actual de no intervenir a los pacientes en mala condicion
médica en el momento del ingreso (31), y recordamos que el 19,3% de los pacientes de
la serie presentaba alguna contraindicacion médica para la cirugia precoz, este casi 6%
de fallecimientos va teniendo algo méas de sentido, pues se trataba de pacientes en mala
situacion médica ya en el momento del ingreso. No es de extrafiar igualmente que un
porcentaje de pacientes se encontrase extremadamente fragil antes de la fractura, y es
mas, probablemente esa fragilidad contribuyera a la caida y consiguiente rotura,
Ilegando por tanto en una muy mala situacion al hospital. Otros pacientes, sin ser tan
fragiles sufren una fractura en el contexto de un evento cardiaco o neurolégico, que sera
el factor que va a condicionar la mortalidad (208), mas all& del impacto de la fractura de

cadera en si.

Si continuamos valorando la mortalidad durante el ingreso, las cifras disminuyen
significativamente tras la cirugia, con solo un 2,4% de mortalidad tras la misma, un
0,8% en los primeros tres dias y el resto pasado esos dias. Estos datos coinciden con lo

publicado por otros autores (31).
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Desde el alta hospitalaria la mortalidad de la serie al afio fue del 21%, cifra
que puede considerarse en la media para esta patologia (9, 31, 131, 209, 210). Si
tenemos en consideracion el periodo entre el ingreso por urgencias y el afio de
seguimiento la mortalidad global es del 27,9%. La curva de mortalidad de Kaplan-Meier
muestra un dato recogido por numerosos autores, y es el hallazgo de que la gran parte
de los pacientes que fallecen lo hacen en los primeros 6 meses (31, 131, 209). En
nuestro caso el 13,3% de los pacientes fallecié en esos primeros 6 meses, mientras que
el 7,7% lo hizo en los siguientes. Autores como Wolinsky (211) y Farahmand (209)
sefialaron como es en los primeros seis meses cuando mas riesgo existe de morir tras
una fractura de cadera, con un RR de 1,83 y de 3,3 para estos autores. Si miramos el
dato con perspectiva, es facil pensar que si un evento es el responsable de un
fallecimiento, se debe esperar una cierta relacion temporal entre ambos, y esto es lo que
encontramos en el caso de la fractura de cadera, donde el mayor efecto en lo que
respecta a la mortalidad se ve ya el primer mes, con una mortalidad total del 11,5%
desde el ingreso, ascendiendo hasta el 23,7% en los primeros 6 meses. O dicho de otro

modo, el 75% de los fallecimientos tuvo lugar en estos primeros meses.

La causa de estos fallecimientos es todavia motivo de debate. El tipo de
fractura no parece influir demasiado (212), aunque algunos autores han encontrado
mayor tasa de mortalidad en fracturas pertrocantéreas (213-216). Esto tiene sentido a
colacion de lo que otros autores defienden, y es que los pacientes que sufren una
fractura pertrocantérea estdn en peor condicion médica que aquellos con fracturas
intracapsulares (33, 217-219). Nosotros interpretamos, como se ira viendo mas adelante,
que la fractura de cadera es un elemento desestabilizador mas, en un grupo de pacientes
con mayor riesgo de muerte que la poblaciéon de su misma edad, por encontrarse en una

situacion de fragilidad que se manifiesta con una elevacién de las moléculas
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inflamatorias como iremos viendo, reflejo de un estado proinflamatorio. La forma
clasica de afrontar la mortalidad ante una fractura de cadera seria expresar que tras la
fractura un grupo de pacientes se va a morir a consecuencia de la misma, nosotros, a la
luz de los datos que se exponen en este texto, pensamos que existe un grupo de riesgo,
que fallecera ante la aparicion de un evento desestabilizador, en este caso la fractura de
cadera, pero podria fallecer igualmente ante un evento neurolégico, infeccioso,
cardiaco, etc. Es decir, el fallecimiento del paciente tendra lugar segun su situacion

basal previa a la caida, y no a consecuencia directa de la fractura de cadera.

56 ANALISIS DEL IMPACTO DE LA FRACTURA
PERTROCANTEREA SOBRE LA SITUACION FUNCIONAL Y LA

CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES

El impacto que para la vida diaria supone una fractura de cadera ha sido
recogido por diversos autores. Nosotros hemos empleado dos herramientas para
valorarlo, por un lado con un cuestionario rellenado por el entrevistador, el indice de
Barthel (220), empleado cominmente en poblacion geriatrica y con reconocida validez
para describir el grado de dependencia de la persona (203, 221-223). Por otro lado,
hemos empleado el cuestionario EuroQoL5D, en su version traducida al espafiol (122,
123), que es rellenado por el propio paciente, o bien por un cuidador cercano, en caso de
imposibilidad por parte del paciente. Este cuestionario permite valorar la calidad de vida
al analizar 5 esferas de la percepcion de salud general del paciente, no es por tanto

especifico para una determinada enfermedad.
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Al analizar el Indice de Barthel encontramos una caida llamativa desde los 82
puntos basales de media hasta los 59 puntos al mes del alta. Estos datos coinciden con
los de autores como Bliemel (224), que ademés hace hincapié en el efecto deletéreo que
tienen los antecedentes neuroldgicos y cardiacos sobre la futura recuperacion funcional
de los pacientes, y de forma mas cercana con la serie de Vergara de 2014 sobre 857
pacientes del Pais Vasco (225). En ella, la puntuacion basal cae desde los 87 puntos a
los 64 puntos seis meses tras la fractura. Varios son los factores que contribuyen a
disminuir la puntuacion; dado que 4 apartados del cuestionario dependen de la
movilidad, es razonable entender como el primer mes tras el alta hospitalaria el impacto
sobre la misma no se haya recuperado, como ya veiamos anteriormente con el uso de
ayudas para caminar o con el grado de dependencia. Si a esto le sumamos la sarcopenia
secundaria al encamamiento de los dias de ingreso, que dificulta tareas habituales como
vestirse o lavarse (226-228), se comprenden los resultados de otros apartados, donde
vemos como la dependencia aumenta en el lavado, vestido, ayuda para ir al retrete,
transferencias, deambulacion y uso de escaleras (Tablas 3 y 11). Es decir, en 6 de 10
apartados, la mayor parte de los pacientes pasan de ser independientes a tener al menos
un cierto grado de dependencia al mes. Solo se mantiene tras los primeros treinta dias la
independencia para comer, para hacer deposicién y miccion y para arreglarse, aunque en
este apartado aumenta mucho la proporcion de pacientes dependientes, sin llegar a ser

mayoritarios.
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PUNTUACION
MAYORITARIA EN CADA
MOMENTO
BASAL | 1MES |12 MESES
COMIDA (0-10) 10 10 10
LAVADO (0-5) 5 0 5
VESTIDO (0-10) 10 5 10
ARREGLO (0-5) 5 5 5
DEPOSICION (0-10) 10 10 10
MICCION(0-10) 10 10 10
RETRETE(0-10) 10 5 10
TRANSFERENCIAS(0-15) 15 10 15
DEAMBULACION(0-15) 15 10 10
ESCALERAS(0-10) 10 5 5

Tabla 11. Puntuacion mayoritaria en cada apartado del indice de Barthel en los tres

momentos analizados.

Se resume esto en los resultados cualitativos encontrados en nuestro estudio, en

el que basalmente el 42% de los pacientes eran independientes, el 45% tenian

dependencia moderada y solo el 13% dependencia grave, pasando al mes a solo un 3%

de pacientes independientes, un 48% dependientes moderados y un 49% dependientes

graves (Tablas 4 y 12).

1 ANO

BASAL 1 MES

INDEPENDIENTE 42%

3% 31%
DEPENDIENTE MODERADO 45% 48% 47%

DEPENDIENTE GRAVE 13% 49% 22%

Tabla 12. Grado de dependencia segun el indice de Barthel durante el seguimiento.
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Es este el momento de hacer hincapié en la necesidad tan importante que tienen
estos pacientes de un apoyo social importante, que sumado a programas de
rehabilitacion dirigidos, permitan recuperar el grado de independencia previo a la
fractura de forma lo mas precoz posible (229). Esto no solo es rentable de cara a los
pacientes, sino que los gastos econdmicos indirectos, asociados a los cuidados
realizados por familiares se verian disminuidos si la recuperacion se realiza en menor
tiempo (19, 230-232). En el sistema japonés, aunque diferente al de nuestro medio, Abe
ha publicado cémo leves mejoras en la marcha de los pacientes suponen un ahorro de
182€ por paciente y mes (231). Haciendo un célculo muy simple, si tomamos una
incidencia anual en Espafia de 50.000 nuevas fracturas y, de los que sobreviven, el 69%
necesitan ayudas para caminar, el impacto al afio estaria entorno a los 60 millones de
euros potenciales de ahorro. En nuestro Centro contamos con una herramienta
realmente Util para potenciar la recuperacion precoz, como es la unidad de
convalecencia. En esta se admite a los pacientes cuyo potencial de recuperacion precoz
es mayor, y por tanto van a recuperar su grado de independencia de manera rapida,
liberando de alguna manera a la familia y al sistema sanitario de la necesidad de

prolongar durante mucho tiempo los cuidados tras la fractura.

Que la mayoria de los pacientes de la serie tuvieran una dependencia grave el
primer mes tras el alta muestra el impacto que sobre los pacientes tiene la fractura de
cadera. Este impacto, como venimos diciendo, afecta a los pacientes de dos maneras
distintas. Por un lado, aquel en situacion de fragilidad basal probablemente no sea capaz
de recuperarse del todo, y empeore definitivamente su situacion de dependencia o
incluso fallezca. De hecho, numerosos articulos describen el grado de dependencia
previo, de ayudas a la marcha y de comorbilidades, como factores muy relacionados con

la mortalidad tras una fractura de cadera (233-239). Por dar algun dato mas concreto,
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Holt en 2008 (236) publico el riesgo de mortalidad a los dos meses valorando el grado
de dependencia segln las ayudas a la marcha con los siguientes resultados: sin ninguna
ayuda presentaban una mortalidad del 13%; con una ayuda técnica del 17%; con dos
apoyos o andador del 22%; y los incapaces de andar una mortalidad del 33%. Si bien es
cierto que otros, como Navarrete en 2009 (29), no han encontrado relacién entre

situacion funcional previa y mortalidad.

Los pacientes en mejor situacion basal podran evolucionar hacia una
recuperacion completa, ganando progresivamente en independencia hasta su situacion
normal, pero los pacientes en un estado mas limite, que denominamos de prefragilidad,
pasardn probablemente a una situacién de mayor vulnerabilidad, representando los
nuevos pacientes fragiles, que sustituyen al grupo que era fragil antes de la fractura y
ha ido falleciendo tras la misma. Si vemos los resultados del indice de Barthel al afio
observamos como cuantitativamente la puntuacion total media baja discretamente
respecto a la basal (de 82 a 75 puntos). Por apartados, la distribucion del grado de
dependencia en cada uno de ellos, aungque no exactamente los porcentajes, es la misma
al aflo que antes de la fractura, siendo el grupo mas numeroso el de independientes,
salvo para la deambulacion y las ayudas para las escaleras, en los que el grupo mas
frecuente pasa del independiente a ser el dependiente leve. De forma cualitativa global,
el mayor porcentaje de pacientes sigue siendo al afio el de dependientes leves (47%
frente a 45% basal), con una disminucién de independientes (al afio 31% frente a 42%
basal) y un aumento de dependientes graves, pasando del 13% al 22% al afio. Es decir,
la Tabla 12 refleja como el grupo de pacientes que sobrevive ve empeorada su
dependencia por culpa de la fractura de cadera, siendo un ndmero importante de
pacientes capaz de volver a su situacion previa al afio, aunque otros previamente

independientes pasan a ser dependientes leves, y empeorando el grupo de dependientes
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graves, al sumarse a los pacientes en peor situacién basal pero que sobreviven, aquellos
que estaban en el limite antes de la caida, dependientes leves, y pasan a una situacién de
fragilidad por culpa de la misma, convirtiéndose en dependientes graves. Como se ha
descrito, los dos apartados en los que el grupo mayoritario deja de ser el de pacientes
independientes son el de la deambulacion y uno muy relacionado con esta, el uso de las
escaleras. Uno de los componentes que define la fragilidad es la velocidad de la
marcha, y otro el grado de actividad fisica, por lo que si, como vemos, la fractura de
cadera afecta a la movilidad incluso un afio después de la fractura, es comprensible
pensar que una parte de estos pacientes pasara a ser considerado fragil. Es por tanto
la recuperacion de la capacidad de caminar como se hacia antes de la fractura, para asi
ganar en independencia, uno de los pilares sobre el que debe sustentarse la

rehabilitacion de estos pacientes.

Un dato que ha sido menos recogido tras una fractura de cadera es el cambio en
la percepcion de la calidad de vida relacionada con la salud. El cuestionario Eq5D
ha sido validado para la poblacion espafiola y de forma sencilla, con solo 5 preguntas,
permite obtener un doble resultado, por un lado una puntuacion calculada con una
formula que va restando puntos desde el maximo que es 1, y adicionalmente una vision
descriptiva de la situacion en cada uno de los 5 apartados. La facilidad de las respuestas,
con solo 3 opciones posibles: no tener limitacion, tener algo de dificultad o estar
incapacitado / muy dolorido / deprimido; permite obtener de forma sencilla una
aproximacion a la sensacién de calidad de vida de estos pacientes (240). Como sucede
en el caso de la dependencia, se observa una caida importante en la puntuacion mediana
entre la situacion basal y la puntuacion al mes. Contrariamente a lo que sucede con el
indice de Barthel la puntuacién no acaba de mejorar al afio de la fractura,

habiéndose obtenido en la serie una puntuacion de casi la mitad respecto a la basal (de
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0,649 basal a 0,337 al afio). Esta cifra al afio se encuentra en el rango inferior descrito
por autores como Hansson (193), con puntuaciones que oscilaron entre 0,33 y 0,62
segun las condiciones basales de los pacientes. Algo similar sucede en el caso de
Tidemark, con una puntuacion media a los 4 meses de 0,6, si bien en su caso parten de
una puntuacion més alta (0,85 frente a nuestro 0,65). Autores como Ekstrom (241), en
su serie de 148 fracturas pertrocantéreas, tienen resultados méas parecidos a los nuestros,
con una media prefractura de 0,69, mostrando también la repercusion sobre la
puntuacion al afio, con 0,59 puntos, bastante por encima de nuestro resultado. El trabajo
de Ekstrém recoge como la percepcion de calidad de vida no llega a su nivel basal
ni siquiera a los dos afios tras la fractura (0,66 a los dos afios frente a 0,69 basal).
Nos llama la atencion la gran diferencia que observamos en la puntuacion al afio entre
nuestra serie y la de Ekstrom. Uno de los problemas del Eq5D es la dificultad para
extrapolar los resultados al aplicarse a poblaciones diferentes, pues al ser un
cuestionario subjetivo se ve my afectado por el &mbito socioeconémico y cultural que
afecta a los entrevistados. Buecking (242), en su serie de 402 pacientes con fracturas de
cadera refiere una puntuacion basal de 0,71 descendiendo en el momento del alta hasta
0,46. Analizando apartado por apartado, vemos como en el aspecto de la movilidad la
mayoria de pacientes considera que tiene ciertas limitaciones, pasando de un 4% que
consideraban que no podian casi caminar antes de la fractura a un 11% al afio. En
cuanto a la capacidad de cuidado personal se vio muy afectada el primer mes, con
casi un 30% de los pacientes refiriendo ser incapaces de asearse, y tras el primer afo
solo el 46% referia hacerlo sin problemas, cuando este porcentaje era del 61% antes de
la fractura. En el apartado de realizacion de actividades realizadas a diario el impacto
fue importante, pasando del 45% que consideraban no tener limitacion antes de la

fractura, a que tanto al mes (63%) como al afio (39%) consideraban que no podian
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realizar sus actividades diarias de forma normal. En cuanto a la percepcion del dolor
destacamos el hallazgo de que el 49% de la serie referia tener cierto dolor en su dia a dia
ya incluso antes de la fractura, este porcentaje aumenta hasta el 66% al mes y en este
caso casi se iguala a la situacién basal al afio, con un 52% refiriendo cierto dolor. No
obstante el porcentaje de pacientes que consideran que tienen mucho dolor se mantiene
mas 0 menos estable, desde un 7% que respondieron de esta forma basalmente, a un
11% al mes y al afio. Estas cifras coinciden con los resultados de la toma de analgésico
para el control del dolor recogida en el apartado de resultados, en el que podemos ver
como al afio el 11% de los pacientes toman calmantes a diario, el 24% ocasionalmente y
un 66% refiere no tener que tomar calmantes. Otros autores describen una percepcion
parecida del dolor (hasta 45% con mucho dolor a los 4 meses) y bastante mayor para la
movilidad, en el que hasta el 38% de los pacientes describen muchos problemas para
caminar (240). Otro de los apartados en los que se aprecia el importante efecto que
sobre la salud percibida tiene la fractura de cadera es el referido a la ansiedad /
depresion, y es que se pasa de un 44% que refieren no tener ansiedad a que la respuesta
mas frecuente, con un 40% al mes y 41% al afio sea que se tiene mucha sensacion de
ansiedad / depresion. De hecho, en este apartado el impacto al mes del alta se mantiene
practicamente igual al afio de la cirugia, por lo que parece que existe un gran efecto
emocional en estos pacientes tras una fractura de cadera que por lo menos en nuestra
serie no se control6 durante el primer afio. Buecking asocid la toma de antidepresivos
con una peor capacidad de recuperacion en esta esfera de la salud, pero nosotros no
recogimos datos como para poder ratificar esta afirmacion. Este mismo autor, presenta
sus resultados del Eq5D por apartados aunque solo en el momento del alta, obteniendo
una distribucion por puntuaciones en cada grupo similar al obtenido en nuestra serie al

mes, en el que la mayoria de los pacientes se encontraban para cada apartado
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moderadamente afectados, seguidos de los que referian estar muy limitados(242).
Aunque no utilizando el Eq5D sino el SF-36, Hallberg (243) mostré como los pacientes
con fractura de cadera seguian sin alcanzar su nivel basal para actividad fisica y de

la vida diaria en los dos afios de seguimiento de su estudio.

Se complementan estos resultados de calidad de vida percibida del Eq5D con los
de dependencia arrojados por el Indice de Barthel. Si con este dltimo haciamos
hincapié en la necesidad de potenciar la recuperacién de la marcha para evitar una
disminucion de las reservas fisiologicas, al analizar el Eq5D podemos entrever que
curiosamente nuestros pacientes consideran que recuperan su capacidad de movilidad de
forma méas o menos razonable, aunque sin llegar a los niveles previos a la fractura, pero
piden mejorar el retorno a las actividades que hacian previamente y una mayor
actuacion sobre el impacto que en su estado de animo tuvo la fractura. La atencion al
estado emocional no debe subestimarse, siendo deseable diagnosticar correctamente los
episodios de ansiedad o depresion de estos pacientes para poder ofrecerles tratamiento
(242, 244). Autores como Matheny han hecho hincapié en la importancia de los
problemas depresivos tras las fracturas de cadera, relacionando estados proinflamatorios
con el riesgo de sufrir mayores sintomas de depresion el primer afio después de la
fractura (103). Son por tanto dos visiones complementarias que resulta interesante tener
en mente ante la organizacion de sistemas de apoyo a los pacientes tras una fractura de

cadera.
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5.7 ANALISIS DEL COMPORTAMIENTO DE MARCADORES

INFLAMATORIOS EN EL CONTEXTO DE LA FRACTURA

PERTROCANTEREA DE CADERA

A lo largo del texto venimos exponiendo la importancia de la situacion basal del
paciente justo antes de su fractura de cadera a la hora de poder explicar mejor el
prondstico de estos pacientes. La utilidad pronostica de determinadas moléculas
inflamatorias, PCR, IL6, IL8, TNF-o, ha sido determinado en diversos contextos
(49, 76, 77, 81, 82, 101, 105, 245-247). En el caso de la PCR, la respuesta inmune
secundaria a una infeccién es detectada con ayuda de esta molécula (248), y la IL6 ha
demostrado, por ejemplo, utilidad en pronosticar riesgo de mortalidad asi como de
complicaciones en pacientes politraumatizados (65, 66, 70, 84-87, 90). De manera
similar, diversos autores han demostrado el aumento de los niveles circulantes de
diferentes moléculas inflamatorias tras intervenciones quirdrgicas, con valores

prondsticos diversos (249-252).

En el caso de nuestro estudio la medicion se realizé en 5 momentos distintos.
La primera muestra se obtuvo tras el diagnostico en urgencias, siendo esta la que
consideramos basal. Es cierto que simplemente el traumatismo produce una respuesta
inflamatoria que hace que los marcadores se eleven, véase el caso de los pacientes
politraumatizados, pero esta elevacion lleva unas horas si no dias (52, 82, 83, 86, 88, 90,
97), por lo que al haber trascurrido en general poco tiempo (como criterio de exclusion
se establecié que, tras la caida, hubieran pasado mas de 24 horas), hemos considerado
esta medicién como la representativa del estado basal de los pacientes. Un hallazgo que
nos reafirmd en este hecho, y se vera un poco mas adelante, es el valor de la PCR en la

urgencia, con una media encontrada (0,32 mg/dL) que se considera como normal (<0,5
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mg/dL). Solo un 22% de los pacientes se intervinieron antes de las 48h, reflejando que
no era habitual que estos pacientes se operaran el mismo dia que ingresaban por
urgencias, por lo que nos parecio interesante valorar como cambiaban los niveles de las
moléculas analizadas hasta el momento de la cirugia, de ahi que la segunda medicion se
estableciera en el momento preoperatorio inmediato. La tercera medicién fue a las 24h
tras la cirugia. Este momento de medicidn nos resultaba a priori muy interesante, pues
tendemos a pensar en la importancia del impacto que tiene la cirugia sobre estos
pacientes. Veremos que no es despreciable, pero a largo plazo tiene menos relevancia de
la que previamente pensdbamos. Otras mediciones que consideramos podian ser Utiles
fueron las realizadas a las 72 horas tras la cirugia y el dia del alta, con intencién de
valorar como se iban normalizando o no los marcadores. Si bien estos 5 momentos de
medicién fueron la intencion inicial del estudio, durante el desarrollo del mismo
encontramos diversos problemas para realizar todas las mediciones en cada uno de los
momentos establecidos. Es por ello que la “n” en cada momento difiere seglin las
moléculas que analizamos, pues encontramos distintas dificultades del tipo rotura de la
cadena de frio, olvidos por parte del personal encargado de la extraccion de sacar las
muestras necesarias, problemas con el procesado en el laboratorio, etc. Estos fallos de
medicién afectaron especialmente a los dos Gltimos momentos de medicién, por lo que

para el analisis de la mortalidad y de las complicaciones fueron desestimados,

realizandose los estudios estadisticos sobre las 3 primeras mediciones.

Una posible critica a este trabajo seria la falta de un grupo control. El trabajo
de Sun en 2011(97), con un enfoque similar al nuestro, si realizé mediciones a un grupo
control, de pacientes mayores de 60 afios sanos. Encontrd que existian diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo con fractura de cadera y el sano en las tres

moléculas que analizan, IL6, IL10 y TNF-a. Igualmente Hergenroeder realizo en su
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investigacion de 2010 (85) un trabajo sobre el uso clinico de la IL6 tras un TCE.
Analiz6 los niveles de IL6 en voluntarios sanos, y en todos ellos los niveles fueron
inferiores a 5 pg/mL. También Spiliopoulou en 2001 (99), en su trabajo de medicion de
los cambios locales y sistémicos de citoquinas tras una fractura de cadera, valoré un
grupo control de pacientes sanos emparejados por edad y sexo, en el que los niveles de
IL6, TNF-a y PCR tuvieron elevaciones significativas en el grupo con traumatismo
respecto a los controles. Dado que, la literatura avalaba la elevacion de marcadores
inflamatorios en los pacientes que sufren una fractura de cadera respecto a controles

sanos, no creimos necesario el analisis de un grupo control.

Hablamos primero de los valores medios encontrados para cada una de las
moléculas analizadas en los 5 momentos en los que se realizaron las determinaciones.
Podemos asi tener una vision general de cdmo se comportan cada una de estas

moléculas en el proceso de una fractura pertrocantérea.

Empezando con la PCR, mostrd un comportamiento bastante habitual, con
valores normales a nivel basal, por debajo de 0,5 mg/dL como deciamos previamente,
ascendiendo progresivamente hasta alcanzar su pico maximo a las 72h tras la cirugia,
con una casi normalizacion el dia del alta. Se refleja asi el decalaje entre el evento que
desencadena la liberacion de la PCR, en este caso la fractura, que produce un aumento
hasta cifras de 6 mg/dL de media justo antes de la intervencion, y la cirugia, que
potencia el ascenso de los niveles ya previamente elevados hasta las cifras maximas de
casi 10 mg/dL que encontramos a las 72 horas de la cirugia, coincidiendo con lo que
pasa en otros casos como en el contexto de una infeccion o de otras intervenciones

quirdrgicas (253-256).
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El empleo de las citoquinas como marcadores inflamatorios se debe en parte a
la velocidad con la que estas moléculas experimentan cambios séricos tras el estimulo
inflamatorio. Los hallazgos casuales de Yiu en 2006 (257), obtenidos en el contexto de
un ensayo clinico en 6 voluntarios sanos en el que se produjo una cascada inflamatoria
casi mortal secundaria a la administracion del Ac monoclonal Anti-CD28 (TGN1412),
permitieron un estudio muy preciso sobre la dindmica de estas moléculas en este

contexto (Fig. 71).
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Figure 1. Comparison of clinical trial data [11] and estimates from uncoupled second-order models of cytokine response.
doi:10.1371/journal.pone.0045027.g001

Figura 71. Se muestran los cambios en sangre de, entre otras, TNF alfa, IL6, IL8, IL10,
tras desencadenarse la respuesta inflamatoria. Tomada con permiso de Yiu HH, Graham
AL, Stengel RF (2012) Dynamics of a Cytokine Storm. PLoS ONE 7(10): e45027
(figura 1).

En nuestro caso, obviamente no se produce una respuesta inflamatoria tan

acentuada, muy lejos de los niveles por encima de los 1000 pg/mL que se observaron,
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pero valga la imagen anterior para ver la velocidad con la que aumentan estas citoquinas

en sangre.

En nuestros pacientes encontramos que, ya en la urgencia, los niveles medios
medidos de IL6 estan por encima de los valores considerados de referencia (2 — 3,4
pg/mL), siendo de 45pg/mL. Otro punto que ratifica la rapidez de los cambios de la IL6
es ver como descendieron sus niveles hasta los 25 pg/mL justo antes de la cirugia, lo
que refleja la “relajacion” del sistema inmunitario tras el golpe inflamatorio producido
por la caida. Otro hallazgo destacado es el gran impacto inflamatorio que tiene la
cirugia, pues encontramos el dia posterior a la misma los niveles mas elevados de 1L6
con cifras de 74 pg/mL. Esta gran elevacidn puede hacer pensar que el evento que puede
marcar el prondstico de estos pacientes es la cirugia, y como cada paciente es capaz de
soportar este estimulo inflamatorio. Autores como Sun (97) describen cifras de IL6
parecidas, con niveles al ingreso tras una fractura de cadera de 34,88 pg/mL,
preoperatorias de 34,5 pg/mL (si bien en su caso la mayoria de los pacientes fue
intervenido de urgencia), y postoperatorias de 84,42 pg/mL a las 24h, 81,49 pg/mL a los

3 dias y 50,86 pg/mL a los 5 dias. Encuentra por tanto una curva similar a la nuestra

(Fig. 72).
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Figura 72. A la izquierda curva de los niveles de IL6 publicados por Sun, notese el
minimo cambio entre ingreso y preoperatorio, puesto que todos los pacientes eran
operados de urgencia, y como 1 horas tras la cirugia ya se empieza a elevar la IL6.
A la derecha la curva de nuestro estudio.
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Veremos posteriormente que aunque lo parezca, en nuestro caso no es tan
importante, de cara al prondstico a largo plazo, el impacto inflamatorio de la cirugia,
como cabria pensar al encontrar cifras tan elevadas de IL6 tras la misma. Al igual que
tras el traumatismo, se produce un descenso marcado de los niveles de la molécula ya el
tercer dia postquirdrgico, descenso que continla hasta el momento del alta. Otros

autores como Sedlar han obtenido resultados similares (79).

La IL8 no tiene el papel protagonista que si puede tener la IL6, no obstante ha
sido empleada con valor pronostico en otros ambitos, habiendo demostrado utilidad en
el contexto traumaético (47) asi como para predecir la aparicion de delirium (100, 101),
entre otras patologias (247). En nuestra serie encontramos valores elevados ya en la
urgencia (11 pg/mL), con un aumento progresivo hasta el dia después de la cirugia,
disminuyendo a partir de ese momento, aunque de manera muy lenta. Kazmi en 2010
estudid las diferencias de comportamiento de la IL8 entre fracturas pertrocantéreas y
subcapitales, y describié como los niveles méas altos se encontraron también en el
momento postoperatorio (6 horas tras la cirugia), estando mas elevados en las fracturas
pertrocantéreas (21,7 pg/mL) frente a las intracapsulares (17 pg /mL). Chocantes son los
resultados de Del Prete (77), quién describe una caida importante de la IL8 1 hora tras
la cirugia, hasta los 32 pg/mL, desde la medicion previa que realizan 1 hora antes de la
misma (244,7 pg/mL). Este autor reconoce no obstante que las mediciones realizadas
eran escasas Y atribuye este descenso tan acusado a la estabilizacién de la fractura. Sus
resultados no parecen concordar con otros publicados en el contexto de pacientes
politraumatizados, en el que pese a fijarse la fractura siguen elevandose los niveles de
IL8 respecto a antes de la cirugia (67). Como deciamos previamente con la IL6, cabria
pensar, encontrandonos las cifras mas altas en la medicién postcirugia, que el momento

a priori importante es el relacionado con la cirugia, pero recordemos que estas son las
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cifras medias de toda la serie, y veremos posteriormente lo que ocurre cuando
comparamos los niveles de las moléculas entre los que fallecen el primer afio y los

sobrevivientes.

La IL10 se considera una citoquina fundamentalmente antiinflamatoria, por lo
que podria esperarse un comportamiento antagénico entre IL6 / IL8 y la IL10, con
elevacion de esta ultima coincidiendo con descensos de las otras dos (258). Por tanto
pensamos en la posible utilidad de la 1L10 como mediador antiinflamatorio, pero
encontramos un problema con el nivel de deteccion del sistema empleado para
analizarla (situado en 5 pg/mL), problema también descrito por otros autores (102). Sin
embargo, Sun (97) si encontr6 valores elevados desde el momento del ingreso y hasta el
5° dia, en todos los casos por encima del nivel de deteccion empleado por nosotros.
Otros como Del Petre obtuvieron cifras que se hubieran encontrado por debajo de
nuestro nivel de deteccién (2,89 pg/mL 1h antes de la cirugia y 8,9 pg/mL 1h después.
Beloosesky (98) realiz6 una investigacion sobre los cambios perioperatorios de diversas
citoquinas inflamatorias, entre ellas la PCR, IL6, IL8, IL10 y TNF alfa, y encontrd
también una cierta elevacion de la IL10 tras la cirugia, con valores que oscilaron entre 7
po/mL y 4 pg/mL, lo que igualmente podria justificar nuestra falta de deteccion en el
laboratorio. Reproducimos los resultados de medicién de Beloosesky y Sun, asi como

los nuestros para que puedan apreciarse las similitudes (Tabla 13).
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INGRESO 24H POSTQX ALTA
Urda 0,32 9,54 3,18
PCR (mg/dL) Beloosesky 1,51 17,06 7,34
Sun - - -
Urda 45,38 74 13,05
IL6 (pg/mL) Beloosesky 39,44 47,27 20,84
Sun 34,88 84,42 50,86
Urda 10,60 17,75 14,7
IL8 (pg/mL) Beloosesky 26,88 32,96 34,39
Sun - - -
Urda 521 5,15 5)
IL10 (pg/mL) Beloosesky 7,18 6,4 4,22
Sun 38,31 71,44 38,79
Urda 8,97 12,8 10,6
TNF-ALFA (pg/mL) | Beloosesky 10,42 12,7 10,47
Sun 58,64 76,76 39,49

Tabla 13. Comparativa de los resultados analiticos publicados por Beloosesky(98),
Sun(97) y los obtenidos en nuestros pacientes.

Otra molécula empleada con fines pronosticos en otras patologias es el TNF-a.
En nuestra serie sus niveles siguen un comportamiento bastante paralelo al que
encontramos con la IL8, con cifras ya elevadas en urgencias (9 pg/mL), que fueron
aumentando progresivamente hasta el ler dia postoperatorio cuando alcanzd su nivel
mas alto (13 pg/mL), disminuyendo poco a poco hasta el alta. Este comportamiento es
similar al observado por Beloosesky, Sun (97, 98) y, aunque en momentos de medicién

algo diferentes, Del Prete (77).
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Es interesante ver como en la medicién preoperatoria las cifras del TNF-a,
IL8 y PCR son més elevadas que en la urgencia, lo que no sucede con la IL6, cuyos
niveles descienden desde la primera medicién. Esto viene a remarcar la velocidad con la
que cambian las cifras de IL6 segun el grado de respuesta inflamatoria, lo que le otorga
un papel protagonista cuando queremos seleccionar una molécula que nos indique de
forma lo mas precisa posible cual es el estado inflamatorio de un paciente. Sin el
hallazgo de la IL6, podriamos pensar que los pacientes de nuestra serie seguian notando
el efecto del traumatismo hasta la cirugia y por eso se mantienen elevados los niveles de
las moléculas medidas, como reflejo del traumatismo y no de un estado proinflamatorio.
Esto es parcialmente cierto, de hecho la IL6 desciende pero no se normaliza, por
motivos como la movilidad del foco de fractura, pero sumado a esto lo que muestran los
niveles cada vez mas altos de PCR, TNF-o e IL8 hasta la cirugia es el decalaje que
existe entre el desencadenante inflamatorio y el aumento de estas moléculas en el

plasma.

La prealbimina se emplea sobre todo para la valoracién del estado nutricional
de los pacientes, habiendo demostrado mas utilidad que la albumina, pues la vida media
de ésta es de 21 dias, mientras que la de la prealbimina es de solo 2 dias, lo que permite
una vision mas real del estado nutricional actual del paciente (259). En nuestra serie, el
comportamiento de esta molécula refleja el deletéreo efecto de los primeros dias de
ingreso y de la cirugia sobre el estado nutricional de los pacientes, pasando de cifras
normales de 20 mg/dL en el ingreso (rango de referencia 14 — 40 mg/dL) a cifras de 13
mg/dL el tercer dia postoperatorio. Este escenario de alteracion nutricional y déficit
proteico ya fue descrito por Patterson en 1992, quién describi¢ cifras de 12 mg/dL en el
postoperatorio inmediato con una recuperacién hasta niveles normales durante el

ingreso (259). Esta afectacion del estado nutricional estd condicionada por el estado
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catabolico en el que se encuentran los pacientes debido al traumatismo y a la cirugia, y
al hecho de que no realizan una ingesta caldrica suficiente como para volver a una
situacion anabdlica. En nuestro caso el tercer dia tras la cirugia persistia el estado
catabolico, y no fue hasta el alta cuando nos encontramos una situacion anabdlica,
demostrado por la correccion de los niveles de prealbumina. El descenso inicial puede
ser achacable entre otros factores al estrés que para el paciente supone la caida y la
hospitalizacion, con un cambio en sus costumbres alimentarias, en horarios, capacidad
para comer tumbado, etc., que disminuyen la ingesta total de calorias al dia. A esto hay
que probablemente sumarle el tiempo de ayunas antes y después de la cirugia, que en
total pueden suponer casi 24h sin ingesta calorica, y que aqui se refleja en la caida de
los niveles de prealbumina hasta el tercer dia tras la cirugia. Poco a poco, al movilizarse
mas el paciente, sentarse con menos dolor e intervenir los geriatras, se consigue una
normalizacion del estado nutricional en el momento del alta, lo que sin duda contribuye
a disminuir la aparicion de complicaciones posteriores (260). Multiples abordajes
terapéuticos se han planteado para luchar contra la desnutricién en estos pacientes,
desde tratamiento con hormona de crecimiento hasta el uso de nutricion parenteral
(261). En nuestro Centro se emplean por parte de los geriatras suplementos proteicos
por via oral, que han demostrado un mayor coste-efectividad (262), con pocos efectos
secundarios y como se puede observar por nuestros resultados una buena capacidad de

recuperar el estado nutricional previo al ingreso.

Las dos ultimas moléculas medidas fueron los factores 3 y 4 del complemento.
Como deciamos en la introduccidn, es importante recordar que la respuesta inflamatoria
incluye la activacién de la cascada del complemento. Los distintos factores que forman
la cascada se encuentran en forma soluble en el plasma, y al activarse la via clasica van

“gastandose” los distintos elementos que la forman, pues se van activando y no son
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detectados con las técnicas de medicion empleadas, lo que implica que sus niveles
circulantes vayan descendiendo, como por ejemplo observé Baéhl con el factor C5 que
se encontraba con niveles bajos respecto a un grupo control en el momento del ingreso
por una fractura de cadera (263), o como ocurre en los pacientes con lupus eritematoso
sistémico. Es importante aclarar esto para comprender mejor el comportamiento
contrario al que hemos visto con la IL6 del C3 y el C4, en los que las cifras més bajas,
reflejando por tanto una mayor intensidad de la respuesta inflamatoria, las
encontramos en el momento del ingreso y tras la cirugia, elevandose posteriormente
hasta el momento del alta, en el que los niveles fueron los mayores medidos (cercanos a
los valores de referencia del laboratorio). Los efectos de la activacion de la cascada del
complemento han sido investigados en el &mbito de pacientes politraumatizados (264),
pero, salvo el de Baélh ya comentado, no hemos encontrado otros trabajos sobre su

comportamiento especificamente tras una fractura de cadera.

5.8 LOS MARCADORES INFLAMATORIOS Y SU RELACION

CON LA MORTALIDAD TRAS LA FRACTURA

PERTROCANTEREA

Llegamos a una de las partes mas importantes de este texto. Como bien indica el
titulo de esta investigacion, el fin ultimo es identificar el potencial prondstico de
diversas moléculas inflamatorias, determinando cual seria el momento idoneo de

medicion y a partir de qué niveles pueden considerarse mas Utiles.

El método de analisis empleado permite valorar el comportamiento de las

moléculas entre los pacientes que sobreviven al afio y los que no. Se valoraron las
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mediciones s6lo de los tres primeros momentos, urgencias, antes de la intervencion y 24
horas tras la misma. Se descartaron las mediciones de las 72 horas y del alta por el alto
namero de pérdidas que se registraron por al fallo de las mediciones analiticas, y que
hubiera hecho muy dificil alcanzar cualquier nivel de significacion estadistica.
Valoramos dos curvas, la de los sobrevivientes y los fallecidos, pudiendo establecer
diferencias, no solo en los niveles en cada momento de medicién sino en el
comportamiento que tuvieron los marcadores globalmente entre las tres mediciones o

entre cada uno de los momentos analizados.

La Uunica molécula no inflamatoria que se midié y se ha valorado como posible
marcador prondstico es la hemoglobina. La anemizacion ha sido ya identificada como
un elemento clave en la aparicion de complicaciones a lo largo de este texto, y otros
autores han determinado igualmente su utilidad de cara a la supervivencia (131, 265,
266), por lo que nos parecid interesante ver su comportamiento en nuestra serie.
Efectivamente encontramos que aquellos pacientes que sobreviven tienen niveles
mayores de hemoglobina al ingreso y justo antes de la cirugia respecto a los que
fallecen, con diferencias estadisticamente significativas. Esto coincide con grandes
series como la de Kovar de 2015 de 3595 pacientes o la de Zhang de 1330 fractura de
cadera, en las que encontraron relacion entre mortalidad y anemia en el momento del
ingreso, pero no en el momento postquirdrgico, y concluyen que el momento a elegir
para usar la anemia como predictor de mortalidad es la medicién de urgencias(267,
268), similar igualmente a los hallazgos de Bhaskar en su serie de 791 pacientes (269).
Aqui en Espafia, Menéndez-Colino, y su grupo del hospital La Paz de Madrid, también
han publicado en 2018 una serie de 509 pacientes en los que la anemia al ingreso
demostro ser un factor independiente para la mortalidad al afio (270). Parece por tanto

que los pacientes que sobreviven parten, antes de la fractura, de unos niveles de

263



DISCUSION

hemoglobina superiores, lo que lleva a pensar que se encontraban en un mejor estado
basal respecto a los que fallecen. Estamos identificando por tanto un grupo con mayor
riesgo de mortalidad al afio en base a su situacion previa a la fractura. Existen nameros
autores que describen la asociacion entre la existencia de anemia y una situacion de
fragilidad. Autores como Rohrig o Ng han descrito la fisiopatologia que une la anemia
con un estado proinflamatorio y de fragilidad (271, 272), por lo que creemos que el
grupo de pacientes anémicos al ingreso corresponde mayoritariamente con aquellos que
se encontraban en situacion de fragilidad previa a la caida. Como se ha podido observar
en los resultados, los niveles medios de hemoglobina estan por encima de 10 g/dL, pues
por debajo de este nivel se procede a trasfundir a los pacientes para que lleguen en
estado lo més dptimo posible a la cirugia. Se aprecia en la Figura 40 cdmo se produce
una anemizacién parecida entre el grupo exitus y no exitus, entre el momento del
ingreso y el dia de la cirugia. Atribuimos a la fractura pertrocantérea este sangrado,
habiéndose descrito pérdidas de sangre de entre 500 ml y 1500 ml por culpa de la
misma, pese a los intentos de controlarla con el uso de tracciones blandas hasta el

momento de la cirugia (273).

Una critica que puede surgir a este andlisis de la hemoglobina es la falta de
diferenciacion por sexos. Como se vera mas adelante en el apartado del modelo de
prediccién creado, se tomd como valor prondstico una cifra de hemoglobina inferior a
10 gr/dL, cifra que se considera anemia segun la definicién de la OMS, tanto para

hombres como para mujeres (274).

En el total de la muestra estudiada ya hemos descrito los elevados niveles
plasméticos de IL6, IL8, TNF-a y PCR respecto a cifras normales. Los altos niveles
observados en relacion con la cirugia nos harian pensar que ésta puede ser responsable

de un estado proinflamatorio posterior mantenido, que se relacione con mayores
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complicaciones o incluso la muerte durante el primer afio. El andlisis estadistico
posterior es muy revelador pues no encontramos asociacion estadisticamente
significativa entre el ascenso de los niveles de los marcadores inflamatorios medidos en
el momento posterior a la cirugia y el exitus el primer afio. Sin embargo, si que
hallamos diferencias estadisticamente significativas entre mayores niveles de
moléculas inflamatorias en el momento del ingreso por urgencias y mortalidad al
afio de la fractura. Nos parece, como sucede con la hemoglobina al ingreso, que
estamos identificando al grupo de pacientes con una situacion proinflamatoria basal, en
el contexto de un estado de fragilidad, y por tanto con mayor riesgo intrinseco de
fallecer al desequilibrarse aun més su situacion fisiologica a causa del evento estresante
que supone la fractura de cadera. Asociado a esto, al analizar las curvas de manera
global, encontramos que el comportamiento de los niveles de IL6, PCR y TNF-a es
diferente entre los paciente que sobreviven y los que no, observdndose como los
pacientes que mueren tienen mayores niveles de estas moléculas tanto al ingreso como
antes de operarse, reflejando una situacién proinflamatoria mantenida en el tiempo.
Es decir, aunque el propio traumatismo y la cirugia desencadenen una respuesta
inflamatoria que produce un aumento de citoquinas circulantes respecto a la poblacion
sana, observamos niveles aun mas elevados de forma persistente de PCR, IL6 y TNF-a
entre los pacientes que fallecieron el primer afo, lo que creemos refleja ese estado

proinflamatorio del grupo de pacientes fragiles.

La asociacion entre un estado proinflamatorio y fragilidad ha ido
describiéndose con mas detalle en los Gltimos afios. Una descripcion muy interesante de
los diferentes mecanismos de fragilidad fue la descrita por Chen en 2014 (275). Este
autor realiza un exhaustivo estudio de la patogénesis de la fragilidad que resumimos

en la Fig. 73.
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Etiologia Mecanismos potenciales Fenotipo “Fragil” Consecuencias
[ factores desalud
de riesgo Inflamacion cronica  Sistemas afectados _
-
Dehilidad -
Edad
Citoquinas Musculoesquelético Pérdida de peso Caidas
Genética
Células Endocrino Cansancio Dependencia
Estilo de vida [/ inmunitarias - <
Cardiovascular Actividad fisica Incapacidades
Enfermedades Activacion de vias o disminuida
inflamatorios Hematologico Muerte
Ambiente Enlentecimiento -

Figura 73. Teoria sobre la patogénesis del sindrome de fragilidad, con los hipotéticos
mecanismos que dan lugar a la fragilidad.

Concretamente Chen describe como diversos estudios en cultivos celulares,
modelos murinos y grandes cohortes en poblacion envejecida han confirmado la
asociacion entre fragilidad y niveles elevados de IL6, PCR y TNF-a. Parece, segin sus
conclusiones, que la activacion del sistema inmune puede ser uno de los procesos que

anteceden a la situacion de inflamacion crénica en la patogénesis de la fragilidad.

Los mecanismos que pueden dar lugar a un estado proinflamatorio han sido
descritos por autores como Joseph (111). Se han involucrado en esta activacion del
sistema inmune factores como el déficit de estrogenos o de andrégenos, lo que
produce un aumento sutil de los niveles de IL6, que parece se vuelve solo
fisiolégicamente relevante cuando se produce otro estimulo inflamatorio. Otros factores
descritos han sido el aumento del tejido adiposo, el cual es fuente de citoquinas
proinflamatorias, y la sarcopenia, por la liberacion de IL6 secundaria a microlesiones
musculares en el contexto de actividades de la vida diaria (276). Otros factores
asociados al estado proinflamatorio que produce niveles elevados de IL6 en el anciano

fragil son la anemia, la disminucion de la masa corporal magra (peso corporal menos
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grasa corporal), trombocitosis, osteoporosis, disminucion del colesterol sérico,

disminucion de albumina y demencia.

Probablemente uno de los mayores trabajos sobre la relacion entre inflamacion
y fragilidad en el anciano es el meta-anélisis de Soysal de 2016 (277). En él, tras
estudiar los datos de casi 24.000 ancianos se extraen conclusiones que pueden parecer
contradictorias. Por un lado describe resultados de estudios transversales, en los cuales
la fragilidad y la pre-fragilidad estaban asociadas con niveles significativamente
elevados de IL6 y de PCR, tanto en pacientes institucionalizados como de la
comunidad. Sin embargo, en su meta-analisis longitudinal encontré como, tras ajustar
por factores de confusion potenciales, ni la PCR ni la IL6 estaban asociados con mayor
riesgo de fragilidad. La conclusion de este autor es que la presencia elevada de estos dos
marcadores inflamatorios no constituye un factor predisponente para desarrollar
fragilidad, sino que estos niveles elevados son consecuencia de una fragilidad ya
establecida. En nuestro caso, la presencia de niveles elevados de PCR y de IL6 en el
momento del ingreso indica que estamos ante el subgrupo de pacientes fragiles y
por tanto con mayor riesgo de fallecer como indican los resultados del analisis
estadistico. Existe, en nuestra opinién, un riesgo intrinseco en estos pacientes de
fallecer en poco tiempo, no por el mero hecho de la fractura de cadera, sino por su
estado de fragilidad previo. El trabajo de Roubenoff (278), realizado a partir de la
cohorte de pacientes del estudio Framingham, ya demostr6 como la sola presencia de
niveles elevados de IL6, PCR y TNF-a se asociaba con mayor probabilidad de fallecer

en los siguientes 4 afios.

Autores como Ensrud (114) han descrito también el aumento del riesgo de
mortalidad en poblacién fragil con un aumento del riesgo de 1,8 (1C95% 1,56 — 2,13)

frente a poblacion sana. Fulop, Yao y Chang (112, 279, 280) también describen la
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asociacion entre fragilidad y niveles aumentados de PCR, IL6 y TNF-a, produciendo
todo ello un aumento del riesgo de mortalidad, con un RR que oscila entre 1,7 y 3,5

segun las cifras de las distintas citoguinas.

Kulmala en 2014 identifico la fragilidad como predictor de mortalidad por
cualquier causa en poblacion anciana (281). En concreto describi6 un riesgo de
mortalidad a 4 afios tras ajustar por edad de 5,1 (IC 95% 2,8 — 9,4). Concluye ademés
que los pacientes con mayor riesgo de fallecer son aquellos que sufren el paso de un
estado de prefragilidad a uno de fragilidad, lo que podria explicar el aumento del
riesgo de mortalidad que vemos en los pacientes con fractura de cadera mas alla del afio,
como describe Ojeda (31). También Zaslavsky identifico a pacientes fragiles con ayuda
de la escala Women’s Health Initiative, estableciendo que tenian un aumento del riesgo
de caidas (HR=1,49; p=0,003), de fracturas de cadera (HR=1,87, p=0,04) y de
mortalidad (HR=2,32, p<0,001) (282). Se convierte por tanto en fundamental
identificar no solo a los pacientes fragiles en el momento de la fractura de cadera, sino
también aquellos en situacién de pre-fragilidad y que pasan a convertirse en
fragiles a consecuencia de la fractura de cadera (por las consecuencias que ya hemos
citado de disminucion de la capacidad de marcha, aumento de dependencia, necesidad
de ayudas para caminar, etc.), pues pasan a tener un alto riesgo de mortalidad en los

arios siguientes.

Curiosamente, como se indicaba antes, los niveles de PCR e IL6 no difieren tras
la cirugia entre los pacientes que fallecen y los que no. El estudio de Sun (97) si
encontré diferencias entre los niveles postquirirgicos y mortalidad al afio, lo cual
explicamos por la rapidez con la que se intervenia a los pacientes (menos de 24 horas
tras el ingreso), por lo que probablemente su medicidn postoperatorio no hace mas que

reflejar la situacion basal de sus pacientes.
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Es importante darse cuenta, mirando en conjunto las graficas, como la curva de
los pacientes que fallecen esta por encima de los que sobreviven en el caso de la IL6,
IL8, PCR y TNF-a. Esto nos permite decir, aunque no se alcance el nivel de
significacion en todos los momentos de las mediciones, probablemente por el tamafio
muestral de fallecidos, que los pacientes que mueren el primer afio tras una fractura
pertrocantérea de cadera tenian durante el ingreso una situacién proinflamatoria
respecto al grupo que no fallece. Si miramos los tres momentos analizados,
encontramos que la Unica medicion en la que los niveles de IL6, IL8, PCR y TNF-a,
estaban més elevados en el grupo de exitus frente al de sobrevivientes fue la de la
urgencia, reflejo como deciamos de una situacion basal proinflamatoria en este grupo.
Por tanto, pese al estrés de la cirugia y las complicaciones que aparecen asociadas al
ingreso hospitalario, parece que lo mas determinante es la situacion basal del
paciente al ingreso, y por tanto la capacidad de su homeostasis para afrontar un evento
estresante. Vemos, por ejemplo en el caso de la IL6, como entre la urgencia y la cirugia
tanto el grupo que fallece como el que no lo hace ven disminuidos de forma paralela las
cifras de IL6, pero manteniéndose superiores de forma estadisticamente significativa los
niveles en el grupo exitus, lo que indica la dificultad de estos pacientes para volver a
un estado de no inflamacion tras un evento estresante. Posteriormente aumentan los
niveles de IL6 en ambos grupos a las 24h postcirugia, a causa de la intervencion, pero
vemos que en ese momento no hay diferencias entre el grupo que fallece y el que
sobrevive, es decir, el momento que podemos considerar méas estresante durante el
ingreso, no tiene realmente un valor de cara al futuro de estos pacientes, lo que es
importante es su capacidad para recuperarse del evento estresante, que como
decimos parece que esta disminuida en el grupo de pacientes que fallecera. Baune ha

sido otro de los autores en describir la asociacion entre este estado de inflamacion de
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bajo grado, definido por niveles elevados de IL6, y un aumento del riesgo de fallecer
por cualquier causa, en una cohorte inicialmente sana de 385 habitantes de Augsburgo

(sur de Alemania) seguida durante 20 afios (283).

La IL8 refleja exactamente lo que indicdbamos anteriormente, una elevacion
mantenida de sus niveles en los pacientes que fallecieron el primer afio, aunque en este
caso solo encontramos diferencias estadisticamente significativas en el momento del
ingreso, por lo que nos reafirmamos en la importancia del estado basal del paciente cara
a su supervivencia a largo plazo. Los niveles elevados de IL8 han sido asociados a un
aumento de mortalidad en otros contextos. Hanning en 2016 hallo relacion entre el
desarrollo de atrofia cerebral, mortalidad y niveles elevados de IL8 (284). Tras un
sindrome coronario agudo también se han descrito las cifras de 1L8 en el momento de
ingreso como predictor independiente de mortalidad por cualquier causa en los cinco
afios siguientes (285). Los autores de esta investigacion de 2016 remarcan como la
asociacion entre la IL8 y la mortalidad es independiente de variables clinicas, de
laboratorio o angiograficas empleadas habitualmente para determinar el pronostico, por
lo que creemos que, como en nuestro caso con las fracturas de cadera, estan
identificando, gracias a los niveles elevados de IL8, aquellos pacientes con un estado
proinflamatorio basal y por tanto méas fragiles. Otros contextos en los que se ha
determinado el valor pronostico de la IL8 han sido la enterocolitis necrotizante de los

prematuros y la hepatopatia alcohélica aguda (286, 287).

La utilidad de la PCR como herramienta diagndstica ya ha sido descrita
previamente en el texto. En nuestro caso vemos como ya en el momento del ingreso
encontramos diferencias estadisticamente significativas, con niveles mas elevados en el
grupo que fallecio el primer afio. Apreciamos ademas que en este grupo se produce un

aumento mas notable de los niveles de PCR hasta el momento del ingreso, lo que puede
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reflejar ese estado de hiperexcitabilidad del sistema inmunitario del que hablamos. Bien
es cierto que esta elevacion entre la medicion en urgencias y la preoperatorio podria
reflejar la intensidad del traumatismo, pues como hemos dicho previamente existe cierto
decalaje entre el evento inflamatorio y la elevacién de los niveles de PCR en plasma. Si
los niveles de PCR en el momento del ingreso fueran similares entre los dos grupos y se
elevase luego solo en uno pensariamos que estamos viendo reflejado efectivamente la
intensidad del traumatismo, pero en este caso ya en el momento del ingreso existen
niveles mas elevados en el grupo que fallece, lo que dado los tiempos medios descritos
por otros autores de elevacion de PCR en sangre, pensamos que debe ser el reflejo de la

situacion proinflamatoria basal del paciente.

El TNF-a se comporta igual que la IL8, pero en este caso encontramos niveles
superiores en el grupo exitus, de forma estadisticamente significativa, en los tres
momentos analizados. Es visualmente facil de estimar la situacion proinflamatoria del
grupo que fallece respecto del que sobrevive (Fig. 44). Ya hemos descrito previamente
como otros autores asocian esta situacion de estrés inflamatorio con mayor riesgo de
mortalidad. Es interesante remarcar el papel prondstico que se le ha otorgado al TNF-a
antes incluso de producirse la fractura de cadera. Barbour publico en 2012 y 2014 (94,
109) sus investigaciones sobre la asociacidn entre moléculas inflamatorias, entre ellas el
TNF-a, y el riesgo de sufrir una fractura de cadera. Las conclusiones de este autor, y
otros como Ing (288), Cauley (95, 96) o Joseph (111) ponen de manifiesto la asociacion
entre citoquinas inflamatorias y riesgo de fractura osteopordtica y ya hemos citado el
trabajo de Ensrud en el que resume la asociacion entre fragilidad, caidas, fracturas y

mortalidad (114).

Los resultados del complemento son menos clarificadores que las moléculas

anteriores. Recordemos que la respuesta inmune se acompafia de un descenso de los
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niveles circulantes de los factores del complemento, pues se van gastando al activarse la
cascada del complemento. En el caso del factor C4 no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los momentos analizados, ni en el
comportamiento de la curva. Si en el caso del C3, en el que vemos aumentar sus cifras
entre el ingreso y la cirugia en el grupo de pacientes que sobrevive, lo que indica
una buena respuesta al estrés inflamatorio, dejando de gastarse el complemento al
desactivarse la cascada, y por tanto volviendo a aumentar los niveles de factores
circulantes y por tanto mensurables. Respuesta ante el estrés inflamatorio que no es tan
buena en el grupo que falleci6 en el que vemos como persiste la respuesta inmune con

descenso paulatino de las cifras de C3 a lo largo de las 3 mediciones.

No hemos encontrado investigaciones sobre el valor de los factores de la cascada
del complemento en el contexto de la fractura de cadera. Si existen diversas
publicaciones otorgando valor prondstico a factores como el C3 en situaciones de sepsis
(289), fracaso renal agudo (290) o fallo cardiaco (291). Ren public6 en 2012 sus
resultados del analisis de C3 y C4 en pacientes con sepsis de origen abdominal y
encontré que aquellos en los que se producia un descenso de C3 tenian peor prondstico,

hallazgos que no se dieron en el caso de C4 (292).

Las cifras de prealbumina ya indicabamos que son un buen reflejo del estado
nutricional de los pacientes. No encontramos a nivel basal diferencias entre los grupos,
pero si vemos un mayor descenso de sus cifras en el grupo que fallece entre el ingreso y
el momento de la cirugia, donde las diferencias encontradas son estadisticamente
significativas. Siguiendo la linea previa, vemos como el grupo de pacientes que fallecio
se vio méas afectado por el traumatismos y el ingreso inicial a efectos de su estado
nutricional que el grupo que sobrevivid. Probablemente el grupo que fallecié tuvo mas

dificultades para adaptarse al ingreso, al cambié de las rutinas, del tipo de alimentacion,

272



DISCUSION

etc., todo ello reflejo de una menor capacidad de respuesta ante un evento
estresante. Sullivan publicé en 2007 la relacion entre mortalidad, prealbumina y cifras
de IL6 (293), describiendo la relacion inversamente proporcional entre cifras
elevadas de IL6 y niveles bajos de prealbumina. Este autor concluye que la molécula
con valor prondstico es la IL6, pero establece la relacion entre un peor estado
nutricional y una elevacion de citoquinas inflamatorias, todo ello reflejo de una
situacion de fragilidad. Malafarina publicé recientemente una revision sistematica
describiendo un riesgo relativo de fallecer en pacientes con hipoalbuminemia al ingreso
de 1,52 (IC 95% 1,37 — 1,70) (127). Como veiamos al ver las cifras medias de todo el
grupo, los niveles de prealbumina se fueron recuperando hasta el momento del alta en el
que alcanzan cifras similares al ingreso. Otros autores como Espaulella, aunque
analizando albdmina, vieron como las cifras de esta molécula seguian recuperandose
incluso seis meses tras la fractura (294). Ya hemos hablado antes de la intervencion
importante que llevan a cabo los geriatras y el efecto sobre los niveles de prealbdmina
que tiene el periodo de ayuno perioperatorio. Existen controversias sobre la utilidad de
intervenciones terapéuticas nutricionales en este grupo de pacientes. El citado
Espaulella (294), tras un estudio aleatorizado, doble ciego controlado con placebo no
encontrd diferencias en la mortalidad ni en la capacidad de recuperacion funcional
entre el grupo de pacientes que recibié suplementos nutricionales y los que recibieron
placebo. La revision sistematica realizada por Avenell para Cochrane en 2016 encontrd
evidencias pero de muy baja calidad que asociaran el uso de suplementos nutricionales
con una menor mortalidad, y evidencia de baja calidad para la prevencion de
complicaciones tras una fractura de cadera (295). En nuestro caso las diferencias
encontradas entre el grupo que fallece y el que no lo hace, parecen un reflejo de la

dificultad del organismo para afrontar un evento traumatico como ya hemos dicho, por
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lo que nuevamente estamos ante el grupo de pacientes fragiles y no podemos saber hasta
qué punto se podria afectar la supervivencia a largo plazo con estas intervenciones
nutricionales puntuales, como bien refleja la evidencia en este momento. Dicho esto, el
estado nutricional es clave a la hora de prevenir complicaciones, ampliamente descrito
por ejemplo en el caso de las heridas quirdrgicas, por lo que no se entienda la
afirmacion anterior como que no son importantes estas actuaciones durante el ingreso,
sino que existird un grupo de pacientes que independientemente de las medidas llevadas
a cabo falleceran durante el primer afio dadas las bajas reservas fisiologicas con las que

Ilegan al momento de fracturarse la cadera.

A la hora de analizar la 1L10 nos encontramos el problema del nivel de
deteccion, por lo que se decidié categorizar las mediciones entre cifras por encima o por
debajo de 5 pg/mL, cifra minima de deteccion dado el sistema empleado para analizarla.
No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el grupo que sobrevive
y el que fallece para ninguno de los momentos analizados, por lo que creemos que cara
a la mortalidad a largo plazo la IL10 no aporta gran informacién. Nos parecié una
molécula que podria arrojar datos interesantes al tratarse una interleuquina de las
denominadas fundamentalmente antiinflamatorias, por lo que sus niveles debian ser
contrapuestos a las de otras como IL6 o IL8. Hipotetizamos inicialmente que el grupo
de pacientes que fallecerian podria tener cifras méas elevadas de 1L10, como reflejo del
estado de excitacion de la respuesta inflamatoria, pero no fue asi probablemente por el
hecho de tratarse de una molécula con actividad antiinflamatoria. No sabemos si el nivel
de deteccion empleado en este caso es insuficiente y se producen cambios por debajo de
5 pg/mL que podrian resultar de interés. Sun (97) si encontré diferencias en los niveles
de IL10 entre los pacientes que fallecieron y los que no al afio, pero como hemos

mencionado antes las cifras medidas por este autor dista mucho de las encontradas por
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nosotros (al ingreso refiere niveles de 38,31 pg/mL frente a los 5,21 pg/mL de nuestra
serie), por lo que no podemos sacar demasiadas conclusiones de su investigacion. Como
sucede en nuestro caso Beloosesky tampoco encontré asociacion entre los niveles de
IL10 y mortalidad a los seis meses de la cirugia (98). En otros &mbitos la IL10 ha
demostrado utilidad prondstica, como en el caso de pacientes con fracasos hepatico
secundario a hepatitis B, donde niveles de 1L10 por encima de 9,6 pg/mL se asociaron
con mayor mortalidad al mes (296). Rose publicd en 2012 su serie de 59 pacientes con
bacteriemia por S. aureus, en la que todos los pacientes que tenian niveles de 1L10 por

encima de 7,8 pg/mL al ingreso fallecieron a causa de la infeccion.

5.9 RELACION DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS CON

LA APARICION DE COMPLICACIONES RELACIONADAS CON

LA CIRUGIA

Visto que el porcentaje de pacientes con complicaciones quirdrgicas alcanzo la
nada despreciable cifra de casi el 27%, y pese a las consideraciones hechas previamente
en esta discusion, nos parecié interesante buscar diferencias entre el grupo con
complicaciones y el grupo sin ellas segin los marcadores analizados.
Sorprendentemente, pese al pequefio tamafio muestral del grupo de complicaciones
quirargicas con mediciones disponibles, encontramos que en este grupo los niveles de
IL6 y PCR se encontraron méas elevados en comparacion con el grupo de no
complicaciones. Si antes mencionabamos que el punto realmente importante de cara a
valorar la mortalidad era la medicion inicial en urgencias, dentro del grupo de
sobrevivientes, parece que un mayor estrés quirurgico puede indicar un mayor riesgo

de complicaciones en el futuro. Bien es cierto que estas cifras mas elevadas pueden ser
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secundarias a una cirugia mas larga, mas complicada o dificultosa, lo que puede reflejar
que se trata de fracturas més complejas y por tanto inherentemente mas propensas a
complicarse en el seguimiento. Una via interesante de investigacion seria valorar de
forma prospectiva el impacto inflamatorio de la cirugia, tomando en consideracion el
tipo de fractura, el tratamiento realizado o los gestos quirdrgicos adicionales, para ver si
la medicion de la PCR y la IL6 postquirurgica puede tener un valor prondstico de cara a
una posible complicacion de las fracturas méas dificiles de manejar técnicamente. Del
Prete ya describié como los pacientes tratados con DHS con técnica minimamente
invasiva tenian menores elevaciones de IL6 respecto a la técnica abierta (77), lo que
refleja como una menor agresion quirdrgica se asocia con menos elevacion de IL6.
Sedlar también describe, en sus dos publicaciones de 2010 y 2015, como el uso de
hemiartroplastias se asocia a mayores elevaciones de IL6 y PCR frente a osteosintesis

minimamente invasivas en fracturas de cadera (79, 297).

Si antes deciamos que la 1L10 no habia mostrado utilidad en el contexto del
analisis del exitus si encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo con complicaciones quirurgicas y sin ellas, en este caso en las mediciones
realizadas en el momento preoperatorio y a las 24h postcirugia. Como hemos dicho
previamente la IL10 se considera una molécula antiinflamatoria, y pese a todo
encontramos que los pacientes con complicaciones quirurgicas posteriores tuvieron
niveles mas elevados que los no complicados, lo que pudiera ser reflejo de una
hiperactividad del sistema inmune, con aumento de moléculas inflamatorias (PCR e
IL6) y también antiinflamatorias (IL10), posiblemente secundario a una mayor agresion
quirdrgica, que como deciamos antes puede reflejar una fractura mas compleja. Kovtun
en 2016 mostr6 en un modelo de ratones como la elevacion de moléculas pro y

antiinflamatorias (IL6 e IL10) producia a los 21 dias de sucedida la fractura una
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alteracion de la regeneracion 6sea, con disminucion del contenido 6seo y afectacion de
las propiedades mecénicas del foco de fractura (298). Otra posible explicacién a este
hallazgo es la capacidad de la 1L10 de inhibir la actividad osteocléstica (48), que
pueda producir una interaccién con el proceso de consolidacion Gsea, en el que la
actividad de los osteoclastos también tiene un papel importante, por lo que los pacientes
con mayores niveles de IL10 pueden estar en una situacion de menor actividad
osteoclastica, con alteracion en la formacion del callo de fractura inicial y por tanto

mayor riesgo de fracaso de la osteosintesis en el futuro.

5.10 RELACION DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS CON

LA NECESIDAD DE REINTERVENCION QUIRURGICA.

En el caso de la reintervencién, encontramos diferencias estadisticamente
significativas en dos casos. Asi, el grupo que tuvo que reintervenirse tuvo una mayor
pérdida de hemoglobina entre el ingreso y la cirugia (de 13,4 a 10,5 gr/dL), y este
grupo tenia niveles de I1L10 superiores en el momento preoperatorio (10,8 pg/mL) y
tras la cirugia (11,6 pg/mL). La relacion entre anemizacion y reintervencion puede venir
del hecho de que una fractura con mayor desplazamiento o conminucién va a producir
una mayor pérdida sanguinea, y esta mayor complejidad de la fractura se asocia con un
aumento del riesgo de pseudoartrosis y por tanto de mayor riesgo de fracaso de la
osteosintesis durante el seguimiento. El hallazgo de niveles elevados de IL10 estaria en
relacién con lo ya comentado en el apartado anterior, con alteracién de la formacién del
callo de fractura en ambientes con niveles altos de citoquinas pro y antiinflamatorias, asi
como el efecto pernicioso que la inhibicion de la actividad osteoclastica asociada a la

IL10 puede tener sobre la formacion del callo de fractura (48, 298).
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5.11 RELACION DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS CON

LA APARICION DE ALGUNA INFECCION AJENA AL SITIO

QUIRURGICO DURANTE EL SEGUIMIENTO.

La aparicion de infecciones en el periodo de recuperacion de una fractura de
cadera es una de las complicaciones médicas mas citadas en la literatura. Tratamos de
identificar si alguna de las moléculas medidas podia diferenciar entre el grupo que
desarrollo alguna infeccion médica y el que no lo hizo. A diferencia de los eventos
anteriores, en este caso las interleuquinas no mostraron diferencia de
comportamiento entre los pacientes con infeccion posterior y los que no la
tuvieron. Esto contrasta con los hallazgos de Baéhl (263) que si encontrd niveles mas
elevados de PCR, TNF-a e IL6, y mas bajos de IL10, en el grupo de pacientes que
padecio una infeccion tras la cirugia de cadera, aungue ellos se centran en el periodo de
ingreso y en nuestro caso buscamos diferencias después del alta hospitalaria. EI Unico
factor que nosotros encontramos que podia tener algin interés fue el C3. Podemos
observar (Fig. 58) como en el grupo de pacientes que sufrid una infeccion tras el alta
hospitalaria el factor 3 de la cascada del complemento fue disminuyendo sus niveles en
sangre desde el ingreso y hasta después de la cirugia, a diferencia del grupo sin
infeccion, en el que el C3 aumenta ligeramente hasta la cirugia y luego decae también
levemente. Es interesante remarcar como se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas, pese a tener un nimero de eventos analizable de solo 4 casos de
infeccion. No existen trabajos que investiguen la relacion entre infeccion y C3 en el
contexto de la fractura de cadera, pero si en otros ambitos quirtrgicos. Sarmiento
publicé los resultados de un estudio espafiol sobre los factores de riesgo para desarrollar
una infeccion tras un trasplante cardiaco, y encontré que, entre otros factores, los

niveles bajos de C3 tras la cirugia se asociaban con mayor riesgo de infeccion
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durante el seguimiento, y lo asociaron a una alteracion en la inmunidad humoral de
estos pacientes (299). Yuan también vinculo niveles bajos de C3 con una peor
evolucion de pacientes con sepsis abdominal, relacionando estas bajas cifras del
complemento con una expansion de los linfocitos Treg, lo que facilita un estado de
inmunosupresion segun este autor (300), hallazgos similares a los descritos por Ren
(292). Estos dos autores describieron adicionalmente como la administracién exdgena
de C3, a modelos de ratdn con sepsis polimicrobiana inducida, tenia un efecto protector
sobre los Organos vitales, gracias a que mejora la respuesta del sistema inmune
adaptativo (301, 302). En nuestros pacientes, podemos teorizar que los niveles bajos de
C3 durante el ingreso son un reflejo de la alteracion de la respuesta del sistema
inmunitario ante patdgenos, lo que explicaria la mayor aparicion de infecciones

durante el seguimiento.

5.12 RELACION ENTRE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS

Y LA APARICION DE COMPLICACIONES MEDICAS DURANTE

EL SEGUIMIENTO.

Si en los analisis entre los marcadores inflamatorios y la infeccion o la necesidad
de reintervencion durante el seguimiento deciamos que las relaciones son
probablemente indirectas, en el caso de las complicaciones médicas volvemos a
encontrar, como sucedia con la mortalidad, que dos marcadores, la IL6 y el TNF-a,
tuvieron diferencias estadisticamente significativas en sus niveles al ingreso entre el
grupo de complicaciones durante el primer afio (55 pg/mL y 10 pg/mL
respectivamente) frente al que no las tuvo (36 pg/mL y 8 pg/mL). Puesto que estos

datos estan analizados sobre la poblacion que sobrevivio (con una media de IL6 al
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ingreso de 41 pg/mL), creemos que este subgrupo con mas complicaciones médicas,
representa el conjunto de pacientes en situacion de prefragilidad en el momento del
ingreso, que ya tenian cierta situacion proinflamatoria, y por tanto, aunque son capaces
de sobrellevar el impacto que supone la fractura de cadera, pasan a convertirse en una
poblacion de mayor riesgo, con mas posibilidades de complicaciones médicas. Si
observamos nuevamente que el momento de medicion donde encontramos diferencias
es el del ingreso, podemos reafirmar nuevamente la importancia de la situacion basal
del paciente antes de la caida y fractura. Sun también encontré relacion entre mayores
niveles de IL6, IL10 y TNF-a el primer dia postoperatorio (recordamos que en esta serie
los pacientes fueron operados en las primeras 24 horas), y mayores complicaciones
durante el primer afio de seguimiento (97). Beloosesky también encontrd cifras mas
elevadas de IL6, TNF-a, PCR, IL1, IL10 e IL8 entre los pacientes con complicaciones,
pero en su caso estudid las aparecidas durante el ingreso, por lo que estaran incluidos

entre esos pacientes aquellos en situacion proinflamatoria por su estado de fragilidad.

Por tanto, ya en el momento del ingreso se podrian establecer, con los niveles
plasmaticos de IL6, tres grupos pronosticos: el mas fragil y por tanto con mas
probabilidad de fallecer el primer afio tras la fractura; el prefragil, con probabilidades
de convertirse en los “nuevos fragiles” y por tanto tener mas complicaciones tras la
fractura; y por ultimo el grupo mas capacitado para afrontar el evento adverso y
recuperarse hasta una situacion basal. Matheny describio6 la relacion entre niveles méas
elevados de IL6 y TNF-a y la aparicion de sintomas depresivos durante el primer afio
tras una fractura de cadera (103), y si bien nosotros no evaluamos la depresion como
complicacién propiamente dicha, si que su aparicién puede disminuir la actividad fisica
de los pacientes y por tanto establecerse una situacion de fragilidad entre aquellos

pacientes que previamente no lo eran. Ademas la asociacion entre fragilidad y depresion
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quedo descrita en la revisidn sistematica y meta-analisis de Soysal de 2017, en el que se
describié un aumento del riesgo de padecer fragilidad entre los pacientes depresivos
(OR=4,07; IC 95% 1,93 — 8,55, k=8) (303). Miller, en otra cohorte de pacientes del
Baltimore Hip Studies similar a la de Matheny, describié como los pacientes con peor
recuperacion funcional a lo largo del primer afio tras la fractura de cadera eran
aquellos con niveles més elevados de IL6 de manera mantenida en el tiempo (26). Es
decir, de entre los supervivientes se empiezan a diferenciar pacientes que mantienen
niveles elevados de IL6, y ademdas paralelamente tienen maés dificultad para
recuperar la marcha basal, factores ambos que describen lo que va a ser un paciente

fréagil.

Otro marcador con el que encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo con complicaciones y el que no las tuvo fue el C3. En este
caso las diferencias las encontramos en la medicion preoperatoria y postoperatoria,
donde los niveles de C3 estaban mas bajos en el grupo con complicaciones médicas.
Esto concuerda con lo detallado en el analisis del impacto de los bajos niveles de C3 en
la aparicion de infecciones durante el seguimiento, y puesto gque estas son una parte
importante de las complicaciones es razonable pensar que también se encontraran aqui

diferencias estadisticamente significativas.
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5.13 MODELO PREDICTIVO DE LA MORTALIDAD DURANTE
EL PRIMER ANO TRAS EL ALTA DE UNA FRACTURA
PERTROCANTEREA DE CADERA TRATADA

QUIRURGICAMENTE

Es quizés esta la parte mas ambiciosa del trabajo de investigacion realizado.
Cuando nos enfrentamos a la mortalidad en cualquier &mbito es deseo de cualquier
investigador tratar de predecir qué grupo de pacientes tendra més probabilidad de
morir en el futuro, con intencién de centrar las posibles dianas terapéuticas en dicho
grupo. En el caso de las fractura de cadera, saber el pronostico de los pacientes tras el
primer afio de la fractura permite dos cosas, para el grupo con mas riesgo de fallecer
asegurarse del confort del paciente y cubrir las posibles necesidades de atencion que la
persona o su familia puedan requerir; para el grupo con mas posibilidades de
sobrevivir, potenciar su rehabilitacion por ejemplo centrando los esfuerzos en su vuelta
a la marcha y actividades cotidianas previas, dada su importancia como ya hemos
tratado anteriormente. Si salimos por un momento del ambito puramente médico,
imaginen la utilidad de cara a posibles ayudas publicas, como las planteadas en la Ley
de Dependencia (Ley 39/2006 de 14 de diciembre), si se pudiera decidir el tipo de ayuda

segun las necesidades objetivas del beneficiario.

A la vista de los resultados presentados hasta ahora parece claro que el factor
mas importante de cara a la evolucién de los pacientes tras una fractura de cadera es su
estado basal. Resulta fundamental saber si los pacientes se encuentran en una situacion
de normalidad fisiol6gica, de prefragilidad o de fragilidad establecida. Nosotros
creemos que con ayuda de las citoquinas medidas, como valoracion objetiva del estado

inflamatorio del paciente, es posible identificar que pacientes tiene mas riesgo de
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fallecer el primer afio. Tras las diferencias encontradas en los niveles de varios de los
marcadores inflamatorios analizados entre el grupo de fallecidos y de sobrevivientes,
decidimos intentar crear un modelo que fuera lo mas objetivo posible, con poco lugar
para la interpretacion, y como es deseable, facil de emplear y lo mas reproductible
posible. La idea fue que el modelo se basara no solo en los marcadores inflamatorios,
variable cuantitativa, sino también en alguna otra cualitativa que fuera empleada
habitualmente en los pacientes con fractura de cadera. Asi mismo, puesto que la
mayoria de las diferencias encontradas lo fueron en la primera medicion realizada,
decidimos elegir el momento del ingreso por urgencias como el marco temporal en

el que deberia ser de aplicacion el modelo.

De todos los marcadores inflamatorios analizados, seleccionamos 4 candidatos
para entrar a formar parte del modelo, la IL6, la IL8, el TNF-a y la PCR. Estas eran las
moléculas que habian demostrado diferencias entre el grupo de fallecidos y de
sobrevivientes en la primera medicion. Para cada uno de ellos analizamos el mejor
punto de corte (valor en sangre de cada marcador) en las respectivas curvas COR que
nos diera la mayor sensibilidad y especificidad. Con estos datos creamos un primer
modelo solo de marcadores inflamatorios, en el que las dos variables con significacion
estadistica fueron la IL6 (con un punto de corte de 44,8 pg/mL) y la PCR (con un
punto de corte de 0,5 gr/dL). Que estas dos moléculas fuesen las significativas coincide
con lo publicado por otros autores como hemos citado anteriormente (97, 277, 278,

283).

El siguiente paso en la creacién del modelo fue seleccionar otras variables de
entre las analizadas. VValoramos entre las posibles candidatas la deambulacion previa a
la caida, la actividad fisica previa, el lugar de la caida, el antecedente de insuficiencia

cardiaca congestiva, el ASA valorada de forma dicotomica en I-II o >III, la edad

283



DISCUSION

dividida entre mayores o menores a 85 afios y el Barthel valorado como igual o mayor a
60, o menor a esta cifra, pues con todas ellas se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, para entrar en el modelo recordemos que el nivel es
p<0,1, entre el grupo que sobrevivid y el que no. Se valoraron aunque no cumplian la
significacion requerida para entrar al modelo las variables sexo, tipo de fractura segin
clasificacion AO, IMC categorizado, antecedentes de DM, DL, deterioro cognitivo
valorado como si / no, diagndstico de Alzheimer e insuficiencia renal cronica. Resulta
interesante que el deterioro cognitivo no alcanzara significacion estadistica, pues otros
modelos ya publicados como el Almelo Hip Fracture Score (AHFS), el Nottingham Hip
Fracture Score (NHFS) o el Hip-Multidimensional Frailty Score (Hip-MFS) si lo
incluyen (233, 304, 305). Es probable que en la fase de recogida de datos de nuestro
estudio, algunos de los pacientes no se codificaran como en situacién de deterioro
cognitivo, o no se definiera en el protocolo que pacientes debian ser catalogados como
tal, pues no era ciertamente el motivo de la investigacion, por lo que es posible que una
mejor codificacion y recogida de este dato hubiera aumentado la “n” y por tanto las
posibilidades de encontrar significacion estadistica para entrar al modelo. No obstante,
creemos que de manera indirecta el indice de Barthel identifica a estos pacientes, pues
normalmente las personas con demencia establecida tienen un grado de dependencia

alto.

De las variables que si cumplian el nivel de p<0,1 seleccionamos las que eran
mas objetivas y facilmente medibles en el contexto de la urgencia, seleccionandose para
su uso posterior la edad con el punto de corte en 85 afios, el ASA dicotomica (1-11/ 111-
IV) y el indice de Barthel dicotdmico (<60 / >60). EI ASA diferencia muy bien la
situacion médica basal del paciente, entre aquellos con buena situacion preoperatoria

(ASA 1y 1) y peor (Il - 1V). Esta escala es ampliamente utilizada todos los dias en el
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ambito hospitalario y es facilmente reproducible por cualquier especialista en
anestesiologia (132-135). Algo similar sucede con el indice de Barthel. Se emplea de
manera generalizada en la poblacion geriatrica para valorar la situacion funcional de los
pacientes, siendo el nivel de 60 puntos el limite entre pacientes muy dependientes y
aquellos moderada o levemente dependientes, e igualmente es facilmente reproducible
(203, 220-223). La edad es una variable importante en cualquier modelo. En nuestro
caso decidimos establecer como punto dicotomico los 85 afios, pues se trataba de la
cifra “redonda” mas cercana a la edad media de nuestro grupo de estudio (84,42 afios).
Ademaés este punto de corte ha sido empleado en otros modelos como el AHFS y el

NHFS.

Adicionalmente decidimos incluir otra variable cuantitativa al modelo, la
hemoglobina. Como hemos visto previamente encontramos diferencias en sus niveles
entre el grupo que sobrevive y el que fallece. Ademés la importancia de la anemia
preoperatoria ha sido descrita como predictora de mortalidad por otros autores (131,
265-270), y es empleada en el NHFS con el mismo punto de corte que establecimos
nosotros de 10 gr/dL. Ademas este nivel lo seleccionamos por ser el limite a partir del
cual se indica la necesidad de transfundir a los pacientes antes de una posible

intervencion quirdrgica.

Partimos por tanto con cuatro variables objetivas, la IL6, la PCR, la
hemoglobina y la edad, y dos variables subjetivas, el ASA vy el Barthel. Tras el analisis
estadistico realizado nos quedamos con el modelo de la Tabla 14 (véase modelo

completo en la Tabla 10).
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Exp(B) p

PCR 050 | 3.068 | .044
EDAD 85 | 2842 | g8

ASANIIV | 2734 | 496

BARTHEL_60( 4.207 | (o7

HB_10 | 8070 |

Tabla 14. Extracto del modelo de prediccidn, con las 5 variables finales
con significacion, y el peso de cada una de ellas (Exp(B)).

Las variables del modelo nos dan un espectro amplio de informacion sobre el
paciente, con la PCR sabemos su estado inflamatorio y por tanto identificamos el
estado proinflamatorio basal cronico tipico de la fragilidad; la hemoglobina nos
informa sobre situaciones de anemia en relacion con trastornos cronicos
(comorbilidades); la edad que demuestra ser imprescindible en casi todos los modelos
pues a mayor edad mayor probabilidad de exitus; el ASA que indirectamente recoge
el impacto de las comorbilidades; y el Barthel, que identifica pacientes dependientes
y por tanto en un probable estado de fragilidad. Las variables empleadas en otros
modelos publicados son diversas. Por citar alguno de los modelos mas reconocidos: el
Hip-MFS emplea el sexo, el indice de Charlson, el nivel de albumina, el grado de
movilidad segun la escala de Koval, la presencia 0 no de demencia, riesgo de caidas
(como dicotomica, si / no), el Mini Nutritional Assesment, y la circunferencia del brazo

(305); el AHFS usa la edad (punto de corte 85 afios), el sexo, la hemoglobina en un
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nivel de corte de 10gr/dL, la presencia de demencia / deterioro cognitivo / delirium
(si/no), si el paciente esta institucionalizado (si/no), la presencia de comorbilidades (2 ¢
mas), la presencia actual de cancer (si/ no), la puntuacion en la escala de movilidad de
Parker (5 6 mas puntos) y el ASA (clasificado en 1-2 / 3 / 4); el NHFS incluye la edad
(mayor o menor a 85 afios), el sexo (establece una peor puntuacién para el varén), la
hemoglobina con un corte en 10gr/dL, la puntuacion en el cuestionario MiniMental al
ingreso, si el pacientes esta institucionalizado, el nimero de comorbilidades y la
presencia o no de cancer. Podemos decir por tanto que nuestro modelo recoge quizés de
una manera mas simple gran parte de la informacién empleada en otras escalas,

aportando ademas un dato objetivo extra como es el valor de la PCR.

Si un AUC de 0,5 equivale al azar, y un AUC de 1 equivale a la mayor
probabilidad de que suceda el evento, en nuestro caso con las cinco variables
encontramos un area bajo la curva de 0,857 con una p<0,0001. Esto convierte al
modelo en muy Util, pues con dos valores facilmente medibles en cualquier laboratorio
de nuestro ambito, la PCR y la hemoglobina, la edad del paciente, y dos indices
utilizados rutinariamente en el contexto de un ingreso por fractura de cadera, el indice
de Barthel y el riesgo anestésico ASA, obtenemos una muy buena aproximacion al
riesgo de fallecer de un paciente durante el primer afio tras una fractura de cadera.
Dicho de otro modo, un paciente que ingresa por una fractura de cadera, con méas de 85
afios, una PCR mayor de 0,5mg/dL, una hemoglobina por debajo de 10mg/dL, un riesgo
ASA de Il o IV y una puntuacién en el indice de Barthel por debajo de 60 tendra un
riesgo de fallecer de entorno al 85% el primer afio. Estamos poniendo cifras a un tipo
de paciente que todos reconocemos en la practica clinica habitual como débil, con alto
riesgo de complicarse o incluso de fallecer, pero gracias a este modelo estamos

objetivando que ese riesgo es real.
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Es sorprendente el AUC de 0,857 obtenido por nuestro modelo. Como ya hemos
citado existen escalas de puntuacion publicadas y empleadas ya en la préctica clinica,
por ejemplo la NHFS en el Reino Unido, pero todas ellas tienen AUC por debajo de
0,82 (NHFS, AUC= 0,719; AHFS, AUC=0,82; Hip-MFS, AUC=0,78; ASA,
AUC=0,67) (233, 304-307). Resulta interesante resaltar que ninguno de los modelos
publicados incluye la medicion de parametros inflamatorios, como la PCR en nuestro
caso, lo que quizés contribuye a identificar mas fielmente aquellos pacientes en

situacion proinflamatoria y por tanto con mayor probabilidad de fallecer.

Existen claras limitaciones de este modelo. En primer lugar solo analizamos
fracturas pertrocantéreas, que parece tienen mayor mortalidad que las subcapitales (33,
34) y afectan a pacientes mas mayores (33, 218, 219), por lo que es de suponer que la
mortalidad y la proporcion de pacientes fragiles hubiese sido menor de haber incluido
también fracturas intracapsulares. La limitacion mas importante no obstante es la falta
de validacion de nuestro modelo. Dado que la validacion externa puede hacer que la
capacidad discriminativa del modelo mejore o empeore, no podemos generalizar estos
resultados hasta haberla realizado. Por ultimo, el disefio del estudio no tenia como
objetivo principal el desarrollo de un modelo predictivo, sino estudiar la capacidad
prondstica de los marcadores inflamatorios, por lo que seria deseable establecer un
protocolo de investigacidn que tuviera como objetivo principal la validacion del modelo

que presentamos.
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Ha sido intencidn de este autor generar controversia. Tras la lectura de este texto
muchos pueden pensar que choca en parte con los grandes esfuerzos que se estan
haciendo para mejorar los resultados de las personas que se rompen la cadera, por
ejemplo con la premura por intervenirlos, pues como hemos dicho lo realmente
importante es la situacion previa a la fractura y no ésta propiamente dicha, lo cual hoy
en dia se tiene todavia poco en cuenta. Este texto pretende arrojar luz sobre dénde poner
el foco y la atencion cuando una persona sufre una fractura de cadera, y no es mas que
sobre donde los més veteranos nos recuerdan dia a dia, miremos al paciente y no a la
fractura. Es clave entender a qué tipo de paciente mayor nos estamos enfrentando y, tras
esta investigacion, creo que el estado inflamatorio, valorado segun el nivel de alguna de
las citoquinas analizadas (IL6, PCR), nos puede permitir establecer tres grupos

prondsticos:

e Por un lado el paciente que llega sano, con una actividad previa sin grandes
limitaciones, al que hay que intentar tratar lo antes posible y conseguir con

premura su reincorporacion al tipo de vida que hacia antes de la caida.

e Otro grupo seria el de aquellos pacientes dependientes, con mudltiples
comorbilidades, fragiles, en situacion proinflamatoria establecida, que como
hemos venido diciendo tiene muchas probabilidades de fallecer. El foco en estos
pacientes no deberia ponerse en mejorar su supervivencia, pues no esta
determinada por haberse roto la cadera sino por su situacion previa, por lo que
deberia centrase en asegurar el confort del paciente y apoyar a su familia
dotandola de medios humanos y materiales suficientes para que el entorno del

paciente sea el 6ptimo.
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e Por ultimo estaria el grupo mas importante, aquel en el que unas decisiones u
otras pueden abocarlo a un empeoramiento en su calidad de vida y disminuir su
pronostico vital o por otro lado mantenerlo intacto. Hablamos de pacientes que
ya durante el texto hemos catalogado como pre-fragiles, con alguna
comorbilidad, ciertas limitaciones en su vida diaria, que precisan de ayuda para
actividades puntuales, pero estdn en términos globales razonablemente bien,
pero con cierto estrés inflamatorio subyacente. Este es el grupo que merece
méaxima atencion, y al que debemos incorporar a programas de cirugia precoz y
rehabilitacion intensiva para que retorne de la mejor manera y lo més rapido
posible a su vida previa, pues si no lo conseguimos estamos probablemente

restandole afos de vida.

Si ponemos el foco en este Gltimo grupo de pacientes conseguiremos en los
préximos afos disminuir algo las cifras de mortalidad, pues habremos conseguido que
no fallezcan pacientes que no estaban en mala condicién antes de la fractura. Para ello,
creo gue es necesario que los trabajos de investigacion que se realicen en estos pacientes
especifiquen la situacion basal de los mismos, para poder diferenciar los resultados
segun las caracteristicas de los pacientes, y no segun la variable genérica fractura de

cadera.

Esta obra tiene también sus limitaciones. Nos hemos centrado exclusivamente en
fracturas pertrocantéreas, con mas mortalidad que las subcapitales, por lo que tenemos
que dejar fuera de las conclusiones a casi la mitad de los afectados por una fractura de
cadera. Durante el desarrollo de la investigacion echamos en falta una mejor
categorizacion de las comorbilidades previas de los pacientes, hecho que nos podria
haber ayudado en dar un mejor perfil del paciente con mas riesgo de fallecer segun sus

patologias de base. Como se ha ido citando, el nimero de pérdidas a consecuencia de
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las mediciones incorrectas fue importante, lo que de no haber sucedido nos habria
permitido obtener alguna diferencia estadistica mas. Nos hubiera gustado ofrecer méas
datos analiticos sobre como identificar al paciente prefragil, pues los niveles de los
marcadores presentados son Utiles de cara al prondstico vital al afio, y por tanto no
permiten identificar al paciente que se convierte en fragil después de la fractura y morira
algunos afios después. Por ultimo, la gran limitacion del modelo, que como se ha
comentado es la necesidad de una validacion externa del mismo, posiblemente

ampliandolo a todo tipo de fracturas de cadera para poder generalizar su uso.

Finalmente me gustaria acabar con un interrogante, ¢y qué hacemos antes de la
fractura? Vivimos un momento de expansion de los tratamientos para la osteoporosis, y
parece que el gran coste econémico de los mismos, si esta siendo til para disminuir la
incidencia de las fracturas de cadera, pero como deciamos en la introduccion, no solo
debemos fijarnos en la osteoporosis, sino también en la fragilidad de los pacientes y en
el estado inflamatorio de las personas mayores. La mejora de la fragilidad ya esta en
marcha, con programas dirigidos por geriatras que se centran en este diagnostico,
intentando no ya revertirlo sino frenar su evolucién y el deterioro de las personas. Estas
actuaciones colaboraran seguro en disminuir la incidencia de fracturas de cadera. El otro
gran pilar es la inflamacion, que contribuye tanto a la aparicion de fracturas de cadera,
como al riesgo de mortalidad tras las mismas. Se han puesto en marcha diversas
estrategias antiinflamatorias en poblacién anciana, por ejemplo con el uso de dietas que
disminuyan el estrés inflamatorio, todavia sin datos convincentes para poder generalizar
su uso. Existen diversos tratamientos que bloguean especificamente la accion de varias
de las moléculas estudiadas en este texto, que se emplean en enfermedades autoinmunes
con altos niveles de estas moléculas, si bien dadas las caracteristicas multifuncionales

de las citoquinas, el riesgo de efectos secundarios al utilizarlos en personas mayores
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seria probablemente elevado. Estan todavia por descubrir los mecanismos con los que
frenar el estado proinflamatorio que se va estableciendo en el organismo, y quién sabe si
en poco tiempo la lucha contra el desequilibrio inflamatorio que se produce con el paso

de los afos, se convierta en la gran batalla contra el envejecimiento.
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Los pacientes que fallecen el primer afio tras una fractura pertrocantérea de cadera
tienen niveles de IL6 en sangre mas elevados en el momento del ingreso y justo
antes de la cirugia respecto a los que no mueren (p<0,05).

Los niveles de IL8, TNF-a y PCR se encontraron mas elevados en el momento del
ingreso en los pacientes que fallecieron durante el primer afio respecto a los que
no lo hicieron con un nivel de significacion estadistica p<0,05.

Los pacientes que sufrieron complicaciones relacionadas con la cirugia durante el
primer afio, tuvieron niveles mas elevados de IL6, PCR e IL10 a las 24 horas de la
cirugia con diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).

En los pacientes que tuvieron que ser reintervenidos durante el primer afo
encontramos mayor descenso en las cifras de hemoglobina entre el ingreso y la
cirugia (p=0,007) y niveles en sangre de IL10 més elevadas en la medicion
realizada a las 24 horas de la cirugia (p<0,0001).

Los niveles del factor C3 de la cascada del complemento se encontraron mas
disminuidos tras la cirugia en aquellos pacientes que sufrieron una infeccién no
relacionada con el tratamiento quirargico durante el primer afio tras la fractura
(p=0,015).

En aquellos pacientes que sufrieron alguna complicacion ajena al sitio quirudrgico
durante el primer afio tras la fractura, las cifras plasmaticas de IL6 y TNF-a
estaban mas elevadas en el momento del ingreso respecto a los que no se
complicaron con p<0,05.

Durante el ingreso hospitalario, el momento de medicion en el que hemos
encontrado mayor numero de moléculas inflamatorias con diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que fallecen y los que no es el de

la llegada a urgencias de los pacientes; entre los que tienen complicaciones
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relacionadas con la cirugia y los que no, en la medicion a las 24 horas de la
intervencion; entre los que tienen complicaciones médicas durante el seguimiento
y no las tienen, en el andlisis realizado a la llegada a urgencias.

El modelo que se desarrollé para un paciente cuando ingresa en urgencias por una
fractura pertrocantérea con los datos de PCR (>0,5 mg/dL), hemoglobina (<10
g/dL), edad (> 85 afios), ASA (Il — IV) e indice de Barthel (< 60 puntos) tiene una
alta capacidad discriminativa definida por un &rea bajo la curva de 0,857

(p<0,0001).
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Anexo 1. Autorizacién del Comité de Etica para el desarrollo de la investigacion en el
Hospital Clinico San Carlos.

Informe Dictamen Protocolo Favorable
Otros Estudios

-
“ Hecspteall CJindon Ran Caelns ! C.P - CL 10/257-E
06 de octubre de 2010

CEIC Area 7 - Hospital Clinico San Carlos

.

DNA M* DEL MAR GARCIA ARENILLAS, SECRETARIA DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS DE MADRID.

CERTIFICA

Que en el estudio titulado: “Valor prondstico de los marcadores
inflamatorios en fractura pertrocantérea de cadera” con Cddigo Interno:
10/297-E.

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn
con los objetivos del estudio vy estdn justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para
lievar a cabo el estudio.

Es por ello gque el Comité informa favorablemente sobre la
realizacion de dicho proyecto por el Dr.Luis Lopez Duran-Stern
del Servicio de Cirugia Ortopedica y Traumatologia, del Hospital
Clinico San Carlos como Investigador Principal.

Lo gue firmo en Madrid, a 06 de octubre de 2010

H_,_“o J.-'h"l

‘_f aa Carlea
_r; Cifru do

Sa—

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Area 7 - Hospital Clinico San Carlos

Hospital Cinico San Carfos
C/ Doctor Martin Lagas, 4'n.  Madrd 28040 Madrid Espaiia

Ted. 91 330 34 13 Fax. 91 330 32 99 Coeren eleckndnicn celcheanlsalud. madrid.ong
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Anexo 2. Documento informativo entregado a los candidatos a participar en el estudio.

DOCUMENTO INFORMATIVO SOBRE EL ESTUDIO TITULADO:

ESTUDIO DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS EN
FRACTURA PERTROCANTEREA DE CADERA.

Descripcion

Mediante este documento se le solicita su consentimiento para participar en una
investigacion sobre las variaciones de las moléculas que producen inflamacion en el
cuerpo, y como estas variaciones pueden predecir la evolucion de los pacientes que han
tenido una fractura de cadera. Esta investigacion es realizada por el Prof. Luis Lopez-
Durédn Stern, Jefe de Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital

Clinico San Carlos y sus colaboradores.

El propoésito de esta investigacion es estudiar si las moléculas que se producen
en el cuerpo tras un traumatismo que provoca una fractura como la que usted tiene,

pueden ayudarnos a predecir cuél seré la evolucion de los pacientes en el tiempo.

Usted fue seleccionado para participar en esta investigacion porque ha sufrido
una caida y por tanto un traumatismo en las ultimas 24 horas, y se le ha diagnosticado
de una fractura pertrocantérea de cadera que necesita ingreso hospitalario y tratamiento
quirdrgico. Ademas tiene usted 65 afios 0 més, solo tiene una fractura, no presenta
actualmente una enfermedad infecciosa activa y no tenemos datos que nos hagan

sospechar que su fractura pueda estar relacionada con un tumor.

Se espera que en este estudio participen aproximadamente 150 personas como

voluntarias.

Si acepta participar en esta investigacion, se le solicitara que:
. Responda a una serie de preguntas sobre cémo vivia usted hasta el
momento de la caida, que le realizaremos durante su estancia en

urgencias o inmediatamente tras su ingreso hospitalario.
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« Nos permita realizar una toma de sangre mediante puncién venosa en el
que se le tomardn como méximo 17.5 ml de sangre, durante su estancia
en la urgencia, en el momento inmediatamente antes de la cirugia, a las
24h postoperatorias, a las 72h postoperatorias y en el momento del alta,
para poder realizar las determinaciones analiticas de las moléculas que
estamos estudiando. Ademas, se obtendran todas las analiticas que, en
funcion de su evolucion en el hospital, sean necesarias y solicitadas por
cualquier facultativo. Las muestras de sangre que le solicitamos son ya
habitualmente obtenidas en todos los pacientes, pero en este caso se
analizaran, ademas de las determinaciones habituales (hemograma,
coagulacién, bioguimica), una serie de moléculas que han demostrado
ser importantes en la inflamacidn, y que son las que estamos estudiando.

. También le solicitaremos que acuda a las consultas de Traumatologia del
Hospital Clinico San Carlos al mes del alta, a los 3 meses, a los 6 meses
y un afio después de la cirugia, aunque estas visitas pueden aumentarse
en caso de que asi lo considere cualquiera de los médicos durante su

seguimiento.

Riesgos

Los riesgos asociados con este estudio son aquellos que pudieran aparecer
debido a la extraccion de sangre que se le va a realizar mediante puncién venosa que
puede resultar dolorosa o al menos molesta, y le puede producir dolor o hematoma en la

zona de la puncion.

Confidencialidad

La identidad del participante, asi como todos los datos que puedan identificar al
paciente seran protegidos durante todo el desarrollo del estudio tomando todas las
medidas necesarias para mantener la confidencialidad de los datos e identidad de los
pacientes. Se cumpliran en todo momento segun la ley organica 15/99 de proteccion de

datos de caréacter personal.

Solamente los investigadores del estudio tendran acceso a los datos que puedan
identificar directa o indirectamente a un participante, incluyendo esta hoja de

consentimiento.
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Anexo 3. Consentimiento informado entregado a los pacientes para su incorporacion al
estudio.

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE
Yo, (nombre y apellidos de paciente)

DNI/Pasaporte

He leido la hoja informativa que me ha sido entregada.

He tenido oportunidad de efectuar preguntas sobre el estudio.
He recibido respuestas satisfactorias.

He recibido suficiente informacion en relacion con el estudio.

He hablado con el Dr. / Investigador

Entiendo que la participacion es voluntaria.
Entiendo que puedo abandonar el estudio:
eCuando lo desee.
¢Sin que tenga que dar explicaciones.
¢ Sin que ello afecte a MIS cuidados médicos.

También he sido informado de forma clara, precisa y suficiente de los siguientes
extremos que afectan a los datos personales que se contienen en este consentimiento y
en la ficha o expediente que se abra para la investigacion:

eEstos datos seran tratados y custodiados con respeto a mi intimidad y a
la vigente normativa de proteccion de datos.

eSobre estos datos me asisten los derechos de acceso, rectificacion,
cancelacion y oposicion que podré ejercitar mediante solicitud ante el
investigador responsable en la direccion de contacto que figura en este

documento.

oEstos datos no podran ser cedidos sin mi consentimiento expreso y

no lo otorgo en este acto.

Doy mi consentimiento solo para la extraccion necesaria en la investigacion de la
que se me ha informado y para que sean utilizadas las muestras (fluidos, tejidos, etc.)
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exclusivamente en ella, sin posibilidad de compartir o ceder éstas, en todo o en parte, a
ningun otro investigador, grupo o centro distinto del responsable de esta investigacion o
para cualquier otro fin.

Declaro que he leido y conozco el contenido del presente documento, comprendo
los compromisos que asumo y los acepto expresamente. Y, por ello, firmo este
consentimiento informado de forma voluntaria para MANIFESTAR MI DESEO DE
PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION SOBRE MARCADORES
INFLAMATORIOS EN FRACTURA PERTROCANTEREA, hasta que decida lo
contrario. Al firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de mis derechos.
Recibiré una copia de este consentimiento para guardarlo y poder consultarlo en el

futuro.

Nombre del paciente:

DNI/Pasaporte

Firma:

Fecha:

Nombre del investigador:

DNI:

Fecha:

Direccion de contacto del Investigador responsable de la investigacion y del
tratamiento de los datos:

Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.
Hospital Clinico San Carlos.
C. Prof. Martin Lagos s/n

28003, Madrid
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Anexo 4. indice de Barthel empleado en el estudio.
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ESCALA DE BARTHEL

COMER:

(10)  Independiente. Capaz de comer por si solo y en un tiempo
razonable. La comida puede ser cocinada y servida por otra
persona.

(5) Necesita ayuda. Para cortar la carne o el pan, extender la mantequilla,
etc., pero es capaz de comer solo.

0) Dependiente. Necesita ser alimentado por otra persona.

LAVARSE (BANARSE):

(5) Independiente. Capaz de lavarse entero. Incluye entrar y salir del bafio.
Puede realizarlo todo sin estar una persona presente.
) Dependiente. Necesita alguna ayuda o supervision.

VESTIRSE:

(10) Independiente. Capaz de ponerse y quitarse la ropa sin ayuda.

(5) Necesita ayuda. Realiza solo al menos la mitad de las tareas en un
tiempo razonable.

0) Dependiente.

ARREGLARSE:
(5) Independiente. Realiza todas las actividades personales sin ninguna
ayuda. Los complementos necesarios pueden ser provistos por otra
persona.

) Dependiente. Necesita alguna ayuda.

DEPOSICION:

(10)  Continente. Ningun episodio de incontinencia.

5) Accidente ocasional. Menos de una vez por semana o necesita ayuda
para enemas y supositorios.

()] Incontinente.

MICCION (Valorar la semana previa):

(10)  Continente. Ningun episodio de incontinencia. Capaz de usar cualquier
dispositivo por si solo.



()

(0)

ANEXOS

Accidente ocasional. Maximo un episodio de incontinencia en 24 horas.
Incluye necesitar ayuda en la manipulacion de sondas y otros
dispositivos.

Incontinente.

USAR EL RETRETE:

(10)
()
(©)

Independiente. Entra y sale solo y no necesita ningun tipo de ayuda por
parte de otra persona.

Necesita ayuda. Capaz de manejarse con pequefia ayuda: es capaz de
usar el cuarto de bafio. Puede limpiarse solo.

Dependiente. Incapaz de manejarse sin ayuda mayor.

TRASLADO AL SILLON/CAMA:

(15)
(10)
(5)
(0)

Independiente. No precisa ayuda.

Minima ayuda. Incluye supervision verbal o pequefia ayuda fisica.
Gran ayuda. Precisa la ayuda de una persona fuerte o entrenada.
Dependiente. Necesita gria o alzamiento por dos personas. Incapaz de
permanecer sentado.

DEAMBULACION:

(15)

(10)
()
(0)

Independiente. Puede andar 50 m, o su equivalente en casa, sin ayuda o
supervision de otra persona. Puede usar ayudas instrumentales (bastén,
muleta), excepto andador. Si utiliza prétesis, debe ser capaz de ponérsela
y quitarsela solo.

Necesita ayuda. Necesita supervision o una pequefia ayuda fisica por
parte de otra persona. Precisa utilizar andador.

Independiente. (En silla de ruedas) en 50 m. No requiere ayuda o
supervision.

Dependiente.

SUBIR / BAJAR ESCALERAS:

(10)

(5)
(0)

Independiente. Capaz de subir y bajar un piso sin la ayuda ni supervision
de otra persona.

Necesita ayuda. Precisa ayuda o supervision.

Dependiente. Incapaz de salvar escalones

Evalua diez actividades basicas de la vida diaria, y segun estas puntuaciones
clasifica a los pacientes en:

1- Independiente: 100 ptos (95 si permanece en silla de ruedas).
2- Dependiente leve: >60 ptos.

3- Dependiente moderado: 40-55 ptos.

4- Dependiente grave: 20-35 ptos.

5- Dependiente total: <20 ptos.
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Anexo 5. Cuestionario EuroQoL — 5D utilizado.

Marque con una cruz como esta ¥ la afirmacion en cada seccion que describa mejor
su estado de salud en el dia de hoy.

Movilidad
Mo tengo problemas para caminar

Tengo algunos problemas para caminar

000

Tengo que estar en [a cama

Cuidado-Personal
Mo tengo problemas con el cuidado personal

Tengo algunos problemas para lavarme o vestimme solo

000

Soy incapaz de lavarme o vestimme solo

Actividades de Todos los Dias (gj trabajar, esfudiar,
hacer tareas domésticas, actividades familiares

o realizadas durante el tiempo libre)

Mo tengo problemas para realizar mis actividades

de todos los dias a
Tengo algunos problemas para realizar mis acfividades
de todos los dias a

Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias a

Dolor/Malestar

Mo tengo dolor ni malestar

Tengo moderado dolor o malestar
Tengo mucho dolor o malestar

000

Ansiedad/Depresion

Mo estoy ansiosofa ni deprimido/a

Estoy moderadamente ansioso/a o deprimido/a
Estoy muy ansiosofa o deprimidofa

000
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Anexo 6. Modelo de volante de analitica relleno para indicar la extraccion.

CODIGO: 032909

-
‘r‘m Hospital Clinico San Carlos

SaludMadrid

Bl comunidad de Madrid

LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS

r

ESTUDIO

MARCADORES

INFLAMATORIOS

Pa oo U

1

Mt s

| ETIQUETA DEL PACIENTE |

3RE

LIDO 1°
-IDO 2°

EDAD/F. NACIMIENTO

 SEXO(M/F)

PERFILES ANALITICOS

SANGRE

TAPON AMARILLO (A y B)

%P BASICO

OPR LIPIDICO

TAPON AMARILLO (A y B)

TAPON MARRON (H)

IR SIDEREMIA

TAPON AMARILLO (A y B)

TAPON AZUL CLARO (F)

TAPON MALVA (D)

[CIP HEPATICO

IR PREOPERATORIO

TAPON AMARILLO (A y B)

TAPON MORADO (E)

P DIABETES

PERFILES ANALITICOS
SANGRE Y ORINA

VOLUMEN: e

TAPON AMARILLO (A y B)

TAPON MALVA (D)

BEIGE(K) 1°ORINA y BEIGE(L) 2°0RINA
CJP. OSTEOPOROSIS

TAPON AMARILLO (A y B)
TAPGNVERDE OLIVA (M)ORINA 12/24 HORAS
CIP HIA

[P HTA EMBARAZO

CIP NEFROLOGIA

[JACL. CREATININA

CJACL. ACIDO URICO

JACL. CALCIO-FOSFORO
CIACL. UREA

CIFRAC. EXCRECCION NA

PERFILES ANALITICOS
SOLO ORINA
TAPON BEIGE K(12 0) L (2° 0)
TAPCN VERDE OLIVA(M) ORINA 12/24 HORAS
P OSTEOPOROSIS-ORINA

HEMATOLOGIA
TAPON MALVA (D)
'WHEMOGRAMA

COAGULACION
TAPON AZUL CLARO (F)

§%P. Coagulacion

AT
J DIMERO D

BIOQUIMICA

TAPON AMARILLO (A y B)
0 GLUCOSA

] CREATININA

1 UREA

[ ALT-AST

0 GGT

CJF. ALCALINA

[ BILIRRUBINA TOTAL

O LbH

[ CALCIO-FOSFORO
A URICO

1 IONOGRAMA (NaK.Cl)
1 ALBUMINA

TAPONVERDE OLIVA (M) ORINA 12/24 HORAS| 1 PROTEINAS TOTALES

0 CK
[ COLINESTERASA

I AMILASA

I LIPASA

[ F. ACIDA TARTRATO R
1 MAGNESIO

] OSMOLARIDAD

[ BICARBONATO

I ADA

[ ECA

[ F. ALCALINA OSEA

TAPON MORADO (E)
[ HB GLICOSILADA Alc
HECES

Etiqueta NUMERICA
TRES MUESTRAS

] SANGRE OCULTA

M. TUMORALES

TAPON AMARILLO (A y B)
[ ALFA FETOPROTEINA
[ CA 125 ANTIGENO
[ CA 15.3 ANTIGENO
I CA 19.9 ANTIGENO
CJCEA

CJCYFRA 21.1 ANTIGENO
I NSE

O PSA

O scC

O TIROGLOBULINA

[ HCG TOTAL

HORMONAS/ VITAMINAS

TAPON AMARILLO (A y B)
[P Tiroideo TSH-TAL
oL

[ INSULINA BASAL (HOMA)
[ PEPTIDO C BASAL

I CORTISOL BASAL

[J FSH-LH (FuR)

] PROGESTERONA (FUR)
[ PROLACTINA (FUR)

[ SHBG (Ind. Testosterona libre)
[ TESTOSTERONA

] ANDROSTENDIONA

[ DHEA SULFATO

[ ESTRADIOL 17 BETA (FUR)
[ beta-HCG

3 H. ANTIMULLERIANA

[ ERTROPOYETINA

[ PROCALCITONINA
CJACIDO FOLICO
CVITBI2

TAPON AMARILLO (AyC)
[ CORTISOL BASAL + RTMO+#

CURVAS DE GLUCEMIA
TAPON AMARILLO
O 1. O'SULLIVAN %(4)

0 C. GLUCOSA 75 grs (4)

[ C. GLUCOSA GESTANTES %(4)

PROTEINAS/EF
TAPON MARRON (H)

BXPCR

0 ASLO

3 FACTOR REUMATOIDE
O LIPOPROTEINA A

I APO A1-B

[ FERRITINA

$X( TRANSFERRINA

[ PCR ULTRASENSIBLE

[ ANTITRIPSINA alfal

[ GLICOPROT. ACIDA alfal
1 HAPTOGLOBINA

1 MACROGLOBULINA g-2
O MICROGLOBULINA b-2
3 INMUNOGLOBULINAS GAM.
O INMUNOGLOBULINA £
XI COMPLEMENTO C3-C4
X PREALBUMINA

3 CERULOPLASMINA

O CISTATINA C

[ PROTEINOGRAMA

O Rec. Sol. TRANSFERRINA

TAPON AZUL OSCURO
Etiqueta NUMERICA

O ALUMINIO/Suero
I COBRE/Suero
[ SELENIO/Suero
O ZINC/Suero

TAPON MORADO (E)

[0 CADMIO/Sangre
[J PLOMO/Sangre

ELEMENTOS TRAZA
BIOPSIA

Efiqueta NUA
3 COBRE/Bidpsia hepdtica

O HIERRO/Bidpsia hepdtica

ELEMENTOS TRAZA
SANGRE

BIOQUIMICA ORINAS
MUESTRA ALEATORIA ORINA
TAPON BEIGE K (12 0)

OJ URIANALISIS/O
I SEDIMENTO/O
J OSMOLARIDAD

MUESTRA 12 ORINA MANANA
TAPON BEIGE K(1° O)

3 INDICE PROTEINAS/ORINA
0 MICROALBUMINA/ORINA

TAPON BEIGE L (2% O) ORINA
[ DEOXIPIRIDINOLINA(DPD)

TAPON VERDE OLVA (M)
ORINA 24 HORAS

TIEMPO RECOGIDA DE ORINA:

]

EXCR. AC. URICO
EXCR. AMILASA
EXCR. CALCIO-FOSFORO
EXCR. CISTATINA C

EXCR. CITRATO/OXALATO
EXCR. COBRE ORINA 24H
EXCR. CREATININA

EXCR. GLUCOSA

EXCR. IONES (Na.K,Cl)
EXCR. MAGNESIO

EXCR. PORFIRINAS

EXCR. PROTEINAS

EXCR. UREA

EXCR. PLOMO EN ORINA
EXCR. CAD K-L LIGERASLIBRES (OR).
PROTEINOGRAMA

E0EDDEEHOEDDE LR

| MUESTRA 12 ORINA MANANA

CON CONSERVANTE
TAPON BEIGE K (12 0)

SANGRE

TAPON MORADO
O AMONIO*
0 HOMOCISTEINA %
O ACTH *

O PTH-I¥

SANGRE

TAPON AMARILLO (B)
[ GASTRINA%

[ GH¥*

O IGF BP 3%

O IGF 1%

SANGRE

TAPON AMARILLO (B)
1 CALCITONINA%

[ PROTEINA S-100%
PC INTERLEUKINA 6%
0 OSTEOCALCINA¥

PRUEBAS QUE PRECISAN EXTRACCION/RECOGIDA Y/0 TRANSPORTE ESPECIAL (VER REVERSO DEL VOLANTE)
% MANTENER LA MUESTRA A 4°C EN TODO MOMENTO Y ENVIAR INMEDIATAMENTE AL LABORATORIO

SANGRE
TAPON AMARILLO (B)
3 VITAMINA D (25)%

0 VITAMINA AJE %
O VITAMINA C %

Ver en ¢l ievero del volanie.

O AC. 5 HIANO %%
O AC. HOMOVANILICO% %
1 METANEFRINAS/O¥ ¥

CALCULO URINARIO

FRASCO ORINA
Efiqueta NUMERICA

[ ESTUDIO Céilculo Urinario

OTRAS PRUEBAS SOLICITADAS T | - \8

/

TL- 0, TNF o,
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Anexo 7. Instrucciones que se adjuntaban al volante de analitica para la correcta
extraccion de las muestras.

VALOR PRONOSTICO DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS EN
FRACTURA PERTROCANTEREA DE CADERA.

PROCEDIMIENTO PREANALITICO LABORATORIO ANALISIS
CLINICOS:

150 PACTENTES: Se efectuardn 5 DETERMINACIONES a cada paciente
> Ingreso, Preoperatorio inmediato, 24 h post-cirugia, 48 h post-cirugia y
al alta.

En cada determinacién se realizardn los siguientes pardmetros:
e Hemograma
o Bioguimica Perfil Bdsico
e PCR
e Fibrindgeno
e Albdmina
e Transferrina
e Complemento C3
o IL-6
o IL-8
o IL-10
e TNF-alfa

Para ello se extraerdn en cada determinacién los siguientes tubos:

1 Tubo tapén malva con EDTA 3K : Hemograma

1 Tubo tapén azul claro: Fibrinégeno

1 Tubo tapén marrén : PCR, €3, Transferrina y Prealbdmina
3 Tubos Tapén amarillo : II-6, IL-10 y TNF-alfa

1 Tubo tapén morado con EDTA 3K: IL-8

o s wn e

Los 2 Tubos de tapén amarillo y el de Tapén morado deberdn mantenerse en
frio (NO CONGELAR) desde la extraccién y bajar inmediatamente al
laboratorio para que sean centrifugados y separados en alicuotas.
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IDENTIFICACION DE LAS MUESTRAS:

Las peticiones de Hemograma, Fibrinégeno, PCR, Prealbidmina, Transferrina,
IL-6 y C3 se realizardn en el volante amarillo del laboratorio de Andlisis
Clinicos, y se afadirdn en el apartado “otras pruebas” : IL-8,IL-10y TNF-
alfa.

El volante se identificard con la etiqueta del paciente (Nombre, apellidos y
N° de Historia) y con otra etiqueta que indique "COT: Estudio marcadores
inflamatorios, PACIENTE n° "x" MUESTRA "n".

Una vez entregadas en el laboratorio se les asignara un cédigo como
cualquier otra muestra.

1 Tubo tapén amarillo se identificard con la etiqueta B (IL-6) . El otro tubo
de tapén amarillo y el de tapén morado se identificardn con un cédigo
numerico.

Se centrifugardn inmediatamente las muestrasy se procesardn las pruebas
de rutina (hemograma, fibrinégeno, Prealbiimina, Transferrina, PCRy C3).
La IL-6 (Tubo tapén amarillo etiqueta B) se procesard inmediatamente en el
Immulite 2000 (Unidad de Hormonas y Metabolismo). Si no fuese posible se
congelard inmediatamente la muestra a -20°C.

Se realizardn 3 alicuotas de al menos 500 uL del 2° Tubo de tapén amarillo
para IL-10 , TNF-alfay una alicuota de reserva identificadas con el n°
asignado al paciente (1,2,3..) y el n° de muestra. Se congelardn a -80°C

Del tubo de tapén morado se realizardn 2 alicuotas de 500ul para IL-8,y
una vez identificadas se congelardn también a -80°C.
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