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Cristian Pinilla Gracia Eleccion y justificacion del tema

La cirugia protésica de cadera es una técnica quirurgica al alza en nuestra
especialidad, dado el envejecimiento de la poblacién y las mejores condiciones
sociosanitarias de las que se disponen en nuestra sociedad, pudiendo llegar a suponer
4 millones de procedimientos quirurgicos en el afio 2030 en la poblacién de Estados

Unidos.

Dentro de las potenciales complicaciones perioperatorias asociadas a este
procedimiento quirurgico, siempre me llamo la atencidon la transfusiéon de sangre
alogénica (TSA) pues, aunque es una incidencia relevante y frecuente, siempre me
parecié que era previsible y que podria minimizarse de forma importante con las

medidas adecuadas.

En los ultimos afios se ha desarrollado mundialmente un nuevo concepto
multimodal, multidisciplinar e individualizado para el manejo integral del paciente
quirargico con riesgo de recibir una transfusién sanguinea. Este nuevo paradigma de
entender los cuidados perioperatorios, denominado Patient Blood Management
(PBM), tiene como objetivo minimizar o evitar la transfusion de sangre innecesaria y
mejorar asi la evolucién clinica del paciente, siendo un abordaje holistico, con un
ambito de actuacion que abarca los periodos preoperatorio, intraoperatorio y

postoperatorio.

El PBM no es una intervencion en si misma, sino un conjunto de actuaciones que
deben ser realizadas por un equipo multidisciplinar con apoyo institucional, que centra
su mecanismo de trabajo en 3 principios esenciales: primero, la optimizacién del
volumen sanguineo, donde sera fundamental una delicada planificacién preoperatoria
para la deteccion y tratamiento de la anemia prequirdrgica; en segundo lugar,
minimizar la pérdidas sanguineas perioperatorias, mediante la utilizacién de medidas
interdisciplinares de conservacién sanguinea, incluyendo la prevenciéon y el manejo
proactivo de la coagulopatia y el desarrollo de técnicas anestésicas y quirdrgicas
precisas que minimicen el sangrado; y tercero, la optimizacién de la tolerancia a la
anemia, desarrollando una politica transfusional «restrictiva» y fomentando el

consumo coherente de componentes hematicos.
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El Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza comenzd a incorporar, hace mas de una década, diversas
estrategias para reducir la exposicién de los pacientes a la sangre alogénica. En el
pasado se utilizaron medios como la donacién autéloga preoperatoria o los

recuperadores postoperatorios, ambos ya abandonados en la practica habitual.

En el afio 2008 se desarrollé un Protocolo de Ahorro de Sangre que se aplicaba de
manera sistematica a todos los pacientes que iban a ser intervenidos de artroplastia
total de cadera o rodilla. Este protocolo basaba su eficacia en la utilizacién de medidas
farmacoldgicas para la estimulacién de la eritropoyesis y en la adopciéon de una politica
transfusional restrictiva, lo que permitidé conseguir una importante mejora en la
incidencia transfusional de la protesis total de cadera, reduciendo la tasa desde cifras

del 80% hasta alrededor del 40%.

Este Protocolo de Ahorro de Sangre, se modificé en el afio 2012, debido a la evidencia
existente, con la introduccién sistemdtica de dacido tranexamico tdépico en la
artroplastia programada de cadera, consiguiendo un descenso relativo de la tasa
transfusional postquirurgica del 63%, lo que situd la incidencia de transfusiones en un

12%.

Los buenos datos cosechados por la aplicacién de estos protocolos de PBM, nos
motivaron a implementar estas medidas multidisciplinares en la artroplastia de cadera,
planteando un estudio analitico que nos permitiera conocer los resultados en nuestro
centro de trabajo tras adoptar estos programas, con la finalidad de acercar los valores

de transfusidn en cirugia protésica programada al 0%.

En enero de 2017 decidimos implementar un verdadero programa de PBM en la cirugia
protésica de cadera, evaluando y optimizando el Ultimo pardmetro que no
controldbamos de manera sistematica, la anemia preoperatoria, pudiendo definir de
esta manera nuestro antiguo protocolo de ahorro de sangre como una autentica
estrategia de PBM, con el objetivo de disminuir al maximo el nimero de transfusiones

en aquellos pacientes sometidos a artroplastia total de cadera primaria.
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El objetivo principal del presente estudio es evaluar la importancia absoluta y
relativa de la optimizacién preoperatoria de la anemia, dentro de un programa de
Patient Blood Management, en todo paciente que va ser sometido a una artroplastia
primaria de cadera con la finalidad de disminuir la tasa de transfusiones en estos
pacientes. Dado que, al introducir esta valoracién preoperatoria en nuestro protocolo
de ahorro de sangre, podemos considerarla una verdadera estrategia holistica de PBM,
podremos definir el impacto y resultados de dicho PBM en las artroplastias primarias

de nuestro centro.
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2.1 ARTROPLASTIA TOTAL DE CADERA

2.1.1 Historia de la artroplastia total de cadera

La artroplastia total de la cadera (ATC) ha sido uno de los hitos o avances mas
importantes de la cirugia ortopédica a lo largo de su historia. Desde los primeros
intentos de sustituir una cadera lesionada por un elemento artificial, han sido muchos

los materiales utilizados, con mayor o menor éxito.

La intencidn inicial de la técnica conocida como artroplastia era la de restaurar la
movilidad de la articulacion anquilosada, pero pronto este concepto se amplié
abarcando la restauracién, en la medida que fuera posible, de la integridad y

funcionalidad de la articulacién enferma (1).

El empleo de biomateriales se hizo popular en los inicios del siglo XX. La
superficie articular de las caderas lesionadas eran contorneadas y entre ambas
superficies se colocaba una capa de interposicién para remodelar la articulacion y asi
mejorar la movilidad. Estas “artroplastias de interposicion” utilizaron inicialmente
tejidos blandos periarticulares (2), grasa, tejido muscular y fascia. Posteriormente
Murphy (3), en 1902, utilizdé colgajos musculares y fascia rodeada de grasa como
material de interposicién. Jones en 1912 fue pionero en utilizar materiales inorganicos
como laminas de oro, mientras que Loewe (4) utilizé piel interpuesta entre las
superficies articulares en 1913. Incluso Baer, en 1918, utilizé submucosa de vejiga de
cerdo. Putti en 1921, Campbell en 1926 y MacAusland utilizaron injertos de fascia lata
como material de interposicion coxofemoral. Los resultados de estos primeros intentos
de remodelacidn articular eran impredecibles, siendo el dolor residual y la rigidez
articular la principal causa de fracaso. Como refiri6 MacAusland, “asi como una
reseccion articular restaura la movilidad una artroplastia, para resultar satisfactoria,
debe, ademds de restaurar la movilidad, aportar estabilidad a la articulacion, lo que

debemos considerar una diferencia crucial” (5).

El primer gran avance en la ATC ocurre en 1923, cuando Marius Nygaard Smith-
Petersen, introdujo el concepto de “artroplastia de molde” como alternativa a la

artroplastia de interposicion. El procedimiento tenia como objetivo restaurar la
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superficie articular dafiada mediante la exposicidon del hueso esponjoso en la cabeza
femoral para implantar una cupula sobre la misma. Comenzd utilizando cupulas hechas
de cristal y, aunque todas ellas se rompian en un breve periodo de tiempo, los
resultados parecian esperanzadores. Se intentd solucionar el problema de la fragilidad
con nuevos materiales mas resistentes y eldsticos como la celulosa, pero producia una

importante reaccion a cuerpo extrafio y tuvo que abandonarse.

Se probaron otros materiales en busca de una mayor durabilidad (Pirex en 1933,
Baquelita en 1937) pero se desecharon debido a su fragilidad. El problema de la
durabilidad de los implantes no se solventé hasta la utilizacidon del vitalium en 1938,
aportando magnificos resultados en estas “artroplastias de molde”. Este implante fue
la referencia en la reconstruccion coxofemoral desde finales de los afios 30 hasta la
introduccion de la moderna ATC. En 1957, Aufranc (6) publicé un 82% de buenos
resultados en 1.000 caderas intervenidas con la copa de vitalium, lo que mostraba el

verdadero avance que habia supuesto esta “artroplastia de molde” de Smith-Petersen.

Posteriormente, fueron los hermanos Judet los que desarrollaron un nuevo implante
de cabeza femoral con un vastago corto introducido dentro del cuello del fémur. El
material utilizado en la prétesis original fue el metilmetacrilato termofraguado, pero se

utilizaron posteriormente otros como nylon, vitalium o acero inoxidable.

En 1952 los hermanos Judet (7) publicaron los resultados de su protesis de cabeza
femoral acrilica, implantada en 300 pacientes. La experiencia con esta protesis
evidencid que, la fragmentacion del material acrilico con el desgaste resultante,

conducia a una reaccion tisular que desencadenaba una florida destruccion dsea.

La artroplastia de interposicion moldeada de Smith-Petersen y la hemiartroplastia de
los hermanos Judet, permiti6 a los cirujanos, adquirir experiencia en cirugia
reconstructiva de cadera y estimuldé nuevas ideas y lineas de trabajo para seguir

mejorando en la técnica quirdrgica y en la obtencién de resultados.

El siguiente paso en el desarrollo de la ATC fue el disefio de hemiartroplastias

basadas en endoprétesis metalicas con vastagos medulares para la fijacion dsea. Los

10
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dos modelos mas populares fueron desarrollados en Estados Unidos por Fred

Thompson (8) en 1950 y Austin Moore (9) en 1952.

Gracias a estos nuevos modelos, se llegd a la conclusion de que aquellos vastagos
femorales mds largos permitian una transmision de fuerzas a lo largo del eje del fémur,
en lugar de generar fuerzas de cizallamiento sobre el cuello femoral, como ocurria en
la prétesis acrilica de los hermanos Judet. Estos dispositivos endomedulares tenian su
base en la fijacidon a presion dentro del canal endomedular femoral. La prétesis de
Moore presentaba el avance de disponer de una fenestracion en la regidn proximal del
vastago para permitir el crecimiento éseo en su interior, aumentando asi su fijacién
Osea, adelantandose al principio de osteointegracidon que utilizan las prétesis actuales

con recubrimientos porosos.

La mayor supervivencia conseguida con estas protesis de vastago largo abrid la puerta
a otro tipo de complicaciones, que hasta el momento se desconocian. Asi, surgido uno
de los principales problemas de estas protesis parciales, que solo sustituian el lado
femoral, que fue la erosién y el desgaste del hueso acetabular, lo que llevd al
desarrollo de nuevas prétesis dotadas tanto de componente femoral como acetabular.

Nacia asi la era de las protesis totales.

El primer intento de sustituir ambas superficies articulares se realizé en 1938
con la protesis de Philip Wiles, que desarrollé una articulacion metal-metal, que
emparejaba un componente acetabular y otro femoral con un vastago corto en cuello
femoral y fijado al fémur proximal con una placa. Se llegaron a implantar una decena
de estas proétesis, aunque no conocemos los resultados a largo plazo, puesto que toda

documentacidn se perdié durante la Segunda Guerra Mundial (10).

Sin embargo, no seria hasta los anos 50 cuando se desarrollaran las prétesis totales tal
como las conocemos en la actualidad. Los primeros disefios fueron los realizados por
McKee y Farrar (11). En el afio 1953, McKee viajé hasta Estados Unidos para conocer el
disefio de la protesis de Thompson (8). Regresé a Gran Bretana y desarrollo un
componente acetabular no cementado con superficie articular metalica adaptado al

sistema del vastago de Thompson. Las primeras proétesis de McKee estaban hechas de

11
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acero, pero en 1956 fue sustituido por una aleaciéon de cromo-cobalto. En 1965 centré
su investigacion en el vdstago femoral y lanzé al mercado un disefio que tenia un
cuello mas delgado. Esta idea la desarrolld junto a J. Farrar, dando como resultado la

protesis que, en la actualidad, se conoce como prétesis de McKee-Farrar.

Otro de los precursores de estas primeras “prétesis totales de cadera” fue Ring (12),
que, en 1964 en Gran Bretafia, desarrollé un cotilo sin cementar que iba atornillado a
la pelvis, también con una articulacién metal-metal que asociaba con una prétesis

clasica de Moore.

El uso de estas protesis compuestas de componente acetabular y componente femoral
permitid a los cirujanos una mayor experiencia sobre lo que se conoce, en la
actualidad, como ATC. Aunque los resultados no fueron totalmente satisfactorios,
debido a los problemas de deslizamiento y desgaste de las superficies metalicas
enfrentadas, ya que todas estas protesis utilizaban como par de friccidn el par metal-

metal.

El mayor avance de la era moderna, en la artroplastia total de cadera, tiene
lugar en Inglaterra gracias a los trabajos de Sir John Charnley, quien abrié el camino
para que la sustitucion total de cadera fuera una técnica reglada, con un alto indice de

supervivencia y baja incidencia de complicaciones (13-19).

Una de las principales aportaciones de Charnley fue la introducciéon del cemento
acrilico fraguado en frio (polimetilmetacrilato o PMMA) para la fijacion al hueso de los
componentes protésicos. Este sistema de fijacion fue adoptado, desde entonces, por
casi todos los cirujanos, ya que conseguia fijar con seguridad los componentes al hueso

y transferir a él las fuerzas de un modo mas uniforme.

Otro de los hitos fue la utilizacién de materiales plasticos, como el polietileno, en el
lado acetabular, para que la friccion con el componente metalico de la cabeza femoral
ocasionase un menor desgaste de los materiales, inicidandose de esta manera la era del

par metal-polietileno.

12
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Hasta entonces todos los cirujanos utilizaban proétesis que remedaban la morfologia y
tamafio de la anatomia humana, sin tener en cuenta que el desgaste de los materiales
empleados podia condicionar una alta tasa de fracaso o complicaciones. La principal
aportacién intelectual de Charnley a la cirugia protésica de cadera, fue su concepto de
“artroplastia de baja friccién”. Modificé el disefio del componente femoral y redujo el
tamafio de la cabeza, desde los 40 mm o mds de la prétesis de Moore, a los 22,2 mm
como tamafo dptimo para reducir la resistencia al movimiento al disminuir el brazo de
palanca de la fuerza de friccion. Charnley comprendia que las cabezas de mayor
tamafio generaban menor presién por unidad de superficie, y por lo tanto menor
desgaste, pero considerd6 mas importante disminuir el par de fuerzas de friccién,
compensandolo con copas acetabulares de mayor grosor. Con el par metal-polietileno
se evidencid la existencia de desgaste en el componente pldstico, pero se considerd
seguro siempre que éste no sobrepasase el limite de 0,1 mm al afio. Posteriormente, y
debido al desgaste y a la reaccidn tisular provocada, sustituyé el politetrafluoretilo por
polietileno de alta densidad, y mas adelante por polietileno de peso molecular ultra
alto. El nuevo par de friccion aportd mejores resultados clinicos inmediatos que el par
metal-metal utilizado hasta entonces. Como consecuencia de ello, se abandoné la idea

de las protesis fabricadas totalmente de metal.

Al principio, la artroplastia total de cadera de Charnley fue aceptada con cierto recelo,
debido fundamentalmente a la experiencia previa con la cabeza femoral acrilica de
Judet, y a la reaccidn tisular ocasionada por el uso de politetrafluoretilo. Los trabajos
publicados en los afios 70 (13,15) evidenciaron que no se producia un desgaste
excesivo de este par metal-polietileno y que ademas se conseguia un alivio del dolor y
una mejoria de la funcién articular espectacular. Trabajos posteriores de seguimiento a
largo plazo, como los publicados por Wroblewski (20-22) confirman el buen resultado

clinico de estas prétesis.

La utilizacion del cemento acrilico en la fijaciéon bioldgica de los implantes era
generalizada en los afios 70 pero, con el tiempo, también aparecieron problemas de
resistencia mecanica y de tolerancia bioldgica. La tasa de aflojamientos protésicos en

pacientes joévenes, cercana al 50% en los primeros 10 anos (23), la reaccién

13
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inflamatoria local, atribuida entonces al cemento, con aparicién de zonas de osteolisis
periprotésica (conocida entonces como “enfermedad del cemento”), y la dificultad
técnica que afiadia la necesidad de retirar el cemento en los procedimientos de
revision de la protesis, llevaron al desarrollo de prétesis no cementadas, que
irrumpieron con fuerza en la década de los 80. Por su parte, las técnicas de

cementacion también evolucionaron para mejorar la supervivencia de los implantes.

El concepto basico de la artroplastia no cementada, es la fijacion directa del
implante mediante el crecimiento éseo, para conseguir la osteointegracion activa del
material protésico al hueso receptor, lo que conocemos como fijacidon bioldgica. Han
aparecido multitud de modelos de prétesis no cementadas, con diferentes disefios y
recubrimientos de superficie, buscando la mejor adaptacion posible del implante al
hueso receptor. Si bien en las prétesis cementadas el vastago femoral es recto en la
mayoria de los modelos, en las protesis no cementadas se han utilizado vastagos
rectos y curvos, con la finalidad de adaptarse al lecho éseo receptor. De esta manera,
surgieron los vastagos anatdmicos, que pretenden conseguir la fijacion mediante un
mayor ajuste metafisario, gracias a un disefio proximal asimétrico. Los disefios
femorales en cuia basan su fijacion en el concepto del triple apoyo. Los vastagos
conicos presentan un apoyo principal en la transicion metafisodiafisaria, y, por ultimo,

los vastagos de anclaje diafisario buscan estabilizarse en el canal femoral.

Sin embargo, no todas las expectativas generadas con la ATC no cementada se llegaron
a cumplir. Se observaron fendmenos de osteolisis similares a los de la ATC cementada
gue podian favorecer el aflojamiento. También aparecieron roturas de los implantes o
problemas de atrofia ésea proximal del fémur (efecto de puenteo de fuerzas o stress-

shielding) (24).
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2.1.2 Situacion actual de la artroplastia total de cadera

La historia de la ATC ha sido dindmica y en continla progresidon para mejorar
los resultados, siendo uno de los mayores logros de la cirugia ortopédica (25), llegando

a considerarse la «cirugia del siglo» (26).

Cada afio se realizan mas de un millén de procedimientos en todo el mundo, y se prevé
que esta cifra se duplique en la préxima década. Se ha estimado que en Estados

Unidos se alcanzaran las 572.000 cirugias por afio para 2030 (27).

La ATC es una técnica eficaz y segura, que puede lograr excelentes resultados clinicos
con una supervivencia del implante mayor del 95% a los 10 afios, y superior al 80% a
los 25 afios, con beneficios significativos sobre el dolor, la movilidad y la funcién (27-

29).

Las indicaciones aceptadas para la ATC han evolucionado y se han ampliado con
el paso del tiempo (30). Una técnica, que originalmente se consideré6 como
procedimiento de salvamento para el paciente anciano con bajas expectativas, ha
evolucionado hasta convertirse en la cirugia de eleccién para un abanico amplio de

condiciones patoldgicas de la articulacion coxofemoral (31).

La indicacion principal de la ATC, en una poblacion mundial cada vez mas envejecida,
es la coxartrosis primaria en estadio avanzado. Cuando el tratamiento conservador,
basado en la pérdida ponderal, modificacidn de actividades, ayudas para la marcha y
medicacién analgésica, no es efectivo, el reemplazo total de cadera es una opcién con

una tasa predeciblemente alta de éxito y un bajo riesgo de complicaciones.

Historicamente, las artropatias inflamatorias, principalmente la artritis reumatoide,
fueron otra causa frecuente de indicacion para la ATC. Sin embargo, desde la llegada
de los modernos farmacos modificadores de la enfermedad y, sobre todo, de los
tratamientos bioldgicos, la prevalencia de coxitis destructivas ha disminuido mucho.
Otras enfermedades inflamatorias, como |la artropatia psoridsica o las
espondiloartropatias, también pueden ser indicacién de ATC, aunque con menor

frecuencia.
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La displasia del desarrollo de la cadera y las secuelas de coxopatias de la infancia, como
la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes o la epifisiolisis femoral proximal, son otras
posibles causas de sustitucidn protésica de la cadera, aunque la mejora en el
diagnodstico y tratamiento en la edad pediatrica ha reducido la incidencia de estas

indicaciones.

La artrosis post traumatica, secundaria a fractura y/o luxacion de la articulacién de la

cadera, aun sigue siendo una indicacién frecuente para la cirugia protésica (32-34).

La osteonecrosis aséptica no traumatica de cabeza femoral, es también una indicacién
habitual para el reemplazo total de cadera (35-38). Aunque su etiopatogenia se
considera desconocida, la toma de corticoesteroides, el alcoholismo, enfermedades
como el VIH, farmacos quimioterapicos o la radioterapia son factores de riesgo que
han explicado la creciente incidencia de esta indicacién, especialmente en el paciente

adulto joven.

Otra de las indicaciones es la fractura desplazada del cuello femoral en pacientes
mayores de 65 afos con buen estado biolégico y funcional. Varios estudios
retrospectivos y ensayos clinicos aleatorizados han mostrado que la ATC otorga un
mejor resultado funcional y menos complicaciones, en comparaciéon con las técnicas

tradicionales de fijacion interna o hemiartroplastia (39-44).

Indicaciones menos frecuentes para una PTC son los tumores primarios o metastasicos

de la articulacién de la cadera (45) y las secuelas de una artritis séptica.

En cuanto a los materiales, en el vastago se ha pasado del acero inoxidable a las
aleaciones de cromo-cobalto, y de estas, a las mas recientes de titanio, mas resistentes
y biocompatibles. La cabeza femoral redujo su tamafio, y en lugar del acero se prefiere
el cromo-cobalto, sin olvidar la utilizacion de compuestos ceramicos como la alumina o
circonio. El polietileno evolucioné mediante el aumento de su peso moleculary, al final
de la década de los 90, para limitar su desgaste, se introdujo el polietileno reticulado o
altamente entrecruzado (“highly-cross-linked polyethylen”), que se obtiene mediante

irradiacion a altas dosis (5-15 Mrad) en ausencia de oxigeno. El polietileno reticulado
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presenta una notable mejora de la resistencia al desgaste, pero con una discreta

degradacion de sus propiedades mecanicas que lo hacen algo mas fragil.

Desde su aparicion, la fijacion primaria de los componentes no cementados se ha
basado en el encaje a presion (press-fit). La fijacion secundaria, dependiente de la
osteointegracion del implante, se ha tratado de mejorar con diferentes recubrimientos
porosos para aumentar la superficie especifica de contacto en un intento de que el
crecimiento 6seo fije el implante. Posteriormente se introdujeron los recubrimientos
con hidroxiapatita para tratar de que el tejido dseo se una quimicamente a la

hidroxiapatita favoreciendo la fijacion bioldgica.

Por otro lado, también la ATC cementada ha evolucionado, con mejoras progresivas en
la técnica de cementacién: preparacion del cemento mediante mezcla al vacio, para
reducir su porosidad, presurizacién del cemento en el canal femoral mediante la
oclusion distal del mismo, o el centrado del componente femoral para garantizar una
capa homogénea de cemento de unos 1°5-2 milimetros (mm) entorno al vastago.
Todas estas mejoras han reflejado, en series publicadas, que aseguran una
supervivencia de ATC cementadas del 90% a los 20 afios (46) o incluso del 100% a 10

afos (47).

Conforme los avances técnicos van resolviendo algunas deficiencias de los implantes,
surgen nuevos problemas, entre los que destaca el desgaste de las superficies del par
de friccion. El desarrollo de nuevos materiales, como las ceramicas, fue una de las

respuestas que tratd de reducir la friccion para disminuir este desgaste.

Con el objetivo de preservar el maximo la reserva dsea, especialmente en los pacientes
mas jovenes, se desarrolld un nuevo tipo de implante conocido como prdtesis de
recubrimiento o “resurfacing”, retomando la antigua idea de la prétesis de
recubrimiento de Smith-Petersen. Estas prétesis han mostrado importantes
complicaciones relacionados con la liberacidn local de iones procedentes del desgaste
del par metal-metal, lo que ha llevado a una drastica reducciéon de su uso (48-53),
aungue algunos grupos demuestran alta tasas de supervivencia con buenos resultados

funcionales en el paciente joven (54,55).
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La combinacién de todas estas posibilidades se traduce en la comercializacion
de multitud de modelos de prdétesis de cadera. La supervivencia de los primeros
disefios se conoce, pero no asi la de los nuevos implantes, para los que el tiempo
transcurrido no ha sido suficiente para presentar fracasos. Algunos estudios clinicos
muestran que la supervivencia de estos nuevos implantes supera el 96% a los 20 anos

(56).

En la actualidad, el concepto bdsico de Charnley de artroplastia de baja friccion y la
utilizacién del par metal-polietileno sigue siendo el estandar basico de la ATC. Los
resultados clinicos de la prdétesis de Charnley son hoy dia referencia obligada para
evaluar el rendimiento de otras sustituciones protésicas, ya que distintas revisiones
sistematicas han mostrado los mejores datos en cuanto a supervivencia a largo plazo

(57, 58).
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2.2 TRANSFUSION DE SANGRE ALOGENICA EN PROTESIS TOTAL DE
CADERA.

2.2.1 Necesidades transfusionales en la ATC.

La cirugia protésica de cadera es una técnica quirdrgica al alza en nuestra
especialidad, dado el envejecimiento de la poblacidén y las mejoras sociosanitarias de
las que se disponen en nuestra sociedad. Es un procedimiento quirdrgico exitoso y
seguro, pero también agresivo, conllevando una perdida sanguinea importante

(59,60).

Aunque se lleve a cabo una cuidadosa técnica quirurgica y una delicada hemostasia, las
pérdidas hemadticas tras una ATC superan los 1000 ml (61-63), situando algunos

autores la perdida sanguinea media en 1500 ml (64).

La cirugia protésica, especialmente la artroplastia de cadera y rodilla, es muy
frecuente, como ya hemos explicado, y consume hasta el 7% de los concentrados de
hematies que se trasfunden en un hospital (65). Esto sitia a la ATC como uno de los
procesos con mayor necesidad de transfusion, pudiéndose encontrar estudios,
publicados hace apenas una década, con cifras del 65-70% (66-67). Por suerte, en la
actualidad los cuidados perioperatorios de estos pacientes han ido evolucionando
hacia un enfoque multimodal y multidisciplinar, buscando los mejores resultados
clinicos con la menor tasa de complicaciones, y todo desde un punto de vista coste-
efectivo, desarrollando programas de actuacién que han acercado al 0% las tasas de

transfusion en la cirugia primaria de proétesis de cadera (68,69).

2.2.2 Complicaciones asociadas a la transfusion de sangre alogénica

La cirugia ortopédica mayor supone una pérdida sanguinea perioperatoria,
inherente al procedimiento operatorio, que suele conllevar un cuadro de anemia
aguda que determinara un aumento en la morbimortalidad, especialmente en aquellos

pacientes de edad avanzada, cuya capacidad de respuesta a situaciones de estrés es
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limitada (70,71). Cuando esto sucede, la transfusién de sangre alogénica (TSA) ha sido
el método mas frecuentemente utilizado para resolver este problema, y restaurar de

manera efectiva y rapida los niveles de hemoglobina.

Sin embargo, es de sobra conocido que la transfusidon de sangre homdloga no
es una practica exenta de riesgos y efectos secundarios, por lo que debe limitarse de
forma sistematica a pacientes seleccionados, en los que el beneficio potencial supere a

los riesgos asociados a la misma.

Entre los riesgos clasicos asociados a la transfusién figuran la transmision de
enfermedades bacterianas y viricas, ademads de las reacciones transfusionales, sean de
origen inmunolégico o no (72). Ademas, debemos de tener en cuenta que la sangre es
un bien escaso, por lo que debe aplicarse un uso racional de la misma, para no limitar

su disponibilidad en situaciones de verdadera necesidad.

2.2.2.1 Transmision enfermedades viricas

Es conocido que ciertos agentes viricos como el virus de Epstein-Barr (VEB), el
citomegalovirus (CMV), el virus de la leucemia-linfoma de células T o los virus herpes 6-
8 estan estrechamente relacionados con los leucocitos presentes en los productos
sanguineos (73). Sin embargo, otros virus no estan ligados a la presencia de células
para su transmisién, siendo ejemplos el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),

virus de las hepatitis By C o el parvovirus B19.

A pesar de este riesgo, las mejoras en la seleccidn y cribado de donantes, y las medidas
de inactivacion viral que se realizan a los productos sanguineos, han conseguido una
importante disminucion, en las ultimas décadas, de la transmisién virica asociada al

uso de sangre alogénica.

El riesgo de transmisién de VIH, en el contexto de una transfusién, ha disminuido de
forma importante, considerandose excepcional gracias al estudio de los donantes y a la
mejora de las pruebas diagndsticas que se utilizan para la deteccion del anti-VIH1/2 y

la deteccidn del antigeno VIH p24. Lamentablemente el periodo ventana que posee

20



Cristian Pinilla Gracia INTRODUCCION

este virus, hace que aun se describa algin caso de infeccién atribuible a una
transfusiéon de sangre. Los nuevos test basados en la detecciéon de acidos nucleicos,

Ill

como el “polimerase Chain reaction PCR-RNA” han conseguido disminuir el riesgo de
transmisiéon de 1:1.468.000 a un 1:2.135.000 por unidad transfundida (74), y el periodo

de ventana también se ha visto modificado de 16 a 11 dias (75).

El virus de la hepatitis C, un agente causal tipico de infeccidn tras transfusidon de
hemoderivados, presentaba un riesgo de un caso por 276.000 transfusiones, con un
largo periodo de ventana de unos 70 dias. Con la introducciéon del RNA-PCR para su
deteccién en las unidades sanguineas a transfundir, se ha conseguido disminuir el
periodo de ventana a 10 dias (75), y el riesgo transfusional se situa en 1:1.935.000-

1.:3.100.000 unidades transfundidas (76).

El virus de la hepatitis B presentaba un riesgo de transmision de 1:205.000 unidades de
sangre con un periodo de ventana de 59 dias, pero la utilizacién de una DNA-PCR, que
no se utiliza de rutina, puede reducir el periodo de ventana a 29 dias, estimandose una

reduccion del riesgo en un 42,2% (74).

Otro agente virico que puede transmitirse en el contexto de una transfusién de sangre
es el Parvovirus B19, para el que la mayoria de la poblaciéon es inmune, pero que
requiere especial atencién en poblaciones de riesgo como embarazadas, pacientes con
anemia drepanocitica y pacientes inmunodeprimidos, en cuyo caso la infeccién puede

originar hidrops fetalis, crisis aplasicas y aplasia medular crénica respectivamente.

2.2.2.2 Contaminacidn bacteriana en la transfusidon de sangre alogénica

Aunque los avances tecnoldgicos y los progresos en medios de conservacién
han conseguido disminuir la contaminacién bacteriana en los productos sanguineos, la
disminuciéon no ha sido tan evidente como el marcado descenso ocurrido con los
agentes viricos (77). Esto ha hecho que las infecciones bacterianas hayan pasado a ser

uno de los riesgos mas importantes tras una transfusion.
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Las fuentes de contaminacidn bacterianas podemos localizarlas en el brazo del
donante, la bacteriemia en el donante, equipos de extraccion contaminados y la
contaminacién durante el procesamiento y el almacenamiento de la sangre vy
hemoderivados, por lo que todos estos factores deberan ser controlados para
minimizar al maximo este riesgo, potencialmente grave, que supone la segunda causa

de muerte relacionada con la transfusion (78).

Es importante conocer que el componente sanguineo que se asocia a un mayor riesgo
de contaminacién bacteriana son las plaquetas, explicado por la necesidad de
almacenamiento a una temperatura entre 20-242C, lo que favorece la colonizacién
bacteriana. Por el contrario, la conservacion de los hematies a temperaturas mas bajas
(49C), permiten unicamente el crecimiento de ciertas bacterias (79), lo que limita el
riesgo absoluto de contaminacién. Un estudio en la poblaciéon australiana, situa el
riesgo de infeccion bacteriana tras transfusion en 1:250 000 por unidad de plaquetas y
en 1:2.500.000 por unidad de hematies (80), con los actuales medios de prevencién y

diagnéstico disponibles.

2.2.2.3 Transmision de otros agentes

El riesgo de transmision de enfermedades infecto-contagiosas no esta limitado

Unicamente a bacterias y virus, sino que otros agentes pueden verse involucrados.

La variante humana de la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (vVECJ) es una
enfermedad transmitida por priones que puede adquirirse en el contexto de una
transfusion, riesgo conocido desde que se detectd el prion de la vECJ) en los linfocitos
humanos (81). Esto se confirmé en los primeros casos descritos en la literatura tras
transfusion sanguinea (82), y puso en alerta a las autoridades competentes para
minimizar los riesgos. En Espafia, se eliminaron los leucocitos de la sangre, lo que
aumenté en un 20% el coste de la unidad sanguinea, y se prohibié la donacion de

sangre a personas que hubiesen vivido en Reino Unido entre los afios 1980-1996.
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Otros agentes a tener en cuenta son la Leishmania (83), Trypanosoma (84),
Toxoplasma (85) o Plasmodium (86), los cuales pueden ser transmitidos con la

transfusiéon de hemoderivados como ha demostrado la bibliografia.

2.2.2.4 Complicaciones inmunoldgicas

Tras la implantacién de las pruebas de deteccion del genoma viral, las
complicaciones inmunoldgicas han pasado a representar uno de los principales riesgos
de la transfusidn. Estos accidentes inmunoldgicos suelen relacionarse con un error

humano, por lo que son potencialmente evitables.

Tabla 1. Complicaciones de origen inmunolégico durante TSA.

Accidentes hemoliticos

Lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusion (TRALI)

Enfermedad de injerto contra huésped (EICH)

Reaccidn febril no hemolitica postransfusional

Alergia o reacciones anafilacticas

Plrpura trombocitopénica aguda postransfusional

Inmunomodulacién por transfusién (TRIM)

Los accidentes hemoliticos transfusionales son la principal causa de muerte
asociada a la transfusion, siendo la manifestacion mas frecuente de una
incompatibilidad ABO debida a errores humanos. Se pueden ocasionar al transfundir
hematies, plagquetas o plasma fresco congelado, pudiendo dar un fenémeno

hemolitico agudo o diferido (87).

Otro de los riesgos potenciales es la lesién pulmonar aguda por transfusidon o
“Transfusion-related acute lung injury” (TRALI). Clinicamente se presenta como un
distrés respiratorio agudo tras una transfusion, presentando una etiopatogenia
desconocida y situandose como la tercera causa de muerte postransfusional (88). Es

mas frecuente con la utilizacién de hematies o con el plasma fresco congelado.
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La enfermedad de injerto contra huésped (EICH), estd estrechamente relacionada con
la existencia de linfocitos del donante, transfundidos a un receptor no
inmunocompetente que es incapaz de eliminarlos, generandose una respuesta inmune
de los linfocitos T del donante que atacaran al receptor. Es una reacciéon de baja
frecuencia en la medicina transfusional, pero que cuando sucede, presenta altas tasa

de mortalidad (89).

Aunque de bajo riesgo, otra de las complicaciones de origen inmunoldgico que
podemos encontrar tras una transfusion es la reacciéon febril no hemolitica
postransfusional, caracterizada por un aumento de la temperatura de 12C, y que suele
asociar la presencia de escalofrios, y en alguna ocasién, la existencia de malestar
general, todo ello atribuido al estado proinflmatorio que desencadena una transfusion.
La desleucotizacidon ha mostrado una disminucién en la incidencia de estas reacciones

febriles (90).

El contacto del organismo con un material extrafio como la sangre, puede
desencadenar reacciones anafilacticas, mediadas por la degranulacién masiva de
mastocitos. La clinica se presenta de forma inmediata, y es desencadenada por la
produccién de anticuerpos, en pacientes previamente sensibilizados a un Ag particular,
cuando vuelven a ser expuestos al alérgeno, presente en el plasma del producto
transfundido. La causa mas frecuente es la presencia de anti-IgA en el receptor,

caracteristica de pacientes afectos de déficit de Ig-A.

Cuando un paciente ha recibido una transfusién, y a los 5-10 dias comienza con una
trombocitopenia grave y aislada, deberemos sospechar una purpura trombocitopénica
postransfusional, ocasionada habitualmente por la presencia de anticuerpos frente a
alglin antigeno plaquetario, siendo el mds frecuentemente implicado el HPA-1.
Clinicamente el paciente puede mostrar epistaxis, hematuria o sangrados organicos en

el periodo postransfusional.

Por ultimo, hay que destacar el fendmeno denominado inmunomodulacién por
transfusidon (TRIM), que se refiere a los cambios inmunoldgicos que el plasma y/o las

células de la sangre alogénica producen en el receptor. La inmunomodulacion se
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comenzd a intuir al observar que, en pacientes con insuficiencia renal, la tolerancia
inmunoldgica al rifdn trasplantado era mejor en los casos que habian recibido mayor
cantidad de transfusiones de sangre alogénica (91). Este fenédmeno inmunomodulador,
podria explicar la mayor morbimortalidad que presentan los pacientes quirdrgicos
transfundidos con sangre alogénica, demostrandose evidencia firme de un incremento
en las infecciones postoperatorias y presencia de problemas en la cicatrizacién, lo que
en Ultima instancia condicionaria una mayor estancia hospitalaria y un elevado coste

sanitario (92-96).

2.2.3 Factores de riesgo para la TSA en cirugia ortopédica: Anemia

preoperatoria

La anemia es el descenso patolégico de la masa eritrocitaria, cldasicamente
definida como una concentracidon de hemoglobina (Hb) <13g/dl para los varones y
<12g/dl para las mujeres (97,98). Con dicha definicidn, su prevalencia se encuentra en
torno al 30% de los pacientes quirdrgicos no cardiacos (99), situandose en la mayoria
de series entre un 15-40% de los pacientes prequirurgicos (100), dependiendo esta
prevalencia del tipo de cirugia, la edad del paciente, el sexo y los criterios para definir

la anemia.

En un tercio de los pacientes con anemia, esta se relaciona con un déficit de
nutrientes, siendo la deficiencia de hierro la mas prevalente. Otro tercio, se podria
catalogar como anemia de proceso crénico, donde los mediadores humorales del
sistema inmune inhiben la eritropoyesis y disminuyen la absorcién intestinal de hierro.
Un 15 % de los casos, responderia a una causa mixta (déficit de nutrientes y proceso
cronico) y el 20% restante corresponderia a casos de dificil catalogacion o causa

desconocida (101).

Esta definicién clasica de la anemia no se considera valida en el paciente
prequirurgico, para el que es mas adecuado el término, recientemente introducido por

Mufioz (102), de «Concentracién de Hb preoperatoria no éptima», que considera
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como anémico a todo paciente con Hb preoperatoria inferior a 13 g/dl,
independientemente del sexo, por lo que todo paciente que vaya a ser sometido a una
artroplastia de cadera primaria, deberia presentar una Hb preoperatoria igual o

superior a 13 gr/dl, para minimizar al maximo el riesgo de TSA.

La anemia preoperatoria es un importante factor independiente de riesgo para la TSA
en cirugias con pérdida sanguinea moderada o grave, como es el caso de la cirugia
ortopédica mayor (103). Para algunos autores es el principal factor de riesgo en cirugia
ortopédica mayor, mostrando que una Hb<1lgr/dl, en un paciente prequirurgico,

supone un importante aumento del riesgo de transfusion (OR: 13,92; p<0,001) (104).

Ademas, también se ha demostrado que la gravedad de la anemia preoperatoria se
correlaciona con los resultados postoperatorios, es decir, existe una «curva de
gravedad-respuesta» capaz de predecir los malos resultados postoperatorios,

traducidos en un aumento de la estancia hospitalaria y del riesgo infeccioso (105-109).
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2.3 ALTERANTIVAS A LA TRANSFUSION DE SANGRE ALOGENICA

La sangre es un recurso valioso y la TSA, aunque beneficiosa cuando estd
indicada, asocia unos riesgos importantes. La posibilidad de transmision de
enfermedades infecciosas, aparicion de reacciones inmunes, errores transfusionales,
asi como la escasez de sangre y el coste econdmico del procedimiento transfusional,
ha hecho que se estudien y desarrollen una serie de medidas, farmacoldgicas y no
farmacoldgicas, con el objetivo de reducir al maximo las necesidades transfusionales

en cirugia ortopédica.

2.3.1 Medidas no farmacoldgicas de ahorro de sangre

2.3.1.1 Transfusion de sangre autdloga

El término transfusion autdloga hace referencia a todos aquellos
procedimientos de transfusion mediante los cuales se reinfunde  cualquier
componente sanguineo al mismo sujeto que voluntariamente lo habia donado con
anterioridad. La transfusién autdloga incluye tres modalidades principales:
predonacion de sangre autdloga, hemodilucién normovolémica y recuperacién de la

sangre intra o postoperatoria.

La transfusién de sangre autdloga o autotransfusidon, presenta ciertas ventajas
respecto a la transfusién alogénica, ya que desaparecen la mayoria de las
complicaciones de origen inmunoldgico y de los riesgos de transmision de
enfermedades infecto-contagiosas, ademads de disminuir el consumo de sangre de
banco para el uso general. Sin embargo, presenta algunos problemas ya que la
cantidad disponible es limitada, puede condicionar un descenso de la hemoglobina en

el paciente prequirurgico, y algunas de las complicaciones no inmunes no desparecen.
Predonacion de sangre autéloga (PSA)

Del total de transfusiones realizadas en Europa, un 4,2% corresponden a

transfusiones autélogas, aunque la cifra es muy variable segun los paises, oscilando
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entre el 8,9% de Italia y cifras inferiores al 0,05% del Reino Unido. Espafia se encuentra

en una posiciéon intermedia, con un porcentaje de transfusion autéloga del 2,4 % (110).

Los programas de donacion de sangre autéloga preoperatoria han resultado efectivos
para minimizar el riesgo de TSA. Algunos estudios, muestran descensos del 63% en la
probabilidad de recibir una transfusion alogénica, variando en funcién del tipo de
cirugia (111), y consideran la autodonacion como un factor protector para la

alotransfusion (112, 113).

Sin embargo, otros estudios, como el de Feagan (114), que también muestran un
descenso en la tasa de alotransfusién en pacientes sometidos a artroplastia, destacan
gue los pacientes que forman parte del programa de autodonacién presentan unas
mejores condiciones médicas basales respecto a aquellos no incluidos en el programa.
Esta diferencia se explica por la existencia de criterios clinicos y analiticos para la
inclusion en estos programas de autodonacion, entre los que se encuentra tener una
Hb previa > 11gr/dl, lo que ya de por si seria un factor protector y limitaria per se el

riesgo transfusional.

En nuestra experiencia, aunque esta técnica puede resultar efectiva,
consideramos que requiere de una programacidon quirurgica previsible y adecuada
tanto para la predonacién como para el uso postoperatorio, dado que las unidades
sanguineas predonadas tienen un tiempo de almacenaje mdximo de 35 dias, lo que

requiere una importante coordinacién entre los distintos servicios implicados.

Aunque se ha visto un menor riesgo de exposicion a sangre alogénica en estos
pacientes, también se ha evidenciado un aumento del riesgo de ser transfundidos
independientemente del tipo de sangre que se utilice (115). Esto se debe a una politica
transfusional mas liberal cuando se utiliza sangre autéloga, y a que el paciente

presenta una Hb preoperatoria mds baja por la anemizacidn propia de la predonacién.

Otro de los inconvenientes de este procedimiento es el elevado nimero de unidades
hemadticas que se desechan por falta de uso, asi como el mayor coste asociado a la
bolsa de autotransfusién, aunque esta diferencia de gasto ha disminuido con la

aplicacidn de filtros de desleucotizacién en la sangre alogénica.
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Hemodilucion normovolémica

La hemodilucion normovolémica es la extraccion de sangre total de un
paciente, mientras se restaura el volumen sanguineo circulante con cristaloides, poco
antes de una pérdida sanguinea quirurgica que se prevé significativa. De esta manera
reducimos la masa eritrocitaria circulante, de modo que la hemorragia durante el acto
quirurgico supondra menor pérdida de masa eritrocitaria, la cual serd reinfundida tras

la cirugia.

Aunque esta técnica es defendida por algunos autores frente a la autodonacién
(116,117), y cuenta con centros en los que se realiza de forma rutinaria, existen
metaanalisis (118) que no demostraron una eficacia lo suficientemente significativa
como para justificar su utilizacién de forma generalizada. Del mismo modo, cuando se
combina con otras medidas de ahorro de sangre, su eficacia en cirugia electiva se ve

muy limitada.
Recuperadores sanguineos

La recuperacidn sanguinea intraoperatoria se lleva a cabo con un sistema de
aspiracion de sangre del campo quirdrgico que, posteriormente, serd procesada y
reinfundida mediante un dispositivo automatizado denominado autotransfusor o “cell

saver” (119).

La recuperacidon postoperatoria, funciona con el mismo principio, pero obteniendo la
sangre de los drenajes postoperatorios. Aunque existen dudas sobre su utilidad, la
recuperacién sanguinea postoperatoria ha conseguido ser eficaz en la minimizacion del
riesgo transfusional tras cirugia protésica de cadera, aunque no reduce el nimero de

unidades transfundidas (120-122).

Los sistemas utilizados soélo recuperan el 50-60% de la sangre perdida durante el acto
quirurgico, lo que, junto al elevado coste del material fungible, hace que sélo este
indicado en procedimientos en los que se prevé un sangrado intraoperatorio mayor a

1.000 — 1.500 ml o superior al 20% de la volemia, o bien, cuando se anticipa que se

podra recuperar al menos una unidad de concentrado de hematies (123).
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La verdadera eficacia de la recuperacion sanguinea es un tema sujeto a controversia.
La Cochrane public6 un metaanalisis sobre el uso de recuperadores sanguineos,
llegando a la conclusidon de que, en cirugia electiva, el rescate celular podia ser eficaz
para disminuir la TSA, aunque remarcaban la baja calidad de los estudios analizados y

la alta posibilidad de sesgos.

Dentro de este apartado, es conveniente hacer mencidn a la utilizacién
sistematica de drenajes de succién, que, durante afios, ha sido una practica
“tradicional” en la cirugia primaria de prétesis de cadera. Los drenajes pretenden
evitar la formacién de colecciones hematicas profundas, ayudando a la cicatrizacidn de
la herida. Sin embargo, representan una potencial puerta de entrada a la infeccién, y
podrian contribuir a una mayor pérdida hematica postoperatoria al perderse el efecto

de taponamiento del hematoma.

A principios del presente siglo, comenzaron a aparecer estudios que tratan de evaluar
el balance riesgo-beneficio de esta practica. En algunos de ellos, no se encuentra
ninguna repercusion del uso de drenajes sobre la cicatrizacion de la herida, presencia
de complicaciones locales, pérdida hemadtica postoperatoria e incidencia de
transfusidon sanguinea (124, 125). Otros, en cambio, coinciden en que el uso de
drenajes no aporta ventajas a la evolucidn postoperatoria local, pero hallan una
incidencia de transfusiones sanguineas significativamente mayor (126, 127). Con la
aparicion de los protocolos postoperatorios de recuperacion rapida, el uso de drenajes
se ha vuelto a reconsiderar en términos de eficacia y de eficiencia, recomendandose
evitarlos, entre otros motivos, para reducir el riesgo de transfusién sanguinea

postoperatoria (128, 129), o no mantenerlos durante mas de 24 horas (130).

2.3.1.2 Criterios transfusionales restrictivos

Para llevar a cabo una transfusion de forma adecuada, antes serd necesario
definir el nivel de hemoglobina por debajo del cual estard indicada la transfusion, lo

gue nos permitird desarrollar una dptima estrategia transfusional.
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En contraposicién a los criterios transfusionales liberales que se utilizaban
cldsicamente, surgieron los criterios restrictivos, con la finalidad de llevar a cabo una
politica transfusional mds racional y limitada, sin comprometer la seguridad del
paciente ni la calidad en la asistencia, y aportando ademas un ahorro al gasto sanitario.
Estos criterios restrictivos limitan la transfusion a aquellos pacientes que presentan
sintomatologia de anemia aguda (hipotension refractaria, taquicardia, taquipnea,
mareo y/o fatiga) o si el paciente presenta una hemoglobina menor a 7-8 gr/dl, o
hemoglobina menor a 9 gr/dl en pacientes con patologia crénicas (insuficiencia

cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica o insuficiencia renal) (131,132).

La aplicacion de estos criterios restrictivos se traduce en un importante ahorro en el
consumo de sangre de banco, pero, ademads, se ha demostrado que no empeoran los
resultados en el paciente quirurgico, incluso en algunos estudios estos resultados son
mejores (133). Metaanalisis realizados por la Cochrane han demostrado que la
adopcién de estos criterios, permite disminuir la proporcion de pacientes expuestos a
una transfusion de eritrocitos en un 43%, sin comprometer la morbimortalidad a los 30

dias post-cirugia, especialmente en pacientes sin comorbilidad cardiaca (134, 135).

Los mayores problemas para la aplicacion del criterio transfusional restrictivo se dan
en pacientes con enfermedades crénicas, cuya capacidad de respuesta ante una
anemia aguda se ve mermada. Carson (136, 137), estudié la implementacion de una
politica transfusional restrictiva en pacientes cardidpatas, con limites para la
transfusién de 7gr/dl, sin encontrar diferencias con el umbral transfusional de 10 gr/dl,
en cuanto a supervivencia. En la misma direccién encontramos el estudio de Grover

(138) que, situando los limites transfusionales en 8gr/dl para pacientes cardidépatas, no
encontré un aumento de la morbimortalidad postoperatoria ni aumento de la estancia

hospitalaria.

Por tanto, la politica transfusional restrictiva se encuentra respaldada por la evidencia
existente en la literatura, demostrando un importante descenso del consumo de
unidades de hematies, sin comprometer la seguridad del paciente. Esto ha llevado al
apoyo institucional de esta practica como un modelo de gestidn costo-efectivo en las

politicas sanitarias de nuestro pais (139).
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2.3.2 Medidas farmacoldgicas de ahorro de sangre

Las alternativas farmacoldgicas para el ahorro de sangre, podemos dividirlas en tres

tipos:

A. Sustancias que aumentan la masa eritrocitaria
B. Farmacos promotores de la hemostasia

C. Sustitutivos sanguineos artificiales

2.3.2.1 Sustancias que aumentan la masa eritrocitaria

Hierro

Los mecanismos fisiolégicos de compensaciéon inducen un aumento de la
actividad eritropoyética como respuesta a la pérdida de masa eritrocitaria, ya sea
provocada por una autodonacion o por la hemorragia perioperatoria. En otras
ocasiones, el aumento de la eritropoyesis estd determinada por la administraciéon de
eritropoyetina. En cualquiera de los casos, para asegurar una correcta eritropoyesis,
necesitaremos un adecuado aporte de hierro que permita la sintesis de hemoglobina,
siendo en ocasiones insuficiente el aporte enteral del mismo, y precisando la

administracion intravenosa.
Hierro oral

El hierro oral es el tratamiento de eleccidn para la anemia ferropénica, en
concreto su formulacién como sulfato ferroso (140). Se recomienda su administracion
en ayunas ya que muchos alimentos disminuyen la absorcidn de hierro (hasta en un 40
a 50%) debido a la formacion de complejos poco solubles. Algunas de las sustancias
gue inhiben la absorcion de hierro son el calcio, los fosfatos, los fitatos o los fenoles.
Mientras que otros elementos facilitan su absorciéon, como la vitamina C, citratos y

acido clorhidrico, por lo que deberd tenerse en cuenta cuando se prescriba un
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tratamiento. El uso de hierro oral se contraindica en casos de enfermedad inflamatoria

gastrointestinal, hemorragia digestiva alta y ulcus gastroduodenal.

La administracion de ferroterapia oral se encuentra indicada en pacientes adscritos a
un programa de autodonacién preoperatoria y en pacientes tratados con
eritropoyetina de forma previa a la cirugia. Esta administracién de hierro oral, de
forma preoperatoria, en pacientes programados para cirugia protésica del miembro
inferior ha demostrado su eficacia, aunque ha sido inferior a la de la ferroterapia

intravenosa (141, 142).

En el periodo postoperatorio la eficacia del hierro oral esta mds que discutida, y parece
gue no es eficaz para el tratamiento de la anemia postquirdrgica en pacientes
sometidos a remplazo protésico de cadera y rodilla (143). De la misma forma tampoco
es efectivo en el caso de fracturas de cadera, donde la disminucion en la absorcion
digestiva basal, hace que la forma oral se haya abandonado en favor de la

presentacion intravenosa, para el tratamiento de la anemia postoperatoria.

Hierro intravenoso

A diferencia de la terapia oral, el hierro intravenoso repone con mayor rapidez
los depdsitos férricos y ademas evita la intolerancia gastrointestinal. Las indicaciones
de esta modalidad intravenosa son la malabsorciéon intestinal, la contraindicacion o
intolerancia a la ferroterapia oral, las perdidas incontroladas de sangre y el déficit

funcional de hierro.

Una de las primeras formulaciones para la ferroterapia intravenosa fue el hierro
dextrano, que se asociaba un alto indice de complicaciones (25%) y un no despreciable
riesgo de shock anafilactico del 2-4,7%, que resultaba mortal en el 15,8% de los casos,
lo que limitaba su uso generalizado. La apariciéon del hierro sacarosa, con un mejor
perfil de seguridad, ha permitido ampliar su uso y establecer nuevas indicaciones

(144).
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El hierro sacarosa presenta una buena tolerancia clinica dada su estructura molecular,
que se asemeja mucho a la de la ferritina. Tiene un inicio de accién rdpido, con una
duraciéon prolongada en el tiempo y su eliminacidn renal es escasa. Presenta ademas
un buen perfil de seguridad, ya que sus efectos secundarios son poco frecuentes
(<0,5%), y en caso de aparicién suelen ser de caracter leve (flebitis, sabor metalico,
dolor durante la infusién), a diferencia de los preparados por via oral que pueden

presentar tasas de complicaciones de hasta el 40%.

El uso de la ferroterapia intravenosa no ha demostrado un aumento del riesgo de
infeccion o de mortalidad asociado a su uso (145) y, en el caso de la cirugia electiva de
cadera, el tratamiento perioperatorio con hierro intravenoso mejora la hemoglobina y

reduce las necesidades transfusionales (146).
Eritropoyetina recombinante humana (EPOrh)

Este farmaco es un estimulador directo de la eritropoyesis. La eritropoyetina es
la hormona que controla la poblacion de hematies al inducir la diferenciacion de las

células progenitoras en la médula ésea.

Aunque inicialmente se indicd para tratar la anemia de pacientes con insuficiencia
renal crénica, con el tiempo sus indicaciones se han ido ampliando. En los ultimos
afos, el uso de EPO se ha extendido a anemias asociadas a patologias no renales:
anemia asociada a cancer, pacientes VIH en tratamiento con zidovudina y niveles de
EPO enddgena < de 500mU/ml, pacientes con anemia preoperatoria, programas de

donacién autéloga y trasplante alogénico de médula ésea (147).

La EPO solo deberia administrarse en casos de cirugia electiva si se prevé un sangrado
perioperatorio moderado-alto o en casos de pacientes criticos con una hemoglobina
preoperatoria menor a 13 gr/dl. El objetivo terapéutico debe centrarse en incrementar
al menos 1 gr/dl el nivel de hemoglobina, y el tratamiento debe interrumpirse si se
alcanza un nivel de hemoglobina de 15 g/dl, debido a los riesgos asociados. Estos
niveles altos de hemoglobina se han asociado al aumento de la presion arterial, o

agravamiento de una hipertensién existente, y a la aparicién de fendmenos
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trombdticos, lo que explica que pacientes con patologia cardiovascular grave,
hipertension arterial no controlada o antecedentes de enfermedad tromboembodlica,
deban excluirse de cualquier protocolo que incluya el tratamiento con este farmaco

(148).

La EPO, administrada preoperatoriamente, ha demostrado su eficacia frente a placebo
para disminuir el riesgo de transfusidon de sangre alogénica en cirugia ortopédica y
cardiaca (149). La maxima eficacia se consigue en pacientes con hemoglobina entre 10-
13 g/dl, siendo la mejora obtenida en la hemoglobina preoperatoria independiente de
la edad, lo que la convierte en un arma terapéutica eficaz en pacientes de edad

avanzada.

El tratamiento con EPO debe complementarse con el aporte de hierro, para evitar una
estimulacion de la eritropoyesis deficitaria en hierro. La forma de administracién del

hierro, oral o intravenosa, dependera del momento en que tenga lugar el tratamiento,
de la capacidad de absorcidn gastrointestinal de la formulacién oral y de la existencia

de patologia gastrica que pueda contraindicar su tratamiento.

2.3.2.2 Farmacos promotores de la hemostasia

Existen diferentes farmacos que se han utilizado para disminuir el sangrado
perioperatorio. Entre ellos cabe destacar a los aminoacidos antifibrinoliticos (acido

tranexamico y el acido épsilon-aminocaproico), la aprotinina y la desmopresina.
Aprotinina

La aprotinina es un agente antifibrinolitico, inhibidor de la serina-proteasa, que
se utiliza en el ambito de la cirugia cardiaca y la cirugia hepadtica, con la finalidad de
reducir las pérdidas perioperatorias de sangre. En cirugia ortopédica, no se utiliza
debido al alto riesgo de reaccidén anafilactica en casos de reexposicion y por el riesgo

asociado de trombosis, derivado de su efecto antifibrinolitico.
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Se recomendaba limitar su uso a los casos que se estime un sangrado importante
(como podrian ser en nuestro caso, las artroplastias bilaterales o de revisién), o para
pacientes como los testigos de Jehova donde otras estrategias de ahorro de sangre no
son aplicables. La Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
suspendid la comercializacion de este farmaco por la elevada tasa de mortalidad
asociada a su utilizacion, que se detectd en un estudio canadiense sobre reduccion de

sangrado en cirugia cardiaca (150).
Acido tranexamico (ATX)

El acido tranexamico, descubierto en 1962 (151, 152), es un derivado sintético
de la lisina con actividad antifibrinolitica pura, que frena el sistema fisiolégico de la
fibrindlisis, evitando la degradacion de la fibrina. Otro posible efecto es de proteccién
de las plaquetas, basado en su efecto antiplasmina y en la inhibiciéon del factor de

activacion plaquetario (153-155).

Su utilizaciéon sistematica ha demostrado que es un farmaco eficaz, seguro y costo-
efectivo (156, 157) para el ahorro de sangre en la artroplastia total de cadera, tanto de
administracion intravenosa (158-162) como, mas recientemente, tépica (163-165) o

incluso via oral (166).

La via de administracion mas comun para el acido tranexamico, en los estudios
publicados en relacién con la artroplastia total, es la intravenosa, con una vida media
que se estima entre 80 y 120 minutos (167, 168). El acido tranexamico penetra
rapidamente en el fluido sinovial y membranas serosas, igualdndose la concentraciéon
en el liqguido sinovial con la del plasma a los 15 minutos de la administracion
endovenosa (169). La administracién topica, otra via frecuente en la artroplastia total.
tiene la ventaja de su baja absorciéon sistémica. Wong (170) demostré que los niveles
plasmaticos del acido tranexamico, administrado tépicamente, eran un 70% mas bajos

gue los de una dosis equivalente administrada por via intravenosa.

Al igual que la aprotinina, su uso podria asociar complicaciones trombdticas, lo que

condiciona su uso generalizado, aunque revisiones de la Cochrane (171) han mostrado
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su eficacia y su bajo indice de complicaciones trombéticas en comparaciéon con otros
antifibrinoliticos. Aun asi, el acido tranexamico estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad y alergia al farmaco, historia de trombosis venosa o arterial, riesgo
intrinseco para la trombosis o tromboembolia, insuficiencia renal aguda, hemorragia

subaracnoidea y antecedente de convulsiones (172).
Desmopresina

El acetato de desmopresina (DDAVP) estimula la liberacién de factor VIl y de factor de
Von Willebrand desde el endotelio, aumentando los niveles plasmaticos de los

mismos.

Se ha utilizado de forma preoperatoria en formas moderadas de hemofilia A y en
algunas variedades de la enfermedad de Von Willebrand. Un metaandlisis de la
Cochrane (173), que analizaba 18 estudios randomizados, concluyd que no existia un
beneficio claro en el uso de desmopresina como medio para disminuir la TSA en

pacientes sin alteraciones de la coagulacion de base.

2.3.2.3 Sustitutos sanguineos artificiales

Los sustitutos de la sangre, muchos de ellos aun en desarrollo, pueden
constituir, en un futuro no muy lejano, un importante medio terapéutico capaz de
sustituir el empleo de componentes de la sangre alogénica evitando sus riesgos
inherentes. Pero todavia se encuentran lejos de ser productos aplicables a la practica

clinica diaria como una alternativa real a la TSA.
Dentro de los sustitutos, podemos encontrar tres modalidades distintas:

e Las emulsiones fluorocarbonadas, que se caracterizan por que el oxigeno va
disuelto de forma directa en la emulsién. Son sustancias bioldgicamente
inertes, pero no exentas de complicaciones, ya que los emulsionantes utilizados

pueden ocasionar efectos adversos. La nueva generacién de emulsionantes,
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basados en los fosfolipidos de yema de huevo, que son los utilizados en
nutricion parenteral, han incrementado la estabilidad de los perfluorocarbonos
y han reducido considerablemente los efectos adversos.

e Las soluciones de hemoglobina: el uso de soluciones de hemoglobina libre,
proveniente de hematies hemolizados, se empezd a utilizar en 1940, pero los
importantes efectos secundarios limitaron mucho su utilizacién. El uso de estas
soluciones de hemoglobina como transportador artificial de oxigeno tiene
muchas ventajas, pero también comporta muchos inconvenientes, la mayoria
derivados de la rapida disociacion de la molécula de Hb cuando se encuentra
fuera de los hematies, lo que se ha intentado solucionar aportando uniones
intra e intermetaméricas para dar estabilidad al compuesto.

e La hemoglobina encapsulada esta basada en obtener sustancias artificiales,
semejantes a la membrana del hematie, para actuar de reservorio de las
soluciones de hemoglobina. El proyecto que ha obtenido mejores resultados es
el uso de microcdpsulas liposémicas. La envoltura liposomal es de origen
sintético, lo que impide la contaminacion bioldgica, aunque se desconoce si los
liposomas pueden ocasionar alguna anomalia a nivel del sistema reticulo
endotelial. Las microcdpsulas liposdémicas de Hb representan, en estos
momentos, el sustituto artificial mas similar a los hematies humanos, pero la
complejidad del proceso de produccién, asi como su elevado coste, dificultan la

progresion de esta linea de investigacion.
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2.4. PROTOCOLO DE AHORRO DE SANGRE DE NUESTRO CENTRO

El Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza comenzd a incorporar, hace mas de una década, diversas
estrategias para reducir la exposicion de los pacientes a la transfusién de sangre
alogénica (174-176). En el pasado, se utilizaron medios como la donacién autéloga
preoperatoria o los recuperadores postoperatorios, que en la actualidad ya no

utilizamos.

Desde 2008 contamos con un Protocolo de Ahorro de Sangre (177) que se
aplica de manera sistemadtica a todos los pacientes que van a ser intervenidos de
artroplastia total de rodilla o cadera, basado en la actualizacién del Documento Sevilla

(178).

Inicialmente, el protocolo constaba de unos criterios transfusionales restrictivos, y de
medidas farmacoldgicas para la estimulacidn de la eritropoyesis. Con estas medidas, se
consiguié reducir la incidencia de transfusion en la prétesis total de cadera, desde

cifras del 70% a cifras de 32,6% en nuestro centro.

El dltimo procedimiento que hemos introducido, es la administracion de acido
tranexamico tépico de forma sistematizada, consiguiendo rebajar la tasa transfusional,
en la proétesis total de cadera, a un 12%, como demostrd el trabajo de Pérez-Jimeno

(179).

El protocolo de ahorro de sangre actualmente en uso, incluye por las siguientes

actuaciones:

e Criterios transfusionales restrictivos:
- Anemia aguda con sintomas, independientemente del nivel de
hemoglobina.
- Hemoglobina inferior a 10 g/dl en pacientes con antecedentes de
cardiopatia isquémica y/o insuficiencia vascular grave.

- Hemoglobina inferior a 8 g/dl en pacientes sin factores de riesgo.
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e Medidas farmacoldgicas para la estimulacion de la eritropoyesis:

Hierro intravenoso (Venofer®): 200 mg cada 48 horas (maximo 600 mg a la
semana), 3 dosis.

- Acido félico (Acfol® 5 mg): 1 comprimido via oral cada 24 horas durante la
estancia hospitalaria.

- Vitamina B12 (Optovite® 1000 gammas): 1 ampolla intramuscular (dosis
Unica).

- Epoetina alfa 600 Ul por kilogramo subcutaneas (Eprex®) en el
preoperatorio. Sélo en los casos en que la hemoglobina al ingreso sea
menor de 13 g/dl (dosis Unica).

e Medidas para minimizar las pérdidas sanguineas:
— Acido tranexdmico (Amchafibrin®): 2 gramos via tdpica. Si se utilizan

drenajes aspirativos, la aspiracion no se inicia hasta pasados 30 minutos.
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2.4.1 PATIENT BLOOD MANAGMENT (PBM)

La TSA es un riesgo potencial en todo paciente que va a ser sometido a una
ATC, dada la inherente pérdida sanguinea que conlleva la técnica quirdrgica.
Conociendo las desventajas clinicas, econdmicas y logisticas de la transfusion
sanguinea se han promovido recomendaciones y planes de actuaciéon para un uso
restrictivo de los productos sanguineos, particularmente con el fin de evitar todas

aquellas transfusiones innecesarias.

En la actualidad, los cuidados perioperatorios de los pacientes que van a someterse a
una intervencion con riesgo de sangrado, han ido evolucionando hacia un enfoque
multimodal y multidisciplinar buscando los mejores resultados clinicos con la menor

tasa de complicaciones y todo desde un punto de vista coste-efectivo (68, 69).

En la Ultima década se ha desarrollado en todo el mundo los programas de Patient
Blood Management (PBM), definidos como «la aplicacion oportuna de conceptos
médicos y quirurgicos disefiados para mantener la concentracién de hemoglobina,
optimizar la hemostasia y minimizar la pérdida de sangre, en un esfuerzo para mejorar
los resultados del paciente». Ello implica que la conservacién de la sangre del propio
paciente es el eje central de los programas de PBM, evitando el uso innecesario de
componentes sanguineos (180, 181). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desde
2010 alienta a todos los estados miembros a implementar programas de PBM
empleando multiples estrategias combinadas para aumentar y preservar el volumen
autologo de eritrocitos a fin de minimizar la exposicion innecesaria a transfusiones de
sangre alogénica (182). El Consejo de Europa, en el mismo afio, promovid el «uso
Optimo de la sangre» emitiendo unas instrucciones para el uso seguro, clinicamente

eficaz y eficiente de la sangre en Europa (183).

El PBM no es una intervencidn en si misma, sino un conjunto de intervenciones que
deben ser realizadas por un equipo multidisciplinario con apoyo institucional,
considerando 3 principios fundamentales: primero, el manejo de la anemia del
paciente, que involucra principalmente la deteccién temprana de anemia y el uso de

tratamientos nutricionales y farmacéuticos para apoyar la eritropoyesis; en segundo

41



Cristian Pinilla Gracia INTRODUCCION

lugar, el uso de medidas interdisciplinarias de conservacion de la sangre para reducir la
perdida iatrogénica, incluida la prevencion y el manejo proactivo de la coagulopatia,
técnicas anestésicas y quirdrgicas precisas, técnicas de conservacion autéloga
perioperatoria y minimizacién del volumen y la frecuencia de la flebotomia; y tercero,
aprovechar la tolerancia a la anemia y la toma de decisiones centrada en el paciente
para permitir un uso sanguineo Optimo. Esto incluye la politica transfusional
«restrictiva» y los umbrales transfusionales fisiolégicos, junto a la administracion de
concentrados de hematies para conseguir la correccion de los sintomas de anemia o
retornar la Hb a un rango seguro, asi como apovyar la transfusiéon de concentrados de
hematies de «uno en uno» con reevaluacién posterior. EIl PBM tiene pues como
finalidad identificar a los pacientes con riesgo aumentado de transfusidon, y les
proporciona un plan para reducir o eliminar los requerimientos de transfusion
alogénica con un riesgo de anemia aceptable, siempre desde un enfoque multimodal y

con el trabajo de un equipo multidisciplinar adecuadamente formado.

La eficacia de este PBM ha sido demostrada en multitud de estudios en la bibliografia,
donde ha mostrado ser una estrategia costo-efectiva en pacientes que van a ser
sometidos a una artroplastia total de cadera, que reduce la TSA, y que nos permite
asegurar unos mejores resultados clinicos con una baja tasa de complicaciones. El
trabajo publicado por Gupta (184) no solo muestra unos mejores resultados clinicos
tras la aplicacién del PBM en cirugia ortopédica, sino que obtiene en estos pacientes
unos mejores resultados clinicos y unas menores tasas de morbimortalidad,
consiguiendo un descenso en la tasa de transfusion del 16,1% al 9,4% (p<0,0001), y un
descenso en el consumo de unidades de hematies por paciente transfundido. De la
misma forma, otros estudios como el publicado por Newman (185), estudiando la
evolucion de la tasa transfusional en un hospital australiano en los afos 2009, 2012,
2014 y 2015, mostraba tasas transfusionales para la ATC de 38,5%, 24,4%, 12,5% y
8,5% respectivamente, demostrando la importancia relativa de la implantacién de
programas multimodales para el ahorro sanguineo en cirugia protésica. Queda fuera
de toda duda la eficacia del PBM en el manejo perioperatorio de la anemia aguda
postquirdrgica, ya que algunos trabajos estan consiguiendo situar la tasa transfusional

tras ATC cercana al 0% (186-189), lo que explica nuestro interés en el desarrollo de
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este protocolo multimodal para optimizar y mejorar al maximo los resultados de los
pacientes que van a ser sometidos de forma electiva a una ATC, no solo reduciendo la
tasa transfusional, sino traduciendo esta practica en unos mejores resultados clinicos y

econdmicos.

Sin embargo, aunque los beneficios de un programa de PBM, tanto para el
sistema de salud como para el paciente, parecen innegables, su implementacion no es
facil, ya que hay que superar varios obstaculos (190). El desarrollo e implementacion
de programas de PBM conlleva planificacién y previsién; no van a ocurrir de forma
espontdnea por simple evolucién porque, sencillamente, es demasiado facil pedir una
unidad de concentrado de hematies al banco de sangre. Hay que transmitir
conocimientos especificos a los profesionales involucrados, con el fin de obtener su
compromiso con el programa. Para ejecutar el programa PBM, es necesario el
liderazgo de un Coordinador, que tiene ademas que interactuar con médicos y
enfermeros para su planificacidn, implementacién y auditoria. Ademas, el Coordinador
va a necesitar el apoyo de la direccion/gerencia de hospital, que facilite los aspectos
organizativos derivados de su implementacién. También serd necesario el apoyo de las
autoridades sanitarias, proporcionando la financiacidn necesaria para su puesta en
marcha, aunque con el paso del tiempo el PBM producira un ahorro significativo,

convirtiéndose en un modelo costo-efectivo a todos los efectos.
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3.1 OBJETIVOS DEL ESTUDIO

En el aflo 2017 la Unidad de Cadera de nuestro centro modificé su protocolo de
ahorro de sangre para adaptarlo a los criterios actuales de estrategia holistica de PBM.
Asi, se afiadieron 2 nuevas medidas a las que ya formaban parte del protocolo de
ahorro existente. La primera fue la optimizacién preoperatoria de la hemoglobina en
todos los pacientes programados para artroplastia total de cadera. La segunda, que se
introdujo como recomendacién, a diferencia de la primera, fue la limitaciéon en el uso
de drenajes, consistente en utilizar preferentemente un Unico drenaje, y retirarlo en

las primeras 24 horas del postoperatorio, cuando el débito fuera inferior a 300 ml.

La introduccidon de este protocolo de PBM es el elemento diferencial que caracterizara

a las cohortes sometidas a estudio.

3.1.1 OBIJETIVOS PRIMARIOS

El objetivo principal del presente estudio es cuantificar la disminucién de la tasa
transfusional producida por la introduccidn del programa de PBM en artroplastia total

primaria de cadera.

3.1.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar la eficacia del programa de optimizacién preoperatoria de la Hb,
cuantificando la reduccidn en la incidencia de anemia preoperatoria en los pacientes

intervenidos de prétesis total primaria de cadera.

Establecer la influencia del uso de drenajes sobre el sangrado postoperatorio y

sobre las necesidades transfusionales.

Definir otros factores de riesgo que puedan condicionar una mayor incidencia

de transfusiones tras una artroplastia total de cadera.
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3.2 HIPOTESIS DE ESTUDIO

3.2.2 HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La incorporacién de un protocolo de optimizacién de la hemoglobina
preoperatoria, dentro de un abordaje multimodal de Patient Blood Management en
artroplastia total primaria de cadera, permite reducir en un 75% la incidencia de

transfusion de sangre alogénica.
3.2.3 HIPOTESIS NULA

La incorporacion de un protocolo de optimizacion de la hemoglobina
preoperatoria, dentro de un abordaje multimodal y multidisciplinar de Patient Blood
Management en artroplastia total primaria de cadera, no consigue reducir de forma

significativa la incidencia transfusional.
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4.1 MODELO DE ESTUDIO

Para demostrar la hipdtesis propuesta definimos un modelo de estudio
observacional analitico de tipo cohortes retrospectivo, seleccionando dos cohortes de
pacientes intervenidos de prétesis total de cadera primaria por la Unidad de Cadera

del Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza).

En todos los pacientes se aplica el protocolo de ahorro de sangre disefiado para la
artroplastia primaria de cadera, vigente desde 2008 en nuestro servicio, integrado por
unos criterios transfusionales restrictivos, medidas farmacoldgicas para la estimulacién
de la eritropoyesis y la utilizacion protocolizada de acido tranexdmico tdpico. El dia 2
de enero de 2017 comenzd la aplicacidon practica del programa de PBM, surgido de la
incorporacion de nuevas medidas al protocolo de ahorro de sangre ya existente: la
optimizacidon preoperatoria de la hemoglobina y la reduccién de la utilizacién de
drenajes. La aplicacién del programa de PBM es el elemento diferenciador de las dos

cohortes de estudio.

La cohorte de control (Grupo A), estara formada por aquellos pacientes intervenidos
de ATC antes de que se iniciase |la optimizacidn preoperatoria de la anemia en nuestro
centro (1 de enero 2015 a 31 de diciembre de 2016). La cohorte a estudio (Grupo B),
estara integrada por los pacientes a quienes se ha aplicado el programa de PBM (2 de

enero de 2017 a 31 de diciembre 2018).
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4.2 DISENO DEL ESTUDIO

Se establecieron las variables necesarias para el estudio, representativas de las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la muestra, del procedimiento quirurgico y
de la evolucién postoperatoria. Se escogieron también los parametros analiticos que
definieran la situacién hematoldgica antes y después de la intervencién y, cuando

fuera el caso, previa y posterior a la optimizacidn de la hemoglobina.

Las variables recogidas en ambos grupos se definieron para facilitar un posterior

tratamiento estadistico que permitiera la comparacién entre los grupos.

Para la recogida de los datos se planificd una revisién retrospectiva de las historias
clinicas de cada uno de los pacientes, parte de la cual se halla informatizada. La
informacidén sobre los casos elegibles para el estudio, procede de los registros internos
de actividad de la Unidad de Cadera, estableciéndose como criterio de busqueda las

artroplastias primarias de cadera efectuadas entre el 01/01/2014 y el 31/12/2018.
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4.3 SUJETOS A ESTUDIO

4.3.1 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Las dos cohortes seleccionadas para el estudio estan constituidas por todos
aquellos pacientes sometidos a cirugia primaria de protesis de cadera, en la Unidad de
Artroplastias del Hospital Universitario Miguel Servet, durante un periodo de cuatro

afnos naturales consecutivos.

La cohorte de control la integrardn los pacientes intervenidos en el bienio previo a la
introduccion del programa de PBM (2015-2016). La cohorte de estudio estara formada
por los pacientes intervenidos en los dos afos siguientes a la introduccién del PBM

(2017-2018).

Todos los pacientes de la muestra fueron tratados por el mismo equipo de cirujanos,
con pautas comunes para la preparacién preoperatoria, técnica quirdrgica, tipo de
implantes y manejo postoperatorio. Ambos grupos se sometieron al mismo programa
de ahorro de sangre utilizado en la Unidad de Artroplastias, diferencidndose
Unicamente el grupo de estudio (grupo B) por la optimizacién preoperatoria de la

anemia y la reduccidn en el uso de drenajes.

Consideramos como criterios de exclusion:

e Artroplastia total de cadera indicadas por fractura

e Contraindicacion para el tratamiento de la anemia preoperatoria (Fe,
EPOrh)

e Rechazo de la transfusién por el paciente.

e Imposibilidad de recoger alguna de las variables de estudio en la revisién de

historias clinicas.
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4.3.2 TAMANO MUESTRAL

La finalidad principal de nuestro estudio es la comparacién de la incidencia de
TSA entre dos grupos de pacientes, por tanto, la comparacidon de dos proporciones.
Para una adecuada estimaciéon del tamafio muestral, hemos utilizado la aplicacién, de
acceso libre, G*Power de la Universidad de Dusseldorf

(http://www.gpower.hhu.de/en.html) de eficacia contrastada (191,192). En |Ia

aplicacion elegimos las opciones adecuadas para la comparacion de dos proporciones
(Test family: Exact; Stastic test: Proportions Inequality, two indepedent groups; Type of

power analisis: A priori Compute required sample size).

Para el calculo del tamafio muestral hemos de establecer la diferencia de tasa
transfusional que consideramos clinicamente relevante. Nuestro objetivo es convertir
la cirugia de PTC primaria en una cirugia sin sangre, como lo es actualmente la de la
protesis total de rodilla (193, 194). Sin embargo, la cirugia de rodilla tiene diferencias
sustanciales con la de cadera, que es una articulacién que requiere mayor diseccién de
planos musculares, no permite reconstruir un espacio articular cerrado, ni utilizar
isquemia durante la cirugia. Por ello, planteamos como objetivo reducir la tasa de
transfusion en un 75% Ademads, conocemos la incidencia previa de transfusién, 6'6%,

que es la de la cohorte de control.

Para un error a de 0,05 y un error 3 de 0,2 (cola unilateral), el programa calcula un

tamafio muestral de 602 casos, es decir 301 en cada grupo.

Para evitar sesgos de seleccidn, se decidié tomar grupos que incluyeran la
totalidad de los pacientes intervenidos en un afio natural. Por tanto, para reunir el
numero suficiente de casos fue necesario tomar a los pacientes intervenidos 2 afios
antes y 2 aflos después de la implantacion del programa de PBM. Una vez aplicados los
criterios de inclusién y exclusion, la muestra final estuvo formada por una cohorte de
control de 333 pacientes (afios 2015 y 2016) y una cohorte de estudio de estudio de
366 casos (afios 2017 y 2018).
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Por otra parte, se controlé que la muestra seleccionada fuera suficiente también para
el contraste de hipdtesis en el caso de los objetivos secundarios. Tanto la incidencia de
anemia preoperatoria como el uso de drenajes requerian tamafios de muestra muy

inferiores a la planificada.

4.3.3 NORMAS ETICAS

Nuestro estudio no supone intervencién alguna sobre el paciente, sino que
maneja datos retrospectivos de historia clinica, referidos a practicas clinicas habituales,

por lo que no interfiere de forma alguna con la practica asistencial del paciente.

Los datos a estudio, serdn tratados de forma andnima una vez finalizada la recoleccién
de los mismos, utilizando una base de datos codificada. Para ello, en el fichero
utilizado para el tratamiento estadistico se eliminardn los datos identificativos que

fueron necesarios durante la revision de historias clinicas.

Durante todo el estudio, se adoptaron las medidas necesarias para velar por el
cumplimiento de la Declaracidn de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (195) y de

la Ley organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal (196).

Este trabajo ha recibido el dictamen favorable (Acta N2 21/2018) del Comité de
Etica en la Investigacién de la Comunidad de Aragén (CEICA) para su realizacidn

(Anexos).
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4.4 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio comienza con la recoleccion de datos demograficos del paciente,
sexo y edad, y de su estado de salud previo: peso, talla, riesgo anestésico segln la
escala ASA (Sociedad Americana de Anestesistas), comorbilidades y uso de

medicamentos anticoagulantes.

Todas las intervenciones corrieron a cargo del mismo equipo, de 6 cirujanos,
que siguen pautas comunes de manejo pre y postoperatorio. En todos los casos se
utilizd un abordaje posterolateral de cadera, y cierre con reinsercion del musculo
piramidal. Los implantes utilizados en esta serie fueron los vastagos ABG Il, Anato y
Exeter (Stryker Corporation, Kalamazoo, Michigan), o Wagner DDH en caso de
displasia, y Versys Heritage cementado, (Zimmer Inc., Warsaw, Indiana). Para el lado
acetabular se utilizaron los cotilos Trident PSL, Exeter y Rimfit (Stryker Corporation,
Kalamazoo, Michigan), o Continuum y ZCA cementado (Zimmer Inc., Warsaw, Indiana).
La técnica de cementacidon incluyd sistematicamente el mezclado al vacio, la
obturacién del canal femoral y la presurizacién. En referencia al acto quirurgico, se
registrard la causa de la indicacidn quirdrgica, el tipo de implante diferenciando entre
protesis no cementadas, cementadas e hibridas, el tipo de anestesia, el uso de
drenajes y su numero, asi como el débito de los mismos y el tiempo que se han
mantenido tras la cirugia. Se consignara la duracidn de la intervencion, y se constatard
el cumplimento de la pauta de tromboprofilaxis, consistente en heparina de bajo peso
molecular ajustada al peso del paciente, comenzando 12 horas después de la cirugia y
continuando hasta el dia 30 del postoperatorio. También se comprobara el
cumplimiento del protocolo de profilaxis de la infeccién, que establece Ia
administracion de 2 gramos de cefazolina por via endovenosa en los 30 minutos
previos a la cirugia, completado con dos dosis postoperatorias de 1 gramo en
intervalos de 8 horas (en caso de alergia medicamentosa se sustituye por teicoplanina
600 mgr preoperatorios, y dos dosis de 400 mgr postoperatorias cada 12 horas).
Aunque la utilizacion de acido tranexamico esta protocolizada para su administracién
tépica —2 gramos subfasciales tras el cierre de la piel, a través del drenaje aspirativo,

gue se mantiene cerrado durante los primeros 30 minutos tras la intervencion—,
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también recogeremos si se ha utilizado de forma intravenosa (cuya indicacidon depende
del Servicio de Anestesiologia), o si se han utilizado ambas vias, para valorar si existen

diferencias en cuanto a la perdida sanguinea en funcién de la via utilizada.

El nivel de hemoglobina y el hematocrito se registran sistemdaticamente en el
estudio preoperatorio y a las 24 horas de la intervencion. Tras la introduccién del
protocolo de PBM, todos los pacientes que presentan en el estudio preoperatorio una
Hb inferior a 13 gr/dl reciben tratamiento, por parte del Servicio de Anestesiologia, al
menos 4 semanas antes de la fecha prevista de intervencion. El tratamiento, que se
administra de forma ambulatoria en el hospital de dia, consiste en 1000 mgr de
carboximaltosa de hierro por via intravenosa (Ferinject 20 ml, Viphor Pharma Spain) y
40.000 unidades subcutdneas de eritropoyetina recombinante humana (Eprex,
Janssen-Cilag, Madrid, Spain). En los pacientes con antecedentes (establecidos o
sospechosos) de enfermedad neoplasica, pasada o actual, se evité el uso de
eritropoyetina administrandose Unicamente hierro. En los pacientes sometidos a
tratamiento de optimizacién preoperatoria de la hemoglobina se efectua
sistematicamente un control hematolégico y del metabolismo férrico cuando ingresan
para la cirugia. Las cifras de Hb y Hto tras el tratamiento de optimizacion también

fueron registradas.

Se recogié la informacidén relativa a las transfusiones: necesidad de transfusién,
numero de unidades de sangre transfundida en cada caso, momento de la transfusion
—intraoperatoria, unidad de recuperacion postanestésica (URPA), o planta de
hospitalizacion—, servicio médico que la indicé, y adecuacidon a los criterios

transfusionales restrictivos de nuestro protocolo.

Finalmente, de la etapa postoperatoria se recogeran también diversas variables
como la estancia hospitalaria, la mortalidad en los tres primeros meses, y la presencia

de complicaciones médicas o quirdrgicas, y su tipo, hasta el primer afio postoperatorio.

Con los datos recopilados se calcularan nuevas variables cuando sea preciso
(edad, indice de masa corporal (IMC), estancia hospitalaria, volumen sanguineo,

pérdida de Hb, etc.).
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La comparacién de las variables demograficas, de estado de salud previo y las
relativas a la cirugia permitirdn comprobar la homogeneidad de los dos grupos
estudiados. Las comparaciones estadisticas de las variables de cada grupo, relativas a
tasa e indice transfusional o pérdidas de Hb, entre otras, permitirdn conseguir los

objetivos del estudio.
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4.5 MATERIALES

Para la obtencion de los datos contaremos con las siguientes fuentes:

e Registros asistenciales de la Unidad de Cadera (Hospital Universitario Miguel
Servet): contienen la informacién sobre la identidad y nimero de los pacientes
intervenidos de ATC entre el 1 de enero de 2015y el 31 de diciembre de 2018.

e Historia clinica, tanto en formato electronico como en formato papel: es la
principal fuente de informacion para el estudio de las variables utilizadas en el
trabajo.

= Historia clinica en formato electrénico: principal fuente de obtencién de los
pardmetros hematoldgicos analizados en el preoperatorio y en el
postoperatorio inmediato.

= Historia clinica en formato papel:

- Estudio descriptivo: Informacion de las variables demograficas,
clinicas y material protésico.

- Estudio analitico: Informacion transfusional (tipo de transfusion,
numero de unidades transfundidas, momento de la transfusion,
servicio prescriptor). También fuente de informacién para Ia
valoracién de la estancia hospitalaria y complicaciones clinicas vy
protésicas.

o Las graficas de enfermeria, son la fuente informativa para
recoger la informacidn referente a los drenajes (tiempo de

utilizacion y débito)

Para la recogida de los datos se utilizard una hoja de calculo Microsoft® Office
Excel 2016 elaborada al efecto, en la que se tabulan todas las variables de estudio. Una
vez comprobada la calidad de los datos recogidos (valores fuera de rango, valores
ausentes), la informacion se exportara a una base de datos del programa IBM SPSS
Statistics v.22, anonimizada eliminando los campos de identificacién y nimero de
historia del paciente. Sobre el nuevo conjunto de datos se efectuard el estudio

estadistico con el mismo programa.
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4.6 VARIABLES A ESTUDIO

MATERIAL Y METODOS

Las variables estudiadas se numeran de forma ordenada y sistemdtica, para

favorecer una 6ptima recogida y andlisis de los datos. En las variables cualitativas, se

ha codificado numéricamente cada valor posible, siendo éstos excluyentes entre si. Se

obtienen las distintas variables que, en la hoja de calculo para recogida de datos, se

han agrupado en seis apartados fundamentales:

A. Caracteristicas basales del paciente

S T A

(@)

=

Sexo (variable cualitativa dicotdomica independiente)
a. Hombre: 1
b. Mujer: 2
Fecha de nacimiento (Operador para calculo de edad, variable cuantitativa
independiente)
Peso (kg) (Operador para calculo de indice de masa corporal)
Talla(cm) (Operador para cdlculo de indice de masa corporal)
Riesgo ASA (Variable cualitativa ordinal, independiente)
a. ASAL:1 c. ASAII:3
b. ASAIl: 2 d. ASAIV:4

. Analitica prequirurgica

Hemoglobina (gr/dl) (variable cuantitativa, independiente)

Hematocrito (%) (variable cuantitativa, independiente)

Fecha analisis (control calidad datos)

Hemoglobina post-optimizacién (gr/dl) (variable cuantitativa, dependiente)
Hematocrito post-optimizacion (%) (variable cuantitativa, dependiente)

Fecha analisis post-optimizacién (control calidad datos)

. Datos intervencidn quirurgica

Etiologia PTC (variable cualitativa policotémica, independiente)

a. Coxartrosis: 1
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b. Necrosis avascular de cabeza femoral: 2
c. Displasia de cadera: 3
d. Enfermedades de la infancia: 4
e. Otros diagnodsticos 5
2. Lateralidad (variable cualitativa dicotémica independiente)
a. Derecha:1
b. lzquierda: 2
3. Fechaingreso (operador para calculo estancia hospitalaria, variable cuantitativa
dependiente)
4. Fecha de intervencion (Operador para cdlculo de edad)
5. Tipo PTC (variable cualitativa policotémica independiente)
a. Nocementada: 1
b. Cementada: 2
c. Hibrida: 3
6. Tiempo quirdrgico (minutos) (variable cuantitativa independiente)
7. Tipo anestesia (variable cualitativa policotomica independiente)
a. Intradural + sedacion: 1
b. Anestesia general: 2
c. Catéter epidural: 3
8. Acido Tranexamico (variable cualitativa policotémica independiente)
a. No:0
b. Intravenoso: 1
c. Topico: 2
d. Intravenoso + Toépico: 3

9. Numero drenajes (variable cualitativa ordinal independiente)

a.0:0
b. 1:1
c. 2:2

10. Débito drenajes (variable cuantitativa independiente)
11. Profilaxis ETE (variable cualitativa policotémica independiente)

a. No:0
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b. Heparina bajo peso molecular (HBPM): 1
c. Otros anticoagulantes: 2
12. Profilaxis ATB (variable cualitativa policotémica independiente)
a. No:0 c. Teicoplanina: 2

b. Cefazolina: 1 d. Otros: 3

D. Antecedentes prequirurgicos

1. Comorbilidad (variable cualitativa policotémica independiente)

a. Hipertension arterial: 1 o. Enfermedad uroldgica: 15
b. Dislipemia: 2 p. Patologia de columna: 16
c. Diabetes mellitus: 3 g. Enf.vascular periférica: 17
d. Cardiopatia isquémica: 4 r. Otras endocrinopatias: 18
e. Fibrilacion auricular: 5 s. Ferropenia: 19

f. Accidente vascular cerebral: 6 t. VIH: 20

g. Enfermedad de Parkinson: 7 u. VHB:21

h. Demencia: 8 v. VHC: 22

i. Neumopatia: 9 w. Polimialgia reumatica: 23
j.  Fibromialgia: 10 X. Depresion: 24

k. Artritis reumatoide: 11 y. Otros cadioldgicos: 25

|.  Enfermedad tiroidea: 12 z. Amiloidosis: 26

m. Enfermedad hematolégica: 13 aa. Artritis psoriasica: 27

n. Enfermedad digestiva: 14 bb. Espondilitis anquilosante: 28

2. Anticoagulacién-Antiagregacién (variable cualitativa policotomica independiente)
a. No:0
b. Antiagregacion profilactica (AAS 100, triflusal): 1
c. Antiagregacion terapéutica (Clopidogrel, plasugrel, ticlopidina, AAS 300): 2
d. Anticoagulado (cumarinas, rivaroxaban, dabigatran): 3

3. Toxicos (variable cualitativa policotémica independiente)
a. No:0 c. Alcohol: 2
b. Tabaco: 1 d. Otras drogas: 3
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E. Analitica postquirurgica y necesidades transfusionales

P oW N

Hemoglobina (gr/dl) (variable cuantitativa dependiente)
Hematocrito (%) (variable cuantitativa dependiente)
Fecha analisis (control calidad de datos)
Transfusion (variable cualitativa dicotdmica dependiente)
a. No:0O
b. Si:1

N2 unidades sangre (variable cualitativa ordinal dependiente)

a. 0:0 d. 3:3
b. 1:1 e. 4:4
c. 2.2

Criterio transfusional restrictivo (variable cualitativa dicotémica dependiente)
a. No:0
b. Si:1

Momento transfusion (variable cualitativa policotdmica dependiente)
a. Preoperatoria: 1 c. URPA:3

b. Intraoperatoria: 2 d. Postoperatoria: 4

F. Seguimiento postquirtirgico

=

N

Complicaciones (variable cualitativa dicotomica dependiente)
a. No:0
b. Si:1

Tipo complicacion (variable cualitativa policotémica independiente)

a. Ninguna: 0 i. Retencidn urinaria, sondaje: 8
b. Anemia requiere transfusion: 1 j. Arritmia: 9

c. ITU:2 k. Descompensacion IC: 10

d. Seroma: 3 I. Aflojamiento aséptico: 11

e. Infeccidn herida quirudrgica: 4 m. Aflojamiento séptico: 12

f. Delirium:5 n. Pancreatitis aguda: 13

g. Fiebre sin foco: 6 o. TEP:14

h. Luxacién PTC: 7 p. TVP:15
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g. Perforacion intestinal: 16 s. Fractura trocanter intraop.: 18
r. Diarreainfecciosa: 17 t. Angor: 19
3. Mortalidad (variable cualitativa dicotémica dependiente)
a. No:0
b. Si:1
4. Fecha de alta (operador para célculo de la estancia hospitalaria, variable

cuantitativa dependiente)
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4.7 ANALISIS ESTADISTICO

Como se ha explicado anteriormente, los datos seran introducidos en la hoja de
calculo Excel para posteriormente ser exportadas a una base de datos del programa

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versidn 22, para su andlisis estadistico.

Las variables cualitativas se expresaran mediante numero y proporcion en
tablas y graficos de distribucién de frecuencias. Las variables cuantitativas se
describiran mediante la media y la desviacién estandar, o por su mediana, maximo y
minimo, segun el ajuste a la distribucién normal. Para comparar las variables
cualitativas se utilizara el test Chi cuadrado con prueba exacta de Fisher, utilizando la
correccion de continuidad de Yates en los casos necesarios. En el caso de las variables
cuantitativas, se compararan mediante el test t de Student, en caso de normalidad de
la variable e igualdad de las varianzas, o con las pruebas de Mann-Whitney (datos
independientes) y Wilcoxon (datos pareados) si la variable no es normal. Para todos los

estudios el nivel de significacion estadistica se considerard para p<0,05.

El analisis comenzarda con la estadistica descriptiva de las variables
independientes que caracterizardn a la muestra. Seguira con el estudio de la

homogeneidad de las dos cohortes comparando las variables independientes de cada

grupo.

Otra parte del analisis se dedicara a la comparacién pareada de los valores de Hb antes
y después de la optimizacion, que permita determinar su eficacia. Y se compraran, por
fin, las variables de resultado de ambas cohortes (tasa e indice transfusional, uso de

drenajes, pérdidas hematicas, estancia)

Dado que los estudios retrospectivos estan expuestos a sesgos por variables no
controladas, llevaremos a cabo un andlisis de regresion logistica para explorar la
influencia de otras variables independientes, a priori importantes, sobre la incidencia
de transfusidn postoperatoria: edad, sexo, riesgo ASA, tipo de implante, sangrado

postoperatorio, anticoagulacién o antiagregacion previa y comorbilidades.
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5.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

5.1.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA A ESTUDIO

Durante el periodo de estudio, 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2018,
fueron intervenidas, en la Unidad de Artroplastias, 713 artroplastias totales primarias
de cadera. Del total, 9 fueron excluidas por indicarse en fracturas de cadera, otras dos
se excluyeron por inadecuada aplicacién del protocolo de PBM, y en 3 casos no se
pudieron recopilar los datos necesarios para el estudio. Asi, nuestra muestra final esta
formada por un total de 699 pacientes, que cumplieron los criterios de inclusién y
exclusién, y que quedaron divididos en dos grupos bien diferenciados por Ia

optimizacién o no de la anemia preoperatoria (figura 1).

713 ATC
(2015-2018)

9 fracturas de cadera

v

2 sin protocolo PBM

3 datos incompletos

GRUPO CONTROL (A) GRUPO ESTUDIO (B)
2015-2016 2017-2018
N=333 N=366

Figura 1: Distribucion de los pacientes intervenidos de ATC por grupos, segun
la aplicacién del protocolo PBM.

En primer lugar, mostraremos los resultados descriptivos del total de nuestra
muestra, lo que nos permite establecer un perfil epidemioldgico de los pacientes que se

intervinieron en nuestro centro de ATC electiva durante el periodo de estudio.
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Considerando el global de la muestra (N=699), la edad media es de 65,3 + 12,7
afios. Atendiendo a la distribucién por sexos, 369 son varones (52,8%), mientras que,
respecto a la lateralidad de la cadera intervenida, 407 caderas fueron del lado derecho

(58,2%).

El IMC medio de la muestra completa fue de 28,5 + 4,6 kg/m?. En la clasificacion de
riesgo anestésico ASA, 116 pacientes fueron calificados como ASA | (16,6%), 418 como
ASA 11 (59,8%) y 165 casos como ASA Il (23,6%). La técnica anestésica predominante fue
la anestesia raquidea asociada a sedacién, en 694 pacientes (99,3%), siendo necesaria
Unicamente en 5 casos una anestesia general. La duracién media de la intervencién

quirurgica fue de 98 + 18 minutos.

Respecto al diagndstico que senté la indicacion de cirugia, en 540 paciente fue la
artrosis primaria de cadera (77,3%), en 122 pacientes fue la necrosis avascular de cabeza
femoral (17,5%), en 27 casos la displasia de cadera del adulto (3,9%) y en los 10 casos

restantes (1,4%) el diagndstico respondia a secuelas de enfermedades de la infancia.

El tipo de protesis implantada en la cirugia fue porosa no cementada en 402 casos
(57,5%), mientras que se optd por la utilizacion de ambos componentes cementados en
192 pacientes (27,5%), y en los 105 casos restantes (15%) se utilizé una ATC hibrida, con

un componente acetabular poroso y un vastago femoral cementado.

La utilizacidon de acido tranexdmico se realizé en su modalidad tépica en 458 casos
(65,5%), de forma tdpica e intravenosa en 230 pacientes (32,9%), y Unicamente 11 casos

(1,6%) no recibieron acido tranexamico durante el acto quirurgico.

Respecto a los tratamientos previos con antiagregantes y anticoagulantes, 74
pacientes tomaban antiagregacion profilactica (10,6%), en 6 casos la antiagregacion era
a dosis terapéuticas (0,9%) y 57 pacientes (8,2%) tomaban medicacién anticoagulante,

qgue de debid ser suspendida los dias previos a la cirugia.
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RESULTADOS

Los antecedentes personales de enfermedad, quedan reflejados en la tabla 2,

destacando por su frecuencia la hipertensién arterial (HTA) en 318 casos (45,5%), la

dislipemia en 221 (31,6%) y la diabetes mellitus presente en 87 pacientes (12,4%).

Tabla 2. Antecedentes patolégicos en muestra completa (N=699)

n %
Hipertension arterial 318 45,5
Dislipemia 221 31,6
Diabetes Mellitus 87 12,4
Respiratorios 72 10,3
Endocrinoldgicos 59 8,4
Fibrilacion auricular 44 6,3
Cardiopatia isquémica 43 6,2
Depresion 35 5
Cardioldgicos 29 4,1
Uroldgicos 29 4,1
Reumatoldgicos 28 4
Vascular periférico 25 3,6
Neurolégicos 23 3,3
Columna 24 3,4
Digestivos 21 3
Nefroldgicos 16 2,3
Hematoldgicos 13 1,9
VHC 10 1,4
Ferropenia 9 1,3
VHB 9 1,3
VIH 7 1

También se valora en la muestra la presencia de habitos téxicos (tabla 3) como el tabaco,

alcohol y/o drogas, destacando la presencia de 185 fumadores en el total de la muestra

(26,5%).
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Tabla 3. Habitos téxicos en muestra completa (N=699)

n %
Tabaco 185 26,5
Alcohol 15 2,1
Tabaco + alcohol 30 4,3
Taba +alcohol +drogas 1 0,1
Total 231 33,0

RESULTADOS

Respecto a los pardmetros analiticos preoperatorios, la Hb preoperatoria media

de 14,1 + 1,4 gr/dl y el Hto preoperatorio medio de 42,6 + 4,2%.

En cuanto a los resultados postoperatorios durante el seguimiento, la tasa de

mortalidad en el primer trimestre postoperatorio, para el total de la muestra, es del 0%,

y la estancia hospitalaria media de 6 + 3 dias. Se registrd algun tipo de complicacién en

95 pacientes (14,6%). En 49 casos (7%) fueron complicaciones de tipo médico (tabla 4),

y en otros 49 pacientes (7%) fueron complicaciones relacionadas con el acto quirdrgico

o el material protésico (Tabla 5).
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Tabla 4. Complicaciones médicas en muestra completa
(N=699)

n %

Retencion aguda de orina 17 2,3

Infeccidn tracto urinario 7 1

Delirio 7 1
Fiebre sin foco 6 0,9
Arritmia nueva aparicion 2 0,3
fleo paralitico 2 0,3
Descompensacion insufic. cardiaca 1 0,15
Pancreatitis aguda 1 0,15
Tromboembolismo pulmonar agudo 1 0,15
Trombosis venosa profunda 1 0,15
Perforacion intestinal 1 0,15
Diarrea 1 0,15
Angor isquémico 1 0,15
Herma inguinal incarcerada 1 0,15
Total 49 7,0

Tabla 5. Complicaciones protésicas en muestra completa
(N=699)

n %
Seroma 30 4,3
Luxacion ATC 8 1,1
Infeccion protésica 5 0,7
Fractura periprotésica 4 0,6
Aflojamiento aséptico 2 0,3
Total 49 7,0
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El destino tras el alta hospitalaria fue al domicilio del paciente en la mayoria de las

ocasiones (78,1%) (Tabla 6).

Tabla 6. Destino tras alta hospitalaria en muestra completa
(N=699)
n %
Domicilio propio 546 78,1
Domicilio familiar 86 12,3
Residencia 67 9,6
Total 699 100

5.1.2 CARACTERIZACION DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

El primero de los grupos (cohorte de control o grupo A), estd formado por 333
pacientes intervenidos de ATC electiva antes de que se iniciase la optimizacién
preoperatoria de la anemia en nuestro centro (desde el 1 de enero de 2015 hasta el 31
de diciembre de 2016) y el segundo grupo (cohorte a estudio o grupo B), integrado por
366 pacientes en los que se inicia la aplicacién de un enfoque multidisciplinar de
optimizacién de la hemoglobina preoperatoria dentro de un protocolo de PBM (2 de

enero de 2017 a 31 de diciembre de 2018).

La edad media de los pacientes del grupo A fue de 66,2 £ 12,1 afios; y para el
grupo B fue de 64,6 + 13,1 anos. En cuanto al sexo, en el grupo A 177 de las caderas
intervenidas eran hombres (53,2%), cifra similar a la hallada en el grupo B, con 192
hombres (52,5%). Por lateralidad, en el grupo A 204 de las caderas intervenidas
correspondian al lado derecho (61,3%), mientras que en el grupo B, 203 de los pacientes
se les realizo la sustitucion articular en el lado derecho (55,5%). En el grupo A, el indice
medio de masa corporal fue de 29,0 + 4,4 kg/m?, frente a 27,9 + 4,7 kg/m? en el grupo
B.

En relacidn a la clasificacion de riesgo anestésico ASA, en el grupo A encontramos 46

pacientes ASA tipo | (13,8%), 193 ASA tipo Il (58%) y los 94 restantes ASA tipo Il (28,2%).
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Para el grupo B, 70 casos fueron catalogados como ASA tipo | (19,1%), 225 pacientes
fueron ASA tipo Il (61,5%) y 71 sujetos fueron clasificados como ASA 111 (19,4%) (Grafico
2).
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Gréfico 2. Distribucién de frecuencias para la variable riesgo ASA.

Respecto a la toma de antiagregantes o anticoagulantes como tratamiento habitual, en
el grupo A, Unicamente 34 pacientes tomaban antiagregacion profilactica (10,2%), 4
casos tomaban antiagregantes a dosis terapéuticas (1,2%) y 28 pacientes tomaban
anticoagulantes (8,4%). De la misma forma en el grupo B, la antiagregacidn profilactica
se presenté en 40 casos (10,9%), la antiagregacion terapéutica en solo 2 casos (0,5%) y

la toma de farmacos anticoagulantes en 29 sujetos (7,9%).

Entre las causas que motivaron la indicacidon de ATC entre los pacientes de
nuestra muestra, en el grupo A la causa mas frecuente fue la coxartrosis en 259 casos
(77,8%), seguida de la necrosis avascular de la cabeza femoral en 63 pacientes (18,9%),
la displasia de cadera del adulto en 9 casos (2,7%) y en los dos casos restantes (0,6%)
secuelas de enfermedades de la infancia. En el grupo B, con una tendencia similar,
también destaca la artrosis primaria como causa mas frecuente de ATC con 281
pacientes (76,8%), en segundo lugar se sitla la necrosis avascular de la cabeza femoral

con 59 casos (16,1%), la displasia de cadera explica la indicacion en 18 pacientes (4,9%)
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y para terminar las secuelas de enfermedades de la cadera infantil se presentaron en 8

pacientes (2,2%) (Grafico 3).
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Gréfico 3. Distribucién de frecuencias para la variable indicacién de ATC.

Ademas de la indicacion, también se evalud el tipo de prétesis implantada en cada
paciente, en relacién a la utilizacidon o no de cemento. En el grupo A, en 171 pacientes
se utilizd una prétesis porosa no cementada (51,4%), mientras que en 119 pacientes se
optd por componentes cementados (35,7%), en los 43 casos restantes se implanto una
ATC hibrida con un vastago femoral cementado y un cotilo acetabular poroso (12,9%).
En el grupo B, en 231 pacientes 63,1%) se selecciond una protesis porosa no cementada,
en 73 casos fueron ambos componentes cementados (19,9%) y en 62 fueron ATC

hibridas (16,9%) (Grafico 4).

71



Cristian Pinilla Gracia RESULTADOS

250
200
150
Grupo A
100 W Grupo B
50

Porosa-No cementada Cementada Hibrida

Grafico 4. Distribucién de frecuencias para la variable tipo de ATC.

En relacion con la técnica anestésica, la anestesia intradural fue la predominante en
ambos grupos, con 332 casos en el grupo A (99,7%) y 362 en el grupo B (98,9%). La
anestesia general solo fue requerida en un caso del grupo A (0,3%) y 4 casos del grupo

B (1,1%).

La duracién media del procedimiento quirdrgico en el grupo A fue de 96 + 17 minutos,

mientras que en el grupo B fue de 99 + 18 minutos.

En el grupo A, en 44 casos no existian antecedentes patoldgicos (13,2%) mientras que
en el grupo B, eran 65 los casos con ausencia de antecedentes (17,8%). En el grafico 5
se muestra la distribucién de los grupos en funcién del nimero de antecedentes de

enfermedad.
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Grafico 5. Distribucion de frecuencias de la variable nimero de antecedentes
patoldgicos.
La utilizacién de acido tranexdmico se encuentra protocolizada en su modalidad tépica
(2 gr topicos subfasciales tras el cierre quirdrgico), pero en ocasiones no fue posible su
administracion por contraindicacién o por no disposicién en la farmacia hospitalaria. Por
otro lado, en algunos casos, a criterio del Servicio de Anestesiologia y Reanimacién, se
administré ademas una dosis intravenosa del farmaco. En el grupo A, 229 pacientes
recibieron el ATX por via tépica (68,8%), 101 recibieron el ATX tanto de forma tdpica
como intravenosa (30,3%), y en 3 casos no se pudo administrar ATX (0,9%). En el grupo
B, 229 casos (62,6%) recibieron el ATX Unicamente de forma tépica, 129 pacientes lo
recibieron de forma tdpica e intravenosa (35,2%) y en 8 casos la administracion de ATX

no fue posible (2,2%).

En relacion a los pardmetros analiticos, antes de aplicar el protocolo optimizador
de la anemia preoperatoria en el grupo B, la hemoglobina media preoperatoria en el

grupo A fue de 14,0 + 1,4 gr/dl, y en el grupo B de 14,2 + 1,4 gr/dlI.

El hematocrito medio preoperatorio en el grupo A fue de 42,8 + 4,1%, mientras que en

el grupo B fue de 42,5 + 4,2%.

Se evalud el estado hematoldgico, en el momento de la consulta preanestésica, para

determinar el numero de pacientes que presentaban cifras de “hemoglobina
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preoperatoria no optima”, entendiendo como tal, aquellas cifras de Hb < a 13 gr/dl
independientemente del sexo. En el grupo A, 75 pacientes presentaban cifras de Hb no

Optimas en el preoperatorio (22,5%), y en el grupo B fueron 73 pacientes (19,9%).
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5.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

Para valorar la homogeneidad y la comparabilidad de los dos grupos a estudio,
se empled el test de Chi cuadrado (x?) para variables cualitativas. En las cuantitativas se
utilizé el test de t de student o pruebas no paramétricas en dependencia de la

distribucién de las variables recogidas.

5.2.1 HOMOGENEIDAD DE LAS MUESTRAS

El andlisis estadistico comparativo entre la cohorte a estudio (Grupo B) y la
cohorte histérica de control (Grupo A) no evidencid diferencias significativas para las
variables sexo (p=0,880), edad (p=0,097), lateralidad (p=0,125), tratamiento previo con
anticoagulantes o antiagregantes (p=0,799), indicacién de la ATC (p=0,108), modalidad
de uso del 4cido tranexamico (p=0,127), duracidn intervencidn quirurgica (p=0,062), tipo
de anestesia (p=0,376), nUmero de antecedentes patoldgicos (p=0,187), hemoglobina
preoperatoria (p=0,062), hematocrito preoperatorio (p=0,573) ni incidencia de
hemoglobina preoperatoria no éptima antes de aplicar protocolo optimizador

(p=0,406).

Encontramos diferencias con significacién estadistica en las variables indice de masa

corporal (p<0,001), riesgo ASA (p=0,011) y tipo de prdtesis (p=0,002) (tabla 7).

La homogeneidad de las muestras es un aspecto decisivo para la validez de las
inferencias que se puedan hacer a posteriori, por lo que realizaremos un exhaustivo
analisis sobre la importancia de la asociacidén de las variables no homogéneas con las

principales variables de resultado de nuestro trabajo.
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Tabla 7. Caracteristicas demograficas y clinicas
Grupo control | Grupo estudio
(n=333) (n=366) P
Sexo, n (%) 0,88
Hombre 177 (53,2) 192 (52,5)
Mujer 156 (46,8) 174 (47,5)
Edad (afios) 66+ 12 65+13 0,097
Lado, n (%) 0,125
Derecho 204 (61,3) 203 (55,5)
Izquierdo 129 (38,7) 163 (44,5)
IMC (Kg/m2) 29,0+ 4,4 27,9+ 4,8 < 0,001
Anticoagulacidén/antiagregacion, n (%) 0,799
Antiagregacién profilactica 34 (10,2) 40(10,9)
Antiagregacién terapéutica 4(1,2) 2(0,5)
Anticoagulacién 28 (8,4) 29 (7,9)
Riesgo ASA, n (%) 0,011
| 46 (13,8) 70(19,1)
1] 193 (58,0) 225 (61,5)
1 94 (28,2) 71 (19,4)
Numero antecedentes médicos, n (%) 0,428
0 44 (13,2) 65 (17,8)
1 90 (27,0) 100 (27,3)
2a4 184 (55,2) 179 (48,9)
>4 15 (4,5) 22 (6,0)
Indicacion de la ATC, n (%) 0,108
Artrosis 259 (77,8) 281 (76,8)
Necrosis aséptica 63 (18,9) 59 (16,1)
Displasia cadera 9 (2,7) 18 (4,9)
Secuelas infancia 2 (0,6) 8 (2,2)
Anestesia, n (%) 0,376
Raquidea 332(99,7) 362 (99,0)
General 1 (0,3) 4 (1,0
Tipo de implante n (%) 0.002
No cementado 171 (51,3) 231 (63.1)
Cementado 119 (35,7) 73 (20)
Hibrido 43 (12,9) 62 (16,9)
ATX, n (%) 0.127
No 3 (0,9 8 (2,2
Tépico 229 (68,8) 229 (62,6)
Tépico + IV 101 (30,3) 129 (35,2)
Duracién de la cirugia (minutos) 96+ 17 99+ 18 0,062
Parametros hematoldgicos preoperatarios
Grupo control | Grupo estudio
(n=333) (n=366) p
Hemoglobina (gr/dl) 140+14 142+14 0,062
Hematocrito (%) 42,8 +4,1 42,5142 0,573
Hb preoperatoria no éptima (<13gr/dl), n (%) 75 (22,5) 73 (19,9) 0,406
Valores expresados como media * desviacidn estandar, o nimero (proporcion). ASA, escala
de riesgo preoperatorio de la American Society of Anaesthesia; IMC, indice de masa corporal;
ATC, artroplastia total de cadera; ATX, acido tranexamico.
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5.2.1.1 Variable independiente indice de masa corporal

Analizamos, sobre el total de la muestra, la influencia del IMC sobre el sangrado
postoperatorio (pérdida de Hb) y la incidencia de transfusion. Ninguna de las variables
implicadas tiene una distribucion normal por lo que utilizamos pruebas estadisticas no

parameétricas.

En primer lugar, analizamos la correlacion existente entre el IMCy el sangrado (pérdida
de hemoglobina) (prueba de correlacién de Spearman), no hallando relacidn
significativa entre estas variables (p=0,144). Mediante un analisis de regresién logistica
binaria, medimos la asociacién del IMC con la incidencia de transfusion, en el total de la
muestra, que prueba la ausencia de relacidn estadistica entre ambas variables (p=0,549)

(tabla 8).

Tabla 8. Analisis de correlacion del IMC con la pérdida de hemoglobina

Coeficiente de
n .. p
correlacion
Pérdida de Hb en postoperatorio 699 -0,055 0,144
Relacion del IMC con la incidencia de transfusion
OR IC 95% p
Incidencia de transfusion 0,975 0,900 - 1.058 0,549

IMC, indice de masa corporal.

5.2.1.2 Variable independiente tipo de protesis

El grupo control presenta una frecuencia significativamente mayor de implantes
cementados. Como en el caso anterior, exploramos la relacion del tipo de implante
utilizado (cementado, no cementado) con el sangrado (pérdida de Hb en el
postoperatorio) (prueba de Mann-Whitney), y con la incidencia de transfusiones

(prueba x?).
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No encontramos relacion significativa entre la pérdida postoperatoria de hemoglobina
y el tipo de prétesis (p=0,202). Por otra parte, la incidencia de transfusiones fue

significativamente mayor (p<0,001) en los implantes cementados (tabla 9).

Tabla 9. Relaciones del tipo de implante

Porosas Cementadas p
(n=402) (n=297)
Pérdida de Hb en postoperatorio| 2,7+1,0 29+1,1 0,202
Incidencia de transfusion 8 (2,0%) 23 (7,7%) <0,001

Valores expresados como media * desviacion estandar, o nimero

(proporcion).

Considerando estos resultados, llevamos a cabo un analisis, desagregado por tipo de
implante, de las cifras preoperatorias de Hb (tabla 10), que muestra valores
significativamente menores en el grupo de prdétesis cementadas, tanto antes como

después de la optimizacidn.

Tabla 10. Hb antes de la cirugia segun el tipo de implante

Porosas Cementadas

(n=402) (n=297) P
Hb antes de optimizacién 14,6 £ 1,3 13,5+1,3 <0,001
Hb después de optimizacién 14,6 +1,1 13,7+1,2 <0,001

Valores expresados como media + desviacién estandar.

En resumen, los implantes cementados no presentan un sangrado postoperatorio mayor
que los porosos. Sin embargo, se asocian a mayor incidencia de transfusion, en
consonancia con unas cifras de Hb preoperatorias menores que las de los implantes

POrosos.
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Dada la influencia del tipo de implante sobre la incidencia de transfusion sera necesario
ajustar, respecto a esta variable, el calculo de la relacidn entre la optimizacion
preoperatoria de la Hb y la incidencia de transfusion. Con este fin, y también para excluir
la posible influencia de otras variables, se llevara a cabo un andlisis de regresién logistica

en el que debera incluirse necesariamente la variable tipo de implante

5.2.1.3 Variable independiente riesgo anestésico ASA

El grupo control presenta una mayor proporcién de casos con riesgo ASA Il
(28,2%) que el grupo de estudio (19,4%), diferencia que resulta significativa (p=0,01)
(tabla 7). Para determinar la influencia de esta variable sobre nuestras principales
variables de resultado, analizaremos, como en los casos anteriores, la relacién del riesgo
ASA con el sangrado (pérdida de Hb en el postoperatorio) (prueba de Kruskal-Walis), y

con la incidencia de transfusiones (prueba x?) (tabla 11).

Tabla 11. Relaciones del riesgo ASA

ASA | ASA I ASA Il p

Pérdida de Hb en postoperatorio | 2,9+09 | 2,8+10 | 2,7+1,1 | 0,362

Incidencia de transfusion 3(2,52%) | 16(3,8%) | 12(7,3%) | 0,109

Valores expresados como media + desviacidn estandar, o nimero (proporcion).

Los resultados muestran que el riesgo ASA no influye sobre nuestras variables

principales de resultado.
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5.2.2 RESULTADOS CLiNICOS/CONTRASTE DE HIPOTESIS

5.2.2.1 Analisis de los resultados de la optimizacion preoperatoria de la

anemia.

Antes de que se aplicase el protocolo optimizador de la anemia preoperatoria,
se evalud el nuimero de pacientes que presentaban cifras de “hemoglobina
preoperatoria no éptima”, entendiendo como tal, aquellas cifras de Hb menor de 13
gr/dl, independientemente del sexo. En el grupo A esto ocurria en 75 pacientes (22,5%),
mientras que en el grupo B se hallaron 73 pacientes (19,9%), no resultando significativa

la diferencia entre ambos grupos (p=0,406) (tabla 12).

El factor diferencial entre ambos grupos es la aplicacién de un protocolo optimizador de
la anemia preoperatoria, que Unicamente se va a implantar en el grupo B, lo que nos
permitira conocer con exactitud el beneficio neto del mismo en la politica transfusional

de la ATC.

Del total de los pacientes pertenecientes a la cohorte a estudio o grupo B (N=366), los
73 casos que en la evaluacion preoperatoria presentaban una hemoglobina inferior a
13gr/dl, recibieron tratamiento preoperatorio para la optimizacion de la Hb,
consiguiendo que Unicamente 18 pacientes (4,9%) presentaran una Hb no dptima el dia

de la cirugia (p<0,001) (tabla 12).

Tabla 12. Resultados de la optimizacion preoperatoria de la Hb

Grupo A Grupo B
(n=333) (n=366)
Hb no 6ptima antes de tratamienton (%) | 75(22,5%) | 73 (19,9%) 0,406

Hb no dptima después tratamiento, n (%) 75 (22,5%) 18 (4,9%) <0,001

Valores expresados como numero (proporcion)
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De los 73 pacientes del grupo B optimizados preoperatoriamente, en 11 casos (15,1%)
el unico tratamiento administrado fue hierro intravenoso (1000mg de Carboximaltosa
de hierro en monodosis), y en 62 pacientes (84,9%) la terapia utilizada fue la
combinaciéon de EPOrh subcutdnea (40.000 Ul) con hierro intravenoso (1000mg de

Carboximaltosa de hierro en monodosis).

Al analizar la mejora de las cifras medias de hemoglobina y hematocrito en los
pacientes optimizados, tras recibir tratamiento, encontramos que la ganancia mediade

hemoglobina se situdé en 1,3 + 0,9 gr/dl y la del hematocrito fue de 4,5 + 3% (tabla 13).

La mejora producida por la optimizacion en las cifras hematoldgicas fue diferente segln
el tipo de tratamiento aplicado (grafico 5 y grafico 6) (tabla 13). La ganancia media de
Hb cuando se utilizé monoterapia con hierro intravenoso fue de 0,7 + 0,7 gr/dI, frente a
1,4 + 0,9 gr/dl cuando se aplicé el tratamiento combinado con hierro intravenoso y
EPOrh. Por su parte la elevacidén del hematocrito medio, en los casos tratados con hierro
en monoterapia, fue de 2,8 + 2.6 %, mientras que con el tratamiento combinado con
EPOrh fue de 4,9 + 3,0 %. La comparacién de los dos tratamientos optimizadores mostré
una superioridad significativa del tratamiento combinado con hierro IV y EPOrh tanto en

el aumento de la Hb media (p=0,003) como del Ht2 medio (p=0,012).

Tabla 13. Variacion de los parametros hematolégicos en los casos optimizados

(n=73)
Antes Después | Variacion p
Hemoglobina (gr/dl) 12,1+0,7 | 13,4+0,8 | 1,3+0,9 | <0,001

Monoterapia con hierro IV (n=11) | 12,7+0,7 | 13,3+0,7 | 0,7+0,7

0,003
Terapia hierro IV + EPOrh (n=62) 12,0+0,7 | 13,4+0,8 | 1,4+0,9
Hematocrito (%) 36,1+1,9|40,6+2,7| 45+3,0 | <0,001
Monoterapia con hierro IV (n=11) | 37,2+2,0|40,4+2,4 | 2,8+2,6
0,012

Terapia hierro IV + EPOrh (n=62) 35,8+1,8 |40,7+2,7| 49+3,0

Valores expresados como media + desviacion estandar
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Grafico 5. Comparacién de la ganancia media de hemoglobina (gr/dl) tras el
tratamiento optimizador de la anemia.

15,0 850
*

397
Ce4s
o

490
1004 o0 o

5,0

A Hto tras optimizar

. p=0,012

T T
Felv Fe+EPC

Tratamiento optimizacion

Grafico 6. Comparacion de la ganancia media de hematocrito (%) tras el tratamiento
optimizador de la anemia.

Llama la atencion la diferencia en cuanto a la mejora de las cifras de hemoglobina entre
sexos. Tras la optimizacién, la Hb de los hombres aumentd en un 15'5%, y la de las

mujeres un 9'6%, aunque la diferencia no alcanzd significacidn estadistica (p=0,092).
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Tras la aplicacidon del protocolo optimizador de la anemia preoperatoria, se
consiguié que Unicamente 18 pacientes del grupo B (4,9%) llegaran al dia de la cirugia
con cifras de Hb preoperatoria “no dptimas” (Hb<13gr/d), frente a los 75 pacientes

(22,5%) del grupo A que presentaban la misma condicion (p<0,001).

Estos datos reflejan que la optimizacién preoperatoria de la Hb, aplicada a los 73
pacientes del grupo B, fue eficaz para conseguir una Hb preoperatoria dptima en 55

casos (75,3%).

La mejoria en los parametros analiticos proporcionada por la optimizaciéon queda
diluida cuando consideramos las cifras de la totalidad del grupo B (los pacientes
optimizados fueron sélo el 19,9% del grupo de estudio). Con todo, la Hb media en el
grupo de estudio, 14,4 + 1,1 gr/dl, pasa a ser significativamente mayor que la del grupo
control, 14,0 £ 1,4 gr/dl (p<0,001). En el caso del hematocrito medio el dia de la cirugia,
que también fue mayor en el grupo de estudio (43,3 + 3,1%) que en el grupo control

(42,8 £ 4,1%), la diferencia no alcanzo significacion estadistica (p=0,071) (tabla 14).

Tabla 14. Parametros hematoldgicos después de la optimizacion

Grupo A Grupo B

p
(n=333) | (n=366)
Hemoglobina (gr/dl) 140+14 | 14,4+1,1 | <0,001
Hematocrito (%) 42,8+4,1 | 43,3+3,1 0,071

Hb preoperatoria no éptima (<13gr/dl), n | 75(22,5%) | 18 (4,9%) | <0,001
(%)

Valores expresados como media + desviacién estandar.

5.2.2.2 Analisis del sangrado postoperatorio

Nuestra practica clinica habitual incluye la realizacién sistematica de una
hematimetria a las 24 horas de la intervencidn, para valorar los efectos del acto

quirurgico. La hemoglobina y el hematocrito medios postoperatorios resultaron
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significativamente inferiores en el grupo control A. Por otra parte, la pérdida de
hemoglobina y hematocrito medios tras la cirugia resultaron algo superiores en el grupo

A que en el grupo B, alcanzando significacién estadistica (tabla 15).

Después de aplicar la optimizacién al grupo B, la hemoglobina media de este
grupo era superior a la del grupo A, el dia de la cirugia. Esto podria explicar que la
hemoglobina postoperatoria sigua siendo superior en el grupo B. Sin embargo, también
hemos hallado una mayor pérdida de hemoglobina en el grupo A que en el B, que ha
resultado significativa estadisticamente, aunque clinicamente no parece ser muy
relevante (0,2 gr/dl). En cualquier caso, esta diferencia podria explicarse por el mayor

débito en los drenajes comprobado en el grupo A (tabla 16).

Tabla 15. Variacion de los parametros hematolégicos con la cirugia

Diadela | 24 horas Pérdida
., p P
cirugia postop. postop.
Hemoglobina (gr/dl)
Grupo A control (n=333) (14,0+1,4|11,1+£1,5 29+1,1
. <0,001 0,002
Grupo B estudio (n=366) | 14,4+1,1|11,7+1,4 2,7+1,0
Hematocrito (%)
Grupo A control (n=333) | 42,8 +4,1|33,7+4,5 9,1+3,4
Grupo B estudio (n=366) | 43,3+3,1|35,1+4,2 | <0001| g34341 | 0001

Valores expresados como media * desviacidn estandar

5.2.2.3 Analisis de la utilizacion de drenajes aspirativos postoperatorios

Uno de los componentes del nuevo protocolo de PBM fue la recomendacién a
los cirujanos de limitar el uso de drenajes, tanto en nimero como en tiempo hasta su
retirada en el postoperatorio, basados en estudios que asocian la utilizacién de un
nlimero elevado de drenajes, asi como su permanencia en el tiempo, con una mayor
pérdida hematica. Para evaluar la eventual influencia de los drenajes aspirativos sobre

la incidencia el sangrado y la incidencia de transfusién postoperatorios, consideramos
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como variables representativas del manejo de los drenajes su numero, el tiempo que se

mantuvieron, y el débito de los mismos (tabla 16).

Respecto al numero de drenajes, en el grupo A, 289 pacientes llevaron
Unicamente un drenaje (86,8%), mientras que 44 portaron dos drenajes (13,2%). En el
grupo B, la utilizacién de un Unico drenaje fue la norma, estando presente en 356 casos

(97,3%), mientras que Unicamente 10 casos llevaron dos drenajes (2,7%).

Al aplicar el analisis estadistico, encontramos diferencias significativas para la utilizacion

con mayor frecuencia de dos drenajes aspirativos en el grupo A (p<0,001).

Respecto al tiempo que se mantuvo el drenaje, en el grupo A, 226 casos
mantuvieron el sistema de drenaje Unicamente durante las primeras 24 horas (67,9%),
mientras que en 107 casos, los drenajes se mantuvieron durante 48 horas (32,1%). En el
grupo B, en 326 pacientes se les retiro el drenaje a las 24 horas de la intervencion
quirurgica (89,1%) y en 40 casos (10,9%) estos se mantuvieron hasta 48 horas. Al
comparar ambos grupos, se encontraron diferencias significativas para una mayor

permanencia de los drenajes en el grupo A (p<0,001) (tabla 16).

En el grupo A, el volumen medio recogido en el sistema de drenaje es de 228 +
159 ml, mientras que en el grupo B el volumen medio fue menor, 190 + 132, con una

diferencia media de 38 ml que resulté significativa (p=0,033).

Tabla 16. Manejo de los drenajes aspirativos postoperatorios

Grupo A Grupo B
(n=333) (n=366) p
Numero de drenajes, n (%)
1 289 (86,6) | 356(97,3)
<0,001
2 44 (13,2) 10 (2,7)
Retirada de los drenajes, n (%)
< 24 horas 226 (67,9) | 326 (89,1)
<0,001
> 24 horas 107 (32,1) 40 (10,9)
Débito de drenajes, ml 228 + 159 190 + 132 | 0,033

Valores expresados como media + desviacién estandar.
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A la vista de las diferencias entre los grupos, en la utilizacién de los drenajes,
planteamos analizar la relacién de las variables representativas de uso de drenajes con
la incidencia transfusional y con el sangrado, considerando la reduccién del nimero y
del tiempo de utilizacién de los drenajes como una de las medidas de mejora incluidas
en nuestro protocolo de PBM aplicado en el grupo B. Como el numero global de
transfusiones es reducido, especialmente en el grupo B, el andlisis desagregado de los
grupos A y B no permite establecer inferencias fiables por la baja potencia estadistica.

Por tanto, aplicamos el andlisis a la muestra completa.

Con la utilizacién de 2 drenajes la incidencia de transfusiéon fue del 11,1%, frente a un
3,9% en los que solo llevaron 1 drenaje, encontrando diferencias significativas para esta
menor tasa transfusional en aquellos pacientes en los que se utilizdé un Unico drenaje
subfascial (p=0,044) (tabla 20). El riesgo de recibir una TSA en aquel paciente que ha
llevado dos drenajes es 3,1 veces mayor que en el que Unicamente ha portado uno (95%

IC, 1,20-7,89) (tabla 17).

Tabla 17. Relaciones del nimero de drenajes aspirativos postoperatorios
1 drenaje 2 drenajes
(n=645) (n=54) P
Incidencia de transfusion, n (%) 27 (3,9) 6(11,1) 0,026
Sangrado postoperatorio
Pérdida media de Hb, gr/dI 2,8+1,0 3,1+0,9 0,007
Pérdida media de Hto, % 8,6+3,3 9,8+2,7 0,006
Débito de drenajes, ml 192 + 137 287 £ 136 <0,001
Valores expresados como media + desviacidon estandar.
Hb: hemoglobina. Hto: hematocrito

En cuanto al tiempo de permanencia de los drenajes, también se evidenciaron
diferencias significativas (p<0,001). Cuando estos se mantuvieron durante mas de 24
horas, la incidencia transfusional se situd en 10,2%, mientras que cuando su utilizacion
se limitd a las primeras 24 horas la transfusion alogénica solo ocurrié en el 2,9% de los

pacientes (tabla 21). El mantenimiento del drenaje durante 48 horas demuestra un
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riesgo transfusional 3,8 veces superior a aquellos pacientes que Unicamente lo llevaron

las primeras 24 horas postoperatorias (95% IC, 1,83-7,89) (Tabla 18).

Tabla 18. Relaciones del tiempo de drenajes aspirativos postoperatorios
< 24 horas >24 horas
(n=552) (n=147) p

Incidencia de transfusion, n (%) 16 (2,9) 15 (10,2) <0,001
Sangrado postoperatorio

Pérdida media de Hb, gr/dl 2,7+1,0 3,2+1,1 <0,001

Pérdida media de Hto, % 8,4+3,2 9,9+3,2 <0,001
Débito de drenajes, ml 152 + 86 373+76 <0,001
Valores expresados como media + desviacidn estandar.
Hb: hemoglobina. Hto: hematocrito

Tanto el uso de dos drenajes como su retirada pasadas las primeras 24 horas, se
asociaron con cifras significativamente mayores de tasa transfusional, sangrado

postoperatorio y débito drenado.

5.2.2.4 Anadlisis conjunto de la aplicacion del protocolo de Patient Blood

Management

Partiendo de nuestro objetivo principal que es reducir el consumo de sangre
alogénica en la ATC electiva, encontramos, en el grupo control A, que 22 pacientes
(6,6%) precisaron transfusidon de sangre alogénica, mientras que la aplicaciéon de un
abordaje multimodal y multidisciplinar de PBM consiguid reducir en el grupo B la

transfusion a Unicamente 9 pacientes (2,5%) (p=0,006) (tabla 19).

Evaluamos, en aquellos pacientes que precisaron TSA, el momento en el que se
realizd la transfusidon. En el grupo A, 17 pacientes recibieron la transfusiéon durante el
postoperatorio en la planta de hospitalizacion (77,3%), y en 5 casos (22,7%) la indicacién

transfusional se realizd durante la intervencidn o en la unidad de reanimacion
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postanestésica (URPA). En el grupo B, las 9 transfusiones se realizaron durante el
postoperatorio en la planta de hospitalizacién. Estas diferencias no alcanzaron
significacion estadistica (p=0,295), aunque este resultado estd condicionado por el

escaso numero de transfusiones en el grupo B (tabla 19).

También se evalud el numero de bolsas transfundidas para cada paciente que
precisé de sangre alogénica. En el grupo A, la situacién mads frecuente fue recibir 2
concentrados de hematies, lo que sucedié en 15 casos (68,2%), seguida por el uso de un
concentrado de hematies en 6 casos (27,3%), y un caso que precisé de 4 concentrados
de hematies (4,5%). En el grupo B, en 5 casos la transfusién fue de 2 concentrados de
hematies (55,6%), 3 casos se transfundid un Unico concentrado (33,3%) y el caso

restante (11,1%) requirié de 4 concentrados hematicos.

La situacion mas frecuente en ambos grupos fue la transfusidon de dos concentrados de
hematies, encontrando cifras ligeramente superiores para la transfusion de un uUnico
concentrado en el grupo B (33,3 vs 27,3%), aunque estas diferencias en cuanto al

numero de bolsas utilizadas en cada transfusidon no fueron significativas (p=0,717).

En el andlisis del indice transfusional de cada grupo, entendido como el nimero
de concentrado de hematies transfundidos entre el total de pacientes de cada grupo, el
grupo A presentaba un indice de 0,12 en contraposicion al grupo B, que presentaba un
indice transfusional significativamente mas bajo de 0,04 (p=0,045). Este analisis, suponia
en valores absolutos un consumo de 40 concentrados de hematies en el grupo A frente
al consumo de 17 concentrados en el grupo B, traduciendo un ahorro neto de 23

concentrados de hematies en el grupo B.

Analizando el consumo de concentrados de hematies por paciente transfundido, en el
grupo A se consumid una media de 1,8 concentrados de hematies, y una media de 1,9

en el grupo B, sin encontrar diferencias significativas (p=0,295).
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Tabla 19. Relaciones del PBM con la transfusion de sangre
Grupo A Grupo B
(n=333) (n=366) p
Incidencia de transfusion, n (%) 22 (6,6) 9(2,5) 0,006
Momento de la transfusion, n (%)
Postoperatorio (planta de hospitalizacién) | 17 (77,93) 9 (100)
Durante la Cirugia o en URPA 5(22,7) 0(0) 0,286
Numero unidades transfundidas, n (%) 40 17
1 6(27,3) 3(33,3)
2 15 (68,2) 5(55,6) | 0,717
Mas de 2 1(4,5) 1(11,1)
indice transfusional, media + DE
Por grupo 0,12+0,5 |0,05+0,3| 0,045
Por paciente transfundido 1,8+0,7 1,9+0,9 | 0,295
URPA: unidad de reanimacién postanestésica. DE: desviacion estandar.

5.2.2.5 Analisis de la estancia hospitalaria

La estancia media en el grupo A fue de 6,2 + 3,2 dias, mientras que en el grupo B

estd estancia media se situd en 5,4 £ 3,0 dias. La diferencia fue significativa demostrando

una menor estancia hospitalaria en el grupo B (p<0,001).

Sabemos que la estancia hospitalaria puede estar influenciada por numerosos

factores. De las diversas variables disponibles en nuestro estudio se seleccionaron

aquellas que, a priori, pudieran influir en la estancia hospitalaria, y se llevé a cabo un

analisis bivariante con cada una de ellas (tabla 20). No se han incluido en la tabla varias

comorbilidades que no mostraron asociacion significativa con la duracién de la estancia:

tabaquismo, consumo de tdxicos,

reumaticos, endocrinos, hematoldgicos,

enfermedades columna, VIH, VHC y VHB.

antecedentes

digestivos,

cardiolégicos,

nefro-uroldgicos,

neuroldgicos,

depresion,
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Tabla 20. Relacion de la estancia hospitalaria con otras variables
independientes
Factor de riesgo
NO Si p

Demograficos

Edad >67 51+2,8 6,2+3,5 |<0,001

Sexo mujer 55+3,1 59%3,3 0,001
Manejo hematoladgico

Protocolo de PBM 6,2+3,6 54+3,0 <0,001

Hb < 13 mg/dl el dia de la cirugia 55+3,0 7,2+4,1 |<0,001

Transfusion 56+3,0 9,0+5,4 |<0,001

Utilizacién de 2 drenajes 56+2,8 7,3+10,6 0,132

Retirada drenajes > 24 horas 5632 6,4+3,4 0,003
Comorbilidad

Riesgo ASA Il - IV 55+3,4 6,4+2,4 |<0,001

Anticoagulacion /antiagregacion 55+3,4 6,4 +240 |<0,001

Hipertension arterial 52+2,0 6,2+4,2 0,001

Dislipemia 54+22 6,2+4,7 0,037

Diabetes mellitus 55%+2,3 6,9+6,5 0,025

Cardiopatia isquémica 56+3,2 6,7+2,5 0,001

Fibrilacién auricular 56+3,3 6,3+2,5 0.003

Enfermedad respiratoria 573,33 58+1,8 0.032

Enfermedad vascular periférica 5632 6,1+1,5 0,011

Ferropenia 56+2,8 11,9+12,4 | 0,004
Complicacidon de cualquier tipo 50+1,7 9,2+6,5 <0,001
Valores de estancia expresados en dias, como media + desviacidn estandar.
Variables independientes cuantitativas dicotomizadas por el valor de su
mediana.
PBM: Patient Blood Management.
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Todos estos factores, que han demostrado una relaciéon significativa con la estancia
hospitalaria pero, ademas, estos factores interaccionan entre si. Para tratar de eliminar
estas interacciones mutuas y obtener unos valores mas ajustados de la relacion real de
cada factor con la estancia hospitalaria, se efectia un analisis de regresidon logistica
binaria. Se incluyen en el modelo todas las variables que han mostrado relacion con la
estancia (tabla 20). Dada la conveniencia de utilizar variables dicotdmicas para este
calculo, el criterio de division fue la mediana para variables cuantitativas (5 dias en el
caso de la estancia hospitalaria), para el grupo ASA se consideraron los grupos ASA -1l y
ASA llI-1V, y para el tratamiento anticoagulante y antiagregante se sintetizd en la toma
o no de algun tipo de farmaco. El modelo de regresidn evaluara los factores asociados a

una estancia mayor o igual a 5 dias.

Este primer modelo de regresidn logistica binaria mostré que, de los 17 factores
de riesgo incluidos, solamente 6 acabaron mostrando una relacidn significativa con la
estancia hospitalaria. Con estos 6 factores se calculé un segundo modelo de regresion,
cuyos resultados finales se muestran en la tabla 21. Este modelo final de regresién
logistica es capaz de explicar un 34% de las variaciones observadas en la estancia

hospitalaria, y predice un 77% de los casos con estancia superior a 5 dias.

Tabla 21. Factores asociados a una estancia hospitalaria superior a 5 dias
1.C.95% para OR
P OR
Inferior | Superior
Sexo mujer 0,008 1,76 1,16 2,66
Protocolo de PBM NO 0,004 1,86 1,22 2,85
Transfusion SI <0,001 11,09 2,97 41,37
Riesgo ASA Il - IV <0,001 2,72 1,68 4,39
Enfermedad vascular periférica | <0,001 6,15 2,23 16,93
Complicacion de cualquier tipo <0,001 14,97 7,63 29,39
PBM: Patient Blood Management. OR: odds ratio (razén de riesgo). 1.C.95%:
intervalo de confianza del 95%.
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Este analisis muestra que los factores con mayor incidencia sobre la estancia
hospitalaria son la presencia de complicaciones postoperatorias y la necesidad de
transfusion, si bien en ambos casos encontramos intervalos de confianza amplios
dependientes de la baja frecuencia de ambos eventos en nuestra muestra. Por lo que se
refiere al protocolo de PBM, encontramos que los pacientes a quienes no se les aplicé

presentan un riesgo 1’8 veces mayor de tener una estancia superior a 5 dias.

5.2.2.6 Analisis de las complicaciones

Se realizé un control de las complicaciones surgidas durante los de 12 meses
siguientes a la intervencion quirdrgica. En el grupo A, se presentaron complicaciones en
un total de 46 pacientes (13,8%), cifra similar a la hallada en el grupo B, de 49 casos

(13,4%) (p=0,912).

Se realizd un estudio mas detallado, diferenciando entre complicaciones médicas y
complicaciones protésicas o asociadas al acto quirurgico (tabla 22). En el grupo A,
aparecieron 29 complicaciones médicas (8,7%), mientras que en el grupo B estos
eventos médicos no deseados se evidenciaron en 20 pacientes (5,5%), sin encontrar

diferencias significativas entre los grupos (p=0,478).

En cuanto a las complicaciones protésicas, en el grupo A se encontraron 20 casos (6%) y
en el grupo B 27 (7,9%) sin encontrar tampoco diferencias significativas entre los grupos

(p=0,165).

92



Cristian Pinilla Gracia RESULTADOS

Tabla 22. Incidencia de complicaciones globales y por grupos

Grupo A | GrupoB Total
(n=333) | (n=366) | (n=699)

Médicas 29 (8,7) 20(5,5) | 49(7,4)
Retencion urinaria aguda 8(2,4) 9(2,5) |17(2,4)
Infeccion del tracto urinario 3(0,9) 4(1,1) 7 (1,0)
Delirio 6(1,8) 1(0,3) 7 (1,0)
Fiebre sin foco 4(1,2) 2(0,5) 6 (0,9)
Arritmia 1(0,3) 1(0,3) 2(0,3)
lleo paralitico 1(0,3) 1(0,3) 2(0,3)
Trombosis venosa profunda 1(0,3) 0(0,0) 1(0,1)
Tromboembolismo pulmonar 1(0,3) 0(0,0) 1(0,1)

Insufic. cardiaca descompensada 1(0,3) 0(0,0) 1(0,1)

Angor cardiaco 0 (0,0) 1(0,3) 1(0,1)
Pancreatitis aguda 1(0,3) 0(0,0) 1(0,1)
Perforacion intestinal 1(0,3) 0(0,0) 1(0,1)
Hernia inguinal incarcerada 0 (0,0) 1(0,3) 1(0,1)
Diarrea 1(0,3) 0(0,0) 1(0,1)
Quirdrgicas 20 (6,0) 29 (7,9) 49 (7,4)
Seroma de herida 9(2,7) 21(5,7) | 30(4,3)
Luxacién protésica 6(1,8) 2 (0,5) 8(1,1)
Infeccién del sitio quirurgico 3(0,9) 2 (0,5) 5(0,7)
Movilizacién aséptica protesis 2(0,6) 0(0,0) 2(0,3)
Fractura periprotésica 0(0,0) 4(1,1) 4 (0,6)

Valores expresados en dias, como n (%).
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5.3 ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

Hasta el momento hemos analizado la influencia de la implantacion de una
optimizacién preoperatoria de la hemoglobina dentro de un protocolo de PBM sobre la
variable de resultado transfusién de sangre alogénica. Pero debemos tener en cuenta la
posibilidad de que otras variables independientes también hayan podido influir en la

incidencia de transfusion.

En este apartado del estudio estadistico, tratamos de identificar estas variables para
determinar su efecto sobre la incidencia de transfusidn de sangre alogénica. El objetivo
ultimo es obtener un valor ajustado y realista del efecto del protocolo de PBM,
eliminando el sesgo potencial introducido por otras variables. Dado que la transfusion
de sangre alogénica es una variable cualitativa dicotémica hemos optado por un analisis

de regresion logistica binaria.

Al analizar la homogeneidad de los grupos estudiados, encontramos que las variables
indices de masa corporal (IMC), riesgo ASA y tipo de proétesis (cementada/no
cementada/hibrida) no eran homogéneas, por lo que serd obligado introducirlas en
modelo de regresidon para eliminar el potencial sesgo que pudieran ocasionar. Ademas,
se han seleccionado otras variables que potencialmente pueden influir sobre riesgo
transfusional. Para facilitar el analisis estadistico, cuando ha sido necesario, se han
recodificado las covariables para transformarlas en cualitativas dicotémicas. El punto de
divisidn, para variables cuantitativas, ha sido la mediana, y para las cualitativas se ha

seguido un criterio clinico (tabla 22).
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RESULTADOS

Tabla 22. Recodificacion de las variables incluidas en el analisis de

regresion logistica

Categorias
0 1

Transfusidn (variable dependiente) No Si
Demograficas

Edad (afios) <67 > 67

Sexo Hombre Mujer

IMC (Kg/m?) <28 >28
De la cirugia

Indicacién por NACF No Si

Prétesis de cadera cementada No Si
Manejo hematolaégico

Protocolo de PBM Si No

Acido tranexamico Si No

Pérdida de hemoglobina postop. (gr/dl) <2,7 >2,7
Comorbilidad

Riesgo ASA -1 -1V

Anticoagulacion /antiagregacion No Si

Hipertension arterial No Si

Dislipemia No Si

Diabetes mellitus No Si

Cardiopatia isquémica No Si

Fibrilacién auricular No Si

Enfermedad respiratoria No Si

Enfermedad vascular periférica No Si

Ferropenia No Si

IMC: indice de masa corporal. NACF: necrosis aséptica de cabeza femoral.

PBM: Patient Blood Management.
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Primero se realiza un andlisis bivariante de la relacidn aislada de cada una de las
covariables con la variable dependiente (transfusion de sangre alogénica). Para ello,
llevamos a cabo un estudio de regresidn logistica simple con cada una de las variables

independientes (tabla 23).

Tabla 23. Analisis bivariante de la asociacion del riesgo de transfusion

1.C.95% para OR
P OR
Inferior | Superior
Demograficas
Edad > 67 afios 0,174
Sexo: mujer 0.007 | 2,87 1,30 6,30
IMC >28 Kg/m? 0,899
De la cirugia
Indicacién por NACF 0,001 | 3,20 1,51 6,80
Prétesis de cadera cementada <0,001| 4,13 1,82 9,38
Manejo hematoladgico
Protocolo de PBM: No aplicado 0,011 | 2,81 1,28 6,19

Acido tranexdamico: No administrado 0,002 | 8,84 2,22 35,12
Pérdida de Hb postlgx > 2,7 gr/dI <0,001| 10,03 | 3,02 33,31

Comorbilidad presente

Riesgo ASAlII - IV 0,043 | 2,13 1,01 4,48
Anticoagulacion /antiagregacion 0,373

Hipertensién arterial 0,741

Dislipemia 0,004 | 2,76 1,34 5,71
Diabetes mellitus 0,786

Cardiopatia isquémica 0,43

Fibrilacién auricular 0,251

Enfermedad respiratoria 0,032 | 2,71 1,12 6,52
Enfermedad vascular periférica 1

Ferropenia 0,056

Sélo se expresa OR y 1.C.95% para las variables con relacion significativa.
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En los resultados del analisis bivariante llaman la atencién dos variables que, aunque
alcanzan el nivel de significacion estadistica, presentan unos intervalos de confianza
muy amplios, indicativos de la escasa exactitud del resultado obtenido. Una de estas
variables es la no administracion de acido tranexamico, que ocurrié en tan solo 11 casos
de los 699 que componen la muestra. El reducido nimero de casos, ademas de restar
potencia estadistica en el calculo, hace que la variable sea clinicamente poco relevante.
Una situacion similar se produce en la variable pérdida postoperatoria de Hb > 2,7 gr/dl,
tanto en la exactitud del calculo como en la irrelevancia clinica de la diferencia
observada, 0,2 gr/dl (tabla 15). Por estos motivos, ambas variables seran excluidas del

modelo de regresion logistica.

Una vez establecidas las variables que tienen relacién significativa con la tasade
transfusion, estudiamos el tipo de relacion que estas variables tienen con la principal del
estudio, la aplicacion del protocolo PBM. Trataremos de determinar si esta relacién es
de interaccién (produce un efecto bioldgico, de sinergia o antagonismo, con el protocolo
PBM), de confusién (la relacidn entre las variables depende su distribucion estadistica
en los grupos estudiados, no traduce una relacion real, expresando un sesgo), o si las
variables son independientes, sin relacién entre si. Esto se efectud con nuevos andlisis
de regresion logistica en los que se introdujo un término de interaccién con la variable

principal. Los resultados de este analisis se resumen en la tabla 24.
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Tabla 24. Interrelaciones de las variables asociadas al riesgo de transfusion
1.C.95% para OR
p OR
Inferior | Superior
Variable independiente principal
Protocolo de PBM: No aplicado 0,011 | 2,81 1,27 6,18
Variables de confusién
Prétesis de cadera cementada <0,001| 4,13 1,82 9,38
Variables independientes
Sexo: mujer 0,007 | 2,87 1,30 6,30
Riesgo ASAlII - IV 0,043 | 2,13 1,01 4,48
Indicacién por NACF 0,001 | 3,20 1,51 6,79
Dislipemia 0,004 | 2,76 1,34 5,71
Enfermedad respiratoria 0,032 | 2,71 1,12 6,52

La influencia de las variables consideradas sobre la transfusién se ha mostrado
independiente de la aplicacidn del protocolo PBM, con la excepcidn del tipo de implante,
gue se comporta como variable confundente, debido a la diferente distribucidn del tipo

de implante entre los grupos.

Todos estos analisis nos permiten definir el modelo final de regresién logistica,
gue incluira las variables no homogéneas (IMC, riesgo ASA y tipo de implante), y las
variables independientes que han mostrado relevancia clinica y significacion estadistica
en su relacion con la transfusion de sangre (protocolo PBM, sexo, indicacién por NACF,
dislipemia y enfermedad respiratoria). Las variables IMC y riesgo ASA dejan de mostrar
relacion significativa, quedando el modelo finalmente con 6 variables (tabla 25), que
explican un 18,4% de las variaciones en la tasa de transfusién, y capaces de predecir un

95,7 % de las transfusiones.
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RESULTADOS

Tabla 25. Modelo de regresion logistica binaria para la incidencia de
transfusion

1.C.95% para OR
p OR
Inferior | Superior
Protocolo de PBM: No aplicado 0,032 2,44 1,078 5,531
Sexo: mujer 0,042 2,47 1,032 5,886
Protesis de cadera cementada 0,045 2,50 1,02 6,113
Indicacion por NACF 0,004 3,29 1,48 7,326
Dislipemia 0,006 2,94 1,358 6,352
Enfermedad respiratoria 0,031 2,86 1,103 5,886

En resumen, una vez ajustado el riesgo para otras variables, la aplicacion del

protocolo PBM fue capaz de reducir en 2’4 veces el riesgo de recibir transfusion. Resulta

también relevante el riesgo de transfusion asociado al diagndstico de NACF como causa

de la intervencién, hecho ya conocido en la literatura. Sin embargo, es llamativo el

hallazgo del riesgo de transfusion asociado al antecedente de dislipemia (2,94).
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6.1 DE LOS OBJETIVOS

La artroplastia total de cadera (ATC) es considerada uno de los hitos o avances
mas importantes de la cirugia ortopédica a lo largo de su historia (26), lo que explica
que sea una técnica quirurgica en alza en nuestra especialidad (197), con una
estimacion de crecimiento en 2030 del 71% (198). Es un procedimiento quirudrgico
exitoso y seguro, pero también agresivo, que conlleva una importante pérdida
hematica, estimada entre 1000-1500 ml por cirugia (60, 63, 199-200). Este inherente
sangrado provoca un cuadro de anemia aguda que, cldsicamente, se ha tratado con
transfusion de sangre alogénica (TSA), lo que hizo de la ATC el procedimiento
quiruargico con mayor consumo de sangre (100), absorbiendo el 4-7% de los

concentrados de hematies de un Banco de Sangre (65).

La sangre es un bien escaso, caro y no exento de riesgos, por lo que la tendencia actual
es a limitar su uso, para evitar posibles complicaciones (201). En la cirugia protésica
resulta especialmente importante la inmunomodulacién inducida por la transfusion de
sangre alogénica, que se ha asociado a una mayor morbimortalidad en estos pacientes,
evidenciando un aumento en las infecciones postoperatorias y la presencia de
alteraciones en la cicatrizacidn, lo que en Uultima instancia condiciona una mayor

estancia hospitalaria y un mayor coste sanitario (92-96).

En el afio 1995, antes de la introduccién de las medidas de ahorro de sangre,
nuestro centro presentaba un 85% de tasa transfusional en la artroplastia primaria
electiva de cadera (174), cifras francamente altas que, tras la introduccion de las
medidas de ahorro de sangre, se redujeron a un 32,6%. El desarrollo e introduccion de
estas medidas de ahorro de sangre comenzd, en nuestro centro, con los trabajos de
Cuenca Espiérrez, Garcia Erce y Muioz (202-205). Inicialmente, estos autores
desarrollaron su trabajo centrados en la fractura de cadera, para luego extender sus
medidas de ahorro transfusional a la cirugia protésica programada. Aquellos trabajos,
desarrollaron e implantaron el tratamiento profilactico preoperatorio de los pacientes
gue iban a someterse a una cirugia ortopédica mayor y, sobre todo, cambiaron la
politica transfusional, sentando las bases sobre las que cimentamos nuestro protocolo

actual de PBM.
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Durante afos, los trabajos de investigaciéon en materia transfusional de nuestro
servicio quedaron estancados, ya que las medidas adoptadas en los programas de
ahorro de sangre, junto con las mejoras evolutivas en las técnicas quirudrgicas vy
anestésicas, consiguieron que la incidencia transfusional siguiera bajando en Ia

artroplastia total de cadera, hasta situarse en cifras cercanas al 30%.

En el afio 2012, se retoma el interés en nuestro centro por la medicina transfusional en
la ATC con el trabajo de Pérez-Jimeno (179), que evalua la introduccidn protocolizada y
sistematica del acido tranexamico tépico en la prétesis total de cadera, consiguiendo
reducir la tasa transfusional en la ATC primaria hasta el 12%. Este trabajo, supone el
punto de partida y la motivacién esencial para nuestro trabajo, pues demuestra una
gran eficacia y seguridad del ATX topico en la ATC, pero desenmascara a la anemia
preoperatoria como el factor de riesgo independiente mas importante para recibir una
TSA, siendo un pardmetro que no se tenia en cuenta en nuestros protocolos de ahorro
sanguineo, por lo que se planted el desarrollo de un estudio en el que se evaluase los

resultados del diagndstico y tratamiento de la anemia en pacientes prequirurgicos.

Para minimizar la TSA en la ATC electiva, en los afnos 90 se empezaron a aplicar de
forma generalizada y heterogénea estas medidas aisladas de ahorro de sangre, que en
la Ultima década han ido evolucionando a la aplicacién de un abordaje multimodal y
multidisciplinar denominado Patient Blood Management (PBM), que centra su
actuacion en 3 pilares fundamentales: la optimizacion de la hematopoyesis, la
minimizacion de las perdidas sanguineas perioperatorias y el aumento de la tolerancia
a la anemia (206-207). El principal objetivo de este PBM es minimizar la exposicion
innecesaria a la TSA, mejorando los resultados clinicos y disminuyendo los costes

sanitarios.

Dentro de los factores de riesgo asociados a las necesidades transfusionales en la ATC,
destaca, como antes hemos mencionado, la anemia preoperatoria. La anemia es un
descenso patoldgico de la masa eritrocitaria, cuyos limites se han establecido
clasicamente en una concentracion de hemoglobina (Hb) inferior a 13g/dl para los
varones y 12g/dl para las mujeres no embarazadas (98). Su prevalencia se encuentra

en torno al 30% de los pacientes quirurgicos no cardiacos, situandose en la mayoria de
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las series entre un 15-40% de los pacientes prequirdrgicos (99), dependiendo del tipo

de cirugia, la edad del paciente, el sexo y los criterios utilizados para definir la anemia.

Esta definicidn cldsica de la anemia no es estrictamente vdlida en el paciente
prequirdrgico, para el que es mas adecuado el término, recientemente introducido por
Mufnoz, de «concentracién de Hb preoperatoria no éptima», que considera como
anémico a todo paciente con una Hb preoperatoria inferior a 13 g/dl,
independientemente del sexo. En consecuencia, todo paciente que vaya a ser
sometido a una artroplastia de cadera primaria, deberia presentar una Hb
preoperatoria igual o superior a 13 gr/dl, para minimizar el riesgo de TSA (102, 208).
Dado que la anemia preoperatoria es un importante factor independiente de riesgo
para la TSA en cirugias con pérdida sanguinea moderada o grave, como es el caso de la
cirugia ortopédica mayor (103), nuestro objetivo es desarrollar e implantar un
programa de optimizacidon preoperatoria de la anemia, con el objetivo de que los
pacientes programados para cirugia de protesis primaria de cadera,
independientemente del sexo, presenten cifras de hemoglobina preoperatoria de al
menos 13 g/dl. Esta anemia preoperatoria, no solo supone uno de los principales
riesgos de TSA tras la artroplastia de cadera, sino que recientes trabajos han
demostrado que su presencia en el paciente que va a ser sometido a una ATC electiva,
supone un mayor riesgo de mortalidad, complicaciones, infecciones protésicas,
estancia prolongada y reingresos hospitalarios (209-212). Todo esto va a determinar
unos mayores costes sanitarios, que serian evitables con la deteccién y tratamiento
preoperatorios de la anemia. El reciente trabajo publicado por Karas (213), descubre a
la anemia preoperatoria como la comorbilidad que incrementaba en mayor medida el
gasto asociado a una ATC, situando el sobrecoste de la misma en 9308S por paciente y

protesis de cadera.

Con estas premisas, planteamos la conversidon de un protocolo de ahorro de sangre,
preexistente en nuestro centro, en una estrategia de PBM mediante la incorporacién
de la optimizacidn preoperatoria de Hb en la cirugia primaria de protesis de cadera, ya
gue se ha demostrado en numerosas publicaciones que el screening y tratamiento de

la anemia preoperatoria en el paciente que va a someterse a una cirugia de sustitucién
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protésica, reduce la incidencia de transfusidn, la estancia hospitalaria, los reingresos,

las complicaciones y en ultima instancia los costes sanitarios (214-215).

Como hemos explicado, todo paciente que va a ser sometido a una ATC (59,60) se
encuentra en riesgo de precisar una TSA, pudiéndose encontrar tasas transfusionales,
en estudios publicados hace apenas una década, cercanas al 65-70% (66, 67). En la
actualidad, el desarrollo, progreso e implantacion de protocolos de PBM, que buscan
obtener los mejores resultados clinicos con la menor tasa de complicaciones y todo
desde un punto de vista coste-efectivo (68, 69), nos ha acercado a la utopia de una

“cirugia sin sangre” en la ATC primaria (216, 217).

El objetivo principal de nuestro trabajo, es mostrar la situacion transfusional actual en
nuestro centro, tras la aplicacion de un verdadero abordaje multimodal y
multidisciplinar de “Patient Blood Management” en la ATC, una vez hemos
desarrollado e implementado el protocolo de optimizacién preoperatoria de la

anemia.

Para medir la eficacia de esta estrategia hemos analizado el impacto de la optimizacién
preoperatoria de la Hb sobre la incidencia de TSA, comparando los indices actuales con

los que teniamos al aplicar sélo el protocolo de ahorro de sangre.
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6.2 DE LA METODOLOGIA

Nuestro trabajo es un estudio observacional analitico de tipo cohortes
retrospectivo, donde ambos grupos de estudio estan formados por aquellos pacientes
intervenidos de ATC por la Unidad de Cadera del Servicio de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia del Hospital Universitario Miguel Servet. La cohorte histdrica incluye
aquellos pacientes intervenidos en los afios 2015 y 2016, antes de la aplicaciéon de un
completo protocolo de PBM, y la cohorte a estudio a aquellos intervenidos en los afios
2017 y 2018, cuando se implanté un protocolo optimizador de la anemia preoperatoria

dentro en un abordaje multidisciplinar de PBM.

Aunque nuestro estudio es de caracter retrospectivo, lo que limita su nivel de
evidencia y comporta las restricciones inherentes a este tipo de estudios, la recogida
de datos se realizé de forma prospectiva a través de los registros de actividad de la
Unidad de Cadera, intentando preservar la temporalidad de la relacion causa-efecto de
nuestro trabajo. Ademas, el andlisis se lleva a cabo en grupos de pacientes en los que
tanto la exposicién al estimulo (optimizacién preoperatoria de la anemia) como la
respuesta (TSA) ya han sucedido cuando el estudio se inicid, por lo que un cuidadoso
protocolo de recogida de datos, limitara los posibles sesgos y determinara la calidad
potencial de nuestro estudio. La utilizacion de unos estrechos criterios de inclusion y
exclusién, durante el periodo de 4 aios consecutivos, minimiza de forma importante el
riesgo potencial de sesgos en la seleccion. Los datos utilizados en la totalidad del
estudio, proceden de las historias clinicas y de los registros de actividad quirdrgica, por
lo que son un fiel reflejo de la practica clinica habitual, siendo poco probable la

introduccion de errores sistematicos en la informacion.

Los estudios retrospectivos con periodos prolongados en el tiempo, como el nuestro
de 4 aiios, tienen el riesgo de incluir de variables no controladas que pueden influir, o
no, en los resultados. Esta premisa explica la presencia de variables heterogéneas
entre grupos, que en nuestro caso han sido el IMC, el riesgo ASA y el tipo de fijacion de
la proétesis. Conocida la importancia de la homogeneidad de los grupos que
pretendemos comparar, se llevd a cabo un andlisis estadistico especifico para

determinar la trascendencia que estas variables pudieran tener sobre los resultados
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del estudio. El IMC y el riesgo ASA no presentaron asociacion con la incidencia
transfusional ni con la pérdida de Hb pero, por el contrario, el anadlisis del tipo de
prétesis demuestra influencia sobre la tasa transfusional en el analisis bivariante.
Nuestro estudio abarca un periodo de tiempo amplio, 4 afios, durante el que han
evolucionado, entre otras cosas, las indicaciones de los diferentes tipos de implantes.
En nuestro Servicio, como ha ocurrido en el resto del mundo, se ha producido una
reduccion progresiva de indicaciones de prétesis de cadera cementadas en favor de los
implantes de tipo poroso, lo que determind una proporcion significativamente mayor
de protesis cementadas en el grupo A. El analisis realizado, sobre la influencia de esta
variable no controlada en el sangrado, no mostrd asociacién con la pérdida de Hb
(p=0,202), pero si se evidencié un mayor riesgo transfusional en las protesis
cementadas (p<0,001). La mayor parte de trabajos existentes en la bibliografia, no han
encontrado diferencias en las necesidades transfusionales en funcién de la utilizacion o
no cemento para la fijacién del implante (218, 219), si bien otros estudios demuestran,
como nosotros, una mayor tasa transfusional en las ATC cementadas (220). En nuestro
caso particular, esta diferencia en las necesidades transfusionales, sin un mayor
sangrado en las protesis cementadas, viene explicada porque la Hb preoperatoria
media antes (13,48 + 1,31 vs 14,55 + 1,27 gr/dl) y después de optimizar (13,69 + 1,18
vs 14,64 + 1,15 gr/dl) es significativamente inferior (p<0,001) en aquellos pacientes en
los que se implanta una prétesis cementada, que habitualmente también presentan
una mayor edad y mayores comorbilidades asociadas que se expresan por una mayor

frecuencia de riesgo ASA lll y IV.

En cualquier caso, la presencia de esta asociacidn entre el tipo de implante y el riesgo
de recibir TSA, obliga ajustar los resultados finales respecto a la variable no controlada,

introduciéndola en el analisis de regresion logistica binaria.

En cuanto al tamafio muestral, se realizd una estimacién considerando que la
optimizacién preoperatoria de la anemia, dentro de un protocolo de PBM, conseguiria
reducir la tasa transfusional en un 75% para un error a de 0,05 y un error B de 0,2 (cola
unilateral). El tamano calculado, de 301 casos por grupo, fue determinante del periodo

de tiempo del estudio ya que, para reunir un nimero suficiente de casos en cada rama,
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fue necesario incluir la casuistica de 4 afios consecutivos. Esto se explica porque se
adoptd el criterio de incluir la totalidad de los casos de prétesis total primaria de
cadera intervenidos consecutivamente en el afo natural. Con ello, hemos pretendido
minimizar el riesgo de sesgo en la seleccidn. El tamaiio final de la muestra estudiada,
con un total de 699 pacientes repartidos en dos grupos, ha resultado suficiente para
los propdsitos planteados, y el analisis post-hoc de la potencia estadistica ofrece un

valor del 80%, con un error alfa de 0,03, para el analisis de la tasa transfusional.

Se excluyeron aquellas artroplastias de cadera indicadas por una fractura de cadera,
dadas las notables discrepancias existentes con la cirugia electiva, que motiva nuestro
estudio, tanto en el perfil clinico del paciente como en su manejo pre y postoperatorio
(221-223). También se consideré como criterio excluyente la imposibilidad de
administrar cualquier farmaco considerado en el protocolo optimizador (Fe, EPOrh), ya
que consideramos que impediria cuantificar el verdadero efecto de la optimizaciéon

preoperatoria sobre nuestra tendencia transfusional en la ATC.

Las determinaciones analiticas (hemoglobina y hematocrito) fueron registradas
de forma sistematica a las 24 horas de la intervencion, a excepcién de 5 casos en el
grupo A, que precisaron la TSA antes de estas primera 24 horas (un caso de transfusion
intraoperatoria y 4 casos de transfusion en la URPA), por lo que fue considerada la
hemoglobina pretransfusional como el valor postoperatorio. Para el andlisis del
sangrado perioperatorio hemos utilizado las variaciones de la Hb y del Hto tras el acto
quirurgico como marcadores del mismo. A este respecto, se debe tener en cuenta que
la pérdida de sangre perioperatoria real en la cirugia ortopédica a menudo se
subestima, especialmente debido a la proporcion significativa de pérdida de sangre
oculta, que incluso puede ser igual a la pérdida de sangre visible (224). Algunos
estudios de base poblacional (225) consideran que la forma de cuantificar mejor el
sangrado postoperatorio es mediante un andlisis a los 3-4 dias de la cirugia para
minimizar la influencia de la fluidoterapia intravenosa intraoperatoria que puede
condicionar resultados erréneos. Como consecuencia, la pérdida total de hematies
podria haberse sobreestimado y esto deberia considerarse como otra limitacién del

estudio, sin embargo, nuestras pérdidas de sangre estimadas se aproximan a las
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publicadas recientemente para un gran estudio de cohorte multicéntrico de pacientes
con ATC (226), por lo que consideramos que nuestro trabajo se ajusta a la practica
clinica habitual donde las mediciones hematoldgicas se obtienen en las primeras 24

horas postoperatorias, evaluando de forma favorable nuestra estimacion del sangrado.

Las modalidades de utilizacion del acido tranexdmico en nuestro estudio
incluyen la aplicacion tépica (458 pacientes), la administracién combinada tdpica e
intravenosa (230 pacientes) y una minoria de 11 casos en los que no se pudo
administrar, por no estar disponible en la farmacia de nuestro centro hospitalario.
Nuestro protocolo de PBM incluye, como forma de minimizar las pérdidas
perioperatorias de sangre, la administracion de 2 gramos de Amchafibrin® tras el cierre
cutaneo, a través del drenaje subfascial, con posterior cierre del drenaje aspirativo
durante los primeros 30 minutos postquirdrgicos. La administracion de 4acido
tranexamico intravenoso, en nuestro centro, queda a criterio del Servicio de
Anestesiologia, lo que explica la variabilidad en la forma de uso en nuestros grupos a
estudio. Encontramos una amplia variabilidad en la literatura en cuanto a la
dosificacién, nimero de dosis y momento de administracidn, sin encontrar evidencia
firme de que una modalidad sea superior a otra (227), y encontrando eficacia en las
distintas vias de administracidon (158-166). Al igual que en estos estudios, no hemos
encontrado complicaciones trombdticas asociadas a su uso, reafirmando la seguridad

de su utilizacién en este perfil de pacientes (179, 228-230).

Otro de los aspectos relevantes es el tiempo de mantenimiento y el niUmero de
drenajes a utilizar, ya que encontramos una clara tendencia en nuestro estudio a la
utilizacién de un menor nimero de drenajes y al mantenimiento de los mismos el
menor tiempo posible, como una medida adoptada dentro de la implantacién del PBM
en el grupo B, ya que existe evidencia firme en la actualidad a favor de limitar la
utilizacion del drenaje aspirativo al tiempo estrictamente necesario, pues se ha
demostrado un mayor riesgo transfusional con la utilizaciéon de los mismos (126-130,

231).

En el pasado, se defendia la utilizacion de unos criterios liberales en materia

transfusional, que en la actualidad han ido evolucionando a un uso racional, limitado y
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restrictivo de los productos sanguineos. Dentro de los pilares fundamentales de
nuestro protocolo de PBM, encontramos la utilizacién de una politica transfusional
restrictiva, con un limite transfusional bien definido y conocido por la totalidad de los
profesionales involucrados, que para el paciente sano sin clinica propia de la anemia,
se sitUa, en nuestro caso particular, en una Hb por debajo de una 8 gr/dl, aunque
existen trabajos que han situado este nivel, en el paciente asintomatico, en cifras de
Hb por debajo de 7 gr/dl, minimizando al maximos su cifras transfusionales con un
buen perfil de seguridad (136-137, 232). En nuestro caso, mantenemos nuestros
limites transfusionales dentro de una politica restrictiva en materia transfusional pues
ha demostrado su eficacia y seguridad de cara a limitar la utilizacion de sangre
innecesaria. A este respecto, el reciente trabajo POWER.2 (233), realizado a los
profesionales sanitarios espafioles involucrados en politica transfusional, demostré la
presencia de un umbral transfusional (Hb) en los pacientes sin enfermedad
cardiovascular de 8 gr/dl para el 43% vy de 7 gr/dl para el 34% de los respondedores de
la encuesta. En el mismo trabajo, el 75% de los especialistas considera que utiliza

«umbrales restrictivos».
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6.3 DE LOS RESULTADOS

Hemos planteado la conversiéon de un protocolo de ahorro de sangre,
preexistente en nuestro centro, en una estrategia de PBM mediante la incorporacion
de la optimizacidn preoperatoria de Hb en la cirugia primaria de proétesis de cadera.
Para medir la eficacia de esta estrategia hemos analizado el impacto de la optimizacién
preoperatoria de la Hb sobre la incidencia de TSA, comparando los indices actuales con
los que teniamos al aplicar sélo el protocolo de ahorro de sangre. Con ello, la
incidencia de transfusion perioperatoria se ha reducido, desde el 6'6%, que presenta el
grupo A (no optimizados-no PBM), al 2'5% actual presente en el grupo B (optimizados-

PBM).

La tasa transfusional obtenida en el grupo de pacientes optimizados (2,5%) representa
un excelente resultado que nos permite catalogar de éxito la implantacién del
protocolo de optimizacién de la anemia preoperatoria dentro de un marco global de
PBM. La literatura muestra tasas transfusionales reducidas, pero muy dispares, tras la
implantacion de protocolos de PBM en la artroplastia de cadera, encontrando
revisiones sistematicas con tasas entre 0 y 32% (234). Es indudable la eficacia del PBM
en el manejo perioperatorio de la anemia aguda postquirdrgica, lo que explica nuestro
interés en el desarrollo de este protocolo multimodal. Sin embargo, su
implementacién no ha sido facil ya que requiere de una adecuada planificacidon y
previsidn, que permita el trabajo sinérgico de los servicios de anestesia, traumatologia,
hematologia y enfermeria (190, 235). Ademas, aunque estos protocolos de PBM han
sido adoptados y recomendados de forma global, su implementacion sigue siendo
variable en Europa (236). A este respecto, la encuesta nacional POWER.2 (233),
realizada para valorar la practica habitual de estos protocolos de PBM en aquellos
pacientes que van a someterse a una cirugia ortopédica mayor, ha confirmado la
variabilidad a la hora de implantar y desarrollar estos abordajes multimodales también

en Espaia.

Entre los factores de riesgo transfusionales, la anemia preoperatoria destaca

como el factor predictivo independiente mds importante para TSA en aquellos
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pacientes que van a someterse a una ATC, presentando un OR de 5,7 (IC 95%, 2,9-10,9)
en estudios previos realizados en nuestro centro (179), cifras similares al trabajo de
Wong con un OR de 4,7 (237) o al de Kopanidis con un OR de 6,1 (181). Sin embargo,
es un factor de riesgo modificable en la cirugia programada con el desarrollo de un
programa de cribaje y tratamiento capaz de mejorar los resultados clinico-econdmicos

(211).

En nuestro estudio, encontramos una prevalencia de anemia preoperatoria cercana al
20% (Grupo A: 22,5% vs Grupo B: 19,9%). Valores muy similares a los encontrados en
la revision sistematica de Spahn (100), que sitla la media de anemia preoperatoria en
la cirugia protésica articular en el 24%, o al trabajo publicado por Muinoz (102) que
sitia la anemia en un tercio de los pacientes prequirdrgicos. Estos resultados
demuestran la elevada prevalencia de la anemia preoperatoria en la cirugia ortopédica
mayor electiva, que va a condicionar un mayor riesgo transfusional, una mayor
morbimortalidad asociada, asi como un mayor coste sanitario con una estancia

hospitalaria mas prolongada.

Para el tratamiento de esta anemia preoperatoria es necesario la deteccidn,
evaluacidén y tratamiento con un tiempo de antelacidn suficiente que haga efectivas las
medidas terapéuticas, lo que requiere una programacién o planificacion de al menos
un mes previo a la cirugia (238-239), como sucede en nuestro centro, donde los
pacientes son reevaluados 4 semanas antes de la previsidon quirdrgica. En cuanto a esta
planificacion preoperatoria de la optimizacién de la anemia, el trabajo POWER.2 (233)
muestra que en el momento actual Unicamente el 50% de los especialistas revisaban la
hemoglobina al menos 4 semanas antes de la cirugia; considerando la mayoria de ellos
(99,7%) que la deteccidn y tratamiento de la anemia preoperatoria podrian influir en
los resultados postoperatorios. Los principales motivos aludidos para no tratar a los
pacientes con anemia, fueron la falta de infraestructuras (76%), y la falta de tiempo en

la jornada habitual estandar (51%).

El tratamiento clasico, con un nivel de evidencia 1A, es el uso de eritropoyetina

subcutdnea (178), aunque en la actualidad la aparicién de formulaciones de hierro
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intravenoso, con mejor perfil de seguridad y un menor coste asociado, han permitido
diversificar el tratamiento y mejorar el coste-eficacia del tratamiento de la anemia
preoperatoria (145, 240-241). El uso del hierro intravenoso ha demostrado, a
diferencia de la terapia oral, reponer con mayor rapidez los depdsitos férricos y
ademas permite evitar la intolerancia gastrointestinal. Las nuevas formulaciones
intravenosas no aumentan el riesgo de infeccién o de mortalidad asociado a su uso vy,
en el caso de la cirugia electiva de cadera, el tratamiento perioperatorio mejora la
hemoglobina y reduce las necesidades transfusionales (241-242). En nuestro nuevo
protocolo optimizador preoperatorio, utilizamos el hierro carboximaltosa (Ferinject®),
gue es un complejo estable de alto peso molecular, que nos permite aportar dosis
elevadas (hasta 1000 mg) en una Unica administracidon de apenas 15 minutos, en busca
de reponer los depdsitos férricos de una manera rdpida y eficaz en el paciente
prequirdrgico. La otra opcion disponible en nuestro centro es el hierro sacarosa
(Venofer®) que es una molécula de peso molecular medio, que presenta la limitacion
de que la dosis mdxima, en una administracién, es de 200 mg y no se deben de
sobrepasar los 600 mg en una semana, con el fin de evitar la toxicidad por hierro libre,
lo que requeriria multiples visitas hospitalarias para completar el tratamiento (243-
244). Aunque el coste econdmico es mas elevado en el caso del hierro carboximaltosa
(Ferinject®), los tiempos de administracidon (recepcion del paciente, colocacién de la
via, administracion de dosis de prueba, si se requiere, y tiempo de infusién) asi como el
espacio necesario para almacenar las existencias en el hospital (necesidad de entre 2 y
6 viales por paciente en el caso el hierro sacarosa para la reposicién férrica), parece
claro que el perfil mas favorable es el presentado por el hierro carboximaltosa en
pacientes no ingresados prequirdrgicos en los que queremos conseguir cifras de Hb

preoperatoria 6ptima.

De la misma forma, la utilizacién asociada de eritropoyetina recombinante humana
(EPOrh), como estimulador de la eritropoyesis, siempre y cuando no exista
contraindicacién, ha demostrado su eficacia frente al placebo para disminuir el riesgo
de transfusion de sangre alogénica en cirugia ortopédica y cardiaca (146), teniendo en
cuenta que su uso debe limitarse a pacientes seleccionados y que su utilizacidon debe

asociarse a la ferroterapia, para prevenir una hematopoyesis deficitaria en hierro.
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Nuestro tratamiento de la anemia preoperatoria, basado en la evidencia existente
(245), consiguio elevar de forma satisfactoria las cifras de Hb y Hto, encontrando que
aquellos pacientes en los que se optimizé la Hb preoperatoria dentro del protocolo
PBM (Grupo B), presentaban un riesgo 2,4 veces menor de recibir una TSA tras ser
sometidos a una cirugia electiva de ATC. La eficacia ha sido diferente segun el
tratamiento optimizador utilizado, pues los tratados Unicamente con Fe intravenoso
obtuvieron una mejora media de 0,7 + 0,7 gr/dl de Hb, mientras que los que recibieron
una combinacién de Fe intravenoso y EPO, presentaron una ganancia media de Hb de
1,4 + 0,9 gr/dl. En la linea de nuestros resultados, el trabajo de Pujol-Nicolas (211)
mostraba un aumento de la Hb de 0,5 gr/dl tras la suplementacién con hierro
preoperatorio, mientras que la combinacidn de hierro con EPO, en el estudio de Kurian
(246), conseguia un aumento de la Hb de 1,2 gr/dl, cifras similares a los resultados
encontrados en nuestro trabajo. Estudios recientes en pacientes de cirugia ortopédica

(247) han demostrado la superioridad de la asociacion de EPO a la ferroterapia, frente
a la utilizacion aislada de Fe intravenoso u oral, en el tratamiento de la anemia
preoperatoria, respaldando nuestros resultados. De la misma forma, la utilizacién de
EPO ha conseguido mejoras significativas en la Hb preoperatoria sin incrementar la
aparicion de efectos secundarios protrombdticos en la cirugia protésica articular (248),
por lo que puede considerarse como una opcién segura en el tratamiento
preoperatorio de la anemia, cuando no existan contraindicaciones para su utilizacion,

como en el caso de antecedentes oncolégicos.

El tratamiento de la anemia preoperatoria no solo ha demostrado mejores
cifras de Hb en el momento de la intervencidon (p<0,001), sino que también ha
permitido obtener mejores cifras postoperatorias de Hb (p<0,001), explicadas por la
mejor situacién hematoldgica de la que partia el grupo de estudio el dia de la

intervencion.

No obstante, los indicadores de sangrado estudiados (pérdida de Hb y de Hto) han
mostrado diferencias entre los grupos, que han resultado estadisticamente
significativas: Hb (2,9+1,1 vs 2,7+1,0 gr/dl, p=0,002) y la pérdida de Hto (9,1%3,4 vs

8,313 %, p=0,001). Estas mayores pérdidas sanguineas encontradas en el grupo A,
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podrian responder a la antigua tendencia a utilizar un mayor ndmero de drenajes
aspirativos, y a la persistencia de los mismos durante mas de 24 horas. Nuestro estudio
halla mayor débito sanguineo medio en los drenajes del grupo A (228+159 vs 190+132
ml, p=0,033). A pesar de que todas estas diferencias mostraron significacion
estadistica, los valores absolutos de la diferencia de sangrado (0,2 gr/dl para la Hb,
0,8% para el Hto) y del débito de los drenajes (38 ml) no parecen de excesiva
relevancia clinica. Ya que la limitacién en el nimero y persistencia de los drenajes
formaba parte, como recomendacién al cirujano, de nuestro protocolo PBM, se
efectud un andlisis mas detallado de la influencia de los drenajes, hallando que la
utilizacidon de 2 drenajes aspirativos condiciona un riesgo 3,1 (95% IC, 1,2-7,9) veces
superior de recibir una TSA que cuando se utiliza un Unico drenaje. De la misma forma,
el mantenimiento de estos dispositivos durante mds de 24 horas, se asocié un riesgo
transfusional 3,8 (95% IC, 1,8-7,9) veces superior al de los casos en que el sistema de
drenaje se retird en las primeras 24 horas. Aunque existe esta asociacién entre el uso
de los drenajes y la transfusién, no podemos asegurar que se trate de una relacion de
causalidad, ya que la practica clinica habitual implica mantener durante mas tiempo
aquellos drenajes que son mas productivos, o utilizar mayor nimero de drenajes en
campos quirdrgicos amplios con mayor riesgo de sangrado. En definitiva, tanto la
utilizacidn de 2 drenajes como su retirada pasadas las primeras 24 horas, demostraron
cifras algo mayores de sangrado postoperatorio y débito drenado, y se relacionan con
mayores requerimientos transfusionales, por lo que limitar el nimero y el tiempo de
mantenimiento de los drenajes, puede ser una estrategia de utilidad para minimizar el
sangrado postoperatorio y disminuir la tasa transfusional dentro de un abordaje de
PBM. Aunque nuestro estudio no permite mds que sefalarlo como posibilidad, otros

estudios corroboran la utilidad de esa estrategia (126-130, 224, 249).

Respecto al niumero de concentrado de hematies consumidos por paciente
transfundido, la situacion mas frecuente en ambos grupos fue transfundir 2
concentrados (68,2% vs 55,6%). Aunque parece haber una tendencia mas restrictiva en
el grupo B, la diferencia no alcanzé significacion, lo que hace patente la persistencia de
la practica inadecuada de transfundir 2 concentrados de hematies “por norma”,

obviando las recomendaciones existentes del consumo de concentrado de hematies
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“de uno en uno” (250-251). Esto plantea la necesidad de remarcar el uso restrictivo de
hematies para minimizar el consumo innecesario entre aquellos profesionales
involucrados en el circuito transfusional. A este respecto, Heyes (252) consigue una
disminucion del 50% del consumo de unidades de hematies con la adopcion de esta
coherente sistematica “de uno en uno”, y en Espafia (233) el 90% de los profesionales

Ill

aseguran seguir una politica transfusional “single unit”. Con todo, nuestro protocolo
de PBM consigue ahorrar, en el grupo B, 26 concentrados de hematies respecto al
grupo A, lo que nos permite considerar que la optimizacién de la anemia dentro de un
modelo de PBM no solo disminuye la tasa transfusional, sino que también resulta

eficaz para limitar el uso de sangre innecesaria.

Todos los casos del grupo B fueron transfundidos en el periodo postoperatorio
durante su estancia en planta, mientras que en el grupo A, 17 casos (77,3%) se
transfundieron postoperatoriamente en planta, un caso (4,5%) precisé TSA
intraoperatoriamente y 4 casos (18,2%) fueron transfundidos en la unidad de
recuperacién postanestésica (URPA), lo que apoya que la mejor preparacién de los
pacientes optimizados puede evitar la TSA precoz, minimizando las transfusiones

precoces no necesarias.

En el analisis de regresién logistica hallamos que el riesgo de recibir una TSA,
una vez ajustado a la influencia de otras variables, se reduce en 2,4 veces (95% IC, 1,1-

5,5) tras la aplicacién del protocolo de PBM.

El diagndstico de NACF como indicacion de la ATC se muestra también como un factor
de riesgo independiente con una elevada OR, 3,3 (IC 95% 1,5-7,3). En efecto, en el
analisis bivariante, la incidencia de transfusion en ésta indicacion es del 9,8%, frente a
una incidencia del 3,3% para el resto de las indicaciones (p=0,001). Este hallazgo se
encuentra en la linea de lo publicado en trabajos de otros autores, como Lovecchio

(253) y Song (254), que muestran un mayor riesgo de TSA y de reingresos en las ATC
indicadas por NACF respecto a las artroplastias indicadas por coxartrosis, por lo que
consideramos que debe ser un pardmetro a tener en cuenta de cara a la optimizacién y

planificacion preoperatoria de los pacientes.
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De la misma forma encontramos un mayor riesgo de transfusion en el sexo femenino
(OR: 2,5.1C 95% 1,1-5,9), explicado por el hecho ya conocido de una mayor frecuencia
de anemia preoperatoria en mujeres (102, 255) y de que los resultados en nuestro
trabajo objetivan una menor mejora en la Hb tras el tratamiento optimizador que en el

sexo masculino.

Este andlisis de regresidn logistica demuestra la utilizacion de cemento como variable
confusional, entendiendo que las diferencias transfusionales observadas estdn
determinadas por la distribucién heterogénea entre los grupos, lo que no permite

establecer la verdadera influencia de este factor.

De la misma forma encontramos un mayor riesgo de TSA en pacientes con
enfermedades respiratorias, hallazgo explicable por su peor tolerancia a la anemia, lo

que puede limitar la utilizacidn de politicas restrictivas de transfusion.

Por ultimo, encontramos la sorprendente asociacién de la dislipemia con un mayor
riesgo transfusional en nuestro trabajo, un efecto que no hemos encontrado descrito
en ninguna publicacién y que no somos capaces de explicar, por lo que podria ser
objeto de un estudio especifico en el futuro para determinar su persistencia y posibles

causas.

No se han evidenciado diferencias entre grupos en cuanto a la incidencia de
complicaciones, sin embargo si se encuentran diferencias en la estancia hospitalaria,
que fue menor en el grupo optimizado (6+3 vs 53 dias, p<0,001). Al analizar
diferentes factores que podrian determinar una estancia superior a 5 dias,
encontramos que el mas importante fue la presencia de complicaciones (OR=15,0
IC95% 7,6-29,4. p<0,001), seguido de la necesidad de TSA (OR=11,1. IC95% 3,0-41,4.
p<0,001), el riesgo ASA superior a Il (OR=2,7. IC 95% 1,7-4,4. p<0,001), y la pertenencia
al grupo A de los “no PBM” (OR=1,9. IC 95% 1,2-2,8. p<0,001). De acuerdo con otros
trabajos publicados (256-257), nuestro estudio muestra la acusada influencia de la
reduccion de las transfusiones sobre el acortamiento de la estancia hospitalaria,
dejando patente que la TSA es uno de los principales factores condicionantes de una

estancia hospitalaria prolongada.
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1 La implementacion de un protocolo para la optimizacion de la anemia
preoperatoria, dentro de un programa de PBM, nos ayuda a minimizar el principal
factor de riesgo para la transfusién de sangre en la artroplastia total de cadera, la
anemia preoperatoria, disminuyendo en 2,4 veces el riesgo de recibir una

transfusién sanguinea.

2. El tratamiento para la optimizacién de la hemoglobina preoperatoria consigue
reducir en un 75% el nimero de pacientes que presentan anemia el dia de la

cirugia.

3. La utilizacion combinada de hierro intravenoso y eritropoyetina, ha demostrado ser
una estrategia segura y eficaz para el tratamiento de la anemia preoperatoria,
mostrando resultados analiticos muy superiores al tratamiento en monoterapia

con hierro intravenoso.

4. Lareduccion en el nimero y tiempo de utilizacion de los drenajes aspirativos, se ha
asociado a una menor pérdida sanguinea perioperatoria y a menor consumo de

sangre alogénica, pero no hemos podido determinar la causalidad de esta relacién.

5 La aplicacion de un protocolo de PBM contribuye a disminuir la estancia
hospitalaria, al reducir la incidencia de transfusion de sangre alogénica que es uno
de los factores predictivos mds importantes para una estancia hospitalaria

prolongada.
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