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RESUMEN:

Introduccion

Esta tesis estd basada en 2 sub-andlisis del ECA internacional titulado HIP fracture
Acelerated Surgical TreaTment And Care tracK (HIP ATTACK) [ClinicalTrials.gov ID
NCT02027896], que recluté 2970 pacientes con fractura de cadera para evaluar si la
cirugia acelerada podia reducir la mortalidad y las complicaciones mayores.

El primer articulo es el titulado “Myocardial Injury in Patients with Hip Fracture: A HIP
ATTACK Randomized Trial Substudy”. Se trata de un andlisis post-hoc de 1392
pacientes con fractura de cadera, a los cuales se les realizé una medicion de los niveles
del biomarcador de dafio miocéardico troponina en el momento del ingreso hospitalario.

El segundo es el titulado “Mortality, perioperative complications and surgical timelines
in hip fracture patients: Comparison of the Spanish with the non-Spanish Cohort of the
HIP ATTACK-1 trial”. Se realiza un analisis de los tiempos quirtrgicos y los resultados
de mortalidad y complicaciones perioperatorias de la cohorte espafiola (534 pacientes),
comparandolos con la cohorte completa de 2436 pacientes no-espafioles.

Justificacién cientifica

En el mundo mas de 1.5 millones de fracturas de cadera se producen al afio. La mortalidad
intra-hospitalaria es del 3-5%, alrededor del 10% a los 30 dias, entre 10%-20% a los 90
dias y supera el 30% al afio en algunos paises. Esta tendencia no ha variado en afios. De
los pacientes que sobreviven muchos presentan discapacidad. Los afios vividos con
discapacidad por fracturas de cadera en todo el mundo en 2019 se estimaron en 2.9
millones. Urge un cambio de estrategias del tratamiento de estas fracturas.
Desafortunadamente los datos de Espafia no son muy alentadores.

Hipdtesis y Objetivos

Hipotetizamos que la cirugia acelerada es superior al tratamiento estandar en los pacientes
con fractura de cadera y lesiébn miocardica concomitante; y que la mortalidad y las
complicaciones perioperatorias severas en los pacientes espafioles con fractura de cadera
son equiparables a los obtenidos en la cohorte de pacientes no-espafioles del ECA HIP
ATTACK-1.

Los objetivos incluyen evaluar los resultados de la cirugia acelerada en pacientes con
fractura de cadera y lesion miocardica concomitante; los resultados de los pacientes de la
cohorte espafiola y su comparativa con la cohorte no-espafiola, asi como los plazos
quirudrgicos de estas fracturas.

Disefio del Estudio




e Intervencion: Sub-analisis prospectivos de un ECA

e Tiempo: Prospectivo

e Comparacion: Comparativo

e Laboratorio: No involucra experimentacion de laboratorio con animales o
cadaveres

e Registro Internacional de Estudio: ClinicalTrials.gov ID NCT02027896

e Tamafo de la muestra:
o Primer articulo: 322 vs 1070 pacientes
o Segundo articulo: 524 vs 2436 pacientes

Unico centro/Multicéntrico: Multicéntrico internacional

Resultados

El primer estudio revela que los pacientes con lesion miocardica tuvieron menor riesgo
de mortalidad con cirugia acelerada (10%) que los pacientes que recibieron tratamiento
estandar (23%).

El segundo estudio revela que la mortalidad en la cohorte espafiola (12.9%) es superior a
la de los pacientes no-esparioles (9.2%). Las principales complicaciones severas de la
cohorte espafiola son lesion miocardica (35.4%), infeccion sin sepsis (16.1%) y delirium
(15.7%); las cuales son significativamente mayor que en la cohorte no-espafiola (29.2 %;
119 % y 9.2 %, respectivamente). En el grupo estdndar, el 68.8% de los pacientes
espafoles fueron operados dentro de las primeras 48 horas del diagnéstico de la fractura
de cadera, comparado con el 82.1% de los casos en la cohorte no-espariola.

Conclusiones

Las fracturas de cadera con lesion miocardica concomitante no son infrecuentes y
empeora el prondstico vital de los pacientes. La cirugia acelerada disminuye
significativamente el riesgo de mortalidad y de complicaciones perioperatorias severas
en estos pacientes. La determinacion rutinaria de troponinas en el preoperatorio es crucial
para descartar lesion miocardica concomitante.

La poblacién espafiola con fracturas de cadera presenta mayor riesgo de mortalidad y de
complicaciones severas, siendo la lesion miocardica la complicacion mas frecuente,
comparadas con la cohorte no-espafiola. Los pacientes espafioles presentaban mayor
fragilidad y nimero de comorbilidades en el momento del diagnéstico de la fractura de
cadera. En Esparia, un elevado porcentaje de pacientes con fractura de cadera no se operan
de manera temprana.




SUMMARY::

Introduction

This thesis is based on 2 sub-analyses of the international RCT titulado HIP fracture
Acelerated Surgical TreaTment And Care tracK (HIP ATTACK) [ClinicalTrials.gov ID
NCT02027896], which enrolled 2970 hip fracture patients to evaluate whether
accelerated surgery could reduce mortality and major complications.

The first article is entitled “Myocardial Injury in Patients with Hip Fracture: A HIP
ATTACK Randomized Trial Substudy”. This is a post-hoc analysis of 1392 hip fracture
patients who had a measurement of levels of the myocardial injury biomarker troponin at
the time of hospital admission.

The second is entitled “Mortality, perioperative complications and surgical timelines in
hip fracture patients: Comparison of the Spanish with the non-Spanish Cohort of the HIP
ATTACK-1 trial”. This study analyzes the surgical times and the results of mortality and
perioperative complications of the Spanish cohort (534 patients), comparing them with
the complete cohort of 2436 non-Spanish patients.

Scientific justification

Worldwide more than 1.5 million hip fractures occur per year. In-hospital mortality is 3-
5%, about 10% at 30 days, about 10%-20% at 90 days and exceeds 30% per year in some
countries. This trend has not changed for years. Of those who survive, many are disabled.
The years lived with disability due to hip fractures worldwide in 2019 was estimated at
2.9 million. A change in treatment strategies for these fractures is urgently needed.
Unfortunately, the data from Spain are not very encouraging.

Hypothesis and Objectives

We hypothesize that accelerated surgery is superior to standard treatment in patients with
hip fracture and concomitant myocardial injury; and that mortality and severe
perioperative complications in Spanish hip fracture patients are comparable to those
obtained in the cohort of non-Spanish patients from the RCT HIP ATTACK-1.

The objectives include evaluating the results of accelerated surgery in patients with hip
fracture and concomitant myocardial injury; the results of patients in the Spanish cohort
and their comparison with the non-Spanish cohort, as well as the surgical timing of these
fractures.




Study Design

e Intervention: Prospective sub-analyses of a RCT
e Time: Prospective
e Comparison: Comparative
e Laboratory: Do not involve laboratory experimentation with animals or cadavers.
¢ International Study Registration: ClinicalTrials.gov ID NCT02027896
e Sample size:
o First article: 322 vs 1070 patients
o Second article: 524 vs 2436 patients
e Single center/Multicenter: Multicenter international

Results

The first study shows that patients with myocardial injury had a lower risk of mortality
with accelerated surgery (10%) than patients who received standard treatment (23%).

The second study found that mortality in the Spanish cohort (12.9%) was higher than in
non-Spanish patients (9.2%). The main serious complications in the Spanish cohort are
myocardial injury (35.4%), infection without sepsis (16.1%) and delirium (15.7%); which
are significantly higher than in the non-Spanish cohort (29.2 %; 11.9 % and 9.2 %,
respectively).

Conclusions

Hip fractures with concomitant myocardial injury are not uncommon and worsen the vital
prognosis of patients. Accelerated surgery significantly decreases the risk of mortality
and severe perioperative complications in these patients. Routine preoperative troponin
measurement is crucial to discard concomitant myocardial injury.

The Spanish population with hip fractures had a higher risk of mortality and severe
complications, being myocardial injury the most frequent complication, compared to the
non-Spanish cohort. The Spanish patients were more frail and had a greater number of
comorbidities at the time of hip fracture diagnosis. In Spain, a high percentage of patients
with hip fracture are not operated on early.
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1.1 Impacto mundial de las fracturas de cadera

Las fracturas de cadera son frecuentes y devastadoras. Estan asociadas a una elevada
mortalidad, complicaciones severas y discapacidad, y representan una carga economica
importante para los sistemas sanitarios [1]. En 1990 se estimé en 1,3 millones el nimero
anual de fracturas de cadera [2]. Proyecciones indican que su numero excedera los 7
millones en los préximos 30 afios [3]. Anualmente, 4,5 millones sufren discapacidad por
fracturas de cadera y se preve que esta cifra aumente a los 21 millones en los préximos
40 afos [4].

La mortalidad al mes de la fractura de cadera se aproxima al 10% y del 10%-20% a los
90 dias [5]. De los pacientes que sobrevivan, el 11% estaran postrados en cama, el 16%
permaneceran en una residencia y un 80% usaran un andador para deambular después de
la cirugia [5,6]. La tasa de mortalidad al afio supera el 20% en paises de altos ingresos
econdémicos y el 30% en algunos paises en desarrollo [5,7]. Es muy probable que este
escenario empeore por el envejecimiento de la poblacion mundial en el futuro. A pesar
de los avances en el tratamiento quirdrgico, los resultados funcionales han disminuido,
posiblemente secundario al envejecimiento poblacional [5].

En 2019, el nimero de fracturas de cadera aumentd a 14,2 millones, con una incidencia
del 182,5 por 100.000 individuos, lo que represent6 un 92,7% respecto a 1990 [7]. El
impacto de las fracturas de cadera sobre la sociedad se ha evaluado principalmente en
funcién a la tasa de mortalidad [8], pero este enfoque es deficiente. Un método mas
adecuado para evaluar este impacto consiste en cuantificar los afios vividos con
discapacidad, con dependencia y sin llegar a realizar la actividad previa [9]. En el 2019
los afios vividos con discapacidad por fracturas de cadera en el mundo se estimaron en
2,9 millones (95% Ul 2,0 a 4,0 millones), lo que supone un aumento del 61,6% respecto
a 1990 [10]. En Europa, en la actualidad las fracturas de cadera representan una pérdida
de afios por discapacidad (méas de 7200 afios de vida ajustada por discapacidad), superior
que la mayoria de canceres [11]. Para el 2040, el coste sanitario anual se estima en 9.800
millones de ddlares en Estados Unidos y en 650 millones en Canada [12].

La incidencia mundial y los afios vividos con discapacidad después de una fractura de
cadera continua en aumento. Los paises con nivel sociodemografico mas alto y en
latitudes mayores tienen una incidencia mayor, pero con una discapacidad mas baja [10].
Debido a que tres cuartas partes de la poblacién mundial vive en Asia, se prevé que en
los préximos afios los paises asiaticos contribuyan en mayor medida al conjunto de
fracturas de cadera. Se considera que, en 2050, mas del 50% de todas las fracturas
osteopordticas se produciran en Asia [13].

Con una mayor concienciacion sobre la prevencion y tratamiento de la osteoporosis,
prevencion de caidas, excelencia en ejecucion y en realizacion de intervencidn quirdrgica
de manera temprana, mejoria del tratamiento perioperatorio y mayor respaldo de los
sistemas sanitarios se podra lograr disminuir el inaceptable elevado indice de mortalidad,




de complicaciones perioperatorias severas, y el elevado nimero de discapacidad que las
fracturas de cadera producen en el mundo.

1.2 Impacto social y en el sistema de salud espafiol de las
fracturas de cadera

Las guias clinicas internacionales, revisiones sistematicas y meta analisis, y el ministerio
de sanidad de Espafia recomiendan operar las fracturas de cadera dentro de las primeras
48 horas [6, 14-16]. El Registro Nacional de Fracturas de Cadera (RNFC) recomienda
que al menos el 63% de estas sean operadas dentro de las 48 horas [5]. Una guia clinica
del manejo de fracturas de cadera de la Asociacion de Anestesistas de Gran Bretafia e
Irlanda aconseja operar a los pacientes en las primeras 36 horas desde la fractura [17]. El
estudio HIP ATTACK demuestra que la cirugia acelerada (dentro de las 6 horas del
diagndstico) no perjudica a los pacientes, siquiera a los que padecian enfermedades
agudas y reporta ventajas [18]. A pesar de esto, segun registros locales publicados,
desafortunadamente en Espafia el porcentaje de pacientes con fractura de cadera operados
dentro de las primeras 48 horas es menor del 50%.

En Espafia se producen entre 40.000 y 50.000 fracturas de caderas al afio, con un coste
de aproximadamente 1.591 millones de Euros y una pérdida de 7218 afios de vida
ajustados por calidad [11,19-20]. Por su alta incidencia y el elevado crecimiento de la
poblacion anciana, la fractura de cadera es uno de los mas grandes y desafiantes
problemas de salud y de mas rapido crecimiento [21], especialmente entre la poblacion
de mayor de 80 afios [7]. Espafia es en la actualidad uno de los paises con mayor esperanza
de vida, se considera que superara los 85 afios para ambos sexos en el 2040 [22]. En este
contexto, es cada vez mas importante mejorar la atencion de la fractura de cadera

Una revision sistematica y meta-analisis reciente incluye 13 estudios de cohortes
espafiolas y evalla 55.680 pacientes con fracturas de cadera (Figura 1) [23]. Reporta que
el tiempo medio de espera para la cirugia fue de 64.7 horas (IC 95%: 52,01 — 77,33; p <
0,001). Unicamente el 40% se operaron dentro de las primeras 48 horas y el 18% dentro
de las 24 horas (IC 95%: 0,35 - 0,45; p < 0,001). La complicacion mas frecuente fue el
delirium. El indice de mortalidad intrahospitalaria, a los 30 dias y al afio fue de 4%, 5%
y 18% respectivamente. Concluye que en Espafia 1 de cada 5 pacientes con fractura de
cadera muere al afio [23]. Como sucede en muchas series, se cree que las complicaciones
cardiovasculares fueron mal definidas e infra registradas.
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a. Diagrama de bosque del tiempo de espera entre la fractura de cadera y la cirugia. b. Diagrama de bosque de pacientes operados en menos de 48 horas.
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c. Diagrama de bosque del tiempo de hospitalizacién de los pacientes.
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Figura 1. a) Diagrama de bosque del tiempo de espera entre la fractura de cadera y la cirugia; b) Diagrama de bosque de
pacientes operados en menos de 48 horas; c) Diagrama de bosque del tiempo de hospitalizacion de los pacientes. DME:
Desviacion media estandar; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; %: porcentaje.

Una politica importante seria estandarizar a nivel estatal, emulando al sistema sanitario
de Gran Bretafia, muchos parametros importantes en la estrategia del tratamiento de estas
fracturas, incluyendo el tiempo en que se deben operar para disminuir mortalidad y
complicaciones severas. No obstante, éste es un reto dificil, ya que la autonomia en la
gestion de gran parte de las competencias de salud depende de cada comunidad autbnoma
[24, 25]. Un estudio del RNFC, que incluye datos 13,839 pacientes de 15 comunidades
reporta que existen diferencias significativas entre regiones en relacion al retraso de la
cirugia (media de 70,7 horas), tipo de anestesia, movilizacion temprana y destino al alta
[24]. Otra gran limitacion es el hecho de que sélo el 25% de los hospitales esparioles
participa en el RNFC [265], lo que dificulta disponer de informacion de resultados
concretos y también adoptar estrategias conjuntas para disminuir la carga de este creciente
problema para el sistema de sanitario.
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1.3 Importancia de la cirugia rapida después del diagnostico
de fractura de cadera

Las fracturas de cadera se producen principalmente en pacientes ancianos, comdnmente
con un elevado nimero de comorbilidades, polimedicados, asi como frecuentemente con
enfermedades agudas que pueden precipitar sufrir la fractura de cadera. Estos pacientes
estan expuestos al dolor severo, sangrado, inflamacion e inmovilizacion ademas de
efectos protromboticos, catabdlicos y de estrés [27-34]. Esta situacion puede dar lugar a
complicaciones clinicas severas como infarto agudo de miocardio, neumonia o
tromboembolismo venoso. La reparacion de la fractura de cadera podria detener esta
importante cascada que genera severas alteraciones fisioldgicas. Tradicionalmente, la
tendencia ha sido la optimizacion de las condiciones agudas concomitantes a una fractura
de cadera con el fin de evitar complicaciones postoperatorias. La falta de recursos
hospitalarios, asi como otras prioridades asistenciales hacia cirugias electivas también
han resultado en la demora quirdrgica de este tipo de fracturas.

Actualmente disponemos de diversas guias clinicas para el manejo perioperatorio de los
pacientes con una fractura de cadera por fragilidad. No obstante, hoy en dia, continda
existiendo el debate en torno al momento ideal en el que la fractura de cadera debe ser
operada. Se ha establecido que una cirugia temprana es beneficiosa para el paciente, pero
también hay incertezas en la definicion de cirugia temprana: 24, 48 o 72 horas desde la
fractura hasta la cirugia. Un tiempo superior a 72 horas se ha establecido como
inaceptable [35]. Estudios observacionales concluyen que la cirugia temprana disminuye
la mortalidad y las complicaciones [6,36]. Estudios observacionales con riesgo ajustado
revelan que la cirugia precoz, por debajo de las 12 horas, estd asociada a menor riesgo de
mortalidad [37-39]. Revisiones sistematicas [40,41] y la mayoria de guias clinicas [42,43]
han considerado que la cirugia debe ser realizada dentro de las primeras 48 horas, aunque
otras consideran que debe producirse dentro de las 24 horas [44]. Los estudios
observacionales en los que se basan estas recomendaciones tiene riesgo de confusion
residual. La recomendacion en Reino Unido es de 36 horas como tiempo limite desde la
fractura hasta la cirugia basados en la Guia Clinica de Anestesia del 2011, ya que se
considera que este lapso de tiempo es suficiente para corregir cualquier condicion médica
aguda modificable [45]. Pero la realidad actual es que la proporcidn de hospitales que se
adhieren a esta recomendacion varia entre el 14% y 95% [46].

Simunovic M et al., establecieron en su metaanalisis del 2010 que independientemente
del momento de la cirugia (<24, <48, <72 horas) la cirugia temprana esta asociada a un
riesgo significativamente menor de mortalidad (RR 0.81, 95% CI, 0.68-0.96, p = 0.01)
(Figura 2) [6]. Pincus D et al. en un estudio retrospectivo de cohortes poblacional reportd
que el riesgo de mortalidad (6.5% vs 5.8%. % absolute RD, 0.79; 95% ClI, 0.23-1.35) y
complicaciones (12.2% vs 10.1%; % absolute RD, 2.16; 95% CI, 1.43-2.89) era
significativamente mayor a los 30 dias, cuando la cirugia se llevaba a cabo superadas las
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24 horas desde la llegada del paciente a urgencias y el diagnéstico de la fractura de cadera
[36].

Timeframe Early surgery, Delayed surgery, Favours | Favours
and study N N RR (95% CI) <«—— early surgery delayed surgery ——>
Short-term :
Davie et al.” 105 95 0.66 (0.28-1.56) —_—
Harries et al.” 40 40 1.00 (0.21-4.71) +
Parker et al.”* 290 178 0.68 (0.28-1.65) e
Smektala et al.” 139 22 0.79 (0.19-3.33)
Moran et al.”"* 982 1372 0.98 (0.75-1.28) e
Rae et al. ™ 137 85 0.62 (0.24-1.59)
Overall 1693 1792 0.90 (0.71-1.13) ’
Medium-term :
Dauvis et al.”* 45 185 0.80 (0.43-1.50) —
Mullen et al.”t 8 52 2.17 (1.42-3.31) P —a—
Dorotka et al.” 158 24 0.42 (0.21-0.84) S
Orosz et al.* 398 780 0.70 (0.50-0.97) —l—-—
Overall 609 1041 0.87 (0.44-1.72) —l—
Long-term
Zuckerman et al.”+ 267 100 0.58 (0.35-0.99) —'—‘
Beringer et al.” 133 70 0.54 (0.39-0.75) ——
Elliott et al.” 169 1611 0.35 (0.21-0.59) =~ _
Doruk et al.”§ 38 27 0.36 (0.14-0.92) —_—!
Siegmeth et al.** 3454 174 0.50 (0.34-0.74) —_—
Smektala et al.” 609 1629 0.90 (0.71-1.15) —=—
Overall 4670 3673 0.55 (0.40-0.75) @
T T T | T
01 02 05 1.0 2 5 10
RR (95% Cl)

Figura 2: Andlisis estratificado por el momento de la muerte. Diagrama de bosque de riesgos relativos no
ajustados para el efecto de la cirugia temprana comparada con la cirugia tardia para la fractura de cadera
en la mortalidad por todas las causas evaluada en el hospital o a los 30 dias (a corto plazo), a los tres a seis
meses (a medio plazo) o al afio (a largo plazo) (modelo de efectos aleatorios basado en el método de la
varianza inversa). Los estudios utilizaron un punto de corte para el retraso de 24 horas, salvo que se indique
lo contrario. *Estudio utiliz6 un punto de corte de 48 horas para el retraso. TDatos basados en pacientes
que presentaban enfermedad médica en combinacion con fractura de cadera. El estudio utiliz6 un limite de
72 horas para el retraso. §El estudio utilizo un limite de 5 dias para el retraso. IC = intervalo de confianza,
RR = riesgo relativo.

El hecho de estandarizar las guias clinicas del afio 2011 ha dado lugar a avances
significativos en el manejo de las fracturas de cadera en el Reino Unido con una reduccion
de la mortalidad, de la estancia hospitalaria, del tiempo de evaluacion por unidades de
ortogeriatria, del momento de la cirugia y de la movilizacion postoperatoria del paciente.
Esto ha representado una reduccion relativa de la carga econémica al National Health
Service (NHS), de la carga personal a los pacientes, familiares y cuidadores [47].

La Asociacion Britanica e Irlandesa de Anestesia publicé en el afio 2021 la actualizacién
de la guia clinica del manejo de las fracturas de cadera. Entre sus recomendaciones indica
que los anestesistas deberian facilitar la cirugia dentro de las primeras 36 horas de la
fractura, que la anestesia y la cirugia deben ser realizadas por personal experimentado,
que los anestesistas son cruciales en la preparacion del quiréfano y en el manejo del dolor
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con el objetivo de iniciar una movilizacion temprana y que todos los anestesistas en
formacion deben recibir un entrenamiento especifico en el cuidado perioperatorio del
paciente con fractura de cadera [17]. En Inglaterra y Gales la incorporacion de nuevos
conocimientos a la practica clinica ha contribuido en la disminucion de la mortalidad a
los 30 dias después de una fractura de cadera de 10,9 % en el 2007 a 6,1% en el 2018
[48].

El estudio controlado aleatorizado (ECA) multicéntrico internacional titulado HIP
ATTACK publicado en la revista cientifica The Lancet en el afio 2020 [49] report6 que la
cirugia acelerada (realizada dentro de las primeras 6 horas desde el diagnostico de la
fractura de cadera) no disminuyd el riesgo de mortalidad ni de complicaciones mayores
no mortales (infarto de miocardio, ictus, tromboembolismo venoso, sepsis, heumonia,
hemorragias potencialmente mortales y sangrados mayores) a los 90 dias post-
aleatorizacion en 1487 pacientes con fracturas de cadera cuando se los compar6 con 1483
pacientes que recibieron el tratamiento estandar (tiempo medio del diagnostico a la
cirugia de 24 horas). Se demostré que la cirugia acelerada es segura alin en pacientes con
afecciones médica agudas. Cabe destacar que este ECA demostrd la disminucion
significativa del riesgo de padecer una de las complicaciones postoperatorias mas
frecuentes como es el delirium (9% vs. 12%, HR 0.72 (95%CI 0.58-0.92), p = 0.0089),
asi como una disminucion en el porcentaje de infecciones urinarias, el dolor moderado
severo en los dias 4-7 después de la aleatorizacién, disminuyé el tiempo de estancia
hospitalaria y mejor6 la velocidad de movilizacion post-cirugia. Estos datos son
alentadores y clinicamente importantes para los pacientes, pero se reconoce que la
implicacion en materia de recursos para la implantacion de la cirugia acelerada, por sus
beneficios, tiene que ser bien calculada antes de que sea adoptada de manera rutinaria.

Por lo tanto, el hecho de retardar la cirugia para estabilizar u optimizar al paciente debe
ser equilibrada con los riesgos que representan un encamamiento prolongado, mayor
dolor, persistencia del estado inflamatorio, mayor riesgo de delirium y prolongacién de
la estancia hospitalaria. Estudios adicionales son necesarios para definir cual es el
momento ideal de la cirugia, pero estos datos indican que la mejor estrategia podria ser
estabilizar y optimizar al paciente tan pronto como sea posible para realizar la cirugia
[50]. Aunque en la actualidad se considera a la cirugia temprana un importante marcador
asistencial de calidad en todo el mundo, su aplicacién en la préctica clinica habitual aun
es deficiente.

1.4 Impacto de la lesion miocardica aguda en los resultados
de la fractura de cadera

Alrededor de 1 millon de pacientes mueren anualmente en el mundo durante los 30 dias
del postoperatorio de una cirugia no cardiaca [51,52]. La isquemia miocardica es una
causa frecuente [53, 54]
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La lesion miocardica después de la cirugia no cardiaca (MINS) se define como “una
medicidn postoperatoria elevada de troponina considerada como resultado de isquemia
miocéardica (es decir, sin evidencia de una etiologia no isquémica), durante o dentro de
los 30 dias posteriores a una cirugia no cardiaca, y sin el requisito de una caracteristica
isquémica (por ejemplo, sintoma isquémico, hallazgo electrocardiografico isquémico)”
[55]. Adiferencia del MINS, la cuarta definicion universal de infarto agudo de miocardio
(IAM) indica la presencia de dafio miocardico agudo con evidencia clinica de isquemia
miocéardica aguda y deteccion de un aumento o caida de los valores de troponina cardiaca
(cTn) con al menos 1 valor por encima del limite superior de referencia del percentil 99
y al menos 1 de las siguientes condiciones: sintomas de isquemia miocérdica, cambios
isquémicos nuevos en el ECG, aparicion de ondas Q patoldgicas, evidencia por imagen
de pérdida de miocardio viable o anomalias regionales de la motilidad de la pared nuevas
siguiendo un patron compatible con una etiologia isquémica o identificacién de un trombo
coronario por angiografia o autopsia (no en los IM tipos 2 o 3) (Figura 3) [56].

Universal definitions of myocardial injury and myocardial infarction

Criteria for myocardial injury

The term myocardial injury should be used when there is evidence of elevated cardiac troponin values (cTn) with at least 1 value above the 99th percentile
upper reference limit (URL). The myocardial injury is considered acute if there is a rise and/or fall of cTn values.

Criteria for acute myocardial infarction (types 1, 2 and 3 MI)

The term acute myocardial infarction should be used when there is acute myocardial injury with clinical evidence of acute myocardial ischemia and with
detection of a rise and/or fall of cTn values with at least 1 value above the 99th percentile URL and at least 1 of the following:

¢ Symptoms of myocardial ischemia;

¢ New ischemic ECG changes;

¢ Development of pathological Q waves;

* Imaging evidence of new loss of viable myocardium or new regional wall motion abnormality in a pattern consistent with an ischemic etiology;
o Identification of a coronary thrombus by angiography or autopsy (not for types 2 or 3 Mis).

Postmortem demonstration of acute atherothrombosis in the artery supplying the infarcted myocardium meets criteria for type 7 M. Evidence of an imbalance
between myocardial oxygen supply and demand unrelated to acute atherothrombosis meets criteria for type 2 MI. Cardiac death in patients with symptoms
suggestive of myocardial ischemia and presumed new ischemic ECG changes before cTn values become available or abnormal meets criteria for type 3 M.

Criteria for coronary procedure-related myocardial infarction (types 4 and 5 MI)

Percutaneous coronary intervention (PCl)-related Ml is termed type 4a MI.
Coronary artery bypass grafting (CABG)-related MI is termed type 5 M.
Coronary procedure-related MI <48 hours after the index procedure is arbitrarily defined by an elevation of cTn values >5 times for type 4a Ml and >10 times
for type 5 Ml of the 99th percentile URL in patients with normal baseline values. Patients with elevated preprocedural cTn values, in whom the preprocedural
cTn level are stable (<20% variation) or falling, must meet the criteria for a >5 or >10 fold increase and manifest a change from the baseline value of >20%. In
addition with at least 1 of the following:

o New ischemic ECG changes (this criterion is related to type 4a M/ only);

¢ Development of new pathological Q waves;

* Imaging evidence of loss of viable myocardium that is presumed to be new and in a pattern consistent with an ischemic etiology;

¢ Angiographic findings consistent with a procedural flow-limiting complication such as coronary dissection, occlusion of a major epicardial artery or graft,

side-branch occlusion-thrombus, disruption of collateral flow or distal embolization.

Isolated development of new pathological Q waves meets the type 4a Ml or type 5 Ml criteria with either revascularization procedure if cTn values are elevated
and rising but less than the prespecified thresholds for PCl and CABG.
Other types of 4 Ml include type 4b Ml stent thrombosis and type 4c Ml restenosis that both meet type 1 M criteria.
Postmortem demonstration of a procedure-related thrombus meets the type 4a Ml criteria or type 4b Ml criteria if associated with a stent.

Criteria for prior or silent/unrecognized myocardial infarction

Any 1 of the following criteria meets the diagnosis for prior or silent/unrecognized MI:
* Abnormal Q waves with or without symptoms in the absence of nonischemic causes.
¢ Imaging evidence of loss of viable myocardium in a pattern consistent with ischemic etiology.

¢ Patho-anatomical findings of a prior MI.

CABG indicates coronary artery bypass grafting; cTn, cardiac troponin; ECG, electrocardiogram; MI, myocardial infarction; PCl, percutaneous coronary
intervention; URL, upper reference limit.

Figura 3. Cuarta definicién universal de infarto de miocardio (2018)
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Diferenciar el MINS de un 1AM permite evitar dejar pasar por alto una complicacion
perioperatoria de mal pronostico. En la actualidad, la cuarta definicion universal de
Infarto del Miocardio distingue la lesion miocardica del infarto de miocardio [56].

La troponina cardiaca | (cTnl) y la troponina cardiaca T (cTnT) son los biomarcadores
establecidos del dafio del miocito cardiaco y son los biomarcadores recomendados para
el diagnostico del infarto agudo del miocardio (MI). Las concentraciones séricas de cTnl
y de ¢cTnT de personas sanas varian entre 1 ng/L y 50 ng/L. Las concentraciones séricas
basales de troponinas dependen del sistema utilizado y de factores como el sexo y la edad
[57]. Se considera que las concentraciones basales de cTnT en personas sanas de deben a
la liberacion constante de troponinas por parte de los cardiocitos vivos [58] o de la
necrosis o apoptosis de las células en proceso de renovacion normal del tejido cardiaco
[59]. Ademas de la liberacion de troponinas de células muertas, éstas también pueden ser
liberadas a la sangre a partir de miositos vivos en lesiones miocéardicas (lo que se
considera una lesion reversible) [60, 61].

Aparte del infarto de miocardio, existen otras condiciones en las que la troponinas pueden
estar elevadas: fibrilacion auricular, embolia pulmonar, fallo cardiaco agudo o cronico,
endocarditis, miocarditis, trauma cardiaco (cirugia o accidente) y enfermedad coronaria
cronica estable (Figura 4) [62].

Clinical manifestation Possible causes of elevation Possible mechanism
AMI
Acute HF Prolonged ischemia

Pulmonary embolism

Mechanical cell destruction, local
inflammation
Catecholamine-derived myocyte overload
orischemia due to type Il Ml

Chest trauma or surgery

Stroke or braintrauma

Cardiotoxicity Cardiotoxicagents (drugs, CO, poisons) Apoptosis
and
necroptosis

Myocarditis, endocarditis

Inflammation

Sepsis

agewep Jo Al1anas

Reversible
troponin
leakage
{cell
stretching,
cell wounds,
bleb
formation)

Atrial fibrillation

ChronicHF Briefischemia

Stable CAD Muscle overload

Physical exercises

Renal failure Impaired clearance

Expression of cTnT in regenerating skeletal

Skeletal muscle disorders
muscles

Figura 4. Posibles escenarios en los que la troponina cardiaca (cTn) pueden ser liberadas en la sangre de
pacientes. AMI, acute myocardial infarction; CAD, coronary artery disease; HF, heart failure.




En relacion al prondstico, MINS es un factor independiente de mortalidad a los 30 dias
(cociente de riesgo ajustado, 3.87; 95% CI, 2.96-5.08) y tiene el mayor riesgo atribuible
a la poblacion (34.0%, 95% CI, 26.6-41.5) en complicaciones perioperatorias [64].

The Vascular events In noncardiac Surgery patlents cOhort evaluatioN (VISION) es un
estudio de cohortes de 15.056 pacientes que evalta las complicaciones después de la
cirugia no cardiaca En este estudio el 8% de los pacientes presenté un MINS y s6lo el
15,8% presentd un sintoma isquémico. Concluye que entre los adultos después de una
cirugia no cardiaca el MINS es frecuente, que representa un riesgo sustancial de
mortalidad ya que 1 de cada 10 pacientes con MINS muere en los 30 dias postoperatorios
y que si no se monitoriza el marcador troponina en el postoperatorio existird un fallo de
diagnéstico del MINS en un 80% [63]. Una recomendacion importante de este estudio es
la monitorizacion perioperatoria de la medicion de troponina en pacientes de elevado
riesgo sometidos a una cirugia no cardiaca. Ademas, un subanalisis de coste-consecuencia
de este estudio VISION compard el impacto de monitorizar de manera rutinaria la
troponina T frente a la atencidn estandar (medicion de la troponina T solo en casos de
sintomas isquémicos) en la incidencia de la deteccion de MINS concluyendo que los
costes son moderados y que la monitorizacion de manera rutinaria de la troponina T
parece atractiva sobre todo en pacientes de alto riesgo de MINS [64].

MINS en cirugia ortopédica

La evidencia cientifica al respecto del MINS en cirugia ortopédica es muy escasa. En un
reciente subestudio de la base de datos del estudio VISION, se analizaron 3.092 pacientes
que habian sido tratados con cirugias ortopédicas mayor. Se estudiaron la frecuencia de
MINS, la mortalidad a los 30 dias en pacientes con y sin MINS y el probable porcentaje
de MINS que pasaron desapercibidos sin diagnosticar debido a la falta de monitorizacion
de troponinas postoperatorias por la ausencia de sintomas isquémicos. La frecuencia de
MINS fue del 11.9% (1 de cada 8 pacientes), los pacientes con o sin MINS presentaron
un porcentaje de mortalidad a los 30 dias del 1.0% y 9.8% respectivamente (odds ratio
[OR], 11.28; 95% intervalo de confianza [CI], 6.72 to 18.92) (Figura 5) [65]. La tasa
mortalidad aumentd para los pacientes con MINS que presentaron caracteristicas de
isquemia (es decir, sintomas o evidencia de isquemia en electrocardiografia o en imagen)
(OR, 18.25; 95% CI, 10.06 to 33.10) comparandolos con los que no presentaron
caracteristicas de isquemia (OR, 7.35; 95% ClI, 3.37 to 16.01). La proporcidn de pacientes
con MINS que no presentaron sintomas y que hubieran pasados desapercibidos si no se
hubieran monitorizado las troponinas fue del 81.3% (95% CI, 76.3% to 85.4%).
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier para mortalidad en un plazo de 30 dias en pacientes ortopédicos
conysin MINS. P <0.001 en la prueba de log-rank comparando pacientes con MINS y sin MINS.

Un estudio reciente titulado Management of Myocardial Injury After Noncardiac Surgery
(MANAGE) establecid un probable tratamiento para el MINS [66]. Se aleatorizaron 1754
pacientes con MINS que recibieron Dabigatran (110 mg 2 veces al dia) o un placebo. Los
objetivos primarios fueron muertes de causa vascular, infarto de miocardio, ictus,
trombosis arterial periférica, amputacién o TVP. Estos objetivos primarios ocurrieron en
un 11 % de pacientes tratados con dabigatran y en un 15% en pacientes tratados con
placebo (HR 0.72, 95% CI 0.55-0.93; p=0.0115).

No obstante, la evidencia cientifica especifica en relacion a los pacientes con una fractura
de cadera que sufren lesiones miocardicas agudas antes de la intervencion quirurgicay al
MINS en fracturas de cadera por fragilidad es, hasta la fecha, inexistente.

1.5 Resefa global del estudio HIP ATTACK-1

HIP ATTACK-1 (HIP Fracture Accelerated Surgical TreaTment And Care track) es un
ensayo aleatorizado, controlado, iniciado por el investigador. Con el objetivo de disefiar
y realizar un ensayo aleatorizado a gran escala que pretende influir en la estrategia de
tratamiento actual de un importante problema de salud como el estudio HIP ATTACK-1,
éste fue precedido de:
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1. Unarevision sistematica y meta-analisis. 16 estudios observacionales cumplieron los
criterios de inclusion. Se incluyeron 13.478 pacientes. Concluyd que
independientemente de la fecha limite de retraso de la cirugia (24, 48 o 72 horas), la
cirugia temprana estuvo asociada a un significativo menor riesgo de mortalidad (RR
0.81, 95% IC 0.68-0.96, p = 0.01), ademéas menor posibilidad de neumonia y de
Ulceras de decubito [6].

2. Un estudio piloto aleatorizado (Hip Fracture Accelerated Surgical Treatment and
Care Track [HIP ATTACK] Trial — Feasibility Pilot; ClinicalTrials.gov
NCTO01344343) con el objetivo principal de determinar la viabilidad del estudio
definitivo. Incluyd 60 pacientes. Este reportd que la tasa de complicaciones
perioperatorias mayores fue del 30% en la cirugia acelerada (< 6 horas tras el ingreso
hospitalario) y 47% con el tratamiento estandar (promedio de 24,2 horas tras el
ingreso) (HR 0,60; IC 95%, 0,26 a 1,39; p = 0,20). Concluy6 que el estudio a gran
escala era viable [67].

3. Publicacion del protocolo del estudio definitivo en una revista de elevado impacto
cientifico [68].

HIP ATTACK-1 es el primer gran ensayo clinico aleatorizado internacional cuyo objetivo
fue determinar si una cirugia acelerada (dentro de las 6 horas entre el diagnéstico y la
cirugia) en comparacion con la atencion estandar (cirugia dentro del tiempo habitual del
centro reclutador) mejoraba los resultados clinicos en pacientes con fractura de cadera.
2970 pacientes de 69 centros de 17 paises participaron en el estudio. Los objetivos co-
primarios fueron mortalidad por cualquier causa y un compuesto de complicaciones
perioperatorias graves (mortalidad e infarto de miocardio no mortal, ictus,
tromboembolismo venoso, sepsis, neumonia, hemorragia potencialmente mortal y
hemorragia grave) a los 90 dias de aleatorizacion. Todos los pacientes tuvieron un afio de
seguimiento. El reclutamiento se realizé dentro del horario laboral previamente definido
por cada hospital. Los evaluadores de los resultados estaban cegados a la asignacion.

El reclutamiento de pacientes se realiz6 entre marzo de 2014 y mayo del 2019. A todos
los pacientes incluidos se les realizaron mediciones diarias de troponinas y creatinina
hasta el séptimo dia después de la aleatorizacion. Se creé un comité de adjudicacion de
eventos adversos, el cual estuvo formado por un grupo de médicos expertos
independientes con experiencia en cuidados perioperatorios y realizd la adjudicacion
ciega de los resultados del ensayo.

El estudio HIP ATTACK-1 demostrd que una cirugia acelerada no reduce el riesgo de
mortalidad (9%) ni de complicaciones mayores (22%) comparado con el tratamiento
estandar (10% mortalidad, 22% complicaciones mayores) [HR 0.91 (95% C10.72 a 1.14);
HR 0.97 (0.53 a 1.13)] dentro del periodo de seguimiento de 90 dias. Sin embargo, como
objetivos secundarios, la cirugia acelerada resultd en un menor riesgo de delirium (OR,
0.72 [95% CI, 0.58 a 0.92]), infeccion urinaria (HR, 0.78 [CI, 0.61 to 0.99]) y dolor
moderado a severo entre los dias 4 y 7 después de la aleatorizacion. Ademas, la cirugia
acelerada resulté en una mas rapida movilizacion del paciente (diferencia media absoluta,

19



21 horas [95% ClI, 20 a 22 horas]) y menor tiempo desde la aleatorizacion hasta el alta
hospitalaria (diferencia media absoluta 1 dia [95% CI, 1 a 2 dias]) [18].

Los resultados del estudio HIP ATTACK-1 demostraron que una cirugia acelerada era
factible y segura, incluso en pacientes con enfermedades agudas, por lo que introducen
un nuevo paradigma en la medicina perioperatoria: la rapida estabilizacion quirurgica de
la fractura de cadera puede resultar mas beneficiosa que la evaluacion o el tratamiento de
comorbilidades agudas con la pertinente demora quirdrgica. La decision de retrasar la
cirugia en estos pacientes debe sopesarse con el riesgo que supone prolongar la
inmovilizacion, aumentar el dolor, incrementar el riesgo de delirio y prolongar la estancia
hospitalaria. Aunque se necesita mas investigacion para definir el enfoque 6ptimo,
algunos de estos datos sugieren que la mejor estrategia puede ser estabilizar y optimizar
a los pacientes lo antes posible para la cirugia, como podria ser el caso de los pacientes
con fractura de cadera y elevacion de troponinas en el momento del ingreso hospitalario.

En este ECA participaron un total de 69 centros reclutando pacientes, de los cuales
Esparia fue el pais con mayor nimero de pacientes incluidos. La cohorte espafiola incluye
534 pacientes, de 7 hospitales, siendo el Hospital Universitario Vall d’Hebron el centro
globalmente mas reclutador, con un total de 300 pacientes, lo que representa alrededor
del 10% del total del estudio (Tabla 1).

Institucion Ciudad Total reclutado (N)

Hospital Universitari Vall d'Hebron Barcelona 300

Parc Tauli Hospital Sabadell 87

Hospital Universitario Mutua de Barcelona 41
Terrassa

Consorci Sanitari del Garraf Barcelona 37

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau Barcelona 26

Hospital Clinico Universitario de Valladolid 26
Valladolid

Hospital Universitario Costa del Sol Marbella 17

534

Tabla 1. Reclutamiento de participantes espafioles por centro.

20



2. HIPOTESIS
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La cirugia acelerada es superior al tratamiento estandar en los pacientes con fractura
de cadera y lesion miocéardica concomitante en relacion al riesgo de mortalidad y
complicaciones perioperatorias severas a los 90 dias de la aleatorizacion.

Los resultados de mortalidad y complicaciones perioperatorias severas a los 90 dias
de la aleatorizacion de la cohorte de pacientes espafioles con fractura de cadera son
equiparables a los obtenidos en la cohorte de pacientes no-espafioles.

Los plazos quirargicos de los pacientes de la cohorte espafiola tratados de fractura
de cadera no se ajustan a las recomendaciones actuales proporcionadas por las guias
clinicas del manejo de este tipo de fracturas, incluyendo los factores organizativos
hospitalarios como principal motivo de retraso.

Los resultados de estas hip6tesis pueden hacer cambiar y mejorar las estrategias de
tratamiento de las fracturas de cadera en pacientes fragiles y con comorbilidades. Estas
fracturas representan un gran riesgo para los pacientes que las sufren, una gran carga para
sus familias, para la sociedad y para los sistemas sanitarios.
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3. OBJETIVOS
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Objetivo primario:

Determinar si la cirugia acelerada disminuye el riesgo de mortalidad y de complicaciones
perioperatorias severas a los 90 dias de la aleatorizacién comparada con el tratamiento
estandar en pacientes con fractura de cadera y lesién miocérdica concomitante en el
momento del ingreso hospitalario.

Objetivos secundarios:

A.

Determinar los resultados de mortalidad y complicaciones perioperatorias severas
a los 90 dias de la aleatorizacion en la cohorte de pacientes espafioles del ECA HIP
ATTACK-1.

Evaluar si el riesgo de mortalidad y complicaciones perioperatorias severas de 10s
pacientes con fractura de cadera de la cohorte de pacientes espafioles es equiparable
al de los pacientes incluidos en la cohorte no-espafiola.

Analizar los plazos quirurgicos obtenidos en los grupos de tratamiento de la cohorte
espafiola, y compararlos con los plazos quirurgicos de la cohorte no espafiola de
pacientes con fractura de cadera incluidos en el ECA HIP ATTACK-1.

Determinar si existe un retraso del momento de la cirugia de los pacientes espafioles
con fractura de cadera respecto a las recomendaciones establecidas por las guias
clinicas actuales, y sus posibles causas.
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5.1 Lesion miocéardica en pacientes con fracturas de cadera

Se trata de un sub-estudio del ECA HIP ATTACK, en el cual se realizd un sub-analisis
post-hoc de 1392 pacientes (del total del ECA original de 2.970 pacientes) que tenian una
medicion del biomarcador de dafio cardiaco troponina a su llegada al hospital y tras el
diagnostico de fractura de cadera. Los pacientes fueron sometidos a una cirugia acelerada
o tratamiento estandar en funcion de la asignacion al grupo de aleatorizacion. En el
momento del ingreso hospitalario, 322 (23%) pacientes tenian una elevacion basal de
troponinas.

Los resultados mostraros que aquellos pacientes con una fractura de cadera que presentan
lesion miocérdica concomitante detectada por un nivel de troponina basal elevado, y que
se opto por una cirugia acelerada (media desde el diagndstico a la cirugia fue de 6 horas
[IQR= 5 a 13 horas] tuvieron un menor riesgo significativo de mortalidad a los 90 dias
de la aleatorizacién comparado con los pacientes sometidos al tratamiento estandar
(media desde el diagnostico de la fractura a la cirugia fue de 29 horas [IQR = 19 a 52
horas]), (17 [10%%] de 163 versus 36 [23%] de 159; HR = 0,43 [95% CI = 0.24 a 0.77].

En relacién al objetivo secundario compuesto, el cual incluyo la mortalidad por cualquier
causa, infarto de miocardio no mortal, ictus e ICC, los pacientes con un nivel basal de
troponina elevado incluidos en el grupo de cirugia acelerada, tuvieron un menor riesgo
significativo de sufrir estas complicaciones cardiovasculares perioperatorias graves a los
90 dias de la aleatorizacion, al compararlos con los pacientes incluidos en el grupo de
tratamiento estandar (23 [14%] de 163 versus 47 [30%] de 159, respectivamente; HR =
0.43 [95% CI = 0.26 to 0.72]).

5.2 Comparacion entre la cohorte espafola y la cohorte no-
espanola del estudio HIP ATTACK-1: mortalidad y
complicaciones severas

Se realizo6 un sub-estudio de la cohorte prospectiva de los pacientes esparioles incluidos
en el ECA HIP ATTACK-1. Del total de 2970 pacientes que formaron parte del estudio
HIP ATTACK-1, Espafa reclutd 534 en 7 hospitales. Los pacientes de la cohorte
espafiola eran mas ancianos y presentaban mayor nimero de comorbilidades que los de
la cohorte no espafiola, 1o que evidencia su mayor fragilidad en el momento del
diagnostico de la fractura de cadera.

En la cohorte espafiola, 69 (12.9%) pacientes murieron a los 90 dias post-aleatorizacion,
comparados con los 225 (9.2%) pacientes en la cohorte no-espafiola (p=0.0098),
principalmente debido a una mayor mortalidad por causas no vasculares (6.4% espafiola
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versus 3.7% no-espafiola, p=0.0044). La infeccion fue la causa no vascular mas
prevalente (29%).

En la cohorte espafiola se produjo un compuesto de complicaciones postoperatorias
graves en 126 pacientes (23.6%). Las complicaciones perioperatorias mas comunes
fueron lesion miocardica (35.4%), infeccion sin sepsis (16.1%) y delirium perioperaorio
(15.7%). Todas estas complicaciones fueron significativamente mayores que en la
cohorte no-espafiola (29.2% p=0.005; 11.9% p=0.008 y 9.2% p<0.0001,
respectivamente). Adicionalmente, mas pacientes presentaron sepsis, ICC e infeccion de
la herida quirdrgica en la cohorte espafiola (7.1%, 3.9% y 3.0%, respectivamente) que en
la cohorte no-espafiola (4.2%, 1.7% y 1.5%, respectivamente) (p=0.0045, p=0.0010 y
p=0.0154, respectivamente).

Las tasas de mortalidad y complicaciones fueron similares entre los dos grupos de
pacientes que fueron sometidos a reduccion y fijacion interna de la fractura de cadera que
en los pacientes que fueron tratados mediante una artroplastia de cadera.

5.3 Comparacion entre cohorte espafiola y la cohorte no-
espafola del estudio HIP ATTACK-1: plazos quirurgicos
en pacientes con fracturas de cadera

Entre los pacientes espafioles, la mediana de tiempo entre el diagnostico de la fractura de
caderay la cirugia fue de 30 horas (IQR 21.1-53.9) para el grupo de tratamiento estandar,
mientras que para los pacientes no-espafioles este tiempo medio fue de 22.8 horas (IQR
9.5-37.0).

En el grupo estadndar de tratamiento, el 68.8% de los pacientes de la cohorte espafiola
fueron operados dentro de las primeras 48 horas del diagndstico de la fractura de cadera,
mientras en la cohorte no-espariola se consiguio realizar la cirugia dentro de este plazo de
48 horas en el 82.1% de los casos. De los pacientes de la cohorte espafiola del grupo de
tratamiento acelerado, el 93.6% fueron operados dentro de las 48 horas; el cual es similar
al 93% de los pacientes no-espafioles.
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La lesion miocardica en pacientes con fracturas de cadera es frecuente, alrededor del 20%.
Es por lo general asintomatica, pasa desapercibida y la medicidn de las troponinas no esta
aceptada como parte de los test perioperatorios rutinarios de estos pacientes. Esta
asociada a muerte prematura y complicaciones severas [18,69]. Retardar la cirugia en
estos pacientes empeora el prondstico [17, 70].

Los pacientes del grupo estandar estuvieron asociados a una mortalidad 3 veces mayor a
los 90 dias (22.6% versus 8.7% con Yy sin troponinas elevadas, respectivamente). La
elevacion inicial de troponinas al ingreso es un factor predictivo independiente de
mortalidad (adjusted HR = 1.80 [95% CI = 1.27 to 2.56]; p value = 0.001). La cirugia
acelerada disminuy6 el indice de mortalidad al compararlo con la cirugia estandar en
pacientes con troponinas elevadas (HR = 0.43; 95% CI, 0.24 to 0.77), este efecto no se
observé en los pacientes sin troponinas elevadas al ingreso (HR = 0.88 [95% CI = 0.58
to 1.34]; p = value 0.048).

Nuestros datos revelan que debe haber un cambio de paradigma: 1. La lesién miocardica
es con frecuencia asintomatica y no sera diagnosticada si no se adopta de forma rutinaria
la valoracion de las troponinas preoperatorias en todos los pacientes con fracturas de
cadera. Si no es asi, estos pacientes de muy elevado riesgo no seran identificados. 2. Hasta
ahora la practica clinica habitual ha sido retardar la cirugia en pacientes con una alteracion
clinica aguda, peor con una lesién miocéardica, por la preocupacion tedrica de que ese
estrés fisiologico secundario a la cirugia de la fractura de cadera en pacientes con una
lesion miocéardica puede exacerbar el dafio cardiaco y empeorar el pronostico. Apoyados
por una sélida base bioldgica (la fractura de cadera produce dolor, sangrado, inflamacion
e hipercoagulavilidad [5-11]) que puede precipitar una lesion miocardica y datos
preliminares muy alentadores, proponemos una cirugia rapida en pacientes con fractura
de cadera y lesion miocardica asociada, diagnosticado por la elevacion de las troponinas.
A pesar de que el primer paciente del ECA HIP ATTACK-1 1 fue reclutado hace 10 afios,
la practica habitual se mantiene. Si se mantiene la practica clinica habitual, es decir,
demorar la cirugia, el 23% de pacientes con troponinas elevadas seguiran muriendo a los
90 dias. El hecho que estos datos son el resultado de un analisis post-hoc, no tienen el
poder suficiente para ser considerado un ensayo clinico que permita cambiar la practica
clinica habitual para sugerir estrategias como el tipo de anestesia ideal u otras. El estudio
HIP ATTACK-2, el cual se encuentra en curso, incluira 1.100 pacientes (NCT04743765
in ClinicalTrials.gov) y tendra el poder suficiente para determinar dptimas estrategias de
tratamiento para disminuir el nimero de mortalidad y complicaciones severas en estos
pacientes.

El articulo “Mortality, perioperative complications and surgical timelines in hip fracture
patients: Comparison of the Spanish with the non-Spanish Cohort of the HIP ATTACK-
1 trial” es el primer estudio prospectivo aleatorizado grande de cohortes que compara
mortalidad y complicaciones perioperatorias severas entre un grupo de poblacion
espafola y un grupo de pacientes no-espafioles de 17 paises distintos con fracturas de
cadera. Ademas, se realiz6 una monitorizacion perioperatoria de los pacientes con lesion
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miocardica. El grupo de centros espafioles que fue el pais mas reclutador de pacientes, a
los 90 dias tuvo un 0% de pérdida de seguimiento. El estudio revela que los resultados en
varios pardmetros son peores en la cohorte espafiola. La mortalidad es significativamente
elevada (12.9%) comparada con la cohorte no-espafiola (9.2%) [p-valor 0.0098].

Basados en nuestros resultados (de 244 pacientes el 27.9% presentaron elevaciéon de
troponinas al ingreso y de que méas de un tercio de pacientes [35.4%] presentan lesion
miocardica en el postoperatorio) se sugiere un cambio de estrategia en la evaluacién
perioperatoria de los pacientes con fracturas de cadera. Creemos que imprescindible la
medicidn rutinaria de los valores de troponinas en todos los pacientes con fracturas de
cadera, al ingreso y en los primeros dias del postoperatorio, ya que la mayoria de lesiones
miocardicas (> 80%) son asintomaticas y pueden pasar desapercibidas. En este trabajo la
lesién miocardica fue, con diferencia, la complicacidn postoperatoria mas frecuentes y en
general la de peor pronostico. De los pacientes del ensayo HIP ATTACK-1, la mortalidad
se multiplico por 3 en los que tuvieron troponinas elevadas al ingreso al compararlos con
los que no presentaron troponinas basales elevadas [69].

Nuestros datos son diferentes y en general peores que los del resto de registros espafioles
publicados, posiblemente por el hecho de que la definicion de las complicaciones son
diferentes y porque los parametros clinicos de nuestro estudio fueron determinados por
una rigurosa metodologia de recopilacion de datos. Dado que la infeccidn es la causa del
59% de mortalidad no cardiovascular, esta puede ser el principal factor de mayor
porcentaje de mortalidad en la cohorte espafiol. La infeccion sin sepsis fue la segunda
complicacion mas frecuente en la cohorte espafiola y mayor que en la cohorte no-espafiola
16.1% vs 11.9 % respectivamente [p = 0.0089], también la infeccién con sepsis 7.1 % vs
4.2% respectivamente [p = 0.0045], asi como también infeccion de la herida quirurgica
3% vs 1.5 % respectivamente [ p = 0.0154]. Blanco el al. en un estudio de un registro
espafiol reciente reportan solo 0.5% de sepsis y 0.7 % de neumonias [18].

La causa que puede justificar que la cohorte espafiola presente peores resultados en casi
todas las complicaciones clinicas y mayor mortalidad el hecho de que eran pacientes mas
mayores, con mas comorbilidades y funcionalmente fragiles. Los pacientes espafioles
incluidos en el ensayo HIP ATTACK-1 fueron de mayor edad, tuvieron 3 veces mas ICC,
el doble de FA, dos veces méas de demencia, y 2 veces mas de HTA. Ademas, eran mas
dependientes para la AVD, necesitaban mas ayuda para poder deambular y un mayor
porcentaje vivia en una residencia de ancianos antes de la fractura. Por estas
circunstancias, es imprescindible un cambio de estrategias con el objetivo de lograr operar
las fracturas de cadera de manera rapida para poder disminuir la mortalidad, las
complicaciones perioperatorias severas como las lesiones miocardicas, infecciones, y
delirium y conseguir que los pacientes tengan menos dolor, que se puedan movilizar antes
y disminuir la estancia hospitalaria.

En 2017 en Esparia se cred el Registro Nacional de Fracturas de cadera (RNFC), afio en
que solo el 40% de las fracturas de cadera se operaban dentro de las 48 horas [16]. En el
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2019 se registré una mejoria del 7%, seguido de la propuesta por el Ministerio de Salud
Espariol que el operar las fracturas de cadera dentro de las 48 horas sea un indicador
especifico de estandar de calidad para mejorar el cuidado de estos pacientes. Sin embargo,
este estdndar de calidad sigue siendo bajo. En nuestra cohorte solo el 68.8% de los
pacientes fueron operados dentro de las 48 horas, pero aun asi es mucho mas alta que las
registrada en recientes publicaciones espafiolas en las que oscila entre el 35% y 50% [71-
73]. De los pacientes de la cohorte espafiola aleatorizados en el grupo acelerado de
cirugia, el 93,6% fueron operados dentro de las primaras 48 horas.

Importante hallazgo dentro de la cohorte espariola fue el hecho de que la principal causa
de retraso de la cirugia fue la falta de disponibilidad de quir6fano. Esto indica que es
posible realizar la cirugia de cadera dentro de los plazos que el mejor nivel de evidencia
recomienda con mejor distribucion o mayor implementacion de recursos dentro del
sistema sanitario espafiol. Hasta que eso ocurra, 1 de cada 8 pacientes seguirdan muriendo
en Espafa a los 90 dias de la fractura.
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Las fracturas de cadera con lesion miocardica concomitante no son infrecuentes.
Uno de cada 5 pacientes la presentan, lo cual empeora sustancialmente su
pronéstico vital. En estos pacientes, la cirugia acelerada disminuye
significativamente el riesgo de mortalidad y de complicaciones perioperatorias
severas.

En los pacientes con fracturas de cadera, la medicion de las troponinas en el
preoperatorio se deberia implantar de manera rutinaria con el objetivo de descartar
una lesion miocardica concomitante, lo que implicaria cambiar la estrategia de
tratamiento estandar.

La mortalidad es significativamente mayor en la poblacién espafiola con fracturas
de cadera al compararla con la cohorte no-espafiola. En el grupo espafiol la lesion
miocérdica es la complicacion severa perioperatoria mas frecuente, previamente
no reportada por los registros locales. Este resultado estd asociado a que los
pacientes espafoles presentaban mayor fragilidad y namero de comorbilidades en
el momento del diagndstico de la fractura de cadera.

En Espafia, un elevado porcentaje de pacientes con fractura de cadera no se operan
de manera temprana. La principal causa de retraso de la cirugia es la no de
disponibilidad de quiréfano, lo cual empeora el prondstico del paciente. Esta
causa indica que es posible realizar la cirugia dentro del plazo que el mejor nivel
de evidencia recomienda, aplicando una mejor distribucién o mayor cantidad de
recursos del sistema sanitario espafiol.

La cirugia acelerada en pacientes con fractura de cadera ha demostrado ser segura
y proporcionar beneficios, incluso en aquellos pacientes clinicamente inestables
en el momento del ingreso hospitalario. Lo cual indica que no seria necesario
retrasar la cirugia para optimizar clinicamente al paciente.
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El futuro de la investigacion en las fracturas de cadera posiblemente ya no pasara por
mejorar la técnica quirdrgica, disefio y material de los clavos o prétesis necesarias para
tratar las fracturas de cadera en pacientes fragiles. Las lineas de investigacion cruciales y
urgentes para disminuir el indice de mortalidad y complicaciones severas en los pacientes
con varias comorbilidades pasaran por mejorar el manejo perioperatorio, mejorar su
estado inmunoldgico y nutricional y por acelerar el tratamiento quirdrgico y la
movilizacion precoz con el objetivo de frenar la escalada de efectos deletéreos del estrés
fisioldgico al que esta expuesto el paciente encamado con una fractura de cadera.

Una importante linea de investigacion, actualmente en curso, es el paciente con la fractura
de cadera y una lesion miocardica concomitante, ya que alrededor de 1 de cada 4-5
pacientes presentan troponinas elevadas al ingreso, lo cual es un factor de riesgo para
muerte temprana. La mayoria de guias clinicas recomiendan operar las fracturas de
caderas dentro de las 48 horas, pero no existe ninguna recomendacion cuando la fractura
de cadera se asocia a una lesion miocardica.

El sub-analisis post-hoc del estudio HIP ATTACK-1 presentado en esta tesis revelo que
los pacientes con niveles basales elevados de troponina (tras la fractura de cadera y antes
de la cirugia) presentaban menor riesgo de mortalidad a los 90 dias con la cirugia
acelerada que con la atencidon estandar. Al tratarse de un sub-estudio, y con el objetivo de
obtener suficiente poder estadistico para discernir esta gran controversia, se esta llevando
acabo el ECA titulado HIP ATTACK-2 (Accelerated surgical TreaTment And Care tracK
2 Trial), en el que el Hospital Universitario Vall d’Hebron al que pertenezco también esta
involucrado. Se trata de un ensayo multicéntrico, internacional, aleatorizado de grupos
paralelos, con una N de 1.100 pacientes. El objetivo de este ensayo es determinar si la
cirugia acelerada (dentro de las 6 horas siguientes al diagndstico) en pacientes con
fractura de cadera con lesion miocardica aguda concomitante es superior al tratamiento
estandar en disminuir la mortalidad en los 90 dias después de la aleatorizacién.

La cirugia acelerada en pacientes con fractura de cadera y lesion miocardica podria ser
similar a la estrategia de tratamiento que se usa para tratar una hemorragia digestiva con
lesién miocardica. En esta situacion, detener la hemorragia es de suma prioridad ya que
detiene el estrés fisiologico del corazén ocasionado por el sangrado. En pacientes con
fractura de cadera y lesion miocardica la cirugia acelerada puede disminuir el tiempo de
exposicion a estados nocivos iniciados por la fractura (inflamacion, dolor, encamamiento,
estimulacion adrenérgica por el estrés, aumento de coagulacion, sangrado) que son la
causa probable de la lesion cardiaca. El resultado de estudio HIP ATTACK-2 podra
suponer un cambio sustancial de paradigma en las estrategias de tratamiento de las
fracturas de cadera en pacientes clinicamente inestables.
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8.1 Preguntas importantes a resolver con futuras lineas de
investigacion:

Existen innumerables preguntas cruciales que necesitan respuestas urgentes a traves de
grandes estudios aleatorizados controlados u observacionales de cohortes, entre las que
se incluyen las siguientes prioritarias:

1. ¢Cuél es la mejor manera de controlar el dolor al ingreso, para disminuir el
consumo de morfina y opioides, para los pacientes con fracturas de cadera?

2. ¢Cudl es el mejor tipo de anestesia espinal o general paras disminuir el riesgo de
mortalidad, complicaciones mayores y para poder movilizar al paciente el primer
dia posterior a la cirugia?

3. ¢Cuél es la mejor manera de administrar anestesia espinal en pacientes con
fracturas de cadera?

4. ;Cuél es la mejor manera de administrar anestesia general en pacientes con
fracturas de cadera?

5. ¢Cual es el manejo perioperatorio mas éptimo de la presion arterial para la cirugia
de fractura de cadera?

6. ¢Cual es el manejo perioperatorio mas optimo de la transfusion sanguinea para la
cirugia de fractura de cadera?

7. ¢Se benefician los pacientes del ingreso selectivo en unidades de mayor control
post-operatorio tras una intervencion quirdrgica por fractura de cadera, en
comparacion con la atencion en planta?

8. ¢Cual es la mejor manera de controlar el dolor post operatorio?

9. ¢Cudl es el mejor método o score para evaluar el dolor en pacientes con fracturas
de cadera con o sin deterioro cognitivo?

10. ¢Cual es la mejor manera de prevenir o tratar el estado confusional o delirium
después de la cirugia de fractura de cadera?
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10.4 Recomendaciones con evidencia cientifica actual a seguir
en el manejo rutinario de las fracturas de cadera

a. Control del dolor perioperatorio

Estudios controlados aleatorizados [74,75], estudios observacionales [76], opinion de
consenso [45], iniciativas nacionales de auditoria [48], y revision sistemética [77] todas
apoyan el uso de manera generalizada de los bloqueos nerviosos como método analgésico
al ingreso de los pacientes con fracturas de cadera e inmediatamente después de la cirugia.
Se ha demostrado que son métodos eficaces para disminuir el dolor y el espasmo muscular
del quadriceps en reposo y en movimiento, disminuye el tiempo de removilizacion,
disminuye el consumo de opioides en una poblacién en la que el 40% sufre deterioro de
la funcion renal y con mucho mayor riesgo de padecer de delirium perioperatorio. Estas
técnicas de blogueo nervioso no estan contraindicadas en pacientes anticoagulados [78].

Las siguientes son recomendaciones que tienen apoyo cientifico:

1. Se deberia aplicar un Unico bloqueo nervioso en el departamento de urgencias y
en el momento de la cirugia (intervalo de 6 horas entre ambas).

2. Considerar Bloqueo femoral o de Facsia lliaca, el Gltimo ayuda en la analgesia
peri-incisional

3. Los blogueos guiados con eco-sonografia pueden ser méas precisos

4. Elblogueo nervioso debe usarse como suplemento a la anestesia espinal o general.
Su administracion antes de posicionar al paciente para la anestesia espinal
disminuira el consumo de sedantes y de analgésicos parenterales.

b. Manejo de pacientes con fractura de cadera en
tratamiento con anticoagulantes y antiagregantes

I.  Medicacion antiagregante

La guia clinica del 2020 de la Asociacion de Anestesistas, modificada en el 2022
Appendix S1, recomienda que un tratamiento con un Unico antiagregante (incluyendo
aspirina, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel) no es una contraindicacion para la anestesia
espinal en la cirugia de fractura de cadera, si esta es la mejor opcidn para un paciente
especifico. Aunque la terapia con doble antiagragante (e.g aspirina'y copidogrel) no existe
una contraindicacion absoluta para el blogueo neuroaxial central en el contexto de una
cirugia de una fractura de cadera, tendria que haber una buena razon que justifique no
realizar una anestesia general en funcion de los riesgos/beneficios [1].
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Los pacientes con elevado riesgo deben de ser monitorizados con signos de hematoma de
canal vertebral en el post-operatorio (dolor lumbar, parestesias, déficit motor,
incontinencia urinaria o intestinal)

ii. Terapia con warfarina
-Al ingreso:

- Siel tratamiento es por fibrilacion auricular, TVP, EP, parar warfarina, comprobar
el INR y adminitrar vitamina K (5 mg EV) tan pronto como sea posible en el
departamento de urgencias.

- Re-confirmar INR después de 4-6 hrs:

e Si< 1,5 proceder con cirugia.
e Si > 1,5 considerar ya sea mas Vit K (5 mg EV) o complejo protrombinico
concentrado, de acuerdo a los protocolos locales.

-Cirugia y anestesia

- Proceder con cirugia si INR es < 1,8

- Proceder con anestesis neuro axial si INR es < 1.5

- Reiniciar la warfarina 12-24 hrs después de la cirugia (asumiendo que no hay
sangrado activo)

Si la anticoagulacion es por otra razén (e.g. valvulas mecénica, especialmente mitral) se
debe considerar un enfoque mas cuidadoso +/- terapia puente que deberia ser consultado
con hematologia

iii.  Terapia con DOACS (anticoagulantes orales directos)

Las siguientes recomendaciones son apoyadas por la guia clinica de la Asociacion de
Anestesistas de Gran Bretafia e Irlanda en relacion a anestesia regional en pacientes con
alteracion de la coagulacion [17]:

-Los anticoagulantes orales directos (apixaban, edoxaban, rivaroxaban, dabigatran)
representan un diferente reto en relacion a la warfarina, especialmente en relacion de
acelerar la cirugia de cadera.

-En términos generales, la decision depende de la vida media del anticoagulante y de la
funcion renal. EI 80% del dabigatran es eliminado por via renal, comparado con el 50%
del edoxaban, el 33% del rivaroxaban y del 25% del apixaban. Los marcadores estandar
(INR, aPPT, TT) no son indicadores confiables de los efectos de los DOACS. Existen
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agentes reversores especificos, pero se necesitan estudios para demostrar su eficacia y
seguridad, ya que estos podrian aumentar el riesgo de complicaciones tromboembolicas.

-La vida media de los DOACS es crucial para determinar el momento de la anestesia
neuroaxial y de la cirugia. EI hecho de esperar 2.5 vidas medias del medicamento
(aproximadamente, dabigatran 15 horas, apixaban 12 h, edoxaban 12 h, rivaroxaban 12
h) entre la Gltima dosis y la anestesia y cirugia ofrece un equilibrio adecuado entre riesgos
(sangrado quirurgico, hematoma de canal medular, tromboembolismo) y beneficios (no
retardo de la cirugia)

-Es seguro reiniciar los DOACS 12-24 horas después de la cirugia (en caso de no
sangrado activo)

Posiblemente los riesgos de retardar la cirugia o de tromboembolismos usualmente
superan con creces el riesgo de hematoma del canal vertebral o el sangrado perioperatorio.

c.  Prevencidn del delirium post-operatorio

El delirium post-operatorio (DPO) es un sindrome neuro-psiquiatrico considerado como
una de las complicaciones postoperatorias mas frecuentes y severas. Su fisiopatologia no
estd clara. En relacion a la fractura de cadera se lo relaciona con una tormenta
inflamatoria, stress crénico y alteracion de neurotransmisores quimicos y recientemente
a alteraciones metabolicas [9,10]. Su incidencia varia entre 4% y 53% en pacientes con
fracturas de cadera. Se lo asocia con mayor morbilidad, mayor mortalidad, peor resultado
quirdrgico, mayor tiempo de hospitalizacién, mayor discapacidad y traslado a centros
socio-sanitario, mayor indice de readmisiones y mayor impacto economico [79].

Tiene muchos factores de riesgo como edad avanzada, sexo masculino, alteraciones
cognitivas, fragilidad, comorbilidades complejas, alteracion visual, diabetes, ASA > 2,
BMI bajo, malnutriciéon, anemia, cirugia urgente o tardia, polimedicacion, uso de
midazolan, fiebre, dolor y medicacion psicotropica. El tipo de anestesia y sedantes han
sido considerados como factores asociados. Varios de estos factores son prevenibles [80-
82].

En el estudio HIP ATTACK-1 el delirium represento el 9 % de las complicaciones con la
cirugia acelerada y 12% con el tratamiento estandar: En el subestudio del grupo espafiol
representd el 15 % comparado con el grupo internacional 9 % [p = 0,0001]. Lo que
significa que su incidencia es muy relevante.

Un reciente estudio aleatorizado (The REGAIN trial) report6 una incidencia de delirium
en el 20% de los pacientes, el que fue igual con anestesia espinal o anestesia general,
todos los pacientes con anestesia regional recibieron sedacion lo cual esta asociado como
un factor de riesgo para el delirium [83].
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Otro estudio también aleatorizado (ClinicalTrials.gov 1D: NCT02213380) de 950
ancianos con fracturas de cadera revelo que no existen diferencias significativas al valorar
la incidencia de delirium postoperatorio tratados con anestesia regional (espinal o
epidural sin sedacion) vs anestesia general (6.2% vs 5.1% respectivamente) [84].

Prevencién y rapido reconocimiento son factores claves para el tratamiento exitoso
[85,86]. La prevencion se enfoca en 2 categorias: No farmacoldgicas y farmacoldgicas
[87].

d. Movilizacion precoz post-operatoria

Basados en las recomendaciones de las guias clinicas de NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) [88] se debe asegurar que el paciente se movilice el mismo
dia o al dia siguiente de la cirugia. En pocos pacientes se logran estos objetivos,
principalmente por dolor y/o hipotension, delirium y anemia. Se debe investigar mas en
estos factores que retrasan la movilizacion precoz del paciente postoperado.
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