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Lo que hacemos en nuestra vida tiene su eco

en la eternidad.
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Nada en el mundo sustituye a la constancia.
El talento no la sustituye, pues nada es tan
corriente como los inteligentes frustrados.

El genio tampoco, ya que resulta topico €l caso
de los genios ignorados.

Ni siquiera la educacion sustituye a la
constancia pues el mundo esta lleno de
fracasados bien educados.
Solamente la constancia 'y la decision o

consiguen todo.

Baltasar Gracian.
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RESUMEN

La fractura de cadera es la fractura del cuerpo humano con mayor impacto
socia y econdmico a nivel mundia, por su elevada frecuencia en pacientes
ancianos, pluripatolégicos y polimedicados. En Espafia se producen unos
45.000 casos anuales y se ha estimado que en 2050 ocurrirdn unos 6,26
millones de casos en e mundo, habiendo multiplicado por 4 la cifra desde los
1,66 millones de casos que hubo en € afio 1990, debido a una poblacion cada
Vez mas envejecida.

Ocasiona hasta un 30% de mortalidad en el primer afio y un 7% de mortalidad
durante el ingreso hospitalario y también destaca por ser una causa importante
de incapacidad: e 40-50% de |os pacientes que la sufren no Ilegan arecuperar
su capacidad funcional previa.

El gasto que ocasiona esta patol ogia esta condicionado por la e evada estancia
hospitalaria que ocasiona. En nuestro pais esta estancia es de 11,8 dias, con un
coste diario de hospitalizacion de 431,89 € lo que supone que €l coste total
medio del ingreso por fractura de cadera es de 5096,3 €. Los costes de
hospitalizacion se han visto incrementados en |os Ultimos afios con un ascenso
del 131,17% entre 1997 y 2008. Para mejorar todos estos parametros se han

implementado alo largo de la historia equipos multidisciplinares formados por
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distintas especi ali dades médi cas contribuyendo cada especialidad a manejo de
este tipo de paciente tan complgo.

Son muchos los factores clinicos que se han estudiado en relacién con estos
pardmetros de coste, estancia 'y mortalidad, s bien existe mucha discrepancia
en labibliografia. Ademas, quedan por analizar aspectos importantes como los
psicosociales o la situacion funcional del enfermo, y en qué medida estos

factores influyen sobre lamortalidad y |a estancia hospitalaria prolongada.

A lo largo de esta tess doctoral se analiza en términos de mortalidad
intrahospitalariay estancia hospitaaria la implementacion de un protocolo de
asi stencia compartida multidisciplinar en 681 pacientes con edad igua o mayor
a 65 afos intervenidos de fractura del fémur proxima. Como resultado
principal, se redujo la mortalidad intrahospitalaria un 4,2% con la aplicacion
del protocolo (p=,015) y disminuyeron las estancias prolongadas més de 10
dias un 7,8% (p=,012). La estancia hospita aria se redujo significativamente en

0,7 dias de media.

También seinvestigaron los factores de riesgo que influyeron en la mortalidad
intrahospitalaria y/o €l incremento de la estancia hospitalaria en este tipo de

pacientes teniendo en cuenta posibles asoci aciones con factores psicosociales,
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evidencidndose que la presencia de complicaciones médicas, € nive de
hemoglobinaal ingreso, lahipertension arterial, laobesidad y laenfermedad de
Parkinson eran mayores en pacientes que sufrieron mortalidad intrahospitalaria
y/o un ingreso prolongado por encima de 10 dias. Ningun factor psicosocial

estudiado se asociO con estas complicaciones.

Por ultimo, se cred un modelo predictivo de mortalidad intrahospitalaria en
base a una puntuacién obtenida con las patologias de base de estos pacientes.
El modelo de guste del riesgo tuvo una precision aceptable para predecir la

mortalidad intrahospitalaria (estadistico-c = 0,77).

Palabras clave: Fractura de cadera, duracion de la estancia hospitalaria,
mortalidad intrahospitalaria, protocolos de asistencia compartida, protocolos
multidisciplinares, ortogeriatria, paciente anciano, factores deriesgo, model os

predictivos.
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ABSTRACT

Hip fracture causes the greatest social and economic impact worldwide among
human fractures due to its high frequency in elderly, multi-pathological and
polymedicated patients. In Spain there are about 45,000 cases per year and it
has been estimated that in 2050 there will be 6.26 million cases in the world,
having multiplied by 4 from the 1.66 million cases in 1990, due to an
increasingly aging population.

It causes up to 30% mortality in the first year and 7% mortality during
hospitalization and is also amgor cause of disability: 40-50% of patients who
suffer it will not recover their previous functional capacity.

The expense caused by this pathology is conditioned by the high hospital stay.
In our country it is 11.8 days, with a daily hospitalization cost of 431.89 €,
which means the average total cost of admission for hip fracture is 5096.3 €.
Hospitalization costs have increased in recent years with an increase of
131.17% between 1997 and 2008. In order to improve al these parameters,
multidisciplinary teams made up of different medical speciaties have been
implemented throughout history, with each speciaty contributing to the

management of this complex type of patient.
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Many clinical factors have been studied in relation to these parameters of cost,
length of stay and mortadlity, although there is much discrepancy in the
literature. In addition, important aspects such as psychosocid factors or the
functional situation of the patient remain to be analyzed, and how these factors

influence on mortality and prolonged hospital stay.

Thisdoctoral thesis analyzesin terms of in-hospital mortality and hospital stay
the implementation of a multidisciplinary shared care protocol in 681 patients
over 65 years of age who underwent surgery for proximal femur fractures. As
the main result, in-hospital mortality was reduced by 4.2% with the
implementation of the protocol (p=.015) and prolonged stays of more than 10
days were reduced by 7.8% (p=.012). Hospital stay was significantly reduced

by 0.7 days average.

We have also investigated the risk factors that influenced on in-hospital
mortality and/or increased hospital stay in this type of patient, taking into
account possible associations with psychosocial factors, showing that the
presence of medical complications, hemoglobin level on admission, arteria
hypertension, obesity and Parkinson's disease were greater in patients who

suffered in-hospital mortality and/or a prolonged stay of more than 10 days.

26



Tesis Doctoral — Jorge Salvador Marin. Fractura del fémur proximal. Resultados tras aplicacion de un protocolo multidisciplinar.

None of the psychosocial factors studied were associated with these

complications.

Finally, apredictive model of in-hospital mortality was created based on ascore
obtained with the baseline pathologies of these patients. The risk adjustment
model had acceptable accuracy in predicting in-hospital mortality (c-statistic =

0.77).

Keywords. Hip fracture, length of hospital stay, in hospital mortality, shared

assistance protocols, multidisciplinary protocols, orthogeriatric, elderly, risk

factors, predictive models.
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La fractura de cadera es considerada la mayor complicacion en términos de
morbimortalidad y carga econOmica de la osteoporosis en la poblacion
geridtrica. Se trata de pacientes con estado basal fragil, con alto deterioro y
numerosas patologias cronicas, que requieren atencion por equipos medicos

cada vez mas amplios y especializados.

Por ello, los sistemas sanitarios hoy en dia se enfrentan a un triple reto:

- Proporcionar ala persona anciana con fractura de cadera una asistencia
meédica adecuada en fase aguda para estabilizar y compensar su fragil
estado basal preparandolas precozmente para una cirugia grande,
arriesgada'y complega.

- Minimizar las complicaciones y mortalidad que ocurren durante su
ingreso.

- Proporcionar una rapida recuperacion funcional y un alta hospitalaria
precoz para garantizar una reintegracion social del paciente al entorno
previo y evitar la carga familiar que supondria no hacerlo en éptimas

condiciones.

Dado que los sistemas sanitarios estdn muy comprometidos econdémicamente,
una buena gestion sanitaria se erige como la herramienta fundamental parala

consecucion de estos objetivos.
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Debido a€llo, en € afio 2015 se cred en € Hospital Universitario San Juan de
Alicante, un equipo multidisciplinar con un protocol o de atencion conjuntapara
el mangjo de los pacientes con fractura de cadera. Como objetivo general, la
eval uacién de este nuevo protocolo forma parte de los tres estudios realizados,

gue constituyen la presente tesis doctoral y que a continuacion se detallan:

Articulo 1.

Titulo: Eficacia de un protocolo de cuidados multidisciplinar para €
tratamiento de pacientes intervenidos de fractura de cadera.

“Efficacy of a multidisciplinary care protocol for the treatment of operated hip
fracture patients.”.

Objetivo: Creacion de un protocolo de asistencia compartida multidisciplinar
en pacientes con edad igual o mayor a 65 afos intervenidos de fractura del
fémur proxima y evaluacion de su impacto, en cuanto a dias de ingreso

hospitalario, mortalidad intrahospitalariay costes.

Articulo 2.

Titulo: Factores de riesgo para e ingreso prolongado y mortalidad
intrahospitalaria en lafractura del fémur proximal en pacientes mayores de 65
anos.
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Objetivo: Determinar los factores de riesgo durante el ingreso comunes a la
mortalidad intrahospitalaria y/o la estancia hospita aria por encima de 10 dias
en pacientes con edad igual o mayor a 65 afnos intervenidos de fractura del
fémur proximal; y estudiar la influencia de factores psicosociales con la
estancia hospitaaria prologada mayor a 10 dias y la mortalidad

intrahospital aria en este tipo de pacientes.

Articulo 3.

Titulo: Factores prondsticos y modelo predictivo de la mortalidad

intrahospitalaria en fractura de cadera en el paciente anciano.

“Prognostic factors and predictive model for in-hospital mortality following

hip fracturesin the elderly”.

Objetivo: Desarrollar un modelo predictivo que permita identificar a los
paci entes con mayor riesgo de mortalidad intrahospita aria que se beneficiarian

de un manejo multidisciplinar méas apropiado.
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En las siguientes paginas de forma resumida, se exponen los métodos

empleados y los resultados obtenidos en cada una de las publicaciones. El

contenido de las 6 partes que componen esta tesis se detalla a continuacion:

34

1. Introduccién: Se presenta un resumen detallado sobre la informacion

recogida en la literatura del estudio de los factores relacionados con la
mortalidad intrahospitalaria, la estancia hospitalaria prolongada y los
protocolos multidisciplinares aplicados en pacientes con fractura de
cadera que definen la linea de investigacion de la Tesis Doctoral.
Ademas, se contextuaiza la situacion actua sobre la problemética a
estudio, factores de riesgo, evaluacion, tratamiento y prevencion.
Asimismo, se consideran las limitaciones que presenta la investigacion

actual sobre € tema, las cuales justifican € desarrollo de estatesis.

. Objetivos: Se expone tanto € objetivo general como |os especificos que

se pretenden alcanzar con el desarrollo de los estudios que conforman

esta Tesis Doctoral.

. Métodos y Resultados: Se incluye un resumen, por estudios, de la

metodol ogia empleada, junto con los resultados principa es en cada uno

de€llos.
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4. Discusion: Se presenta un resumen de la discuséon de las tres
publicaciones que conforman esta Tesis Doctora, asi como sus
limitaciones.

5. Conclusiones. Se sintetizan las principales conclusiones extraidas en
relacion a los objetivos descritos, resumiendo su aportacion al
conocimiento de la problemética rel acionada con la fractura de cadera.

6. Perspectivas de Desarollos Futuros. Se incluyen diferentes

recomendaciones para futuras lineas de investigacion.

Para mas informacion, € texto completo de los trabgos que componen esta

tesis puede consultarse en las separatas de | as publicaciones en los Anexos 2, 3

y 4.
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1. INTRODUCCION

1.1.Anatomiay biomecanica de la cadera.

L a cadera humana es una articulacion compuesta entre la cabeza del fémur y la
cavidad cotiloidea del hueso coxal. Se trata de una enartrosis con una amplia
libertad de movimiento en los 3 planos del espacio, y conforma la union del
miembro inferior con e tronco del cuerpo humano, siendo sus funciones
principales e soporte del peso corpora y la capacidad de deambular. Es la
articulacion més grande dd esgueleto, habiendo evolucionado debido a
cambio producido con €l desarrollo delaposicion erectadel ser humano. Como
consecuencia de €llo, la transmision de presiones a su través es mayor que en
otras especies, por |o que su congruencia ha de ser perfecta (Domenech Ratto
y Moreno Cascal es, 2009; Gomez Oliveros, 1964; Kapandji, 2002; OrtsLlorca,
1967; Testut y Latarjet, 2004).

Laregién anatdmica del fémur proximal se compone por (Figura 1):

- La cabeza femora, redondeada, representando 2/3 de esfera.

- El cuello femoral.

- Region trocantérea metafisariac Emerge a continuacion del cuello femoral,

distinguiendo en la zona externa € trocanter mayor, o prominencia 6sea de
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anclaje delamusculaturaglUteay rotadora externade la cadera principalmente;
y €l trocanter menor en la region interna, que sirve de anclgje € tendon del
muscul o iliopsoas.

- Region diafisaria: A continuacién de laregién trocantérea.

Existe una cdpsula articular que engloba laarticulacion, desde €l cotilo hastala

caraanterior y posterior del cuello femoral.

Figura 1. Region del fémur proximal. Tomada de Prometheus, texto y Atlas de anatomia, Tomo 1. 3° edicion.
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La morfologia del cuello femora y region trocantérea son de capital

importancia en lamecanica articular y de la fractura de cadera, ya que por ellas

pasan todas las fuerzas dirigidas de la pelvis a los miembros inferiores y

viceversa (Sobotta, 2009).

Estas zonas se distribuyen en una particular arquitectura mediante una

disposicién trabecular. Asi, se adaptan a las exigencias mecanicas que les

impone la carga distinguiéndose | os siguientes haces trabecul ares (Koch, 1917;

Figuras2 Ay 2 B):

Haz cefalico o medial: Desde lacortical cervical internaalos dostercios
superiores de la cabeza femora. Es € grupo principal de compresion
(GPC).

Haz cérvico-cefdlico o arciforme: Va desde la cortical femoral externa,
subtrocantérea, asciende de forma arqueada por €l cuello hasta alcanzar
la cabeza donde se abre como un abanico. Estan dispuestos en la
direccion que durante la bipedestacion se g erce la maxima traccion. Es
el grupo principal de tension (GPT).

Haz diafisotrocantéreo o lateral: Va desde e calcar femora hasta la
cortical lateral del trocanter mayor. Se cruza con € sistema

cervicocefalico. Con é forma un arco cuyo vértice tiene una
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condensacion Gsea que aumenta su resistencia. Es € grupo secundario
de compreson (GSC). Distal a este grupo, desde €l trocanter menor al
mayor se dispone & grupo secundario de tension (GST).

- Haz trocantéreo: Refuerzo de la zona externa. Es el grupo del trocanter

mayor (GTM).

Estos haces son importantes porque entre ellos existen espacios libres que
forman éreas de debilidad. En concreto, entre los 3 sistemas principales existe
un espacio detrabéculasdeformatriangular: € denominado triangulo de Ward.
En é, e cuelo es practicamente hueco y es un érea de debilidad.

Son a estas areas de debilidad entre los haces alas que se atribuye lafragilidad
Osea de la zona con € paso del tiempo y la degeneracion, y por elo son las
zonas principales en las que se produce la fractura del fémur proximal,

comunmente denominada fractura de cadera.
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Figura 2A Figura 2B

Figuras2 Ay 2 B. Se observa la disposicion trabecular de la cabeza y cuello femoral. GPC: Grupo principal de
compresion; GPT: Grupo principal detension; GST: Grupo secundario de tension; GSC: Grupo secundario de
compresion; GTM: Grupo del trocanter mayor; C: Calcar; W: Triangulo de Ward. Imagen A tomada de Sobotta. Atlas
de anatomia humana. Tomo 2. 22 Edicién. Imagen B tomada de Pawels F. Biomechanics of the normal and disease hip.
Theoretical foundation technique and results of treatment. Ed. Soringel-Verlag: Berlin, 1976.

1.2 Tipos de fractura de cadera

La fracturadel fémur proximal se define como la fractura que ocurre desde la
cabeza femora hasta 5 centimetros (cm.) por debajo del trocanter menor.
Tradicionamente se clasifican en 5 tipos segun la region anatémica a la que
afectael trazo de fractura (Padilla, 2012):

- Fracturas de la cabeza femoral.
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- Fracturas del cuello femoral.
- Fracturas basicervicales.
- Fracturas del macizo trocantéreo (inter- o per-trocantéreas).

- Fracturas subtrocantéreas.

Se pueden clasificar también de una manera reducida basandonos en la
clasificacion |CD-9 diferenciando las fracturas intracapsul ares (cabezay cuello
femoral) de las fracturas extracapsulares (region basicervical, trocanterea y

subtrocantérea).

1.3 Epidemiologia de |a fractura de cadera.

Se trata probablemente de la fractura del cuerpo humano con mayor impacto
socia y economico a nivel mundia, por su elevada frecuencia en pacientes
ancianos, pluripatolégicos y polimedicados. En estos pacientes la fractura
puede agudizar las enfermedades de base que padecen causando numerosas
complicacionesy fatales consecuencias (Boschitsch et a., 2017).

Lafracturade caderaproduce un 30% de mortalidad al primer afo de padecerla,
y hastael 7% de mortalidad hospitalaria, que eslaque ocurre durante el ingreso
hospitalario. Otro efecto adverso relacionado con el @mbito hospitalario es una

tasade 12% de reingresostras d alta durante el primer mes.
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También destaca por ser una causa importante de incapacidad: El 40-50% de
los pacientes que la sufren no llegan a recuperar su capacidad funciona previa.
(Alvarez Nebreda et ., 2008; Instituto de informacién sanitaria, 2010; Lewis

y Waddell, 2016; Roberts et al., 2015; Serraet al., 2002).

Se producen unos 300.000 casos de fractura de cadera a afo en Estados
Unidos. (Lott et a., 2018). El 86% de estas fracturas ocurren en pacientes con
edad igual o mayor a 65 afnosy se estima que 1 de cada 3 mujeresy 1 de cada
12 hombres la sufriran alo largo de su vida (Braithwite et a., 2003).

Se haestimado que en 2050 ocurriran unos 6,26 millones de casos en el mundo,
habiendo multiplicado casi por 4 |la cifra desde los 1,66 millones de casos que
hubo en el afo 1990 (Cooper et a., 1992). Estos datos muestran el elevado
impacto de esta patologia en el sistema sanitario de cualquier pais en la
actualidad.

En Espafia se producen 45.000 casos anuaes. Es 4 veces més frecuente en la
mujer gue en el varon, y se produce a una edad media de 82 afios en € hombre
y 79 aflos en lamujer y se haestimado que € riesgo anual de sufrir unafractura
de cadera dcanza el 4% en las mujeres con mas de 85 afios (Martinez-L opez et

al., 1995; Séez Lopez et a., 2018).
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En cuanto a los tipos de fracturas, las intracapsulares suponen & 50% de las
fracturas de cadera y suelen acontecer 10 afios antes de las fracturas
extracapsulares debido a su asociacion osteoporosis posmenopadsica las
primerasy alasenil las segundas. La ratio fractura extracapsul ar/i ntracapsul ar
aumenta con la edad en lamujer y es estable con la edad en el varon (Alvarez

et al., 2008).

1.4 Estado actua de la cuestion.

1.4.1 Cambios demograficos en la poblacion

El envgecimiento de la poblaciéon mundia es un fendbmeno que viene
ocurriendo de manera progresiva a lo largo del ultimo siglo. Actuamente, la
poblacién por encima de los 60 afios, en |os que se produce fundamenta mente
la fractura de cadera, haido aumentando su peso relativo en lamayoria de los

paises desarrollados hasta llegar a ser entre e 10-25% de |a poblacion.

Espafiano solo no es g ena a estos cambios, sino que es uno de | os paises donde
este fendbmeno se esta produciendo de forma mas acelerada. La mayor

longevidad unida a unatasa de natalidad decreciente hace que € porcentaje de
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poblacién de la 32 edad se estime en un 30% de |a poblacién para el afio 2050,
mientras que en 2016 eradel 18,7% (INE, 2017).

Sin embargo, a evaluar la tendencia de laincidencia de fractura de cadera en
nuestro pais, se havisto un contraste al compararla con laincidencia observada
en el resto dd mundo occidental. A pesar de aumentar la incidencia bruta de
estas fracturas, la tasa gustada por edad ha disminuido en las Ultimas décadas
en poblaciones de entre 65 y 80 afios, y en hombres menores de 70 afios; con
estabilizacion en las mujeres de entre 80 y 84 afos, pero ha aumentado en las
mayores de 85 afos. También se ha observado un descenso de lamortalidad de
un 22,4% en hombres y 22,3% en mujeres. Estos cambios se atribuyen a
modificaciones en los estilos de vida, éxitos en los programas de prevencion,
diagndstico y tratamiento de la osteoporosis, y mejoras de la atencion sanitaria
aestetipo de paciente. Sin embargo, esta reduccion solo se objetivaen € grupo
de menores de 75-80 afios, por |o que se advierte la necesidad de continuar
implementando nuevas estrategias de prevencion y tratamiento (Azagra et al.,

2014; Azagraet a., 2015).
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1.4.2 Impacto socio-sanitario de lafractura

La fractura de cadera es considerada como la mayor complicacion en términos
de morbimortalidad y carga econdmica secundaria a la osteoporosis en la
poblacion geriatrica (Boschitsch et al., 2017). Setratade pacientes fragiles, con
mayor deterioro y patologias crénicas, que requieren atencidén por equipos
médi cos multidisciplinares cada vez mas amplios generando asi un mayor gasto

sanitario.

A raiz de €ello, son diversos los problemas con un elevado impacto socio-
sanitario que ocasiona, y que precisan de estudio y soluciones; no Unicamente
en el aspecto clinico, sino también administrativo y economico. Dichos

problemas son, fundamental mente:

- Estancia hospitalaria e impacto econdmico:
En Espaiia, |a estancia media hospitalaria de un paciente con fractura de
cadera es de 11,8 dias, con un coste diario de hospitalizacion de 431,89
€. El coste total medio del primer ingreso por fractura de cadera es de
5096,3 € (Bartraet a., 2018). Esta patologia supone un 2,5% del gasto
total del sstema sanitario. Los costes de hospitalizacion se han visto
incrementados en los dltimos afios con un ascenso del 131,17% entre
1997 y 2008, |legando hasta los 395,7 millones de euros en nuestro pais
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en la actualidad. El coste medio de todo € episodio a ata ascendié a
8365,25€ por paciente (Instituto de informacion sanitaria, 2010; Saez
Lopez et a., 2018). Estas cifras son sSimilares a otros paises como
Alemaniao Irlandaenlos que lahospitalizacion generaun gasto de 7000
— 9236 € por paciente respectivamente (Wang et al ., 2018).

En paises como Inglaterray Estados Unidos, se ha calculado que € coste
social y sanitario que produce lafractura de cadera asciende hastalos 2,3
y 8,1 billones de euros anuaes respectivamente (Castelli et d., 2015;
Lott et al., 2018).

Ademas del elevado gasto, una estancia hospitalaria superior a 10 dias
suele ser consecuencia de complicaciones y se ha relacionado con un
aumento de lamortalidad en el primer mes posfractura por |o que es un

factor de ma pronogtico a evitar (Nikkel et al., 2015).

-Mortalidad:

La mortaidad tras la fractura del fémur proximal sigue siendo dta a
pesar delosavancesen lastécnicasquirurgicasy de anestesia (Fernandez
et al., 2015; Luger €t a., 2010). Latasa de mortalidad varia entre € 6%

a 9% en el primer mes de seguimiento, entre el 13% y & 19% alos 3

51



52

mesesy d 26% a 33% al afo de seguimiento (Farahmand et d., 2005;
Pioli et ., 2006; Giversen, 2007; Librero et al., 2012; Castronuovo et
a., 2011; Haentiens et d., 2010). Los factores asociados con la
mortalidad tras €l ata hospitalaria del paciente se han descrito en la
bibliografia (Roche et a., 2005; Panula et al., 2011; Pedersen et d.,
2008). Algunos de elos estan relacionados con e paciente, como la
edad, el sexo, o las comorbilidades; y otros factores relacionados con
hospital como la demora quirdrgica, tipo de cirugia, tipo de anestesia,
etc.

La desnutricion proteica tiene una ata prevalencia en la poblacion de
edad avanzada y se ha relacionado en diversos estudios con una mayor
tasa de mortalidad (Lopez Contreras et a., 2012; Lavernia et a., 1999;
Pioli et al., 2006).

Otro aspecto de este factor eslamortalidad intrahospitalaria, que se sitlia
entreel 4%y el 15% (Belmont et d., 2014; Frost et a., 2011; Hannan et

al., 2001; Myerset a., 1991; Sanz-Reig et a ., 2018).

A diferencia de la mortalidad global, en este apartado solo unos pocos
estudios indican los factores rel acionados entre ingreso hospitaario y la

mortalidad intrahospitalaria (Belmont et a., 2014; Alzahrani et al.,



Tesis Doctoral — Jorge Salvador Marin. Fractura del fémur proximal. Resultados tras aplicacion de un protocolo multidisciplinar.

2010), y solo una escala predictiva de mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con fracturaproximal del fémur hasido publicada (Jiang et al .,

2005).

-Factores psicosociales del paciente y su entorno:

El 95% fracturas de cadera son € resultado de una caida. Debido a la
edad avanzada de los pacientes que la sufren, se puede decir que su
origen es multifactoria: tendencia a las caidas, fallo de los reflgos o
mecanismos protectores ante estas y debilidad de la consistencia 6sea
por osteoporosis. Por tanto, son pacientes con un estado basal funcional

en decadencialos propensos a sufrirla.

Aproximadamente e 10% de los pacientes que sufren una fractura de
cadera quedara encamado, y e 80% necesitara alguna ayuda para
deambular durante @ primer afio (Simunovic et al., 2010; Nurmi et a.,
2004). Esto causard un atismo impacto en la calidad de vida del
paciente, pues vera mermadas las capacidades para las actividades
basicas de lavida diaria, a menos durante € primer afio en la mayoria,

sumando esto a su estado funcional previo yadisminuido en la mayor
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parte de los casos. Otro aspecto importante es la repercusion en su
entorno, pues las personas y familiares que los rodean deben de asumir
la funcién de cuidarlos o contratar personal para ello con la repercusion
econdmica que esto conlleva (Caeiro et al., 2016).

Diversos test y escalas funcionales, asi como factores psicosociales han
sido estudiados en su relacion con lafracturade cadera, tanto en el riesgo
de producirla como en su influencia en la recuperacion.

Ladepresién por si misma se harelacionado con mayor riesgo defractura
y disminucion de lamasa 6sea (Wu et a., 2018). Respecto a su impacto
en la recuperacion de la fractura se ha sugerido que la aparicion de
sintomas depresivos durante 10s primeros 6 meses posfractura tiene un
impacto fundamental en la peor recuperacion funcional del paciente. Su
identificacion temprana puede mejorar dichos resultados (Rathbun et al .,
2018; Kempen et a., 2003; Cristancho et d., 2016).

Ladiscapacidad previay |os sintomas neuropsi quiatricos también se han
relacionado con una lenta recuperacion (Cristancho et al., 2016;
Gialanellaet al., 2014).

Por otro lado, la ansiedad no se ha relacionado con la aparicion del

delirium posoperatorio en la fractura de cadera (Van Grootven et d.,
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2016). Sin embargo, no se ha analizado |a repercusion de estos factores

psicosociales con |a estancia hospitalaria o lamortalidad.

1.4.3 Dianas de actuacion

Los esfuerzos en la terapéutica de la fractura de caderahan de ir dirigidos ala
realizacion de una intervencion répida y segura, reducir a minimo las
complicaciones médicas y quirargicasy facilitar la recuperacion funcional, de
formaque el paciente consigaregresar a su situacion previaen e menor tiempo
posible. La guia clinica de manegjo terapéutico de la American Academy of
Orthopaedic Surgeons recomienda las siguientes dianas de actuacion (AAOS,

2014):

- Estabilizacion clinica y cirugia precoz, técnica, rapida y con buen
resultado: La primera accion debe ser lacirugia precoz paralareduccion
y la estabilizacion con una osteosintes's estable para que € paciente
inicie unamovilizacion y deambulacion precoz (Pam et a., 2012). Esto
es asi porgue se ha demostrado que estas medidas meoran la
recuperacion funcional precoz y reducen lamortalidad en los primeros 6
meses tras la fractura (Siu et a 2006). Por € contrario, €l retraso de la
cirugia puede prolongar € dolor aumentando las complicaciones por
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inmovilizacién como Ul ceras por decubito, tromboembolismo, infeccion
urinaria, complicaciones respiratorias, delirio y mortalidad. Otros
efectos del retraso quirdrgico son el aumento de la estancia hospitalaria,
el retraso del inicio de la movilidad, rehabilitacion y deambulacion con
el consecuente retraso del alta hospitalariay aumento de laincapacidad.
(Bottley Aylin 2006; Kelly-Pettersson et al., 2017).

Sin embargo, es primordial la estabilizacion clinica previa por un
especidlista. Se ha observado que los pacientes inestables clinica y/o
analiticamente se benefician de gustes en € tratamiento médico parala
optimizacion de su estado basal previo alaintervencion quirdrgica. Por
ello, se recomienda intervenir estos pacientes antes de 48 horas tras €l
ingreso, eincluso en las primeras 24 horas en pacientes estables, y diferir
la cirugia en pacientes inestables hasta ser estabilizados y optimizados
de sus patologias y estado basal previo alaintervencion (Fu et d., 2017,

Morrissey et al., 2017; Pincus et al., 2017).

Manejo del dolor: El dolor se debe tratar de manera multidisciplinar,
sisteméticay lo mas precozmente posible (Fabi et a., 2016). Sumanejo
debe comenzar en urgencias y no se ha de esperar ala confirmacion de

lafractura parasuinicio (Holdgate et a., 2010). Se ha observado que €l
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mal control analgésico favorece & sindrome confusiona agudo, aumenta
el insomnio, y los trastornos del estado de animo y perjudica en la
recuperacion funcional del paciente (Morrison et al., 2003).

Estudios actuaes recomiendan la utilizacion de blogqueos anestésicos
locorregionales de nervios periféricos como medida para un meor
control del dolor tras el ingreso. Este tipo de anestesia reduce la
percepcion del dolor posoperatorio, y de laestanciahospita aria, permite
la movilizacién temprana, y una mayor satisfaccion de los pacientes

(Sahota et al., 2014; Segado-Jiménez et a., 2009).

Rehabilitacién posoperatoria: Las medidas anteriormente expuestas
contribuyen a la movilidad precoz y € inicio temprano de la
rehabilitacion. Se ha descrito que la rehabilitacion y la carga precoz
disminuyen la tasa de complicaciones por € sindrome de
descondicionamiento, tales como Ul ceras por decubito, trombosis etc. ya

comentadas (Handoll et al., 2009).

Prevencién secundaria de las fracturas: EI 50% de los pacientes que

ingresan por fractura de cadera ya han padecido otra fractura

57



58

osteopordtica (fractura de radio distal, fractura vertebral o fractura de
humero proximal) previamente (Port et a., 2003). Este periodo que
acontece entre ambas fracturas es denominado “GAP de osteoporosis” y
es e momento en € que se debe intervenir para reaizar la prevencion
secundaria de otra fractura osteoporética, es decir, una fractura
osteopordtica es predictora de una fractura de cadera (Ruggiero et a.,
2015). Aln asi, los datos muestran gque Unicamente € 18% de los
paci entes con fractura de cadera habian recibido tratamiento médico para
|a osteoporosis y solo a 26% de los pacientes se les habia prescrito
tratamiento paralaosteoporosis a atahospitalaria (Herreraet a., 2005).
Si se estratificapor género, se ha evidenciado que Unicamente el 30% de
lasmujeresy el 10% de los hombres reciben profilaxis para una segunda
fractura de cadera (Eisman et a., 2004; Mgumdar et al., 2004) aunque
se ha observado que hasta e 20% de pacientes con fractura de cadera
presentard una segundafractura de cadera contralateral (Kok et al., 2011,

Moll et a., 2016; Shabat et al., 2003).
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1.4.4 Equipos multidisciplinares

Se denomina equipo médico multidisciplinar a conjunto de profesionales de
distintas especiaidades médicas encargados del manegjo, seguimiento y
tratamiento de una determinada patol ogia 0 un area concreta que alna distintos
segmentos de las distintas especialidades médicas que forman d grupo, y
actlan con una comunicacion constante, utilizando algoritmos y coordinando

sus intervenciones (Clark y Wainwright, 1966).

Los pacientes con fractura de cadera son pacientes de edad avanzada y de
manejo complejo, debido a sus multiples patologias, a los diversos farmacos
para el tratamiento de sus patologias de base y las interacciones que pueden

causar, y alas eventual es complicaciones que pueden sufrir.

El inicio de los equipos multidisciplinares en fractura de cadera surge en €l
Reino Unido en 1950 con los objetivos de mejorar la recuperacion funcional,
mejorar |os resultados en cuanto alasalud general y disminuir lamortalidad de
estos pacientes. Se les denomind unidades de ortogeriatria, siendo unidades de
especidistas en |a patol ogia ortopédi ca traumatol dgica del anciano. Se objetivo
gue la participacion de especididades como geriatria meoraban € manegjo de
la patologia y las complicaciones precoces y se observaba una recuperacion
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funcional més rapida (Gilchrist et a., 1988; Gonzadlez Montalvo et a., 2011;

Kennieet al., 1988; Vidan et al., 2005).

Estos equi pos multidisciplinares abarcan | as distintas patol ogias de base de este
tipo de pacientes, contribuyendo cada especialidad médica con una pequeiia
parte a manejo del paciente por su elevada complgidad, entendiendo a este
como un conjunto de sus partes, 0 en este caso un conjunto de sus patol ogias;
y ocupandose cada especiaidad de su &rea concreta funcionando de forma
coordinada.

Son diversas las patologias, areas y especialidades que conforman estos

pacientes y estos equipos, con los objetivos y dianas de actuacion descritas:

- Servicio de urgencias, enfermeria y radiodiagnéstico: Su funcion es la
atencion inicia del paciente, tratamiento del dolor, medidas posturales,
y diagnostico inicia de la patol ogia entre otras.

- Anestesia, geriatria, hematologia, endocrinologia, nefrologia,
cardiologia, reumatologiay medicinainterna: Su papel esta orientado a
la estabilizacion del enfermo pre y posoperatoriamente, € guste de la

medicacion, la prevencion y € tratamiento de complicaciones médicas,
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laplanificacion delasituacion a ata, asi como la prevencion secundaria
delasfracturas.

Traumatologia y Cirugia Ortopédica: Su papel no es menos primordial,
llevando a cabo la estabilizacion quirdrgica de la fractura de manera
rapida que permita una deambulacion y rehabilitacion precoz.
Rehabilitacion, fisioterapia, neurologia, servicios socides y terapia
ocupacional: La incluson en € algoritmo terapéutico de meédicos
rehabilitadores, terapeutas ocupacionales y fisioterapeutas tiene un
impacto positivo en la recuperacion funcional de los pacientes. Su
actuacion se basa en recomendaciones posturaes, fortaecimiento
muscular, ayudas a equilibrio y reeducacion de la marcha,
entrenamiento en las actividades de la vida diaria, y en definitiva
promover las distintas capacidadesy aptitudes paraque el paciente pueda
encontrarse en su lugar de residencia previo y desenvolverse con
garantias y equilibrio, disminuyendo la carga del entorno familiar y
cuidadores, y favoreciendo su reintegracion temprana al medio. Otras
funciones son la evaluacion de la marcha, trastornos del equilibrio,

proporcionar dispositivos apropiados para caminar sin riesgo para el
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paciente, y laevauacion y correccién de losriesgos en € domicilio que

puedan propiciar caidas.

En labibliografia se evidencian los beneficios del tratamiento multidisciplinar
de estos pacientes. La reduccion de las complicaciones, disminucion de los
ingresos en UCI y de |l os dias de estancia hospitalariay € descenso de tasas de
mortalidad son entre otras mejoras en el manejo del paciente producidas por la
implementacion de estos protocolos (Friedman et al., 2009; Kates et al., 2011;
Khasraghi et al., 2005; Lau et a., 2013; DellaRoccaet al., 2013).

Sin embargo, aunque se ha evidenciado una disminucion de la mortalidad
intrahospitalaria 'y de la estancia hospitalaria, se recomiendan estudios con un
amplio tamafio de muestra y seguimiento para meorar € modelo de

colaboracion ortogeriatrica (Grygorian et al., 2014).

Respecto a coste economico, se ha evidenciado que la fractura de cadera
conlleva un gasto de unos 431,89€ al dia en cada ingreso. Este aumento de |los
costes por ingreso es otro de |os aspectos que se debe mejorar. La aplicacion
de equipos multidisciplinares es fundamentalmente una actuacion a nivel de
gestion hospitalaria. Se trata de una reorganizacion de los recursos, si bien es
cierto que es preciso méas personal y un aumento de peticiones de pruebas
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complementarias, global mente se obtiene una reducci6n de los gastos (Choong

et al., 2000; Flikweert et al., 2014; Koval et a., 2004).

A lo largo de esta tesis doctora estudiaremos y demostraremos que esta
especiaizacion y aplicacion de equipos multidisciplinares no solo lleva de la
mano una mejora de la gestion sanitaria hospitalaria, Sino una mejora de
aspectos como son la mortalidad intrahospitalaria, disminucion de la demora
quirdrgica, disminuciéon de la estancia hospitalaria debido a la mejoria del
estado clinico y basal delos pacientes durante el ingreso, y con €llo, unamejora
de lacalidad asistencial. Todo esto facilitara la reintegracion del paciente a su
medio y disminuira su dependencia, disminuyendo indirectamente la carga

economicay de tareas de su entorno familiar.
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OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
1) Diseflar e implementar un protocolo de asistencia compartida
multidisciplinar en pacientes de 65 afios 0 més, intervenidos de fractura
del fémur proxima y evaluar su impacto sobre los dias de ingreso

hospitalario y lamortalidad intrahospitalaria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

2) Determinar los factores de riesgo durante € ingreso comunes a la
mortalidad intrahospitalariay/o el incremento de la estancia hospitalaria
por encima de 10 dias en pacientes de 65 afios 0 mas, intervenidos de
fracturadel fémur proximal.

3) Estudiar la influencia de factores psicosociales sobre la estancia
hospital aria prolongada mayor a 10 diasy lamortalidad intrahospital aria
de los pacientes intervenidos de fractura de cadera de 65 afios 0 mas.

4) Desarrollar un modelo predictivo que permita identificar a los
pacientes con mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria que se

beneficiarian de un manejo multidisciplinar mas apropiado.
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3. METODOLOGIA

Estatesis doctoral ha sido elaborada en el Hospital Universitario San Juan de

Alicante, que abarca una poblacion de 216.610 habitantes.

3.1 Proyecto de investigacion. Efectos del protocolo multidisciplinar de

asistencia compartida en pacientes mayores de 65 anos con fractura del

fémur proximal.

3.1.1 Estrategia de busgueda bibliografica.

Desde & comienzo de este estudio en enero del afio 2010 se han realizado
diversas revisiones sisteméticas. Para la eaboracion de dichas revisiones
sistematicas, se realizé una busgueda inicial, sin restricciones en la poblacion
y sin restricciones de edad con el fin de identificar todos |os factores de riesgo
estudiados y relacionados con la mortalidad intrahospitalaria y la estancia
prolongada en € contexto de la fractura de cadera.

Se utilizaron diferentes bases de datos (Cochrane Library, Medline y Embase)
para la busqueda de estudios incluidos hasta 2010. Tras €ello, la revision

bibliografica se actualizd hasta diciembre de 2014, y posteriormente se
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actualizo la busgueda en Mayo de 2015 incluyendo la base de datos Web of
Science. Laultimarevision realizadaparael proyecto fue en diciembre de 2018
acargo del autor de la presente tesis doctoral.

Ademas, se redizaron blusquedas en literatura gris mediante la base de datos
europea OpenGrey y se examinaron listas de referencias de revisionesy libros

anteriores.

3.1.2 Criterios de inclusi6n de estudios

Para la revison se incluyeron los estudios que cumplian con los siguientes
criterios. (a) estudios con informacion sobre mortalidad intrahospitaaria y/o
estancia hospitalaria en fractura de cadera como variable dependiente; (b) la
evaluacion de, a menos, un factor de riesgo de cual quiera de estos resultados;
(c) rango de edad de la poblacion de estudio igual o por encima de 65 afios, (d)
modelos de mortalidad predictiva en fractura de cadera, (€) resultados de
protocol os multidisciplinares de asi stencia compartida en fractura de cadera, (f)

relacion de factores psicosociaesy fractura de cadera.

3.1.3 Seleccidn de estudios

La seleccion de estudios fue redlizada por un equipo de investigacion

compuesto por 3 cirujanos ortopédicos y traumatélogos, 1 especidista en
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medicina interna, 1 especialista en medicina familiar y comunitaria y 1
especidista en estadistica clinica avanzada. Revisores independientes
evaluaron asi las referencias siguiendo un orden; revision de titulos, revision

de resimenesy revision de texto compl eto.

3.1.4 Extraccion de datos.

Para la extraccion de datos de los articulos incluidos en el proyecto de
investigacion, se adapto un formulario de recogida especifico para € estudio.
Cadarevisor del equipo multidisciplinar del grupo selecciond los articul os que
cumplian los criterios de incluson, y una persona independiente, €l
investigador principal se encargo de cotgjar |os articulos en los que coincidian
los revisores. En caso de discrepancias iniciaes se busco e consenso entre los
colaboradores.

Los datos extraidos de |os articul os fueron: (&) tamano de lamuestra; (b) rango
de edad; (c) edad promedio; (d) pais de reclutamiento; () diseno del estudio;
(f) resultado de sadud evaluado (mortalidad intrahospitalaria y/o estancia
hospitalaria); (g) tipo de muestra reclutada; (k) variables incluidas en €l

analisis.
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En los estudios de cohortes, en relacion con el seguimiento, se extraeron los
siguientes datos: a) duracion del seguimiento; b) tasas de abandono del estudio
durante €l seguimiento.

L os datos recopilados fueron los siguientes. los odds-ratios (OR), losinterval os
de confianza (1C) del 95% vy los valores p.

L osanalisis multivariados preval ecieron sobrelos analisis bivariados. También
setuvieron en cuentalos analisis estratificados, de manera que, en caso de haber

analisis estratificado, prevaecia obtener lainformacion de este tipo de analisis.

3.1.5 Creacion de la base de datos.

Trasrealizar larevision bibliogréficay unavez obtenido € consenso entre los
investigadores del grupo en el afio 2010, comienza la creacion de la base de
datos del proyecto recogiendo |os datos de manera prospectiva.
- Loscriterios deinclusion de los pacientes a estudio fueron pacientes que
ingresaron con € diagnéstico de fractura proxima del fémur en €l

periodo de estudio.

Se incluyeron las siguientes variables consensuadas tras la busgueda

bibliogréafica:
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Previas alafractura:

- Edad.

- Sexo.

- Tipo de fractura de cadera.

- Lateralidad.

- Lugar deresidenciadel paciente.

- Diadeingreso dela semana.

- Presencia de tratamiento anticoagul ante.

- Presencia de tratamiento antiagregante.

- Tratamiento previo parala osteoporosis.

- Comorbilidades médicas. hipertension arterial, fibrilacion auricular,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad
vascular cerebral, coronariopatia, insuficiencia renal, antecedente de
neoplasia, antecedente de Ul cera, hipotiroidismo, obesidad, insuficiencia
cardiaca, diabetes, enfermedad reumdtica, enfermedad vascular
periférica, enfermedad hepética, leucemia, linfoma, tumor metastasico,

y sindrome de inmunodeficiencia adquirido (SIDA).

- Comorbilidades psicosociales:
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o Presencia o no de las siguientes comorbilidades psicosociales:

Antecedente de ansiedad, depresion, trastorno obsesivo
compulsivo, esguizofrenia, trastorno bipolar, demencia,
enfermedad de Parkinson y epilepsia.

Mini-mental test (Folstein et a., 1990; Hodkinson, 2012): 0-10,
donde e 10 es la méxima puntuacion y una puntuacion de 6 o
menor es sugestiva de demencia.

indice Parker y Palmer (Parker y Palmer, 1993): Cada apartado
(capacidad de deambulacion en domicilio, enlacale, y capacidad
de ir de compras) fue valorado entre O (incapaz) y 3 (movilidad
completa con muletas). Se consideré la independencia para
deambular cuando este indice superd la puntuacion de 4 o mas.
indice de Katz (Alvarez Solar et al., 1992; Katz et al., 1963):
Independencia de 6 actividades basicas de lavidadiaria (ABVD).
La independencia completa se definié como la capacidad de
realizar estas6 ABVD sin ayuda. Sedefiniéladependenciaparcial
como la capacidad de realizar de 4 0 5 ABVD sin ayuda; y la
dependencia total como la realizacion de 3 o menos actividades

sin ayuda.



Tesis Doctoral — Jorge Salvador Marin. Fractura del fémur proximal. Resultados tras aplicacion de un protocolo multidisciplinar.

o Escalas Womac, Merle y SF12 fisico y mental, sobre e estado
funciona y cognitivo del paciente previo a la fractura
suministrando los datos € paciente o familiares (Cid-Ruzafa y
Damian-Moreno, 1997; Feliu et a., 2010; Merle d’Aubigné,

1990).

- Numero total de comorbilidades.

- Vaores de hemoglobina al ingreso.

- Niveles séricos de creatinina, sodio, potasio, leucocitos, linfocitos,
plaguetas, albumina.

- Indice de Charlson (Charlson et al., 1994, Quan et al., 2016).

- [ndice de Charlson gjustado por edad (Charlson et al., 1987).

- Clasificacion de la American Society of Anesthesiology (ASA) (Morgan,

2003).

Durante el ingreso se recogieron las siguientes variables:
- Tratamiento: conservador — mediante reposo en cama y sedestacion
precoz; o quirirgico — Dependiendo del tipo de fractura y las

caracteristicas del paciente. En fracturas pertrocantéreas vy
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subtrocantéreas (extracapsulares) se realizaron cirugias con enclavado
endomedular; en fracturas subcapitaes (intracapsulares) se realizaron
artroplastiatota de caderacementada o sin cementar, artroplastia parcial
bipolar de cadera cementada o sin cementar, u osteosintesis con tornillos
canulados.

Profilaxis antibiética preoperatoria: con cefazolina o vancomicina en
caso de alérgicos a penicilina.

Tipo de anestesia: general o raquidea.

Dias de demorade lacirugia.

Complicaciones quirargicas. infeccion profunda, infeccion superficial
de herida quirdrgica, movilizacion del material de osteosintesis o
protésico, y fractura perimplante.

Complicaciones médicas: infecciones no relacionadas con € stio
quirdrgico, infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebro
vascular (ACV).

Dias de estancia hospitad aria.

Valores de hemogl obina posoperatorios.

Presencia de transfusi én sanguinea preoperatoriay posoperatoria.

Pauta de rehabilitacion posoperatoria: Carga precoz tras cirugia con

andador, o descarga.
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- Exitus hospitalario.

- Destino a ata

Durante el posoperatorio se recogieron las siguientes variables:
- Mortaidad durante los primeros 30 dias

- Reingresos durante los primeros 30 dias.

3.1.5.1 Recogida de datos

Larecogida de datos para el estudio ha sido realizada de manera prospectiva,
previo consentimiento de documentacion y admision clinica, a partir de los
datos de filiacion en la plataforma Abucassis, Mizar y Orion Clinic, historias
clinicas hospitalarias y registros obtenidos de libros de quiréfano.

Todos |os datos obtenidos se han registrado en una base de datos disefiada para

este proyecto de investigaci0n que finalmente cont6 con 727 pacientes.

3.1.6 Etica
El proyecto “Efectos del protocolo multidisciplinar de asistencia compartida en
pacientes mayores de 65 afos con fractura del fémur proximal” liderado por €
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Servicio de Cirugia Ortopédicay Traumatologia en la que participaron ademas
los servicios de medicinainternay anestesia entre otros que se mencionan mas
adelante y siempre contando con el apoyo de la gerencia del hospital. Fue
aprobado por la comisién de investigacion del Hospital Universitario San Juan
de Alicante (Organo evaluador de proyectos de dicho hospital).

* Para mas informacion, véase e Anexo 1.
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3.2 Publicacion 1. Eficacia de un protocolo de cuidados multidisciplinar
para el tratamiento de pacientesintervenidos de fractura de cadera.
“Efficacy of a multidisciplinary care protocol for the treatment of operated

hip fracture patients ”. (Estudio 1, Objetivo 1).

3.2.1 Participantes

La muestra estuvo compuesta por 681 pacientes tratados en € Hospital
Universitario San Juan de Alicante.

Se incluyeron en el estudio los pacientes ingresados con el diagnostico de
fractura proxima del fémur intervenidos quirdrgicamente por dicho
diagndstico y con una edad igual 0 mayor a 65 afios. Los criterios de exclusion
fueron tratamiento conservador, fractura patologica, politraumatismo, fractura
de caderabilateral, y antecedentes de fractura de cadera previaen el periodo de
estudio. El 74,4% de los pacientes (n: 507) eran mujeres, y el 25,6% (n:174)

hombres. La edad media fue de 83,78 afos (65-104).

3.2.2 Disefio
Estudio de cohortes prospectivo entre enero de 2011 y diciembre de 2017. Se

realizaron 2 cohortes de pacientes: La cohorte expuesta la componen todos los
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paci entes con fractura de caderaingresados entre enero de 2015 y diciembre de
2017, sobre los que se aplicaron los cuidados y supervision compartida de los
servicios expuestos en € siguiente apartado, que forman e protocolo de
asistencia hospitalaria multidisciplinar. La cohorte no expuesta la componen
| os pacientes con fractura de caderaingresados entre enero de 2011y diciembre

de 2014 en los que no se aplicd e protocolo.

3.2.2.1 Protocolo multidisciplinar de asistencia compartida en fractura de

cadera

El protocolo de asistencia compartida comenzé a aplicarse en enero del afno
2015. Se redizd con la participacion de los servicios que se exponen,
definiendo cada uno su participacion de la siguiente manera:

-Servicio de urgencias. realizalavaoracioninicial, exploraciony diagndstico
del paciente.

-Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia: responsable del ingreso
en plantay de la coordinacién del protocolo, segunda exploracion, estudio del
paciente y de la decision de tratamiento quirdrgico.

-Servicio de Medicina Interna: corresponsable del paciente durante €

ingreso. Vaoracion inicial de las comorbilidades, evolucion clinica diaria 'y
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toma de decisones médicas de forma conjunta con € servicio de
Traumatol ogia.

-Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion: si se estima oportuno, se
encargan del tratamiento fisioterapéutico durante la hospitalizacion y posterior
rehabilitacion d alta.

-Servicio de Anestesia y Reanimacion: vaora a paciente y posbles
complicaciones antes y después de la cirugia. Se realiza un estudio
preoperatorio. Junto con e servicio de Traumatologia y Medicina Interna,
estiman lafechay hora delacirugiay ana gesia posoperatoria.

-Servicio de Hematologia: vaoracion de pacientes con tratamiento
anticoagulante y/o antiagregante. Pauta preoperatoria y reintroduccion del
mismo al alta.

-Servicio de Enfermeria hospitalaria: cuidados del paciente durante €l
ingreso. Laformacion especifica del persona de enfermeria de ortogeriatriaes
considerada una pieza clave en este proceso (Gotor, 2011).

-Servicio de Farmacia hospitalaria: vigilancia del tratamiento de pacientes
pluripatol 6gicos y polimedicados.

-Unidad de Hospitalizacion a Domicilio: compuesto por médicos vy

enfermeriade atencion primaria. Vaoralaposibilidad del dtaapartir del tercer
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dia posoperatorio, se encarga de la visita y cuidados domiciliarios (cura de
herida quirudrgica, deambulacion etc.) del paciente a alta durante las primeras
3-4 semanas. Condicionala asistencia ambulatoria en funcién del lugar donde
viva el paciente, un buen apoyo familiar (presencia de cuidadores), s vive en
domicilio o estainstitucionalizado en unaresidencia geriétrica.

-Servicios sociales: valoracion y asistencia individualizada del paciente,
iniciando las gestiones necesarias de solicitud de ingreso en residencia

geridricaal ataen caso de consderarse oportuno.

Una vez presentados los servicios implicados se pasa a exponer e protocolo
posoperatorio:

Traslacirugia, € paciente se encuentra a cargo del servicio de anestesiaen la
salade reanimacién con cuidados. Unavez que € paciente se encuentra estable
vuelve de nuevo alaplanta de hospitalizacion a cargo de Cirugia Ortopédicay
Traumatol ogia.

El primer dia posoperatorio se rediza valoracion por e servicio de medicina
interna 'y traumatologia con control analitico, control de la movilidad, dolor y
radiografia de control posoperatoria. El paciente inicia sedestaciony gercicios
de movilidad articular. El segundo diaseretirael drenge (si porta) y curadela

herida'y comienzala deambulacion asistida. El tercer dia se valora €l alta con
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la unidad de hospitalizacion a domicilio. Se realiza control analitico previo. El
alta hospitalaria se decide en consenso con los servicios previos en base alos
siguientes criterios y con sus pertinentes recomendaciones y pautas de
tratamiento a alta
- Estado general adecuado: sin necesidad de transfusion sanguinea, sin
fiebre en las Ultimas 24 horas, con compensacion de patologias cronicas
y ausencia de sintomas agudos.
- Herida quirdrgica sin alteraciones: sin signos de infeccion o necrosis
cutanea.
- Ausencia de complicaciones. quirdrgicas y medicas, infeccion o
tromboembolismo.
- Dolor controlado con analgesia oral.

- Entorno familiar o de apoyo adecuado.

3.2.2.2 Variables

L as variables estudiadas durante el ingreso fueron: edad, sexo, comorbilidades
meédicas (hipertension, cardiopatia coronaria, fibrilacion auricular,
insuficiencia cardiaca, EPOC, accidente cerebrovascular, enfermedad de

Parkinson, demencia, diabetes, enfermedad reumética e insuficiencia renal),
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valores de hemoglobina(g/dL) al ingreso y en &l posoperatorio, necesidades de
transfusiOn sanguineapre, intra, y posoperatoria, el nUmero de concentrados de
glébulos rojos administrados, el tratamiento con antiagregantes plaquetarios
(si/no), el indice de Charlson (Charlson, 1997; Quan et al., 2016) y €l niUmero
total de comorbilidades médicas, € tratamiento quirdrgico, la estancia en €l
hospital (como variable cuantitativa y dicotdmica, utilizando 10 dias como
punto de corte), el tiempo hasta la cirugia (cuantitativa y categdricamente: < 5
dias/ > 5 dias, < 24h/>24h, y < 48h/>48h), mortalidad intrahospitalaria,
mortalidad a 30 dias y reingreso a 30 dias.

Todas las variables, para ambos grupos y a lo largo del periodo de estudio,
fueron recogidas por € servicio de ortopedia. Al recoger las variables en las
diferentes cohortes de pacientes, el calendario fue diferente, pero las variables
se recogieron y midieron de la misma manera, utilizando los mismos
instrumentos y programas informaticos durante ambos periodos de tiempo y

por los mismos investigadores y persona en ambos grupos.

3.2.2.3 Sequimiento

Tras el alta, los pacientes fueron seguidos en |a consulta posoperatoria por €l
servicio de ortopedia a los 1, 3, 6 y 12 meses. Se anotd € estado de

supervivenciay latasa de reingreso cuando procedia.
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3.2.2.4 Andlisis estadistico

Se realizé un andiss descriptivo de la muestra, presentando las variables
cuantitativas como medias, con rango y desviacion estandar, y las variables
categoricas dicotémicas como frecuencias absolutas y relativas. Para andlizar
el impacto de la intervencion del protocolo, € resultado primario fue una
medi da compuesta que consideraba tanto la mortalidad intrahospital aria como
la estancia hospitalaria prolongada (> 10 dias). Se aplicé un andiss
multivariable paraaumentar |a potencia estadistica. Estavariable de"endpoint”
englobaba la mortalidad intrahospitalaria y/o la estancia hospitaaria
prolongada > 10 dias. Los pacientes que presentaron ambos resultados se

contaron solo unavez.

Paracomparar |as caracteristicas entre | os grupos de exposicion, y paraanalizar
laincidencia de losresultados, se construyeron tablas de 2x2 paralas variables
categoricas, aplicando la prueba de asociacion de Chi-cuadrado. Las variables
cuantitativas se analizaron mediante lapruebalU de Mann-Whitney. Secorrigio

la significacion de lamasa.
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Para estimar la magnitud de la asociacion entre laexposicion y € resultado, se
gjustd un modelo multivariable de regresion de Poisson calculando € riesgo
relativo (RR) y d intervalo de confianza fue del 95%. Las variables que se
incluyeron en el modelo fina se seleccionaron mediante una regresion por
pasos hacia atrés, basada en € criterio de informacion de Akaike (AIC). En €
modelo fina se tuvieron en cuenta los posibles factores de confusion. Se
calcul 6 la prueba de radio de verosimilitud de la bondad de guste.

Se utilizé @ programa estadistico SPSS (v.25) y € software R (v.3.5.1) paralos

andliss estadisticos.

3.2.3 Resultados

Desde enero de 2011 hasta diciembre de 2017, ingresaron 727 pacientes con
fractura de cadera, y 681 cumplian los criterios de inclusién. La muestra final
tuvo 310 pacientes (45,5%) en & grupo no expuesto, y 371 pacientes (54,5%)
en el grupo expuesto. La mayoria de |os pacientes eran mujeres, tanto en €
grupo expuesto (n = 277, 74,7%) como en el no expuesto (n = 230, 74,2%). La
edad media fue de 83,98 (Standard Deviation - SD 7,24, rango 65-104) frente
a 83,55 anos (SD 7,37, rango 65-102), respectivamente. Las comorbilidades
médicas mas frecuentes fueron similares en ambos grupos: hipertension (n =

260, 70,1% frente an = 196, 63,2%), demencia (n = 111, 29,9% frentean =
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93, 30,0%) y diabetes (n = 94, 25,3% frente a n = 76, 24,5%). La tasa de
reingreso alos 30 dias fue del 9,4% en € grupo expuesto, frente d 15,8% en el
grupo no expuesto. La osteosintesis fue la cirugia mas frecuente (n = 226,
60,9% frente an = 199, 64,2%). 61 pacientes (16,4%) tuvieron una estanciade
mas de 10 dias en el grupo expuesto frente a 75 pacientes (24,2%) en el grupo
no expuesto, mientras que la tasa de mortalidad intrahospitaaria fue dd 3,5%
frente al 7,7%. El grupo expuesto tenia val ores significativamente mayores en:
numero total de comorbilidades, indice de Charlson, enfermedad reumética,
insuficiencia rena, necesidad de transfusion intraoperatoria y numero de

unidades de hematies transfundidos en e posoperatorio.

Tras la aplicacion del protocolo de atencién multidisciplinar, la mortalidad
intrahospitalaria descendio del 7,7% a 3,5% (p=0,015). La estancia media se
redujo en 0,7 dias (9,1 SD 3,6 dias frente a 8,4 SD 4,6 dias; p<0,001), y la
proporcion de pacientes que estuvieron ingresados més de 10 dias descendio
del 14,6% a 8,8% (p=0,012). Ademés, los pacientes del grupo del protocolo
esperaron significativamente menos tiempo para ser operados (3,0 SD 1,7 dias
frente a 3,6 SD 2,1 dias; p<0,001). Cuando se considera como una variable

categorica, la proporcion de pacientes que recibieron una cirugia a tiempo fue
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significativamente mayor en el grupo expuesto (< 5 dias: 93% vs. 85,8%,
p=0,002; < 48 horas 46,1% vs. 34,2%, p=0,002).

El grupo expuesto también mostré una tasa de reingreso a 30 dias
significativamente menor (9,4% frente a 15,8%, p=0,012) y una tasa de
mortalidad a 30 dias (4,9% frente a9,4%, p=0,021). Laincidenciadd resultado
compuesto o endpoint (considerando tanto lamortalidad intrahospital ariacomo
la estancia hospitalaria de mas de 10 dias) también fue mayor en € grupo no
expuesto (31% n=96 frente a 18,3% n=68; p<0,001). No hubo pérdidas en las
variables recogidas.

El protocol o multidisciplinar tuvo un efecto protector en el grupo expuesto para
el endpoint, mostrando un RR bruto de 0,59 (IC del 95%: 0,45-0,78; p<0,001)
y un RR gustado de 0,62 (IC del 95%: 0,48-0,8; p<0,001) en & modelo
multivariante, actuando la edad, el sexo, lainsuficienciacardiaca, losdias hasta
la cirugia y los concentrados de hematies transfundidos en el posoperatorio
como variables de control para posibles factores de confusiéon. Segun estos
resultados, hubo una reduccién del riesgo del 38% para la aparicion del
endpoint en & segundo periodo con respecto a primero.

En el andlisis multivariable gjustado por edad, sexo, indice de Charlson y tipo
de cirugia, € protocolo también protegié contrala prolongacion de la estancia

hospitalaria (RR 0,63, IC 95% 0,47-0,86, p=0. 003), la mortalidad
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intrahospitalaria (RR 0,38, | C 95% 0,19-0,73, p=0,004), lamortalidad a 30 dias
(RR 0,46, IC 95% 0,26-0,83, p=0,01) y los reingresos a 30 dias (RR 0,56, IC

95% 0,37-0,83, p=0,005).

*Para mas informacion y consulta de tablas de datos véase el anexo 2.
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3.3 Publicacion 2. Factores de riesgo para € ingreso prolongado y
mortalidad intrahospitalaria en la fractura del fémur proximal en

pacientes mayor es de 65 anos (Estudio 2, Objetivos 2y 3).

3.3.1 Participantes

La muestra estuvo compuesta por 360 pacientes tratados en € Hospital
Universitario San Juan de Alicante. La mayoria de los pacientes eran mujeres

(75%). La edad mediafue de 84 afos (65-104).

Los criterios de inclusién de los pacientes a estudio fueron pacientes gque
ingresaron con el diagnostico de fractura proximal del fémur, intervenidos por
este motivo, y con edad igua o superior a 65 afos. Los criterios de exclusion
fueron tratamiento conservador, fractura patologica, politraumatismo, fractura
de caderabilateral, y antecedentes de fractura de cadera previaen el periodo de

estudio.

3.3.2 Metodologia

Estudio analitico retrospectivo entre enero de 2015 y diciembre de 2017.

3.3.21 Vaiables

Previas alafractura:
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- Edad: Entre 65y 84 afos, entre 85 y 89 afios, e iguales o mayores de 90
anos.

- Sexo: varon o mujer.

- Tipo de fractura de cadera intracapsular (fractura subcapital) o
extracapsular (fractura pertrocantéreay subtrocantérea).

- Lateralidad: derecha o izquierda.

- Lugar deresdenciadel paciente: vivienda o residencia.

- Diadeingreso de lasemana: de lunes a domingo.

- Presencia de tratamiento anticoagul ante: si/no.

- Presencia de tratamiento antiagregante: tipo.

- Tratamiento previo parala osteoporosis.

- Presencia 0 no de comorbilidades médicas. hipertenson arterial,
fibrilacion auricular, EPOC, enfermedad vascular cerebrd,
coronariopatia, insuficiencia renal, antecedente de neoplasia,
hipotiroidismo, obesidad, enfermedad de Parkinson, demencia,
insuficiencia cardiaca, diabetes, enfermedad reumética.

- Numero total de comorbilidades.

- Comorbilidades psicosociales. antecedente de ansiedad, depresion,

trastorno obsesivo compulsivo, esquizofrenia o trastorno bipolar.
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indice de funcionalidad: Katz (Alvarez Solar et al., 1992).

Capacidad de deambulacion: Cuestionario Palmer (Palmer y Parker
1993).

Minimental test (Folstein et al., 1990): 0-10 puntos.

Escalas Womac, Merley SF12 fisico y mental, sobre el estado funciona
y cognitivo del paciente previo ala fractura suministrando |los datos €
paciente o familiares (Cid-Ruzafay Damian-Moreno, 1997; Feliu et al.,
2010; Merle d’ Aubigne, 1990).

Valores de hemoglobina al ingreso: niveles séricos en g/dl.

Niveles séricos. de creatinina (mg/dl), sodio (mmol/l), potasio (mmol/l),
leucocitos (10e9/1), linfocitos (%), plaguetas (10e9/1), albumina (g/dl).
indice de Charlson (Charlson et al., 1994; Quan et al., 2016).

Clasificacion ASA (Morgan, 2003).

Durante el ingreso se recogieron las siguientes variables:

9

Dias de demorade lacirugia.
Complicaciones quirdrgicas: Infeccion superficiad y profunda,
movilizacion del material de osteosintesis o protésico, y fractura

perimplante.
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- Complicaciones médicas. Infecciones no relacionadas con € sitio
quirdrgico, IAM, ACV.

- Dias de estancia hospitalaria: dias totales y si 1os dias fueron menos o
igual que 10y més de 10.

- Vaores de hemoglobina posoperatorios.

- Presencia de transfusi6n sanguinea preoperatoriay posoperatoria.

- Exitus hospitaario.

- Destino d ata.

Las comorbilidades se codificaron como variables dicotomicas, con presencia

0 ausenciade la misma.

3.3.2.2 Andlisis de datos

Para el andlisis de laaparicion de los ef ectos adversos a estudio se hafijado un
endpoint compuesto por la presencia de mortalidad intrahospitalaria y/o
estancia hospitalaria por encima de los 10 dias.

Las variables cuantitativas se presentan con medias y desviacion estandar, y las
cualitativas con porcentgjes.

Seredliz6 un andlisis bivariante entre las variables explicativas y |a presencia

del endpoint compuesto. Para las variables cudlitativas se utilizé la prueba de

95



Chi-Cuadrado y para variables continuas la prueba t-Student o la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney.

Para estimar |as magnitudes de las asociaciones del endpoint con las variables
explicativas, se gjusté un model o logistico multivariante, estimando los OR de
asociacion, junto con los intervalos de confianza al 95% correspondientes (1C
95%). El proceso de seleccion de variables fue por pasos hacia atrés para
obtener un model o éptimo, basandose en € criterio AIC. Setuvieron en cuenta
las posibles variables de confusiéon. Se calcularon indicadores de bondad de
gjuste como el vaor Chi-Cuadrado e indicadores predictivos como la curva
bajo el &rea ROC, junto con su |C 95%.

Se utilizé el programa estadistico SPSSv.25y € programaR v.3.5.1.

3.3.3 Resultados

La mayoria de los pacientes sufrieron una fractura pertrocantérea (53,5%). La
edad mediafue de 84 afnos (65-104). Las comorbilidades mas frecuentes fueron
la hipertension arterial (70,6%), demencia (29,7%) y diabetes (25,6%). Los
pacientes tenian una media de 2,72 enfermedades concomitantes al sufrir la

fractura de cadera.
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13 pacientes fallecieron en el hospital. La tasa de mortalidad en los pacientes
fue de 3,6% Yy la estancia hospitalaria media fue de 8,48 dias superando €
16,4% de los pacientes los 10 dias.

La variable endpoint se asocidé significativamente con: Presencia de
complicaciones médicas, presencia de antiagregacion, coronariopatia, EPOC,
insuficiencia cardiaca, mayor demora quirdrgica, niveles menores de
hemoglobina a ingreso y posoperatorios, transfusion sanguinea preoperatoria
y posoperatoria, mayor nimero de comorbilidades, valores disminuidos de
sodio y creatinina y elevados de potasio a ingreso, indice de Charlson

aumentado, mayor clasificacion ASA, y menor valor del indice de Palmer.

El analiss multivariante mostro que la aparicion de complicaciones médicas,
el valor de hemoglobina a ingreso, la hipertension arterial, la obesidad y la
enfermedad de Parkinson se han relacionado con la aparicion del endpoint
compuesto. El sexo, edad y los niveles de hemoglobina a ingreso actuaron

como variables de guste.

*Para mas informacion y consulta de tablas de datos véase €l anexo 3.
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3.4 Publicacion 3. Factores pronosticos y modelo predictivo para
mortalidad intrahospitalaria en fractura de cadera en el pacienteanciano.
“Prognostic factors and predictive model for in-hospital mortality following

hip fracturesin the elderly”. (Estudio 3, Objetivo 4).

3.4.1. Participantes

Se incluyeron los pacientes con edad igual 0 mayor a 65 afos que ingresaron
en e Hospital Universitario San Juan de Alicante entre enero de 2011 y
diciembre de 2014. Se excluyeron | os pacientes con edad por debaj o de 65 afnos,
gue sufrieron fracturas patolégicas, politraumatismos o habian sufrido una
fractura de cadera contralateral en e periodo del estudio.

Durante el periodo de estudio, 386 pacientes con fractura de cadera fueron
ingresados. Se excluyeron 55 pacientes (35 por no cumplir € criterio de edad,
15 que tenian antecedentes de fractura de cadera previay 5 que sufrieron
fracturas patoldgicas). Finalmente, la muestra estuvo compuesta por 331
pacientes.

La edad media fue de 83,7 afios y la mayoria de los pacientes (73,1%) eran

mujeres (n=242).

3.4.2 Métodos
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Estudio analitico prospectivo entre enero de 2011 y diciembre de 2014.

3.4.2.1 Variables

En el momento del ingreso fueron tomadas las siguientes variables (Avellana-

Zaragozaet d., 2007):

Sexo: mujer o varén.

Edad: se clasifico en tres grupos: menores o iguales de 84 afios, entre 85
y 89 afos, e iguaes o mayores de 90 afios.

Lugar de residencia.

Tipo de fractura: se clasificaron las fracturas en intracapsular (fractura
subcapital o de cuello femoral), o extracapasular (fractura pertrocantérea
y subtrocantéreq).

Presencia 0 no de las siguientes comorbilidades médicas: hipertension
arterial, fibrilacion auricular, asma, EPOC, enfermedad vascular
cerebral, coronariopatia, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca,
diabetes, enfermedad reumatica, cancer de pulmon, enfermedad vascul ar
periférica, Ulcera, enfermedad hepatica, leucemia, linfoma, tumor

metastasico, y SIDA.
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- Numero total de comorbilidades médicas. Se categorizd en grupos de 2
comorbilidades o menosy 3 comorbilidades o mas.
- Indice de Charlson (Charlson et al., 1994; Quan et al., 2016):
dicotomizado en menor de 2 y mayor o igual a 2.
- Indice de Charlson gustado por edad (Charlson et al., 1987):
dicotomizado en mayor que 6 eigua o0 menos de 6.
- Presencia o no de tratamiento antiagregante.
- Presencia o no de tratamiento anticoagul ante.
- Variables psicosociaes:
o Presencia o0 no de las siguientes comorbilidades psicosociaes:
Demencia, enfermedad de Parkinson y epilepsia.
o Mini-mental test (Hodkinson, 2012): 0-10.
o Indice Parker y Pamer (Parker y Palmer, 1993).

o IndicedeKatz (Katz et d., 1963).

Durante el ingreso fueron recogidos | as siguientes variables:
- Niveles de Hemoglobina (Hb) (g/dl) preoperatorios y posoperatorios:
Mayor o igua a 10 gr/dl o menor de 10 gr/dl.

- Presencia de transfusion sanguinea.
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- Dias de demora hasta la cirugia: dicotomizada en mayor o menor de 2
dias.

- Complicaciones quirargicas.

3.4.2.2 Andlisis de datos

El anadlisis estadistico se realiz0 mediante €l programa informatico SPSS,
version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, USA). Para determinar S los datos se
gustaban a la distribucion normal, se utilizd la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Serealizé un andlisis descriptivo en el que las variables cuantitativas
se presentaron con medias y desviacion estandar, y las cualitativas con
porcentgjes. Las comorbilidades se gustaron como variables dicotomicas, con
presencia 0 ausencia de lamisma.

Se realizé andliss univariante entre las variables a ingreso y la mortalidad
intrahospitalaria. Para las variables cualitativas se utilizé la prueba de Chi-
Cuadrado con correccién de Yates, segin procediera, o la no paramétrica de
Mantel-Haenszel (Zhang, 20164). Y para variables continuas la prueba t-
Student independiente o pareada, segun procediera o las no paramétricas de

Mann-Whitney o Wilcoxon.
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Para evitar variables de confusion, en caso de pruebas univariadas con relacion
significativa, se utilizaron como covariantes independientes en el andlisis de
regresion logistica multivariante respecto a la mortalidad intrahospitalaria.

El proceso de seleccién de variables fue por pasos hacia atras para obtener un
model o optimo (Zhang, 2016b).

L os resultados se gjustaron por edad y sexo, y se calculé el Odds ratio con IC
95%. Se considerd significativo un valor de p igual o menor de 0,05.

La bondad de gjuste del modelo logistico multivariante se probd mediante €
coeficiente de Nagelkerke y la prueba estadistica de Hosmer-Lemeshow y la
precision predictiva del modelo se evalué mediante € estadistico-c, que es
equivalente a area bgjo la curva ROC (Hosmer y Lemeshow, 1989). Como
normal general el estadistico-c se considera aceptable con valores entre 0,70 y

0,79y entre 0,80 y 0,89 se considera excelente.

3.4.3 Resultados

En total, 286 pacientes (86,4%) vivian en su propiacasay 45 pacientes (13,6%)
en una residencia de ancianos. La deambulacion previa a la fractura fue
dependiente de ayuda en 66 pacientes (19,9%) y e nivel funciona fue
considerado dependiente en 98 pacientes (29,6%). Las comorbilidades més

frecuentes fueron hipertension (63,8%), demencia (29,3%) y diabetes (25,1%).
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En 208 pacientes (62,8%) las comorbilidades basales previas a la fractura
fueron iguales o superiores a 2. El tratamiento quirdrgico se realizé en 310
pacientes (93,7%), con un tiempo medio hasta la cirugia de 3,6 dias. De €llos,
106 pacientes (34,2%) fueron operados dentro de los 2 dias posteriores a
ingreso.

Durante €l ingreso hospitalario, un total de 79 pacientes (23,9%) requirieron
una transfuson de sangre (2 concentrados de hematies). En cuanto a la
transfusion sanguineay el valor de Hb a ingreso, un paciente con un valor de
Hb menor a10 g/ dL requiri6 transfusion sanguinea preoperatoria, en el 23,3%
de los casos, transfusion sanguinea pre y posoperatoria, en €l 56,6% vy
transfusion posoperatoria en el 20,1% de |os casos.

En 139 pacientes (42,0%), hubo a menos una complicacion. Las
complicaciones genera es mas comunes fueron por motivos médicos, sendo la
enfermedad respiratorialamas preva ente. Las complicaciones médicas fueron
neumonia en 32 pacientes (9,7%), infeccion del tracto urinario en 29 pacientes
(8,8%), insuficiencia cardiaca congestiva en 17 pacientes (5,1%), bronquitis
pulmonar en 17 pacientes (5,1%), insuficiencia renal en 9 pacientes (2,7%),
ileo parditico en 7 pacientes (2,1%), fibrilacion auricular en 6 pacientes

(1,8%), trombosis venosa profunda en 6 pacientes (1,8%), ictus en 5 pacientes
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(1,5%), embolia pulmonar en 4 pacientes (1,2%), isquemia intestinal en 3
pacientes (0,9%) %), infarto de miocardio en 3 pacientes (0,9%), y enfermedad
ulcerosaen 2 pacientes (0,6%).

L as complicaciones quirdrgicas ocurrieron en 4 pacientes (1,2%). En todos los
casos se trato de infecciones de la herida: 3 superficialesy 1 profunda. Hubo
unadiferenciasignificativaen latasade complicaci ones entre | os pacientes que
se sometieron acirugiadentro delos 2 dias y |os que tuvieron més de 2 dias de

espera (33,0% versus 50,9%, p = 0,001).

En total, 38 pacientes fallecieron en €l hospital durante € ingreso. La tasa de
mortalidad hospitalariafue del 11,5%. Analizando este grupo de pacientes que
fallecieron en el hospital encontramos que habia 23 mujeres (60,5%) y la edad
media del grupo de falecimiento fue 87,7 anos. Al ingreso, 33 pacientes
(86,8%) vivian en su propia casay 5 pacientes (13,2%) en unaresidencia de
ancianos. La deambulacién previaalafracturafue dependiente en 23 pacientes
(60,5%) y € nivel funciona fue dependencia en 28 pacientes (73,7%). Las
comorbilidades encontradas con mas frecuencia en este grupo fueron
hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva, demencia y enfermedades
reuméticas. En 32 pacientes (84,2%) las comorbilidades basales previas a la

fracturafueroniguales o superioresa 2. Serealizd tratamiento quirdrgico en 24
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de estos pacientes (63,2%), con un tiempo medio hasta la cirugia de 4,1 dias.
De dllos, 9 pacientes (37,5%) fueron operados dentro de los 2 dias posteriores
al ingreso. Un tota de 22 pacientes (57,9%) requirieron una transfusion de
sangre. Hubo complicaciones en 25 pacientes (65,8%), todas de caracter
medico. Estas complicaciones fueron neumonia en 8 pacientes, embolia
pulmonar en 4 pacientes, accidente cerebrovascular en 3 pacientes, isguemia
intestinal en 3 pacientes, infarto de miocardio en 3 pacientes, Ulceragastricaen
2 pacientes einsuficienciarena agudaen 2 pacientes. No hubo asociacion entre
laaparicion de unacomplicacion y el riesgo de mortalidad. (p = 0,42). Lamoda
de mortalidad intrahospitaaria fue de 8 dias y el vaor medio de la estancia

hospitalariafue de 12,1 dias (8-28).

En @ andlisis multivariante, las variables independientes con asociacion
estadisticamente significativa para  aumento de la mortalidad hospitalaria
fueron la edad, la insuficiencia cardiaca congestiva, el asma, la enfermedad
reumatol 6gica, € cancer de pulmon y la no toma de medicacion antiagregante.
Después de un andlisis univariante y multivariante, se desarroll6 una formula
para predecir € riesgo de mortalidad intrahospitalaria. En dicha férmula, un

valor de p > 0,5 identifica a aguell os pacientes con alto riesgo de mortalidad
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intrahospitalaria. En nuestra cohorte, la prueba de Hosmer-L emeshow tiene una
p=0,93y e estadistico-c 0,77 (IC 95%: 0,72-0,82).

El modelo tiene una especificidad del 99% (1C 97-99,8), un valor predictivo
positivo del 85% y un valor predictivo negativo del 95,7%

Debido aladificultad de utilizar esta complga ecuacion en la practica clinica,

se ha construido un sistema de puntuacion de estratificacion de riesgo.

*Para més informacion y visudizacion de tablas y modelo predictivo

consultese el anexo 4.
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DISCUSION
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4. DISCUSION

Con esta tesis se ha pretendido ahondar en el conocimiento de la fractura de
cadera, centrandose en un area quizas menos investigada historicamente, pero
muy en auge hoy en dia como es el ambito hospitalario de esta patologiay sus
complicaciones. El objetivo fundamental de estatesis es ayudar en la mgora
tanto del mango hospitaario del paciente para disminuir las fataes
complicaciones que esta patologia conlleva; como en la vertiente del sistema

sanitario paradisminuir € elevado coste y meorar la gestion de esta patol ogia.

Todo elo se ha llevado a cabo a través de tres estudios de acuerdo con los
objetivos planteados:

El primer objetivo de esta tesis fue la creacion de un protocolo de asistencia
compartida multidisciplinar en pacientes de 65 0 mas afios intervenidos de
fractura del fémur proximal y evaluacion de su impacto, en cuanto a dias de
ingreso hospitalario y mortalidad intrahospita aria.

El segundo objetivo fue determinar los factores de riesgo durante € ingreso
comunes a la mortalidad intrahospitalaria y/o el incremento de la estancia
hospitalaria por encima de 10 dias en pacientes con edad de 65 0 més afios

intervenidos de fractura del fémur proximal.
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El tercer objetivo era estudiar lainfluencia de factores psicosociales con la
estancia hospitalaria prologada mayor a 10 dias y la mortalidad

intrahospital aria de |os pacientes intervenidos de fractura de cadera con edad
igual o mayor de 65 afnos.

Y el cuartoy objetivo fina eradesarrollar un modelo predictivo que permitiera
identificar alos pacientes con mayor riesgo de mortalidad intrahospitalariagque

se beneficiarian de un manejo multidisciplinar mas apropiado.

A continuacion, se discuten |los resultados de los estudios correspondientes a

cada uno de los 4 objetivos que componen estatesis, asi como sus limitaciones:

4.1 Estudio 1. Objetivo 1.

En nuestro estudio de 681 pacientes, la aplicacion de un protocol o de cuidados
compartidos en pacientes tratados quirurgicamente por una fractura de cadera
redujo laincidencia de mortalidad intrahospitalaria en un 4,2% (7,7% frente a
3,5%, p=0,015) y la estancia media en el hospital en 0,7 dias (9,1 frente a 8,4,
p<0,001). Si analizamos estos dos resultados juntos como una variable
compuesta, laimplementacion del protocolo de cuidados compartidos redujo el
riesgo de mortalidad intrahospitalaria y/o estancia hospitalaria prolongada >10

dias en un 38% tras gjustar por edad, sexo, insuficiencia cardiaca, dias hastala
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cirugia y numero de concentrados de hematies transfundidos en el
posoperatorio. Al tratarse de una variable compuesta, es concebible que el
protocolo redujera solo una de las variables (mortaidad intrahospitalaria o
ingreso prolongado >10 dias), pero e andlisis individual demostro que no fue
asi. El protocolo fue ademas un factor protector independiente frente a la
estancia prolongada (RR 0,63), la muerte intrahospitalaria (RR 0,38), la
mortalidad a los 30 dias (RR 0,46) y los reingresos a los 30 dias (RR 0,56)

ajustados por edad, sexo, indice de Charlson y tipo de cirugia.

Lamortalidad intrahospitalariay laprolongacion de la estanciahospitalariason
dos resultados negativos que pueden producirse dentro de un hospital. Aunque
difieren en cuanto a las dimensiones gque se evallan, son los dos parametros
mas importantes a la hora de valorar protocol os de atencidén compartida como
el nuestro: en ladimension clinica, e principal indicador es la mortalidad del
paciente, y en la dimension de calidad asistencial y econdmica, es la estancia
hospitalaria, ya que una estancia hospitalaria corta indica la escasez de
complicaciones y larapidez del proceso, parametros muy valorados entre los

paci entes.
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Debido a la escasez de datos sobre mortalidad, que impide un modeo
multivariable robusto, la mejor opcion fue emplear un Unico criterio de
valoracion compuesto para € andisis multivariable, que ofrece una imagen
mas realista 'y precisa de la magnitud de los beneficios para | os pacientes que
aporta un protocolo multidisciplinar para un hospital .

En nuestro estudio, observamos diferencias entre los grupos en el nUmero total
de comorbilidades, € indice de Charlson, enfermedad reuméica, la
insuficiencia renal, la necesidad de transfusion posoperatoriay e nimero de
unidades de globulos rojos transfundidos intra y posoperatoriamente. Al
analizar esto, encontramos que todas estas comorbilidades eran mayores en €
grupo expuesto al protocolo, un hallazgo que analizamos temporalmente més
adelante. Dado que la metodol ogia de muestreo y la edad de |os pacientes eran
iguales en ambos grupos, este resultado puede explicarse por los avances dela
medicinaalo largo de |os afios: mayores recursos para estudiar alos pacientes
y establecer diagnésticos, asi como posibles cambios en los criterios
diagnosticos de determinadas enfermedades (Wolfe et al., 2016). Otra posible
explicacion del registro de mas comorbilidades en € grupo 2015-2017 es la
valoracion iniciad y la evaluacion clinica diaria por parte del servicio de
medicinainterna. El aumento de las transfusiones intraoperatorias y € mayor

nimero de concentrados hematologicos transfundidos intra  y
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posoperatoriamente puede deberse a la aplicacion del protocolo y a una mejor
atencion intraoperatoriay a ata, ya que no hubo diferencias entre los grupos
en los niveles de hemoglobina a ingreso y en e posoperatorio, ni en las

transfusiones preoperatorias.

Diversos protocol os han demostrado mejoras tras su implantacion en | as tasas
de mortalidad y |a estancia hospitalaria de estos pacientes, aunque a menudo
no se ha contabilizado una megora tan evidente. Los primeros estudios
prospectivos aeatorios se remontan a la década de 1980, cuando se
introdujeron estos protocolos (Kennie et al., 1988; Gilchrist et al., 1988). En
ellos se compar6 la atencién de estos pacientes en unidades geridtricas frente a
unidades ortopédicas. Kennie et al. descubrieron que este modelo conseguia
acortar significativamente la estancia hospitalaria del paciente, pero la
independenciaen lasactividadesdelavidadiariatraslacirugiano eradiferente
del modelo tradicional. En ese momento, |0s autores recomendaron la atencion
geridrica para estos pacientes. Stenval e a. en un ensayo controlado
aleatorizado més reciente demostraron gque los pacientes con demencia que
sufren una fractura de cadera pueden beneficiarse de una eval uacion geriatrica

multidisciplinar para reducir las complicaciones posoperatorias, |0s problemas
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nutricionalesy las caidas, y paramejorar lafuncion tras d alta (Stenvall et d.,
2012). Sin embargo, sblo incluyeron a 64 pacientes con demencia, adiferencia
de nuestro estudio, con una muestra mas amplia y representativa. Su
intervencién consistié en la educacién del persona, la planificacion
individualizada de los cuidados y la rehabilitacion, la prevencion activa, la
deteccion y e tratamiento de las complicaciones posoperatorias. En nuestro
estudio, ademés de la unidad de hospitalizacion a domicilio, también se
involucré e servicio de rehabilitacion y fisioterapia. Esto favorecio una
recuperacion funcional masrapidaen el hospital con la consiguiente mgorade
laestancia hospitalaria, que disminuy6 en 0,7 dias (9,1 frentea8,4). Enel grupo
no expuesto, lamovilizacion precoz fue realizada Gnicamente por € pacientey
sus familiares con instrucciones y refuerzo verbal positivo del traumatélogo,
sin ayuda externa. Vidan et al. realizaron otro ensayo controlado aleatori zado,
obtuvieron que la mortalidad intrahospitalaria se redujo del 5,6% al 0,6%, 5
puntos porcentuales en comparacion con los 4,2 puntos porcentuales gque
observamos nosotros (Vidan et a., 2005). Sin embargo, sblo se trataron 319
pacientes y no se redujo la estancia hospitalaria. En nuestro estudio se
incluyeron 681 pacientesy se observo unareduccion significativadelaestancia

hospitaaria.
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Pedersen et ad. informaron en 2008 sobre 535 pacientes y observaron una
reduccién de la estancia hospitalaria media de 15,8 a 9,7 dias, mucho mayor en
comparacion con nuestra reduccion de 0,7 dias, pero la estancia media con
nuestro protocolo fue de 8,4 dias, que es inferior a la suya (Pedersen et d.,
2008). Ademas, su muestra incluia a todos los pacientes mayores de 40 afios
tratados por una fractura de cadera. Nuestro estudio tiene mas validez externa
porque solo seincluyeron pacientes con edad igual 0 mayor a 65 afios. En 2009,
Ho et a estudiaron 554 fracturas de cadera, encontrando una meora
significativa en la mortalidad intrahospitalaria, la estancia y la demora
quirdrgicatraslaaplicacion de su protocol o de asistencia en fractura de cadera.
Sin embargo, incluyeron a pacientes tratados tanto de forma quirdrgica como
conservadora, o que podria distorsionar la comparacion de los resultados (Ho
et a., 2009). Wallace et d. hicieron un andlisis retrospectivo de las diferencias
en los resultados antes (2014) y después (2016) de la implementacion de una
via de atencion ala fractura de cadera en 271 pacientes ancianos atendidos en
un centro regiona de trauma de nivel 1. En este Ultimo grupo se observé una
reduccion delamediade laestanciahospitalaria de 2,4 dias (5,0 dias SD 3,5vs

7,4 dias SD 6,7; p=0,0028), pero lavarianza fue muy elevada. L os autores no
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encontraron diferencias significativas en latasa de mortaidad intrahospitalaria
(Wallace et d., 2019).

DellaRoccaet al. en 2013 encontraron unareduccion de 2,8 dias en la estancia
hospitalaria tras la aplicacion de un protocolo de atencién multidisciplinar (de
9,9 diasa7,1 dias), con lo que se consiguid una estancia ligeramente mas corta
que los 8,4 dias de nuestra cohorte, aunque la mortalidad intrahospitalaria no
sevio afectada(DellaRoccaet d., 2013). Por €l contrario, Lau et al. observaron
mejoras en lademora quirdrgica (de 6,1 diasa 1,5 dias, p<0,05), € alta precoz
(de 12,1 dias a 6,4 dias) y la mortalidad intrahospitalaria (del 2,7% a 1,25%)
en un estudio de 1.300 fracturas de cadera con datos de 2006-2010 en Hong
Kong (Lau, et a., 2013). En 2009, Friedman et a. halaron unareduccion dela
estancia en e hospital de 3,7 dias, pero ninguna mejora de la mortalidad
intrahospitalaria (Friedman et a., 2009). En 2016, Sanchez-Hernandez et al.
estudiaron los resultados en 412 pacientes tratados o no con un protocolo de
atencion multidisciplinar en Espafia, informando de reducciones enlamediade
estancia hospitalaria (16,61 a 9,08 dias, p<0,01), en €l retraso quirudrgico (6,23
a 4,4 dias, p<0,01) y en la mortaidad intrahospitaaria (5,1% a 2,87%;
p=0,305), aunque estas diferencias de mortalidad intrahospitalaria no fueron
significativas (Sanchez- Hernandez et al., 2016). Chong et a. (2000)

observaron una disminucion de la estancia hospitalaria, aunque en un estudio
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de Unicamente 111 pacientes, a igual que Khasraghi y su equipo (Khasraghi et
a., 2005 que en un estudio con 510 pacientes disminuyeron las
complicaciones médicas un 15%, operaron un 28% de pacientes mas en las

primeras 24 horas y disminuyeron la estancia media hospitalariaen 2,4 dias.

En un metaandlisis de 2014, Grigoryan et al incluyeron 18 estudios (9094
pacientes) que se agruparon en tres categorias. atencion por geriatria, atencion
geridtrica con consulta ortopédica y atencion compartida. Encontraron gque la
colaboracion ortogeriétrica se asociaba a una reduccion significativa de la
mortalidad intrahospitalaria (RR 0,60) y de la mortalidad a largo plazo (RR
0,83), mientras que nuestros resultados mostraron que el protocol o eraun factor
protector contra la mortalidad intrahospitalaria (RR 0,38) y la mortalidad a 30
dias (RR 0,46) con megjores resultados. La estancia hospitalaria se redujo
significativamente, en particular en € modelo de atencion compartida
(diferencia de medias estandarizada: -0,61), 10 que coincide con nuestros
resultados, pero la heterogeneidad entre los estudios limit6 la fuerza de su
interpretacion. Los autores concluyeron que e metandlisis apoya la
colaboracion ortogeriétrica para mejorar la mortalidad tras la reparacion de la

cadera, pero se necesitan més estudios para determinar e mejor modelo de
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colaboracion ortogeridrica 'y si estas colaboraciones mejoran los resultados
funcionales (Grygorian et a., 2014).

Tras e andlisis, nuestro protocolo nos aportd resultados extraordinarios,
especiamente en la reduccion de la mortalidad intrahospitalaria. Nuestros
resultados coinciden con |os de otros protocol os, pero nuestrareduccion de 4,2
puntos porcentuales (para una tasa fina de mortalidad intrahospitdaria del
3,5%) esinferior aladelamayoriadelosdemas estudios. También observamos
una reduccion significativa en otras variables relacionadas, como el reingreso
alos 30 dias (del 15,8% a 9,4%, p=0,012) y la mortalidad a los 30 dias (del
9,4% a 4,9%, p=0,021). Esto significa que €l alta temprana no se produjo a
expensas de un aumento de los reingresos o de lamortalidad alos 30 dias, sino
gue también los megjord. Estos datos proporcionan una prueba més que respa da
la aplicacion de nuestro protocolo. Atribuimos nuestros buenos resultados ala
actuacion de medicina interna, servicio que gusto d tratamiento de las
patologias cronicas y optimizd el estado basal del paciente durante la
hospitalizacion, y a unamejor explicacion del proceso, los signos de alarmayy
las complicaciones antes del alta. Ademas, la unidad de hospitaizacion a
domicilio trat6 las patologias y complicaciones en € hogar, y €l servicio de
rehabilitacion meoro lafuncionalidad delos pacientes. También contribuyeron

a reducir estos reingresos y la mortalidad temprana. Estos resultados son
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similares a los de otros estudios y demuestran la solidez del protocolo de
atencion compartida aplicado (Ali y Gibbons, 2017; Ferris, et a., 2020; Di
Pollina et a., 2017; Goubar et al., 2021). Otros autores no mejoraron las tasas
de reingreso tras la aplicacion de una via de atencion a la fractura de cadera
(Svenoy et a., 2020). Analizando otros resultados, otro factor importante fue
lareduccion delademoraquirurgica, de 3,6 diasa 3,0 dias, asi como unamayor
tasa de cirugiadentro de los primeros cinco dias (85,8% frente a 93%, p=0,002)
y de las primeras 48 horas (34,2% frente a 46,1%, p=0,002) en € grupo
expuesto, aungue todavia existe controversiaen laliteratura sobre s la cirugia
temprana se asocia a una menor morbilidad y mortalidad en la fractura de
cadera (Sanz-Reig et al ., 2017).

Los resultados de nuestro estudio también apoyan € hecho de que la
intervencion temprana disminuye la probabilidad de mortaidad
intrahospitalaria y/o estancias prolongadas. Aun asi, un analisis por separado
de ambas variables aclara mejor este hecho, ya que € resultado paralavariable
compuesta endpoint puede estar confundido por una mejora de la estancia
hospitalaria Unicamente sin una mejora de la mortalidad intrahospitalaria.
Ademas, se ha encontrado que la variable endpoint esth més presente en

pacientes con EPOC einsuficienciacardiacalo cual no difieredelabibliografia
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publicada ya que ambos son factores de riesgo conocidos para la mortalidad
intrahospitalaria en la fractura de cadera y para la estancia prolongada en este
tipo de pacientes (Ricci et al., 2015; Sanz-Reig et a., 2018; Sanz-Reig et al.,

2017).

4.2 Estudio 2. Objetivos 2y 3.

Se ha evidenciado que las complicaciones médicas (infecciones no
relacionadascon € sitio quirdrgico, IAM y ACV) duranteel ingreso, losniveles
de hemoglobinaa ingreso, la hipertension arteria, la obesidad y |aenfermedad
de Parkinson son factores que aumentan el riesgo de la mortalidad
intrahospitalaria y/o una estancia hospitalaria por encima de los 10 dias en
pacientes con edad igual o0 mayor a 65 afosintervenidos por fractura de cadera.
El resto de variables analizadas no mostraron relacion significativa en el
analiss multivariante.

Asi, se haevidenciado que losfactoresy variables psicosociales estudiadas, asi
como las escaas funcionales no se relacionaron con una mayor mortalidad
intrahospitalaria ni una estancia hospitalaria prolongada.

En nuestro estudio, la mortalidad intrahospitalaria fue del 3,6% y la estancia
media fue de 8,4 dias, hallazgos que no difieren de las series publicadas

(Belmont et al., 2014), si bien es cierto que este ultimo factor varia segun la
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zona geogréafica estudiada, existiendo paises europeos en las que la media de
estancia hospitalariavariaentre 5y 15 dias (Wallace et d., 2018; Medin et d.,
2015). De manerasimilar, en Espaialaestanciamediavariaentre comunidades
auténomas desde 7,2 hasta 18,6 dias (Bartraet al., 2018).

Debido a la variabilidad de factores de riesgo relacionados con los efectos
adversos estudiados mediante endpoint se han analizado factores clinicos,
quirdrgicos, analiticos, demograficos, funcionalesy psicosociaes paraun tota
de 54 variables. Laclasificacion ASA, € sexo mujer, €l retraso de lacirugiay
el dia del ingreso han mostrado relacion con una estancia prolongada.
(Declarador et d., 2018; Garciaet a., 2012; Ricci et al., 2015; Richards et al.,
2018). En nuestro estudio ninguna de €llas se ha relacionado con endpoint. Al
igual que en el estudio de Lott et d. laedad como factor aislado no serelaciond
en nuestro trabgo con un incremento de los dias de estancia o0 mortalidad
intrahospitalaria (Lott et al., 2018). Al analizar la variable hemoglobina hemos
encontrado que su valor al ingreso si se relaciona con una estancia hospitalaria
prolongada y/o mortalidad intrahospitalaria. Sin embargo, no ha existido
relacion estadisticamente significativa en e modelo multivariante en los
valores posoperatorios de esta. Asi nuestros resultados difieren del estudio de

Willems y su equipo (Willems et al., 2012), que observaron relacion de la
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estancia hospitalaria prologada con los valores de la hemoglobina
posoperatoria; asemeandose més a los de Choi et a. (2018) en los que no se
evidenci o estarelacion.

En nuestro estudio hemos observado que la aparicion de complicaciones
médicas esta estrechamente relacionada con el ingreso prolongado y/o
mortalidad intrahospitalaria. Este hecho puede estar rel acionado con unamayor
peticion de pruebas diagnosticas y tratamiento hastalaestabilizacion del estado
del paciente, tal y como se reflga en algunos estudios (Ricci et d., 2015).
Richards et a (2018) mostraron que los pacientes con resultados bajos en test
mentalesy movilidad reducidasufrian unincremento de la estanciaprol ongada.
A lavistade estos resultados, nosotros hemos analizado factores como el estado
cognitivo, trastornos psiquiatricos y cuestionarios funcional es, no encontrando
relacion estadigtica significativa con endpoint tras € andlisis multivariante.
Por otro lado, la edad mayor de 90 afios, ser varon, la insuficiencia cardiaca,
neoplasia, insuficiencia rena, trastornos pulmonares, alteraciones
electroliticas, demora quirargica, un valor de la hemoglobina < 10 g/dl a
ingreso, un numero de comorbilidades > 2, un indice de Charlson > 2 y la
presencia de enfermedad reumatica se han relacionado con incremento del
riesgo de mortalidad intrahospitalaria (Sanz-Reig et al., 2017; Sanz-Reig et dl.,

2018; Endo et a ., 2018). En lo que respectaaestas variables, en nuestro estudio
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Unicamente niveles menores de hemoglobina al ingreso y la aparicion de
complicaciones médicas se han relacionado con la aparicion los efectos
adversos estudiados. El resto no han establecido unarelacion clara

Pioli y su equipo (Pioli et a., 2006) encontraron una fuerte relacion de los
nivel es de abumina por debajo de 3 g/dl con lamortalidad intrahospitalaria. En

nuestro estudio no obtuvimos significacion estadistica con esta variable.

4.3 Estudio 3. Objetivo 4.

Latasa de mortalidad intrahospitalaria en nuestro estudio fue del 11,5%. Y es
mayor que las tasas previamente reportadas y publicadas en los 5 afos previos
a estudio: Belmont et a. (2014) tasa dd 4,5% en 9286 fracturas de cadera,
Frost et a. (2011) tasa del 6% en 1504 pacientes, Alzahrani et al. (2010) tasa
del 5% en 2178 fracturas, Chatterton et al. (2015) tasa del 6,5% en 4426
pacientes, Johansen et al. (2010) tasa del 5,2% en 1050 fracturas, y Tarrant et
al. (2014) tasa del 4,6% en 437 casos. En nuestro pais, |a tasa de mortalidad
intrahospitalaria es de arededor del 5%. Sanchez- Hernandez et al. (2016)
mostraron unatasadel 5,1% en 216 fracturas de cadera atendidas con cuidados

convencionales, que se redujo a 2,8% tras un programa multidisciplinar de
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fracturas de cadera. Y Mesa-Lampré et a. (2015) publicaron unatasa del 6,9%
en 494 fracturas de cadera atendidas en una unidad ortopédica.

Laedad avanzaday e sexo masculino se han relacionado con el aumento dela
mortalidad en muchos estudios. Belmont et a. (2014) mostraron 2,3 OR en €l
sexo masculino. Frost et al. (2011) reportaron 8,7 OR en pacientes > 90 anos,
y 2,4 OR en el sexo masculino.

Chatterton et al. (2015) publicaron 4,1 OR en pacientes de 91 afos, y 2,0 OR
en el sexo masculino. Librero et a. (2012) reportaron 8,3 OR en pacientes > 90
anos, y 1,0 OR en e sexo masculino. En nuestro estudio, los mayores de 90
anos tuvieron 6,3 OR, y €& sexo masculino tuvo 2,6 OR para la mortalidad
intrahospitalaria.

En cuanto a los tipos de fracturas, Chatterton y cols. (2015) mostraron la
asociacion entre lafracturaintracapsular y lamortaidad intrahospitalariaen un
analisis univariante con 1,4 OR, pero esta significacion no se reprodujo en un
anadliss multivariante. Nosotros no encontramos esta asociacion en nuestro
estudio, lo que va en consonancia con |os resultados del estudio de Alzahrani y
cols. (2010).

El estado mental no tuvo asociaciéon con la mortalidad intrahospitalaria en

nuestra cohorte. Sin embargo, Frost et a. (2011) reportaron una mayor
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asociacion con pacientes con demencia comparando con pacientes sin
demencia (24% versus 14%, p=0.008).

Se ha descrito que las comorbilidades son un factor principal que influyeenla
morbilidad y lamortalidad posoperatorias. Sin embargo, no se ha documentado
bien la asociacion con la mortalidad intrahospitaaria tras una fractura de
cadera, y los resultados son contradictorios.

Belmont et a. (2014) informaron de que la didlisis era el factor de prediccion
de mortalidad intrahospitalaria mas importante como factor independiente, con
un aumento de mas de seis veces de |as probabilidades de mortalidad. Frost et
al. (2011) mostraron que un numero de comorbilidades iguales 0 mayoresa 1
tenian 2,3 OR para la mortalidad intrahospitalaria. Jiang € al. (2005)
publicaron que el nimero, € tipo y la combinacion de las comorbilidades
presentes en e estado basal previo a la fractura actuaban como factores de
mortalidad intrahospitalaria. Chatterton y cols. (2017) informaron que solo €
nimero total de comorbilidades se asocia de forma independiente y
significativa con el aumento de la probabilidad de mortalidad intrahospitalaria.
Neuhaus et a. (2013) mostraron la asociacion entre un mayor valor dd indice

de Charlson/indice de Charlson agustado por edad y la mortalidad
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intrahospitalaria. Y resultados similares fueron publicados por Librero et al.
(2012).

En nuestro estudio, lainsuficiencia cardiaca congestiva, € asma, laenfermedad
reumatol 6gica, el cancer de pulmon, € no tomar medi camentos anti agregantes,
el nUmero de comorbilidadesigual es o superiores a2, indice de Charlson mayor
de 2 y indice de Charlson gjustado por edad mayor de 6 se asociaron con la
mortalidad intrahospitalaria.

En e andiss multivariante, las comorbilidades independientes para la
mortalidad intrahospital aria después de unafractura de cadera en pacientes con
edad igual o mayor a 65 afios fueron la insuficiencia cardiaca congestiva, €l
asma, la enfermedad reumatoldgica, €l cancer de pulmén y € no tomar
medi camentos anti agregantes.

Alzharani et al. (2010) determinaron que €l riesgo relativo de mortalidad
intrahospitalaria era mayor en el caso de |os pacientes ingresados en un centro
de cuidados a largo plazo como residencias de ancianos que en € de los que
vivian de forma independiente. Nosotros no observamos esta asociacion en
nuestro estudio. Pero la mayoria de pacientes que fallecieron en e hospita
necesitaban asistencia parala deambulaciény las ABVD.

En la bibliografia se ha descrito una mayor mortalidad en los pacientes con

fractura de cadera no tratada quirdrgicamente (Gregory et al., 2010; Khan et
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al., 2009; Rodriguez-Fernandez et al., 2011). En nuestra cohorte, lamortalidad
intrahospitalaria fue del 66% en |os pacientes tratados de forma conservadora,
y del 7,7% en los pacientes tratados quirdrgicamente, con una OR 23,8 para
mortalidad intrahospitalaria si €l paciente fue tratado de forma conservadora.
El momento de la cirugia para las fracturas de caderay su relacion con latasa
de mortalidad sigue siendo fuente de controversias. Hay estudios que
encuentran una asociacion entre larealizacion de cirugia precoz en las primeras
48 horas a partir del ingreso y mortalidad (Frost et a., 2011; Daugaard et al.,
2012; Nyholm et d., 2015; Shiga, €t a., 2008), pero otros no encontraron esta
asociacion (Castronuovo et a., 2011, Nordstrom et al., 2015; Lizaur-Utrilla et
a., 2016). Libreroet al. (2012) publicaron un estudio de cohortes retrospectivo
de base poblacional con 56.500 pacientes de 60 afios 0 mas con fractura de
cadera en el sistema nacional de salud espafiol, y no encontraron asociacion
entre € tiempo hastalacirugiay la mortaidad intrahospital aria.

En nuestracohorte, € tiempo hastalacirugiafue similar entre los pacientes que
murieron en el hospital y 1os que no, pero en los pacientes en los que se realizd

la cirugia con una demora superior a 48 horas hubo mas complicaciones.
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Hasta hoy, muy pocos modelos predictivos de mortalidad para pacientes con
fractura de cadera han sido publicados. Jang et a (2005) desarrollaron un
model o de riesgo multivariante basado en una cohorte de pacientes con fractura
de cadera. El estadistico-c fue de 0,83. Los factores de prediccion fueron la
edad, el sexo, vivir en residencia de cuidados a largo plazo y diez
comorbilidades. Establecieron el riesgo de mortaidad intrahospitalaria desde
<1% paralos pacientes en  cuartil de riesgo mas bagjo hasta>15% paralos del
cuartil més alto. Maxwell et a (2008) desarrollaron una regresion logistica a
partir de la puntuacion de fractura de cadera de Nottingham (NFHS),
incluyendo la edad, €l sexo, la puntuacion del mini-mental test y el nimero de
comorbilidades. Se obtienen entre O y 4 puntos por cada variable. Ellos
propusieron una formula para predecir la mortalidad a los 30 dias. El
estadistico-c fue de 0,77.

Holt et a (2008), incluyeron la edad, la puntuacion del ASA, € sexo, la
residencia, lamovilidad antesde lafracturay el tipo de fractura, como variables
asociadas alamortalidad a 30 y 120 dias después de la cirugia de fractura de
cadera, utilizando datos de la Scotish Hip Fracture Audit. Con un modelo de
regresion logistica propusieron una féormula para cacular la mortalidad
prevista. El estadistico-c fue de 0,76. Karres et d (2015) evaluaron seis

modelos de riesgo para predecir la mortalidad después de una cirugia de
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fractura de cadera. La mejor discriminacion se demostré con los modeos
disefiados especificamente para la poblacion con fractura de cadera. Hasta
ahora, e NFHS es e modelo mas prometedor de todos. Pero ninguno de ellos
mostro un area bajo la curva ROC > 0,80. Ellos recomendaron mas estudios
para determinar e mejor model o de riesgo para predecir la mortalidad después
de una cirugia de fractura de cadera.

Nuestro model o predictivo fue disefiado especificamente parala poblacién con
fractura de cadera. Las variables independientes de prediccion de mortalidad
fueron la edad y cinco comorbilidades. Afiadimos € sexo como factor de
confusion. Esta variable no fue estadisticamente significativa en el andliss
univariante ni multivariante para construir € modelo.

Nuestro modelo tiene un estadistico-c de 0,77, inferior a 0,80. Tiene una alta
especificidad, un ato valor predictivo positivo y un alto valor predictivo
negativo. Nuestro modelo podria discriminar entre pacientes con alto y bgo
riesgo de sufrir mortalidad intrahospitaaria, siendo més de 2 veces mayor €
riesgo de ser clasificado correctamente como paciente de bgo riesgo de sufrir
mortalidad intrahospitalaria.

A pesar de ser un modelo de riesgo reciente, los resultados iniciaes nos

permiten ser optimistas para e futuro.
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4.4 Limitaciones

En primer lugar, setrata de un estudio de cohortes separadasen € tiempoen €
gue no hubo aleatorizacion de los pacientes, con las limitaciones gque €elo
implica. Esto se ha intentado corregir con un amplio tamafio de muestra,
superior a diversos estudios publicados comentados en la discusion. Ademés,
existen variables que no se han cuantificado y que hubieran sido deinterés para
establecer su relacion con los efectos estudiados. Destacar € control del dolor:
los protocolos multidisciplinares en diversas patologias reducen € uso de
antinflamatorios, analgésicos y derivados de la morfina promoviendo su uso a
demanda. La valoracién mediante escalas de dolor podria haber reflgjado si un
precario mang o del dolor se relaciona con la mortalidad intrahospitalariay la
estancia hospitalaria (Ibrahim et d., 2013).

Ademas, se trata de un estudio unicéntrico, lo que puede limitar la
generalizacion de nuestros resultados. Seria conveniente realizar mas estudios
prospectivos, multicéntricos y controlados aeatoriamente, dados los buenos
resultados descritos tras la aplicacion de estos protocol os y 10s nuevos avances
en el diagndstico, laatencion y el tratamiento de estos pacientes.

Otras limitaciones tienen gque ver con la evaluacion de las caracteristicas
basal es de cada paciente, como la cognicion, lafuncién y la movilidad previa

y posterior a ingreso para garantizar la homogeneidad entre los grupos. En
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particular, el delirio es un acontecimiento que se produceentre el 29%Yy e 64%
delos pacientes con fractura de cadera, y se harel acionado con un mayor riesgo
de mortalidad, aunque no hay pruebas solidas que lo relacionen con una
estancia prolongada (Hshich et a., 2015; Witlox et a., 2010). Watne et al.
(2014) demostraron en su ensayo controlado aleatorio que una sala geriatrica
de agudos no era eficaz parareducir € delirio o el deterioro cognitivo alargo
plazo en pacientes con fractura de cadera. Si que se evaluaron enfermedades
como la demencia o la enfermedad de Parkinson, que se asocian a una bga
funcion y cognicidon de base, junto con las caracteristicas de la lesion, que
mostraron la similitud entre los grupos. También se utilizaron las
comorbilidades, aungue éstas no son un buen indicador del estado funcional
(Wallace et al., 2019). Por otro lado, € protocolo de nuestro centro para la
prevencion y € tratamiento no farmacol 6gico de las enfermedades cognitivas
fue implementado antes de nuestro estudio, y no sufrio ningun cambio entre los
periodos de tiempo de estudio.

Otras posibles limitaciones, como los sesgos de seleccion, se controlaron
evitando los datos perdidos, y anadizando la homogeneidad de ambos grupos
en los diferentes periodos de tiempo. Los sesgos de informacidn se controlaron

porque lainformacion y los datos de los pacientes se recogieron de la misma
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manera 'y por e mismo personal en ambas etapas del estudio. Los posibles
factores de confusion, como la edad y € sexo, se controlaron mediante un

anadlisis multivariable.

Por otro lado, cabe mencionar que la principal limitacion del estudio 3, en
cuanto a modelo predictivo, es el tamafio de la muestra. Obtuvimos 38
pacientes con mortalidad intrahospitalaria por fractura de caderay los model os
predictivos se benefician de un gran tamafio de muestra para evitar €
sobregjuste, o que se ha intentado corregir con una exquisita metodologia y
estadistica avanzada. Creemos que la importancia de nuestro model o radica en
la escasez de estudios sobre la mortalidad intrahospital aria tras unafractura de

cadera.
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PERSPECTIVAS DE

DESARROLLOS FUTUROS
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Nuestro equipo de investigacion lleva un largo recorrido en el estudio de los
factores relacionados con la fractura de cadera. Aspecto que se muestra tanto
en las publicaciones recogidas en esta tesis doctoral, asi como otras previas a

ella, pero igualmente relacionadas con e estudio de esta patol ogia, como son:

Factores deriesgo para la demora quirurgica en la fractura de cadera. J.
Sanz-Reig, J. Salvador Marin, J. Ferrandez Martinez, D. Orozco Beltran, JF
Martinez LOpez. Revista Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.

2017. 61(3): 162-169. DOI: 10.1016/j.recot.2017.02.001.

Factores de riesgo de mortalidad intrahospitalaria en fractura proximal
de fémur. J. Sanz-Reig, J. Salvador Marin, JM. Pérez Alba, J. Ferrandez
Martinez, D. Orozco Beltran, JF Martinez L 6pez. Revista Espafiola de Cirugia
Ortopédica vy Traumatol ogia. 2017. 61 209-15. DOI:

10.1016/j.recot.2017.03.003.

Ademas, en 2019 se ha formado € Grupo de Investigacion en Patologia
Musculoesquelética, apoyado por la Fundacion para € Fomento de la

Investigacion Sanitariay Biomeédica de la Comunidad Vaenciana (FISABIO);
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formado por investigadores que colaboran en esta linea de investigacion y que

ha dado lugar a esta Tesis Doctoral.

-En primer lugar, el protocolo de mangjo multidisciplinar para pacientes con
fractura de cadera ha demostrado unos resultados excelentes tanto en €
descenso de la mortalidad intrahospitalaria como el descenso de la estancia
hospitalaria, disminuyendo ademés otros factores como la demora quirudrgica.
Dada la existencia de numerosas publicaciones sobre la intervencion
multidisciplinar en estos pacientes, lainvestigacion ha deir enfocandose en la
blusqueda de pautas de tratamiento médico para e paciente anciano y
prevencién parala fractura de cadera de los pacientes no tan ancianos, basado
siempre en la evidencia cientifica (Gonzalez-Montalvo, 2008; Hung et al.,
2012; Séez et d, 2013).

Por otro lado, |os factores que nuestro estudio ha relacionado con la mortalidad
intrahospitalaria y la estancia hospitalaria prolongada (las complicaciones
meédi cas durante el ingreso - infecciones no rel acionadas con €l sitio quirdrgico,
IAM y ACV -, los niveles de hemoglobina a ingreso, la hipertension arterial,
la obesidad y la enfermedad de Parkinson) muestran de forma clara los
pacientes con mayor riesgo de sufrir los fendmenos de mortalidad

intrahospitalaria 0 aumento de la estancia hospitalaria. Por ello es fundamental
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su identificacion y actuacion sobre elos. Asi, e vaor de hemoglobina &
ingreso es una variable sobre la que podemos actuar y mangjar mediante una
transfusion precoz. Las complicaciones médicas son factores prevenibles en
muchos pacientes y por |o tanto evitables, sobre los que podemos actuar de
formadirecta. La hipertension arterial, obesidad, y la enfermedad de Parkinson
son factores no modificables a ingreso, pero al igua que € resto, conocer €l
riesgo gue provoca también puede ayudar a establecer un seguimiento
multidisciplinar intensivo en pacientes de estas caracteristicas. Por ello, es de
gran importanciadetectar durante el ingreso |os pacientes con factores deriesgo
asociados a estos ef ectos adversos, para poder prevenirlos aplicando protocol os

de amplios cuidados.

-Nuestro siguiente objetivo es la creacion de una guia clinica parael mango de
estos pacientes, y su aplicacion en primer lugar en los hospitales publicos de la
provincia de Alicante, aunando el manejo de estos pacientesy beneficiandonos
todos en conjunto, sistema sanitario, médicos y pacientes, de las megjoras que

este protocol o proporciona.
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Habiendo realizado una difusion del mismo en literatura cientifica y en
congresos regionales y nacionaes, se espera su aplicacion en hospitales de

ambito naciona e internaciondl.

-En nuestra investigacion se ha observado que los niveles de hemoglobina y
transfusiones estdn estrechamente relacionados con € riesgo de mortalidad
intrahospitalaria e ingreso prolongado. Este hecho podria apoyar € uso de
medicamentos o0 dispositivos para minimizar la pérdida sanguinea en €
quirofano, como e acido tranexamico gue disminuye la pérdida sanguinea en
pacientes con fractura de cadera (Xiao et d., 2019). Otra de las estrategias
desarrolladas para prevenir laanemizacion y el consumo de hemoderivados es
el uso de tratamientos con hierro (Serrano-Trenas et d., 2011; Cuenca et a.,
2004; Garcia-Erce et d., 2005). Ademas, hoy en dia las transfusiones y los
bancos de sangre es un recurso limitado. Disminuir el nimero de transfusiones
Ileva de lamano unadisminucion de los dias de estancia, delas complicaciones
propias de este proceso y de las derivadas de la anemia, el gasto de recursos, y
larepercusion psicologicaa pacientey familia de ser transfundido con sangre
de donante. Ademéas, también se reduciria la cifra de pacientes dados de alta
con cifras anémicas, a los que habra que tratar a posteriori de manera

ambulatoria.
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-Respecto a modelo predictivo de mortalidad, la futura investigacion
multicéntrica aumentaria e tamafio de la muestra, disminuiria la
sobredimension del modelo, vaidaria nuestro modelo y compararia nuestros
resultados con otros modelos, especialmente con € modelo de riesgo de
NFHS.

Otro aspecto futuro es el desarrollo de una aplicacion paradispositivos moviles
y tablets basandose en e modelo predictivo y la férmula desarrollada en esta
investigacion, que permita asignar a los pacientes un bajo o ato riesgo de
mortalidad intrahospitalaria a ingreso y poder establecer unos cuidados,

manejo y atencion maés especificos si asi 1o requiere.
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CONCLUSIONES
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5. CONCLUSIONES

1. El protocolo multidisciplinar de asistencia compartida aplicado

condujo a una mejora de la calidad asistencial de los pacientes con
edad igual o mayor a 65 afnos con fracturadel fémur proximal. Redujo
el riesgo de sufrir un episodio de mortalidad intrahospitalaria y/o un
ingreso hospital ario de méas de 10 dias de duracion, ademés de reducir
la estancia hospitalaria media, la demora quirdrgica, los reingresos y

lamortalidad a 30 dias.

. Las complicaciones médicas, € nivel de hemoglobina a ingreso, la

hipertension arterid, la obesidad y |a existencia de enfermedad de
Parkinson son variables que aumentan e riesgo de la mortalidad
intrahospitalaria y/o una estancia hospitalaria por encima de los 10
dias en pacientes con edad igual o mayor a 65 afos con fractura

proximal del fémur.

. Los factores y variables psicosociales; asi como escal as funciona es

analizadas (ansiedad, depresion, trastorno obsesivo compulsivo,
esquizofrenia, trastorno bipolar, mini-menta test, escaas Womac,
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Merle y SF12 fisico y menta, indice de funcionalidad - Katz, y
capacidad de deambulacion - Cuestionario Palmer) no serelacionaron
con una mayor mortdidad intrahospitalaria ni una estancia

hospital aria mas prolongada.

. Nuestro modelo predictivo podria emplearse para discriminar entre

un paciente con ato y bao riesgo de mortalidad intrahospitalaria

diagnosticado de fractura de cadera.
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Efficacy of a multidisciplinary
care protocol for the treatment
of operated hip fracture patients

Jorge Salvador-Marin, Francisco Javier Ferrandez-Martinez?, Cort D. Lawton?,
Domingo Orozco-Beltran3*, Jose Fernando Martinez-Lépez?, BryanT. Kelly? &
Juan Carlos Marzo-Campos*

To assess the effects of a multidisciplinary care protocol on cost, length of hospital stay (LOS),

and mortality in hip-fracture-operated patients over 65 years. Prospective cohort study between
2011 and 2017. The unexposed group comprised patients who did not receive care according to the
multidisciplinary protocol, while the exposed group did. Variables analyzed were demographics,
medical comorbidities, treatment, blood parameters, surgical delay, LOS, re-admissions, mortality,
and a composite outcome considering in-hospital mortality and/or LOS > 10 days. We performed

a Poisson regression and cost analysis. The cohort included 681 patients: 310 unexposed and 371,
exposed. The exposed group showed a shorter surgical delay (3.0 vs. 3.6 days; p<0.001), and a
higher proportion received surgery within 48 h (46.1% vs. 34.2%, p=0.002). They also showed lower
rates of 30-day readmission (9.4% vs. 15.8%, p =0.012), 30-day mortality (4.9% vs. 9.4%, p=0.021),
in-hospital mortality (3.5% vs. 7.7%; p =0.015), and LOS (8.4 vs. 9.1 days, p <0.001). Multivariable
analysis showed a protective effect of the protocol on the composite outcome (risk ratio 0.62, 95%
Cl10.48-0.80, p<0.001). Hospital costs were reduced by EUR 112,153.3. A multidisciplinary shared
care protocol was associated with a reduction in the LOS, surgical delay, 30-day readmissions, and
in-hospital and 30-day mortality, in hip-fracture-operated patients.

In the geriatric population, hip fractures cause high rates of morbidity and mortality'. Eighty-six percent of
these fractures occur in patients aged 65 years or older, affecting 1 out of every 3 women and 1 out of every 12
men throughout the course of their lifetime®. Approximately 300,000 patients in the United States and 45,000
patients in Spain receive medical treatment for a hip fracture annually®*. By 2050, there are expected to be 6
million cases per year worldwide’.

The high incidence of these injuries entails an important impact on health care systems. In Spain, the mean
length of hospital stay (LOS) for hip fracture patient is 11.8 days, and the average total cost of the first admission
for hip fracture management is EUR 5096.30. If we add surgical costs, imaging techniques and the emergency
room visit, the total hospitalization process incurs an average cost of EUR 7410.88°. These figures are similar
to other countries such as Germany and Ireland, where each patient generates an expense of EUR 7000 to EUR
9000. In the United Kingdom, annual health care system expenditure for the treatment of hip fracture patients
reaches EUR 2.3 billion, while in the United States it reaches EUR 7.78 billion>>”.

In addition to the cost increase, a hospital stay of more than 10 days, frequently as a result of medical
complications, has been associated with an increase in mortality in the first month post-fracture, making LOS
greater than 10 days a poor prognostic factor and a good indicator for evaluating the hip fracture care process®.
Likewise, the rate of in-hospital mortality is high, ranging from 4.5 to 11.4%, with previous studies highlighting
various risk factors for in-hospital mortality”!°. In the hospital environment, mortality is the main indicator of
the clinical results of the hip fracture treatment.

Nowadays, one of the main objectives in hospital management is the use of shared care protocols to improve
clinical outcomes and costs, along with the subsequent evaluation of these protocols. The aim is to coordinate
activities through multidisciplinary teams in order to create an optimal patient-centered regimen. Since 1950,
diverse protocols for multidisciplinary care have been developed for this patient population. Several authors

10rthopedic Surgery and Traumatology Service, Sant Joan d’Alacant University Hospital, Alicante, Spain. 2Hospital
for Special Surgery, Sports Medicine Institute, 535 East 70th Street, New York, NY 10021, USA. 3Department
of Clinical Medicine, Miguel Hernandez University, Elche, Spain. “Department of Health Psychology, Miguel
Hernandez University, Elche, Spain. *email: dorozcobeltran@gmail.com
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have described improvements in patient outcomes like in-hospital mortality, LOS, and complications during
admission, but there is still a paucity of robust evidence!!~'¢.

The aim of this study is to assess the impact of a multidisciplinary care protocol on the LOS, in-hospital
mortality rate, and total hospitalization cost in patients aged 65 years or older who were operatively treated for
a hip fracture.

Methods

A consecutive series of operatively treated hip fracture patients were prospectively collected between January
2011 and December 2017 in a Spanish University Hospital with a catchment area of 216,610 inhabitants. Patient
demographics and clinical data were collected in a secure institutional database. Inclusion criteria were: opera-
tive management of hip fracture (intra-capsular—fracture to the femoral neck; or extra-capsular—fracture to
the intertrochanteric and/or subtrochanteric region); and age > 65 years. Exclusion criteria were: conservative
treatment of a hip fracture; pathological fracture; polytrauma; bilateral hip fracture; and contralateral hip fracture
(a prior hip fracture would exclude the second episode of hip fracture) because according to Sawalha et al. and
Liu et al,, repeated hip fractures are associated with higher mortality, comorbidities and greater dependency
compared to the first episode!”!8.

Data were collected in patients who underwent operative management of a hip fracture prior to the develop-
ment of our multidisciplinary care protocol (unexposed cohort: admissions from January 2011 to December
2014). This group was managed under the orthopedic surgery and traumatology service and constituted the
control group in this study. In a similar fashion, data were collected for patients who underwent operative man-
agement of a hip fracture following the development and implementation of our multidisciplinary care protocol
(exposed cohort: admissions from January 2015 to December 2017).

We compared these two groups of patients in this prospective cohort study, one before establishing a care
protocol and the other after its implementation.

Statements about methods. Authors declare all patients or authorized family members were properly
informed and signed consent for data collection.
Authors confirm that all methods were carried out in accordance with relevant guidelines and regulations.
Authors confirm that all experimental protocols were approved by a licensing committee (San Joan D’Alacant
university hospital research ethics committee).

Multidisciplinary care protocol. No multidisciplinary protocol existed between 2011 and 2014. The
orthopedics service had sole responsibility of patients with hip fracture. The multidisciplinary care protocol
took effect in January 2015. This protocol was designed to outline the responsibilities and activities among all
services that participate in the care of these patients, as detailed below. The orthopedics service was in charge of
the protocol and followed up on its performance. The function of each service was established as follows:

Orthopedic surgery and traumatology service. Coordination of admission; initiation of the multidisciplinary
care protocol; re-examination; radiographic evaluation; and determination of appropriate operative strategy.

Internal medicine service. ~Co-management for the patient during admission; initial assessment of comorbidi-
ties; pre-operative risk assessment and medical optimization; daily clinical evolution; and joint medical deci-
sion-making with the orthopedic traumatology service.

Rehabilitation and physiotherapy service. Physiotherapy during hospitalization and subsequent rehabilitation
upon discharge.

Anesthesia service. Pre-operative risk assessment and medical optimization in conjunction with the internal
medicine service; coordination with the orthopedic traumatology and internal medicine services to determine
timing of surgery based on medical optimization of the patient; determination of pre-operative prophylactic
antibiotic plan (typically cefazolin; vancomycin for patients with a contraindication or allergy to cefazolin);
post-operative analgesia plan.

Hospital nursing service. Patient care during admission.

Home hospitalization unit (composed of physicians and primary care nurses). Discharge planning beginning
on post-operative day 3; coordination of home visits and home care during the first month post-discharge (e.g.
management of surgical wounds, coordination of assistive devices to ensure safe ambulation and ability to per-
form activities of daily living upon discharge); and facilitation of outpatient rehabilitation and aid depending on
the patients’ location of residence and availability of family support.

Following surgery, the patients are transported to the recovery room where the anesthesia service is in charge
of patient care. Once stabilized, the patients return to the orthopedic surgery and traumatology ward. On post-
operative day 1, the attending anesthesiologist, internist, and traumatologist assess the patients’ analytical param-
eters, mobility, pain, and post-operative radiographs. The patient begins therapy, which includes sitting and joint
mobility exercises. On post-operative day 2, the wound is re-dressed, and the patient begins assisted walking. On
post-operative day 3, the home hospitalization professionals assess the patient for discharge, and begin discharge
planning. The multidisciplinary care team reaches a consensus regarding the decision to discharge the patient.
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Surgical treatment. Surgical treatment was chosen by the orthopedic service based on the patient’s char-
acteristics and type of fracture: For extracapsular fractures, endomedullary nailing was used. For intracapsular
fractures, hemiarthroplasty was used in the case of displaced fractures and cannulated screws in the case of non-
displaced fractures in patients with good quality of life and good functional status.

The surgical material used and the antibiotic and antithrombotic prophylaxis protocol were the same through-
out the study period.

Discharge criteria. Discharge criteria for hip fracture patients did not change during the study period and
were the same between groups:

- Adequate general condition: no need for blood transfusion, no fever in the last 24 h, with compensation of
chronic pathologies and absence of acute symptoms.

- Surgical wound without alterations: no signs of infection or skin necrosis.

- No complications: surgical and medical complications, infection, or thromboembolism.

- Pain controlled with oral analgesia.

- Adequate family environment: home referral conditions.

Variables collected. The variables studied during admission included: age, sex, medical comorbidities
(hypertension, coronary heart disease, atrial fibrillation, heart failure, chronic obstructive pulmonary disease
[COPD], stroke, Parkinson’s disease, dementia, diabetes, rheumatic disease, and kidney failure), hemoglobin
values (g/dL) on admission and post-operatively, blood transfusion requirements pre-, intra-, and post-oper-
atively including number of red blood cell concentrates administered, treatment with antiplatelet drugs (yes/
no), Charlson index' and total number of medical comorbidities, surgical treatment, LOS (as both a quan-
titative and dichotomous variable, using 10 days as the cutoff), time to surgery (quantitatively and categori-
cally: <5 days/>5 days,<24 h/>24 h, and<48 h/>48 h), in-hospital mortality, 30-day mortality and 30-day
readmission.

All variables, for both groups and throughout the study period, were collected by the orthopedic service.
When collecting the variables in the different cohorts of patients, the timing was different, but the variables were
collected and measured in the same way, using the same instruments and software during both time periods and
by the same researchers and personnel in both groups. There were no changes in the time interval between both
groups because data were collected consecutively without a break in time.

Follow-up. After discharge, the patients were followed up in the postoperative consult by orthopedic service
at 1, 3, 6, and 12 months. Survival status and readmission rate were noted when applicable.

Statistical analysis. We performed a descriptive analysis of the sample, presenting quantitative variables as
means, with range and standard deviation (SD), and dichotomous categorical variables as absolute and relative
frequencies. To analyze the impact of the protocol intervention, our primary outcome was a composite measure
considering both in-hospital mortality and prolonged (> 10 days) hospital stay. We applied a multivariable analy-
sis to increase statistical power. This “endpoint” variable encompassed in-hospital mortality and/or prolonged
(> 10 days) hospital stay. Patients presenting both outcomes were counted only once.

To compare the characteristics between exposure groups, and to analyze the incidence of outcomes, we con-
structed 2 x 2 tables for categorical variables, applying the Chi-square test of association. Quantitative variables
were analyzed by means of the Mann-Whitney U test. Mass-significance was corrected.

To estimate the magnitude of association between exposure and outcome, we fit a multivariable Poisson
regression model with robust variance, calculating the risk ratio (RR) and 95% confidence interval (CI). Vari-
ables for inclusion in the final model were selected using backward stepwise regression, based on the Akaike
information criterion (AIC). Potential confounders were taken into account in the final model. The likelihood
radio test of goodness-of-fit was calculated.

We used the SPSS (v.25) statistical package and R (v.3.5.1) software for statistical analyses.

For cost evaluation, we took the daily hospitalization cost for a patient admitted with a hip fracture in Spain,
which was EUR 431.89°. We then calculated the mean LOS in our study, and we extrapolated the cost of these
days to the whole admission.

We did not take into account surgical cost, imaging techniques or first emergency room visit in the economic
analysis because it was considered similar in both groups. Specific personnel and staff were not hired to carry
out the studied protocol.

The variable LOS was defined as the total days of the inpatient episode of care, and it was calculated from the
day of admission to day of discharge, or in-hospital mortality if applicable, and based on the number of nights
spent in hospital. Patients admitted and discharged on the same day had an LOS of less than 1 day. No patients
were censored.

The variable daily hospitalization cost is defined as the average cost per day caused by a certain illness process:
in this case, hip-fracture-operated patients. It was EUR 431.89 for hip fracture in the health system where the
study was performed. The calculation of health cost/day of any procedure is calculated taking into account the
total hospital expenditure/number of stays. It includes nursing and medical specialist care, medication, and
room and board.
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Figure 1. Graphical comparison of the proportion of patients with a length of stay > 10 days and in-hospital
mortality between the unexposed cohort and multidisciplinary care protocol cohort.

Results

From January 2011 to December 2017, 727 patients with hip fractures were admitted to our hospital, and 681
met the inclusion criteria for our study. The final sample had 310 patients (45.5%) in the unexposed group, and
371 patients (54.5%) in the exposed group.

Most patients were women, both in the exposed (n=277, 74.7%) and unexposed groups (n=230, 74.2%).
The mean age was 83.98 (SD 7.24, range 65 to 104) vs. 83.55 years (SD 7.37, range 65 to 102), respectively. The
most frequent medical comorbidities were similar in both groups: hypertension (n=260, 70.1% vs. n=196,
63.2%), dementia (n=111, 29.9% vs. n=93, 30.0%), and diabetes (n=94, 25.3% vs. n=76, 24.5%). The 30-day
readmission rate was 9.4% in the exposed group, compared to 15.8% in the unexposed group. Osteosynthesis
was the most frequent surgery performed (n =226, 60.9% vs. n=199, 64.2%). Sixty-one patients (16.4%) had an
LOS of more than 10 days in the exposed group versus 75 patients (24.2%) in the unexposed group, while the
in-hospital death rate was 3.5% vs 7.7% (Fig. 1). The exposed group had a significantly higher total number of
comorbidities, Charlson index, rheumatic disease, kidney failure, intra-operative transfusion requirement, and
number of red blood cell (RBC) units transfused postoperatively.

Following the implementation of the multidisciplinary care protocol, in-hospital mortality dropped from
7.7 t0 3.5% (p=0.015). Mean LOS was reduced by 0.7 days (p=0.001), and the proportion of patients who were
admitted for more than 10 days fell from 14.6 to 8.8% (p =0.012). Furthermore, patients in the multidiscipli-
nary care protocol group waited significantly less time for their surgery (3.0 SD 1.7 days vs. 3.6 SD 2.1) days;
(p<0.001). When considered as a categorical variable, the proportion of patients who received timely surgery was
significantly higher in the exposed group (<5 days: 93% vs. 85.8%, p=0.002; <48 h 46.1% vs. 34.2%, p =0.002).

The exposed group also showed a significantly lower 30-day readmission rate (9.4% vs. 15.8%, p=0.012) and
30-day mortality rate (4.9% vs. 9.4%, p=0.021). A complete analysis of the sample is presented in Tables 1 and
2. The incidence of the composite outcome (considering both in-hospital mortality and > 10 days hospital stay)
was also greater in the unexposed group (31% n=96 vs. 18.3% n=68; p <0.001) (Table S1 and S2). There were
no missing data in the variables collected.

The multidisciplinary protocol had a protective effect in the exposed group for the composite outcome,
showing a crude RR of 0.59 (95% CI 0.45-0.78, p<0.001) and an adjusted RR 0.62 (95% CI 0.48-0.8, p <0.001)
in the multivariate model, controlling for age, sex, heart failure, days until surgery, and N red cell concentrates
transfused postoperatively (Table 3). According to these results, there was a 38% risk reduction for the composite
outcome in the second period with respect to the first period.

In the multivariable analysis adjusted for age, sex, Charlson index and type of surgery, the protocol also
protected against prolonged LOS (RR 0.63, 95% CI 0.47-0.86, p=0.003), in-hospital mortality (RR 0.38, 95%
CI 0.19-0.73, p=0.004), 30-day mortality (RR 0.46, 95% CI 0.26-0.83, p=0.01) and 30-day readmissions (RR
0.56, 95% CI 0.37-0.83, p=0.005) (Table 4).

Economic analysis. The economic analysis showed that patients in the unexposed cohort spent an average
of 9.1 days in the hospital, compared to 8.4 days in the exposed cohort. This translates to a total cost of EUR
3930.2 for the first admission in the unexposed cohort and EUR 3627.88 in the exposed cohort, considering an
average daily cost of hospitalization of EUR 431.89. Thus, the unexposed cohort incurred an estimated expense
of EUR 3930.2 per hip fracture admission episode and patient. For the entire cohort, the total cost would be
EUR 1,300,895.87. On the other hand, the exposed cohort incurred an average expense of EUR 3627.87 per hip
fracture admission and patient, so it generated a total cost of EUR 1,345,942 for sample of 371 patients.

The study showed an LOS of 0.7 days less in the exposed compared to the unexposed cohort, equating to a
reduction in cost of EUR 302.32 per first admission episode in patients with hip fracture. The cost evaluation
showed a total reduction in cost of EUR 112,153.3 over the two-year period in which this protocol was applied.
This represents a savings in the 371 patients of the exposed cohort compared to the cost that would have been
incurred if the protocol had not been applied.
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2011-2014 | 2015-2017

(N=310) (N=371)
Variable n % n % p value
Length of hospital stay
<10 days 235 | 75.8s | 310 |83.6 0.012%
>10 days 75 |24.2 61 |16.4
In-hospital death
No 286 |92.3 358 |96.5 0.015*
Yes 24 7.7 13 3.5
30-day-mortality
No 281 |90.6 353 | 95.1 0.021*
Yes 29 9.4 18 49
Readmissions
No 261 | 84.2 336 | 90.6 0.012*
Yes 49 | 158 35 9.4
Type of surgery
Osteosynthesis (nail or screws) 199 | 64.2 226 | 60.9 0.379
Hemiarthroplasty 111 | 358 |145 |39.1
Gender
Men 80 |[25.8 94 | 253 0.89
Women 230 | 742 277 | 74.7
Arterial hypertension
No 114 |36.8 111 | 29.9 0.058
Yes 196 |63.2 260 |70.1
Atrial fibrillation
No 258 |83.2 292 | 78.7 0.13
Yes 52 |16.8 79 213
COoPD
No 274 | 88.4 318 |85.7 0.30
Yes 36 |11.6 53 | 143
Stroke
No 266 |85.8 311 |83.8 0.48
Yes 44 | 142 60 |16.2
Parkinson’s disease
No 288 | 92.9 353 | 95.1 0.22
Yes 22 7.1 18 49
Dementia
No 217 |70.0 260 | 70.1 0.89
Yes 93 |30.0 111 | 299
Heart failure
No 253 |81.6 292 | 78.7 0.35
Yes 57 |184 79 1213
Diabetes mellitus
No 234 | 755 277 | 74.7 0.81
Yes 76 |24.5 94 |253
Rheumatic disease
No 301 |97.1 342 922 0.005*
Yes 9 2.9 29 7.8
Antiplatelet treatment
No 230 | 742 272 | 733 0.80
Yes 80 |25.8 99 |26.7
Coronary artery disease
No 261 | 84.2 313 | 844 0.95
Yes 49 | 158 58 |15.6
Kidney failure
No 289 |93.2 304 | 819 <0.001*
Yes 21 6.8 67 |18.1

Preoperative blood transfusion

Continued
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2011-2014 | 2015-2017
(N=310) (N=371)

Variable n % n % p value
No 289 |93.2 343 | 925 0.70
Yes 21 6.8 28 7.5

Postoperative blood transfusion
No 305 | 984 356 | 96.0 0.061
Yes 5 1.6 15 4.0

Intraoperative blood transfusion

No 236 |76.1 240 | 64.7 0.001*
Yes 74 |23.9 131 | 353

Days until surgery

<5 days 266 |85.8 345 | 93.0 0.002*
>5 days 44 | 14.2 26 7.0

Days until surgery

<24h 35 113 45 |12.1 0.735
>24h 275 | 88.7 326 |87.9

Days until surgery

<48h 106 | 34.2 171 | 46.1 0.002*
>48 h 204 |65.8 200 |53.9

Table 1. Comparison of cohorts. Categorical variables. COPD chronic obstructive pulmonary disease.
*Statistical significance at p <0.05 level.

Group n Mean | SD | 95% CI p value

A 2011-2014 | 310 |83.55 |7.37 | (82.71-84.38) 0.221
e
8 2015-2017 | 371 |83.98 |7.24 | (83.19-84.73)

2011-2014 | 310 1.39 | 1.31 (1.25-1.54) 0.008*
Charlson Index

2015-2017 | 371 1.69 | 145 (1.53-1.84)

2011-2014 | 310 3.62 |2.10 (3.39-3.86) <0.001*
Days until surgery

2015-2017 | 371 3.03 | 1.73 (2.86-3.20)

2011-2014 | 310 9.1 3.6 (8.70-9.53) <0.001*
Length of hospital stay (days)

2015-2017 | 371 8.4 4.6 (7.99-8.89)

2011-2014 | 310 2.18 | 1.49 (2.02-2.35) <0.001*

Total number of comorbidities

2015-2017 | 371 275 | 171 (2.56-2.93)
2011-2014 |310 |12.58 |1.78 | (12.40-12.78) 0.140
2015-2017 | 371 |12.40 |1.82 | (12.20-12.56)
2011-2014 |310 |10.38 |1.71 | (10.19-10.57) 0.835
2015-2017 |370 |10.39 |1.82 | (10.28-10.57)

Hemoglobin on admission (g/dL)

Postoperative hemoglobin (g/dL)

2011-2014 | 310 0.02 |0.13 (0.00-0.03) 0.059
N red cell concentrates transfused intraoperatively

2015-2017 | 371 0.06 |0.29 (0.03-0.09)

2011-2014 | 310 0.48 |0.85 (0.38-0.57) 0.001*

N red cell concentrates transfused postoperatively
2015-2017 | 371 0.78 | 1.18 (0.66-0.90)

Table 2. Comparison of cohorts, quantitative variables. SD standard deviation, N Number of, 95% CI 95%
confidence interval. *Statistical significance at p<0.05 level.

Discussion

In our study of 681 patients, the application of a shared care protocol in patients operatively treated for a hip
fracture reduced the incidence of in-hospital mortality by 4.2% (7.7 vs. 3.5%, p=0.015) and mean LOS by 0.7 days
(9.1 vs. 8.4, p<0.001). If we analyze both these outcomes together as a composite variable, implementation of
the shared care protocol reduced the risk of in-hospital mortality and/or prolonged hospital stay > 10 days by
38% after adjusting for age, sex, heart failure, days until surgery and N red cell concentrates transfused post-
operatively. As it is a composite variable, it is conceivable that the protocol reduced only one of the variables
(in-hospital mortality or prolonged admission > 10 days), but the individual analysis showed that this was not
the case. The protocol was an independent protective factor against prolonged LOS (RR 0.63), in-hospital death
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Crude analysis Multivariable analysis
Variable RR | (95% CI) pvalue |RR | (95% CI) p value
Age! 1.02 | (0.99-1.04) 0.080 |1.00 | (0.99-1.02) 0.711
Gender'
Men 1 1
‘Women 0.76 | (0.57-1.01) 0.057 | 0.87 | (0.67-1.14) 0.319
Group
2011-2014 1 1
2015-2017 0.59 | (0.45-0.78) <0.001% | 0.62 | (0.48-0.80) <0.001*
Heart failure
No 1 1
Yes 2.02 | (1.55-2.63) <0.001% | 1.94 | (1.51-2.49) <0.001*
Days until surgery 1.23 | (1.17-1.30) <0.001* | 1.19 | (1.14-1.25) <0.001*
N red cell concentrates transfused postoperatively | 1.27 | (1.17-1.39) <0.001% | 1.19 | (1.08-1.32) 0.001*

Table 3. Risk ratio (RR) estimate by multivariable Poisson regression for composite risk of in-hospital
mortality and/or hospital admission beyond 10 days (N =681). Number of endpoint events = 164; likelihood
ratio test 86.1 (p <0.001). !Confounders of the group effect with endpoint.

RR 95% CI p-value

2011-2014 1

Length of hospital stay > 10 days | 2015-2017 0.636 | (0.470-0.861) 0.003
n; no events; LRT (p-value) 681; 136; 15.1 (<0.001)
2011-2014 1

In-hospital death 2015-2017 0.382 | (0.198-0.736) 0.004
n; no events; LRT (p-value) 681; 37; 34.8 (<0.001)
2011-2014 1

30-day-mortality 2015-2017 0.469 | (0.264-0.832) 0.010
n; no events; LRT (p-value) 681; 47; 27.3 (<0.001)
2011-2014 1

Readmissions <30 days 2015-2017 0.560 | (0.374-0.837) 0.005
n; no events; LRT (p-value) 681; 84; 12.7 (0.025)

Table 4. Relative risk estimate by multivariable Poisson regression for length of hospital stay > 10 days,
in-hospital death, 30-day-mortality and Readmissions < 30 days. RR relative risk adjusted for age, sex, Charlson
index and type of surgery, LRT likelihood ratio test, 95% CI 95% confidence interval.

(RR 0.38), 30-day mortality (RR 0.46) and 30-day readmissions (RR 0.56) adjusted for age, sex, Charlson index
and type of surgery.

In-hospital mortality and prolonged hospital stay are two negative outcomes that can occur inside a hospital.
Although they differ with regard to the dimensions being assessed, they are the two most important parameters
when evaluating shared care protocols such as ours: in the clinical dimension, the main indicator is patient
mortality, and in the dimension of quality of care and economics, it is hospital stay, because a short hospital stay
indicates the scarcity of complications and speed of the process, parameters that are highly valued among patients.

Due to the scarcity of mortality data, precluding a robust multivariable model, the best option was to employ
a single, composite endpoint for the multivariable analysis, which yields a more realistic and accurate picture of
the magnitude of the benefits for patients brought about by a multidisciplinary protocol for a hospital.

In our study, we observed differences between groups in the total number of comorbidities, Charlson index,
rheumatic disease, kidney failure, post-operative transfusion requirement, and number of RBC units transfused
intra- and post-operatively. When analyzing this, we found that all these comorbidities were higher in the group
exposed to the protocol, a finding we analyzed temporally later. Given that the sampling methodology and age
of the patients were the same in both groups, this result can be explained by the advances in medicine over the
years: greater resources to study patients and establish diagnoses as well as possible changes in the diagnostic
criteria for certain diseases?. Another possible explanation for registering more comorbidities in the 2015-2017
group is the initial assessment and daily clinical evaluation by the internal medicine service, which furthermore
led to opportunities to address the comorbidities. However, the increase in intraoperative transfusions and the
greater number of hematological concentrates transfused intraoperatively and post-operatively may be due to the
application of the protocol and better intraoperative and discharge care, since there were no differences between
the groups in hemoglobin levels on admission and postoperatively, or in preoperative transfusions.
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Effective protocols highlight their coordination of multiple disciplines working in a cohesive group to co-
manage this high-risk population'*~'¢. The first prospective randomized studies date back to the 1980s, when
these protocols were introduced**%. They compared the care of these patients in geriatric versus orthopedic units.
Kennie et al. found that this model was able to significantly shorten the patient’s hospital stay, but independence
in activities of daily living after surgery was no different from the traditional model. At that time, the authors rec-
ommended geriatric care for these patients. In a more recent randomized controlled trial, Stenvall et al. showed
that patients with dementia who suffer a hip fracture may benefit from multidisciplinary geriatric assessment
to reduce postoperative complications, nutritional problems and falls, and to improve function after discharge.
However, they included only 64 patients with dementia, unlike our study with its larger and more representative
sample?. Their intervention consisted of staff education, individualized care and rehabilitation planning, active
prevention, detection and treatment of postoperative complications. In our study, we also involved the rehabili-
tation and physiotherapy service in addition to the home hospitalization unit. This favored a faster functional
recovery in the hospital with a consequent improvement in the hospital stay, which decreased by 0.7 days (9.1
vs. 8.4). In the unexposed group, early mobilization was performed only by the patient and family members
with instructions and verbal positive reinforcement from the orthopedic surgeon, without external help. Vidan
et al. undertook another randomized controlled trial, reporting that in-hospital mortality fell from 5.6 to 0.6%, 5
percentage points compared to the 4.2 percentage points we observed'*. However, only 319 patients were treated
and there was no reduction in LOS. Our study included 681 patients and we found a significant reduction in LOS.

Pedersen et al. reported in 2008 on 535 patients and observed a reduction in mean LOS from 15.8 to 9.7 days,
much larger in comparison with our reduction of 0.7 days, but the mean LOS with our protocol was 8.4 days,
which is lower than theirs'. Moreover, their sample included all patients over the age of 40 treated for a hip
fracture. Our study has more external validity because only patients over 65 were included. In 2009, Ho et al.
studied 554 hip fractures, finding a significant improvement in in-hospital mortality, LOS, and surgical delay
following the implementation of a hip fracture protocol. However, they included patients treated both operatively
and conservatively, which could distort the comparison of results'. Wallace et al. did a retrospective analysis
of the differences in outcomes before (2014) and after (2016) implementation of a hip fracture care pathway in
271 elderly patients attended in a regional level 1 trauma center. The latter group showed a reduction in mean
LOS of 2.4 days (5.0 days SD 3.5 vs 7.4 days SD 6.7; p=0.0028), but the variance was large. Authors found no
significant difference in the rate of in-hospital mortality'2.

Della Rocca et al. in 2013 found a 2.8-day reduction in hospital stay after the application of a multidicipli-
nary care protocol (from 9.9 to 7.1 days), which achieved a slightly shorter LOS than the 8.4 days in our cohort,
although in-hospital mortality was not affected?®. On the contrary, Lau et al. observed improvements in surgical
delay (from 6.1 to 1.5 days, p <0.05), early discharge (from 12.1 to 6.4 days), and in-hospital mortality (from 2.7
to 1.25%) in a study of 1,300 hip fractures with 2006-2010 data in Hong Kong?. In 2009, Friedman et al. found
a reduction in LOS of 3.7 days, but no improvement in in-hospital mortality*. In 2016, Sanchez-Hernandez
et al. studied outcomes in 412 patients treated or not with a multidisciplinary care protocol in Spain, reporting
reductions in mean LOS (16.61 to 9.08 days, p <0.01), surgical delay (6.23 to 4.4 days; p <0.01), and in-hospital
mortality (5.1% to 2.87%; p=0.305), although these in-hospital mortality differences were not significant?. In
comparison with our study and others on multidisciplinary protocols, LOS and surgical delay especially remained
high. In a 2014 meta-analysis, Grigoryan et al. included 18 studies (9094 patients) that were grouped into three
categories: routine geriatric consultation, geriatric ward with orthopedic consultation, and shared care. They
found that the orthogeriatric collaboration was associated with a significant reduction in in-hospital mortal-
ity (RR 0.60) and long-term mortality (RR 0.83), while our results showed that the protocol was a protective
factor against in-hospital mortality (RR 0.38) and 30-day mortality (RR 0.46). LOS was significantly reduced,
particularly in the shared care model (standardized mean difference - 0.61), which is consistent with our results,
but the between-study heterogeneity limited the strength of their interpretation. Authors concluded that the
meta-analysis supports orthogeriatric collaboration to improve mortality after hip repair, but further studies are
needed to determine the best model of orthogeriatric collaboration and if these partnerships improve functional
outcomes'®.

After analysis, our protocol gave us extraordinary results, especially the in-hospital mortality reduction. Our
results are concordant with other protocols, but our reduction of 4.2 percentage points (for a final in-hospital
mortality rate of 3.5%) is lower than in most other studies. We also saw a significant reduction in other related
variables, such as 30-day readmission (down from 15.8 to 9.4%, p=0.012) and 30-day mortality (9.4% to 4.9%,
p=0.021). This means that early discharge did not come at the expense of higher readmissions or increased
30-day mortality—it improved them, too. These data provide further evidence supporting the application of
our protocol. We credit our good results to the performance of internal medicine, the service that adjusted the
treatment of chronic pathologies and optimized the patient’s baseline condition during hospitalization, and to a
better explanation of the process, alarm signs, and complications prior to discharge. Our results suggest that the
increased attention per se during the intervention period had beneficial effects for patients. In addition, the home
hospitalization unit treated pathologies and complications at home, and the rehabilitation service improved the
patients’ functionality. They also helped to reduce these readmissions and early mortality?®*. These results are
similar to other studies and demonstrate the soundness of the shared care protocol applied***'. Other authors did
not improve the readmission rates after application of a hip fracture care pathway*>. Another important factor
was the reduction in surgical delay, from 3.6 to 3.0 days, as well as a higher rate of surgery within 5 days (85.8%
vs. 93%, p=0.002) and 48 h (34.2% vs. 46.1%, p=0.002) in the exposed group, although there is still controversy
in the literature as to whether early surgery is associated with lower morbidity and mortality in hip fracture®.

The results of our study supported the fact that early intervention decreases the likelihood of in-hospital
mortality and/or prolonged stays. Even so, a separate analysis of both variables better clarifies this fact, because
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the result for the composite outcome may be confounded by an improvement in hospital stay alone without
improvement in in-hospital mortality.

Some studies have shown that implementation of a systems-based co-management strategy using a dedicated
team to improve perioperative medical care and expedite preoperative evaluation is cost-effective™. In large part,
this reduction in cost is related to the shorter LOS highlighted by multiple studies'>!*!¢. In our study, the average
daily expenditure for patients admitted with a hip fracture has been reported to range from EUR 431.89 to EUR
28047 In Spain, the average total cost of the first admission for hip fracture management is EUR 5096.30 (range
2879-7765) without taking into account imaging techniques, surgical costs and first emergency room visit®.
In our study, the cost of the first admission for the unexposed cohort (mean LOS 11.8 days) was EUR 3930.2,
compared to EUR 3627.88 for the exposed cohort; these estimates are both within the range reported for Spain
as a whole, but our protocol led to a mean reduction of EUR 302.32 per admission with the multidisciplinary
protocol application, or a total decreased expenditure of EUR 112,153.3 over the post-implementation study
period. Surgical osteosynthesis and arthroplasty materials did not change during the study period, so the surgical
cost was not used for the economic analysis. Likewise, we did not compare the costs of diagnostic tests or visits
to the emergency room, because it was considered similar, as they did not involve any reduction between groups.
The costs of medical care were also excluded because the medical specialties and professionals involved in the
protocol were already operating in the hospital before the intervention, they simply worked in a coordinated
manner through an action protocol. The intervention did not imply an additional, measurable expense since it
focused only on the coordination of the professionals.

This study is not without limitations. We used a prospective comparative cohort study design, as we felt
strongly about the added benefits of our multidisciplinary care protocol, which deterred us from choosing a
randomized controlled study methodology. Furthermore, this was a single-center study, which may limit the
generalizability of our results. Additional prospective, multicenter randomized controlled studies would be
worthwhile given the good results described after the application of these protocols and the new advances in
diagnosis, care and treatment of these patients. More accurate cost analyses in different health systems may be
useful to further evaluate the costs of these multidisciplinary teams for hip fracture and a more thorough analysis,
including the actual costs at the hospital before and after the intervention, would be necessary to conclude that
total cost actually decreases.

Other limitations involve the assessment of each patient’s baseline characteristics, such as cognition, func-
tion, mobility, and discharge pre- and post-admission to ensure homogeneity among the groups. In particular,
delirium is an event that occurs in 29% to 64% of hip fracture patients, and it has been related to a higher risk
of mortality, although there is not strong evidence that links it with prolonged LOS**¢. Watne et al. showed in
their randomized controlled trial that an acute geriatric ward was not effective in reducing delirium or long-
term cognitive impairment in patients with hip fracture®”. We assessed diseases like dementia or Parkinson’s
disease, which are associated with low baseline function and cognition, along with injury characteristics, which
showed the similarity between our groups. Comorbidities were also used, although this is not a good indicator
of functional status'?>. On the other hand, our center’s protocol for non-pharmacological prevention and treat-
ment of cognitive diseases was implemented prior to our study, and it did not undergo any changes between
the time periods.

Other potential limitations, such as selection biases, were controlled by avoiding missing data, and by analyz-
ing the homogeneity of both groups in the different time periods. Information biases were controlled because
the information and patient data were collected in the same way and by the same personnel in both stages of the
study. Possible confounding factors such as age and sex were controlled through multivariable analysis.

On the other hand, we believe the strengths of our study make our findings robust, including the large sample
size (larger than all previous studies mentioned), the use of a strict multidisciplinary care protocol, the homo-
geneity of the sample collected in a European hospital, the thoroughness of data collection, and the robust and
comprehensive statistical analysis.

Conclusions

The multidisciplinary care protocol was significantly associated with a reduction in the LOS, surgical delay,
30-day readmissions and risk of in-hospital and 30-day mortality in elderly patients undergoing operative man-
agement of a hip fracture. Furthermore, such protocols can decrease the economic burden associated with this
injury.

Data availability
The datasets generated during and/or analyzed during the current study are available from the corresponding
author on reasonable request.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Fractura de cadera; Objetivo: Determinar los factores de riesgo que influyen en la mortalidad intrahospitalaria y/o
Paciente anciano; el incremento de la estancia hospitalaria en pacientes mayores de 65 anos con fractura del
Duracion de la fémur proximal.

estancia hospitalaria; Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes de edad superior a 65 afos intervenidos
Mortalidad por fractura de cadera entre enero de 2015 y diciembre de 2017. Se estudian comorbilidades
intrahospitalaria; médicas, psicoldgicas, funcionales y analiticas presentes al ingreso, asi como tratamiento, com-
Factores de riesgo plicaciones y seguimiento analitico durante el ingreso y estado funcional y residencia al alta

para un total de 54 variables. Se realiza un analisis bivariante mediante un punto de corte o
endpoint compuesto entre mortalidad intrahospitalaria y el incremento de mas de 10 dias de
estancia hospitalaria.

Resultados: Fueron incluidos 360 pacientes con edad media de 84 anos. El 75% eran mujeres y
el 53,5% sufrio una fractura pertrocantérea. La media de comorbilidades por paciente fue 2,7
(0-7) siendo las mas frecuentes la hipertension arterial, demencia y diabetes. La mortalidad
intrahospitalaria fue del 3,6% (n = 13) y la estancia hospitalaria media fue de 8,4 dias (1-35),
estando el 16,4% por encima de los 10 dias. La presencia de complicaciones médicas (p < 0,001),
nivel de hemoglobina al ingreso (p < 0,001), hipertension arterial (p = 0,012), obesidad (p =
0,018) y Parkinson (p = 0,034) se relacionaron con la aparicion del punto de corte estudiado.
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Correo electrénico: maria.carratala@umh.es (M.C. Carratala Munuera).
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Introduccion

Conclusion: La hipertension arterial, obesidad, Parkinson, el nivel de hemoglobina al ingreso y
aparicion de complicaciones médicas son variables que aumentaron el riesgo de la mortalidad
intrahospitalaria y/o una estancia hospitalaria por encima de los 10 dias en pacientes mayores
de 65 afos con fractura proximal del fémur.

© 2021 SECOT. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Risk factors for high length of hospital stay and in-hospital mortality in hip fractures
in the elderly

Abstract

Purpose: To determine the risk factors influencing in-hospital mortality and/or increased hos-
pital stay in patients older than 65 years with proximal femur fracture.

Methods: Retrospective study of patients aged over 65 years operated on for hip fracture
between January 2015 and December 2017. Medical, psychological, functional and analytical
comorbidities present at admission as well as treatment, complications and analytical follow-up
during admission and functional status and residence at discharge are studied for a total of 54
variables. A bivariate analysis was performed using a composite endpoint between in-hospital
mortality and the increase of more than 10 days of hospital stay.

Results: 360 patients were included with a mean age of 84 years. 75% were women and 53.5%
suffered a pertrochanteric fracture. The mean number of comorbidities per patient was 2.7
(0-7), the most frequent being hypertension, dementia and diabetes. In-hospital mortality was
3.6% (n: 13) and mean hospital stay was 8.4 days (1-35), with 16.4% exceeding 10 days. The
presence of medical complications (p<0.001), hemoglobin level at admission (p<0.001), arte-
rial hypertension (p=0.012), obesity (p=0.018) and parkinson (p=0.034) were related to the
occurrence of the studied cut-off point.

Conclusion: Arterial hypertension, obesity, Parkinson’s disease, hemoglobin level at admission
and occurrence of medical complications are variables that increased the risk of in-hospital
mortality and/or a hospital stay above 10 days in patients older than 65 years with proximal
femoral fracture.

© 2021 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

No existe una amplia concordancia entre los factores de
riesgo para el ingreso prolongado y la mortalidad intrahos-
pitalaria. Por ello, estudiar los factores de comunes puede

La fractura de cadera es considerada como la mayor compli-
cacion en términos de morbimortalidad y carga econémica
secundaria a la osteoporosis en poblacion geriatrica'. Tiene
un gran impacto en los sistemas de salud a nivel mundial
produciéndose 300.000 casos al afio en Estados Unidos? y
unos 36.000 casos al afio en Espana’. Se estima que en el
ano 2050 se produzcan seis millones de casos al ano en el
mundo®.

El perfil del paciente es fragil y con una capacidad fun-
cional y cognitiva disminuida. Todo ello sumado a que una
fractura de cadera predispone a sufrir efectos adversos
importantes durante el ingreso provoca en numerosas oca-
siones un prolongado tiempo de estancia hospitalaria y un
aumento del riesgo de la mortalidad. Nikkel et al.’ relacio-
naron ademas el incremento de la estancia hospitalaria con
la mortalidad en el primer mes tras el alta.

Diversos factores clinicos, demograficos y psicosociales
han sido relacionados con el incremento de la estancia
hospitalaria®'".

La mortalidad intrahospitalaria de un paciente con
fractura de cadera oscila entre el 4,5 y el 11,4%%7
siendo también multiples factores de distinto tipo los
relacionados’?".

ayudar a identificar de forma clara los pacientes con mayor
riesgo de sufrir estos efectos adversos en el medio hospita-
lario.

El objetivo del estudio es determinar los factores de
riesgo que se asocian con la mortalidad intrahospitalaria
y/o el incremento de la estancia hospitalaria por encima
de 10 dias en pacientes mayores de 65 anos intervenidos de
fractura del fémur proximal.

Material y métodos

Disefo del estudio

Estudio analitico retrospectivo entre enero de 2015 y
diciembre de 2017 realizado en un Hospital Universitario que
abarca una poblacién de 216.610 habitantes.

Seleccion de pacientes

Los criterios de inclusion de los pacientes a estudio fue-
ron pacientes que ingresaron con el diagnostico de fractura
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proximal del fémur, intervenidos por este motivo y edad
superior 65 anos. Los criterios de exclusion fueron trata-
miento conservador, fractura patoldgica, politraumatismo,
fractura de cadera bilateral y antecedentes de fractura de
cadera previa en el periodo de estudio.

Recogida de datos

La recogida de datos para el estudio ha sido realizada, pre-
vio consentimiento de documentacion y admision clinica,
a partir de los datos de filiacion en la plataforma Abucas-
sis, Mizar y Orion Clinic, historias clinicas hospitalarias y
registros obtenidos de libros de quiréfano. Todos los datos
obtenidos se han registrado en una base de datos disenada
para este estudio.

Evaluacion y seguimiento

Tras su llegada a urgencias, el ingreso del paciente fue rea-
lizado por el servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
(COT), historiando a los pacientes y recogiendo asi sus datos
y antecedentes personales.

Durante el ingreso, el seguimiento lo realizaron los ser-
vicios de medicina interna conjuntamente con COT, siendo
este Ultimo el encargado de la recogida de datos como las
complicaciones, tratamiento y efectos adversos ocurridos
durante el ingreso, asi como de la entrega y recogida de
los cuestionarios a pacientes y familiares y variables al alta
hospitalaria.

Todos los pacientes fueron valorados por el servicio de
Anestesiologia. La profilaxis antibidtica preoperatoria se
realizo con cefazolina o vancomicina en caso de alergias y el
protocolo de profilaxis antitrombotica fue el mismo en todos
los pacientes. El tipo de tratamiento se decidi6 segln tipo
de fractura y criterios del servicio de COT.

Definicion de las variables recogidas

Las variables estudiadas previas a la fractura han sido edad
(menores o iguales de 84 anos, entre 85 y 89 anos, e igua-
les o mayores de 90 afos), sexo (varén o mujer), tipo de
fractura de cadera (intracapsular: fractura subcapital, o
extracapsular: fractura pertrocantérea y subtrocantérea),
lateralidad (derecha o izquierda), lugar de residencia del
paciente (vivienda o residencia), dia de ingreso en la semana
(de lunes a domingo), presencia (si/no) de tratamiento
anticoagulante, antiagregante (tipo) y tratamiento previo
para la osteoporosis, presencia o no de comorbilidades
médicas (hipertension arterial, fibrilacion auricular, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica [EPOC], enfermedad
vascular cerebral, coronariopatia, insuficiencia renal, ante-
cedente de neoplasia, hipotiroidismo, obesidad, Parkinson,
demencia, insuficiencia cardiaca, diabetes, enfermedad
reumatica), nimero total de comorbilidades, comorbili-
dades psiquiatricas (antecedente de ansiedad, depresion,
trastorno obsesivo convulsivo, esquizofrenia o trastorno
bipolar), hemoglobina al ingreso (niveles séricos en g/dL),
niveles de creatinina sérica (mg/dL), sodio (mmol/l),
potasio (mmol/l), leucocitos (10e9/1), linfocitos (%), pla-
quetas (10e9/1), albumina (g/dL), indice de Charlson',

Tabla 1 Caracteristicas de la muestra - Variables
cualitativas
n %

Sexo

Varon 90 25,0

Mujer 270 75,0
Edad

< =84 165 46,2

85-89 115 32,2

> =90 77 21,6
Tipo de fractura

Pertrocanterea 191 53,5

Subcapital 145 40,6

Subtrocanterea 21 5,9
Lateralidad

Derecha 174 48,3

Izquierda 186 51,7
Destino al alta

Domicilio 276 76,9

Residencia 83 23,1
Dia de la semana de ingreso

Lunes 42 11,7

Martes 45 12,6

Miércoles 61 17,0

Jueves 50 14,0

Viernes 54 15,1

Sabado 58 16,2

Domingo 48 13,4
Presencia de tratamiento anticoagulante 56 15,6
Presencia de tratamiento antiagregante 93 25,8
Antiagregacion

ADIRO 100 50 13,9

Otros Antiagregantes 43 11,9
Tratamiento para osteoporosis 45 12,5
Hipertension arterial 254 70,6
Fibrilacion auricular 78 21,7
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 50 13,9
Enfermedad vascular cerebral 58 16,1
Coronariopatia 56 15,6
Insuficiencia renal 62 17,2
Neoplasia 52 14,4
Hipotiroidismo 34 9,4
Obesidad 73 20,3
Parkinson 16 4,4
Demencia 107 29,7
Insuficiencia cardiaca 74 20,6
Diabetes 92 25,6
Enfermedad reumdtica 28 7,8
Trastornos mentales 131 36,4
Complicaciones quirurgicas 14 4,0
Complicaciones médicas 86 24,3
Transfusion preoperatoria 19 6,0
Transfusion postoperatoria 107 31,4
Exitus intrahospitalario 13 3,6
Estancia hospitalaria

< =10 dias 301 83,6

> 10 dias 59 16,4

Punto de corte (endpoint): Mortalidad intrahospitalaria
=+ estancia hospitalaria > 10 dias)
No 294
Si 66

81,7
18,3
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clasificacion de la American Society of Anesthesiology
(ASA)™®. Se recogieron los indices de funcionalidad Katz,
capacidad de deambulacion (Palmer), escalas Womac, Merle
y SF12 fisico y mental, y minimental test (0-10) sobre el
estado funcional y cognitivo del paciente previo a la fractura
suministrando los datos el paciente o familiares'-%'.

Durante el ingreso se recogieron las variables dias de
demora de la cirugia, complicaciones quirdrgicas (infeccion,
movilizacion del material de osteosintesis o protésico, frac-
tura perimplante), complicaciones médicas (infecciones no
relacionadas con el sitio quirtrgico, infarto agudo de mio-
cardio [IAM], accidente cerebro vascular [ACV]), dias de
estancia hospitalaria (dias totales y si los dias fueron menos
o igual que 10 y mas de 10), valores de hemoglobina posto-
peratorios, presenta de transfusion sanguinea preoperatoria
y postoperatoria y exitus hospitalario. Se valoré el destino
al alta.

Analisis estadistico

Las comorbilidades se han codificado como variables dicoto-
micas, con presencia o ausencia de la misma. Las variables
cuantitativas se presentan con medias y desviacion estandar
y las cualitativas con porcentajes.

Para el analisis de la aparicion de los efectos adversos a
estudio se ha fijado un punto de corte (endpoint) en forma
de variable compuesta por la presencia de mortalidad intra-
hospitalaria y/o estancia hospitalaria por encima de los 10
dias.

Se realizo6 un analisis bivariante entre las variables expli-
cativas y la presencia de la variable compuesta «punto de
corte». Para las variables cualitativas se utilizé la prueba de
X? y para variables continuas la prueba t Student o la prueba
no paramétrica U de Mann-Whitney.

Para el estudio y analisis de los datos se adopt6 un valor
de significacion de p < 0,05.

Para estimar las magnitudes de las asociaciones del
punto de corte con las variables explicativas, se ajustd un
modelo multivariante de regresion logistica, estimando los
odds ratios (OR) de asociacion, junto con los intervalos de
confianza al 95% correspondientes (IC 95%). El proceso de
seleccion de variables fue por pasos hacia atras para obtener
un modelo 6ptimo, basandose en el criterio Akainke Informa-
tion Criterium (AIC). Se tuvo en cuenta las posibles variables
de confusion. Se calcularon indicadores de bondad de ajuste
como el valor X? e indicadores predictivos como el area bajo
la curva (ROC), junto con su IC 95% para la variable «punto
de corte».

Se utilizo el programa estadistico SPSS v.25 y el programa
Rv.3.5.1.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 360 pacientes fueron inclui-
dos al cumplir los criterios de inclusion. La mayoria de los
pacientes eran mujeres (75%) y sufrieron una fractura per-
trocantérea (53,5%). La edad media fue de 84 afos (65-104).
Las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension
arterial (70,6%), demencia (29,7%) y diabetes (25,6%). Los
pacientes tenian una media de 2,7 (0-7) enfermedades con-
comitantes al sufrir la fractura de cadera (tablas 1y 2).

Fallecieron 13 pacientes en el hospital. La tasa de mor-
talidad intrahospitalaria en los pacientes estudiados fue de
3,6%.

La estancia hospitalaria media en la serie fue de 8,4 dias
(1-35) superando el 16,4% de los pacientes los 10 dias de
estancia hospitalaria.

Tabla 2 Caracteristicas generales de la muestra - variables cuantitativas continuas

n Minimo Maximo Media DE
Edad 357 65,00 104,00 83,96 7,25
Estancia hospitalaria 360 1,00 35,00 8,48 4,64
Dias hasta cirugia 343 0,00 18,00 3,03 1,73
Numero total de comorbilidades 355 0,00 7,00 2,72 1,70
Hemoglobina al ingreso 350 6,90 17,60 12,05 1,86
Hemoglobina postoperatoria 359 6,00 16,00 10,36 1,83
Minimental test 360 0,00 10,00 7,87 3,50
Asa 356 1,00 4,00 2,52 0,59
Womac dolor 355 0,00 28,00 15,94 3,79
Womac funcion 359 0,00 150,00 20,34 9,60
SF12 fisico 359 6,00 164,00 15,30 12,69
SF12 mental 359 6,00 28,00 18,21 5,25
Palmer 359 0,00 9,00 5,88 2,70
Katz 359 0,00 6,00 4,56 1,95
Albimina 358 0,00 4,50 0,82 1,40
Creatinina 351 0,40 3,90 1,11 0,51
Leucocitos 359 2,20 32,40 10,92 4,05
Linfocitos 359 0,10 87,60 16,11 13,74
Plaquetas 360 0,00 719,00 211,53 88,56
Sodio 358 123,00 193,00 139,56 5,58
Potasio 353 2,50 6,20 4,23 0,58

325



J. Salvador Marin, F.J. Ferrandez Martinez, C. Fuster Such et al.

Tabla 3 Relacion con el punto de corte (endpoint) compuesto por mortalidad intrahospitalaria y/o estancia hospitalaria
prolongada >10 dias. Variables cualitativas

Punto de corte no Punto de corte si
n % n % Valor p

Sexo

Varon 70 77,8 20 22,2 0,345

Mujer 224 83,0 46 17,0
Edad

< =84 139 84,2 26 15,8 0,359

85-89 94 81,7 21 18,3

> =90 59 76,6 18 23,4
Tipo de fractura

Pertrocanterea 158 82,7 33 17,3 0,724

Subcapital 117 80,7 28 19,3

Subtrocanterea 16 76,2 5 23,8
Lateralidad

Derecha 139 79,9 35 20,1 0,479

Izquierda 155 83,3 31 16,7
Destino al alta

Domicilio 223 80,8 53 19,2 0,570

Residencia 70 84,3 13 15,7
Complicaciones quiruargicas

No 279 82,5 59 17,5 0,146

Si 9 64,3 5 35,7
Complicaciones médicas

No 248 92,5 20 7,5 < 0,001

Si 43 50,0 43 50,0
Dias de la semana de ingreso

Lunes 33 78,6 9 21,4 0,559

Martes 39 86,7 6 13,3

Miércoles 53 86,9 8 13,1

Jueves 37 74,0 13 26,0

Viernes 43 79,6 11 20,4

Sabado 46 79,3 12 20,7

Domingo 41 85,4 7 14,6
Tratamiento anticoagulante

Si 43 76,8 13 23,2 0,401
Tratamiento antiagregante

Si 69 74,2 24 25,8 0,045
Antiagregacion

ADIRO 100 38 76,0 12 24,0 0,086

otros antiagregantes 31 72,1 12 27,9
Tratamiento para osteoporosis

Si 38 84,4 7 15,6 0,757
Hipertension arterial

Si 203 79,9 51 20,1 0,240
Fibrilacién auricular

Si 58 74,4 20 25,6 0,086
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Si 34 68,0 16 32,0 0,013
Enfermedad vascular cerebral

Si 44 75,9 14 24,1 0,288
Coronariopatia

Si 40 71,4 16 28,6 0,049
Insuficiencia renal

Si 47 75,8 15 24,2 0,258
Hipotiroidismo

Si 26 76,5 8 23,5 0,555
Obesidad

Si 55 75,3 18 24,7 0,163
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Tabla 3  (continuacion)
Punto de corte no Punto de corte si
n % n % Valor p

Parkinson

Si 11 68,8 5 31,2 0,186
Demencia

Si 87 81,3 20 18,7 1,000
Insuficiencia cardiaca

Si 50 67,6 24 32,4 < 0,001
Diabetes

Si 71 77,2 21 22,8 0,257
Enfermedad reumdtica

Si 22 78,6 6 21,4 0,852
Trastornos mentales

Si 108 82,4 23 17,6 0,884
Transfusion preoperatoria

Si 11 57,9 8 421 0,010
Transfusion postoperatoria

Si 77 72,0 30 28,0 0,001

Tabla 4 Relacion con el punto de corte (endpoint) compuesto por mortalidad intrahospitalaria y/o estancia hospitalaria

prolongada > 10 dias. Variables cuantitativas

Punto de corte n Media DE Valor p
Edad Si 65 85,02 7,85 0,194
Numero total de comorbilidades Si 66 3,38 1,77 < 0,001
Dias hasta cirugia Si 62 4,68 2,61 0,025
Hemoglobina al ingreso Si 63 11,28 1,71 < 0,001
Hemoglobina postoperatoria Si 65 9,77 1,51 0,001
Charlson Si 64 2,22 1,52 < 0,001
Minimental test Si 66 7,83 3,52 0,926
Asa Si 66 2,77 0,65 < 0,001
Womac dolor Si 65 15,42 4,07 0,222
Womac funcion Si 66 19,59 6,96 0,377
SF12 fisico Si 66 15,30 15,27 0,999
SF12 mental Si 66 17,45 5,07 0,194
Palmer Si 66 5,26 2,74 0,038
Katz Si 66 4,27 2,04 0,181
Albimina Si 66 0,68 1,23 0,367
Creatinina Si 65 1,27 0,48 0,008
Leucocitos Si 66 11,12 3,89 0,659
Linfocitos Si 65 14,86 13,01 0,415
Plaquetas Si 66 217,59 89,36 0,539
Sodio Si 66 138,42 4,50 0,034
Potasio Si 64 4,42 0,74 0,018

En las tablas 3 y 4 se muestran las asociaciones de la
variable compuesta «punto de corte» con las variables cua-
litativas y cuantitativas, respectivamente. El punto de corte
de las dos variables estudiadas se asocio significativamente
con: presencia de complicaciones médicas (p < 0,001), pre-
sencia de antiagregacion (p = 0,045), coronariopatia (p =
0,049), EPOC (p = 0,013), insuficiencia cardiaca (p < 0,001),
mayor demora quirirgica (p = 0,025), niveles menores de
hemoglobina al ingreso (p < 0,001) y postoperatorios (p =
0,001), transfusion sanguinea preoperatoria (p = 0,01), y

postoperatoria (p = 0,001), mayor nimero de comorbilida-
des (p = 0,001), valores disminuidos de sodio (p = 0,034) y
creatinina (p = 0,008) y elevados de potasio al ingreso (p
=0,018), indice de Charlson aumentado (p < 0,001), mayor
clasificacion ASA (p < 0,001) y menor valor del indice de
Palmer (p = 0,038).

El analisis multivariante mostroé que la aparicion de com-
plicaciones médicas (p,< 0,001), el valor de hemoglobina al
ingreso (p < 0,001), la hipertension arterial (p = 0,012), la
obesidad (p = 0,018) y el Parkinson (p = 0,034) se han rela-
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Tabla5 Modelo multivariante de regresion logistica

OR IC 95% Valor p

Sexo

Hombre 1

Mujer 0,607 (0,279-1,323) 0,209
Edad

<=84 1

85-89 1,041 (0,465-2,329) 0,923

> =90 1,316 (0,520-3,328) 0,562
Complicaciones médicas

Si 22,799 (10,423-49,872) 0,000
Hipertension arterial

Si 2,999 (1,271-7,078) 0,012
Obesidad

Si 2,717 (1,184-6,237) 0,018
Parkinson

Si 5,105 (1,135-22,952) 0,034
Hemoglobina al ingreso 0,669 (0,544-0,824) 0,000

Tabla 6 Indicadores de calidad del modelo multivariante de regresion logistica
n n° de puntos de corte (endpoint) X? Valor p area bajo la curva ROC IC 95%
342 60 103,9 < 0,001 0,8602 (0,805-0,9139)

cionado con la aparicion del punto de corte compuesto por
las variables mortalidad intrahospitalaria e ingreso prolon-
gado > 10 dias. El sexo, edad y los niveles de hemoglobina al
ingreso actlian como variables de ajuste de confusion (tablas
5y 6).

Discusion

Nikkel et al.® relacionaron el incremento de la estancia hos-
pitalaria con la mortalidad en el primer mes tras el alta,
observando un incremento del riesgo del 32% en los pacien-
tes que superaban los 10 dias de estancia respecto al grupo
cuya estancia era de uno a cinco dias. El riesgo aumentaba
un 103% cuando se superaban los 14 dias de estancia, lo
que evidencia que son dos efectos adversos relacionados y
justifica su estudio en conjunto.

En nuestro estudio se ha evidenciado que las complicacio-
nes médicas durante el ingreso, los niveles de hemoglobina
al ingreso, la hipertension arterial, la obesidad y el Parkin-
son son factores que aumentan el riesgo de la mortalidad
intrahospitalaria y/o una estancia hospitalaria por encima
de los 10 dias en pacientes mayores de 65 anos intervenidos
por fractura de cadera. El resto de las variables analizadas
no mostraron relacion significativa en el analisis multiva-
riante.

En nuestro estudio, la mortalidad intrahospitalaria fue
del 3,6%y la estancia media fue de 8,4 dias, lo cual no difiere
de las series publicadas??, si bien es cierto que este Ultimo
factor varia segun la zona geografica estudiada, existiendo
paises europeos en las que la media de estancia hospitalaria
varia entre cincoy 15 dias®*~?*. De manera similar, en Espafna

la estancia media varia entre comunidades autonomas desde
7,2 hasta 18,6 dias®.

Dada la variabilidad de factores de riesgo relaciona-
dos con los efectos adversos estudiados se han analizado
factores clinicos, quirirgicos, analiticos, demograficos, fun-
cionales y psicosociales para un total de 54 variables. La
clasificacion ASA, el sexo mujer, el retraso de la cirugia
y el dia del ingreso han mostrado relacion con una estan-
cia prolongada®''. En nuestro estudio ninguna de ellas
se ha relacionado con el punto de corte de las varia-
bles estudiadas. Al igual que en el estudio de Lott et al.
la edad como factor aislado no se relaciond en nuestro
trabajo con un incremento de los dias de estancia o morta-
lidad intrahospitalaria®. Al analizar la variable hemoglobina
hemos encontrado que su valor al ingreso si se relacion6
con una estancia hospitalaria prolongada y/o mortalidad
intrahospitalaria. Sin embargo, no encontramos relacion
estadisticamente significativa en el modelo multivariante en
los valores postoperatorios de esta. Asi nuestros resultados
difieren del estudio de Willems et al.® en el que encontraron
relacion de la estancia hospitalaria prologada con los valo-
res de la hemoglobina postoperatoria, asemejandose mas
a los de Choi et al.” en los que no evidenciaron esta rela-
cion.

En nuestro estudio hemos observado que la aparicion
de complicaciones médicas esta estrechamente relacionada
con el ingreso prolongado o mortalidad intrahospitalaria.
Esto también puede estar relacionado con la peticion de
pruebas diagnosticas y eventual tratamiento hasta la esta-
bilizacion del estado del paciente, tal y como se refleja en
algunos estudios'®.

Richards et al." mostraron que los pacientes con resul-
tados bajos en test mentales y movilidad reducida sufrian
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un incremento de la estancia prolongada. Novoa et al.?®
también relacionaron una capacidad funcional disminuida
en el indice de Barthel, ademas de la edad por encima de
87 afos, y un estado alterado de la coagulacion con INR
> 1,5 con un aumento de mortalidad al ano. A la vista de
estos resultados, nosotros hemos analizado factores como
el estado cognitivo, trastornos psiquiatricos y cuestionarios
funcionales, ademas de la edad y la presencia de far-
macos anticoagulantes no encontrando relacion estadistica
significativa con el punto de corte tras el analisis multiva-
riante. Unicamente la antiagregacion del paciente y una
funcionalidad escasa medida en el cuestionario Palmer se
relacionaron con estos efectos adversos en el analisis univa-
riante.

Por otro lado, la edad mayor de 90 anos, ser varon,
la insuficiencia cardiaca, neoplasia, insuficiencia renal,
trastornos pulmonares, alteraciones electroliticas, demora
quirurgica, un valor de la hemoglobina < 10 g/dL, un niUmero
de comorbilidades > 2, un indice de Charlson > 2 y la
presencia de enfermedad reumatica se han relacionado en
algunos estudios con incremento del riesgo de mortalidad
intrahospitalaria’>'#. Sin embargo, otros autores no han
encontrado relacion entre la demora quirirgica mayor a dos
dias y un aumento de la mortalidad?. En lo que respecta
a estas variables, en nuestro estudio Unicamente niveles
menores de hemoglobina al ingreso y la aparicion de com-
plicaciones médicas se han relacionado con la aparicion los
efectos adversos estudiados. El resto no han establecido una
relacion clara.

En cuanto a los valores séricos y de laboratorio, Lizaur-
Utrilla et al.?” apreciaron que alteraciones en los valores
de sodio, albimina y paratohormona eran predictores de
la mortalidad temprana antes de 30 dias en el paciente
anciano con fractura de cadera. En nuestro estudio inicial-
mente se apreci6 al igual que en el estudio mencionado,
que la alteracion del sodio sérico, ademas de la creatinina
y potasio aumentaban el riesgo de mortalidad intrahospita-
laria e ingreso prolongado, pero finalmente no encontramos
significacion en el analisis multivariante.

Los factores que nuestro estudio ha relacionado con el
punto de corte muestran de forma clara los pacientes con
mayor riesgo de sufrir los fendmenos de mortalidad intrahos-
pitalaria o aumento de la estancia hospitalaria. Por esto es
fundamental su identificacion y actuacion sobre ellos. Asi,
el valor de hemoglobina al ingreso es una variable sobre la
que podemos actuar y manejar mediante una transfusion
precoz. Las complicaciones médicas son factores preveni-
bles en muchos pacientes y, por lo tanto, evitables, sobre
los que podemos actuar de forma directa. La hipertension
arterial, obesidad, y Parkinson son factores no modificables
al ingreso, pero al igual que el resto, conocer el riesgo que
provoca también puede ayudar a establecer un seguimiento
multidisciplinar intensivo en pacientes de estas caracteris-
ticas.

En cuanto a las perspectivas futuras, existen resultados
esperanzadores en la bibliografia que, a pesar de escaso
tamano muestral, apoyan acciones como la asistencia com-
partida mediante protocolos de atencion multidisciplinar,
que pueden disminuir la estancia hospitalaria y mortalidad
de este tipo de pacientes? %, Por ello, es de gran importan-
cia esclarecer cuales son los factores con mayor influencia

en la mortalidad intrahospitalaria y los ingresos prolonga-
dos para detectar a los pacientes de alto riesgo durante el
ingreso, y prevenir los efectos adversos mediante su optimi-
zacion del estado basal y disminucion de las complicaciones
médicas.

Conclusion

Las complicaciones médicas, el nivel de hemoglobina al
ingreso, la hipertension arterial, obesidad y Parkinson son
variables que aumentan el riesgo de la mortalidad intrahos-
pitalaria y/o una estancia hospitalaria por encima de los 10
dias en pacientes mayores de 65 afos con fractura proximal
del fémur.
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Purpose: The incidence of hip fractures is increasing within the aging population. Our objective was to
identify and quantify the risk factors and develop a predictive model for the in-hospital mortality among
hip fracture patients older than 65 years.
Methods: This is a prospective study conducted on 331 hip fracture patients older than 65 years admitted
to our hospital from 2011 to 2014. Patients' demographics, prehospitalization residential status, pre-
fracture comorbidity data, anti-aggregant and anticoagulant medication, preoperative hemoglobin value,
type of fractures, type of treatments, time to surgery, and complications were recorded.
Results: The average age was 83 years, 73% female, and 57% of them sustained a femoral neck fracture. In
62.8% of patients, the number of pre-fracture baseline comorbidities was >2. The in-hospital mortality
rate was 11.4%. In multivariate analysis, age over 90 years, congestive heart failure, asthma, rheumato-
logic disease, lung cancer, and not taking antiaggregant medication were independently associated with
in-hospital mortality. A formula and risk stratification scoring for predicting the risk for in-hospital
mortality was developed. Risk-adjustment model based on these variables had acceptable accuracy for
predicting in-hospital mortality (c-statistic 0.77).
Conclusion: Advanced age, and five prefracture comorbidities have a strong association with in-hospital
mortality in a hip fracture patient older than 65 years old. Our predictive model was specifically designed
for the old hip fracture population. It has an accuracy similar to other risk models. The specificity, positive
predictive value, and negative predictive value are high. In addition, it could discriminate a high risk
patient from a low risk patient for in-hospital mortality.
© 2018 Daping Hospital and the Research Institute of Surgery of the Third Military Medical University.
Production and hosting by Elsevier B.V. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Keywords:

Hip fractures
In-hospital mortality
Prognostic factors
Elder population

Introduction

Mortality following hip fractures is high despite advances in
surgical and regional anesthesia techniques. Several studies report
that the mortality rates after hip fractures in the elderly range from
6% to 9% at 1-month follow-up, 13%—19% at 3 months and 26%—33%
at 1year.!™

In-hospital mortality is a vital statistic measuring or recording
the rate of death from any cause in hospitalized populations. Some

* Corresponding author.
E-mail address: javisanz@coma.es (J. Sanz-Reig).
Peer review under responsibility of Daping Hospital and the Research Institute
of Surgery of the Third Military Medical University.

https://doi.org/10.1016/j.cjtee.2017.10.006

hospitals and health administrators, including our country, have set
the in-hospital mortality as a reliable quality indicator of
healthcare.®’

Giannuolis et al.® reported that there is a lack of consensus in the
established protocols for optimisation of patient care, the definition
of early and late surgery, the implementation of rehabilitation
protocols, and the length of hospital stay. Thus, it is difficult to
compare data from registries with different treatment pathways.

Factors associated with mortality after discharge have been
described in published reports.” "> Some of them are patient-
related as age, sex, co-morbidities; and others are in-hospital-
related as surgical delay, type of surgery, anesthetic treatment.
Only few prospective'*~'® and retrospective®!”'® studies have re-
ported factors related with the in-hospital mortality. And research
regarding risk prediction models is limited.!>'81

1008-1275/© 2018 Daping Hospital and the Research Institute of Surgery of the Third Military Medical University. Production and hosting by Elsevier B.V. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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The objectives of this study were to analyze prospectively the
prognostic factors for in-hospital mortality, and develop a predic-
tive model for in-hospital mortality in hip fracture patients older
than 65 years old.

Methods
Inclusion and exclusion criteria

A prospective observational study was designed to evaluate the
prognostic factors after hip fractures in the elderly, which has been
approved by our institutional ethics committee and informed
consent was required. All consecutive patients older than 65 years
who sustained a hip fracture admitted at our hospital between
January 2011 and December 2014 were potentially eligible. Subjects
were excluded from the study if the age was <65 years, found to
have a pathological fracture, multiple trauma, bilateral hip fracture,
or had a history of previous hip fracture.

At admission, age, sex and prior residence were recorded. Based
on ICD-9 classification, fractures were categorized as femoral neck,
pertrochanteric and subtrochanteric fractures.

Comorbidities

The presence of a comorbid condition was assigned to a patient
when it was present in index or previous admission records.
Otherwise, absence of the condition was assigned to the patient. In
order to determine the associated comorbidities, we considered
those with a greater influence on the prognosis hip fractures.
Medical comorbidities included hypertension, atrial fibrilation,
heart failure, coronary disease, epilepsy, Parkinson disease, asthma,
chronic obstructive pulmonary disease, cerebral vascular disease,
dementia, diabetes, rheumatic disease, lung cancer, renal disease,
peripheral vascular disease, ulcer disease, liver disease, leukemia,
lymphoma, metastatic solid tumor, and AIDS.?° The number of co-
morbidities, Charlson comorbidity index (CCI),”' and age-adjusted
CCI*? were scored. Anti-aggregant and anticoagulant medication
were also recorded.

Preoperative cognitive function was evaluated by a mini-mental
test score”® validated for the elderly, where the maximum score
was 10 points and a result of 6 or less was suggestive of dementia.

Pre-fracture status of patients

Pre-fracture ambulation status was assessed using the Parker
and Palmer score.?* Each item (walking ability indoors, outdoors,
and shopping) was rated between O (unable) and 3 (full mobility
with aids). Ambulation was considered independent when the
score was 4 or greater, which indicated that the patient was able to
ambulate indoors, outdoors and during shopping with or without
walking aids. We graded pre-fracture functional level using the
score described by Katz et al.,>> which is based on independence in
6 activities of daily living (ADL). Full independence was defined as
the ability to do all 6 ADL without assistance; partial dependence as
the ability to do 4 or 5 ADL without assistance; and total depen-
dence as the ability to do 3 ADL or fewer without assistance.

Exam at admission and surgery

From the routine blood preoperative test, hemoglobin (Hb) was
extracted. Patients received a blood transfusion if their hemoglobin
fell below 80 g/L, or if they became symptomatic with a hemo-
globin level of between 80 g/L and 100 g/L.

At admission, patients were examined by the emergency ser-
vice, which focused on their associated medical pathology. After

this initial evaluation, patients were managed on an orthopedic
ward with conventional care. They were examined by an anesthe-
siologist, and an internist if the patient required preoperative sta-
bilization and suitability of previous medical treatment. Time to
surgery was defined as the difference between the admission date
and operation date. Surgical delay was established by the anes-
thesiology and reanimation service based on the need for preop-
erative stabilization, anticoagulation or anti-aggregant treatment.
The surgery was not delayed by treatment with 100 mg acetylsa-
licylic acid.

All procedures were performed in an operating room with
laminar flow, with the patient under spinal anesthesia. The surgical
procedures were based on facture type. Trochanteric fractures were
treated with a proximal femoral nail, undisplaced cervical with
screws, and displaced with cemented hemiarthroplasty. Antibiotic
prophylaxis (cefazolin, 2 g previously, and 1 g every 8 h, 3 doses,
postoperative intravenous; in allergic subjects, vancomycin 1 g
previously, and 1 g in a single postoperative intravenous dose) and
antithrombotic prophylaxis (enoxaparin 40 U subcutaneously
every 24 h for 1 month after intervention) were identical in all
cases. A routine 24 h postoperative test of Hb was extracted. Pa-
tients were moved to a chair on the first day after the intervention
and started to walk using a frame on the second day, if possible.
Surgical and medical complications were also collected.

Statistical analysis

Statistical analyses were conducted with SPSS software, version
18.0 (SPSS Inc., Chicago, USA). In order to determine whether the
data were significantly different from the normal distribution, a
Kolmogorov-Smirnov test was used. We present descriptive sta-
tistics (frequencies and medians, as appropriate). All baseline co-
morbidities were dichotomous variables, that is, they were either
present or absent.

For the purpose of statistical analysis, some variables were
redefined. Age was stratified in three groups (less than 84, between
85 and 89, and greater than 90). Type of fracture was dichotomized
in intracapsular (femoral neck), or extracapsular (pertrochanteric
and subtrochanteric). Comorbidities were dichotomized in having
two or fewer and three or more comorbidities. CCI was dichoto-
mized in greater than 2, and equal or less than 2. Age-adjusted CCI
was dichotomized in greater than 6, and equal or less than 6. Pre-
operative Hb was dichotomized in less than 100 g/L, and equal or
greater than 100 g/L. Time to surgery was dichotomized in within 2
days, and more than 2 days.

We performed univariate analysis between potential indepen-
dent association and the outcome of in-hospital mortality. For
categorical data we used the chi-square test. For continuous vari-
ables, the t-test or non-parametric Mann-Whitney test were
used.’® Multivariate analysis was conducted using logistic regres-
sion to adjust for possible confounding variables and to identify the
independent predictors of outcomes. We start from the variables
that showed a significant difference with in-hospital mortality in
bivariate analysis. Due to collineartity, we have not entered in
multivariate analysis the variables of number of co-morbidities,
CCl, and age-adjusted CCI. An optimal multivariate analysis was
obtained through a process of selection of backward stepwise
variables based on the likelihood ratio test.”’ Variables multi-
collinearity and analysis of influential values were performed. An
odds ratio (OR) with 95% confidence interval for risk factors was
estimated in the multivariate model. A p value of 0.05 or less was
considered significant.

The goodness of fit of the logistic multivariate model was tested
using Nagelkerke coefficient and Hosmer-Lemeshow statistic
test,”® and overall predictive accuracy of the model was assessed
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using the c-statistic, which is equivalent to the area under the
receiver operating characteristic (ROC) curve.”® As a general rule of
thumb, c-statistics between 0.70 and 0.79 are considered accept-
able and between 0.80 and 0.89 are considered excellent.”’

Results

Over the period of our study, 386 hip fractures were admitted
and treated in our hospital. Of them, 55 were excluded for study (35
under 65 years, 15 had a history of previous fracture, and 5 path-
ological fractures). The remaining 331patients were the subjects of
this study.

The mean age was 83.7 years. There were 242 women (73.1%). In
total, 286 (86.4%) patients lived in their own home, and 45 patients
(13.6%) in a nursing home. Pre-fracture ambulation was dependent

p (in —hospital mortality) =

patients (57.9%) required a blood transfusion, with a mode of 4
packed red blood cells transfused. There were complications in 25
patients (65.8%), all medical. These complications were pneumonia
in 8, pulmonary embolism in 4, stroke in 3, intestinal ischemia in 3,
myocardial infarction in 3, gastric ulcer in 2, and acute renal failure
in 2. There was no association between sustaining a complication
and risk of mortality (p = 0.42). The mode from admission to in-
hospital death was 8 days, and the mean value was 12.1 days
(range 8—28 days) (Table 2).

In multivariate analysis, the significant independent variables
for increased in-hospital mortality were age, congestive heart
failure, asthma, rheumatologic disease, lung cancer, and not-taking
anti-aggregant medication (Table 3).

After univariate and multivariate analysis, we then developed a
formula for predicting the risk for in-hospital mortality, as follows.

1

in 66 patients (19.9%), and functional level was dependence in 98
patients (29.6%). The most commonly encountered co-morbidities
were hypertension, dementia and diabetes. In 208 patients,
(62.8%) pre-fracture baseline co-morbidities were equal or greater
than 2. Surgical treatment was performed in 310 patients (93.7%),
with a mean time to surgery of 3.6 days. Of them, 106 patients
(34.2%) were operated within 2 days after admission. No differ-
ences were noted between time to surgery and baseline co-
morbidities equal or greater than 2 (p = 0.17).

During hospital admission, a total of 79 patients (23.9%)
required a blood transfusion, with a mode of 2 packed red blood
cells transfused. Regarding the blood transfusion and Hb value at
admission, a patient with Hb level less than 100 g/L required pre-
operative blood transfusion in 23.3% of cases, pre and postoperative
blood transfusion in 56.6%, and postoperative transfusion in 20.1%.
Detailed data are shown in Table 1.

In 139/331 patients (42.0%), there was at least one complication.
The most common overall complications were for medical reason,
respiratory disease being the most prevalent. Medical complica-
tions were pneumonia in 32 patients (9.7%), urinary tract infection
in 29 (8.8%), congestive heart failure in 17 (5.1%), pulmonary
bronchitis in 17 (5.1%), renal failure in 9 (2.7%), ileus in 7 (2,1%),
atrial fibrilation in 6 (1.8%), DVT in 6 (1.8%), stroke in 5 (1.5%),
pulmonary embolism in 4 (1.2%), intestinal ischemia in 3 (0.9%),
myocardial infarction in 3 (0.9%), ulcer disease in 2 (0.6%). Surgical
complications occurred in 4 patients (1.2%), all wound infections: 3
superficial and 1 deep. There was significant difference in the
complication rate between patients who had surgery within 2 days
and those with more than 2 days (33.0% versus 50.9%, p = 0.001).

Overall, 38 patients died in-hospital. The in-patient mortality
rate was 11.5%. There were 23 women (60.5%) and the mean age of
death group was 87.7 years. At admission, 33 patients (86.8%) lived
in their own home, and 5 patients (13.2%) in a nursing home. Pre-
fracture ambulation was dependent in 23 patients (60.5%), and
functional level was dependence in 28 patients (73.7%). The most
commonly encountered comorbidities were hypertension,
congestive heart failure, dementia, and rheumatic diseases. In 32
patients (84.2%) pre-fracture baseline comorbidities were equal or
greater than 2. Surgical treatment was performed in 24 patients
(63.2%), with a mean time to surgery of 4.1 days. Of them, 9 patients
(37.5%) were operated within 2 days after admission. A total of 22

1 1 e(9.7-1.19* Age(85-89)—1.84* Age(=<90)—0.97* sex(M)—1.9* CHF(Yes) 4.7 A (Yes)—4.5* RD(Yes)—4.1* LC(Yes) — 4.76% AM(No)

If age is between 85 and 89 the value is 1, and otherwise the
value is 0. If age is equal or greater than 90 the value is 1, and
otherwise the value is 0. If sex is male the value is 1, and otherwise
the value is 0. If congestive heart failure (CHF) is a baseline co-
morbidity the value is 1, otherwise the value is 0. If asthma (A) is
a baseline co-morbidity the value is 1, otherwise the value is 0. If
rheumatologic disease (RD) is a baseline co-morbidity the value is 1,
otherwise the value is 0. If lung cancer (LC) is a baseline co-
morbidity the value is 1, otherwise the value is 0. If the patient
does not take antiaggregant medication the value is 1, otherwise
the value is 0. A p value > 0.5 identify those patients with a high risk
of in-hospital mortality. In our cohort, the Hosmer-Lemeshow test
has a p = 0.93, and the c-statistic 0.77 (95% CI: 0.72—0.82) (Fig. 1).
The clinical test values of our model are showed in Table 4.

ROC Curve
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Fig. 1. Receiver-operating characteristic (ROC) curve and corresponding area under the
curve (AUC) with 95% (I for in-hospital mortality in patients with hip fracture.



166 J. Sanz-Reig et al. / Chinese Journal of Traumatology 21 (2018) 163—169

Table 1
Characteristics of the study population [data are expressed as n (%)].

Variables In-hospital mortality p value OR (95% CI)
Yes No
No. of patients 331 38 293
Age (years)™ 83.7 (67—98) 87.7 (81-97) 83.2 (67—98) <0.001
Age (years)"
<84 171 (51.7) 13 (34.2) 158 (53.9) 0.05
85-89 87 (26.3) 12 (31.6) 75 (25.6)
>90 73 (22.1) 13 (34.2) 60 (20.5)
Sex*©
Male 242 (73.1) 15 (39.5) 74 (25.3) 0.07
Female 89 (26.9) 23 (60.5) 219 (74.7)
Residence®
Home 286 (86.4) 33 (86.8) 253 (86.4) 0.61
Nursing 45 (13.6) 5(13.2) 40 (13.7)
Fracture pattern®
Femoral neck 191 (57.7) 17 (44.7) 174 (59.4) 0.21
Pertrochanteric 124 (37.5) 19 (50.0) 105 (35.8)
Subtrochanteric 16 (4.8) 2(5.3) 14 (4.8)
Fracture pattern®
Intracapsular 191 (57.7) 17 (44.7) 174 (59.4) 0.11
Extracapsular 140 (42.3) 21 (55.3) 119 (40.6)
Parker and Palmer score®™ 5.1 (1-9) 34(1-9) 6.3 (4-9) <0.001
Dependent mobility® 66 (19.9) 23 (60.5) 43 (14.7) <0.001 8.9(4.3-184)
Katz score™* 4.7 (0-6) 3.5 (0—6) 5.4 (3—6) <0.001
Dependence patients® 98 (29.6) 28 (73.7) 70 (23.9) <0.001 8.9 (4.1-19.2)
Hemoglobin (g/L)™* 125 (91-142) 117 (91-128) 123 (109—-142) 0.004
Hemoglobin (g/L)"
<100 30(9.1) 9(23.7) 21(7.2) 0.003 4.0 (1.6-9.5)
>100 301 (90.9) 29 (76.3) 272 (92.8)
Anticoagulant medication® 23 (7.0) 3(7.9) 20 (6.8) 0.73
Antiaggregant medication® 83 (25.1) 2(5.3) 81(27.7) <0.001 0.14 (0.03—-0.61)
Time to surgery (days)* 36+21 41+28 35+20 0.36
Time to surgery > 2 days® 204/310 (65.8) 15/24 (62.5) 189/286 (66.1) 0.44
Treatment*
Surgical 310 (93.6) 24 (63.1) 286 (97.6) <0.001 23.8 (8.7—64.6)
Non-surgical 21(6.4) 14 (36.9) 7 (2.4)
Surgical treatment®
Cemented hemiarthroplasty 177 (57.0) 15 (62.5) 162 (56.6) 0.47
Screws 16 (5.1) 0 16 (5.5)
Proximal femoral nail 117 (37.9) 9(37.5) 108 (37.9)

* Means and ranges.
2 Student's t-test.
> Mann-Whitney U test.
¢ Chi-square test.

Due to the potential difficulty in using this complex equation in
clinical practice, a risk stratification scoring system has been built
(Tables 5 and 6).

Discussion

The rate of in-hospital mortality in our study was 11.5%. And it is
greater than the previously reported rates published in the last 5
years: Belmont et al.'* reported 4.5% rate in 9286 hip fractures,
Frost et al.'® 6% rate in 1504, Alzahrani et al.'® 5% rate in 2178,
Chatterton et al.'” 6.5% rate in 4426, Johansen et al.>° 5.2% rate in
1050, and Tarrant et al.>' 4.6% rate in 437. In our country, the rate of
in-hospital mortality is around 5%. Sanchez-Hernandez et al.>?
showed 5.1% rate in 216 hip fractures managed with conventional
care, which was reduced to 2.8% after a multidisciplinary hip frac-
ture program. And Mesa-Lampré et al.>> published 6.9% rate in 494
hip fractures managed in an orthogeriatric unit.

Older age and male gender have been related with increased
mortality in many studies. Belmont et al.'* showed 2.3 OR in male
sex. Frost et al.'” reported 8.7 OR in patients >90 years, and 2.4 OR in
male sex. Chatterton et al."” published 4.1 OR in patients >91 years,
and 2.0 OR in male sex. Librero® reported 8.3 OR in patients >90

years, and 1.0 OR in male sex. In our study, age over 90 had 6.3 OR,
and male sex had 2.6 OR for in-hospital mortality.

With regard to the types of fractures, Chatterton et al."” showed
association between intracapsular fracture and in-hospital mor-
tality in univariate analysis with 1.4 OR, but this significance was
not reproduced on multivariable analysis. We did not find this as-
sociation in our cohort, and this was consistent with other study.'®

Mental status had no association with in-hospital mortality in
our cohort. However, Frost et al.”” reported this association be-
tween patients with dementia and those without dementia (24%
versus 14%; p = 0.008).

Comorbidities have been described as a main factor with in-
fluence on postoperative morbidity and mortality. However, the
association with in-hospital mortality following hip-fracture has
not been well-documented, and the results are conflicting. Belmont
et al.'* reported dialysis as the single greatest predictor in his
analysis, with a greater than sixfold increased odds of mortality.
Frost et al."”> showed that a number of comorbidities equal or
greater than 1 had 2.3 OR for in-hospital mortality. Jiang et al.”’
published that the number, type and mix of pre-fracture baseline
comorbidities as factors for in-hospital mortality. Chatterton et al."”
reported only the number of comorbidities is independently and
significantly associated with increased odds of in-hospital
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Table 2
Comorbidities at admission [data are expressed as n (%)].

Comorbidities In-hospital mortality p value ? OR (95% CI)
Yes No

No. of patients 331 38 293

Hypertensive disease 211 (63.8) 24 (63.2) 187 (63.8) 1.0

Atrial fibrillation 53 (16.0) 8(21.1) 45 (15.4) 0.35 3.3(1.6—-6.8)

Congestive heart failure 63 (19.0) 15 (39.5) 48 (16.4) 0.002

Ischemic heart disease 55 (16.6) 9(23.7) 46 (15.7) 0.24

Cerebrovascular disease 50 (15.1) 8(21.1) 42 (14.3) 0.33

Dementia 97 (29.3) 11 (29.0) 86 (29.4) 1.0

Epilepsy 5(1.5) 1(2.6) 4(1.4) 0.45

Parkinson disease 23 (7.0) 3( 20 (6.8) 0.73

Chronic obstructive pulmonary disease 38 (11.5) 7 ( 31(10.6) 0.17

Asthma 11(3.3) 5( 6(2.1) 0.004 7.2 (2.0-25.0)

Diabetes 83 (25.1) 9(23.7) 74 (25.3) 1.0

Rheumatologic disease 15 (4.5) 11 (29.0) 4(1.4) <0.001 29.4 (8.7-98.7)

Renal disease 21 (6.3) 0 21(7.2) 0.14

Lung cancer 10 (3.0) 6(15.8) 4(1.4) <0.001 13.5 (3.6—50.5)

Peripheral vascular disease 2(0.6) 0 2(0.7)

Ulcer disease 4(1.2) 1(2.6) 3(1.0)

Liver disease 1(0.3) 0 1(0.3)

Leukemia 0 0 0

Lynfoma 1(0.3) 0 1(0.3)

Metastatic solid tumor 0 0 0

AIDS 0 0 0

Number of comorbidities* 3.5(1-7) 4.5 (3-7) 3.1(1-7) <0.001°

Number of comorbidities> 2 208 (62.8) 32 (84.2) 176 (60.1) 0.002 3.5(1.4-8.7)

ccr* 24 (1-7) 3.9(3-7) 2.5 (1-7) <0.001

CCl>2 129 (39.0) 26 (68.4) 103 (35.2) <0.001 3.9(1.9-8.2)

Age-adjusted CCI* 5.3 (2—10) 6.4 (4-10) 5.2 (2—10) <0.001°

Age-adjusted CCl > 6 132 (39.9) 29 (76.3) 103 (35.2) <0.001 5.9 (2.7-3.0)

*Means and ranges.

CCI: Charlson Comorbidity Index.
¢ Chi square test.
b Student's t-test.

mortality. Neuhaus et al.'® showed the association between a

greater value of Charlson index/age-adjusted Charlson index and
in-hospital mortality. And similar results were published by Librero
et al’

In our study, congestive heart failure, asthma, rheumatologic
disease, lung cancer, not taking antiaggregant medication, number
of comorbidities equal or greater than 2, CCI greater than 2, and
age-adjusted CCI greater than 6 were associated with in-hospital
mortality. In the multivariate analysis, the independent comor-
bidities for in-hospital mortality after hip fracture in patients
older than 65 years were congestive heart failure, asthma, rheu-
matologic disease, lung cancer, and not taking anti-aggregant
medication.

Alzharani et al.'® found greater relative risk of in-hospital mor-
tality for patients admitted from a long-term care facility compared
with those who were living independently. We did not find this

Table 3
Multivariate analysis for in-hospital mortality.
Variables OR 95% CI p value
Age 1.2 1.1-13 0.004
Sex (Female/Male)
2.5 0.8—8.1 0.112
Congestive heart failure (No/Yes)
6.2 1.8-20.9 0.003
Asthma (No/Yes)
101.3 12.0-851.5 <0.001
Rheumatologic disease (No/Yes)
73.4 13.1-410.1 <0.001
Lung cancer (No/Yes)
74.9 9.1-619.1 <0.001

Anti-aggregant medication (No/Yes)
150.6 4,7-4814.7 0.005

association in our study. But patients who died in-hospital needed
assistance for ambulation and ADL.

Greater mortality is reported in patients with hip fracture non-
operatively treated.**>> Gregory et al.>® published a 30-days mor-
tality rate of 34% in 22 patients with displaced femoral neck frac-
tures managed non-operatively for medical problems, compared to
4% in patients managed operatively. In our cohort, in-hospital
mortality was 66% in patients managed non-operatively due to
medical problems, and 7.7% in patients managed operatively, with
23.8 OR for in-hospital mortality if the patient was managed non-
operatively.

Timing of surgery for hip fractures and mortality is a long-
running controversy with studies showing contradictory results.
There are studies that find an association between early surgery
within 2 days from admission and mortality,>>’ 3 but others did
not find this association.**%#! Chatterton et al."’” reported a higher
30-day mortality in patients who had surgery greater than 48 h, but
they could not demonstrate a significant relationship. Neither
Belmont et al.'* showed this association, although they reported
more complications in patients with delayed surgery greater than 2
days. Librero et al.> published a retrospective population-based
cohort study of 56,500 patients of 60-years-old and over with hip
fracture in the Spanish National Health System, and they did not
find association between time to surgery and in-hospital mortality.
In our cohort, time to surgery was similar between patients who
died in-hospital and those who did not, but in patients with
delayed surgery there were more complications.

To our knowledge, six prediction models for 30-day mortality
following hip fracture surgery have been published in the literature.
But only three of them were specifically designed for the hip frac-
ture population. Jiang et al.'” developed a multivariate risk model
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Table 4
Model predicted values.
95% CI
Sensitivity (%) 56.7 37.4-745
Specificity (%) 99.0 97.0—99.8
True positive (%) 0.05
True negative (%) 87.3
False positive (%) 0.009
False negative (%) 0.03
Positive predictive value (%) 85.0
Negative predictive value (%) 95.7
Positive likelihood ratio 56.7 17.1-1774
Negative likelihood ratio 0.43 0.3—0.7
1/Negative likelihood ratio 2.28 14-33
Table 5
Risk score of in-hospital mortality after hip
fracture.
Variables Points
Age
60-69 0
70-79 2
80-89 4
90-99 6
100-109 8
Sex
Female 0
Male 1
Congestive heart failure
No 0
Yes 2
Asthma
No 0
Yes 6
Rheumatologic disease
No 0
Yes 6
Lung cancer
No 0
Yes 6
Anti-aggregant medication
Yes 0
No 7
Table 6

Risk score and the incidence of estimated death.

Point total Estimate of risk (%)

<10 <1
11 22
12 46
13 94
14 183
15 326
16 51.1
17 69.3
18 83.0
19 913
>20 >95.5

based on a cohort of hip fracture patients. The c-statistic was 0.83.
Predicting factors were aged, gender, long-term care residence and
ten comorbidities. They established the risk of in-hospital mortality
from <1% for patients in the lowest quartile of risk to >15% for those
in the highest quartile. Maxwell et al*> developed a logistic
regression from the Nottingham Hip Fracture Score (NFHS),
including age, gender, mini-mental test score and number of
comorbidities. Between 0 and 4 points is scored for each variable,
the total of points resulting in the NHFS. They put forward a

formula to predict 30-day mortality. The c-statistic was 0.77. Holt
et al.*? included age, ASA score, gender, pre-fracture residence and
mobility, and fracture type, as variables associated with 30 and 120-
day mortality after hip fracture surgery, using data from the Scot-
tish Hip Fracture Audit. With a logistic regression model they
proposed a formula to calculate the predicted mortality. The c-
statistic was 0.76. Karres et al.** evaluated 6 risk models for pre-
diction mortality following hip fracture surgery. The best discrim-
ination was demonstrated by the models that were specifically
designed for the hip fracture population. Up to now, NFHS shows
most promise of all models. But none of them showed AUC >0.80.
They recommended further study to determine the best risk model
for predicting mortality following hip fracture surgery.

Our predictive model was specifically designed for hip popula-
tion. Independent predictive mortality variables were age, and five
comorbidities. We added sex as a confusion factor, even is not
significant in univariate and multivariate analysis, to build the
model. It has a c-statistic of 0.77, lower than 0.80. It has high
specificity, high positive predictive value, and high negative pre-
dictive value. And it is more than 2-fold increased risk to be clas-
sified properly as a patient with low risk for in-hospital mortality.
Despite being a recent risk model, the initial results allow us to be
optimistic for the future.

The main limitation of the study is the sample size. We have 38
patients with in-hospital mortality for hip fracture. Although,
predictive models benefits from large sample size to avoid over-
fitting, we think that the importance of our model lies in the
scarcity of studies about in-hospital mortality after hip fracture.
Future multicenter research would increase the sample size,
diminish model overfitting, validate our model, and compare our
results with other models, especially with the NFHS risk model.
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