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Resumen

Objetivo: Realizar un analisis de la supervivencia comparativa de los pacientes diagnosticados de fracturas de cadera
(FC) en el Servicio Vasco de Salud de 2010 a 2016 en funcién de que estuviesen o no diagnosticados de demencia y del
tipo de artroplastia.

Material y métodos: Estudio de tipo observacional (real world data) de supervivencia. Los datos fueron obtenidos de las
bases de datos administrativas y clinicas del Servicio Vasco de Salud mediante el gestor Oracle Business Intelligence (OBI).
Se analizaron todos los casos de fracturas de cuello de fémur desde el afio 2010 al 2016 en Servicio Vasco de Salud. Se
realiz6 un andlisis descriptivo para detectar diferencias entre grupos segin diagnéstico previo de demencia y tipo de proé-
tesis. Para obtener las curvas de supervivencia se utilizé el método de Kaplan-Meier y su comparacion se realizé por parejas
mediante el logrank test. Mediante la regresion de Cox se analiz6 el riesgo de fallecimiento ajustado de cada grupo.
Resultados: Se identificaron 5.867 pacientes con FC, siendo 1.131 pacientes sin demencia y protesis total, 3.073 sin de-
mencia y prétesis parcial, 176 con demencia y proétesis total y 1.487 con demencia y prétesis parcial. La mediana de la su-
pervivencia fue de 9,08 afos, 3,79 afios, 2,55 afios y 2,54 afios respectivamente. La comparacion de las curvas de
supervivencia resultd significativa para todos los casos excepto entre los dos ultimos grupos. Utilizando el primer grupo
como referencia, el odds ratio de fallecimiento del resto fue 1,56, 2,27 y 2,37 respectivamente. Al analizar el riesgo de fa-
llecimiento tinicamente para los pacientes con demencia, el tipo de prétesis no resultd ser estadisticamente significativo.
Conclusiones: La demencia influye en la curva de supervivencia de los pacientes que son sometidos a una artroplastia
tras una fractura de cuello femoral, teniendo una mortalidad similar los que reciben una artroplastia total que los que
se intervienen con una parcial.

Palabras clave: demencia, fractura de cadera, artroplastia, regresion de Cox.

INTRODUCCION

Las fracturas de cadera suponen en su conjunto un pro-
blema de salud publica por su alta incidencia y su im-
pacto en mortalidad y pérdida de calidad de vida'. En los
préximos afios, y debido al progresivo envejecimiento
de la poblacion, se espera un aumento de su incidencia,
con un importante consumo de recursos? En la mayoria
de los trabajos se consideran cifras de mortalidad bruta
tras una fractura de cadera. Se estima que aproximada-
mente un 5% de los pacientes mueren intrahospitalaria-
mente y aproximadamente un 20% lo hacen durante el
primer afio, dependiendo de las series®. Sin embargo, las

»

fracturas de cadera ocurren en pacientes ancianos que
tiene una comorbilidad asociada que también influye en
su supervivencia*. Las mayores tasas de mortalidad se
observan principalmente en las poblaciones de ancia-
nos, enfermos o discapacitados®. Un metanalisis reciente
que explora la magnitud y la duracién del exceso de
riesgo de mortalidad después de la fractura de cadera
encontro el mayor riesgo en los primeros 3 meses des-
pués de la fractura, y la mortalidad se mantuvo elevada
incluso después de 10 afios®. El exceso de riesgo au-
menta con la edad y, a cualquier edad, es mayor para los
hombres que para las mujeres®.
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La demencia es una enfermedad que afecté en 2020 al
6,53% de la poblacién espafiola mayor de 60 afios’. La
prevalencia actual a nivel mundial es de mas de 40 millo-
nes de pacientes en el mundo, que se duplicara cada 20
afnos®’. Los pacientes con demencia tienen un riesgo au-
mentado de sufrir una fractura de cadera y ademas evo-
lucionan significativamente peor que los pacientes que no
la tienen debido a la mayor mortalidad?. Suelen ser pa-
cientes con un riesgo de fractura de cadera aumentado
por su mayor edad, importantes comorbilidades, polime-
dicacién, limitada movilidad y tendencia a las caidas**°.
Las opciones de tratamiento de la fractura de cadera en
general incluyen la prétesis total, 1a prétesis parcial, la os-
teosintesis y el tratamiento conservador sin cirugia, pero
en los pacientes con demencia los resultados suelen ser
peores, con una mayor tasa de complicaciones postope-
ratorias y a medio plazo®, por lo que la eleccién del trata-
miento debe basarse en estas consideraciones clinicas.

El objetivo de nuestro trabajo fue realizar un andlisis
de la supervivencia comparativa de los pacientes diagnos-
ticados de fracturas de cadera (FC) sometidos a una artro-
plastia en el Servicio Vasco de Salud de 2010 a 2016 en
funcién de que estuviesen o no diagnosticados de demen-
ciay del tipo de sustitucién articular, la total y la parcial.

MATERIAL Y METODOS

Diseno

Se llevd a cabo un estudio de tipo retrospectivo y obser-
vacional (real world data) de supervivencia a los casos
de fractura de cadera registrados en el Servicio Vasco de
Salud (SVS). Los datos necesarios se obtuvieron de
forma anonimizada de las bases de datos administrati-
vasy clinicas del SVS mediante el gestor Oracle Business
Intelligence (OBI). La historia clinica electrénica se en-
cuentra plenamente implantada en el sistema sanitario
publico del Pais Vasco y asociada a datos administrativos
del paciente; ello permite que queden registrados cada
uno de los contactos y todo el uso de recursos de los pa-
cientes con el sistema sanitario. El comité de ética de la
investigacion clinica del Pais Vasco aprob el protocolo
del estudio el dia 14 de febrero de 2019 con el niimero
de registro P12019010. No se requiere consentimiento
informado ya que la base de datos es anonimizada.

Muestra de pacientes y variables

Se analizaron todos los casos de fracturas de cuello de
fémur intervenidas por protesis parcial o total desde 2010
hasta 2016 en el Servicio Vasco de Salud. El diagnéstico de
fractura de cuello de fémur incluy6 los c6digos CIE9-MC
820.0y los cédigos CIE-10 S72.0. Los procedimientos qui-
rargicos incluyeron los cddigos de la CIE-9-MC 81.51 para
la prétesis total y 81.52 para la parcial. Dentro de esta po-
blacién se identificaron los pacientes con diagnéstico pre-
vio de demencia tanto a nivel de atencién primaria, como
anivel de atencién hospitalaria, urgencias, atencién u hos-
pitalizacién a domicilio y/o consultas externas de especia-
listas con un procedimiento validado!*. El diagnéstico de
demencia incluyo los codigos CIE9-MC 290, 294.1 y 331,
asi como los codigos CIE10 F01.5, F02.8, F03.9, F05, G30
y G31. Laidentificacién de la demencia también incluyé la
prescripcion de farmacos especificos para la enfermedad
del Alzheimer identificados con el cédigo ATC NO6D. La
fecha final del seguimiento se fijé a 31 de octubre de 2020.
Se obtuvieron las siguientes variables para cada paciente:
edad, sexo, indice de riesgo de la American Society of Anes-
thesiologists (ASA), diagnostico y fecha de demencia, diag-
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nostico y fecha de la fractura de cadera, tipo de proétesis,
estado vital al final del seguimiento y fecha de falleci-
miento en tales casos. El indice de riesgo ASA se utilizo
como covariable de ajuste de la presencia de comorbilida-
desy aparece en la base de datos tal como es asignado por
el anestesista responsable de la intervencion.

Andlisis estadistico
El analisis estadistico se llevd a cabo utilizando el pro-
grama estadisticos R (version 3.3.2) con un nivel de con-
fianza del 95%. Primero se realizé un andlisis descriptivo
univariante para detectar diferencias entre grupos segtin
diagnéstico previo de demencia. Se aplicé el test exacto
de Fisher para las variables categéricas de dos categorias
y valor esperado menor o igual a 5. En el caso de las va-
riables continuas con distribucién normal la compara-
cién de medias se efectué mediante la prueba t-Student.
Posteriormente, se llevo a cabo un analisis de supervi-
vencia que incluyé los métodos no paramétricos de Ka-
plan-Meier y Cox para comparar la supervivencia ajustada
por diagnéstico previo de demencia y tipo de prétesis. Se
diferenciaron cuatro grupos: 1) pacientes sin demencia y
protesis total, 2) pacientes sin demencia y prétesis parcial,
3) pacientes con demencia y prétesis total y 4) pacientes
con demencia y proétesis parcial. Para cada grupo las fun-
ciones y curvas de supervivencia se calcularon mediante
el método de Kaplan-Meier, que calcula la proporcién acu-
mulada de supervivencia a nivel individual de cada pa-
ciente. Para la comparacion de las curvas de supervivencia
se utilizo la prueba de Mantel-Cox, también conocida como
logrank test. La comparacion de las curvas de superviven-
cia se realiz6 por parejas. Mediante la regresioén de Cox se
analiz6 el riesgo de fallecimiento en funcién del tiempo,
ajustando por edad, sexo, riesgo ASA 'y grupo (definido en
funcién del diagndstico previo de demencia y tipo de pro-
tesis). Este calculo se repiti6 exclusivamente para el sub-
grupo de pacientes con demencia, ajustando esta vez por
edad, sexo, indice de riesgo ASA y tipo de prétesis.

RESULTADOS

Entre 2010 y 2016 se identificaron 5.867 pacientes diag-
nosticados de fractura de cuello de fémur, de los cuales
1.663 tuvieron diagndstico previo de demencia. Como se
puede ver en la tabla 1, el seguimiento medio fue de 2,98
afios para los pacientes con demencia y de 4,29 afios para
los pacientes sin demencia, mientras que la edad media fue
de 84,71 anos y 81,91 afios respectivamente. En el analisis
univariante se apreciaron diferencias significativas por
edad, sexo, riesgo ASA y tipo de prétesis. En el grupo de pa-
cientes con demencia hubo mayor porcentaje de protesis
parciales, asi como mayor riesgo ASA. También hubo dife-
rencias significativas en la tasa de mortalidad, ya que fue
mayor en el grupo de pacientes con diagnéstico previo de
demencia (82,4%) que en el resto (63,5%).

Las figuras 1y 2 muestran las curvas de supervivencia
obtenidas mediante el método Kaplan-Meier, estando la
primera diferenciada inicamente por diagndstico previo
de demencia y la segunda por diagndstico previo de de-
mencia y tipo de proétesis. De los 5.867 pacientes de la
muestra total, 1.131 fueron pacientes sin demencia y con
protesis total, 3.073 pacientes sin demencia y con prétesis
parcial, 176 pacientes con demencia y protesis total y
1.487 pacientes con demencia y protesis parcial. El segui-
miento que sefialaba la probabilidad de supervivencia al
50% para cada subgrupo fue de 9,08 afios, 3,79 afios, 2,55
afios y 2,54 afos respectivamente (Tabla 2 y Figura 2). En
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Tabla 1. Analisis estadistico univariante de las caracteristicas basales de los pacientes con fractura de cadera diferenciado

por diagnostico previo de demencia

Total
N %
Pacientes 5.867
Seguimiento (afios)  Media (DE) 3,92 (2,87)
Edad (afios) Media 82,70
<80 afos 1.618 27,6%
>80 afios 4.249 72,4%
Sexo Mujer 4.340 74,0%
Hombre 1.527 26,0%
Riesgo ASA I-11 3.094 52,7%
-1V 2.773 47,3%
Protesis Total 1.307 22,3%
Parcial 4.560 77,7%
Grupo protesis-edad  Total, <80 afios 798 13,6%
Total, >80 afios 509 8,7%
Parcial, <80 afios 820 14,0%
Parcial, =280 afios 3.740 63,7%
Muerte No 1.826 31,1%
St 4.041 68,9%
<80 afios 766 19,0%
>80 aflos 3.275 81,0%

Sin demencia Con demencia

~ = ~ = Valor de p
4.204 1.663
4,29 (2,92) 2,98 (2,50) 0,000
81,91 84,71 0,000
1.338 31,8% 280 16,8% 0,000
2.866 68,2% 1.383 83,2%
3.046 72,5% 1.294 77,8% 0,000
1.158 27,5% 369 22,2%
2.281 54,3% 813 48,9% 0,000
1.923 45,7% 850 51,1%
1.131 26,9% 176 10,6% 0,000
3.073 73,1% 1.487 89,4%
743 17,7% 55 3,3% 0,000
388 9,2% 121 7,3%
595 14,2% 225 13,5%
2.478 58,9% 1.262 75,9%
1.534 36,5% 292 17,6% 0,000
2.670 63,5% 1.371 82,4%
555 20,8% 211 15,4% 0,000
2.115 79,2% 1.160 84,6%

2 Se ha utilizado el test exacto de Fisher para las variables categdricas y la prueba t-Student para las variables continuas; DE: desviacion estandar.

la tabla 3 se muestra el logrank test realizado para com-
parar las curvas de supervivencia de los cuatro grupos.
Se observaron diferencias significativas entre las curvas
de todos los grupos, excepto entre la curva del grupo de
pacientes con demencia y proétesis total y la curva del
grupo de pacientes con demencia y prétesis parcial.

La tabla 4 muestra los resultados de las dos regresio-
nes de Cox realizadas en forma de hazard ratios y signi-
ficacion. En el primer modelo de Cox, desarrollado para
todos los pacientes con fractura de cadera, la edad, el
sexo, el riesgo ASA y el grupo, seglin diagnostico de de-
mencia y tipo de protesis, resultaron ser estadistica-
mente significativos. El riesgo fue mayor a mas edad, en
hombres y en pacientes con peor ASA. En cuanto al
grupo, se utilizé como referencia el grupo de pacientes
sin demencia y proétesis total y se observo que el riesgo
era 1,56 veces mayor para el grupo sin demencia y pro-
tesis parcial, 2,27 veces mayor para el grupo con demen-
ciay protesis total y 2,37 veces mayor para el grupo con
demencia y protesis parcial. Sin embargo, al realizar el
segundo modelo de Cox Unicamente para los pacientes
con demencia, el riesgo ASA y el tipo de prétesis no re-
sultaron ser estadisticamente significativos.

Discusion

Como resultados principales de nuestro trabajo desta-
can dos hallazgos. Primero, el diagndstico previo de de-
mencia en los pacientes que han sufrido una fractura de

cadera determina una gran reduccién de su esperanza
de vida. Segundo, en los pacientes con demencia el tipo
de protesis no modifica la supervivencia. Este dato es
consistente con las recomendaciones clinicas paralain-
dicacion de una artroplastia total de cadera ya que ésta
se reserva para aquellos pacientes con una mayor capa-
cidad funcional, menor comorbilidad y alta esperanza
de vida®2.

Las opciones de tratamiento de las fracturas de ca-
dera son tres: conservador sin cirugia, una osteosintesis
de la fractura o diferentes tipos de prétesis. En nuestra
serie solamente se han incluido los pacientes con frac-
tura desplazada de cuello femoral que son los que se tra-
tan mediante artroplastia, bien sea parcial o bien total y
en cuya indicacién de procedimiento quirtrgico la espe-
ranza de vida juega un papel clave. No se incluyeron las
fracturas de cadera sin cirugia porque el interés clinico
del analisis de la supervivencia se debe a que es un cri-
terio para decidir el tipo de procedimiento quirdrgico ni
los pacientes con fracturas en la zona trocantérica en los
que el manejo quirurgico es diferente. La artroplastia
parcial, preferiblemente cementada, es la opcion mas in-
dicada para aquellos pacientes con una limitada expec-
tativa de vida, con una peor funcién y movilidad o con
alteraciones cognitivas!®. En los tltimos afios ha habido
un incremento de la utilizacion de la artroplastia total
para el tratamiento quirtrgico de las fracturas de cuello
femoral'3, pero es necesario un analisis de resultados
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Figura 1. Curvas de supervivencia de los pacientes con fractura de cadera diferenciado por diagndstico previo de

demencia

1,00

0,75

0,50

Supervivencia

0,25

= Sin demencia

== Con demencia

0,00
0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 11
Pacientes en riesgo Tiempo (afios)
Sindemencia] 4204 3.420 3.018 2677 2291 1727 1237 841 523 299 98 0
Condemencia| 1663 1159 942 740 550 349 221 132 67 37 9 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Tiempo (afios)

Figura 2. Curvas de supervivencia de los pacientes con fractura de cadera diferenciado por diagndstico previo de

demencia y tipo de prétesis

= Sin demencia y prétesis total = Sin demencia y protesis

1,00

0,75

0,50

Supervivencia

0,25

parcial = Con demenciay proétesis total = Con demencia y proétesis parcial

0,00

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

_ Pacientes en riesgo Tiempo (afios)
e 1131 1.035 977 919 842 663 491 369 237 145 52 0
o 3073 2385 2041 1758 1449 1064 746 472 286 154 46 0
Condemencay 176 119 98 78 67 39 29 15 3 1 0 0
Gndennciey| 1487 1040 844 622 1483 310 192 117 64 36 9 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Tiempo (afios)

desde el punto de vista clinico y también del econémico
para conocer en qué tipo de pacientes es mas eficiente
su utilizacion. La artroplastia total es mas cara, requiere
mayor tiempo de cirugia, es mas agresiva para el pa-
ciente y con mayor probabilidad de anemia postopera-
toria y necesidad de realizar transfusiones. Ademas, hay
que tener en cuenta que los pacientes con demencia tie-
nen un mayor riesgo de luxacién protésica y de fractura
periprotésical*. En nuestra muestra, solamente 176 pa-
cientes con demencia fueron intervenidos mediante ar-
troplastia total. Pese que haya sido un nimero reducido,
nuestros resultados sefialan que no es la opcién mas
adecuada habida cuenta de que la mortalidad de estos
pacientes es similar a la de los pacientes a los que se les
coloco una prétesis parcial. En el caso de que se optara
por el motivo que el cirujano considere una artroplastia

total, la denominada proétesis con doble movilidad po-
dria ser la indicada, ya que se reduce significativamente
el riesgo de luxacion'®.

La fractura de cadera a su vez, también puede ser un
factor de riesgo para desarrollar demencia. La principal
causaradica en el delirium que algunos de estos pacien-
tes experimentan durante el postoperatorio, que se es-
tima que incrementa hasta en 15 veces el riesgo de
desarrollar demencia en los 3 afios posteriores a la frac-
tura’¢. Ademas, otros factores han sido relacionados,
como la respuesta inflamatoria durante el proceso de
consolidacion de la fractura, la alteraciéon de la funcién
motora y disminucién de la actividad fisica posterior a
la misma y la medicacidn que reciben durante el proceso
-antes, durante y después de la cirugia- que podrian in-
fluir en el deterioro cognitivo'’.
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Tabla 2. Seguimiento indicando la probabilidad de supervivencia al 50% para cada grupo y diferenciado por diagnostico
previo de demencia y tipo de proétesis segiin el analisis de Kaplan-Meyer

Sin Con
Total . .
demencia demencia
Pacientes 5.867 4.204 1.663
Probabilidad 50% 3,96 4,80 2,54

Sin demencia Sin demencia Con demencia Con demencia

y protesis y protesis y protesis y protesis
total parcial total parcial
1.131 3.073 176 1.487

9,08 3,79 2,55 2,54

Tabla 3. Comparacion por parejas de las curvas de supervivencia de los pacientes con fractura de cadera diferenciado por

diagnéstico previo de demencia y tipo de proétesis

Sin demencia
y protesis total?

Sin demencia y proétesis total -

Sin demencia y prétesis parcial 0,00
Con demencia y protesis total 0,00
Con demencia y protesis parcial 0,00

Sin demencia
y protesis parcial®

Con demencia
y protesis parcial®

Con demencia
y protesis total?

0,00 0,00 0,00
- 0,00 0,00

0,00 = 0,19

0,00 0,19 -

2 Logrank test realizado para comparar las curvas de supervivencia de los cuatro grupos.

Tabla 4. Riesgo de fallecimiento de todos los pacientes con fractura de cadera y de los pacientes con fractura de cadera
mas diagndstico de demencia presentado en forma de hazard ratio y significacion

Todos los pacientes con fractura de cadera (N=5.867)

Edad

Sexo: Hombre

Riesgo ASA: III- IV

Demencia: No, Prétesis: Total
Demencia: No, Prétesis: Parcial
Demencia: Si, Prétesis: Total

Demencia: Si, Protesis: Parcial

HR?
1,06 (1,05-1,06) **
1,86 (1,74-2,00) **
1,28 (1,21-1,37) **
Referencia
1,56 (1,40-1,73) **
2,27 (1,87-2,77) **

2,37 (2,11-2,66) **

Pacientes con fractura de cadera y diagnéstico de demencia (N=1.663) HR?

Edad
Sexo: Hombre
Riesgo ASA: III- IV

Protesis: Parcial

1,05 (1,04-1,06) **
1,85 (1,63-2,10) **
1,07 (0,96-1,19)
1,06 (0,88-1,27)

*Valor de p <0,05; ** valor de p <0,01; ? Se ha calculado mediante regresién de Cox.; HR = hazard ratio.

Nuestros resultados, referidos a los pacientes inter-
venidos con prétesis, concuerdan con los descritos en la
literatura que indican una clara disminucion de la su-
pervivencia en los pacientes con fractura de cadera en
general que estaban diagnosticados de demencia. Esta
se considera un factor de riesgo independiente de mor-
talidad tras una fractura de cadera, ya que se comporta
como la peor de las enfermedades concomitantes!t, em-
peorando la recuperacién funcional y el pronéstico vital.
Las razones pueden ser que estos pacientes tienen mas
limitaciones para seguir las instrucciones postoperato-
rias, mas dificultades para ejercitar la rehabilitaciéon y
mas riesgo de malnutricién®. Influyen en la mortalidad
también la edad, el sexo masculino, las comorbilidades
médicas (que pueden hacer retrasar la cirugia), el riesgo
anestésico y la situacion funcional antes de la fractura.

La demencia incrementa ademas el riesgo de sufrir in-
fecciones respiratorias, urinarias y mas tendencia a la
sepsis?’. Existen trabajos que recogen un aumento de la
mortalidad al mes?'??, alos 6 meses?%?3, al afio!??? y con
seguimientos mas largos?? tras la fractura. Los progra-
mas ortogeriatricos de recuperacién funcional son be-
neficiosos en la fase aguda disminuyendo la mortalidad
y la institucionalizacién, aunque no queda claro cual es
el abordaje mas adecuado?*.

Respecto al tratamiento de estos pacientes, el hecho
de que en muchas ocasiones presenten un elevado nu-
mero de comorbilidades, y que a mayor complejidad cli-
nica, peores son los resultados?®, hace plantearse que la
cirugia sea lo menos invasiva posible, por ejemplo con
una osteosintesis sencilla de la fractura o incluso, con
una abstencién quirurgica. No obstante, este extremo no
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parece recomendable ya que sin cirugia, la mortalidad
aumenta el doble a los 6 meses?®, incrementandose tam-
bién las complicaciones como las tlceras por presion y
el dolor, muy limitantes y que dificultan tareas sencillas
de cuidado como la higiene o los cambios posturales.

Nuestro trabajo tiene algunas limitaciones. Como se ha
comentado, incluimos sélo aquellos pacientes interveni-
dos con una protesis, excluyendo los pacientes con frac-
tura en la region trocantérica y también aquellos
pacientes a los que se les realiz6é una osteosintesis. Sin
embargo, el perfil del paciente al que se le coloca una proé-
tesis total por una fractura de cuello de fémur es un pa-
ciente mas activo y con una teérica perspectiva vital mas
prolongada, en el que la demencia juega un papel rele-
vante en su evolucién. De la misma manera hemos podido
analizar el nimero de artroplastias totales en este tipo de
pacientes, cuya indicacién es discutible e indica que se
deben medir los resultados clinicos como la superviven-
cia para poder valorar su utilizacion. Otra limitacién es
que no valoramos el grado de demencia ni el nimero de
caidas que tienen los pacientes, asi como el estado dseo o
el diagndstico de osteoporosis ni la medicacion antioste-
opordtica que el paciente pueda recibir; aunque recono-
cemos que pueden influir en su evolucién clinica.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2021;13(2):51-57

En conclusion, nuestro trabajo muestra como la de-
mencia influye en la curva de supervivencia de los pa-
cientes intervenidos mediante artroplastia tras una
fractura de cuello femoral, y que los pacientes interve-
nidos de artroplastia total tienen una mortalidad similar
que los pacientes a los que se les colocd una proétesis
parcial, por lo que consideramos que la indicacién de
una cirugia mas agresiva en este tipo de pacientes debe
ser evitada.

Financiacién. El estudio ha sido financiado por el
Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco (nu-
mero de beca 2020111021). La fuente de financia-
cion no participé en el disefio del estudio, en la
obtencién de los datos, en el andlisis e interpreta-
cion de los datos, en la redaccion del informe; ni en
la decision de presentar el articulo.

Comité de ética/Comisién de experimentaciéon ani-
mal: El comité de ética de la investigacion clinica del
Pais Vasco aprobo el protocolo del estudio el dia 14
de febrero de 2019 con el nimero de registro
PI12019010. No se requiere consentimiento infor-
mado ya que la base de datos es anonimizada.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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