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Resumen ejecutivo

Introduccion

La pseudoartrosis es el evento patolégico en el cual ocurre el cese del
proceso normal de consolidacién de una disrupcion dsea. Sin tratamiento
adicional la fractura no tiene posibilidad de consolidar. Se trata de una
patologia que cursa con gran dolor y discapacidad, y se asocia con elevados
costes sanitarios y sociales.

El abordaje general de la pseudoartrosis se basa en asegurar la
estabilidad mecdanica, proporcionando un estimulo biolégico adecuado
para la formacién del hueso en los casos necesarios. El “patrén de oro”
para el tratamiento bioldgico consiste en el aporte de injerto autélogo de
hueso esponjoso de cresta iliaca. Esta técnica no estd exenta de
limitaciones, entre ellas la morbilidad de la zona donante. Por otra parte,
no garantiza la resolucién de la pseudoartrosis en todos los casos, siendo
frecuente la necesidad de reintervencion.

Como fuente de estimulo biolégico alternativa, se ha propuesto la
utilizaciéon del plasma rico en plaquetas (PRP), que es un preparado
autélogo obtenido de la sangre del propio paciente, constituido por un
pequeiio volumen de plasma con una concentracién de plaquetas superior
a los niveles normales encontrados en sangre. Se cree que la liberacién
local de los factores de crecimiento naturales contenidos en las plaquetas,
una vez que éstas son activadas, actia favoreciendo el proceso de
regeneracion tisular.

Objetivos

Evaluar la eficacia, seguridad y eficiencia del PRP, aplicado de forma
aislada o asociado al procedimiento quirtirgico convencional, en el tratamiento
de la pseudoartrosis aséptica.

Material y métodos

Para responder a los objetivos de eficacia y seguridad se realiz6 una
revision sistemadtica de la literatura publicada hasta diciembre de 2012. Las
bases de datos consultadas fueron las siguientes: MEDLINE (a través de
OVID, incluyendo In-Process & Other Non-Indexed Citations y Daily
Update), EMBASE, Web Of Science (WOS), Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) [incluyendo DARE, HTA y NHS
EED], Indice Bibliografico Espaol en Ciencias de la Salud (IBECS), e
Indice Médico Espafiol (IME). Adicionalmente, se consulté la Web del
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Emergency Care Research Institute (ECRI). Posteriormente, las btisquedas
estructuradas fueron adaptadas para localizar estudios de evaluacién
econdmica, consultindose ademas el Coste-Effectiveness Analysis Registry
(CEA Registry).

En la revision de eficacia y seguridad se incluyeron estudios
realizados en pacientes con pseudoartrosis aséptica a los que se administrd
PRP autdlogo (de forma aislada o como tratamiento adyuvante al
procedimiento quirdrgico convencional), comparandose con el procedimiento
habitual o con placebo, o en ausencia de comparador, y en los que se
evalud la eficacia y/o seguridad del PRP en términos de consolidacién,
tiempo hasta la consolidacién, reintervenciones, calidad de vida, dolor,
capacidad funcional y/o eventos adversos. Los disefios considerados
fueron: revisiones sistematicas, metanalisis, informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias, ensayos controlados aleatorizados (ECA), estudios
observacionales analiticos y series de casos. En la revision de la eficiencia
se consideraron evaluaciones econdémicas parciales y completas (andlisis de
minimizacion de costes, analisis de coste-efectividad, analisis coste-utilidad
y anélisis coste-beneficio).

Los estudios seleccionados fueron sometidos a lectura critica y a la
evaluacién de su calidad metodoldgica. Con los datos extraidos a partir de los
estudios incluidos se construyeron tablas de evidencia, y posteriormente se
llevé a cabo una sintesis cualitativa de los resultados.

Resultados

En la revision sistemadtica de eficacia y seguridad se incluyeron un total de
11 estudios. No se localizaron evaluaciones econdémicas que cumplieran
con los criterios de inclusion establecidos.

La evidencia procedente de fuentes secundarias se limité a un
informe breve elaborado por la Unidad de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de la Agencia Lain Entralgo. Entre sus objetivos especificos se
incluia el de evaluar la eficacia y seguridad del PRP en el manejo de las
fracturas no consolidadas. Tras llevar a cabo una revisién de la literatura
publicada hasta junio de 2011, los autores llegaron a la conclusiéon de que a
pesar de que los estudios identificados mostraban beneficios asociados al
uso del PRP, su disefio no permitia afirmar que el beneficio observado
fuera atribuible al PRP y no a las técnicas quirdrgicas utilizadas. Por otra
parte, concluyeron que el PRP parecia un producto seguro, aunque la
evidencia disponible no permitia confirmar su seguridad a largo plazo.

La evidencia procedente de fuentes primarias se limitd, por un lado, a
los resultados aislados de uno de los brazos de un ECA, sin tener en cuenta
el comparador utilizado, por encontrarse fuera del alcance del informe; y
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por otro lado, a nueve series de casos, una de ellas con grupo control
histérico. La calidad metodoldgica de los estudios primarios se considerd
media-baja en todos los casos.

A las limitaciones inherentes al disefio de los estudios identificados se
unen las dificultades para la comparabilidad de los resultados obtenidos en los
mismos, debido fundamentalmente a la heterogeneidad de las poblaciones
analizadas, a la variabilidad en cuanto a las intervenciones aplicadas y a la
variabilidad en los criterios utilizados para evaluar los resultados.

El porcentaje de consolidacion conseguido fue analizado como
variable principal en todos los estudios seleccionados, aunque los criterios
utilizados para definir la existencia de consolidacién variaron
considerablemente de unos estudios a otros. La mayoria de los estudios
describieron un efecto beneficioso del PRP en el tratamiento de la
pseudoartrosis aséptica, con porcentajes de consolidacién que oscilaron
entre un 64,7 % y un 100 %. Los peores resultados se obtuvieron en los
pacientes tratados mediante inyeccién percutinea aislada de PRP;
mientras que los mejores resultados se alcanzaron en aquellas series en las
que el PRP se aplicé como tratamiento adyuvante a la cirugia. Los estudios
que lograron la consolidaciéon en el 100 % de los pacientes incluidos
coincidieron en la utilizaciéon del PRP combinado con injerto 6seo o
sustituto 6seo sintético. El estudio que analizd los resultados de los
pacientes tratados con PRP frente a un grupo control histérico no logré
demostrar diferencias significativas respecto al porcentaje de consolidacion
alcanzado, aunque esto pudo deberse a una falta de potencia estadistica.

El tiempo necesario para la lograr la consolidacién clinica y/o
radioldgica se evalud en todos los estudios seleccionados. La mediana de
tiempo necesario para lograr la consolidacién fue muy variable entre los
estudios, oscilando entre los 2,8 meses y los 9 meses. El estudio que analizo
los resultados del los pacientes tratados con PRP frente a un grupo control
histérico tampoco logré demostrar diferencias significativas en cuanto al
tiempo transcurrido hasta la consolidacion.

El abordaje posterior de los pacientes que no lograron la consolidacién
tras recibir la intervencion evaluada fue tratado en 4 estudios. En la mayoria
de las ocasiones se recurrid a una nueva cirugia, aunque las estrategias
quirudrgicas utilizadas fueron muy variables. Los resultados obtenidos tras
dichas reintervenciones no fueron descritos en todos los casos, siendo
también variables entre aquellos estudios que los describieron.

La calidad de vida de los pacientes tan sélo fue evaluada en una de
las series, utilizdndose para ello el cuestionario SF-36. Tras el tratamiento,
todos los dominios del cuestionario experimentaron una mejoria
estadisticamente significativa respecto a la puntuacién basal, excepto los
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relacionados con la salud general y las limitaciones para el desempefio del
rol por problemas sociales.

Fueron 4 los estudios que describieron la presencia o ausencia de
dolor tras el tratamiento, con resultados muy variables entre ellos (0-50 %
de pacientes con algtin tipo de dolor en la evaluacién final).

Unicamente 3 estudios presentaron informacién acerca de la
capacidad funcional de los pacientes tras el tratamiento recibido. La
variabilidad existente en cuanto a los criterios utilizados para evaluar la
funcionalidad no permite comparar los resultados de dichos estudios.

En 8 de los estudios seleccionados se comunicé algtin resultado
relativo a la seguridad del tratamiento. No obstante, los aspectos
relacionados con la seguridad fueron muy brevemente tratados. En la
mayoria de los casos no se describieron complicaciones relacionadas con el
uso del PRP y, por lo general, las complicaciones descritas fueron de
caricter leve y autolimitado. Aun asi, es necesario tener el cuenta que el
periodo de seguimiento de los estudios fue corto, y este hecho no permite
descartar el riesgo de complicaciones a largo plazo.

Conclusiones

e La evidencia identificada sobre eficacia y seguridad del PRP en el
tratamiento de la pseudoartrosis aséptica se limita a series de casos
de calidad media-baja y a los resultados aislados de uno de los
brazos de un ECA; existiendo una gran variabilidad entre los
estudios en cuanto a poblaciones incluidas, técnicas quirdrgicas
utilizadas, y métodos empleados para la obtencioén del PRP.

e A pesar de los buenos resultados descritos en la mayoria de los
trabajos, la evidencia disponible no permite confirmar la eficacia
del PRP (administrado de forma aislada o como tratamiento
adyuvante al procedimiento quirdrgico convencional) para la
resolucién de la pseudoartrosis aséptica.

e No se han descrito complicaciones graves asociadas al uso del PRP
en pacientes con pseudoartrosis aséptica y las complicaciones
descritas son, por lo general, de caricter leve y autolimitado. No
obstante, no se dispone de informacién de seguridad a largo plazo.

e Aunque los resultados son prometedores, en términos de eficacia y
seguridad, los potenciales efectos beneficiosos descritos para el
PRP en los estudios identificados en la revision sistemdtica deben
ser corroborados mediante estudios de mayor rigor metodolégico,
con un disefio controlado, y a ser posible aleatorizado.
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¢ En cuanto a la eficiencia econémica, el hecho de no localizar ninguna
evaluacién econdmica sobre el uso de PRP en pseudoartrosis aséptica
no permite establecer conclusiones al respecto.

Recomendaciones

¢ La evidencia disponible no permite recomendar el uso rutinario del
PRP, solo o0 asociado al procedimiento quirtrgico convencional, en el
tratamiento de la pseudoartrosis aséptica.

e En caso de utilizarse en pacientes seleccionados, se recomienda
hacerlo bajo una estricta supervision, e informando debidamente al
paciente de que se trata de una tecnologia que ain no ha demostrado
adecuadamente su eficacia, ni su seguridad a largo plazo.

e Como linea de investigacion futura, se recomienda la realizacién de
ECA que permitan confirmar los beneficios del PRP en el tratamiento
de la pseudoartrosis aséptica, y obtener conclusiones sélidas sobre las
que sustentar recomendaciones acerca de su utilizacion.
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Executive summary

Introduction

Nonunion occurs when the normal process of bone healing following a
bone fracture is interrupted. In this case, bone healing is not possible
without additional treatment. This pathology is very painful, leads to
functional impairment and is associated with high health and social costs.

Nonunion therapy is aimed at ensuring mechanical stability,
providing a biological stimulus for bone formation if necessary. The gold
standard of biological treatment of nonunion is autologous bone grafting
from the ileac crest. However, this technique has some limitations such as
morbidity of the donor site. Additionally, autologous bone grafting is not
effective in all cases, and re-intervention may be required.

Platelet-rich plasma (PRP) has been proposed as an alternative
biological stimulus. PRP is an autologous preparation obtained from the
patient's own blood that consists of a small sample of plasma with a
platelet concentration above baseline blood concentrations. Once
activated, the local release of the natural growth factors contained in
platelets is thought to stimulate the tissue repair process.

Objectives

To assess the efficacy, safety and efficiency of PRP, administered alone or in
combination with conventional surgery, in the treatment of aseptic nonunion.

Materials and methods

A systematic review of literature published until December 2012 was
performed to assess efficacy and safety endpoints. The following databases
were searched: MEDLINE (through OVID, including In-Process & Other
Non-Indexed Citations and Daily Update), EMBASE, Web Of Science
(WOS), Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
[including DARE, HTA y NHS EED], Indice Bibliogrifico Espaiiol en
Ciencias de la Salud (IBECS), and Indice Médico Espaiiol (IME).
Additionally, we searcherd the Emergency Care Research Institute's
(ECRI) website. Later, structured search was adapted to identify cost-
effectiveness studies on the databases mentioned above and on the Cost-
Effectiveness Analysis Registry (CEA Registry).

The review for efficacy and safety included studies on patients with
aseptic nonunion receiving autologous PRP (alone or as an adjuvant
treatment to conventional surgery), comparing PRP with conventional
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therapy or placebo (or in the absence of a comparator), and assessing the
efficacy and/or safety of PRP in terms of consolidation, time to
consolidation, re-interventions required, quality of life, pain, functionality
and/or adverse event occurrence. The study designs considered were:
systematic reviews, meta-analysis, health technology assessment reports,
randomized controlled trials, analytical observational studies and case
series study. The review for the efficiency of PRP included partial and full
economic evaluation studies (cost minimization studies, cost-effectiveness
analyses, cost-utility analyses and cost-benefit analyses).

Finally, we performed a critical review and assessed the
methodological quality of the selected studies. Evidence tables were
prepared using data extracted from the included studies. A qualitative
synthesis of results was performed.

Results

A total of 11 studies were included in the systematic review of the efficay
and safety. No economic evaluation studies meeting the inclusion criteria
were identified.

Evidence from secondary sources was limited to a brief report
prepared by the Health Technology Assessment Unit of the Lain Entralgo
Agency. One of the objectives of this report was to assess the efficacy and
safety of PRP in the management of non-consolidated fractures. After a
review of the literature published until December 2011, the authors
concluded that, although some studies report PRP-associated benefits,
such benefits cannot be attributable to PRP rather than to the surgical
procedure, due to the study design. On the other hand, PRP appeared to
be a safe product in all studies, although there is no evidence available that
confirms its long-term safety.

Evidence from primary sources was limited, on the one hand, to the
isolated results from one of the arms of a randomized controlled trial (the
comparator was not considered because it fell out of the scope of this
study); and on the other hand, to nine case series, one of them including a
historical control group. In all cases, the methodological quality of primary
studies was medium to low.

Apart from the limitations due to variability in study designs, a
comparative review of the reported results could not be performed due to
the heterogeneity of the population, the variability of the interventions
performed and the different criteria used for the assessment of outcomes.

The primary endpoint in all the identified studies was the existence of
union, although the criteria used to define this variable were not consistent
across studies. Most of the studies reported PRP-associated benefits in the

24 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



treatment of aseptic nonunion, with union percentages ranging from
64.7 % and 100 %. The worst outcome was observed in patients treated
with an isolated percutaneous injection of PRP, while the best outcome
was found in patients receiving PRP therapy as adjuvant therapy to
surgery. In those studies where union is achieved in 100 % of patients,
PRP was administered in combination with bone graft or synthetic bone
substitutes. The study that compared patients treated with PRP with a
historical control group reported no significant differences in terms of
percentage of union, although this may be due to the fact that the study
was underpowered.

Time to clinical and/or radiological union was assessed in all the
identified studies. There was noticeable variability in median time to
consolidation across studies, ranging from 2.8 to 9 months. The study that
compared patients treated with PRP with a historical control group
reported no significant differences in terms of time to consolidation.

Four studies assessed the posterior management of patients who did not
achieve bone healing following the intervention. In general terms, a re-
intervention was performed, although there was remarkable variability in the
surgical procedures performed. The outcomes after the re-interventions were
not reported for all patients and were not consistent across the studies
reporting them.

The quality of life of patients was only assessed in one of the case
series, which used the SF-36 survey. A statistically significant improvement
was observed in all the dimensions of the survey following the intervention
with respect to baseline values, except for dimensions related with general
health status and the role limitations due to emotional problems.

Four studies described the presence or absence of pain following the
treatment, and reported different outcomes (0-50 % of patients reported
some kind of pain on the final evaluation).

Only three studies reported data on patient functional capacity after
the treatment. Variability in the criteria used to assess functionality
prevents any comparison on functionality outcomes among studies.

Eight of the studies reported outcomes related with treatment
safety. However, aspects associated with safety were only briefly
reported. Most studies reported no complications related with the use
of PRP and, in general terms, the observed complications were mild or
self-limited. Nevertheless, it is to be noticed the short follow-up period
of the studies, which means that the risk of long-term complications
may not be ruled out.
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Conclusions

The evidence found on the efficacy and safety of PRP in the
treatment of aseptic nonunion is limited to low to medium quality
case series and to the isolated results obtained for one of the arms
of a randomized controlled trial. There is remarkable variability in
terms of the population included, the surgical technique used and
the method applied for the collection of PRP.

Despite the positive outcomes reported in most studies, there is no
solid evidence that PRP (administered alone or as adjuvant treatment
to conventional surgery) is effective in healing aseptic nonunion.

No serious complications have been associated with PRP in
patients with aseptic nonunion. The reported complications are, in
general terms, mild and self-limited. However, there is no evidence
on the long-term safety of this technique.

Although promising results have been obtained in terms of efficacy
and safety, the potential benefits of PRP reported in the studies
identified in the systematic review should be confirmed through
the performance of high methodological quality studies with a
randomized controlled design.

As regards cost-effectiveness, there is no scientific evidence on the
cost-effectiveness of using PRP for aseptic nonunion.

Recommendations

26

There is no sufficient evidence supporting the routine use of PRP,
administered alone or in combination with conventional surgery, in
the treatment of aseptic nonunion.

If PRP is administered in selected patients, it should be done under
strict surveillance, and the patient should be informed that the
efficacy and long-term safety of this technique is still to be
demonstrated.

Further randomized controlled trials should be performed to
confirm the benefits of PRP in the treatment of aseptic nonunion
and to obtain solid conclusions that serve as a basis for developing
recommendations for its use”.
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Introduccidon

Pseudoartrosis

La pseudoartrosis, también conocida como pseudartrosis, seudoartrosis,
seudartrosis o no-union, es el evento patoldgico en el cual ocurre el cese del
proceso normal de consolidaciéon de una disrupcion 6sea. Esta situacion
requiere tratamiento adicional, sin el cual la fractura no tiene posibilidad de
consolidar!?. Se trata de una condicion diferente a la consolidacion retardada,
que es aquella situacion en la que una fractura, a pesar de presentar signos de
progreso, no alcanza la consolidacién en el periodo de tiempo esperado®.

En la literatura se han propuesto varias definiciones, que difieren en el
limite temporal establecido para determinar la existencia de esta patologia.
Considerando las mds frecuentemente empleadas, la pseudoartrosis podria
describirse como aquella situacién en la que una fractura no logra consolidar
transcurridos 6-9 meses postratamiento. No obstante, hay que tener en
cuenta que este tipo de definiciones, a pesar de su amplia utilizaciéon en la
investigacion clinica, estdn basadas en un limite temporal establecido de
forma arbitraria; y que cada fractura va a necesitar un tiempo de consolidacion
diferente dependiendo de su tipo y localizacion*>.

Algunos autores cifran la prevalencia de la pseudoartrosis en un 2,5 %
del total de fracturas, aunque este porcentaje puede verse sustancialmente
incrementado en determinados tipos de fracturas'.

Etiopatogenia

Las principales razones que impiden la consolidaciéon suelen ser la
inadecuada estabilizacion focal y el fracaso en el proceso bioldgico necesario
para la formacién del hueso. En estos términos, se han descrito multiples
factores relacionados con el fallo en la consolidacion dsea, entre ellos:

e Factores relacionados con la fractura y el tipo de lesion:
traumatismos de alta energia, fracturas abiertas, conminucion,
fracturas con patrén vertical u oblicuo, desplazamiento de la
fractura, marcada afectacién de tejidos blandos, dafio vascular, e
infeccion en el sitio de la fractura’®.
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o Factores de riesgo sistémicos: consumo excesivo de tabaco,
alcoholismo, diabetes, enfermedad vascular periférica, edad
avanzada, malnutricion, tratamiento con determinados farmacos
(antiinflamatorios no esteroideos, corticosteroides, anticoagulantes),
y radioterapia'~>®,

Tipos de pseudoartrosis

En funcién de su apariencia radioldgica, las pseudoartrosis pueden
clasificarse en':

e Hipertréficas: con abundante callo 6seo, indicativo de un adecuado
aporte sanguineo, pero insuficiente estabilidad mecdnica para
completar el proceso de consolidacién de la fractura.

¢ Oligotroéficas: con poco callo éseo, aunque conservan un adecuado
aporte sanguineo. Este tipo de pseudoartrosis suele estar relacionada
con una inadecuada reduccién de la fractura, con escasez o ausencia
de contacto entre los fragmentos dseos.

o Atréficas: callo 6seo ausente o minimo, y resorciéon de extremos
oseos. El problema subyacente es de tipo biolégico.

Las pseudoartrosis también pueden clasificarse en asépticas (no
infectadas) o sépticas (infectadas). Estas ultimas constituyen el tipo de
pseudoartrosis de mdés dificil tratamiento, ya que precisan de
intervenciones dirigidas tanto a erradicar la infeccién, como a lograr la
consolidacién de la fractura®’. Por su especial complejidad quedan fuera
del alcance de este informe.

Tratamiento de la pseudoartrosis

El abordaje general de la pseudoartrosis se basa en asegurar la estabilidad
mecdnica, proporcionando un estimulo bioldgico adecuado para la formacién
del hueso en los casos necesarios. En la pseudoartrosis atréfica este aporte
bioldgico es un elemento fundamental para lograr el éxito del tratamiento?.
El “patrén de oro” actual para conseguir la estimulacién bioldgica
consiste en el aporte de injerto autélogo de hueso esponjoso de cresta iliaca.
Esta modalidad de tratamiento proporciona a nivel local 3 componentes claves
para el desarrollo del hueso: una matriz osteoconductiva, factores de
crecimiento osteoinductivos y células osteogénicas. Con el uso de esta técnica,
junto a una adecuada estabilizacién mecénica, se han descrito porcentajes de
consolidacién que van desde el 87 al 100 % de los casos tratados?®.
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Los principales inconvenientes de este procedimiento radican, por un lado,
en la limitada cantidad de tejido donante disponible y, por otro lado, en la
morbilidad asociada. Entre las complicaciones mds frecuentemente
descritas para esta modalidad de tratamiento se encuentran: infecciones,
seromas, hematomas, dolor postoperatorio, sensibilidad en la cicatriz y
meralgia parestésica®.

Otras fuentes de estimulo bioldgico utilizadas son: aloinjerto 6seo,
matriz 6sea desmineralizada, ceramicas (sulfato célcico, fosfato célcico,
beta fosfato tricalcico, hidroxiapatita), aspirado de médula ésea, plasma
rico en plaquetas (PRP) y proteinas morfogenéticas 6seas (PMO)?. En la
Tabla 1 se describen las propiedades de cada una de estas alternativas.

Tabla 1. Propiedades de las diferentes alternativas utilizadas para el estimulo
bioldgico de la formacion 6sea*

Osteogénicas Osteoinductivas Osteoconductivas
Autoinjerto esponjoso X X X
Aspirado de médula 6sea X X -
Matriz 6sea desmineralizada - X X
PMO - X Depende del portador
PRP - X -
Aloinjerto esponjoso - - X
Ceramicas - - X

Abreviaturas: PMO: proteinas morfogenéticas éseas; PRP: plasma rico en plaquetas.
" Tomada de: Sen MK, Miclau T. Autologous iliac crest bone graft: Should it still be the gold standard for
treating nonunions? Injury. 2007; 38 (Suppl 1):S75-80.

PRP

El PRP es un preparado autélogo, obtenido de la sangre del propio paciente,
constituido por un pequefio volumen de plasma que presenta una
concentracion de plaquetas superior a los niveles normales encontrados en
sangre (150.000/ul a 350.000/u1)*'°. Aunque no estd claramente establecida la
concentracion ideal de plaquetas para conseguir un efecto 6ptimo del PRP,
algunos autores sitdan el umbral terapéutico en una concentracién plaquetaria
al menos 4 veces superior a los niveles normales en sangre periférica®.

Otros términos utilizados en la literatura para referirse a esta tecnologia
son: gel de plaquetas, concentrado de plaquetas y preparado rico en factores
de crecimiento®!’.

El mecanismo de accién del PRP se basa en la liberacion local de los
factores de crecimiento naturales contenidos en las plaquetas, una vez que
éstas son activadas. Se han descrito varios factores de crecimiento
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plaquetarios implicados en los procesos de regeneracién 6sea, entre ellos:
factor de crecimiento derivado de plaquetas [platelet derived growth factor
(PDGF)], factor de crecimiento transformante beta [transforming growth
factor B (TGF-B)], factor de crecimiento insulinico tipo 1 [insuline-like
growth factor 1 (IGF-1)], factor de crecimiento endotelial vascular
[vascular endothelial growth factor (VEGF)], y factor de crecimiento de
tejido conectivo [connective tissue growth factor (CTGF)]. Ademaés de
estos factores, el PRP contiene proteinas como la fibrina, fibronectina,
vitronectina y trombospondina, que actian como moléculas de adhesion
celular, y son importantes para la migracién de osteoblastos, fibroblastos y
células epiteliales®.

Se dispone de varios métodos para la obtencién del PRP. El mas
frecuentemente utilizado implica una doble centrifugacién. La primera de
ellas estd destinada a separar los eritrocitos del plasma. La segunda
centrifugaciéon permite obtener dos fracciones separadas de plasma: PRP y
plasma pobre en plaquetas (PPP)°.

La preparacion del PRP puede llevarse a cabo en centros y servicios
de transfusién sanguinea; o bien en el mismo quir6fano, en el momento de
la intervencién, ya que existen numerosos dispositivos comerciales que
permiten su obtencidn in situ'?.

Una vez obtenido el PRP, es necesaria su activacion para iniciar la
liberacién de los factores de crecimiento contenidos en los granulos alfa de
las plaquetas. Dicha activacion normalmente se lleva a cabo mediante la
adicién de trombina y/o cloruro célcico’. Esto produce la transformacién
del fibrin6geno del plasma en fibrina, y la polimerizacién de la fibrina hace
que el PRP adquiera la consistencia de gel'.

El PRP puede administrarse asociado a injerto éseo, como tratamiento
complementario a un método de fijaciéon, o de forma aislada (mediante
inyeccion percutadnea).

Consideraciones legales

Atendiendo a su composicion y al mecanismo de accion postulado, asi como
a sus fines o indicaciones, y segtn lo establecido por la Directiva 2001/83/CE,
de 6 de noviembre, por la que se establece un cédigo comunitario sobre
medicamentos de uso humano, y la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias
y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) considera el
PRP como un medicamento de uso humano, elaborado de acuerdo con la
prescripcion médica de un facultativo reconocido, y destinado a un paciente
individual bajo su responsabilidad directa'®.
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Las garantias minimas exigibles para la utilizacién del PRP en Espaifia quedan
claramente establecidas en un informe recientemente publicado por la
AEMPS®, siendo responsabilidad del facultativo prescriptor garantizar su
cumplimiento. Dichos requisitos minimos se exponen a continuacion:

o Garantias de calidad
En el caso de los métodos manuales de obtencién del PRP (técnica
abierta), la autoridad competente debera verificar la adecuacion de
las instalaciones y de las actividades de produccién y de control de
calidad efectuadas, tomando como referencia lo establecido en las
Normas de Correcta Fabricacién de la Unién Europea.
En los casos en los que el PRP sea obtenido mediante kits
comerciales desechables (técnica cerrada), se deberan seguir las
instrucciones descritas en cada sistema comercial, y serd necesario
que el kit empleado disponga del marcado CE.

o Garantias de eficacia
La AEMPS, en colaboracién con expertos y las principales sociedades
cientificas afectadas, establecera un listado de aplicaciones sobre las que

existe un balance beneficio-riesgo favorable para el uso del PRP, en el
marco de las alternativas terapéuticas disponibles en la actualidad.

¢ Garantias de trazabilidad
Como requisitos de verificacion, en cada donacién deberdn realizarse
las pruebas analiticas correspondientes para donaciones de sangre
total y componentes sanguineos que se indican en el Anexo III del
Real Decreto 1088/2005, de 16 de septiembre, por el que se establecen
los requisitos técnicos y condiciones minimas de la hemodonacién y
de los centros y servicios de transfusion.

¢ Garantias de farmacovigilancia
Los profesionales sanitarios tienen el deber de comunicar con
celeridad a los 6rganos competentes en materia de farmacovigilancia
de cada Comunidad Auténoma las sospechas de reacciones adversas
de las que tengan conocimiento y que pudieran haber sido causadas
por medicamentos. Esta obligaciéon es extensiva al PRP, dada la
consideracién que tiene de medicamento.

¢ Garantias de informacion
El paciente debe recibir antes de su uso una informacién minima que
le garantice que se cumple con los requisitos de calidad, asi como
sobre la eficacia del PRP en la indicacién concreta en la que va a ser
utilizado, las ventajas de aplicar esta terapia sobre otras existentes, los
riesgos conocidos y las formas en que cualquier posible reaccion
adversa puede ser notificada.
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Justificacion

La pseudoartrosis es una condicién médica crénica que cursa con gran
dolor y discapacidad, tanto a nivel funcional como psicosocial*. Asimismo,
se asocia con un elevado coste sanitario, derivado de la complejidad de los
tratamientos indicados para su resolucion®.

El tratamiento de la pseudoartrosis implica la revisiéon del método de
fijacién, mas el aporte de estimulo bioldgico en los casos necesarios. El
“patrén de oro” para este estimulo bioldgico estd constituido por el
autoinjerto de hueso esponjoso procedente de la cresta iliaca. Entre los
inconvenientes de esta técnica, se encuentran: por un lado, la limitada
cantidad de tejido donante disponible, y por otro lado, la morbilidad en la
zona donante, que llega a presentar en algunas ocasiones una clinica
incluso mas molesta que la de la propia pseudoartrosis. Adicionalmente, la
aplicacion de este procedimiento no garantiza la resoluciéon de la
pseudoartrosis en todos los casos, siendo frecuente la necesidad de realizar
varias intervenciones.

Cualquier método que genere un mayor porcentaje de éxito supondria
un claro beneficio para el paciente, y posiblemente podria reducir los costes
sanitarios asociados a esta complicacién. Se desconoce si el PRP ayudaria a
mejorar los resultados del tratamiento de la pseudoartrosis, y si se trata de
una terapia segura a corto y a largo plazo.
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Objetivos

e Determinar la eficacia del PRP, aplicado de forma aislada o como
tratamiento adyuvante al procedimiento quirdrgico convencional,
para la resolucién de la pseudoartrosis aséptica.

o Evaluar la seguridad de la aplicaciéon del PRP en el tratamiento de
la pseudoartrosis aséptica.

e Analizar la eficiencia econémica del PRP en el tratamiento de la
pseudoartrosis aséptica.
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Material y métodos

Identificacion de estudios

Para responder a los objetivos de eficacia y seguridad, se realizé una
revision sistemadtica de la literatura publicada hasta diciembre de 2012.

Las bases de datos consultadas fueron las siguientes: MEDLINE
(a través de OVID, incluyendo In-Process & Other Non-Indexed Citations
y Daily Update), EMBASE, Web Of Science (WOS), Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) [incluyendo DARE, HTA y
NHS EED], Indice Bibliogrifico Espafiol en Ciencias de la Salud
(IBECS), e Indice Médico Esparol (IME). Adicionalmente, se consulté la
Web del Emergency Care Research Institute (ECRI).

No se establecieron restricciones por idioma de publicacion.

En el Anexo I se especifican las estrategias de busqueda utilizadas
para cada una de las bases de datos.

De forma complementaria, se revisaron las referencias bibliograficas
de los articulos seleccionados.

Posteriormente, se adaptaron las busquedas estructuradas para
localizar estudios de evaluacidén econdmica, presentandose las estrategias
utilizadas también en el Anexo I. De forma adicional, se consulté el Coste-
Effectiveness Analysis Registry (CEA Registry), utilizando las palabras
clave “platelet-rich plasma” y “pseudarthrosis”.

Seleccion de los estudios

Con el objeto de identificar aquellos estudios de interés para su lectura a
texto completo, se revisé el titulo y el resumen de todas las referencias
localizadas en la busqueda bibliografica. Asimismo, se recuperd el texto
completo de aquellas referencias que no aportaban elementos suficientes
en titulo y resumen para decidir su inclusién o exclusion. Posteriormente,
para obtener el conjunto final de estudios incluidos, se aplicaron los criterios de
seleccion establecidos a todos los articulos recuperados a texto completo.

El proceso de seleccion de los estudios correspondiente a la revision
de eficacia y seguridad se llevo a cabo por dos investigadores de forma
independiente (MDVC y MTNR). Las discrepancias identificadas se
resolvieron mediante discusion y, en caso de no alcanzar el consenso, se
recurrio a la participacién de un tercer evaluador (MAGS).
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El proceso de seleccion de estudios para la revision de la literatura
econdmica corri6 a cargo de otro investigador (SMP).

No se realiz6 enmascaramiento de los articulos por autor o revista,
dado que la evidencia que relaciona este proceso con una mejora de los
resultados es débil y, sin embargo, afiade dificultad al proceso de revision'®.

Criterios de seleccion de los estudios

Criterios de inclusion
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Poblacion: pacientes con pseudoartrosis aséptica.

Se entiende por pseudoartrosis aquella situacién en la que no se
observan signos de progreso en la consolidacién de una fractura, y ésta
no tiene posibilidad de consolidar sin tratamiento adicional.

Intervencion: PRP autélogo, con o sin leucocitos, en estado
liquido o gel, administrado de forma aislada mediante inyeccién
percutanea, o como terapia adyuvante, asociado al procedimiento
quirudrgico convencional.

Se entiende por procedimiento quirtrgico convencional la revision del
método de fijacién +/- el aporte de injerto 6seo (o sustituto 6seo
sintético), segtin las necesidades individuales de cada paciente.

Comparador: procedimiento quirtirgico convencional, placebo o
ausencia de comparador.

Resultados: consolidacién (clinica y/o radioldgica), tiempo hasta
la consolidacién, reintervenciones, calidad de vida, dolor,
capacidad funcional, eventos adversos (desarrollo de infecciones,
carcinogénesis, otros).

Para los aspectos econdmicos se consideraron resultados de costes,
ratio de coste-efectividad, de coste-utilidad y medidas coste-beneficio.

Diseno: revisiones sistematicas, metanalisis, informes de evaluacién
de tecnologias sanitarias, ensayos controlados aleatorizados (ECA),
estudios observacionales analiticos, series de casos.

Para la parte de eficiencia se incluyeron evaluaciones econémicas
parciales y completas (anélisis de minimizacién de costes, andlisis
coste-efectividad, analisis coste-utilidad y andlisis coste-beneficio).
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Criterios de exclusion

Estudios experimentales “ex vivo” y estudios desarrollados en animales.
Estudios realizados en pacientes sometidos a cirugia maxilofacial.

Estudios realizados en pacientes con consolidacién retardada,
o con pseudoartrosis séptica.

Estudios en los que el PRP se administré en combinacién con otros
tipos celulares (por ejemplo, el aspirado de médula dsea).

Revisiones narrativas, editoriales, cartas al director, comunicaciones a
congresos cientificos, casos clinicos aislados y estudios no finalizados.

Evaluacidéon de la calidad

En funcién del tipo de disefio, se consideraron diferentes herramientas
para la lectura critica y evaluacion de la calidad de los estudios:

Revisiones sistemdticas, metandlisis, ECA, estudios de cohortes, y
estudios de casos y controles: listados de comprobacién propuestos
por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), especificos
para cada tipo de estudio (en su version adaptada al castellano)'78,

Series de casos: ficha de lectura critica desarrollada por Osteba®.

En el caso de los informes de evaluacién de tecnologias sanitarias,
se utilizaron dos herramientas complementarias:

o Listado de comprobacién para informes de evaluacién de
tecnologias sanitarias disefiado por la International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), que es
una herramienta que ayuda a identificar répidamente los elementos
presentes y ausentes en cada uno de los apartados del informe. %

o Listado de comprobacién SIGN para la evaluacion de la calidad
de la revision sistemaética llevada a cabo en el informe.

Para las evaluaciones econdmicas se consideré el listado de
comprobacién desarrollado por el Critical Appraisal Skill Programme,
adaptado por el grupo de trabajo esparfiol (CASPe)?.,

En los Anexos II-V se muestran las plantillas correspondientes a cada
una de estas herramientas.
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Extraccion y sintesis de los datos

Para la extraccion de los resultados de los estudios seleccionados en la
revisiéon sistemdtica de eficacia y seguridad se utiliz6 un formulario
predisefiado, en el que se registraron los siguientes aspectos: referencia
(autor, afio de publicacién), disefio, tamafio muestral, criterios de inclusion
y exclusion, intervencion realizada, tiempo de seguimiento, pérdidas, tipo
de analisis, variables de resultado evaluadas, caracteristicas basales de los
pacientes incluidos, resultados de las variables de eficacia y seguridad
consideradas, y conclusiones de los autores.

Siempre que fue posible, se revisaron los resultados globales descritos
por los autores, comparandolos con los resultados calculados a partir de los
datos desglosados por paciente. En caso de discrepancia, se presentaron
los resultados calculados a partir de los datos individuales.

Todos los datos extraidos fueron revisados por dos investigadores de
manera independiente.

Con estos datos se construyeron tablas de evidencia, donde quedaron
recogidas las principales caracteristicas y resultados de los estudios
seleccionados. Dichas tablas de evidencia pueden consultarse en el Anexo VL.

Posteriormente, se realizd una sintesis cualitativa de los datos,
exponiéndose los resultados de los diferentes estudios para cada una de las
variables preestablecidas en los criterios de inclusion.
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Resultados

Como resultado de la busqueda bibliogréfica de eficacia y seguridad se
localizaron un total de 325 referencias (41 en MEDLINE, 170 en
EMBASE, 3 en la WOK, 10 en la Cochrane Library; 36 en el CRD, 28 en
el IBECS y 37 en ECRI), 35 de las cuales fueron excluidas por encontrarse
duplicadas. Tras la eliminacién de los duplicados, el ntimero final de
referencias cribadas fue de 290. Una primera lectura por titulo y resumen
permitié descartar 264 referencias que no cumplian los criterios de
inclusién establecidos para la revision sistemdtica. Tras el cribado inicial,
se identificaron 26 documentos potencialmente elegibles, que fueron
revisados posteriormente a texto completo. Finalmente, se seleccionaron
11 de estos 26 documentos®>>. Los motivos de exclusién de los documentos
restantes se detallan en el anexo VIIL.

Mediante la revision de la bibliografia de los documentos
seleccionados se identificé un articulo adicional que, al igual que los
anteriores, también reunia los criterios de inclusién preestablecidos®.

El ntimero final de documentos incluidos en la revisién sistemadtica
fue de 12 (2 de ellos correspondientes a un mismo estudio).

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo que resume el proceso
de selecciéon de documentos.

En la bdsqueda bibliografica sobre aspectos de eficiencia econémica
se localizaron un total de 28 referencias [(17 en WOK, 7 en EMBASE,
6 en MEDLINE, y 1 en el CEA Registry), encontrandose tres referencias
duplicadas]. Una vez analizadas por titulo y resumen, no pudo incluirse
ninguna de ellas por no cumplir los criterios de inclusién establecidos.
Los motivos detallados de su exclusion se describen en Anexo VII.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de documentos para la revision
de eficacia y seguridad

=z .
() Referencias identificadas mediante la busqueda bibliografica
-4 =325
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]
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Descripcion de los estudios incluidos

El conjunto de estudios incluidos en la revisién sistemadtica estuvo
constituido por un informe de evaluacién de tecnologias sanitarias®, un
ECA*% y 9 series de casos®**, A continuacién se describen sus
principales caracteristicas.

Fuentes secundarias

Informe de evaluacién de tecnologias sanitarias?®?

Se trata de un informe breve, elaborado por la Unidad de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias de la Agencia Lain Entralgo en respuesta a una
consulta especifica. El informe tenia como objetivo general evaluar la
utilidad clinica del PRP en el tratamiento de la patologia musculoesquelética.
Entre sus objetivos especificos se incluia evaluar la eficacia y seguridad del
PRP en el manejo de las fracturas no consolidadas y en la cirugia
ortopédica. Otro de sus objetivos especificos fue evaluar la relacién de
coste-efectividad de esta modalidad de tratamiento en la patologia
musculoesquelética. Para ello, los autores realizaron una revisién
sistematica de la literatura publicada hasta junio de 2011.
Para la seleccién de estudios se establecieron los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

Revisiones sistematicas, metanalisis, ECA y estudios observacionales,
realizados en pacientes adultos con patologia musculoesquelética
(tendinopatias, lesiones de ligamentos, lesiones musculares, lesiones
articulares, patologia de la columna, fracturas no consolidadas y cirugia
ortopédica), que evaluaran la eficacia (en términos de dolor, recuperacién
funcional o tiempo de recuperacion) y/o la seguridad (efectos adversos) del
PRP (administrado mediante inyecciones, o en forma de matriz de fibrina),
frente a cualquier tipo de alternativa terapéutica, frente a placebo, o
incluso en ausencia de comparador.

Criterios de exclusion

Publicaciones duplicadas, estudios de laboratorio y estudios realizados en
animales, estudios que no informasen de resultados clinicos (presentando
Unicamente resultados histolégicos y de pruebas de imagen), informes de un
solo caso, estudios con un nimero de pacientes inferior a 20, estudios en los
que se utilizara la sangre autéloga (sin separacién de sus componentes)
como fuente de factores de crecimiento, y estudios en los que el PRP se
combinase con otros tipos celulares (p. €j. células de la médula 6sea).
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El informe incluyé una lectura critica de los documentos seleccionados,
clasificando la calidad de la evidencia disponible en funcién del riesgo de
sesgo. Finalmente, los autores realizaron una sintesis cualitativa de los
resultados extraidos a partir de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Estudios primarios

ECA24,25

Calori et al. llevaron a cabo un ensayo clinico en fase III, prospectivo
aleatorizado, que tenia como objetivo comparar la eficacia de la proteina
morfogenética 6sea 7 de origen recombinante (PMO-7rh) y del PRP en el
tratamiento de diferentes patologias: pseudoartrosis de huesos largos,
defectos Oseos de tamafio critico, cirugia reconstructiva de cadera, y
lesiones osteocondrales. Los documentos incluidos en la presente revision
sistemaética se centran en la poblacion de pacientes con pseudoartrosis de
huesos largos.

A priori, el estudio no cumplia estrictamente los criterios de inclusién
establecidos en la revision sistemdtica, debido a que se utiliz6 un
comparador diferente a placebo o terapia convencional (PMO-7rh). No
obstante, en la busqueda bibliogrifica no se localizaron otros estudios
controlados que evaluaran la eficacia y/o seguridad del PRP en pacientes
con pseudoartrosis, y la evidencia disponible se limit6 a series de casos?%3
con un nimero de pacientes (6 a 32) muy inferior al nimero de pacientes
pertenecientes al brazo PRP del estudio de Calori et al.** (60). Por este
motivo, y con el objeto de contar con la mejor evidencia disponible, se
decidi6 hacer una salvedad e incluir los resultados del estudio de Calori et al.**
en la revision sistematica; aunque s6lo aquellos resultados procedentes del
grupo tratado con PRP (sin entrar a valorar su eficacia comparada frente a
la PMO-7rh, fuera del alcance de este informe).

En la Tabla 2 se resumen las principales caracteristicas del estudio.

Series de casos

En total se seleccionaron 9 series de casos, publicadas entre los afios 2002 y
2011. En su mayoria de procedencia europea®?2, con la excepcién de dos
estudios: uno llevado a cabo en EE.UU.*, y otro de origen asidtico®. Cinco de
las series se desarrollaron de forma prospectiva®?2, y en 3 de ellas se realizé
un anélisis retrospectivo®3, No fue posible identificar la temporalidad de la
serie restante®, debido a que no se encontraba detallado en la publicacion.
Unicamente se identificaron dos estudios multicéntricos”?, aunque en
algunos casos no se hizo explicito si los pacientes incluidos pertenecian a uno o
varios centros®*>*, Por lo general, el objetivo de los estudios fue describir los
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resultados obtenidos con el uso del PRP (asociado a distintas co-
intervenciones, o aplicado de forma aislada) en el tratamiento de pacientes
con pseudoartrosis. Adicionalmente, una de las series proporcioné un anélisis
comparativo frente a los resultados obtenidos en un grupo control histérico
(tratado sin PRP)?. En otro de los estudios se analiz6 ademas la influencia de
diferentes factores sobre el éxito o fracaso del tratamiento®.

En la Tabla 2 se resumen las principales caracteristicas de los estudios
primarios, en relacién con su diseflo, el nimero de pacientes incluidos, los
criterios de inclusion y exclusion establecidos, la intervencion utilizada, las
variables de resultado consideradas, el tiempo de seguimiento, y el tipo de
andlisis realizado.
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Caracteristicas de la poblacién incluida en los
estudios primarios

Los estudios seleccionados incluyeron pacientes con edades comprendidas
entre los 19 y 86 afios. La media (o mediana) de edad en los estudios oscilé
entre los 34 afios del estudio de Mariconda et al.” y los 67 afios de la serie
publicada por Watson®. El nimero de hombres incluidos fue superior al
de mujeres en todos los casos, oscilando el porcentaje de hombres entre un
53,3 %, en el caso del estudio de Sdnchez er al®', y un 90,5 %, en la serie
de Vicario Espinosa et al..

El tipo de pseudoartrosis mas frecuente entre los pacientes fue la
atréfica. De hecho, seis de los diez estudios considerados incluyeron
exclusivamente pacientes con pseudoartrosis atréfica®?*¥. En la mayoria
de los estudios se trataron pseudoartrosis localizadas tanto a nivel de las
extremidades superiores, como inferiores, siendo la tibia el hueso mas
frecuentemente afectado.

La mediana de tiempo transcurrido desde la fractura inicial oscilé
entre los 8 meses correspondientes al estudio de Vicario Espinosa et al. 3y
los 24 meses descritos por Chiang et al?. La mayoria de los estudios
incluyeron pacientes con pseudoartrosis persistente, refractaria a uno o
varios procedimientos quirtrgicos previos?****6:231-3 Todos los pacientes
incluidos en los estudios de Chiang et al? y Hakimi et al?® habian
fracasado al menos a un intento de autoinjerto previo. Asimismo, en el
estudio desarrollado por Calori et al.*, y en la serie de Watson®, también
se incluyeron varios pacientes que habian fracasado al tratamiento previo
con injerto de hueso autélogo.

La mayoria de los estudios describieron la presencia de factores
de riesgo para el desarrollo de pseudoartrosis en algunos de sus
pacientes?2426282931-33 T og factores de riesgo presentados con mayor
frecuencia fueron el tabaquismo, la diabetes, y la existencia de fractura
abierta inicial.

En tres de las series de casos seleccionadas se incluyeron algunos
pacientes con pseudoartrosis séptica entre la poblacion total de
estudio®?*. No obstante, las caracteristicas de estos pacientes han sido
excluidas del andlisis, por encontrarse fuera del alcance de este informe.

En la Tabla 3 se resumen las principales caracteristicas basales de la
poblacién incluida en los estudios primarios.
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Intervencion realizada

El PRP fue administrado como tratamiento adyuvante al procedimiento
quirtrgico indicado en la mayoria de los estudios; excepto en la serie
publicada por Bielecki et al?, donde se administré como tratamiento dnico
(sin cirugia asociada), mediante inyeccién percutdnea de gel rico en plaquetas
y leucocitos guiada por fluoroscopia, en dosis tnica. Adicionalmente, algunos
pacientes incluidos en el estudio de Sénchez et al’' también fueron tratados
mediante esta técnica, pero esta vez la pauta utilizada fue de una inyeccién en
semanas alternas, durante 6 semanas (administrando 3 inyecciones en total).

Las co-intervenciones llevadas a cabo en aquellos estudios en los que
el PRP se administré asociado al procedimiento quirdrgico fueron muy
variables. En el estudio de Mariconda et al.*® el PRP se combiné con un
método de fijacién externa; mientras que Galasso et al.?’ asociaron la
aplicacion del PRP con un método de fijacién interna. En el resto de
estudios?262830-33 ademas de la revisién del método de fijaciéon (en los
casos necesarios), se realizo el aporte de injerto 6seo enriquecido con PRP.
En 4 de los 7 estudios que utilizaron el PRP combinado con injerto 6seo, el
injerto fue obtenido de hueso autdlogo de cresta iliaca?#3%32 En los tres
estudios restantes se utilizé un injerto de naturaleza no autéloga-'%.

En la Tabla 4 se recoge una descripcion detallada de la intervencion
llevada a cabo en cada uno de los estudios, utilizando la terminologia
empleada por los correspondientes autores.

Ademds de las diferencias encontradas en las co-intervenciones
llevadas a cabo, también se observé una gran variabilidad entre los
estudios respecto al método de preparacion del PRP.

En la Tabla 5 se describe el método utilizado en los diferentes
estudios para la obtencion del PRP.
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Tabla 4. Intervenciones realizadas en los estudios primarios

Autor/afio

Calori,
2008*

Calori,
2006%

Bielecki,
2008

Chiang,
2007*°

Galasso,
2008%"

Hakimi,
2011%

Mariconda,
2008

Reichert,
2006

PRP aislado
(inyeccién percutanea)

Inyeccién percuténea de
gel aut6logo rico en
plaquetas y leucocitos
guiada por fluoroscopia
(dosis Unica).

PRP asociado al procedimiento quirdrgico

PRP + injerto 6seo de naturaleza no autéloga [aloinjerto,
xenoinjerto, o sustituto éseo de material sintético
(hidroxiapatita), a criterio del cirujano] + revisién del
método de fijacién (en caso necesario).

Autoinjerto enriquecido con gel de plaquetas autélogo y,
en funcién de las necesidades individuales, retirada de
implantes previos, desbridamiento, reconstruccién del
tejido blando, fijacién interna o externa.

Para defectos 6seos pequenos: autoinjerto esponjoso
de cresta illaca anterior o posterior (en funcion de la
disponibilidad tras procedimientos previos).

Para defectos 6seos de mayor tamano: autoinjerto
esponjoso + aloinjerto o sustituto éseo sintético

(sulfato célcico de grado médico).

Retirada de implantes metalicos previos (en caso de estar
presentes), decorticacion de los extremos 6seos,
escariado del canal, enclavado intramedular expandible
autoblogueante y aplicacién de PRP gel.

PRP + autoinjerto procedente de cresta iliaca (+ fijacion
mediante placa con estabilidad angular en 2 casos).

Realineacion y estabilizacion mediante la aplicacion
percutanea de un fijador externo unilateral + gel de
plaquetas autélogo (preparado con anterioridad y
descongelado previamente a la cirugia), aplicado en el
espacio interfragmentario mediante inyeccién percutanea
guiada por fluoroscopia.

Decorticacion, osteosintesis estable con aporte de
autoinjerto de hueso esponjoso procedente de la cresta
iliaca + concentrado autélogo de plaquetas.
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Tabla 4. Intervenciones realizadas en los estudios primarios (continuacion)

~ PRP aislado
Autor/afio ' > 2
(inyeccion percutanea)
Sénchez, Inyeccién percutanea
2009 de PRFC cada
2 semanas

(3 inyecciones en
total), guiada por
técnicas de imagen
(cirugfa ambulatoria,
con anestesia).

1°) Insercion de un
trocar hasta el hueso,
practicando varias
perforaciones
pequenas.

2°) Inyeccion de PRFC
activado, en estado
liquido, en sitio de
fractura y alrededor de
extremos 0seos.

Abordaje inicial en 3/15

pacientes.

También utilizado en 2
pacientes que
presentaron
consolidacion
retardada tras el
abordaje quirdrgico.

Vicario Espinosa, -
2006™

Watson, -
2002%

PRP asociado al procedimiento quirdrgico

Retirada de implantes previos, fijacién mecénica (clavo
intramedular / placa condilar), aporte de injerto éseo
combinado con PRFC [aloinjerto de hueso esponjoso
morselizado (en la mayoria de los casos) / autoinjerto
(en 2 casos)], y aplicacion de una membrana de fibrina
sobre la superficie dsea.

Abordaje inicial en 12/15 pacientes (13/16 pseudoartrosis).
También utilizado en 1 paciente que no respondié
favorablemente al tratamiento mediante inyeccion
percuténea aislada de PRFC.

Estabilizacion (reemplazo del sistema de osteosintesis
por un clavo intramedular fresado / mantenimiento de la
ostesintesis previa / reduccién abierta y fijacién interna /
fijador externo) + aporte de injerto [PRP + fragmentos de
hueso esponjoso aut6logo de cresta iliaca (en la mayoria
de los casos) / PRP + fragmentos de hueso esponjoso
autélogo + granulos de fosfato triclcico (1 caso) / PRP +
injerto de peroné vascularizado (1 caso) / PRP sin injerto
(1 caso)].

Retirada del método de fijacion previo, decorticacion,
aporte de injerto (matriz 6sea desmineralizada +
concentrado de plaquetas autélogo), sellado del injerto
(pulverizacion de una segunda alicuota de concentrado
de plaquetas y trombina), y estabilizacién posterior.

Abreviaturas: PRFC: preparado rico en factores de crecimiento; PRP: plasma rico en plaquetas.
* En el estudio de Sanchez et al. se llevaron a cabo dos modalidades de tratamiento: PRP asociado al
procedimiento quirdrgico (n=12 + 1), y PRP en inyeccién percutanea, sin cirugia (n=3 + 2).
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Evaluacidon de la calidad de los estudios

Fuentes secundarias: informe de evaluacion de
tecnologias sanitarias??

Mediante el listado de comprobaciéon de INAHTAY, se identificaron
algunos aspectos no detallados en el informe de Nieto?. Entre ellos, cabe
destacar que no se describi6 el método utilizado para extraer los datos, y
que no se proporciond un listado de los estudios excluidos. Adicionalmente,
se identificaron otros aspectos no cubiertos por el informe, de menor
relevancia en relaciéon a la calidad metodolégica del documento (ver
Anexo VIII para mayor detalle). No obstante, es importante sefialar que el
hecho de que no se cubran algunos aspectos considerados en el listado de
comprobacién no significa que el informe no sea ttil o vdlido. En este
sentido, hay que tener en cuenta que, en funcién de las caracteristicas de la
necesidad o demanda que ha dado lugar al informe, y en funcién del
tiempo y recursos de los que se dispone para su realizacién, la profundidad
y alcance del anélisis efectuado puede variar considerablemente. En este
caso concreto, hay que destacar que se trata de un informe breve,
elaborado en respuesta a una consulta especifica efectuada por la
Subdireccion de Gestion y Seguimiento de Objetivos en Hospitales de la
Comunidad de Madrid.

Finalmente, la calidad metodoldgica de la revision sistemadtica llevada a
cabo en el informe, determinada mediante el listado de comprobaciéon SIGN
(en su version adaptada al castellano)'®, se consideré aceptable (+)?2. Es decir,
se cumplieron la mayoria de los criterios evaluados para determinar la validez
interna. No obstante, existe un riesgo de sesgo asociado a los criterios que no
se cumplieron o no fueron descritos de forma adecuada (en el Anexo VIII
puede consultarse la evaluacion detallada).

2 Calidad alta (++): Se cumplen la mayoria de los criterios. Riesgo de sesgos pequeiio o
ausente. Es improbable que una investigacion futura modifique los resultados.
Calidad aceptable (+): Se cumplen la mayoria de los criterios. Algunos defectos del estudio se
asocian con riesgo de sesgos. Las conclusiones podrian cambiar a la luz de nuevos estudios.
Calidad baja (0): No se cumplen la mayoria de los criterios, o existen defectos significativos
en aspectos clave del disefio del estudio. Es probable que las conclusiones se modifiquen a
la luz de nuevos estudios.
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Estudios primarios

La evidencia procedente de fuentes primarias se limitd, por un lado, a los
resultados aislados de uno de los brazos de un ECA (sin tener en cuenta el
comparador utilizado, por encontrarse fuera del alcance del informe); y
por otro lado, a nueve series de casos, que por su disefio representan uno
de los niveles més bajos de evidencia cientifica.

Ninguno de los estudios primarios identificados se considerd de
calidad alta.

ECA24,25

La calidad del estudio llevado a cabo por Calori et al. ***, determinada
mediante el listado de comprobacién SIGN, se clasific6 como baja (0). Los
principales problemas del estudio radicaron, por un lado, en la falta de
cegamiento y, por otro lado, en la ausencia de evaluadores independientes;
lo que podria haber llevado a una sobreestimacién del efecto de la PMO-
7rh (vs. PRP). No obstante, hay que tener en cuenta que los tnicos
resultados analizados en el presente informe son los del grupo tratado con
PRP, por lo que la relevancia de los aspectos anteriormente mencionados
es discutible.

La evaluacién detallada de la calidad del estudio de Calori et al. se
recoge en el Anexo IX.

Series de casos

Respecto a la calidad global de las 9 series de casos, determinada mediante
la herramienta de lectura critica desarrollada por Ostebal, ésta se considerd
media en 7 estudios??231%2y baja en los 2 estudios restantes®*.

5 de las series consideradas presentaron un disefio prospectivo
lo que pudo reducir a priori el riesgo de sesgo respecto a los 3 estudios
que se llevaron a cabo de forma retrospectiva® . En el caso del estudio
restante, la informacién aportada por los autores no permitié determinar la
temporalidad del mismo®*. En uno de los estudios se realiz6 una
comparacion de los resultados obtenidos frente a un grupo control histérico
de similares caracteristicas®. Para minimizar el riesgo de sesgos se utilizaron
evaluadores ciegos (tanto al tratamiento recibido, como al tiempo trascurrido
desde el procedimiento).

La pregunta de investigacion, en términos de poblacién e
intervencién a evaluar, quedé claramente definida en todos los estudios.
Sin embargo, en algunas series, la lectura de los objetivos descritos por los
autores no fue suficiente para poder determinar los resultados que se
pretendian analizar?-303233,

23,26-29
2
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Entre las limitaciones metodoldgicas identificadas, cabe destacar que en 6
de los 9 estudios considerados no se hizo ninguna referencia al método
utilizado para la seleccion de los pacientes®2628-3033 Asimismo, excepto en
la serie de Sanchez er al®, en el resto de estudios no queda claro si los
pacientes incluidos fueron todos los pacientes seleccionados inicialmente; o
si por el contrario se excluyeron algunos pacientes, a pesar de no haberse
descrito este hecho en la publicacion.

Por lo general, los criterios de inclusién utilizados quedaron
claramente definidos. Sin embargo, algunos autores no proporcionaron
una descripciéon de los criterios de exclusion preestablecidos para el
desarrollo del estudio?®*%,

Las caracteristicas de los participantes quedaron bien descritas en
todos los casos, excepto en uno de los estudios, en el que fue deseable una
descripcion mas detallada de las mismas™.

La intervencién fue descrita de forma rigurosa en 5 de los estudios
evaluados®26282%31  de forma parcial en 3 estudios”*>¥, y de forma
insuficiente en el estudio restante®. Las co-intervenciones aplicadas fueron
variables, en funcidn de la situacién individual de cada paciente.

El tiempo de seguimiento se considerd suficiente en todos los casos.
Respecto a las pérdidas, tan sélo fue posible confirmar su existencia o
ausencia en dos estudios®.

Por otra parte, el sistema utilizado para la recogida de datos sélo fue
especificado en uno de los estudios?.

El enmascaramiento para la recogida de resultados Unicamente fue
descrito en una de las series evaluadas®. Adicionalmente, en otro de los
estudios, los autores hicieron referencia a la existencia de evaluadores
independientes. Sin embargo, no especificaron si estos evaluadores fueron
ciegos respecto a la intervencion aplicada o el tiempo de seguimiento
transcurrido™.

En general, la presentacion de los resultados fue adecuada en todos
los estudios; pudiendo verificarse incluso, en la mayoria de los casos,
dichos resultados a partir de los datos individuales de los pacientes?262831-33,
Sin embargo, es un hecho destacable la falta de homogeneidad en los criterios
utilizados para evaluar el resultado principal de los estudios (la consolidacién
de la fractura); haciendo patente la ausencia de una definicién objetiva,
validada y aceptada para determinar la resolucién de la pseudoartrosis.

En la mayoria de las ocasiones, las conclusiones presentadas por los
autores respondieron de forma adecuada a los objetivos planteados,
reconociendo las limitaciones inherentes al disefio del estudio. No obstante,
en tres de las series evaluadas dichas limitaciones no fueron suficientemente
tenidas en cuenta a la hora de la discusion®-0%,
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La presencia o ausencia de conflicto de intereses se hizo explicita en
4 de los 9 estudios considerados”?%33, Entre ellos cabe destacar el
conflicto de intereses presente en la serie de Watson®; ya que en este caso
el autor fue un asesor pagado por el laboratorio fabricante del dispositivo
utilizado para la preparaciéon del PRP. También existié6 conflicto de
intereses en el estudio llevado a cabo por Sédnchez et al.*!, aunque en este
caso no se hizo mencién al mismo. El conflicto de intereses derivo de la
relacién directa que varios de los autores mantenian con el instituto
responsable del desarrollo de la tecnologia evaluada.

En cuanto a la validez externa de los estudios, ésta se considero
moderada en todos los casos.

La ficha de lectura critica de cada una de las series de casos evaluadas
puede consultarse en el Anexo X.

Resultados de los estudios incluidos

Fuentes secundarias

Informe de evaluacién de tecnologias sanitarias?®?

En el informe se incluyeron un total de 20 estudios, aunque Unicamente
5 de ellos estaban relacionados con las fracturas no consolidadas y la
cirugia ortopédica. Uno de estos 5 estudios se realiz6 en una indicacién
diferente a la pseudoartrosis. Respecto a los 4 estudios restantes:

¢ Uno de ellos era una revision sistemadtica sobre la eficacia del PRP
en multiples indicaciones relacionadas con el proceso de reparacion
osea®®. Desafortunadamente, en dicha revision sistemadtica tan sélo
se incluy6 un estudio llevado a cabo en pacientes con pseudoartrosis:
la serie de casos publicada por Watson®, seleccionada entre los
documentos incluidos en el presente informe, y cuyos resultados se
presentardn con detalle en el apartado correspondiente a resultados
de estudios primarios.

e En el caso de los tres estudios restantes, se trataba de estudios
primarios realizados en pacientes con pseudoartrosis; concretamente,
del ECA desarrollado por Calori er al.?, y de las series de casos de
Galasso et al.” y de Bielecki et al.®. Al igual que en el caso
anterior, estos estudios también se encuentran entre los documentos
incluidos en el presente informe, y sus resultados serdan presentados
junto a los resultados del resto de estudios primarios.
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No se identificaron estudios econdmicos que analizaran la relacién de
coste-efectividad del PRP frente a otras alternativas terapéuticas, o frente
a la opcion de no tratamiento.

En cuanto a la eficacia del PRP para el tratamiento de las fracturas
no consolidadas y en la cirugia ortopédica, los autores del informe
concluyeron que los estudios identificados mostraban beneficios asociados
a su uso. No obstante, también se puso de manifiesto que el disefio de
dichos estudios no permitia afirmar que el beneficio observado fuera
atribuible al PRP, y no a las técnicas quirtrgicas utilizadas.

En relacién con la seguridad (analizada de forma global para todas
las indicaciones abordadas en el informe), los autores concluyeron que el
PRP parecia un producto seguro, ya que su naturaleza autéloga minimiza
el riesgo de infeccién cruzada y respuestas de rechazo. Sin embargo,
también se destacé que, aunque ninguno de los estudios identificados
inform6 de efectos adversos importantes relacionados con la utilizacién del
PRP, el hecho de no disponer de estudios con un seguimiento prolongado
impide confirmar su seguridad a largo plazo.

Finalmente, en base a la evidencia disponible, los autores del informe
decidieron no recomendar el uso rutinario del PRP en patolologia
musculoesquelética. Por dltimo, aconsejaron que, en caso de utilizarse para
el tratamiento de pacientes seleccionados, deberia hacerse de forma
tutelada, bajo una estricta supervision, e informando debidamente al
paciente de que se trata de un producto experimental del que atn no se ha
demostrado su eficacia.

Estudios primarios

A continuacién se presentan los resultados de los estudios para cada
una de las variables especificadas en los criterios de inclusiéon de la
revision sistemadtica: consolidacién (clinica y/o radiolégica), tiempo hasta la
consolidacion, reintervenciones, calidad de vida, dolor, capacidad funcional y
eventos adversos.

En el andlisis de los resultados unicamente fue considerada la
poblacién con pseudoartrosis aséptica incluida en los estudios. Los
resultados correspondientes a los pacientes con pseudoartrosis séptica
(3 pacientes en el estudio de Bielecki et al.?, 7 pacientes en el estudio de
Chiang et al.?, y 1 paciente en la serie descrita por Watson) se excluyeron
por encontrarse fuera del alcance de este informe.

70 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Resultados de eficacia

Consolidacion

El porcentaje de consolidacion conseguido (o proporcién de pacientes que
logra la consolidacién) fue analizado como variable principal en todos los
estudios seleccionados. No obstante, los criterios utilizados para definir la
existencia de consolidacién variaron considerablemente de unos estudios a
otros. Calori et al.?, Sédnchez et al.*', y Vicario Espinosa et al.*? utilizaron
criterios tanto clinicos, como radioldgicos, para definir la presencia de
consolidacién; mientras que en el resto de estudios la consolidacién fue
determinada en base a criterios radiolégicos exclusivamente?26-30.3,

El porcentaje de consolidacién conseguido en los diferentes estudios
oscilé entre un 64,7 % y un 100 %. El menor porcentaje de éxito se
obtuvo en el estudio de Bielecki et al?; y los mejores resultados se
observaron en las series de Chiang et al?, Hakimi et al?®, y Watson®,
donde todos los pacientes con pseudoartrosis aséptica lograron la
consolidacion, tras aplicar la intervencion objeto de estudio.

En la Tabla 6 se recoge el porcentaje de consolidacién obtenido en
los diferentes estudios. Asimismo, se incluye una descripcion de los
criterios establecidos por los autores para determinar la presencia o
ausencia de consolidacion.

Bielecki et al? analizaron de forma adicional la influencia de
diferentes factores en el resultado del tratamiento (edad, concentracién de
plaquetas y leucocitos en sangre y en el PRPL, tipo de pseudoartrosis,
localizaciéon de la misma, infeccién anterior, nimero de intervenciones
previas, tiempo desde la fractura, tiempo desde la ultima intervencién). El
andlisis univariante mostré una asociacién estadisticamente significativa
entre el éxito del tratamiento y el tiempo transcurrido desde la tdltima
intervencion realizada (p<0,001); asi como entre el éxito del tratamiento y
el tiempo desde que se origind la fractura (p<0,05). En este sentido, los
autores consideraron destacable el hecho de que la consolidaciéon no se
logré en ninguno de los casos en los que habian transcurrido mds de
11 meses desde la ultima cirugia (o desde la fractura, en pacientes no
intervenidos quirdrgicamente). El andlisis mediante regresion de Cox no
mostrd asociaciones significativas entre los factores considerados y el
resultado del tratamiento.
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Tabla 6. Porcentaje de consolidacion conseguido en los estudios

. Criterios de consolidacién
Autor/afio

Clinicos Radiolégicos

Calori, Extremidades Presencia de callo

2008* inferiores: apoyo 6seo en 3/4
completo libre de corticales,
dolor. determinada en
Extremidades proyecciones
superiores: anteroposterior y
movimiento libre lateral (ambas).
de dolor.

Bielecki, - Defecto resuelto

2008 enel 75 % dela
circunferencia del
hueso.

Chiang, - Determinada en

2007%° proyecciones
anteroposterior y
lateral (criterio NE).

Galasso, - Presencia de

2008 puente 6seo en 4
corticales,
determinada en las
proyecciones
estandar (TC en
caso de duda)

Hakimi, - Regeneracién ésea

2011%® en 3/4 del didametro
del hueso,
determinada en
proyecciones
radiolégicas en dos
planos (ambas),
analizadas por un
radiélogo y 2
cirujanos. TC en
caso de duda.

Mariconda, - Presencia de un

2008 callo puente en al
menos
3 de 4 corticales,
determinada en las
proyecciones
anteroposterior y
lateral.

Reichert, - Segun clasificacion
2006 de Hammer ¥ ¢

T|err_1pc_> ok Consolidacién
seguimiento

Media (rango): 12,4 41/60 (68,3 %)

(9 a 25) meses.

El periodo

establecido para

determinar la

consolidacion fue a

los 9 meses tras el

alta hospitalaria.

5,6 meses 11/17 (64,7 %) '
(24 semanas).

Hasta 9,8 meses

(42 semanas), en

caso de no

observarse

consolidacion.

Mediana (rango):  5/5 (100 %) "

33 (27 a 40)

meses. *

13 meses. 20/22 (91 %)

9 meses. 17/17 (100 %)

9 meses. Grupo PRP:
18/20 (90 %)
Control histérico:
17/20 (85 %)
p=0,633

12 meses. 9/10 (90 %)
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Tabla 6. Porcentaje de consolidacion conseguido en los estudios (continuacion)

Autor/afio

Séanchez,
2009°'

Vicario Espinosa,
2006

Watson,
2002%

Criterios de consolidacién

Clinicos

Ausencia de dolor,

ausencia de
movilidad en el
foco de la fractura
al estrés manual
(planos sagital y
coronal), y
recuperacion
funcional de la
amplitud de
movimiento de la
extremidad.

Mejoria clinica
significativa,
aumento de la
tolerancia a la
carga.

Radiolégicos

Presencia de callo
puente, incluso
cuando la linea de
la fractura
permanecia visible,
o presencia de
trabéculas 6seas
cruzando la
pseudoartrosis
original.
Determinada en 2
proyecciones.

Presencia de callo
6seo en
remodelacion,
puenteando al
menos 3 corticales
en el foco de la
pseudoartrosis.

No se define.

Tiempo de
seguimiento

Consolidacién

Media (rango): 15,3 PRFC + cirugia:

(12 a 48 meses).

> 12 meses.

Mediana (rango):
16 (12 a 20)
meses.

11/13 (84,6 %) *

Inyeccién de PRFC
(sin cirugfa):
2/3 (66,7 %)

19/21 (90,5 %)

5/5 (100 %)'

Abreviaturas: NE: no especificado; TC: tomografia computarizada.
* Resultados correspondientes al grupo tratado con PRP.
" Resultados correspondientes a los pacientes con pseudoartrosis aséptica.
* Tiempo de seguimiento correspondiente a los pacientes con pseudoartrosis aséptica. No queda claro si
al hablar de “tiempo de seguimiento” los autores se referian al tiempo trascurrido desde que se origind
la fractura hasta la evaluacion final; o por el contrario se referfan al tiempo transcurrido desde que se
aplicé el tratamiento evaluado.
¥ Este sistema de clasificacion determina la existencia de consolidacion en funcién de la apariencia del
callo y de la linea de pseudoartrosis. Ver anexo X| para mas detalle.

# 12 pacientes (13 pseudoartrosis).

Tiempo hasta la consolidacion

El tiempo necesario para lograr la consolidacidon se evaludé en todos los
estudios seleccionados. La mediana de tiempo hasta la consolidacion oscild
entre los 9 meses necesarios en el estudio de Calori e al.** (atendiendo a
criterios radioldgicos), y los 2,8 meses de las series de Bielecki et al.?, y de
Vicario Espinosa et al.*2.

En la Tabla 7 se recogen los resultados de los diferentes estudios
en términos de tiempo hasta la consolidacién (expresados en semanas,
y en meses).
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Tabla 7. Tiempo hasta la consolidacion en los diferentes estudios

Autor/ano

Calori,
2008%"

Bielecki,
2008%*

Chiang,
2007+

Galasso,
2008

Hakimi,
2011%

Mariconda,
2008%

Reichert,
2006

Criterios de consolidacién

Clinicos

Extremidades
inferiores: apoyo
completo libre de
dolor.
Extremidades
superiores:
movimiento libre
de dolor.

Radiolégicos

Presencia de callo
6seo en 3/4
corticales,
determinada en
proyecciones
anteroposterior y
lateral (ambas).

Defecto resuelto
enel75 % dela
circunferencia del
hueso.

Determinada en
proyecciones
anteroposterior y
lateral (criterio NE).

Presencia de
puente éseo en 4
corticales,
determinada en las
proyecciones
estandar (TC en
caso de duda).

Regeneracion dsea
en 3/4 del didametro
del hueso,
determinada en
proyecciones
radiologicas en
dos planos
(ambas),
analizadas por un
radidlogoy 2
cirujanos. TC en
caso de duda.

Presencia de un
puente de callo, en
al menos

3 de 4 corticales,
determinada en
proyecciones
anteroposterior y
lateral.

Segun clasificacion
de Hamer® *

Tiempo hasta
consolidacién”

Semanas

Mediana + DE:
Clinica:17,1 = 2,61.
Radioldgica:

38,6 = 2,23.

Mediana (rango):
12 (8a18).

Mediana (rango):
20 (17 a 22).

Media (rango):
215 (12a26).

Mediana (rango):
21,4 (17,1 a 30).

Media + DE:
Grupo PRP:
21 £ 9.
Grupo control
histérico:
21,9 = 8,7.

p = 0,784°

Mediana (rango):
17,1 (17,1 a25,7).

Meses

Mediana + DE:
Clinica: 4 = 0,61.
Radioldgica:

9 + 0,52.

Mediana (rango):
28(19a4.2).

Mediana(rango):
4,7 (4a51).

Media (rango):
5(2,8a6,1).

Mediana (rango):
5(4a7).

Media + DE:
Grupo PRP:
49 +21.
Grupo control
histérico:

51 =2

Mediana (rango):
4 (4a6).
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Tabla 7. Tiempo hasta la consolidacion en los diferentes estudios (continuacion)

Autor/afio consolidacion”
Clinicos Radiolégicos Semanas Meses
Sanchez, Ausencia de dolor, Presencia de callo Mediana (rango):  Mediana (rango):
2009°' ausencia de puente, incluso PRFC + cirugia:  PRFC + cirugia:
movilidad en el foco  cuando lalineadela 21,4 (8,6a25,7)". 5(a6)"
de la fractura al fractura permanecia  Inyeccion de Inyeccion de
estrés manual visible, o presencia  PRFC (sin PRFC (sin
(planos de trabéculas 6seas  cirugia): 19,3 cirugia): 4,5
sagital y coronal),y  cruzando la (129a25,7)". (3a6)".
recuperacion pseudoartrosis
funcional de la original.
amplitud de Determinada en 2
movimiento de la proyecciones.
extremidad.

Vicario Espinosa,
2006™

Criterios de consolidacién

Mejorfa clinica
significativa,

Presencia de callo
6seo en

Tiempo hasta

Mediana (rango):

12 (52 30).

Mediana (rango):
28(1,2a7).

remodelacion,
puenteando al
menos 3 corticales
en el foco de la
pseudoartrosis.

aumento de
tolerancia a la carga.

Watson, - No se define.

2002°%

Mediana (rango):
24 (10 a 28).

Mediana (rango):
56 (2,3a6,5).

Abreviaturas: NE: no especificado; PRFC: preparado rico en factores de crecimiento; PRP: plasma rico

en plaguetas; TC: tomograffa computarizada.

" Siempre que fue posible se determiné la mediana. La media se utilizé en aquellos casos en los que los
autores no presentaron la mediana, y tampoco fue posible su estimacion a partir de los datos
desagregados por paciente.

" Resultados correspondientes al grupo tratado con PRP.

* Resultados correspondientes a los pacientes con pseudoartrosis aséptica.

§ Tampoco se observaron diferencias significativas frente al control histérico, respecto al tiempo hasta la
consolidacion, cuando se realizd el andlisis para los diferentes tipos de huesos afectados.

# Este sistema de clasificacion determina la existencia de consolidacion en funcion de la apariencia del
callo y de la linea de pseudoartrosis. Ver anexo X| para mas detalle.

* Resultado correspondiente a las 11 pseudoartrosis que lograron la consolidacion sin tratamiento
adicional con inyecciones de PRFC.

" Resultado correspondiente a los 2 pacientes que lograron la consolidacién sin cirugia (mediante la
aplicacién de inyecciones percutaneas de PRFC).

Reintervenciones

El posterior abordaje de los pacientes con pseudoartrosis aséptica que no
lograron la consolidacién, a pesar de haber recibido la intervencién
evaluada, fue descrito tinicamente en 4 estudios?+?°3132,

En la mayoria de los casos se recurrié a una nueva cirugia (injerto
6seo + PRP¥ o revision del método de fijacion?**?); excepto en 2 pacientes
pertenecientes a la serie de Sanchez et al.*!, en los que, con el objetivo de
evitar un nuevo procedimiento quirdrgico, se aplicaron inyecciones
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percutdneas de PRFC cuando se detectd la presencia de consolidacién
retardada. Los resultados obtenidos fueron muy variables.

En la Tabla 8 se recoge una descripcion de las reintervenciones
efectuadas en los pacientes que fracasaron a la intervencion objeto de estudio.

Tabla 8. Reintervenciones efectuadas en los estudios

Autor/afio Reintervenciones
Calori, En 13 pacientes que no lograron la consolidacion se llevé a cabo un nuevo procedimiento
2008* quirdrgico (revision del método de fijacion). No se resolvié la pseudoartrosis en ninglin caso.
Mariconda, 2 pacientes que no lograron la consolidacion requirieron una nueva cirugia. No se describio
2008 * el tipo de procedimiento quirdrgico realizado, ni tampoco los resultados del mismo.
Sénchez, Grupo tratado con PRFC + cirugia: 2 pacientes con consolidacion retardada fueron
2009°' tratados postquirdrgicamente con inyecciones percutaneas de PRFC. Ambos lograron

la consolidacion sin necesidad de recurrir a una nueva cirugia.

Grupo tratado con inyecciones de PRFC: 1 paciente que no logré la consolidacion fue
sometido a cirugfa (fijacion mecénica + injerto éseo + PRFC), tras la cual se consiguid
la curacion clinica y radiolégica.

Vicario En 1/2 pacientes que no consolidaron se volvié a aplicar el procedimiento inicial
Espinosa, (injerto 6seo + PRP), observandose avance del callo inicial a las 3 semanas.
2006* El otro paciente sufrié una refractura (tras haberse considerado consolidada). Se sustituyé

el método de fijacién, y 4 meses después pudo observarse consolidacién ésea.

Abreviaturas: PRFC: preparado rico en factores de crecimiento; PRP: plasma rico en plaquetas.

Calidad de vida

La calidad de vida Unicamente fue analizada por Chiang et al.*®. Para ello
se utilizé el cuestionario de salud SF-36*, administrado en la visita final del
estudio; solicitdindose a los pacientes que respondieran a las diferentes
preguntas considerando tanto su situacién basal (antes del tratamiento),
como su situacién final (tras el tratamiento).

En la Tabla 9 se muestran las puntaciones obtenidas por los pacientes
para los diferentes dominios del cuestionario (funcién fisica, funcién social,
limitaciones para el desempefio del rol por problemas fisicos, limitaciones
para el desempefio del rol por problemas emocionales, salud mental,
vitalidad, dolor y percepcion general de la salud).

Todos los dominios del cuestionario SF-36, excepto los relacionados con
la salud general, y las limitaciones para el desempefio del rol por problemas
emocionales, experimentaron una mejoria significativa tras el tratamiento.
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Dolor

La presencia o ausencia de dolor fue descrita de forma explicita en los estudios
de Calori et al®, Vicario Espinosa et al.*, y Watson®. Adicionalmente, en la
serie de Reichert er al.*’, también fue posible determinar la existencia de dolor
en base a los resultados de la evaluacion clinica final de los pacientes, definidos
segtin la clasificacion de Stewart and Hundley®.

En la Tabla 10 se muestran los resultados de dichos estudios, en relacion
con la sensacién de dolor.

Los mejores resultados, en términos de ausencia de dolor, se
obtuvieron en la serie de Watson®, en la que ninguno de los pacientes
manifesté sensaciéon dolorosa en la evaluacién final. El porcentaje mds
elevado de pacientes con dolor fue descrito en el estudio de Reichert el al.¥,
correspondiendo a un 50 % de los pacientes incluidos.

Tabla 10. Resultados de los estudios en términos de dolor

Autor/afo T'e”.‘p‘? de Cnteno.clje Dolor
seguimiento valoracién
Calori, Media (rango): 12,4 Escala analégica visual Extremidades superiores: 3/33
2008* (9 a 25) meses. modificada 9.1 %).
(puntuacion: 1 a 10). Extremidades inferiores: 5/27
(18,5 %)".
Reichert, 12 meses. Clasificacion de Stewart Leve: 3/10 (30 %).
2006*° and Hundley®". Intermitente: 1/10 (10 %).
Continuo: 1/10 (10 %).
Vicario Espinosa,  >12 meses. NE 7/19 (36,8 %)
2006™ Dolor leve en todos los casos.
Watson, Mediana (rango): NE 0/5 (0 %)°.
2002% 16 (12 a 20) meses.

Abreviaturas: NE: No especificado; PRP: plasma rico en plaguetas.

* Unicamente se consideraron los resultados correspondientes al grupo tratado con PRP (n=60).

" Escala utilizada para clasificar los resultados de la evaluacion clinica. Ver anexo Xl para mayor detalle.

*La presencia o ausencia de dolor fue descrita para los pacientes que lograron la consolidacion (n=19).
¢ Unicamente se consideraron los resultados de los pacientes con pseudoartrosis aséptica (n=5).

Capacidad funcional

La funcionalidad presentada al final del estudio fue descrita de forma
explicita por Galasso et al.”’, y también por Watson®. Adicionalmente, en
el caso del estudio de Reichert et al*®, la capacidad funcional de la
extremidad afectada pudo deducirse a partir de los resultados de la
evaluacion clinica final de los pacientes, definidos segtin la clasificacion de
Stewart and Hundley®.
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En la Tabla 11 se presentan los resultados relativos a la capacidad
funcional de los pacientes incluidos en dichos estudios.

Los estudios restantes no ofrecieron informacién suficiente para
determinar la capacidad funcional de los pacientes tras el tratamiento; bien
porque no se analizaron resultados de tipo clinico®?%%#% o bien porque
estos resultados no se presentaron de forma desglosada 231,

La variabilidad existente, a la hora de valorar la capacidad funcional
de los pacientes, no permitié expresar los resultados de los estudios de
forma comparativa.

Tabla 11. Resultados de los estudios en términos de capacidad funcional

Autor/afio Tiempo de seguimiento Capacidad funcional en la evaluacioén final del estudio
Galasso, 13 meses. 17/19 pacientes con pseudoartrosis de extremidades
2008~ inferiores consiguieron caminar sin ayuda de ningn

dispositivo (89,5 %).

4/22 se vieron obligados a cambiar de trabajo (18,2 %).
12/22 fueron capaces de practicar deporte (54,5 %).

1 paciente presentd una limitacion de 20° en la movilidad
externa del brazo, con dolor moderado y pérdida de la
fuerza para la abduccion.

Reichert, 12 meses. Movilidad completa de las articulaciones adyacentes:
2006%+ 5/10 (50 %).
Limitacion de la movilidad de las articulaciones adyacentes
<20°: 3/10 (30 %).
Limitacion de la movilidad de las articulaciones adyacentes
entre 20°y 40°: 1/10 (10 %).
Limitacion de la movilidad de las articulaciones adyacentes
>40°:1/10 (10 %).

Watson, 2002* Mediana (rango): Extremidades inferiores: apoyo completo libre de dolor:
16 (12 a 20) meses. 3/3 (100 %).
Extremidades superiores: funcion normal y amplitud de
movimiento en ausencia de dolor: 2/2 (100 %)".

" La capacidad funcional de la extremidad afectada fue deducida a partir de los resultados de la
evaluacion clinica, definidos mediante la clasificacion de Stewart and Hundley®. Ver anexo XIIl para
mayor detalle.

t Unicamente se consideraron los resultados de los pacientes con pseudoartrosis aséptica (n=5).

Resultados de seguridad

Eventos adversos

En 8 de los 10 estudios seleccionados se comunicé algiin resultado relativo
a la seguridad del tratamiento®24+26-283133 En el caso de los estudios de
Mariconda et al®, y Reichert et al®® no se hizo ninguna referencia a
cuestiones relacionadas con la seguridad.

En la Tabla 12 se muestran los resultados de seguridad descritos por
los autores.
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En la mayoria de los estudios no fue descrita la aparicién de
complicaciones relacionadas con el tratamiento. Los tnicos trabajos que
mencionaron la aparicién de complicaciones fueron los llevados a cabo por
Calori et al.?*, Bielecki et al.® y Sanchez er al.®'. El tinico de estos tres estudios
que describié la aparicion de complicaciones infecciosas fue el ECA
desarrollado por Calori et al?, en el que el porcentaje de infecciones
presentado por el grupo tratado con PRP fue del 8,3 %. Bielecki et al.®
Unicamente describieron complicaciones leves y autolimitadas, relacionadas
con la técnica de preparacion y administracién del PRP (dolor en la zona de
la vena donante, e hinchazén subcutdnea en el punto de inyeccién). Las
complicaciones descritas por Sdnchez et al. 3 estuvieron relacionadas con el
procedimiento quirdrgico llevado a cabo, y mdas concretamente con el
método de fijacion empleado (dolor en la zona de entrada del clavo).
Ninguno de los estudios hizo referencia a la aparicién de tumores.

Tabla 12. Resultados de seguridad descritos en los estudios

Autor/afio Tiempo de seguimiento Eventos adversos
Calori, Media (rango): 12,4 (9 a 25) meses.  Complicaciones infecciosas: 5/60 (8,3 %).
2008 Nueva fractura: 1/60 (1,7 %)".
Bielecki, 5,6 meses (24 semanas). Varios pacientes presentaron hinchazén
2008% Hasta 9,8 meses (42 semanas), subcutanea de pocos centimetros de
en caso de no observarse didmetro en el sitio de inyeccion del PRPL,
consolidacion. que desaparecié en horas.

Un pequeno nimero de pacientes
experimentd molestias moderadas en la
zona de la vena donante, que también se
resolvieron en cuestiéon de horas.

Chiang, Mediana (rango): 33 (27 a 40) meses’.  No se observo el desarrollo de tumores, ni la
2007°° aparicién de infecciones con posterioridad a
la intervencion.

Galasso, 13 meses. No se observaron eventos adversos como

2008 dario vascular, hematoma o retraso en la
cicatrizacion de la herida quirtrgica;
tampoco lesiones a nervios, ni infecciones

postoperatorias.
Hakimi, 9 meses. No se presentaron complicaciones.
2011%
Sénchez, Media (rango): 15,3 (12 a 48) meses. Complicaciones mayores (osteomielitis,
2009 infeccion, dario neurovascular,

tromboembolismo, aflojamiento o fracaso
del implante): no se observaron.
Complicaciones menores: 2/12 pacientes
tratados quirdrgicamente manifestaron
molestias en el punto de entrada de los
clavos (16,7 %). Dichas molestias se
resolvieron posteriormente.
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Tabla 12. Resultados de seguridad descritos en los estudios (continuacion)

Autor/afio Tiempo de seguimiento Eventos adversos
Vicario Espinosa, > 12 meses. No se observaron complicaciones en el
2006 postoperatorio inmediato (incluyendo
infecciones de la herida quirtrgica)®.
Watson, Mediana (rango): 16 (12 a 20) meses. No se observaron infecciones, ni otras
2002% complicaciones asociadas con la aplicacion

del injerto (matriz 6sea desmineralizada +
concentrado de plaguetas).

Abreviaturas: PRPL: plasma rico en plaquetas y leucocitos.

*Unicamente se consideraron los resultados correspondientes al grupo tratado con PRP (n=60).

" Debido a una osteopenia grave.

* Mediana de seguimiento correspondiente a los pacientes con pseudoartrosis aséptica (n=5). No queda
claro si al hablar de “tiempo de seguimiento” los autores se referfan al tiempo trascurrido desde que se
origind la fractura hasta la evaluacién final; o por el contrario se referian al tiempo transcurrido desde
que se aplico el tratamiento evaluado.

5 En la publicacion no se trata la ausencia o aparicion de complicaciones a mas largo plazo.
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Discusion

La pseudoartrosis es una condicién patoldgica que cursa con discapacidad
prolongada y se asocia con elevados costes sanitarios y sociales. El manejo
de esta patologia es complejo y, a pesar de los continuos avances
terapéuticos, su tratamiento sigue constituyendo un reto para los cirujanos
ortopédicos. El abordaje de la pseudoartrosis consiste, por un lado, en
asegurar la estabilidad mecénica y, por otro lado, en proporcionar un estimulo
biolégico para la formacion 6sea (en los casos necesarios). El “patron de oro”
actualmente aceptado para el tratamiento bioldgico es el aporte de injerto
dseo autdlogo, habitualmente procedente de la cresta iliaca. Esta técnica no
esta exenta de limitaciones, entre ellas la morbilidad de la zona donante. Por
otra parte, su aplicacion no garantiza el éxito del tratamiento, siendo frecuente
la necesidad de reintervencion en estos pacientes.

El PRP es un preparado de naturaleza autéloga al que, por su elevada
concentracién en factores de crecimiento plaquetarios, se le presupone un
papel beneficioso en los procesos de regeneracion tisular. Sobre esta base, se
ha postulado su utilidad en un amplio abanico de indicaciones relacionadas
con la reparacién de todo tipo de tejidos, entre ellos el hueso.

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad del
PRP en el tratamiento de la pseudoartrosis aséptica (vs. procedimiento
quirdrgico convencional, vs. placebo, o incluso en ausencia de comparador),
se ha realizado una revisién sistemdtica de la literatura publicada hasta
diciembre de 2012, siguiendo las recomendaciones establecidas en la
declaracion PRISMA®.

Con el objeto de identificar la mejor evidencia disponible se han
considerado précticamente todo tipo de estudios. Por otra parte, no se han
establecido restricciones por idioma, y la busqueda bibliografica se ha
complementado con la revisiéon de las referencias citadas en los articulos
seleccionados.

No se puede descartar la posibilidad de que, al no incluir las
comunicaciones a congresos cientificos, se hayan excluido algunos resultados
con potencial interés para los objetivos del informe. No obstante, la
informacién contenida en este tipo de formato suele ser bastante limitada, y
no permite realizar una evaluacion critica del estudio llevado a cabo; siendo
esta la causa que motivo la decisiéon de excluirlas de la revision sistemaética.

En la busqueda bibliografica no se identificaron ECA que
comparasen la eficacia y seguridad del PRP, frente al procedimiento
quirdrgico convencional, ni frente a placebo, en el tratamiento de la
pseudoartrosis aséptica.
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La evidencia disponible se limit6 a series de casos de calidad media-
baja, y a los resultados aislados de uno de los brazos de un ECA. El ECA
llevado a cabo por Calori et al.®, a pesar de no cumplir formalmente los
criterios de inclusién establecidos para la revisién sistemadtica (debido al
comparador utilizado), representa una de las mejores fuentes de evidencia
disponibles, teniendo en cuenta que el resto de estudios primarios
seleccionados fueron series de casos con un nimero de pacientes muy
inferior al ndmero de pacientes pertenecientes al brazo tratado con PRP
del ECA?203, Por este motivo, se decidié hacer una salvedad e incluir los
resultados del mismo en la revisién sistemdtica; aunque sélo aquellos
procedentes del grupo PRP (sin entrar a valorar su eficacia comparada
frente a la PMO-7rh, fuera del alcance de este informe).

La mayoria de los estudios describieron un efecto beneficioso del
PRP en el tratamiento de la pseudoartrosis aséptica, con porcentajes de
consolidacion que oscilaron entre un 64,7 %>y un 100 %2683,

Los peores resultados, en términos de consolidacion, se obtuvieron en
la serie de Bielecki et al., donde los pacientes fueron tratados con PRPL en
forma de inyeccién percutdnea aislada®. Los autores sefialaron la posible
influencia del tiempo transcurrido desde la tdltima cirugia (o desde la
fractura en los casos no intervenidos) en los resultados del tratamiento,
destacando que cuando dicho tiempo fue superior a 11 meses no se logro la
consolidacién en ningtin caso.

En el grupo de pacientes tratados mediante inyecciones percutdneas
de PRFC (sin cirugia asociada) de la serie de Sdnchez et al.’!, el porcentaje
de consolidacion alcanzado (66,7 %) fue muy similar al descrito por
Bielecki ef al®. En este caso se administraron 3 dosis de PRFC (1 inyeccién
cada 2semanas)®, mientras que en el caso anterior el tratamiento fue
administrado en dosis Gnica®.

El inferior porcentaje de consolidacién alcanzado en los pacientes
tratados mediante inyeccion percutdnea de PRP aislada podria deberse a
un abordaje terapéutico insuficiente, ya que no se aplicaron las técnicas
habitualmente establecidas para el tratamiento de la pseudoartrosis [“diamond
concept”: revision quirurgica focal, revisién del entorno mecanico (osteosintesis)
y aplicacién de un soporte osteoinductivo]*.

Los mejores resultados se consiguieron en aquellas series en las que el
PRP se aplic6 como tratamiento adyuvante a la cirugia®®*, con consolidacion
alcanzada en el 84,6 %-100 % de los casos.

Los tres estudios que lograron la consolidacién en el 100 % de los
pacientes incluidos coinciden en la utilizacién de PRP combinado con injerto
6seo (o sustituto 6seo sintético)??*, En 2 de los estudios anteriores se
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utiliz6 hueso autélogo procedente de cresta iliaca como fuente del injerto?2,
mientras que en el estudio restante se empled matriz ésea desmineralizada™®.

En el ECA de Calori et al? también se utiliz6 el PRP como
complemento al tratamiento quirdrgico, pero en este caso el porcentaje de
respuesta alcanzado fue inferior (68,3 %). Los autores del estudio
reconocieron que la estrategia utilizada (en la que no se permitia el uso de
injertos de naturaleza autéloga) podria haber condicionado los resultados.

El tnico estudio que analizé los resultados frente a un comparador®,
aunque se tratara de un grupo control histdrico, no logré demostrar
diferencias significativas en el porcentaje de consolidacién entre el grupo
tratado con PRP + cirugia (fijacion externa unilateral), y el grupo tratado
mediante procedimiento quirdrgico aislado (fijacién externa unilateral sin
PRP); aunque esto pudo deberse a una falta de potencia estadistica para
demostrar diferencias entre los tratamientos.

La mediana de tiempo necesario para lograr la consolidacion clinica
y/o radiolégica fue muy variable entre los estudios, oscilando entre los
2,8 meses correspondientes a los estudios de Bielecki et al.®? y Vicario
Espinosa et al.*?, y los 9 meses necesarios en el estudio de Calori et al.**
para lograr la consolidacion radioldgica.

Tanto en la serie de Bielecki ef al.?®, como en la de Vicario Espinosa
et al.*?, se incluyeron algunos pacientes con pseudoartrosis hipertréfica. Por
otra parte, en el estudio de Bielecki et al® se excluyeron los pacientes con
fracturas abiertas en el momento inicial, y los pacientes con diabetes;
precisamente dos situaciones asociadas con una peor respuesta al tratamiento.

El estudio de Mariconda et al.?® tampoco logré demostrar diferencias
significativas, en cuanto al tiempo transcurrido hasta la consolidacidn,
entre el grupo tratado con PRP y el grupo control histérico.

Fueron muy pocos los autores que describieron el abordaje posterior
de los pacientes que no lograron la consolidacién tras recibir la
intervencién evaluada®?3'%2, En la mayoria de las ocasiones se recurrio a
una nueva cirugia, aunque las estrategias quirtrgicas utilizadas fueron muy
variables. Los resultados obtenidos tras dichas reintervenciones no fueron
descritos en todos los casos, siendo también variables entre aquellos
estudios que los describieron.

La calidad de vida de los pacientes unicamente fue evaluada en el
estudio de Chiang er al®. Tras el tratamiento, todos los dominios del
cuestionario SF-36 experimentaron una mejoria estadisticamente significativa,
excepto los relacionados con la salud general y las limitaciones para el
desempeiio del rol por problemas emocionales. No obstante, en esta serie
también se incluyeron pacientes con pseudoartrosis séptica, y los resultados de
calidad de vida se presentaron de forma global para todo la poblacion
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incluida en el estudio, por lo que no fue posible determinar los resultados
correspondientes a los pacientes con pseudoartrosis aséptica. Por otra
parte, la evaluacién de la calidad de vida basal se realiz6 en la tltima visita
de seguimiento, por lo que dichos resultados pudieron estar afectados por
un sesgo de recuerdo.

Fueron muy pocos los estudios que describieron la presencia o
ausencia de dolor tras el tratamiento*3%¥>3 con resultados muy variables
entre ellos.

El estudio que presentd mejores resultados fue el de Watson®, con un
0 % de pacientes con dolor. Se trata de un estudio retrospectivo, en el que
existi6 conflicto de intereses, ya que el autor percibié honorarios del
laboratorio fabricante del dispositivo usado para la preparacion del
concentrado de plaquetas. Se desconoce si pudo existir un sesgo de seleccion
a la hora de presentar los resultados.

El estudio con peores resultados fue el de Reichert et al*’, donde la
mitad de los pacientes presentaron dolor en la evaluacién clinica final;
aunque en la mayoria de los casos éste fue de tipo leve.

Unicamente 3 estudios aportaron informacién sobre la capacidad
funcional de los pacientes tras el tratamiento?***. La variabilidad
existente en cuanto los criterios usados para evaluar la funcionalidad no
permite comparar los resultados de dichos estudios.

A pesar de los prometedores resultados mostrados por el PRP, no
hay que olvidar que las series de casos constituyen uno de los escalones
inferiores en la jerarquia de los niveles de evidencia cientifica. Este tipo de
disefio adolece de la ausencia de un grupo control, lo que impide confirmar
la eficacia del tratamiento evaluado. Se trata de estudios muy utiles para
generar hipétesis, aunque éstas deben ser comprobadas en posteriores
estudios de mayor rigor metodolégico, como son los ECA. Esta limitacién
es reconocida por la mayoria de los autores de las series de casos incluidas
en la revision sistemadtica, que coinciden en que se necesitan mas estudios,
con otro tipo de disefio, que permitan confirmar la relacién de causalidad
entre los beneficios obtenidos y el PRP?-293132,

Adicionalmente, la calidad metodoldgica de la mayoria de las series de
casos se vio afectada por dos aspectos que pudieron sesgar los resultados: la
falta de descripcion del método de seleccion utilizado®2625393 'y ]a ausencia
de enmascaramiento para la recogida de datos 32628303,

En el caso del estudio de Calori et al.?*, aunque se trata de un ECA
que, a priori, representaria un nivel de evidencia superior; al utilizar
Unicamente los resultados del grupo tratado con PRP, se gener6 la misma
limitacién descrita anteriormente para la series de casos: la ausencia de
un comparador. No obstante, en este caso, se disponia de un protocolo de
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investigacién bien establecido, y de un tamafio muestral unas 3 veces
superior al de las series con mayor niimero de pacientes?272%32,

A las limitaciones inherentes al disefio de los estudios se unen las
dificultades para la comparabilidad de los resultados obtenidos en los
mismos. Esto es debido, en primer lugar, a la heterogeneidad de las
poblaciones analizadas. Aunque en la mayoria de los casos se incluyeron
exclusivamente pacientes con pseudoartrosis atréfica®?>3  algunos
estudios incluyeron pacientes con pseudoartrosis oligotréficas®**3! o
hipertréficas®*. Por otra parte, la mayoria de los estudios incluyeron
pacientes con pseudoartrosis refractaria a procedimientos previos?24262831-33
aunque el tipo de intervencion realizada y el nimero de cirugias previas fue
muy heterogéneo, no sélo entre los estudios, sino también entre los
pacientes incluidos en un mismo estudio. Adicionalmente, la duracién de la
pseudoartrosis también fue muy variable entre los estudios. Asimismo,
algunos autores describieron la presencia de factores de riesgo para la
aparicion de pseudoartrosis entre sus pacientes (con distribucién muy
variable)®242628293133 " mientras que en otros casos se desconoce si estos
existieron?”*’, A todo esto hay que afadir la variabilidad existente en cuanto
a la definicion de pseudoartrosis utilizada por los diferentes autores.

Al margen de las diferencias encontradas en las caracteristicas de
los pacientes incluidos, también existi6 una marcada variabilidad en
cuanto a las intervenciones aplicadas. En la serie de Bielecki et al.® se
utilizé el PRP como tratamiento unico, en forma de inyeccion
percutdnea; y esta modalidad de tratamiento también fue utilizada en
algunos de los pacientes incluidos en la serie de Sanchez et al’. No
obstante, la mayoria de los pacientes de esta serie®!, al igual que los
pacientes incluidos en el resto de estudios, fueron tratados con PRP
asociado a cirugia?*?**, En algunos casos el procedimiento quirtrgico se
limité bédsicamente a la aplicaciéon de un método de fijaciéon externa® o
interna?’, mientras que en otros estudios se permitié ademas el aporte de
injerto 6se0?*?*62830-3 En algunas series el injerto fue obtenido de hueso
autdlogo de la cresta iliaca®6-*%3%32 y en otros casos se utilizé un injerto de
naturaleza no autéloga®3'*3. Por otra parte, no s6lo se encontraron
diferencias en cuanto a la técnica quirdrgica utilizada, sino que también
se detectaron multiples diferencias relativas al método de preparacién
del PRP: dispositivos empleados, volumen de sangre utilizado,
anticoagulante, pardmetros de centrifugacion, proceso de activacién y
momento de obtencién del preparado. Todo ello influyé, por un lado, en
el volumen de producto final obtenido; y por otro lado, en la concentracién
plaquetaria del producto y, por tanto, en la concentracién de los factores
de crecimiento implicados en los procesos de regeneracion tisular
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(aspectos que pudieron afectar considerablemente a los resultados
obtenidos en los diferentes estudios).

Otro factor que dificulta la comparabilidad de los resultados es la
variabilidad en los criterios utilizados para definir la existencia de
consolidacion dsea; hecho que pone de manifiesto la ausencia de una
definicidn objetiva, validada y aceptada para determinar la resolucion de
la pseudoartrosis.

En cuanto a los aspectos relacionados con la seguridad, estos fueron
tratados muy brevemente en la mayoria de los estudios. De hecho, en
algunos de ellos ni siquiera se hizo referencia a este tipo de cuestiones®. En
la mayoria de los casos no se describieron complicaciones relacionadas con
el uso del PRP?*2333 Algunos pacientes pertenecientes a la serie de
Bielecki et al.? manifestaron complicaciones de carécter leve y autolimitado
(hinchazén en el punto de aplicacion del PRP, y molestias en la vena
donante). El tnico estudio que describié la apariciéon de complicaciones
infecciosas fue el de Calori et al?*, aunque en una proporcién similar a la
encontrada en el grupo tratado con el comparador (PMO-7rh). Ninguno de
los estudios hizo referencia a la aparicion de tumores. A la luz de estos
resultados, el PRP parece un producto relativamente seguro. No obstante,
hay que tener en cuenta que el periodo de seguimiento de los estudios fue
corto (alrededor de un afio, incluso inferior en algunos casos), y este hecho
no permite descartar el riesgo de complicaciones a mas largo plazo.
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Conclusiones

e La evidencia identificada sobre eficacia y seguridad del PRP en el
tratamiento de la pseudoartrosis aséptica se limita a series de casos
de calidad media-baja y a los resultados aislados de uno de los
brazos de un ECA; existiendo una gran variabilidad entre los
estudios en cuanto a poblaciones incluidas, técnicas quirtrgicas
utilizadas, y métodos empleados para la obtencién del PRP.

e A pesar de los buenos resultados descritos en la mayoria de los
trabajos, la evidencia disponible no permite confirmar la eficacia
del PRP (administrado de forma aislada o como tratamiento
adyuvante al procedimiento quirdrgico convencional) para la
resolucién de la pseudoartrosis aséptica.

¢ No se han descrito complicaciones graves asociadas al uso del PRP
en pacientes con pseudoartrosis aséptica y las complicaciones
descritas son, por lo general, de caricter leve y autolimitado. No
obstante, no se dispone de informacién de seguridad a largo plazo.

e Aunque los resultados son prometedores, en términos de eficacia y
seguridad, los potenciales efectos beneficiosos descritos para el
PRP en los estudios identificados en la revision sistemdtica deben
ser corroborados mediante estudios de mayor rigor metodolégico,
con un disefio controlado, y a ser posible aleatorizado.

e En cuanto a la eficiencia econdmica, el hecho de no localizar ninguna
evaluacién econdmica sobre el uso de PRP en pseudoartrosis aséptica
no permite establecer conclusiones al respecto.
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Recomendaciones

e La evidencia disponible no permite recomendar el uso rutinario del
PRP, solo o asociado al procedimiento quirtrgico convencional, en
el tratamiento de la pseudoartrosis aséptica.

e En caso de utilizarse en pacientes seleccionados, se recomienda
hacerlo bajo una estricta supervision, e informando debidamente al
paciente de que se trata de una tecnologia que ain no ha demostrado
adecuadamente su eficacia, ni su seguridad a largo plazo.

e Como linea de investigacion futura, se recomienda la realizacién de
ECA que permitan confirmar los beneficios del PRP en el tratamiento
de la pseudoartrosis aséptica, y obtener conclusiones sélidas sobre las
que sustentar recomendaciones acerca de su utilizacion.
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Anexos

Anexo I: Estrategia de busqueda bibliografica

Eficacia y seguridad

MEDLINE
o Bases de datos:

Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to November Week
3 2012>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed
Citations <December 04, 2012>, Ovid MEDLINE(R) Daily
Update <November 14, 2012>

o Estrategia de bisqueda:

exp Fractures, Ununited/

Fractures, Malunited/

or/1-2

(pseudarthrosis or pseud?arthros*).ti,ab.

((fracture? or bone?) and (no? adj3 (unio* or unit*))).ti,ab.

4or5

Fractures, Bone/ and (pseudarthrosis or pseud?arthros*).ti,ab.

Fractures, Bone/ and (nonunit* or nonunio* or non-unit* or

non-unio* or maluni* or healing or fixat*).ti,ab.

9 Tor8

10 3or6or9

11  Platelet-Rich Plasma/ or Blood Platelets/

12 (platelet rich adj3 (plasma or therap* or fibrin)).ti,ab.

13 (platelet adj3 gel).ti,ab.

14 (PRP or PRF or PLATELET PLASMA or PLATELET
GEL or PLATELET CONCENTRATED or BUFFY
LAYER).ti,ab.

15 ("ACP double" or "cascade autologous platelet system" or
"GPS gravitacional Platelet" or "Magellan Autologous" or
"PRGF" or "SmarttPRep").ti,ab.

16 ("Angel whole blood" or "GenesisCS RPR" or "Cell Saver"
or "Sequire").ti,ab.

17  or/11-16

18 10and 17

0 NN L AW~

PLASMA RICO EN PLAQUETAS PARA TRATAMIENTO DE PSEUDOARTROSIS 99



¢ Resultados:

41 (fecha: 5 de diciembre de 2012)

EMBASE

100

o Estrategia de busqueda:

#1
#2
#3

#4

#5
#6
#7

#8
#9
#10
#11
#12

#13
#14

#15

#16

#17
#18
#19
#20

'pseudarthrosis'/de OR 'fracture nonunion'/de

'fracture'/exp

pseudoarthros*:ab,ti OR pseud?arthros*:ab,ti OR pseud??rthros*:
ab,ti AND [embase]/lim

bone?:ab,ti OR fracture?:ab,ti AND (no? NEAR/3 (unio*
OR unit*)):ab,ti AND [embase]/lim

#3 OR #4

#2 AND #3

nonunit*:ab,ti OR non?unit*:ab,ti OR nonunio*:ab,ti OR
non?unio*:ab,ti OR maluni*:ab,ti OR healing:ab,ti OR
fixat*:ab,ti AND [embase]/lim

#2 AND #7

#6 OR #8

#1 OR #5 OR #9

'thrombocyte rich plasma'/de OR 'thrombocyte'/exp
plasma:ab,ti OR therap*:ab,ti OR gel:ab,ti OR fibrin:ab,ti
AND [embase]/lim

platelet:ab,ti OR (platelet:ab,ti AND rich:ab,ti) AND
[embase]/lim

#12 AND #13

'prp":ab,ti OR 'prf:ab,ti OR ‘'platelet plasma':ab,ti OR
'platelet gel':ab,ti OR 'platelet concentrated':ab,ti OR 'buffy
layer':ab,ti AND [embase]/lim

'acp double:ab,ti OR 'cascade autologous platelet
system:ab,ti OR 'gps gravitational platelet':ab,ti OR
'magellan autologous':ab,ti OR '‘pref':ab,ti OR
'smarttprep':ab,ti OR 'angel whole blood':ab,ti OR 'genesiscs
rpri:ab,ti OR 'cell saver':ab,ti OR 'sequire:ab,ti AND
[embase]/lim

#11 OR #14 OR #15 OR #16

#10 AND #17

#18 AND 'nonhuman'/de

#18 NOT #19
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¢ Resultados:

170 (fecha: 13 de diciembre de 2012)

WOS

e Bases de datos:

SCI-EXPANDED, SSCI, CPCI-S, CPCI-SSH (Timespan: All
Years; Lemmatization: On).

o Estrategia de bisqueda:

#1

#2
#3

#4
#5
#6
#7

#8
#9

#10

#11

#12

#13

#14
#15

TS=(pseudoarthros* OR pseud?arthros*) or TI=(pseudoarthros*
OR pseud?arthros*)

TS=(fractur? bone?) OR TI=(fractur? bone?)

TS=((unio* or unit*) near (no or non)) OR TI=((unio* or
unit*) near (no or non))

TS= (malunit* or ununit*) OR TI=(malunit* or ununit*)

#3 AND #2

#4 AND #2

#2 AND #1

#7 OR #6 OR #5

TS= ((PLATELET RICH PLASMA) OR (BLOOD
PLATELET?)) OR TI= ((PLATELET RICH PLASMA)
OR (BLOOD PLATELET?))

(TS= (PLATELET RICH) OR TI= (PLATELET RICH))
AND (TS= (PLASMA OR THERAP* OR FIBRIN) OR
TI= (PLASMA OR THERAP* OR FIBRIN))

TS= (PLATELET NEAR GEL) OR TI= (PLATELET
NEAR GEL)

TS= ("acp double" OR "cascade autologous platelet system"
OR "gps gravitational platelet" OR "magellan autologous"
OR "prgf" OR "smarttprep" OR "angel whole blood" OR
"genesiscs rpr" OR "cell saver" OR "sequire") OR TI= ("acp
double" OR "cascade autologous platelet system" OR "gps
gravitational platelet” OR "magellan autologous" OR "prgf"
OR "smarttprep" OR "angel whole blood" OR "genesiscs
rpr" OR "cell saver" OR "sequire")

TS= ("prp" OR "prf" OR "platelet plasma" OR "platelet
gel" OR "platelet concentrated" OR "buffy layer") OR TI=
("prp" OR "prf" OR "platelet plasma" OR "platelet gel" OR
"platelet concentrated" OR "buffy layer")

#13 OR #12 OR #11 OR #10 OR #9

#14 AND #8
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¢ Resultados:

3 (fecha: 10 de diciembre de 2012)

COCHRANE LIBRARY

o Estrategia de bisqueda:

#1

#2
#3
#4
#5

#6
#7
#8
#9

pseudoarthrosis or (bone fracture and ((no union) or (no
unit)))

MeSH descriptor: [Fractures, Ununited] 1 tree(s) exploded
MeSH descriptor: [Fractures, Malunited] explode all trees

#1 or #2 or #3

(platelet rich) or (platelet gel) or ((platelet rich) and (plasma
or therap or fibrin))

MeSH descriptor: [Platelet-Rich Plasma] this term only
MeSH descriptor: [Blood Platelets] this term only

#5 or #6 or #7

#4 and #8

e Resultados:

10 (fecha: 11 de diciembre de 2012)

CRD

o Bases de datos:

HTA, DARE y NHS EED.

o Estrategia de bisqueda:

1

3

MeSH DESCRIPTOR Fractures, Ununited EXPLODE ALL
TREES

MeSH DESCRIPTOR Platelet-Rich Plasma EXPLODE
ALL TREES

lor2

¢ Resultados:

36 (fecha: 10 de diciembre de 2012)
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IBECS
o Estrategia de busqueda:

1  "PLASMA rico en plaquetas" [Descriptor de asunto]
2 "PSEUDOARTROSIS/RH" [Descriptor de asunto]
3 "PSEUDOARTROSIS/TH" [Descriptor de asunto]
4 Tlor2or3

¢ Resultados:

28 (fecha: 11 de diciembre de 2012)

IME
o Estrategia de bisqueda:

1 Descriptores (frase) = ''plasma rico en plaquetas”

2 Campos bésicos (frase) = ''plasma rico en plaquetas”
3 10R2

4 Descriptores (frase) = ''pseudoartrosis''

5  Campos basicos (frase) = “pseudoartrosis”

6 40RS5

7 3 AND 6

¢ Resultados:

0 (fecha: 11 de diciembre de 2012)

ECRI (Health Technology Assessment Information Service)
o Estrategia de bisqueda:

1 pseudoarthrosis
2 platelet rich plasma
3 lor2

¢ Resultados:

37 (fecha: 13 de diciembre de 2012)
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Eficiencia econdmica

MEDLINE

104

o Bases de datos:

Ovid MEDLINE(R) <1946 to March Week 1 2013>

o Estrategia de bisqueda:

N O R W -

10
11
12
13
14

15

16
17
18
19
20
21

22

exp Fractures, Ununited/

Fractures, Malunited/

or/1-2

(pseudarthrosis or pseud?arthros*).ti,ab.

((fracture? or bone?) and (no? adj3 (unio* or unit*))).ti,ab.
4or5

Fractures, Bone/ and (pseudarthrosis or
pseud?arthros*).ti,ab.

Fractures, Bone/ and (nonunit* or nonunio* or non-unit* or
non-unio* or maluni*or healing or fixat*).ti,ab.

7or8

3or6or9

Platelet-Rich Plasma/ or Blood Platelets/

(platelet rich adj3 (plasma or therap* or fibrin)).ti,ab.
(platelet adj3 gel).ti,ab.

(PRP or PRF or PLATELET PLASMA or PLATELET
GEL or PLATELET CONCENTRATED or BUFFY
LAYER).ti,ab.

("ACP double" or "cascade autologous platelet system" or
"GPS gravitational Platelet" or "Magellan Autologous" or
"PRGF" or "SmarttPRep").ti,ab.

("Angel whole blood" or "GenesisCS RPR" or "Cell Saver" or
"Sequire").ti,ab.

or/11-16

10 and 17

"Value of Life"/

exp "Costs and Cost Analysis"/ or Economics, Medical/ or
Economics, Nursing/or Economics, Pharmaceutical/ or exp
Economics, Hospital/ or Economics/

(econom$ or cost or costs or costly or costing or price or
prices or pricing or pharmacoeconomic$).ti,ab.
(expenditure$ not energy).ti,ab.
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23
24
25
26

(value adjl money).ti,ab.
budget$.ti,ab.

or/20-24

10 and 18 and 25

¢ Resultados:

25 (fecha: 19 de marzo de 2013).

EMBASE

o Estrategia de busqueda:

#1
#2
#3

#4
#5

#6
#7

#8
#9
#10
#11
#12

#13

#14
#15

#16

#17

'pseudarthrosis'/de OR 'fracture nonunion'/de

'fracture'/exp

pseudoarthros*:ab,ti OR pseud?arthros*:ab,ti OR
pseud??rthros*:ab,ti AND [embase]/lim

bone?:ab,ti OR fracture?:ab,ti AND (no? NEAR/3 (unio*
OR unit*)):ab,ti AND [embase]/lim

#3 OR #4

#2 AND #3

nonunit*:ab,ti OR non?unit*:ab,ti OR nonunio*:ab,ti OR
non?unio*:ab,ti OR maluni*:ab,ti OR healing:ab,ti OR
fixat*:ab,ti AND [embase]/lim

#2 AND #7

#6 OR #8

#1 OR #5 OR #9

'thrombocyte rich plasma'/de OR 'thrombocyte'/exp
plasma:ab,ti OR therap*:ab,ti OR gel:ab,ti OR fibrin:ab,ti
AND [embase]/lim

platelet:ab,ti OR (platelet:ab,ti AND rich:ab,ti) AND
[embase]/lim

#12 AND #13

'prp':ab,ti OR 'prf:ab,ti OR ‘'platelet plasma':ab,ti OR
'platelet gel':ab,ti OR 'platelet concentrated':ab,ti OR 'buffy
layer':ab,ti AND [embase]/lim

'acp double:ab,ti OR 'cascade autologous platelet
system':ab,ti OR 'gps gravitational platelet':ab,ti OR 'magellan
autologous':ab,ti OR 'prgf':ab,ti OR 'smarttprep':ab,ti OR 'angel
whole blood":ab,ti OR 'genesiscs rpr':ab,ti OR 'cell saver':ab,ti
OR 'sequire":ab,ti AND [embase]/lim

#11 OR #14 OR #15 OR #16
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WOS

106

#18
#19

#20

#21
#22

#23
#24

#10 AND #17

cost*:ti OR pric*:ti OR effectiven*:ti OR economic*:ti OR
benefit*:ti

fiscal:ab,ti OR financial:ab,ti OR finance:ab,ti OR
funding:ab,ti

'cost minimization analysis'/mj

'socioeconomics'/mj OR 'cost benefit analysis'/mj OR 'cost
effectiveness analysis'/mj OR 'cost of illness'/mj OR 'cost
control'/mj OR ‘'economic aspect/mj OR ‘'financial
management'/mj OR ‘'health care cost'/mj OR 'health care
financing'/mj OR 'health economics'/mj OR 'hospital cost'/mj
#19 OR #20 OR #22

#18 AND #23

Resultados: 7
(fecha: 20 de enero de 2013)

Bases de datos:

SCI-EXPANDED, SSCI, CPCI-S, CPCI-SSH (Timespan: All
Years; Lemmatization: On).

Estrategia de biisqueda:

#1

#2
#3

#4
#5
#6
#7
#8
#9

#10

TS=(pseudoarthros* OR pseud?arthros*) or TI=(pseudoarthros*
OR pseud?arthros*)

TS=(fractur? bone?) OR TI=(fractur? bone?)

TS=((unio* or unit*) near (no or non)) OR TI=((unio* or
unit*) near (no or non))

TS= (malunit* or ununit*) OR TI=(malunit* or ununit*)

#3 AND #2

#4 AND #2

#2 AND #1

#7 OR #6 OR #5

TS= ((PLATELET RICH PLASMA) OR (BLOOD
PLATELET?)) OR TI= ((PLATELET RICH PLASMA)
OR (BLOOD PLATELET?))

(TS= (PLATELET RICH) OR TI= (PLATELET RICH))
AND (TS= (PLASMA OR THERAP* OR FIBRIN) OR
TI= (PLASMA OR THERAP* OR FIBRIN))
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#11

#12

#13

#14
#15
#16

#17
#18
#19

TS= (PLATELET NEAR GEL) OR TI= (PLATELET
NEAR GEL)

TS= ("acp double" OR "cascade autologous platelet system"
OR "gps gravitational platelet" OR "magellan autologous"
OR "prgf" OR "smarttprep” OR "angel whole blood" OR
"genesiscs rpr" OR "cell saver" OR "sequire") OR TI= ("acp
double" OR "cascade autologous platelet system" OR "gps
gravitational platelet” OR "magellan autologous" OR "prgf"
OR "smarttprep" OR "angel whole blood" OR "genesiscs
rpr" OR "cell saver" OR "sequire")

TS= ("prp" OR "prf" OR "platelet plasma" OR "platelet
gel" OR "platelet concentrated” OR "buffy layer") OR TI=
("prp" OR "prf" OR "platelet plasma" OR "platelet gel" OR
"platelet concentrated" OR "buffy layer")

#13 OR #12 OR #11 OR #10 OR #9

#14 AND #8

TS=("cost*" OR "fiscal" OR "financ*" OR "funding" OR
"pric" OR "effectiven*" OR "economic" OR "benefit") OR
TI= ("cost*" OR "fiscal" OR "financ*" OR "funding" OR
"pric" OR "effectiven*" OR "economic" OR "benefit" )

#16 AND #14

#16 AND #8

#16 AND #14

¢ Resultados:

17 (fecha: 20 de marzo de 2013)
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Anexo II: Listados de comprobacion SIGN
(adaptacion al castellano)'™®

Listado de comprobacidn para revisiones
sistematicas y metanalisis

Identificacién del estudio (referencia bibliogréfica del estudio, formato Vancouver)

Seccién 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion: ¢En qué medida se cumple
Indica en cada uno de los criterios de la validez interna la opcién  este criterio?
mas apropiada (A,B,C,D) y los comentarios. A: se cumple adecuadamente.

B: se cumple parcialmente.

C: no se cumple adecuadamente.
D: no sé.

Comentarios

1.1 ¢Se dirige el articulo a una pregunta claramente
formulada?
Valorar la pregunta en términos de: Paciente,
Intervencion-Comparacion y Resultados (Outcomes).

1.2 ¢éIncluye la revisién una descripcién de la metodologia
empleada?

1.3 éLa estrategia de blisqueda es suficientemente rigurosa
para identificar todos los estudios relevantes?

1.4 éSe analiza y se tiene en cuenta la calidad de los
estudios individuales?
Valorar si se emplea alguna escala de calidad, y silos
estudios se evallian de forma independiente por mas
de un revisor.

1.5 ¢Las similitudes entre los estudios seleccionados son
suficientes como para que sea razonable combinar los
resultados?

Valorar la heterogeneidad [si existe, ése intenta
explicar? (analisis de sensibilidad, otros)].

Seccién 2: EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

21 Capacidad del estudio para minimizar sesgos.
Escala: ++, +, 0.

2.2 En caso de +, 6 -, éen qué sentido podria afectar el
sesgo a los resultados del estudio?
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Listado de comprobacién para ECA

Identificacién del estudio (referencia bibliogréfica del estudio, formato Vancouver)

Seccién 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion:
Indica en cada uno de los criterios de la validez interna la opcién
mas apropiada (A,B,C,D) y los comentarios.

¢En qué medida se cumple
este criterio?

A: se cumple adecuadamente.
B: se cumple parcialmente.

C: no se cumple adecuadamente.

D: no sé.
Comentarios

1.1

12
13

1.4

1.5
1.6

1.7

1.8

1.9

1.10

¢Se dirige el articulo a una pregunta claramente formulada?
Valorar la pregunta en términos de: Paciente, Intervencion-
Comparacion y Resultados (Outcomes).

¢Fue aleatoria la asignacion de los sujetos a cada grupo?

¢Se utilizaron métodos de enmascaramiento adecuados
en la aleatorizacién?

Valorar si existi6 ocultacién de la secuencia de
aleatorizacion.

¢Se mantuvieron ciegos los pacientes y los investigadores
en cuanto al tratamiento recibido?

Valorar si el estudio es abierto, simple ciego, doble ciego,
triple ciego, o abierto con evaluacion ciega de los resultados.

¢Fueron los dos grupos similares al inicio del estudio?

SAparte del tratamiento, los grupos fueron tratados de
igual modo?

¢Los resultados relevantes se midieron de una forma
estandarizada, vélida y reproducible?

¢El seguimiento fue completo?
£Qué porcentaje de pacientes que inician el estudio se
incluyen en el andlisis?

¢Se analizaron todos los sujetos en el grupo al que fueron
originalmente asignados?
(Andlisis por intencion de tratar)

Si el estudio es multicéntrico, &son los resultados
comparables entre los centros donde se realiza el estudio?

Seccién 2: EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

21

22

2.3

24

Capacidad del estudio para minimizar sesgos.
Escala: ++, +, 0.

En caso de +, 6 -, éen qué sentido podrfa afectar el
sesgo a los resultados del estudio?

Teniendo en cuenta las consideraciones clinicas, su
evaluacién de la metodologia empleada y el poder
estadistico del estudio, éesté seguro de que el efecto
conseguido es debido a la intervencién evaluada?

¢élos resultados del estudio son aplicables a la poblacién
diana objeto de este informe?

PLASMA RICO EN PLAQUETAS PARA TRATAMIENTO DE PSEUDOARTROSIS

109



Listado de comprobacién para estudios de cohortes

Identificacién del estudio (referencia bibliogréfica del estudio, formato Vancouver)

Section 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion: ¢En qué medida se cumple
Indica en cada uno de los criterios de la validez interna la opcién este criterio?
mas apropiada (A,B,C,D) y los comentarios. A: se cumple adecuadamente.

B: se cumple parcialmente.

C: no se cumple adecuadamente.
D: no sé.

Comentarios

1.1 ¢Se dirige el articulo a una pregunta claramente
formulada?
Valorar la pregunta en términos de: Paciente,
Intervencion-Comparacion y Resultados (Outcomes).

SELECCION DE LOS SUJETOS

1.2 éSon las poblaciones de origen comparables en todo,
excepto en el factor que se investiga?
Ej: ¢existen sujetos expuestos y no expuestos, o sujetos
con distintos grados de exposicién, o con distintos
niveles de marcadores pronosticos, o con diferentes
factores pronosticos?

1.3 ¢Se indica cuéntos de los pacientes a los que se
propuso participar lo hicieron?
(En cada una de las ramas).

1.4 ¢Es probable que algunos pacientes padecieran el
evento de interés en el momento de iniciarse el estudio?
¢Se tuvo en cuenta en el andlisis?

1.5 £Qué porcentaje de individuos o de las cohortes
reclutadas en cada rama abandonan el estudio antes de
finalizar?

1.6 ¢Se realiza alguna comparacién entre los participantes
gue completaron y los que se perdieron para el
seguimiento, en funcién de la exposicién al factor de
estudio?

EVALUACION
1.7 ¢Los resultados finales estén claramente definidos?

1.8 ¢éla valoracion del resultado final se hace en
condiciones ciegas en lo relativo al estado de la
exposicion?

1.9 Si el enmascaramiento no fue posible, ¢hay pruebas
directas o indirectas de cémo puede haber influido el
conocimiento de la exposicién sobre la evaluacién del
resultado?
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Identificacién del estudio (referencia bibliogréfica del estudio, formato Vancouver) (continuacion)

EVALUACION (continuacion)
1.10  ¢Es fiable la medida utilizada para valorar la exposicién?

1.1 ¢Se proporciona evidencia procedente de otras fuentes
para demostrar que el método de evaluacién es vélido y
fiable?

1.12  ¢Se ha evaluado més de una vez el nivel de exposicion o
el factor pronéstico?

FACTORES DE CONFUSION

1.13  ¢Se han identificado y tenido en cuenta de forma
adecuada en el disefo y en el andlisis del estudio los
principales elementos de confusién posibles?

Valora ademés si se realiza un ajuste por los factores
prondsticos importantes. £Se ha realizado un modelo de
anélisis multivariante?

ANALISIS ESTADISTICO
1.14  éSe presentan los intervalos de confianza?
Seccién 2: EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

21 ¢Hasta qué punto la ejecucién del estudio permitié
minimizar el riesgo de sesgo o de factores de confusién
y establecer una relacién causal entre la exposicién y el
efecto?
Codifique la respuesta con ++, +, 0.

2.2 Teniendo en cuenta las consideraciones clinicas, su
evaluacion de la metodologfa utilizada, y el poder
estadfstico del estudio, éesté seguro de que el efecto
observado se debe a la intervencién a estudio?

23 ¢Los resultados del estudio son directamente aplicables
a la poblacién diana del informe?
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Listado de comprobacidén para estudios de
casos y controles

Identificacién del estudio (referencia bibliogréfica del estudio, formato Vancouver)

Section 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion: ¢En qué medida se cumple
Indica en cada uno de los criterios de la validez interna la opcién este criterio?
mas apropiada (A,B,C,D) y los comentarios. A: se cumple adecuadamente.

B: se cumple parcialmente.

C: no se cumple adecuadamente.
D: no sé.

Comentarios

1.1 ¢éla revisién plantea una pregunta apropiada y
claramente formulada?

SELECCION DE LOS SUJETOS

1.2 élLos casos y los controles se han tomado de las
poblaciones comparables?

1.3 ¢Se han utilizado los mismos criterios de inclusién para
los casos y para los controles?

1.4 ¢Qué porcentaje de cada grupo (casos y controles)
participé en cada estudio?

1.5 ¢Se ha efectuado algin tipo de comparacién entre
participantes y no participantes con el fin de establecer
cuéles son sus similitudes o sus diferencias?

1.6 ¢Estén los casos claramente definidos y diferenciados de
los controles?

1.7 ¢Estéa claramente establecido que los controles no son
casos?

EVALUACION

1.8 ¢Se han tomado medidas para evitar que le
conocimiento de la exposicién primaria influya en la
determinacién de los casos?

1.9  ¢Se hamedido la exposicién de la intervencién de un
modo estandar, valido y fiable?

FACTORES DE CONFUSION

1.10  ¢Se han identificado y tenido en cuenta adecuadamente en el
diserio y en el anélisis del estudio los principales elementos
de confusién posibles?

Valora ademas si se realiza un ajuste por los factores
prondsticos importantes.

ANALISIS ESTADISTICO

1.11  ¢éSe presentan los intervalos de confianza?
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Identificacién del estudio (referencia bibliogréfica del estudio, formato Vancouver) (continuacion)

Seccién 2: EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

21 ¢Hasta qué punto la ejecucién del estudio permitié
minimizar el riesgo de sesgo o de elementos de
confusion y establecer una relacién causal entre la
exposicién y el efecto?

Codifique la respuesta con ++, +, 0.

2.2 Teniendo en cuenta las consideraciones clinicas,
su evaluacién de la metodologfa utilizada, y el poder
estadistico del estudio, éesta seguro de que el efecto
global se debe a la intervencién a estudio?

23 éLos resultados del estudio son directamente aplicables
al grupo de pacientes a los que va dirigido el informe?
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Anexo III: Ficha para la lectura critica
de series de casos (Osteba)"’

1. REFERENCIA

Cita bibliogréfica:
Cita abreviada:

2. ESTUDIO

Disefio:

Objetivos:

Periodo de realizacion:
Procedencia de la poblacién:
Entidades participantes:

3. REVISOR/ES

Nombre/s:
Fecha:

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio?
1St TNo [ Parcialmente [1No sé/no aplicable

£Se indica la enfermedad / intervenci6n objeto de estudio?
[1Si [No 11 Parcialmente [1No sé/no aplicable

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?
1St TNo [ Parcialmente [1No sé/no aplicable

% El estudio de basa en una pregunta de investigacién claramente definida.
[1Bien [1Regular [1Mal [1No sé/no aplicable

5. METODOLOGIA
5.1. PARTICIPANTES
¢Se describe el método de seleccién de los participantes?

[1Si [1No [1Parcialmente [1No sé/no aplicable

¢Se especifican los criterios de inclusion?
[1Si [1No [ Parcialmente [1No sé/no aplicable

¢Se especifican los criterios de exclusién?
[0S [No 11 Parcialmente [1No sé/ no aplicable

LE| procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?
[1Si [INo (1 Parcialmente [1No sé/no aplicable

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
[0S [No 11 Parcialmente [1No sé/ no aplicable

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a estos pacientes?
[1Si [1No [1Parcialmente [1No sé/no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?
[0S [No 11 Parcialmente [1No sé/ no aplicable
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5. METODOLOGIA (continuacion)
5.1. PARTICIPANTES (continuacion)

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?
[1Si [INo [1Parcialmente [1No sé/no aplicable

¢Se hizo una estimacion previa del tamario de la muestra?
[0S [No 11 Parcialmente [1No sé/no aplicable

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes?
[1Si [1No [1Parcialmente [1No sé/no aplicable

¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de interés?

[0S [No 11 Parcialmente [1No sé/no aplicable

En resumen: élos participantes seleccionados son adecuados?
[0S [No 11 Parcialmente [1No sé/no aplicable

5.2. INTERVENCION
¢Esta bien descrita la intervencion a estudio?
[0S [No 11 Parcialmente [1No sé/ no aplicable

¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?
[1Si [INo (1 Parcialmente [1No sé/no aplicable

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
[0S [No 11 Parcialmente [1No sé/ no aplicable

En resumen, éla intervencion se aplica de forma rigurosa?
[0S [No 11 Parcialmente [1No sé/no aplicable

5.3. SEGUIMIENTO
¢Se indica el periodo de seguimiento?
[0S [No 11 Parcialmente [1No sé/ no aplicable

¢Se produjeron pérdidas? (anotar el nimero)
(1St [1No [1Parcialmente [1No sé/no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
[0S [No 11 Parcialmente [1No sé/ no aplicable

¢las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
[1Si [INo (1 Parcialmente [1No sé/no aplicable

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacion?
[0S [No 11 Parcialmente [1No sé/ no aplicable

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
(1St [1No [1Parcialmente [1No sé/no aplicable

En resumen, éel seguimiento es adecuado?
[1Si [1No (1 Parcialmente [1No sé/no aplicable

*La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio.
[1Bien [1Regular [1Mal 1 No sé/no aplicable
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6. RESULTADOS

¢Hay una descripcién detallada de los resultados?
1St TNo [ Parcialmente [1No sé/no aplicable

£Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
[1Si [No 11 Parcialmente [1No sé/ no aplicable

*Los resultados del estudio estan claramente descritos.
[1Bien [1Regular [1Mal 1No sé/no aplicable

7. CONCLUSIONES

¢éLas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?
[1Si [No 11 Parcialmente [1No sé/no aplicable

*Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y tienen en cuenta las posibles
limitaciones del estudio.
[1Bien [1Regular [1Mal [1No sé/no aplicable

8. CONFLICTOS DE INTERES

£Se menciona la fuente de financiacién?
1St TNo [ Parcialmente [1No sé/ no aplicable

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algan conflicto de interés?
[1Si [INo 11 Parcialmente [1No sé/no aplicable

*Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusiones del estudio. £éSe cumple
este criterio?
[1Bien [1Regular [1Mal [1No sé/no aplicable

9. VALIDEZ EXTERNA

*Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa.
[1Bien [1Regular [1Mal [1No sé/no aplicable

10. CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacién
El estudio se basa en una pregunta de [Bien [Regular [Mal [Ns/ no aplicable
investigacion claramente definida.

Método
La metodologia empleada garantiza la validez [Bien [Regular ["Mal [Ns/ no aplicable
interna del estudio.

Resultados
Los resultados del estudio estan claramente [Bien [Regular ["Mal [Ns/ no aplicable
descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los
resultados obtenidos y tienen en cuenta las
posibles limitaciones del estudio.

[Bien [Regular [Mal [INs/ no aplicable

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los OBien
resultados ni las conclusiones del estudio. ¢Se

cumple este criterio?

[Regular TMal [INs/ no aplicable

Validez externa
Los resultados del estudio son generalizables ala  [Bien [JRegular ['Mal [INs/ no aplicable
poblacion y al contexto que interesa.
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10. CALIDAD DE LA EVIDENCIA (continuacion)

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la evidencia aportada por el estudio

analizado. A modo de orientacién, considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien Método Regular Método Mal
Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media Calidad baja
Resto criterios Regular Calidad media Calidad media Calidad baja
Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a las preguntas.

*La calidad de la evidencia es:
[JAlta [1Media [1Baja [ No clasificable

Comentarios sobre la lectura critica:
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Anexo IV: Listado de comprobacion para
informes de evaluacion de tecnologias
sanitarias (INAHTA)?°

Referencia del informe

Organizacion (acrénimo)

CRITERIOS DE COMPROBACION Sf Parcialmente No

PRELIMINARES

1. ¢Se indican los datos de contactos para solicitar mas o o
informacién?

2. ¢Se identifican los autores del informe? 0 0

3. {Se expresa algin conflicto de interés? 0 O 0

4. {Se declara si el informe ha sido revisado externamente? 0 O 0

5. £Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? 0 0

¢POR QUE?

6. ¢Se describe la pregunta de politica sanitaria planteada? 0 0 0

7. ¢Se describe la pregunta de investigacion planteada? 0 ]

8. {Se especifica el ambito o alcance de la evaluacién? 0 O 0

9. ¢Se describe la tecnologia sanitaria evaluada? 0 O 0

¢CcOMO?

10. &Se detallan las fuentes de informacién y estrategias de bisqueda empleadas?

Estrategia de Bases de Perfodo (afno) Restriccion Datos primarios Otros tipos de
busqueda datos idiomatica fuentes de
informacion
0 0 0 | 0 0
Lista completa de Lista de estudios Criterios de inclusion Criterios de exclusion
referencias de los excluidos

estudios incluidos
0 | 0 |

11. &Se aporta informacién para poder evaluar e interpretar los datos y la informacién presentada?

¢Describe el método ¢Describe el método ¢Describe el método ¢Presenta de forma clara los

de extraccién de de evaluacion critica de sintesis de datos resultados de la evaluacién
datos? (de la calidad de la (p.€j. tablas de evidencia)?
bibliografia?
| O | O
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CONTEXTO

12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada evaluacién de tecnologfas sanitarias)

¢Considera las ¢Aporta un ¢Considera las ¢Considera las ¢Considera otras
implicaciones andlisis implicaciones implicaciones perspectivas (grupos
médico-legales? econémico? éticas? sociales? de interés, pacientes,
consumidores)?
0 0 0 0
VALORACION FINAL Sf Parcialmente No
13. {Se discuten los resultados de la evaluacién? 0 O 0

14. ¢Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la
evaluacion?

15. ¢Se sugiere alguna otra accién a realizar? 0 0
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Anexo V: Listado de comprobacion CASPe
para evaluaciones econdmicas?!

A: VALIDEZ PREGUNTAS DE ELIMINACION

Preguntas de eliminacién

1. ¢Esté bien definida la pregunta u objetivo de la evaluacién? Si No sé No
2. ¢Existe una descripcién suficiente de todas las alternativas posibles . .
B Si No sé No
Yy sus consecuencias?
Evaluacion costes y consecuencias
3. ¢Existen pruebas de efectividad, de la intervencién o del programa . .
Si No sé No
evaluado?
4. iLos efectos de la/s intervencién/es se identifican y se valoran o . .
i Si No sé No
consideran adecuadamente?
5. ¢Los costes en que se incurre por la/s intervencidn/es se identifican, . .
. Si No sé No
se miden y se valoran adecuadamente?
6. ¢Se aplican tasas de descuento a los costes de la/s . .
. . . Si No sé No
intervencién/es? ¢y a los efectos?
B. RESULTADOS
7 ¢Cuéles son los resultados de la evaluacién?
8. ¢Se realizé un andlisis adecuado de sensibilidad? Si No sé No
C. (AYUDAN LOS RESULTADOS?
9. éSerfa el programa igualmente efectivo en tu medio? Si No sé No
10. éSerfan los costes trasladables a su medio? Si No sé No
11. éVale la pena trasladarlos a tu medio? Si No sé No
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Anexo VI. Tablas de evidencia de
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Series de casos
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Anexo VII: Motivos de exclusion de los
estudios no seleccionados

Motivos de exclusion de las referencias
eliminadas por titulo y resumen en la revision
de eficacia y seguridad

MOTIVO DE EXCLUSION (eficacia y seguridad) n
Poblacién diferente a la analizada 165
Intervencién diferente a la de estudio 44
Variables de resultado diferentes a las de interés 12
Diseno distinto a los considerados 33
Otros motivos 10
e No finalizado 1
e Comunicaciones a congresos 9

Motivos de exclusiéon de las referencias
eliminadas por titulo y resumen en la revisién de
la eficiencia econdmica

Motivo de exclusién (eficiencia) n
Poblacién diferente a la analizada 13
Intervencién diferente a la de estudio 6
Variables de resultado diferentes a las de interés 1
Disefio distinto a los considerados 8
Otros motivos 0
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Motivos de exclusion de los estudios analizados

a texto completo

Motivo de exclusién n Autor/ano

Poblacién diferente a la ECRI,
analizada 2012*

AHRQ,
2005°

Lin
20114
Intervencién diferente a
la de estudio

Kanakaris,
2009"

Valencia,
2011%

Giannoudis,

2011
Disefio distinto a los

considerados
Yuan,

2006"

Franchini,
2005

Franchini,
Otros motivos 8  2006%

Griffin,
2009

Comentarios

Revision de la literatura existente sobre dispositivos de
recuperacion sanguinea para compensar la pérdida
masiva de sangre asociada a la cirugia ortopédica.

Informe que incluye una revision sistematica de la
literatura sobre el papel de los ortobiolégicos y los
dispositivos estimulantes del crecimiento dseo en la
resolucién de la pseudoartrosis. No se hace referencia
al PRP.

Junto con el PRP, se administra aspirado de médula
o6sea. Por otra parte, se trata de la publicacion un
caso clinico aislado.

Revisién sistematica que analiza la eficacia de
diferentes protocolos de tratamiento en la resolucion
de pseudoartrosis y maluniones, aplicados a lo largo
de 25 estudios. En ninguno de estos estudios se hace
referencia al uso de PRP.

Revision narrativa sobre la utilidad de diferentes
técnicas quirdrgicas en el tratamiento de la
pseudoartrosis y de maluniones del hiimero proximal.
No se hace referencia al PRP.

Editorial sobre el proceso de curacién de las fracturas
Oseas.

Revision narrativa sobre el desarrollo del PRP, su
mecanismo de accion y sus potenciales
inconvenientes.

Estudio que describe los resultados obtenidos tras la
aplicacién de PRP en pacientes sometidos a cirugia
reconstructiva de hueso. Se incluyen pacientes con
diferentes patologias, entre ellas la pseudoartrosis. No
se desglosan los resultados en funcién de la
indicacion que motiva la cirugia.

Estudio que describe los resultados obtenidos en
pacientes sometidos a cirugia ortopédica
reconstructiva debido a pseudoartrosis, osteomielitis 0
defectos 6seos. Se aplica PRP asociado a autoinjerto
6seo. Los resultados no se presentan desglosados en
funcién de la indicacion.

Revision sistematica sobre el efecto del PRP en el
proceso de curacion ésea. Unicamente incluye un
estudio realizado en pacientes con pseudoartrosis, y
s6lo se ofrecen los resultados preliminares del mismo.
La publicacién definitiva de los resultados de este
estudio se encuentra entre los documentos
seleccionados®.
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Motivo de exclusién n Autor/ano Comentarios
T
Revision sistematica de ECA o estudios con
Griffin asigngcién cuasi-aleatoria sobr@ la eficacia'y
20125{ seguridad del PRP en el tratamiento de fracturas,
pseudoartrosis y defectos 6seos. No incluye ningdn
estudio en pseudoartrosis.
Estudio que describe la experiencia en pacientes con
diferentes patologias (fraturas, pseudoartrosis,
Jia, maluniones, tendinopatias, etc.) tratados con PRP o
2011% concentrado de médula 6sea. No se desglosan los
resultados en funcién de la indicacion, ni tampoco en
funcién de la intervencién utilizada.
. Estudio que describe la utilidad del tratamiento con
Mendieta . 2 )
Archundia !'—’RP en p§0|entes con Qefectos oseqs de diversa
20075 ’ indole. Unlcamente se incluye 1 paciente con
pseudoartrosis.
Otros motivos Revision sistematica y metanalisis para determinar la
(continuacion) eficacia del PRP en diferentes indicaciones
Sheth, ortopédicas. Unicamente se incluye un estudio
2012% realizado en pacientes con pseudoartrosis. El articulo
original de este estudio se encuentra entre los
documentos seleccionados®.
Informe de evaluacién de tecnologias sanitarias sobre
la eficacia y seguridad del PRP en la practica totalidad
CNHTA de sus ilndicgciones. EI apartado correlspondliente ala
20125 ' patqlogla Unicamente mcluyg un estudio regh;ado en
pacientes con pseudoartrosis. El articulo original de
este estudio se encuentra entre los documentos
seleccionados®.
Revision sistematica de ECA o estudios con
Griffin asigngcic’)n cuasi-aleatoria sobrg la eficacia y
201 25{ seguridad del PRP en el tratamiento de fracturas,

pseudoartrosis y defectos 6seos. No incluye ningin
estudio en pseudoartrosis.

AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality; CNHTA: Committee for New Health Technology
Assessment; ECA: ensayos controlados aleatorizados; ECRI: Emergency Care Research Institute; PRP:

plasma rico en plaquetas.
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Anexo VIII: Calidad del informe de
evaluacion de tecnologias sanitarias

Listado de comprobacién para informes de
evaluacidon de tecnologias sanitarias (INAHTA)

Nieto Pereda B, Guerra M. Eficacia y seguridad del plasma rico en
plaquetas en el tratamiento de patologia musculoesquelética. Madrid:
Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Agencia Lain Entralgo;
2011. Consulta Especifica CE03/2011.

Referencia del informe

Organizacién Agencia Lain Entralgo.
CRITERIOS DE COMPROBACION Si Parcialmente No
PRELIMINARES
1. ¢Se indican los datos de contactos para solicitar mas X
informacién?
2. ¢Se identifican los autores del informe? X
3. ¢Se expresa algin conflicto de interés? X
4. {Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. ¢Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
¢POR QUE?
6. {Se describe la pregunta de politica sanitaria planteada? " Se N
describe el solicitante.
7. ¢Se describe la pregunta de investigacion planteada? X
8. ¢Se especifica el &mbito o alcance de la evaluaciéon? X
9. {Se describe la tecnologia sanitaria evaluada? X
¢COMO?
10. éSe detallan las fuentes de informacién y estrategias de blsqueda empleadas?
Estrategia de Bases de Periodo (ano) Restriccion Datos primarios Otros tipos de
busqueda datos idiomatica fuentes de
informacién
X X X X X X
Lista completa de Lista de estudios Criterios de inclusion Criterios de exclusion
referencias de los excluidos
estudios incluidos
X X X
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¢4COMO? (continuacién)
11. {Se aporta informacién para poder evaluar e interpretar los datos y la informacién presentada?

¢Describe el método ¢Describe el método ¢Describe el método  ¢{Presenta de forma clara los

de extraccion de de evaluacion critica  de sintesis de datos? resultados de la evaluacion
datos? (de la calidad de la (p.ej. tablas de evidencia)?
bibliografia)?
X X X
CONTEXTO

12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada evaluacién de tecnologias sanitarias).
Nota: este apartado no se consideré aplicable, al tratarse de un informe breve que da respuesta a una
consulta especifica.

¢Considera las ¢{Aporta un ) . ¢Considera las ¢Considera otras
o o ¢Considera las T .
implicaciones anélisis o implicaciones perspectivas (grupos
o P implicaciones ) . . ”
médico-legales? econdmico? Sticas? sociales? de interés, pacientes,
' consumidores)?
VALORACION FINAL Si Parcialmente No
13. {Se discuten los resultados de la evaluacién? X
14. ¢Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la X
evaluacién?
15. ¢Se sugiere alguna otra accién a realizar? X

Listado de comprobacién SIGN para revisiones
sistematicas y metanalisis

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO:

Nieto Pereda B, Guerra M. Eficacia y seguridad del plasma rico en plaquetas en el tratamiento de
patologia musculoesquelética. Madrid: Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Agencia Lain
Entralgo; 2011. Consulta Especifica CE03/2011.

Seccién 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacién: ¢En qué medida se cumple este
Indica en cada uno de los criterios de la validez interna la opcién criterio?
mas apropiada (A,B,C,D) y los comentarios. A: se cumple adecuadamente

B: se cumple parcialmente
C: no se cumple adecuadamente

D: no sé
Comentarios
1.1 ¢Se dirige el articulo a una pregunta claramente A
formulada?
Valorar la pregunta en términos de: Paciente,
Intervencion-Comparacién y Resultados (Outcomes).
1.2 ¢Incluye la revisién una descripcion de la metodologia A

empleada?
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Seccién 1: VALIDEZ INTERNA (continuacion)

1.3 ¢éLa estrategia de blsqueda es suficientemente rigurosa D*
para identificar todos los estudios relevantes?

1.4 ¢Se analiza y se tiene en cuenta la calidad de los A
estudios individuales?
Valorar si se emplea alguna escala de calidad, y silos
estudios se evallan de forma independiente por méas de
un revisor.

1.5 ¢éLas similitudes entre los estudios seleccionados son Se realiza un analisis cualitativo.
suficientes como para que sea razonable combinar los
resultados?
Valorar la heterogeneidad [si existe, ¢se intenta explicar?
(andlisis de sensibilidad, otros)].

Seccién 2: EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

241 Capacidad del estudio para minimizar sesgos. +
Escala: ++, +, 0.

2.2 En caso de +, 6 -, éen qué sentido podrfa afectar el " Entre los documentos incluidos en
sesgo a los resultados del estudio? la revision sistemética no figuran

los estudios de Mariconda et al. 29,
ni de Vicario Espinosa et al. 32
(publicados con anterioridad a la
fecha de busqueday que, a priori,
cumplirfan los criterios de
inclusién). Al no disponer de una
descripcion detallada de los
motivos de exclusion de los
articulos, se desconoce si los
estudios en cuestién no fueron
incluidos debido a que no fueron
identificados en la busqueda
bibliogréfica, o bien, si fueron
identificados pero se excluyeron
por algin motivo.
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Anexo IX: Calidad del ECA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO:
Calori GM, Tagliabue L, Gala L, D'Imporzano M, Peretti G, Albisetti W. Application of rhBMP-7 and
platelet-rich plasma in the treatment of long bone non-unions: a prospective randomised clinical study on
120 patients. Injury. 2008;39(12):1391-402.

Calori GM, D’Avino M, Tagliabue L, Albisetti W, D’'Imporzano M,
evaluation of treatment with BMPs or AGFs in long bone non-union:

results. Injury; 2006;37(Suppl 3):S43-50.

Peretti G. An ongoing research for
protocol description and preliminary

Seccién 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacién:
Indica en cada uno de los criterios de la validez interna la opcién
mas apropiada (A,B,C,D) y los comentarios.

¢En qué medida se cumple este
criterio?

A: se cumple adecuadamente

B: se cumple parcialmente

C: no se cumple adecuadamente
D: no sé

Comentarios
11 ¢Se dirige el articulo a una pregunta claramente A
formulada?
Valorar la pregunta en términos de: Paciente,
Intervencion-Comparacion y Resultados (Outcomes).
1.2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los sujetos a cada A
grupo? Lista de randomizacién generada
mediante un sistema informatico.
1.3 ¢Se utilizaron métodos de enmascaramiento adecuados D
en |a aleatorizacién? Probablemente no. No especificado
Valorar si existi6 ocultacién de la secuencia de en las publicaciones.
aleatorizacion.
1.4 ¢Se mantuvieron ciegos los pacientes y los D
investigadores en cuanto al tratamiento recibido? Probablemente no. En los articulos
Valorar si el estudio es abierto, simple ciego, doble no se hace ninguna referencia al
ciego, triple ciego, o abierto con evaluacién ciega de los  cegamiento.
resultados.
1.5 ¢Fueron los dos grupos similares al inicio del estudio? A
No se hallaron diferencias
significativas en las caracteristicas
basales de los grupos evaluados.
1.6 ¢Aparte del tratamiento, los grupos fueron tratados de D
igual modo? La falta de cegamiento podria
haber llevado a diferencias
respecto a las co-intervenciones
realizadas (a criterio del cirujano).
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Seccién 1: VALIDEZ INTERNA (continuacion)

1.7 ¢Los resultados relevantes se midieron de una forma B

estandarizada, vélida y reproducible?

1.8 ¢E| seguimiento fue completo?
¢Qué porcentaje de pacientes que inician el estudio
se incluyen en el anlisis?

1.9 ¢Se analizaron todos los sujetos en el grupo al que
fueron originalmente asignados?
(Andlisis por intencion de tratar).

1.10  Si el estudio es multicéntrico, éson los resultados
comparables entre los centros donde se realiza el
estudio?

Seccién 2: EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

21 Capacidad del estudio para minimizar sesgos.
Escala: ++, +, 0.

22 En caso de +, 6 -, éen qué sentido podrfa afectar el
sesgo a los resultados del estudio?

2.3 Teniendo en cuenta las consideraciones clinicas, su
evaluacion de la metodologia empleada y el poder
estadistico del estudio, éesta seguro de que el
efecto conseguido es debido a la intervencién
evaluada?

24 éLos resultados del estudio son aplicables a la
poblacién diana objeto de este informe?

La definicién de consolidacién es
subjetiva y varfa de unos estudios a
otros. En este caso se han utilizado
criterios clinicos y radiolégicos
preestablecidos. No obstante, para
minimizar el riesgo de sesgos, habria
sido deseable la utilizacion de
evaluadores independientes y cegados.

A

Todos los pacientes fueron seguidos
durante al menos 9 meses (punto de
corte establecido para la variable
principal).

A

En el protocolo del estudio no se
especifico el tipo de analisis a realizar;
pero no hubo pérdidas, por lo que
finalmente se analizaron todos los
pacientes aleatorizados.

Se trata de un estudio unicéntrico.

La falta de cegamiento (pacientes,
clinicos y evaluadores) podria haber
conducido a una sobrestimacion del
efecto de alguna de las intervenciones
evaluadas.

No del todo.

Si.

El estudio se centra en la
pseudoartrosis atréfica de huesos
largos, no tratable mediante las
estrategias terapéuticas
convencionales.
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Anexo X: Calidad de las series de casos.

Ficha de lectura critica del estudio de Bielecki et al.®

1. REFERENCIA

Cita bibliogréfica: Bielecki T, Gazdzik TS, Szczepanski T. Benefit of percutaneous injection of autologous
platelet-leukocyte-rich gel in patients with delayed union and nonunion. Eur Surg Res. 2008;40(3):289-96.
Cita abreviada: Bielecki, 2008.

2. ESTUDIO

Disefio: Prospectivo, unicéntrico.

Obijetivos: Describir el beneficio del gel autélogo rico en plaquetas y leucocitos, administrado mediante
inyeccion percutanea, en el tratamiento de la pseudoartrosis y la consolidacion retardada.

Periodo de realizacién: 10/2003 - 02/2006.

Procedencia de la poblacién: Atencién especializada ambulatoria.

Entidades participantes: Department and Clinic of Orthopedics in Sosnowiec of the Medical University of
Silesia, Poland.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio?

Si

£Se indica la enfermedad / intervenci6n objeto de estudio?
Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?

Si

*El estudio de basa en una pregunta de investigacién claramente definida.
Bien

4. METODOLOGIA
4.1. PARTICIPANTES
£Se describe el método de seleccién de los participantes?

No

¢Se especifican los criterios de inclusiéon?

Si

£Se especifican los criterios de exclusiéon?

Si

¢E| procedimiento de seleccién fue idéntico en todos los grupos?
No sé / no aplicable

£Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
No sé / no aplicable

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a estos pacientes?
No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?
No

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?
Si (grupo pseudoartrosis: 22; grupo consolidacion retardada: 15).
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4. METODOLOGIA (continuacion)

4.1. PARTICIPANTES (continuacién)

¢Se hizo una estimacion previa del tamario de la muestra?

No sé / no aplicable

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes?

Si

¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de interés?
Parcialmente

En resumen: élos participantes seleccionados son adecuados?
No sé / no aplicable

4.2. INTERVENCION

¢Esta bien descrita la intervencién a estudio?

Si

¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?
Parcialmente (en 1 paciente no se determiné la densidad mineral ésea).
¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
Si

En resumen, éla intervencion se aplica de forma rigurosa?
Si

4.3. SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento?

Si

¢Se produjeron pérdidas?

Si: 5 pacientes (3 en el grupo de pacientes con consolidacion retardada, y 2 en el grupo de pacientes
con pseudoartrosis).

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
No

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
No sé / no aplicable

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacién?
No

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
No sé / no aplicable

En resumen, éel seguimiento es adecuado?
Parcialmente

*La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio.
Regular

5. RESULTADOS

¢Hay una descripcién detallada de los resultados?

Si

¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
Si

*Los resultados del estudio estan claramente descritos.
Bien
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6. CONCLUSIONES

¢las conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?

Parcialmente

*Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y tienen en cuenta las posibles

limitaciones del estudio.
Regular

7. CONFLICTOS DE INTERES

¢Se menciona la fuente de financiaciéon?
Si

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algin conflicto de interés?

No

*Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusiones del estudio. ¢éSe cumple

este criterio?
No sé / no aplicable

8. VALIDEZ EXTERNA

*Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa.

Regular
9. CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacion

El estudio se basa en una pregunta de
investigacion claramente definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez
interna del estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente
descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los
resultados obtenidos y tienen en cuenta las
posibles limitaciones del estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los
resultados ni las conclusiones del estudio. ¢Se
cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la

poblacion y al contexto que interesa.

Bien

Regular

Bien

Regular

No sé / no aplicable

Regular

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la evidencia aportada por el estudio
analizado. A modo de orientacién, considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien
Resto criterios Bien Calidad alta
Resto criterios Regular Calidad media
Resto criterios Mal Calidad baja

Método Regular Método Mal
Calidad media Calidad baja
Calidad media Calidad baja

Calidad baja Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a las preguntas.

*La calidad de la evidencia es:
Media
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Ficha de lectura critica del estudio de Chiang et al.?®

1. REFERENCIA

Cita bibliografica: Chiang CC, Su CY, Huang CK, Chen WM, Chen TH, Tzeng YH. Early experience and
results of bone graft enriched with autologous platelet gel for recalcitrant nonunions of lower extremity. J
Trauma. 2007;63(3):655-61.

Cita abreviada: Chiang, 2007.

2. ESTUDIO

Diseno: Prospectivo.

Obijetivos: Analizar los resultados del tratamiento con autoinjerto enriquecido con gel de plaquetas
autélogo en pacientes con pseudoartrosis recalcitrante de extremidades inferiores.

Periodo de realizacién: 07/2002 - 11/2003.

Procedencia de la poblacién: Atencion especializada.

Entidades participantes: Procedencia de los autores: Departamento de Ortopedia y Traumatologfa del
Hospital General de Veteranos de Taipei; Departamento de Cirugia de la Escuela de Medicina; Instituto
de Odontologia Clinica de la Universidad Nacional Yang-Ming; Departamento de Radiologia del Hospital
General Cheng-Hsin (Taiwan).

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio?

Si

£Se indica la enfermedad / intervenci6n objeto de estudio?
Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?

Si

*El estudio de basa en una pregunta de investigacién claramente definida.
Bien

4. METODOLOGIA

4.1. PARTICIPANTES

£Se describe el método de seleccién de los participantes?

No

¢Se especifican los criterios de inclusion?

Si

£Se especifican los criterios de exclusiéon?

No

¢E| procedimiento de seleccién fue idéntico en todos los grupos?
No sé / no aplicable

£Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
No sé / no aplicable

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a estos pacientes?
No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?

No sé / no aplicable

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

Si (12 pacientes: 5 con pseudoartrosis aséptica y 7 con pseudoartrosis séptica).

£Se hizo una estimacién previa del tamario de la muestra?
No sé / no aplicable
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4, METODOLOGIA (continuacion)
4.1. PARTICIPANTES (continuacién)

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes?
Si

£Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacién de interés?
No sé / no aplicable

En resumen: élos participantes seleccionados son adecuados?
No sé / no aplicable

4.2, INTERVENCION

¢Esta bien descrita la intervencion a estudio?
Si

ZS,A todos los participantes se les midieron las mismas variables?

i

Zs,gjon todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
|

gp resumen, ¢la intervencion se aplica de forma rigurosa?
i

4.3. SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento?
Si

£Se produjeron pérdidas?
No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
No sé / no aplicable

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
No sé / no aplicable

£Se describe el sistema utilizado para recoger la informacién?
No

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
No sé / no aplicable

En resumen, éel seguimiento es adecuado?
No sé / no aplicable

*La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio.
Regular

5. RESULTADOS

¢Hay una descripcién detallada de los resultados?
Si

£Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
Parcialmente

*Los resultados del estudio estan claramente descritos.
Bien

6. CONCLUSIONES

¢élas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?
Si

*Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y tienen en cuenta las posibles
limitaciones del estudio.
Bien
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7. CONFLICTOS DE INTERES

¢Se menciona la fuente de financiacion?
No

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algin conflicto de interés?

No

*Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusiones del estudio. £éSe cumple

este criterio?
No sé / no aplicable

8. VALIDEZ EXTERNA

*Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa.

Regular
9. CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacién

El estudio se basa en una pregunta de
investigacién claramente definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez
interna del estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente
descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los
resultados obtenidos y tienen en cuenta las
posibles limitaciones del estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los
resultados ni las conclusiones del estudio. ¢Se
cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la

poblacion y al contexto que interesa.

Bien

Regular

Bien

Bien

No sé / no aplicable

Regular

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la evidencia aportada por el estudio
analizado. A modo de orientacién, considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien
Resto criterios Bien Calidad alta
Resto criterios Regular Calidad media
Resto criterios Mal Calidad baja

Método Regular Método Mal
Calidad media Calidad baja
Calidad media Calidad baja

Calidad baja Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a las preguntas.

*La calidad de la evidencia es:
Media
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Ficha de lectura critica del estudio de Galasso et al.?”

1. REFERENCIA

Cita bibliogréfica: Galasso O, Mariconda M, Romano G, Capuano N, Romano L, lanno B, et al.
Expandable intramedullary nailing and platelet rich plasma to treat long bone non-unions. J Orthop
Traumatol. 2008;9(3):129-34.

Cita abreviada: Galasso, 2008.

2. ESTUDIO

Disefio: Prospectivo, multicéntrico.

Objetivos: Describir los resultados del uso combinado de enclavado intramedular expansible y PRP
autélogo en el tratamiento de la pseudoartrosis de huesos largos.

Periodo de realizacién: 2003 - 2004.

Procedencia de la poblacién: Atencién especializada.

Entidades participantes: Procedencia de los autores: Cattedra ed Unita Operativa Complessa di Ortopedia e
Traumatologia, Universita degli Studi “MagnaGreecia” di Catanzaro, Dipartimento Assistenziale di Chirurgia,
Ortopedia, Traumatologia e Riabilitazione, Universita degli Studi “Federico II”” di Napoli; Unita Operativa
Complessa di Ortotraumatologia e Pronto Soccorso Ortopedico Azienda Ospedaliera di rilievo nazionale “A.
Cardarelli”, Naples; Unita Operativa Complessa, Ospedale San Luca, Vallo della Lucania, Salerno.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

£Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio?
Si

¢Se indica la enfermedad / intervencién objeto de estudio?
Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?
Parcialmente

* El estudio de basa en una pregunta de investigacién claramente definida.
Bien

4. METODOLOGIA

4.1. PARTICIPANTES

£Se describe el método de seleccién de los participantes?
Si

¢Se especifican los criterios de inclusion?

Si

¢Se especifican los criterios de exclusién?

Si

¢E| procedimiento de seleccién fue idéntico en todos los grupos?
Si

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
No sé / no aplicable

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a estos pacientes?
No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?
No sé / no aplicable

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?
Se indica el nimero total de pacientes incluidos (22 pacientes), pero no el nimero de pacientes por cada
centro.
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4. METODOLOGIA (continuacion)
4.1. PARTICIPANTES (continuacién)

£Se hizo una estimacién previa del tamario de la muestra?
No sé / no aplicable

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes?
Si

¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de interés?

No lo sé / no aplicable

En resumen: élos participantes seleccionados son adecuados?
Parcialmente

4.2. INTERVENCION
¢Esta bien descrita la intervencion a estudio?
Parcialmente

¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?
No lo sé / no aplicable

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
No lo sé / no aplicable

En resumen, ¢éla intervencién se aplica de forma rigurosa?
Parcialmente

4.3. SEGUIMIENTO
¢Se indica el periodo de seguimiento?
Si

¢Se produjeron pérdidas? (anotar el nimero)
No lo sé / no aplicable.

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
No lo sé / no aplicable.

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
No sé / no aplicable

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacion?
Si

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

No sé / no aplicable

En resumen, éel seguimiento es adecuado?
No sé / no aplicable

*La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio.
Regular

5. RESULTADOS

¢Hay una descripcién detallada de los resultados?
Parcialmente

¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
No

*Los resultados del estudio estan claramente descritos.
Regular
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6. CONCLUSIONES

¢éLas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?
Si

*Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y tienen en cuenta las posibles
limitaciones del estudio.
Bien

7. CONFLICTOS DE INTERES

¢Se menciona la fuente de financiacién?
No

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algin conflicto de interés?
Si

*Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusiones del estudio. £éSe cumple
este criterio?
Bien

8. VALIDEZ EXTERNA

*Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa.
Regular

9. CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacién

El estudio se basa en una pregunta de Bien
investigacion claramente definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez Regular
interna del estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente Regular
descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los Bien
resultados obtenidos y tienen en cuenta las

posibles limitaciones del estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los Bien
resultados ni las conclusiones del estudio. ¢Se

cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la Regular
poblacion y al contexto que interesa.

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la evidencia aportada por el estudio

analizado. A modo de orientacién, considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien Método Regular Método Mal
Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media Calidad baja
Resto criterios Regular Calidad media Calidad media Calidad baja
Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a las preguntas.

*La calidad de la evidencia es:
Media
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Ficha de lectura critica del estudio de Hakimi et al.?®

1. REFERENCIA

Cita bibliogréfica: Hakimi M, Jungbluth P, Thelen S, Betsch M, Linhart W, Flohe S, et al. Platelet-rich
plasma combined with autologous cancellous bone: An alternative therapy for persistent non-union?
Unfallchirurg. 2011;114(11):998-1006.

Cita abreviada: Hakimi, 2011.

2. ESTUDIO

Diserio: Prospectivo, unicéntrico.

Obijetivos: Evaluar los resultados del PRP asociado a autoinjerto de hueso esponjoso en el tratamiento
de la pseudoartrosis persistente.

Periodo de realizacién: 08/2005 — 02/2008.

Procedencia de la poblacién: Atencién especializada.

Entidades participantes: Kiinik fir Unfall- und Handchirurgie, Universitatsklinikum Dusseldorf.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio?

Si

£Se indica la enfermedad / intervenci6n objeto de estudio?
Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?

No

*El estudio de basa en una pregunta de investigacién claramente definida.
Regular

4. METODOLOGIA

4.1. PARTICIPANTES

¢Se describe el método de seleccién de los participantes?

No

¢Se especifican los criterios de inclusiéon?

Si

£Se especifican los criterios de exclusiéon?

Si

LE| procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?
No sé / no aplicable

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

No sé / no aplicable

£Se indican las causas por las que no se incluyeron a estos pacientes?
No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?

No sé / no aplicable

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

No sé / no aplicable

£Se hizo una estimacién previa del tamario de la muestra?

No sé / no aplicable

¢Estén bien descritas las caracteristicas de los participantes?

Si

¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacién de interés?
No sé / no aplicable

En resumen: ¢los participantes seleccionados son adecuados?

No sé / no aplicable
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4. METODOLOGIA (continuacion)

4.2. INTERVENCION

¢Esta bien descrita la intervencion a estudio?
Si

¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?

Si

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?

Si, aungue en 3 pacientes fue preciso recurrir al TAC para confirmar la consolidacion.
En resumen, éla intervencién se aplica de forma rigurosa?

Si

4.3. SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento?

Si

¢Se produjeron pérdidas? (anotar el nimero)
No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
No sé / no aplicable

¢las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
No sé / no aplicable

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informaciéon?
No

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
No sé / no aplicable

En resumen, éel seguimiento es adecuado?
No sé / no aplicable

*La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio.
Regular

5. RESULTADOS

¢Hay una descripcién detallada de los resultados?
Si

£Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
Si

*Los resultados del estudio estan claramente descritos.

Bien

6. CONCLUSIONES

¢éLas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?
Si

*Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y tienen en cuenta las posibles
limitaciones del estudio.
Regular
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7. CONFLICTOS DE INTERES

¢Se menciona la fuente de financiacion?
No

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algin conflicto de interés?

Si

*Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusiones del estudio. ¢éSe cumple

este criterio?
Bien

8. VALIDEZ EXTERNA

*Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa.

Regular
9. CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacion

El estudio se basa en una pregunta de
investigacion claramente definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez
interna del estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente
descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los
resultados obtenidos y tienen en cuenta las
posibles limitaciones del estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los
resultados ni las conclusiones del estudio. ¢Se
cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la

poblacion y al contexto que interesa.

Regular

Regular

Bien

Regular

Bien

Regular

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la evidencia aportada por el estudio

analizado. A modo de orientacién, considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien
Resto criterios Bien Calidad alta
Resto criterios Regular Calidad media
Resto criterios Mal Calidad baja

Método Regular

Método Mal
Calidad baja
Calidad baja
Calidad baja

No clasificable: E| estudio no aporta suficiente informacién para responder a las preguntas.

*La calidad de la evidencia es:
Media
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Ficha de lectura critica del estudio de Mariconda et al.®®

1. REFERENCIA

Cita bibliogréfica: Mariconda M, Cozzolino F, Cozzolino A, D’Agostino E, Bove A, Milano C. Platelet gel
supplementation in long bone nonunions treated by external fixation. J Orthop Trauma. 2008;22(5):342.
Cita abreviada: Mariconda, 2008.

2. ESTUDIO

Disefio: Prospectivo, unicéntrico, con grupo control histérico.

Objetivos: Evaluar la utilidad de la suplementacién con gel rico en plaquetas autélogo para acelerar la
curacion de la pseudoartrosis de huesos largos en pacientes tratados mediante fijacion externa.
Periodo de realizacién: No se indica.

Procedencia de la poblacién: Atencién especializada.

Entidades participantes: Departamento de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, Policlinico Federico Il,
Napoles.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio?

Si

£Se indica la enfermedad / intervenci6n objeto de estudio?

Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?

Si

*El estudio de basa en una pregunta de investigacién claramente definida.
Bien

4. METODOLOGIA

4.1. PARTICIPANTES

¢Se describe el método de seleccién de los participantes?

No

¢Se especifican los criterios de inclusiéon?

Si

£Se especifican los criterios de exclusiéon?

Si

LE| procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?
No sé / no aplicable

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
No sé / no aplicable

£Se indican las causas por las que no se incluyeron a estos pacientes?
No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?
No sé / no aplicable

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?
Si (20 en el grupo PRP y 20 en el grupo control histérico).

£Se hizo una estimacién previa del tamario de la muestra?
No sé / no aplicable

¢Estén bien descritas las caracteristicas de los participantes?

Si

¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacién de interés?
No sé / no aplicable

En resumen: élos participantes seleccionados son adecuados?

No sé / no aplicable
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4, METODOLOGIA (continuacion)
4.2. INTERVENCION

¢Esta bien descrita la intervencion a estudio?
Si

¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?
Si

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
Si

En resumen, ¢la intervencién se aplica de forma rigurosa?

Si

4.3. SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento?

Si

¢Se produjeron pérdidas? (anotar el nimero)

No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
No sé / no aplicable

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
No sé / no aplicable

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacion?
No

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
Si

En resumen, éel seguimiento es adecuado?
No sé / no aplicable

*La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio.
Regular

5. RESULTADOS

¢Hay una descripcién detallada de los resultados?
Si

¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
No

*Los resultados del estudio estan claramente descritos.
Bien

6. CONCLUSIONES

¢élas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?
Si

*Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y tienen en cuenta las posibles
limitaciones del estudio.
Bien

7. CONFLICTOS DE INTERES

£Se menciona la fuente de financiacién?

Los autores declaran que no ha existido financiacion externa.

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algin conflicto de interés?
No

*Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusiones del estudio. {Se cumple
este criterio?
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8. VALIDEZ EXTERNA

*Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa.

Regular
9. CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacion

El estudio se basa en una pregunta de
investigacion claramente definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez
interna del estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente
descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los
resultados obtenidos y tienen en cuenta las
posibles limitaciones del estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los
resultados ni las conclusiones del estudio. ¢Se
cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la

poblacion y al contexto que interesa.

Bien

Regular

Bien

Bien

No sé / no aplicable

Regular

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la evidencia aportada por el estudio
analizado. A modo de orientacién, considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien
Resto criterios Bien Calidad alta
Resto criterios Regular Calidad media
Resto criterios Mal Calidad baja

Método Regular Método Mal
Calidad media Calidad baja
Calidad media Calidad baja

Calidad baja Calidad baja

No clasificable: E| estudio no aporta suficiente informacién para responder a las preguntas.

*La calidad de la evidencia es:
Media
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Ficha de lectura critica del estudio de Reichert et al.*°

1. REFERENCIA

Cita bibliogréfica: Reichert P, Rutowski R, Zimmer K, Gosk J, Greczner T, Skiba K, et al. Treatment of
pseudoarthrosis of long bones with the decortication method using platelet derived growth factor. Adv
Clin Exp Med; 2006;15(5):843-9.

Cita abreviada: Reichert, 2006.

2. ESTUDIO

Diserio: estudio unicéntrico, temporalidad no especificada.

Obijetivos: Evaluar los resultados del tratamiento de la pseudoartrosis diafisaria de huesos largos de las
extremidades superiores, mediante decorticacion y osteosintesis estable, con autoinjerto de hueso
esponjoso y concentrado autélogo de plaquetas.

Periodo de realizacién: 2004-2005.

Procedencia de la poblacién: Atencion especializada.

Entidades participantes: Clinic of Traumatology and Hand Surgery in Silesian Piasts University of Medicine,
Wroclaw.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio?

Si

¢Se indica la enfermedad / intervencién objeto de estudio?
Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?

No

*El estudio de basa en una pregunta de investigacién claramente definida.
Regular

4. METODOLOGIA
4.1. PARTICIPANTES

£Se describe el método de seleccién de los participantes?
No

¢Se especifican los criterios de inclusiéon?
Parcialmente

¢Se especifican los criterios de exclusién?
No

LEl procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?
No sé / no aplicable

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
No sé / no aplicable

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a estos pacientes?
No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?
No sé / no aplicable

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?
No sé / no aplicable

¢Se hizo una estimacion previa del tamario de la muestra?
No sé / no aplicable

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes?
Parcialmente

¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacién de interés?
No sé / no aplicable
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4, METODOLOGIA (continuacién)
4.1. PARTICIPANTES (continuacién)

En resumen: élos participantes seleccionados son adecuados?
No sé / no aplicable

4.2. INTERVENCION
¢Esta bien descrita la intervencion a estudio?
No

¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?

Si

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
Si

En resumen, ¢la intervencion se aplica de forma rigurosa?
No sé /no aplicable

4.3. SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento?

Si

¢Se produjeron pérdidas? (anotar el nimero)

No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?

No sé / no aplicable

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
No sé / no aplicable

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacion?
No

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
No sé / no aplicable

En resumen, éel seguimiento es adecuado?
No sé / no aplicable

*La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio.
Mal

5. RESULTADOS

¢Hay una descripcién detallada de los resultados?

Si

£Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
No

*Los resultados del estudio estan claramente descritos.

Bien

6. CONCLUSIONES

¢éLas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?
Si

*Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y tienen en cuenta las posibles
limitaciones del estudio.
Regular
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7. CONFLICTOS DE INTERES

¢Se menciona la fuente de financiacion?
No

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algin conflicto de interés?

Si

*Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusiones del estudio. £éSe cumple

este criterio?
Bien

VALIDEZ EXTERNA

*Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa.

Regular
CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacién

El estudio se basa en una pregunta de
investigacién claramente definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez
interna del estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente
descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los
resultados obtenidos y tienen en cuenta las
posibles limitaciones del estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los
resultados ni las conclusiones del estudio. ¢Se
cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la

poblacion y al contexto que interesa.

Regular

Mal

Bien

Regular

Bien

Regular

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la evidencia aportada por el estudio

analizado. A modo de orientacién, considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien

Resto criterios Bien Calidad alta
Resto criterios Regular Calidad media
Resto criterios Mal Calidad baja

Método Regular

Método Mal
Calidad baja
Calidad baja
Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a las preguntas.

*La calidad de la evidencia es:
Baja

PLASMA RICO EN PLAQUETAS PARA TRATAMIENTO DE PSEUDOARTROSIS

157



Ficha de lectura critica del estudio de Sanchez et al.®’

1. REFERENCIA

Cita bibliogréfica: Sanchez M, Anitua E, Cugat R, Azofra J, Guadilla J, Seijas R, et al. Nonunions treated
with autologous preparation rich in growth factors. J Orthop Trauma. 2009;23(1):52-9.
Cita abreviada: Sanchez, 2009.

2. ESTUDIO

Disefio: Retrospectivo, multicéntrico.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de la aplicacion de una preparacion rica en factores de
crecimiento para el tratamiento de la pseudoartrosis no hipertrofica.

Periodo de realizacién: 11/2003 - 2005.

Procedencia de la poblacién: Atencién especializada, ambito privado.

Entidades participantes: Unidad de Cirugia Artroscépica, Clinica USP - La Esperanza, Vitoria; Instituto de
Traumatologia Quiron, Hospital Quirdn, Barcelona.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio?

Si

¢Se indica la enfermedad / intervencién objeto de estudio?
Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?

Si

% El estudio de basa en una pregunta de investigacién claramente definida.
Bien

4. METODOLOGIA

4.1. PARTICIPANTES

¢Se describe el método de seleccién de los participantes?
Si

¢Se especifican los criterios de inclusion?

Si

¢Se especifican los criterios de exclusién?
Parcialmente. Se especifican los motivos de exclusion de los pacientes no incluidos, aunque no queda
claro si esos fueron los Unicos criterios de exclusién establecidos.

¢E| procedimiento de seleccién fue idéntico en todos los grupos?

Si

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

No

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a estos pacientes?
Si

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?

No

£Se indica el niumero de participantes/grupo?

Si [intervencion quirdrgica + PRFC: 12 pacientes (13 pseudoartrosis); inyeccion percutanea de PRFC sin
cirugfa: 3 pacientes].

¢Se hizo una estimacién previa del tamario de la muestra?

No sé / no aplicable
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4, METODOLOGIA (continuacién)
4.1. PARTICIPANTES (continuacion)

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes?
Si

¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de interés?

No sé / no aplicable

En resumen: élos participantes seleccionados son adecuados?
Parcialmente

4.2, INTERVENCION

¢Esta bien descrita la intervencion a estudio?
Si

¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?
Si

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?

Si

En resumen, ¢la intervencién se aplica de forma rigurosa?
Si

4.3. SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento?

Si

¢Se produjeron pérdidas? (anotar el nimero)
No

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
No sé / no aplicable

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
No sé / no aplicable

£Se describe el sistema utilizado para recoger la informacién?
No

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
No sé / no aplicable

En resumen, éel seguimiento es adecuado?
Parcialmente

*La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio.
Regular

5. RESULTADOS

¢Hay una descripcién detallada de los resultados?

Si

¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
Si

*Los resultados del estudio estan claramente descritos.

Bien

6. CONCLUSIONES

¢élas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?
Si

*Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y tienen en cuenta las posibles

limitaciones del estudio.
Bien
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7. CONFLICTOS DE INTERES

¢Se menciona la fuente de financiacion?

Si

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algin conflicto de interés?

No existe declaracion de conflicto de intereses, a pesar de que dos los autores pertenecen al Instituto
responsable del desarrollo de la tecnologia evaluada.

*Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusiones del estudio. ¢éSe cumple
este criterio?
Mal

8. VALIDEZ EXTERNA

*Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa.
Regular

9. CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacion

El estudio se basa en una pregunta de Bien
investigacion claramente definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez Regular
interna del estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente Bien
descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los Bien
resultados obtenidos y tienen en cuenta las

posibles limitaciones del estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los Mal
resultados ni las conclusiones del estudio. ¢Se

cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la Regular
poblacion y al contexto que interesa.

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la evidencia aportada por el estudio
analizado. A modo de orientacién, considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien Método Regular Método Mal
Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media Calidad baja
Resto criterios Regular Calidad media Calidad media Calidad baja
Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja Calidad baja

No clasificable: E| estudio no aporta suficiente informacién para responder a las preguntas.

*La calidad de la evidencia es:
Media

160 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Ficha de lectura critica del estudio de
Vicario Espinosa et al.®?

1. REFERENCIA

Cita bibliografica: Vicario Espinosa C, Lépez-Oliva Mufioz F, Asenjo Siguero JJ, Ladero Morales F, Ibarzabal Gil
A. Experiencia con el sistema gravitational platelet separation (GPS) en el tratamiento de las pseudoartrosis
diafisarias de huesos largos. Patol Apar Locomot Fund Mapfre Med; 2006;4(2):98—104.

Cita abreviada: Vicario Espinosa, 2006.

2. ESTUDIO

Disefio: Retrospectivo. No queda claro si se trata de un estudio unicéntrico o multicéntrico.

Obijetivos: Describir la experiencia con el sistema GPS® (Gravitational Platelet Separation System) en el
tratamiento de la pseudoartrosis o consolidacion retardada diafisaria de huesos largos.

Periodo de realizacién: No se indica.

Procedencia de la poblacién: Atencion especializada.

Entidades participantes: Procedencia de los autores del estudio: Servicio de Traumatologia y Cirugia
Ortopédica, Hospital Nacional de Parapléjicos; Servicio de Traumatologia y Cirugia Ortopédica, Centro
de Rehabilitacion FREMAP.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

£Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio?
Si

¢Se indica la enfermedad / intervencién objeto de estudio?
Si

£Se indican los efectos que se quieren estudiar?

No

*El estudio de basa en una pregunta de investigacién claramente definida.
Regular

4, METODOLOGIA
4.1. PARTICIPANTES

¢Se describe el método de seleccién de los participantes?
Parcialmente. Se dice que se trata de pacientes consecutivos, pero no se especifica el periodo de tiempo
considerado.

¢Se especifican los criterios de inclusion?
Si

£Se especifican los criterios de exclusiéon?
No

¢E| procedimiento de seleccién fue idéntico en todos los grupos?

No sé / no aplicable

£Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

No sé / no aplicable

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a estos pacientes?

No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?

No sé / no aplicable

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

No sé / no aplicable. No queda claro si los pacientes pertenecen a un solo centro o a dos.
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4. METODOLOGIA (continuacién)

4.1. PARTICIPANTES (continuacion)

¢Se hizo una estimacion previa del tamario de la muestra?

No sé / no aplicable

¢Estén bien descritas las caracteristicas de los participantes?

Si

¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de interés?
No sé / no aplicable

En resumen: élos participantes seleccionados son adecuados?
No sé / no aplicable

4.2, INTERVENCION
¢Esta bien descrita la intervencion a estudio?
Parcialmente

¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?

Si

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
Si

En resumen, ¢la intervencion se aplica de forma rigurosa?
Si

5.3. SEGUIMIENTO
¢Se indica el periodo de seguimiento?
Si

¢Se produjeron pérdidas? (anotar el nimero)
No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
No sé / no aplicable

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
No sé / no aplicable

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacion?
No

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
No sé / no aplicable

En resumen, éel seguimiento es adecuado?
No sé / no aplicable

*La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio.
Regular

5. RESULTADOS

¢Hay una descripcién detallada de los resultados?

Si

¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
Si

*Los resultados del estudio estan claramente descritos.
Bien
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6. CONCLUSIONES

¢éLas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?
Si

*Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y tienen en cuenta las posibles
limitaciones del estudio.
Bien

7. CONFLICTOS DE INTERES

¢Se menciona la fuente de financiacién?
No

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algin conflicto de interés?
No

*Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusiones del estudio. £éSe cumple
este criterio?
No sé / no aplicable

8. VALIDEZ EXTERNA

*Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa.
Regular

9. CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacién

El estudio se basa en una pregunta de Regular
investigacion claramente definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez Regular
interna del estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente Bien
descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los Bien
resultados obtenidos y tienen en cuenta las

posibles limitaciones del estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los No sé / no aplicable
resultados ni las conclusiones del estudio. ¢Se

cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la Regular
poblacion y al contexto que interesa.

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la evidencia aportada por el estudio

analizado. A modo de orientacién, considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien Método Regular Método Mal
Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media Calidad baja
Resto criterios Regular Calidad media Calidad media Calidad baja
Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a las preguntas.

*La calidad de la evidencia es:
Media
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Ficha de lectura critica del estudio de Watson?3?

1. REFERENCIA

Cita bibliogréfica: Watson JT. Autologous growth factors combined with demineralized bone matrix used
as an alternative to autograft for the treatment of recalcitrant nonunited fractures of long bones: a report of
six cases. [Internet]. Disponible en:
http://nepaperfusion.com/prp-info/articles/autologous_growth_factors.pdf. Acceso: 14-02-2013.
(Archivado por WebCite® en http://www.webcitation.org/6EQGdvp76).

Cita abreviada: Watson, 2002.

2. ESTUDIO

Disefio: Retrospectivo. Probablemente unicéntrico, aunque no se hizo explicita la procedencia de los
pacientes.

Obijetivos: Describir la experiencia con el uso del concentrado de plaquetas autélogo, en combinancién
con matriz ésea desmineralizada, como alternativa al autoinjerto, para el tratamiento de la pseudoartrosis
recalcitrante de huesos largos.

Periodo de realizacién: No especificado.

Procedencia de la poblacién: Atencién especializada.

Entidades participantes: Orthopaedic Traumatology Service, Detroit Receiving Hospital, Detroit, Michigan.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio?
Si

£Se indica la enfermedad / intervenci6n objeto de estudio?
Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?

No

*El estudio de basa en una pregunta de investigacién claramente definida.
Regular

4. METODOLOGIA

4.1. PARTICIPANTES

¢Se describe el método de seleccién de los participantes?
No

£Se especifican los criterios de inclusion?
Si

¢Se especifican los criterios de exclusién?
No

¢E| procedimiento de seleccién fue idéntico en todos los grupos?
No sé / no aplicable

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
No sé / no aplicable

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a estos pacientes?
No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?

No sé / no aplicable

£Se indica el niumero de participantes/grupo?
No sé / no aplicable
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4, METODOLOGIA (continuacién)
4.1. PARTICIPANTES (continuacion)

¢Se hizo una estimacion previa del tamario de la muestra?
No sé / no aplicable

¢Estén bien descritas las caracteristicas de los participantes?
Si

¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de interés?

No sé / no aplicable

En resumen: élos participantes seleccionados son adecuados?
No sé / no aplicable

4.2, INTERVENCION

¢Esta bien descrita la intervencién a estudio?

Parcialmente

¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?

Si

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
No sé / no aplicable

En resumen, éla intervencion se aplica de forma rigurosa?
No sé / no aplicable

4.3. SEGUIMIENTO
¢Se indica el periodo de seguimiento?
Si

¢Se produjeron pérdidas? (anotar el nimero)
No sé / no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
No sé / no aplicable

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
No sé / no aplicable

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacion?
No

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
No

En resumen, éel seguimiento es adecuado?
No sé / no aplicable

*La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio.
Mal

5. RESULTADOS

¢Hay una descripcién detallada de los resultados?

Si

¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
Si

*Los resultados del estudio estan claramente descritos.
Bien
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6. CONCLUSIONES

¢éLas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?
Si

*Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y tienen en cuenta las posibles

limitaciones del estudio.
Regular

7. CONFLICTOS DE INTERES

¢Se menciona la fuente de financiacién?
Si

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algin conflicto de interés?

Si

*Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusiones del estudio. £éSe cumple

este criterio?
Mal

8. VALIDEZ EXTERNA

*Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa.

Regular
9. CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacién

El estudio se basa en una pregunta de
investigacion claramente definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez
interna del estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente
descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los
resultados obtenidos y tienen en cuenta las
posibles limitaciones del estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los
resultados ni las conclusiones del estudio. ¢Se
cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la
poblacion y al contexto que interesa.

Regular

Mal

Bien

Regular

Mal

Regular

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la evidencia aportada por el estudio
analizado. A modo de orientacién, considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien Método Regular Método Mal
Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media Calidad baja
Resto criterios Regular Calidad media Calidad media Calidad baja
Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a las preguntas.

*La calidad de la evidencia es:
Baja
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Anexo XI: Clasificacion de Hammer para la
evaluacion radiolégica de la consolidacion®

Grado Apariencia del callo Linea de pseudoartrosis Consolidacién
1 Estructura 6sea homogénea Borrosa Lograda
2 Masiva, trabeculacion 6sea Apenas observable Lograda
3 Puente 6seo Observable Dudosa
4 Trazas, ausencia de puente 6seo Clara No lograda
5 Ausencia de callo Clara No lograda
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Contenido de las escalas del

cuestionario SF-36

Anexo XII
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Anexo XIII: Clasificacion de Stewart
and Hundley para la evaluacién clinica®’

RESULTADO EVALUACION CLINICA (consolidacién, movilidad de las articulaciones adyacentes).
Muy bueno Consolidacién, ausencia de dolor, movilidad completa de las articulaciones adyacentes.

Consolidacion, dolor leve, limitacion de la movilidad de las articulaciones adyacentes

Buen o )
B <20°, posicionamiento angular del hueso <10°.
’ . Consolidacion, dolor intermitente, limitacién de la movilidad de las articulaciones
Satisfactorio o o L ) o
adyacentes entre 20° y 40°, posicionamiento angular del hueso >10°.
Malo Ausencia de consolidacion, dolor continuo, limitacién de la movilidad de las

articulaciones adyacentes >40°, dafno del nervio radial.
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