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Resumen

Introducción: El procedimiento aceptado para la realización de la investigación clínica es el ensayo clínico. Objetivo: Describir mediante ejemplos el uso de ensayos clínicos en Ortopedia. Materiales y métodos: Se realizó un trabajo de revisión bibliográfica de artículos y libros en sitios de la biblioteca virtual de salud de Infomed y google académico sobre el uso de ensayos clínicos relacionados con la ortopedia, al final la muestra la integraron 29 referencias publicadas entre los años 1987 y 2020, citadas en todo el trabajo. Resultados: La heterogenicidad metodológica continúa siendo una limitación para la comparar y garantizar la calidad de las investigaciones biomédicas en ortopedia. Conclusiones: el uso de los ensayos clínicos controlados en Ortopedia siempre que los mismos presenten un diseño metodológico adecuado los resultados deben ser fiables. 

Introducción.

La primera referencia documentada al término ensayo clínico aparece en la revista Lancet en 1931 y ese mismo año se constituye el Comité de Ensayos Clínicos por el Medical Researh Council del Reino Unido. (1) 

El procedimiento aceptado para la realización de la investigación clínica es el ensayo clínico que se define, de acuerdo a la Conferencia Internacional de  Armonización, como “cualquier investigación en sujetos humanos dirigida a descubrir o verificar: los efectos clínicos, farmacológicos y/u otros efectos farmacodinámicos de un producto en investigación, identificar cualquier reacción adversa al producto en investigación (perfil de seguridad),  estudiar la absorción, distribución, metabolismo y excreción de un producto en investigación y establecer la eficacia del producto en investigación para una indicación terapéutica, profiláctica o diagnóstica determinada‟.(1) 

La investigación en cirugía general, y en la ortopédica en lo particular es difícil y compleja porque en ellas existen muchos sesgos y las muestras son heterogéneas, por lo cual la que se publica en mayor número son las revisiones bibliográficas y casos clínicos. (2) 

La ventaja de un ensayo aleatorizado es la calidad del estudio asociada con su validez interna inherente, porque las variables confusoras pueden ser controladas, proporcionando de ese modo, marcada evidencia de las relaciones causa-efecto. Los ensayos controlados aletorizados no siempre pueden ser adecuados para responder algunas preguntas de la investigación por razones técnicas o éticas. (2,3)
Es por ello que desde el punto de vista profesional y ético, no se justiica la practica de tratamiento quirúrgico de placebo (4) y, aunque se plantea que los ensayos clínicos longitudinales de asignación aleatoria son los estudios ideales para valorar un tratamiento, en la mayoría de los trabajos aleatorios y controlados en cirugía no siempre resulta factible programar grupos control  porque tienen un elevado número de exclusiones y además porque no resulta fácil controlar variables como: la habilidad y técnica de cada cirujano, la relación con la curva de aprendizaje, la experiencia del centro, así como el volumen de pacientes intervenidos.(2,5)
La precisión, amplitud y profundidad de la información obtenida varía en función del diseño que debe ser bien concebido para obtener resultados fiables, aunque se debe tener en cuenta que cada diseño tiene sus propias características distintivas por lo que no es lo mismo seleccionar un tipo de diseño que otro. De lo anterior se desprende que el resultado de un ensayo clínico aleatorio, por el mero hecho de seguir este tipo de diseño, no significa mayor calidad o certeza que una serie de casos. Lo importante está en el uso de una metodología lo más objetiva y rigurosa posible.(2-5)

Muñoz y colaboradores en una revisión de 30 años sobre las tendencias de la investigación en Ortopedia y Traumatología en Iberoamérica(de 4 revistas de diferentes países: Argentina, Colombia, Costa Rica y España) concluye que la mayoría de la producción en el conocimiento que se realiza hasta la actualidad es catalogada de baja evidencia lo cual hace que se convierta en información no visible tanto regionalmente como internacionalmente.(6) 

Motivo por el cual se realiza esta investigación para ejemplificar publicaciones  sobre ensayos clínicos relacionados con la Ortopedia.

Objetivo

Describir mediante ejemplos el uso de ensayos clínicos en Ortopedia.

Desarrollo

Se realizó un trabajo de revisión bibliográfica de artículos y libros en sitios de la biblioteca virtual de salud de Infomed y google académico sobre el uso de ensayos clínicos relacionados con la ortopedia, al final la muestra la integraron 29 referencias publicadas entre los años 1987 y 2020, citadas en todo el trabajo.

La información fue organizada según los tipos de ensayos clínicos en relación a: fracturas de clavículas, relacionados con los materiales de prótesis en ortopedia y traumatología, artroplastia de rodilla, fijadores externos y uso de plasma rico en plaquetasen las coxartrosis.

La literatura relaciona el siglo XVII como el momento a partir del cual la complejidad creciente de los recursos y habilidades técnicas constituyen un reclamo de la experimentación. Se plantea que lo que se puede investigar y las conclusiones posibles a alcanzar sobre los procesos estudiados con frecuencia es altamente dependiente de la tecnología disponible. (7) 

El desarrollo de tecnologías terapéuticas o diagnósticas innovadoras surgen con el objeto de satisfacer las necesidades de identificación rápida y segura de tratamientos para las diferentes afecciones que la aquejan es una demanda de la población a nivel mundial. Y en Ortopedia este razonamiento cobra vigencia.(8) 

Ensayos clínicos en relación a fracturas de clavículas

En una investigación realizada entre noviembre del 2008 y diciembre del 2012 publicada en el Journal of Shoulder and Elbow Surgery, se sometieron a cirugía de fracturas mediodiafisarias de clavícula con placas precontorneadas 72 pacientes, logrando el seguimiento hasta el final del estudio con diseño retrospectivo 68 pacientes, este estudio no usó grupo control. (9)
Otra investigación donde participaron autores de la referida antes sobre el tratamiento de fracturas mediodiafisarias de clavícula con placas precontorneadas en 40 adolescentes, publicado en una revista española en el año 2020, los autores reconocen que su estudio tiene varias limitaciones. (10) las cuales coinciden con las publicadas en el 2015: 
1. Ambos fueron estudios retrospectivos y todos los datos se recopilaron de los registros de pacientes. 

2. No hubo un grupo control por lo que no se pudo comparar los resultados con otros tratamientos. 

3. Todas las placas se colocaron en la parte superior de la clavícula; por lo tanto, estos hallazgos no se pueden generalizar a la colocación de placas de clavícula en otros lugares.

Estudio relacionado también con el uso de placas precontorneadas en el tratamiento de fracturas mediodiafisarias de clavícula con mejor diseño metodológico fue publicado en la revista Jornal Cirugía de la Mano donde se diseñó un estudio en el que fueron incluidos 130 pacientes, de los cuales 61 integraron el grupo estudio al que se le colocaron placas precontorneadas y un grupo control en cuya cirugía  se utilizaron placas no contorneadas. (11)
Ensayos clínicos relacionados con los materiales de prótesis en ortopedia y traumatología.

González Santos, en el 2005, publica el artículo Hidroxiapatita Porosa Coralina Hap-200. 15 Años de Aplicaciones Clinicas. Dónde se recoge un resumen de los resultados de la aplicación de este material en diferentes especialidades incluidas la Ortopedia y Traumatología en ella reiere que ya antes del primer ensayo clínico iniciado en 1990 se realizaron todas las investigaciones y estudios preclínicos exigidos por las autoridades regulatorias. (12)
En la fecha de publicación referida estos productos pasaron 16 estudios y ensayos preclínicos “in vitro” y en modelos animales y 12 protocolos de ensayos clínicos en las diferentes fases, tanto controlados como multicéntricos y de seguimiento y estudio del comportamiento clínico a largo plazo que han permitido obtener entre otros los siguientes resultados:(12)
- La biocompatibilidad, funcionalidad y eficacia de los tratamientos han sido corroborados mediante los estudios a largo plazo en unos 5 000 implantes.

- Se ha podido realizar una contribución al conocimiento de la secuencia de eventos que ocurren en la interfase biomaterial-tejido óseo.

- Demostración práctica de la conversión del biomaterial en nuevo hueso con el transcurso del tiempo cuando funciona como implante óseo.

Los estudios realizados en Ortopedia comprenden los protocolos de ensayos clínicos controlados, multicéntricos y de seguimiento a largo plazo y han incluido 2 592 pacientes implantados. Siguiendo un conjunto de criterios clínicos, hematológicos, radiográficos y de restauración funcional se pudieron evaluar los resultados postoperatorios de los pacientes tratados obteniendo calificación de excelente el 30 %, un 59 % fue evaluado de bien, 6 % de regular y 5% de mal. En estos últimos casos fue necesario retirar los implantes considerándose como fracasos. Las causas principales de los fracasos están asociadas con persistencia de la seudo artrosis, infecciones en el postoperatorio inmediato o tardío, recidivas en el caso de tumores, reintervenciones por fallas en la estabilidad (deficiente osteosíntesis) entre otras causas mas bien asociadas a las técnicas y procedimientos quirúrgicos y en ningún caso atribuibles al biomaterial de implante.(12)
En el 2019, resultó premio en la Academia de ciencias de Cuba los estudios que muestran los principales resultados obtenidos en líneas de investigación abordadas en el proyecto denominado: “Estudio de nuevas formulaciones de cementos óseos acrílicos con potenciales aplicaciones biomédicas” del Programa Nacional de Ciencias Básicas, Cuba. La primera dirigida a transformar el cemento de PMMA (no bioactivo) en un sustituto óseo capaz de inducir la formación de nuevo tejido óseo adyacente al implante, para un mejor vínculo tejido-implante a largo plazo y por ende potencialmente mayor durabilidad clínica, y como segunda línea se proponen formulaciones de cementos con antibiótico de mayor efectividad antibacteriana que los convencionales para el control de cuadros sépticos provocados tanto por gérmenes grampositivos como gramnegativos. (13)
Artroplastia total de rodilla (ATR). Ensayos clínicos.

La artroplastia total de rodilla (ATR) es la técnica quirúrgica de reemplazo más frecuente en el manejo de diferentes patologías presentadas en dicha articulación; especialmente aquellas de índole degenerativo, como lo es la osteoartritis rotuliana. Su uso está ampliamente indicado cuando la presencia de deformidad, dolor e incapacidad funcional articular es tal, que el manejo conservador tradicional basado en antiinflamatorios, rehabilitación y modificación de actividades de la vida diaria puede no ser suficiente y precisa se valore la aplicación de este procedimiento quirúrgico. (14)
El número de implantes de artroplastia realizados es creciente, pero, pese a que los pacientes se benefician, en general, del reemplazo articular en términos de movilidad y calidad de vida, los efectos adversos específicos del implante debidos a la corrosión y el desgaste, locales y sistémicos, siguen siendo motivo de preocupación por lo cual .Peña Fernández realiza un estudio entre enero de 2013 y diciembre de 2015 en el Hospital Universitario Virgen de la Luz, Cuenca, España. Se intervinieron 245 rodillas en 228 pacientes: 168 rodillas ATR convencionales de Cromo-Cobalto, 76 rodillas antialérgicas de Oxinium y una paciente intervenida con ambos implantes. (14)
Los resultados de este estudio referidos a la calidad de vida y capacidad funcional muestran diferencias entre los dos tipos de implantes valorados, con peores resultados en el implante antialérgico frente al convencional, con resultados estadísticamente significativos, y además se obtuvo que que el distrés psicológico es un factor predictivo positivo para la obtención de peores resultados cuando se implanta una prótesis, aún peores si el paciente presenta alergia a metales. Lo cual permite aconsejar la valoración previa de distrés psicológico en los pacientes que vayan a ser intervenidos a tratamiento de protésico de rodillas y también que aunque los implantes hipoalérgicos presentan un costo mayor que los convencionales, pese al costo, por cuestiones médico-legales deben implantarse en los pacientes seleccionados, puesto que mejoran su calidad de vida y capacidad funcional, aunque no en los niveles de los pacientes no alérgicosa los metales cromo y/o cobalto.(14)
Uso del torniquete en la artroplasia de rodilla.

Arcia Guzmán y colaboradores en un estudio comparativo sobre la evaluación del sangrado y tiempo quirúrgico en artroplastia total de rodilla con y sin torniquete en México en el año 2014. Concluyeron que los pacientes a quienes se les aplicó torniquete durante la ATR requirieron menos tiempo quirúrgico y que el sangrado total, trans y postquirúrgico, así como la perdida sanguínea calculada fueron menores que los controles. (15)
En el año 2009 Smith y Hing publicaron un metaanálisis realizado a partir de la revisión de 849 artículos de cirugía de rodilla y el uso de torniquete, siendo la visualización operatoria el único rubro en el que se observó significancia.(16) 

Los metaanálisis muestran que el uso de torniquete en ATR no condiciona un menor sangrado total. Y dada la variabilidad metodológica y clínica de los estudios, las conclusiones hasta ahora obtenidas no son homogéneas ni de consenso general. Lo anterior dado que si se ha obtenido evidencia sobre el papel que el torniquete representa en cuanto al menor tiempo quirúrgico empleado y en algunos estudios el menor sangrado trans quirúrgico. Similares resultados obtuvo Xie Fen en en el 2010 y Alcelik en el año 2012. (17,18)
Artroplastia convencional de rodillas vs guías de corte personalizadas.

Los estudios para determinar si el uso de PSI: Guías de corte personalizadas (del inglés Patient Specific Instrumentation) tiene mejores resultados radiológicos y clínicos, una menor pérdida de sangre, un acortamiento del tiempo quirúrgico así como menos complicaciones que la artroplastia convencional.  Tienen entre las principales limitaciones: el corto tiempo de seguimiento o las reducidas muestras de pacientes, para poder realizar recomendaciones más precisas se deberían llevar a cabo estudios con periodos de seguimiento más amplios y con mayor tamaño muestral, mayor control de sesgos y mejoras en la metodología empleada. (19)
Fijadores externos.
La osteosíntesis con fijadores externos  brindan  fijación provisional o definitiva a las fracturas cuando no está indicada la exposición quirúrgica. Con su uso se puede ejercer compresión, distracción, estabilización o combinaciones de esos procederes; permite alargar ligamentos y cápsulas articulares ligamentotaxis, o separar las superficies artrodiastasis para proteger al cartílago hialino. (20) 
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En los años 90 se inician estudios clínicos multicentros en pacientes con diagnóstico de seudoartrosis a los que se les aplicó tratamiento por la técnica de fijación extrafocal; para ello se utilizaron los fijadores externos diseñados por el profesor Rodrigo Álvarez Cambras. El resultado de los mismos expresa que las osteosíntesis insuficientes y los nuevos métodos de tratamiento son las causas más frecuentes de los resultados negativos en la seudoartrosis, por lo que se resaltan las ventajas de esta técnica en la evolución satisfactoria de esta enfermedad de tan difícil tratamiento. Se destaca que las regiones más frecuentes de esta enfermedad son la tibia y el fémur, y se concluye que con el uso del fijador externo se asegura la cosolidación ósea en más del 80 por ciento. (21-23)
En el año 2000 se presentan los resultados de un ensayo clínico consistente en el uso de un fijador híbrido desarrollado en el Centro de Investigaciones Médico Quirúrgicas (CIMEQ), que parte de un fijador circular, según la filosofía de Ilizarov, pero elaborado con un material plástico de polipropileno. Su conversión en un fijador híbrido es posible, cortando el aro en forma de hemiaro y por el uso de horquillas que permiten el empleo de clavos roscados en diferentes planos y de alambres finos tensados. (24)
Se analizaron 44 pacientes con diferentes afecciones complejas. Los resultados fueron favorables. Se obtuvo la consolidación en todos los casos, siendo infrecuentes la pérdida de la configuración del aparato, y los problemas a nivel del trayecto de los alambres o clavos. (24)
El tiempo de consolidación fue variable, y dependió del cuadro patológico que dio origen a la intervención. Sin embargo, este tiempo fue parecido al obtenido, cuando se utilizaron fijadores similares. Estos hallazgos reflejan la utilidad de este fijador, sencillo de aplicar y de costo más asequible a la economía del país. (24)
Ensayos del uso de plasma rico en plaquetasen las coxartrosis.
Evaluar la eficacia y seguridad del uso de plasma rico en plaquetas (concentrado de plaquetas obtenido por centrifugación de sangre autóloga) en  la coxartrosis y necrosis aséptica de la cabeza del femur ha sido objeto de múltiples ensayos clínicos en los últimos años por su composición biológica con altas concentraciones de factores de crecimiento y su acción en la reparación y regeneración tisular, sin embargo existen mucha variabilidad en cuanto a la metodología de los diseños, la preparación, dosiicación e indicación, así como la comparación de su uso con disímiles tratamientos. (25-28)

Yet et al publican un metananálisis en coxartrosis donde se incluyen en total 4 ensayos y concluye que las infiltraciones con Preparados ricos en plaquetas (PRP) muestran superioridad en la escala EVA en la primera consulta tras dos meses de aplicado el tratamiento. (29)

Conclusiones.

Con independencia de la complejidad del uso de los ensayos clínicos controlados en Ortopedia siempre que los mismos presenten un diseño metodológico adecuado los resultados deben ser fiables. La heterogenicidad metodológica continúa siendo una limitación para la comparar y garantizar la calidad de las investigaciones biomédicas en ortopedia y otras ramas de la medicina.  
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