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Resumen

El osteosarcoma es el tumor primario mas comun, siendo el tipo
osteoblastico aguel con mayor prevalencia, se presenta en fémur distal y
tibia proximal como sitios de predileccion, actualmente el manejo en estos
pacientes es multidisciplinario, iniciando manejo con quimioterapia
neoadyuvante, posterior a esto es necesaria la cirugia de reseccion tumoral
y salvamento de extremidad, para lo cual hay mdltiples técnicas biolégicas
y mecanicas, como el uso de aloinjertos y el uso de endoprotesis, sin
embargo estos tratamientos son un reto en la poblacion pediatrica debido a
multiples factores como lo son la presencia de centros de osificacion, la
discrepancia de miembros resultante con el crecimiento, asi como las
secuelas postquirdrgicas funcionales y los multiples eventos quirdrgicos que
tienden a requerir fallas en los tratamientos.

Dentro de las reconstrucciones biolégicas se han reportado la falta de
osteointegracion y la falla del procedimiento, siendo esta la mayor
complicacion asociada, mientras que en el uso de las endoprotesis
modulares nos enfrentamos a las infecciones y a la discrepancia de
miembros, asi como aflojamientos y demas complicaciones propias del
material que pueden conllevar a multiples cirugias a lo largo de la vida,
razones por las cuales habra que tomar decisiones multidisciplinarias para
individualizar y elegir el mejor método para lograr el salvamento de
extremidad en el paciente pediatrico basado en la eficacia clinica

demostrada.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

MeSH: Medical Subject Headings

OPMER: Objetivo, Poblacion, Metodologia, Estadistica y

Resultados

GRADE: Grade of recommendation, assessment, development

and evaluation.
MSTS: Musculoskeletal tumor society.

REVMAN: Review Manager
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LISTA DE DEFINICIONES

Resultados Funcionales: Valoracién funcional medida por

escalas a mediano, corto y largo plazo.

Osteosarcoma: Grupo heterogéneo de tumoraciones que tienen

en comun la produccion de matriz osteoide.

Reconstruccion biolégica: Conjunto de técnicas en el

salvamento de extremidad basadas en el uso de injertos 0seos.

Reconstruccion mecanica: Conjunto de técnicas en el
salvamento de extremidad basadas en el uso de protesis totales

modulares de cadera o de rodilla.
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1. Antecedentes

El osteosarcoma se define como un grupo heterogéneo de tumores de
origen mesenquimal que tienen en comun la produccién de matriz osteoide
y es considerado como el principal tumor maligno de origen 6seo ocupando

el 20% de todos los sarcomas primarios de hueso. &

A nivel mundial la incidencia de osteosarcoma en nifios y adolescentes es
de 3 a 4.5 casos por millon de habitantes por afio, mientras que en Estados
Unidos representa al 55% de todos los tumores 0seos malignos en nifios y
adolescentes, presenta una distribucion bimodal, con 2 picos maximos de
incidencia, siendo el mas comun en la segunda década de vida y
diagnosticandose rara vez en pacientes menores de 5 afios, presenta una
predileccion por el sexo masculino de 1.3 a 1.6 respectivamente; el segundo
pico, mucho mas pequefio que el primero, se presenta en pacientes

mayores a los 50 afios. 12

Segun el Consejo Nacional para la Prevenciéon y el Tratamiento del Cancer
en la Infancia y la Adolescencia (CONACIA), en un estudio descriptivo
publicado en el afo 2014 existe una prevalencia acumulada en
Osteosarcoma en nuestro pais entre el afio 2007 y el afio 2012 de 3.9%,
correspondiendo a 567 pacientes, con una incidencia de 6 casos por millon

de habitantes, siendo el 6to tumor mas frecuente en México. @3

En un estudio descriptivo, retrospectivo y observacional realizado en el
Hospital central Dr. Ignacio Morones Prieto entre un periodo de Enero de

2004 a Diciembre de 2008 se describié una incidencia de 28 casos de

15



osteosarcomas donde el grupo etario con mayor niumero de casos fue el de
11 a 15 afios con un 42.9% de casos, por lo contrario los grupos con menor
namero de casos fueron el de 5 a 10 afios con un total de 14.3% y el grupo
de menores de 5 aflos que no registro casos, con una predileccion por el
sexo masculino y por localizacion en féemur distal con un 46.4% vy en tibia
proximal con un 14.3%, siendo el tipo histolégico osteoblastico el mas

comun con un 42.8% de los casos. ¥

Usualmente tiene una predileccion marcada por presentarse en la porcion
metafisaria de los huesos largos, siendo los lugares mas comunes de
aparicion femur distal, tibia proximal y hiumero proximal, asimismo el tipo

histologico de

presentacion mas comun es el convencional o clasico de alto grado, de

origen osteoblastico e intramedular. ©

Como parte del tratamiento indicado en pacientes diagnosticados con
osteosarcoma, la quimioterapia es critica para el manejo integral de estos
pacientes de manera neoadyuvante como adyuvante, una vez superadas
las sesiones de neoadyuvancia es necesaria la reseccion quirargica del

tumor. ®

Existen multiples criterios de consideracion para la cirugia de reseccién, asi
como para la reconstruccion en el osteosarcoma de fémur distal como lo son
la edad del paciente, el crecimiento restante hasta la madurez esquelética,
la respuesta a la quimioterapia, la cercania del tumor al paquete

neurovascular, la presencia de fisis afectadas, la presencia de lesion a la

16



articulacion adyacente, la cobertura cutanea y muscular, asi como la
integridad del aparato extensor, siendo el salvamento de extremidad posible

en el 90% de los casos. ¢:9

El salvamento de extremidad se ha convertido en el principal tratamiento
quirtrgico para el osteosarcoma ademas de la amputacion. Existen
indicaciones muy claras para el salvamento de extremidad en el
osteosarcoma, siento este fuertemente indicado en tumores en estadio |, lIA
y IIB de Enneking, mismos que han respondido adecuadamente a la
quimioterapia. ) La reseccion amplia es mandatorio en estadios |, mientras
gue en estadios Il 0 mayores estan indicados procesos de reseccion mas

radicales. &9

El tratamiento quirargico Optimo para el osteosarcoma en pacientes
menores de 10 afios al diagndstico es aun un tema de debate, con el avance
en técnicas quirdrgicas y el uso de proétesis modulares se ha incrementado
la tasa de salvamento de extremidad, sin embargo aun es un desafio la
realizacién de estas cirugias en pacientes preadolescentes y pediatricos
(1011 al dia de hoy en mas del 80% de los pacientes con osteosarcomas

localizados en una extremidad, se realiza cirugia de salvamento. %12

La decision final para la realizacion de un salvamento de extremidad es
complejay debe de ser tomada de manera multidisciplinar por un ortopedista
oncologo, oncoblogo pediatra, cirujanos plasticos y reconstructivos, asi como
por el paciente y la familia. ®®
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Dentro de los procedimientos para el salvamento de extremidad en
osteosarcoma, mismo que inicia con la reseccion amplia de la tumoracion,
se han descrito multiples técnicas de reconstruccion biolégicas y mecanicas,

sin embargo, no existe un procedimiento quirtrgico éptimo. 4

Dentro de los métodos de reconstruccion biolégica se han descrito varias
técnicas, siendo la mas comudn y estudiada el autoinjerto de peroné
vascularizado, asi como la colocacion de injertos 0seos alogénicos y
autdlogos como en la técnica de Capanna que consiste en la colocacion de
un aloinjerto no vascularizado masivo combinado con un autoinjerto de
peroné vascularizado intramedular para la reconstruccion de segmentos
largos diafisarios, también se ha descrito la colocacion de autoinjertos
inactivados por adyuvancia con métodos como alcohol, crioterapia con

nitrégeno liquido, pasteurizacion y termoterapia. 314

Las fortalezas descritas de las reconstrucciones bioldgicas incluyen la
preservacion de la funcion de la extremidad, costos aceptables y en muchas
ocasiones una técnica con menor grado de dificultad. % Asimismo se ha
reportado que las respuestas inmunologicas provocadas por células
tumorales inactivadas favorecen la supervivencia de los pacientes con

Osteosarcoma. 1

En cuanto a las reconstrucciones mecanicas estas se basan en el uso de
protesis para rellenar los defectos 6seos secundarios a la reseccion, dentro
de las ventajas descritas en ellas se encuentran una reseccion amplia ideal,
con margenes adecuados, asi como la pronta recuperacion postquirdrgica.

(14)
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Debido a la ya mencionada discrepancia de miembros inferiores secundaria
a la reseccion de la fisis afectada por el tamafio de la tumoracion en el
paciente pediatrico esqueléticamente inmaduro se han creado prétesis que
tiene la capacidad de crecer con el nifio acompafandolo hasta la vida adulta
donde requerira el reemplazo con una prétesis modular definitiva esto
disminuye la principal complicacion de este tipo de cirugias como son la
reintervencion quirdrgica y las infecciones asociadas al procedimiento

quirdrgico. (1617

Las principales complicaciones del uso de reconstruccion mecanica se
dividen en complicaciones mecanicas como lo son la inestabilidad, necrosis
de la piel, contractura en flexion, luxacion patelar, insuficiencia del
mecanismo extensor, aflojamiento aséptico y en complicaciones no
mecanicas como los son las infecciones profundas de tejidos y la recurrencia

local 18

Dentro de las reconstrucciones biolégicas se han descrito como
complicaciones la no union, la fractura del injerto, asi como la infeccion,
ademas de que se ha descrito una mecéanica de soporte no adecuada pare
reconstruccion de segmentos diafisarios largos (mayores a 12 cm) siendo

este injerto no lo suficientemente fuerte aumentado asi el riesgo de fractura.
(19,20)
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2. JUSTIFICACION

Los osteosarcomas se presentan con una menor incidencia en la poblacion
pediatrica que durante la preadolescencia y la adolescencia, siendo este el
pico mas alto, demostrado no solo a nivel nacional sino dentro de mi
institucion, razén por la cual el tratamiento quirdrgico para el salvamento de

la extremidad es un reto diario.

Dado el nivel de complicaciones que estas cirugias en la poblacion
pediatrica llegan a desarrollar debido a un prondstico funcional no tan alto y
a las multiples cirugias que en ocasiones estos pacientes se ven obligados
a realizarse, es necesario realizar un consenso sobre cual es el tratamiento
quirdrgico que ofrece mayor beneficio para la funcionalidad de la
extremidad. Es bien conocido que actualmente no existe evidencia cientifica
suficiente ni un consenso sobre cual es la técnica de reconstruccion que
puede tener mayor eficacia clinica, asociadas al tipo de tumor y las

comorbilidades asociadas a este.

Por lo cual y ante lo citado anteriormente, la justificacion de este estudio es
basada en tratar de conocer cual de todas las técnicas previamente
descritas y con resultados medidos en estudios puede llevar a nuestros
pacientes a un mejor desarrollo funcional posquirdrgico y a un mayor éxito
de la cirugia, asi como valorando las complicaciones y riesgos asociado a
estas para determinar cuél podria ser el tratamiento que mejor resultados

funcionales tendran en el futuro.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En resultados funcionales ¢Es superior la técnica de reconstruccion
biologica o la técnica de reconstruccion mecanica para el salvamento de la
extremidad en pacientes pediatricos con osteosarcoma de miembros

inferiores?

4. HIPOTESIS

La técnica de reconstruccion mecanica ofrecerd& mejores resultados
funcionales a corto y mediano plazo, sin embargo, la reconstruccion
bioldgica sera superior a largo plazo en el salvamento de extremidad en

pacientes pediatricos con osteosarcoma de miembros inferiores.

5. OBJETIVOS

Comparar resultados funcionales entre técnicas de reconstruccion biolégica
y reconstruccion protésica para el salvamento de extremidad en pacientes

pediatricos con diagndstico de osteosarcoma de miembros inferiores.

21



6. METODOS

Basados en el método de pregunta PICO, se realiz6 una revision sistematica
en el periodo Septiembre — diciembre 2023, esta se realizé utilizando
metabuscadores de acceso libre para consultar articulos referentes a la

revision como los son Pubmed, Google Academic, BVS y Cochrane.

Para la seleccidon y busqueda de articulos se realizé una busqueda mediante
criterios MeSH en los principales metabuscadores, incluyendo todos los
articulos que cumplan con un OPMER mayor de 8, y un GRADE moderado
— alto, con una antigiiledad maxima de 10 afios escritos en inglés y espafiol
de revistas indexadas, incluyendo metaanalisis, revisiones sistematicas y
ensayos clinicos controlados, asi como publicaciones con impacto 1 0 2y
reportes de caso y que valoren los resultados funcionales con la escala de

la Musculoskeletal tumor society para miembros inferiores (Anexo 1).
Mientras que los criterios de exclusion utilizados fueron todas aquellas

publicaciones 3 y 4 sin indices de calidad previamente mencionados,

pérdida del seguimiento, valoracion biomecanica y/o experimentales.

Cuadro 1. Pregunta PICO

Paciente Intervencion Comparacion Resultado
Pediatrico con Salvamento de Reconstruccion Resultado
osteosarcoma de Extremidad. Biologica versus funcional.
Miembros Mecanica.
inferiores.
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Cuadro 2. Descripcion palabras claves

PALABR DECS | SINONIM MESH SYNONYMS DEFINITI
A CLAVE (O ON
1. Salva | Salvamen | Reconstr limb e Limb Técnica
mento | to de uccion | salvage"[MeSH Salvage utilizada
de extremida | articular Terms] OR para la
extre |d ("limb"TAll reconstru
midad Fields] AND ccion de
"salvage"[All extremid
Fields]) OR ad
"limb posterior
salvage"[All a
Fields] reseccio
n
tumoral.
2. Escalas Sin functional"[All e Functional Valoracio
Resultad | de sinénimo Fields] OR outcome n
0S resultado S "functional's"[All funcional
Funcional | s fisicos Fields] OR medida
es "functionalities”[ por
All Fields] OR escalas
"functionality"[Al a
| Fields] OR mediano,
"functionalizatio cortoy
n"[All Fields] OR largo
"functionalizatio plazo
ns"[All Fields]
OR
"functionalize"[A
Il Fields] OR
"functionalized"[
All Fields] OR
"functionalizes"|
All Fields] OR
"functionalizing"
[All Fields] OR
“functionally"[All
Fields] OR
"functionals"[All
Fields] OR
"functioned"[All
Fields] OR
"functioning”[All
Fields] OR
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"functionings"[Al
| Fields] OR
"functions"[All
Fields] OR
"physiology"[Su
bheading] OR
"physiology"[All

Fields] OR
"function"[All
Fields] OR
"physiology"[Me
SH Terms],
"outcome"[All
Fields] OR
"outcomes"[All
Fields]
3. Osteosar SARC | "osteosarcoma”[ Tumoracion Grupo
Osteosar | coma Sarcl MeSH Terms] Osteosarco | heterogé
coma osteoblas OR mas neo de
tisco "osteosarcoma’[ Osteosarco | tumoraci
Sarc2 All Fields] OR ma Tumor ones que
condrobla | "osteosarcomas Osteosarco | tienen en
stico "[All Fields] ma Tumors | comun la
Sarc Tumor, Oste | producci
3fibroblas osarcoma on de
tico Tumors, Ost matriz
eosarcoma osteoide
Sarcoma,
Osteogenic
Osteogenic
Sarcomas
Sarcomas,
Osteogenic
Osteogenic
Sarcoma
4. Reconstr | Injerto de Biological Vascularize | Conjunto
Reconstr | uccion peroné Reconstruction d fibular de
uccion Bioldgica. | vasculariz flap. técnicas
bioldgica ado en el
Capanna salvame
Técnica Technique nto de
de extremid
Cappann ad
a basadas
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Allografts en el uso
reconstructi de
on injertos
0seos.
5. Reconstr | Artroplast Mechanical Endoprosthe | Conjunto
Reconstr | uccién ia total Reconstruction sis de
uccion Mecanica | modular Prosthesis técnicas
mecanica de cadera reconstructi en el
on salvame
Artroplast e Modullar nto de
ia total prostheses extremid
modular ad
de rodilla basadas
en el uso
de
prétesis
totales
modulare
s de
caderao
de
rodilla.

Se realizo la busqueda con las diferentes combinaciones de palabras clave
MeSH: ((limb salvage) AND (osteosarcoma)) AND (pediatrics) Filters: from
2013 — 2023

Todos los estudios seleccionados se sincronizaron en Zotero 6 como gestor
bibliografico y filtro de busquedas para obtener la cantidad final de articulos
a revisar una vez descartados aquellos articulos que no cumplian con el
titulo, el abstract, los criterios de inclusiébn fueron irrelevantes o los

encontramos duplicados.
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La escala de la Musculoskeletal tumor society incluye valores numéricos de
0 a 5 puntos asignados a cada una de las siguientes seis categorias:

e Dolor

¢ Nivel de actividad

e Restriccion

e Aceptacion emocional

e Uso de soportes ortopédicos

e Capacidad para caminar y andar.

En la puntuacion final del MSTS se calcula en valor total del 0 al 30 o como
un porcentaje de la puntuacibn maxima posible; cuanto mayor sea el

porcentaje, mejor resultado funcional.

Una vez identificados todos aquellos articulos que cumplan con los
requisitos, se realizara una valoracion de calidad con las herramientas
OPMER y GRADE.

Donde el OPMER valora mediante una puntuacion 5 rubros los cuales son:
e Objetivo
e Poblacion
e Metodologia
e Estadistica

e Resultados

26



Cada uno de ellos tiene 3 respuestas a la evaluacion, el primero aporta 2
puntos, y el resto un punto por cada uno, teniendo un total de 4 puntos por

rubro y una calificacion maxima de 20 puntos por articulo. Anexo 2

Donde las calificaciones corresponden a los siguiente:
e Menor a 10 puntos: Ausencia de solidez metodolégica, Baja
Calidad.
e 11 a 14 puntos: Zona de duda metodologica.
e 15 puntos o mas: Articulo con solidez metodologica, de alta

calidad.

Por su parte el sistema GRADE (Grading of recommendations, assessment,
development and evaluation) define la Calidad de la evidencia como el grado
de confianza que tenemos en que la estimacion de un efecto sea la

adecuada para efectuar una recomendacion.

En la clasificacion del nivel de calidad de la evidencia, el sistema GRADE,

establece cuatro categorias: Alta, Moderada, Baja y muy baja. Anexo 3
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizO6 mediante el uso de términos MesH la busqueda en los
metabuscadores PubMed, Google Scholar, BVS y Cochrane aplicando un

filtro de tiempo desde el 2013 y hasta el 2023, obteniendo los siguientes

resultados, expuestos en el cuadro 3:

Cuadro 3. Resultados de Busqueda

FUENTE

ESTRATEGIA BUSQUEDA

RESULTADOS

Pubmed

(("limb salvage"[MeSH
Terms] OR ("limb"[All
Fields] AND
"salvage"[All  Fields])
OR "limb salvage"[All

Fields]) AND
("osteosarcoma'"[MeSH
Terms] OR
"osteosarcoma"[All
Fields] OR
"osteosarcomas"[All
Fields]) AND
("paediatrics"[All

Fields] OR
"pediatrics"[MeSH
Terms] OR

"pediatrics"[All  Fields]

88
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OR "paediatric”[All
Fields] OR
"pediatric"[All Fields]))
NOT  ("amputate"[All
Fields] OR
"amputated"[All Fields]
OR "amputating"[All
Fields] OR
"amputation,

surgical"[MeSH Terms]
OR  ("amputation"[All
Fields] AND
"surgical"[All  Fields])
OR "surgical
amputation"[All Fields]
OR "amputation"[All

Fields] OR
"amputations"[All
Fields] OR
"amputed"[All Fields])
Google Academic | ((limb salvage) AND | 113
(osteosarcoma)) AND

(pediatrics) NOT (amputation)
Filters: from 2013 - 2023
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BVS ((limb salvage) AND | 5

(osteosarcoma)) AND
(pediatrics)

Cochrane ((limb salvage) AND | 3
(osteosarcoma)) AND

(pediatrics)

Una vez registrados en el gestor bibliografico Zotero 6.0 todos los articulos
gue cumplen con los criterios de inclusién y de exclusién, se realizé una
valoracion de calidad, mediante el OPMER y el GRADE, por parte del asesor
metodoldgico, Dr. Milton Ismael Ramirez Trujillo, quien obtuvo un total de 7

articulos finales para la revision sistematica.

Posteriormente se realizé el metaanalisis de la informacion estadistica
mediante el Sistema REvMan 5.4 de Cochrane, evaluando la funcionalidad
con la MSTS mayor a 20 asi como el nUmero de complicaciones reportadas
en cada uno de los articulos, esto con Odds Ratio de 99% Cly con el calculo
de de Chi?.

Para la valoracion de los scores de la MSTS, se dividieron en 3 grupos,
donde una puntuacién de 0 a 10, equivale al 1er grupo siendo una respuesta
funcional baja, de 11 a 20 corresponde al 2do grupo con una respuesta
funcional moderada, mientras que el tercer grupo corresponde a la

puntuacion de 21 a 30, siendo este una respuesta funcional alta.
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Figura 1. Flujograma de Busqueda

Blsqueda Inicial:

((limb salvage) AND (osteosarcoma)) AND (pediatrics) Filters: from 2013
-2023

( Total de Articulos encontrados en bases de datos. n: 209 h
Pubmed: 88
Google Schoolar: 113
Biblioteca Virtual en Salud: 5

\Cochrane: 3 )

(Se elimimna 45 Articulos por titulo/abstract,criterios de inclusién. n: 164\
Pubmed: 62
Google Scholar: 95

Biblioteca virtual en Salud: 4

\Cochrane: 3

Se eliminan 147 articulos por irrelevancia y estar duplicados. n:17
Pubmed: 15
Google Scholar: 2
Biblioteca virtual en Salud: 0

Cochrane: 0

n:17
Pubmed: 15
Google Scholar: 2

Articulos seleccionados para la revision sistematica. n: 7
Pubmed: 6
Google Scholar: 1

Articulos seleccionados para evaluacion metodoldgica (OPMER/GRADE)]
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8. ETICA

El protocolo actual se sometioé al Comité de Etica del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”, teniendo aprobacion del mismo con registro RS-
11-23.

Las Pruebas y los recursos diagnésticos que se llevaron a cabo en el
estudio, no transgreden las Normas de la Conferencia de Helsinki, tanto
inicial en 1964 como su revision realizada en el 2013.

Este estudio se encuentra apegado a la Ley General de Salud de la
Republica Mexicana, en su Titulo Quinto, el cual refiere a la Investigacion
en el area de la salud; también en el articulo 100, el cual hace referendo a
la investigacion en seres humanos.

El anterior parrafo, se expone segun lo dispuesto en la Ley de Salud del

Estado de San Luis Potosi, en su articulo 84-lllI.
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9. RESULTADOS

Se presentan en el cuadro niamero 4, el resumen de los resultados
obtenidos de los articulos seleccionados, mismos que se enlistan en el
orden de aparicion de las diferentes bases de datos utilizadas, mencionado
en orden el nombre del titulo, los autores, el afio de lanzamiento, el objetivo
y resumen del articulo, los resultados obtenidos y la valoracion previamente

realizada de OPMER mayor a 8 y GRADE de moderado a alta.

Se obtuvieron un total de 7 articulos que cumplieron con los requisitos para
realizar la revision sistematica, asi como la calidad metodologica acorde al
GRADE y al OPMER, los cuales se describen en el cuadro 4, de los cuales
6 corresponden a la descripcidn de reconstrucciones mecanicas con una n
de 164 pacientes y solo uno de ellos hace referencia a la reconstruccion

bioldégica con una n de 1 paciente.

Cuadro 4. Resultados

. o . OPMER/
Titulo Autores Afio Objetivo / Resumen Resultados GRADE
No hubo diferencias
funcionales entre los dos
grupos en las puntuaciones
de las escalas Functional
Kirsten K. mobility assesment (47-
Ness, Michael Este estudio tiene como 49/70) Musculoskeletal
. D. Neel, Sue objetivo evaluar los Tumor Society (21 -22/30) y
A comparison of )
A ) C. Kaste, resultados funcionales de la Escala de Salvamento de
function after limb ) - o .
salvage with non- Catherlne A. pacientes pediatricos que Extremidades d_e Toronto
| salv Billups, 2014 recibieron una prétesis (87-92). Los nifios con 10/Moderado
invasive expandable L . P .
or modular Victoria G. _ quular expandlble'no _ prqte5|s expandlbles no
prostheses in children Marchese, invasiva en sarcomas 6seos | invasivas subieron escaleras
Bhaskar N. gue surgen alrededor de la (11,93 £ 4,83 versus 16,73 £
Rao, Najat C. rodilla. 7,24 s, p = 0,02) en menos
Daw. tiempo que aquellos con
protesis modulares, la flexion
de cadera fue de entre 108 a
115°y la de rodilla de 98 a
102°.
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Intermediate-term
results and risk
factors analysis of
tumor endoprosthesis
in paediatric patients
after the resection of
lower extremity bone
sarcoma

Man Lung
Moses Li(J,
Kwok Chuen
Wong, Wang
Kei Chiu and
Shekhar-
madhukar
Kumta

2022

La falla mecéanica de las
endoprotesis son una
preocupacion en pacientes
pediatricos con sarcomas
Oseos primarios, por lo cual
el objetivo de este estudio
es investigar la falla
mecaénica, sus factores de
riesgo y los resultados
funcionales.

La supervivencia de la
endoprétesis segun Kaplan
Meier a 10 afios por
aflojamiento aséptico es del
86.6% respecto a la
funcionalidad de estos
pacientes valorada con el
score de la MSTS, el
promedio fue de 29.62
durante el seguimiento a 3
afios, funcionalmente los
pacientes encontraron dificil
el regreso a sus hobbies o
actividades deportivas
preoperatorias.

10/Moderado

Limb Salvage Using
Non-hinged
Endoprosthesis and
Staged Correction of
Leg-length
Discrepancy for
Children with Distal
Femoral Malignant
Tumors

Tao Ji, MD, Yi
Yang, MD,
Da-sen Li,
MD, Xiao-
dong Tang,

MD, Wei Guo,
MD, PhD.

2019

El objetivo del estudio fue
investigar los resultados de
la reconstruccion con mega

prétesis estaticas sin
bisagras y la correccién de
la discrepancia de
extremidades, por etapas en
el tratamiento de tumores
malignos en el fémur distal
en nifos.

Se incluyeron en el estudio
una muestra de 12 pacientes
pediatricos, con una edad
promedio en el momento de
la cirugia primaria de 10,0
afos (rango, 8-12 afios).
Todos los tumores estaban
localizados en el fémur distal.
El seguimiento medio fue de
76,3 meses (rango, 24-139
meses). Diez pacientes
estaban vivos en el
seguimiento final y dos
habian muerto por metastasis
pulmonares. En el
seguimiento final de los
resultados funcionales, se
obtuvo un rango de
movimiento de rodilla de
102.5° (rango de 85 a 125°),
mientras que se encontrd un
MSTS 93 de 80.6% en
promedio, donde 5 pacientes
con discrepancia de
miembros inferiores menor a
2cm tuvieron un MSTS 93 de
82.7% y aquellos con
discrepancia de miembros
inferiores mayor a 2cm
obtuvieron un MSTS 93 de
79.2%.

14/Alto

Long-term outcomes
of non-invasive
expandable
endoprostheses for
primary malignant
tumors around the
knee in skeletally-
immature patients

Ruben Dukan,
Eric Mascard,
Tristan
Langlais,
Younes
Ouchrrif,
Christophe
Glorion,
Stéphanie
Pannier,
Charlie
Bouthors.

2022

Los objetivos de este
estudio fueron informar
sobre los resultados
oncolégicos de la reseccion
del sarcoma 6seo alrededor
de la rodilla con
reconstruccién con
endoprotesis expandible y
comparar los resultados
quirargicos de las
endoprotesis expandibles
"no invasivas".

Se incluyeron en el estudio
cuarenta pacientes con una
edad media de 8,8 afios
(rango, 5,6-13,8) en el
momento de la cirugia hubo
36 osteosarcomas y 4
sarcomas de Ewing que
afectaron 33 al fémur distal y
7 alatibia proximal. La
cohorte (n =40) estuvo
formada por 28 Phenix-
Repiphysis y 12 Stanmore
con un seguimiento medio de
9,8+5,8 afios y 6,1+ 3,1
afios, respectivamente. Los
resultados funcionales fueron
significativamente mejores en
el grupo de Stanmore con
una MSTS media de 87,6 =
5,4% y una flexion de rodilla
de 112 + 38°, mientras que
en el grupo Phenix-
Repiphysis fue de 83.3 £

9/Moderado

6.3%, con una flexién de 93 +
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29°. En el dltimo
seguimiento, la supervivencia
del implante fue del 100% en
el grupo Stanmore, mientras
que todos los Phenix-
Repiphysis vivos fueron
explantados.

Non-invasive
expandable
prosthesis in
musculoskeletal
oncology paediatric
patients for the distal
and proximal femur.
First results

Ferran Torner,
Josep M.
Sequr,
Rosendo
Ullot,
Francisco
Soldado,
Pedro
Domenech,
Lydia
DeSena,
Jorge Knorr.

2016

La prétesis expandible no
invasiva para pacientes
esqueléticamente
inmaduros se utiliza
después de una cirugia de
rescate de la extremidad
después de la reseccion del
tumor. El objetivo del
estudio fue evaluar la
eficacia de este tratamiento.

Se dio seguimiento a un total
de 7 pacientes, con una edad
promedio de 9.8 afios, con un
seguimiento promedio de
65,3 meses (rango 29-91)
meses. Dos pacientes
murieron por metastasis
pulmonar y no hubo
recurrencia local. La
reseccion femoral media fue
de 18 cm (rango 17-19) en
rodilla'y de 24 cm en cadera.
La expansién total media fue
de 36,4 mm (rango 12,3-
63,5). La puntuacién media
de la MSTS a un afio
después de la rehabilitacion
fue de 26,3 (rango 21-29).
Hubo un fallo del dispositivo
de alargamiento, una
infeccién tardia y un paciente
que requirié cirugia de
bypass iliofemoral por una
metéastasis pélvica. No se
produjo recurrencia local.
La flexion de rodilla fue de
100° en 6 casos y entre 60 y
80° en el otro.

10/Moderado

Temporary
hemiarthroplasty with
a synthetic device in
children with
osteosarcoma around
the knee as a
bridging procedure
until skeletal maturity

So Hak
Chung, MD,
Dae-Geun
Jeon, MD,
Wan Hyeong
Cho, MD,
Won Seok
Song, MD,
Chang-Bae
Kong, MD,
Sang Hyun
Cho, MD,
Bum Suk Kim,
MD,
Soo-Yong Lee

2015

El objetivo de este estudio
fue denotar que la
hemiartroplastia con un
dispositivo sintético en
pacientes esqueléticamente
inmaduros con
osteosarcoma alrededor de
la rodilla seria funcional
debido a la alta
adaptabilidad en el grupo de
edad pediatrica y puede
disminuir el nimero de
cirugias hasta la igualacion
de las extremidades al
preservar la fisis cercana.

Se realizo un seguimiento a
25 pacientes con
osteosarcoma de miembros
inferiores sometidos a
hemiartroplastia de rodilla en
pacientes con un promedio
de edad de 11.8 afios, con un
seguimiento promedio de 83
meses, dos de estos
pacientes fallecieron,
mientras que el resto logro
una escala funcional de la
MSTS de 25.1 (23 a 28), con
un rango de flexion de rodilla
de 110°

13/Moderado

Preservation of the
Epiphysis and Growth
Plate in the Surgical
Management of
Femoral
Osteosarcoma in a
Skeletally Immature
Patient by Intercalary
Resection and

Yuhei Yodaa,
Sayaka lwai
Yamaguchi,

Toru
Hirozane,
Naofumi
Asano,
Atsuhito Seki,

2019

En este articulo se informa
sobre un caso de un
osteosarcoma en estadio IV
en el fémur de un nifio de 7
afios que se manejo de
manera segura con
reseccion intercalar
preservando la placa de
crecimiento femoral distal y

La buena respuesta a la
quimioterapia preoperatoria y
la ubicacion diafisaria del
tumor permitieron realizar
una reseccion del tumor que
salvé la placa de crecimiento
y conservo la estructura
nativa de la articulacion de la
rodilla. Se realizo retiro de los

9/Moderado
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Biological Hideo la epifisis, seguida de pernos de bloqueo en la
Reconstruction: A Morioka, reconstruccion biolégica epifisis después de 44
Case Report Robert utilizando un autoinjerto meses, lo que restauré en
Nakayama, desvitalizado congelado con cierta medida la capacidad
Masaya un injerto de peroné no de crecimiento. A los 50
Nakamura, vascularizado mas una meses del postoperatorio no
Morio fijacién rigida con placa se observo recurrencia ni
Matsumoto. blogueada. progresion de la enfermedad.

El paciente utiliza un zapato
extensible y refiere tener
pocas molestias en su vida
diaria a pesar de tener un
rango de movimiento
restringido (0 a 45° flexion de
rodilla) y una discrepancia en
la longitud de las
extremidades.
Durante el dltimo seguimiento
se reporta un MSTS de 23-30
(77%), sin embargo,
desarrollo una deformidad en
valgo con un angulo
femorotibial de 168°
comparado con 174° del
contralateral.

Durante el estudio se identificaron un total de 165 pacientes diagnosticados
con Osteosarcoma de miembros inferiores donde el 100% de ellos fueron
sometidos a un evento quirdrgico de salvamento de extremidad con
reconstrucciéon mecénica mediante la colocacién de prétesis modulares de
rodillas y proétesis expansibles no invasivas de rodillas o con reconstruccion

biol6gica mediante la ayuda de injertos 0seos.

Del total de pacientes, se estudiaron 88 pacientes masculinos (53.3%) y 77
pacientes femeninas (46.6%), mismos que cuentan con un rango de edad
momento de la intervencién quirdrgica de 3.7 afios a 18 afios y todos
cuentan con un seguimiento posquirdrgico mayor a un afno, del total de
pacientes 15 (9.09%) fallecieron durante el seguimiento, sin embargo esto
no se consider6 como una complicacion propia del procedimiento o como
una mala respuesta funcional, sino como complicacion del padecimiento de

base, todos los pacientes estudiados (100%), contaron con el diagnostico
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de osteosarcoma a nivel de rodilla (Tibia Proximal y fémur distal) y fueron

tratados previamente con quimioterapia de neoadyuvancia.

Resultados funcionales

En cuanto a los resultados funcionales el 100% pertenecio al grupo 3 de la
MSTS con puntuaciones mayores a 21, correspondiente con una respuesta
funcional alta, de los cuales las puntuaciones mas bajas correspondieron al
estudio descrito por Ness et al?!, con una puntuacién promedio de 21.5
(72%) de 30, en unrango de 21 a 22, por su parte la reconstruccion biologica
descrita por Yoda et al?’ obtuvo la penultima posicién en cuanto al score de
la MSTS con una puntuacion de 23 (77%). Ver Cuadro 5.

Del total de procedimientos quirdrgicos, se reportd una tasa de
complicaciones alta, presentandose en 112 casos de los 165 estudiados
(67.87), haciendo referencia a que 111 de 164 (67.6%) pacientes sometidos
a artroplastias modulares tuvieron complicaciones posteriores al
procedimiento, siendo necesario la reintervencion quirdrgica, mientras que
en el paciente estudiado con reconstruccion biolégica 1 (100%) de igual
forma presento complicaciones postquirurgicas por lo cual fue reintervenido;
dentro de las complicaciones mayormente mencionadas se encontrd que el
aflojamiento aséptico en las reconstrucciones mecéanicas corresponde al ler
lugar con 65 casos (39.64%), seguido en menor frecuencia las infecciones,
las fracturas periprotésicas, la falla del material, las subluxaciones y las
deformidades angulares, por su parte se mencionan en el 100% de los
pacientes la discrepancia de miembros inferiores en el postquirdrgico a largo
plazo, siendo esta la secuela mas importante y una de las principales

razones de reintervenciones quirargicas.
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Por su parte en cuanto a los arcos de movimiento de la rodilla, se reportaron
solo en 5 de los 6 articulos sobre reconstruccién mecanica, donde van en
un rango de los 64° descritos por Dukan et al** hasta los 150° grados
reportados también por Dukan et al?4, presentando un promedio de flexion
de rodilla entre ellos de 102 grados, por su parte en la presentacién de caso
de la reconstruccion biolégica descrita por Yoda et al?’ reporta en su
paciente una flexion de 45 grados durante el dltimo seguimiento. Ver cuadro
5.

Cuadro 5. Resultados de escala MSTS.

MSTS Flexion de
Titulo Escala O- E;\f:ilTaS% rodilla
30 (Grados)
A comparison of function after limb salvage with non-invasive expandable or 215 7204 100°
modular prostheses in children (21-22) (98-102°)
Intermediate-term results and risk factors analysis of tumor endoprosthesis in
- . . . 29.6 99% No reportado
paediatric patients after the resection of lower extremity bone sarcoma
Limb Salvage Using Non-hinged Endoprosthesis and Staged Correction of Leg- 80.6% 102°
length Discrepancy for Children with Distal Femoral Malignant Tumors 24.1 (79.2 - (85 a 125)
82.7%)
Long-term outcomes of non-invasive expandable endoprostheses for primary 85.45% 102°
malignant tumors around the knee in skeletally immature patients 25.6 (83.3 - (64-150°)
87.6%)
Non-invasive expandable prosthesis in musculoskeletal oncology paediatric 97°
patients for the distal and proximal femur. First results 26.3 88% (80-100°)
Temporary hemiarthroplasty with a synthetic device in children with 25.1 84% 110°
osteosarcoma around the knee as a bridging procedure until skeletal maturity (23-28) (90-130°)
Preservation of the Epiphysis and Growth Plate in the Surgical Management of
Femoral Osteosarcoma in a Skeletally Immature Patient by Intercalary Resection 23 77% 45°
and Biological Reconstruction: A Case Report

Con la informacion obtenida, se realiz6 un estudio tipo metanalisis con
ayuda del programa RevMan 5.4 de Cochrane, con un Odds Ratio del 99%
Cl.

En la figura 2 se describen los resultados funcionales segun la escala de la
MSTS, donde el 100% de los pacientes contaron con una puntuacion mayor
a 20, perteneciendo todos al grupo nimero 3, se obtuvo una P de .002,

obteniendo significancia estadistica, con un intervalo de 1.59 a 102.36, con
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una predileccion por la escala funcional para el grupo de la reconstruccion

mecanica.

Figura 2. Metaanalisis resultados funcionales segun escala de MSTS.

RECONSTRUCCION MECANICA MSTS MAYORA 20 RECONSTRUCCION BIOLOGICA MAYOR A 20 Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 99% CI M-H, Fixed, 99% CI
Ferran Tormer 7 T 0 1 4.0% 45.00[0.16, 12708.44] R
Kirsten K. Ness. 42 42 0 1 0.9% 255.00[0.96 , 67487.73] e
Man Lung Moses Li 38 38 0 1 1.0% 231.00[0.87 , 61224.88] | —
Ruben Dukan 40 40 ] 1 0.9% 243.00[0.92 , 64356.29] b
SO HAK CHUNG 25 25 0 1 1.4% 153.00 [0.57 , 40871.82] B e 1
Tao Ji, MD 12 12 ] 1 26% 75.00[0.27 , 20525.18] s
Yuhei Yoda 0 1 1 1 89.2% 0.11[0.00,42.58] +—Ji}—
Total (89% CI) 165 7 100.0% 12.75 [1.59, 102.36] ’
Total events 164 1
Heterogeneity: Chi* = 12.08, df = 6 (P = 0.06); I* = 50% 0b1 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.15 (P = 0.002) RECONSTRUCCION BIOLOGICA RECONSTRUCCION MECANICA

Test for subgroup differences: Not applicable

Asimismo, se realizé el metaanalisis de las complicaciones presentadas en
el total de pacientes con un intervalo de 0.03 a 0.39 y un Odds ratio de 99%
Cl, obteniendo una P de menos 0.00001, con una predileccion en general

por la presencia de complicaciones. Ver Figura 3..

Figura 3. Metaandlisis complicaciones presentadas

PRESENCIA DE COMPLICACIONES SIN COMPLICACIONES Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 99% CI M-H, Fixed, 99% CI
Ferran Tomer 2 7 5 5 10.8% 0.04[0.00,299] ¢—a—----"t—
Kirsten K. Ness. 39 42 3 3 1.3% 1.61[0.03, 102.35]
Man Lung Moses Li 9 38 29 29 632% 0.01[0.00,.024] ¢—m—-
Ruben Dukan 38 40 2 2 0.7% 3.08[0.04,233.94] _—
SO HAK CHUNG 12 25 13 13 22.8% 0.03[0.00,160] ¢—a——---—
Tao Ji, MD " 12 1 1 0.8% 2.56[0.02,299.47]
Yuhei Yoda 1 1 0 1 0.3% 9.00[0.02 , 3449.03]
Total (99% ClI) 165 54 100.0% 0.11[0.03, 0.39] ‘
Total events: 12 53
Heterogeneity: Chi* = 18.47, df = 6 (P = 0.005); I* = 68% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 4.48 (P < 0.00001) PRESENCIA DE COMPLICACIONES SIN COMPLICACIONES REPORTADAS

Test for subgroup differences: Not applicable
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10. DISCUSION

Dentro de esta revision sistematica se evaluaron los resultados funcionales
descritos en cada uno de los articulos mediante la escala funcional para
miembros inferiores de la MSTS, comparando aquellas reconstrucciones
mecanicas con las reconstrucciones biologicas y asimismo mediante un

metaanalisis con Indice de confianza del 99%.

Una vez revisados todos los articulos se denota que existen multiples
estudios de funcionalidad a corto, mediano y largo plazo sobre todas
aguellas reconstrucciones mecanicas como los son las artroplastias
modulares de rodilla en su mayoria con protesis expandibles y no
expandibles, debido a la estandarizacion del tratamiento con la
quimioterapia neoadyuvante, la reseccion amplia, la reconstruccion articular
con protesis modular y la quimioterapia adyuvante, obteniendo por tanto en
este grupo mejores resultados funcionales a corto y mediano plazo
comprobado por el resultado de la escala funcional de la musculoskeletal
tumor society asi como con por el metaanalisis realizado, sin embargo
también presenta una tasa muy alta de complicaciones que las llevan a
multiples revisiones y a veces recambio de protesis, sin embargo esto no
disminuye su puntuacion de escala funcional, debido a que como se
describe en los articulos, estos pacientes logran una mayor adaptacion
temprana a los implantes, asi como a lograr una rehabilitacion pronta,
ademas presenta una secuela importante que es la discrepancia de
miembros, misma que también produce la tendencia de realizar nuevas

intervenciones sobre el miembro ipsilateral para la elongacion o en el
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miembro contralateral para el secuestro fisiario hasta obtener la madurez

esquelética.

Por lo contrario dentro de las reconstrucciones biologicas solo se encontrd
un articulo que cumplié con los requisitos de inclusion, donde se reporta de
manera experimental el tratamiento de reseccidon del osteosarcoma
convencional con margen amplio conservando la placa epifisiaria y la
epifisis, realizando crioterapia y una recolocaciéon con apoyo de técnica
Capanna con autoinjerto de peroné no vascularizado, con resultados
funcionales no del todo esperados, reportando una escala funcional de la
MSTS score menor que casi todos los reportados con reconstrucciones
mecanicas, por lo cual este método al ser experimental y no sistematizado,
asi como subjetivo y dependiente de la presentacion de la tumoracion, no
presenta buenos resultados funcionales a corto, mediano ni a largo plazo,
debido a que estos pacientes requieren inmovilizaciones por un tiempo
considerable, dependen de la osteointegracion del injerto, sufren retardo
para la rehabilitacién y por lo tanto la marcha y la carga de peso sobre la
extremidad; en este caso reportado el paciente presento ademas de una
discrepancia de miembros inferiores por el arresto fisiario ipsilateral una

deformidad en valgo secundaria a esto.

Por su parte la flexion de rodilla mencionada en los articulos como punto de
valoracion funcional se demuestra que, al contar con un dispositivo
mecanico con el uso de bisagras constrefiidas, se logra una flexion
equiparable a la de una rodilla sana, no asi con la reconstruccion biolégica,

donde debido a la afectacion parcial de la articulaciéon de la rodilla solo se
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logré una flexion maxima de 45°, reduciendo asi su capacidad funcional a

corto, mediano y largo plazo.
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11. LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION

Dentro de las limitaciones de la presente revision sistematica se encontrd
que no existe una estandarizacion en los tratamientos biologicos, no
habiendo series de casos que valoren los resultados funcionales, debido a
gue la presentacion de cada tumoracion en miembros inferiores es diferente,
por lo cual no existe una solo técnica, sino multiples experimentales siendo
articulos sin significancia estadistica y sin adecuados indices de calidad,
siendo asi imposible comparar los resultados funcionales con scores.

Es necesario adaptar un sistema de evaluacion funcional para todos
aguellos pacientes pediatricos con osteosarcoma con la finalidad de
estandarizar el tratamiento y darles el seguimiento adecuado para poder

realizar el adecuado salvamento de la extremidad.
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12. CONCLUSIONES.

En esta revision sistematica y metaanalisis, concluimos en que los
resultados con reconstruccidn mecanica con proétesis expandibles o no
expandibles tienen mejor respuesta funcional para el paciente a corto,
mediano y largo plazo debido a que permiten la rehabilitacion temprana, la
carga axial casi inmediata y una mejor readaptacion temprana a las
actividades cotidianas aunque se encuentren sujetas a un mayor riesgo de
reintervencion por aflojamiento o discrepancia de miembros, y que por el
contrario las reconstrucciones biolégicas al no estar estandarizadas, no se
puede definir una adecuada valoracion estadistica del resultado funcional,
teniendo en ellos un mayor riesgo de complicaciones no recuperables como
la no unién, la fractura de los injertos 6seos y el arresto fisiario con
consiguiente discrepancia de miembros inferiores y con tendencia a

revisiones con transformacion a reconstrucciones mecanicas.

El autor de esta tesis no reporta ningun conflicto de interés.

Esta revision sistemética no tuvo ningun financiamiento.
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14.

ANEXOS

ANEXO 1

Evaluacién de la Musculoskeletal tumor society para miembros

inferiores.
Score Pain
5 No pain
4 Intermediate
3 Modest
2 Intermediate
1 Moderate
0 Severe
disabling

Function

No
restriction

Intermediate

Recreational
restriction

Intermediate

Partial
restriction

Total
restriction

Emotional
Enthused

Intermediate

Satisfied

Intermediate

Accepts

Dislikes

Supports

None

Intermediate

Brace

Intermediate

One cane or
crutch

Two canes
or crutches

Walking

Unlimited

Intermediate

Limited

Intermediate

Inside only

Not
independent

Gait

Normal

Intermediate

Minor
cosmetic

Intermediate

Major
cosmetic

Major
handicap
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ANEXO 2

Guia metodoldgica para el analisis de la literatura médica OPMER.

Methodological Guideline for the

Analysis of Medical Literature

(J "2 Mauricio Pierdant-Pérez, M

Component Description Score

Disease/Patients/ Does the aim adequately cescribes the patients, their pathology
Phenomena to study | and the clinical condition under study?

Output variable and its |15 the outcome variable adequately described and how it will be
measured?

measure
Action of the aim Mmmm&hwmmmnfymwd
Component Description Score
ing the Is there an explanation and is it justified the obtention of the sample
popudation to study in relation to the universe of study?
Are the criteria 2 i and, if
Sedection criteria | removal of the znp\e adw»tdy described?

oot of the ampe B et >

Component Description Score

Z’.:L‘?‘.:‘.::’.‘i:... Are the variables, and how to measure them adequately described?

Quality of the 15 the inter- and intra-observer assessments

measurement of the mmmnm intraclass
mmumnmw
Are the randomization, I of

Blas control variables used aﬂtqutﬂy escrioed?

Component Description Score

Normality of the data Lm&ngwwmmmmmmrmu If applicable, the

Concordance

statistical

with the aim
oach to If confounder control is required, are the regression models used and

their usefulness to control the confusion of covariates to answer the
confour % control objective are adequately described?

Is there coherence between the aim (design) and the statistical
tests used?

Component Description Score
Estimator and
measurement of mﬁ.‘:’"?mhwhm

Do the graphics and charts included aliow you to e. nterpret the
[EPIEIENtABON | oo oracteristics and dfferences found? Are confidence limits
cl results inchoded?

4 point Results matching the | Does the desc of the outcomes consistently resolve the
28m qQuestions and aim raised in the study?

TOTAL SCORE:




ANEXO 3

Sistema de evaluacion GRADE.

Tabla 2 - Sistema GRADE: Significado de los 4 niveles de evidencia

Niveles de calidad
Alto

Moderado

Bajo

Muy bajo

Definicion actual

Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el
estimado

Moderada confianza en la estimacion del efecto. Hay
posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto
estimado

Confianza limitada en la estimacion del efecto. El efecto
real puede estar lejos del estimado

Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verda-
dero muy probablemente sea diferente del estimado

Concepto anterior

La confianza en la estimacién del efecto no variara en
posteriores estudios

Posteriores estudios pueden tener un importante
impacto en nuestra conflanza en la estimacién del
efecto

Es muy probable que posteriores estudios cambien
nuestra confianza en la estimacion del efecto
Cualquier estimacion es muy incierta
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