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Introduccion

En este folleto se resumen el disefio y los resultados del estu-
dio clinico de exoneracién del dispositivo en investigacion.
Como requisito obligatorio para la aprobacién por la FDA
(Agencia de medicamentos y alimentos) de Estados Unidos,
el estudio clinico de exoneracién del dispositivo en investi-
gacion se llevo a cabo satisfactoriamente para evaluar la
seguridad vy la eficacia del reemplazo total de disco lumbar
Prodisc-L. El disefio del estudio estadounidense se restringié
a la enfermedad discal degenerativa en un nivel vertebral de
L3 a S1. Actualmente se lleva a cabo en Estados Unidos un
estudio en dos niveles. Obsérvese que, fuera de Estados
Unidos, se ha lanzado desde 1990 el uso en un solo ni-
vel y en varios niveles de Prodisc-L, de L1 a S1.

Dado que el texto completo de los siguientes capitulos se ha
elaborado a partir de documentos estadounidenses relacio-
nados con dicho estudio, puede observarse que algunos tér-
minos y definiciones no son completamente habituales fuera
de Estados Unidos. A continuacion se enumera la terminolo-
gia mas importante de la FDA de EE.UU.

Aprobacion precomercializacion (Premarket approval)
La aprobacion precomercializacion es un sistema cientifico,
reglamentario y de calidad para evaluar la sequridad y la efi-
cacia de los dispositivos médicos de clase lll. Los dispositivos
de clase Il son clasificados por la FDA como aquellos que
sostienen o mantienen una vida humana, tienen una impor-
tancia considerable en la prevencion del deterioro de la salud
0 que presentan un riesgo potencial de enfermedad o lesion.
La aprobacion precomercializacion es el tipo mas estricto de
solicitud de comercializacion de dispositivos exigido por la
FDA. Se basa en una determinacion de que contiene pruebas
cientificas suficientemente validas para asegurar que un dis-
positivo es seguro y eficaz para su uso propuesto.

Exoneracion del dispositivo en investigacion
(Investigational Device Exemption)

Para obtener los datos clinicos estadounidenses sobre un dis-
positivo de clase lll, debe adjuntarse en los documentos una
exoneracion del dispositivo en investigacion con la FDA. Esta
exoneracion permite usar el dispositivo experimental en en-
sayos clinicos con el fin de obtener datos de seguridad y efi-
cacia para apoyar una solicitud de aprobacion precomerciali-
zacion. La FDA examina los datos existentes sobre el
dispositivo (pruebas de laboratorio, datos clinicos de fuera de
los EE.UU., etc.) y determina si hay pruebas para apoyar el
inicio de un ensayo clinico de exoneracion del dispositivo en
investigacion. La FDA examina y aprueba todos los protoco-

los de estudios de exoneracién del dispositivo en investiga-
ciéon antes de comenzar un estudio clinico. Los estudios de
exoneracion estan vinculados estrechamente a los protocolos
aprobados.

510(k)

Una solicitud 510(k) se emplea normalmente para solicitar la
aprobacion por la FDA de dispositivos médicos de clase | o |l
(instrumentos, injertos 6seos, placas, etc.). Los dispositivos
médicos de clase Il (marcapasos, endoprotesis cardiovascula-
res, reemplazos totales de disco, etc.) no pueden usar el
proceso de solicitud 510(k) y deben solicitar una aprobacién
precomercializacién.

Dispositivo en investigacion (Investigational Device)

Un dispositivo en investigacion es aquel que no ha recibido la
aprobacion de comercializacion de la FDA y esta en estudio.
Prodisc-L ha sido clasificado como dispositivo en investiga-
cion antes de la aprobacion de la FDA. Prodisc-C esta clasifi-
cado todavia como dispositivo en investigacién.

Multicéntrico (Multi-center)
Multicéntrico significa mas de un centro de investigacién.

Prospectivo (Prospective)

Prospectivo significa que un estudio se ha disefiado antes de
que los pacientes recibieran las implantaciones. Los estudios
prospectivos empiezan a rastrear a los pacientes antes de re-
cibir un tratamiento. Un protocolo guia el estudio y asegura
la recopilacion de los datos pertinentes. Los estudios pros-
pectivos se aceptan ampliamente como los de disefio mas ri-
guroso.

Retrospectivo (Retrospective)

Retrospectivo significa que el estudio se basa en retroceder
en el tiempo, y recopilar y examinar datos de casos que ya se
han completado. Muchas veces, los datos pueden ser in-
completos debido a la variacion de las estadisticas, los para-
metros y la informacion recogida en el momento del pro-
cedimiento, ademas de la ausencia de protocolo asociada al
procedimiento en el momento en que se realizo.

Aleatorizado (Randomized)

Los pacientes incluidos son asignados aleatoriamente a los
grupos de tratamiento. Los pacientes del estudio Prodisc-L
fueron aleatorizados en una proporcion de 2:1 a la fusion:
por cada dos pacientes que recibieron tratamiento con
Prodisc-L, un paciente recibié tratamiento con el control de la
fusion.

2 Synthes

Prodisc-L  Disefio y resultados estudio clinico de exoneracién del dispositivo en investigacion (EEUU)



Indicaciones, contraindicaciones y advertencias

Indicaciones

El reemplazo total de disco Prodisc-L estd indicado para la ar-
troplastia vertebral en pacientes con el esqueleto maduro 'y
con enfermedad discal degenerativa (EDD) en un nivel, entre
L3y S1. La enfermedad discal degenerativa se define como
un dolor lumbar discégeno con degeneracién del disco, y
esta confirmada por la historia del paciente y por los estudios
radiograficos. Estos pacientes con EDD deberian tener una
espondilolistesis no superior al primer grado en el nivel afec-
tado. Los pacientes que reciben el reemplazo total de disco
Prodisc-L no deberan haber respondido por lo menos a seis
meses de tratamiento no quirdrgico antes de la implantacion
del reemplazo total de disco Prodisc-L.

Contraindicaciones
El reemplazo total de disco Prodisc-L no debera implantarse a
los pacientes con las siguientes afecciones:

— Infeccion sistémica activa o infeccion localizada en el lugar
de la implantacion

— Osteopenia u osteoporosis definida por una puntuacion T
medida de la densidad 6sea DEXA <-1,0

— Estenosis vertebral lumbar ésea

— Alergia o sensibilidad a los materiales del implante
(cobalto, cromo, molibdeno, polietileno, titanio)

— Sindromes de compresion radicular aislada, especialmente
debido a herniacion del disco

— Defecto de la pars

— Platillo vertebral afectado, dimensionalmente con un ta-
mano inferior a 34,5 mm en la direccion mediolateral,
27 mm en la direccion anteroposterior o ambas

— Cuerpos vertebrales clinicamente afectados en el nivel
afectado debido a traumatismo actual o pasado

— Espondilolistesis litica o espondilolistesis degenerativa de
grado >1

Advertencias

Para un rendimiento éptimo es esencial la colocacion correcta
del dispositivo. El uso del reemplazo total de disco Prodisc-L
solo debera efectuarse después de que el cirujano tenga unos
conocimientos cabales de la anatomia y la biomecanica verte-
brales, haya tenido experiencia con cirugia vertebral de ac-
ceso anterior y cuente con capacitacion practica en el uso de
este dispositivo.
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Objetivo y diseno del estudio

Objetivo del estudio

El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad y la eficacia del reemplazo total de
disco Prodisc-L en comparacion con la cirugfa de fusion vertebral circunferencial
para el tratamiento del dolor discégeno asociado a la enfermedad discal degenera-
tiva (EDD), en un nivel, entre L3y S1.

Disefo del estudio

El reemplazo total de disco Prodisc-L se comparé con un control de fusién circun-
ferencial, consistente en una fusion intercorporal con un aloinjerto de anillo
femoral y una fusiéon posterolateral con injerto autélogo de cresta iliaca combi-
nado con instrumentacién con tornillos pediculares.

Reemplazo total de disco lumbar Prodisc-L en comparacion con fusion circunferen-
cial:
— Ensayo clinico multicéntrico, prospectivo y aleatorizado
— 17 centros, 292 pacientes
— 162 pacientes con Prodisc-L
— 80 pacientes con fusién
— 50 pacientes no aleatorizados tratados con Prodisc-L*
— Tratamiento en un solo nivel (L3 a S1)
— Aleatorizacion 2:1 (2 Prodisc-L:1 fusién)
— Controles a las 6 semanas, y a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses

* Todos los pacientes no aleatorizados (casos de capacitacién) recibieron implantes Prodisc-L.
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Criterios de inclusion y exclusion del estudio

Criterios de inclusién:
— Enfermedad discal degenerativa (EDD) en un nivel vertebral entre L3y S1
El diagnostico requiere:
— Dolor lumbar o en las extremidades inferiores (dolor radicular), y
— Confirmacién radiografica de cualquiera de las siguientes condiciones me-
diante TAC, resonancia magnética, discografia, radiografia simple, mielografia
o placas de flexion y extension: inestabilidad (=3 mm traslacion o >5° angula-
cion); disminucion de la altura del disco >2 mm; cicatrizaciéon o engrosamiento
del anillo fibroso; hernia del nucleo pulposo, o fenédmeno de vacio
— Edad entre 18 y 60 afos
— Fracaso de por lo menos 6 meses de tratamiento no quirdrgico
— Puntuacioén del cuestionario de Oswestry de discapacidad por dolor lumbar de
por lo menos un 40% (20/50: interpretado como discapacidad moderada o
grave)
Psicosocial, mental y fisicamente capaz de cumplir completamente este proto-
colo, incluidos el cumplimiento del calendario y los requisitos de seguimiento, y
el llenado de formularios
— Consentimiento informado firmado
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Criterios de exclusion:

— No més de un cuerpo vertebral puede presentar EDD y todos los niveles enfermos
deben ser tratados

— Pacientes con platillo vertebrales afectados, dimensionalmente con un tamano in-
ferior a 34,5 mm en la direccion mediolateral, 27 mm en la direccién anteroposte-
rior o ambas

— Alergia conocida al titanio, polietileno, cobalto, cromo o molibdeno

— Cirugia de fusion anterior en cualquier nivel vertebral

— Cuerpos vertebrales clinicamente afectados en el nivel afectado debido a trauma-
tismo actual o pasado

— Confirmacioén radiografica de enfermedad o degeneracion de la carilla articular

— Espondilolistesis litica o estenosis vertebral

— Espondilolistesis degenerativa de grado > 1

— Dolor lumbar o en la extremidad inferior de etiologia desconocida

— Osteoporosis u osteopenia: se requiere un cuestionario de deteccién de la osteo-
porosis, SCORE (siglas en inglés de estimacion sencilla del riesgo calculado de
osteoporosis), usado para detectar a los pacientes a fin de determinar se requiere
una escanografia DEXA. Si se requiere DEXA, la exclusion se definird como una
puntuacién de T medida de densidad ésea en DEXA <-2,5.

— Enfermedad de Paget, osteomalacia o cualquier otra enfermedad del metabolismo
6seo (excluida la osteoporosis, que se menciona mas arriba)

— Obesidad mérbida, definida como un indice de masa corporal >40 o un peso su-
perior a 45 kg sobre el peso corporal ideal

— Paciente embarazada o interesada en quedarse embarazada en los tres proximos
anos

— Infeccion activa: generalizada o local

— Tomar medicamentos o cualquier droga que interfiera potencialmente con la con-
solidacién ésea o la cicatrizacion de los tejidos (por ejemplo, esteroides)

— Artritis reumatoide u otra enfermedad autoinmunitaria

— Enfermedad generalizada, como sida, infeccién por el VIH o hepatitis

— Neoplasia maligna activa: paciente con antecedentes de cualquier neoplasia ma-
ligna invasiva (excepto el cancer de piel aparte del melanoma), a menos que haya
recibido tratamiento con intencién curativa y que no haya habido signos ni sinto-
mas de la neoplasia maligna en los cinco ultimos afos

s
o
=
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Datos personales e intraoperatorios

Datos personales Fusién Aleatorizados
— Los datos personales de los pacientes ~ Pacientes circunferencial a Prodisc-L
fueron similares en ambos grupos, :
el tratado con fusion y el tratado con Pacientes 80 162
Prodisc-L. Tasa de seguimiento 88,5% 91,0%
Datos personales
Varones 46,3% 51,2%
Mujeres 53,8% 48,8%
Media de edad (afnos) 40,2 39,6
IMC medio (kg/m?) 27,4 26,7
Datos intraoperatorios Fusion Aleatorizados
— El grupo de pacientes tratados con Nivel tratado circunferencial a Prodisc-L
Prodisc-L demostrd una diferencia es- . .
tadisticamente significativa en el L3/L4 3.8% 1.9%
tiempo operatorio mgdio, Ialpérd‘ida LA/L5 33.8% 33.3%
de sangre y la estancia hospitalaria,
en comparacién con el grupo testigo L5/51 62,5% 64.8%
tratado con fusién (p<0,05).*
Datos intraoperatorios
Tiempo operatorio medio (minutos) 219 121%
Pérdida media de sangre (ml) 451 203*
Estancia hospitalaria (dias) 4,4 3,5%

* Diferencia estadisticamente significativa (p <0,05), prueba de la suma de rangos de Wilcoxon.

Importante: Para consultar los resultados completos del estudio de un dispositivo en investigacién de Prodisc-L, consulte el
Summary of Safety and Effectiveness Data en www.fda.gov.
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Seguridad y eficacia del dispositivo

Complicaciones intraoperatorias Fusion Aleatorizados
— Los pacientes tratados con fusién y circunferencial a Prodisc-L
con Prodisc-L presentaron una tasa : : —
baja de complicaciones. Pérdida clinicamente significativa 2,5% 0,0%
de sangre (>1500 ml)
Dafo del vaso o hemorragia mayor 1,.3% 0,6%
Lesiéon de la raiz nerviosa 0,0% 0,6%
Exito del dispositivo Fusion Aleatorizados
— Se demostro el éxito del dispositivo circunferencial a Prodisc-L
en el 96,3% de los pacientes tratados : -
Exito del dispositivo’ 97,3% 96,3%

con Prodisc-L a los 24 meses.

 Sin reintervencion, revision, extirpacion ni fijacién complementaria

Exito neurolégico
— Los pacientes tratados con Prodisc-L

demostraron un éxito neurolégico del

91,2% a los 24 meses, que fue esta-
disticamente significativo con res-
pecto a la tasa de éxito neurolédgico
de los pacientes tratados con fusién
(p<0,05).*

Fusion Aleatorizados
circunferencial a Prodisc-L
Exito neuroldgico' 81,4% 91,2%*

t Ausencia de disminucién del estado motor, del déficit sensitivo y de los reflejos.

* Diferencia estadisticamente significativa (p<0,05), prueba exacta de Fisher.
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Mejora del paciente en dolor y discapacidad

indice de discapacidad de Oswestry

(IDO)

— A los 24 meses, los pacientes trata-
dos con Prodisc-L demostraron una
diferencia estadisticamente significa-
tiva en la mejoria del IDO en compa-
racion con los pacientes tratados con
fusiéon (p<0,05).*

— Los pacientes tratados con Prodisc-L
demostraron una mejoria media de
las puntuaciones del IDO del 46,1%
con respecto a los valores iniciales a
los 24 meses, en comparacion con el
37,8% de los pacientes tratados con
fusion.

indice de discapacidad de Oswestry Fusién Aleatorizados
circunferencial a Prodisc-L

Puntuacién media, preoperatorio 62,9 63,4

Pacientes con mejoria de 15 puntos 54,9 % 67,8%*

(24 meses)

Pacientes con mejoria del 15% 64,8 % 77,2 %*

(24 meses)

*Diferencia estadisticamente significativa (p<0,05), prueba de la suma de rangos de Wilcoxon.

Puntuaciones IDO medias
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D Fusion
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60 [

50 [ ]

40 [

30 [

20 [

10 [

Preop 6 semanas 3 meses

6 meses 12 meses

18 meses 24 meses

Escala visual analégica (EVA) de

dolor

— Los pacientes tratados con Prodisc-L
demostraron una disminucion media
de 39 puntos con respecto a los valo-
res iniciales a los 24 meses, en las
puntuaciones de dolor en la EVA, en
comparacién con 32 puntos de los
pacientes tratados con fusion.

Puntuaciones EVA medias del dolor

80
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Evaluacion radiografica

Amplitud del movimiento Amplitud del movimiento en flexion y extension (valores medios)
— Este estudio es el primero y el Unico
. . . . 10
que investiga la amplitud del movi-
miento en un dispositivo de artro- 9 D Fusién . Prodisc-L.
plastia vertebral como criterio prima-
rio de valoracion de éxito global. 8 77
c 7.2 7 7.1
) © 70
— E193,7% de los pacientes tratados = 6.3 6.3 6.1
. . . N _
con Prodisc-L tenian una movilizacion = 6 [
normal™ a los 24 meses. g
5 H
3
— Los pacientes tratados con Prodisc-L g 4
demostraron una amplitud media de g
los movimientos de 7,7° a los 24 me- O 3 []
ses. 5 H
. " 1
— Los pacientes que no recibieron 1M 0.9 0.9 0.8 0.7
Prodisc-L mostraron pruebas de

fusion 6sea o de perdlda de la altura Preop 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
del disco a los 24 meses.

Exito de la fusion

— EI'97,1% de los pacientes con fusion
demostraron un éxito radiografico de
la fusién™ a los 24 meses.

T El movimiento normal se define como >6° (con la aplicacién de un error de medicion de £3°) a 20° en L3/L4 o
L4/L5, y >5° (con la aplicacion de un error de medicion de +3°) a 20° en L5/S1

1 Fuertes indicios de fusion (>50% hueso puente trabecular o maduracion de la masa 6sea, aumento o
mantenimiento de la densidad dsea en el lugar y ausencia de espacios visibles en la masa de fusion).

10 Synthes  Prodisc-L  Disefio y resultados estudio clinico de exoneracién del dispositivo en investigacion (EEUU)



Satisfaccion del paciente

Satisfaccion del paciente

— EI'81,0% de los pacientes tratados
con Prodisc-L elegiria repetir de
nuevo la cirugia.

— A los 24 meses, los pacientes trata-
dos con Prodisc-L demostraron una
diferencia estadisticamente significa-
tiva en las puntuaciones de satisfac-
cion en la escala visual analégica en
comparacién con los pacientes trata-
dos con fusién (p<0,05).*

¢Se volveria a hacer la operacion?

100

(0]
o

D Fusion . Prodisc-L

(o)}
o

I
o

Porcentaje de pacientes

N
o

No Tal vez Si
Satisfaccion en la escala Fusién Aleatorizados
visual analégica a los 24 meses circunferencial a Prodisc-L
Puntuacién media de 67 77*

satisfaccion en la escala visual analogica

* Diferencia estadisticamente significativa (p<0,05), prueba exacta de Fisher.
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Exito global

Exito global Fusién Aleatorizados
Para definir el éxito global a los 24 me-  Criterios circunferencial a Prodisc-L
ses se empled un conjunto riguroso de — ) . o
10 criterios de valoracion. Un paciente Mejorfa del 15% del IDO 64,8% 77.2%
tuyo que demostralr/el éxito de los 1.0 Exito del dispositivo 97.3% 96,3%
criterios de valoracién para ser conside-
rado un éxito global en el estudio. Exito neurolégico 81,4% 91,2%*
Se determiné que el éxito global Mejoria del SF-36 70,0% 79,2%
del rt.eemplazo to.tal d.el disco cop’ Ausencia de migracion 98,6% 98,0%
Prodisc-L no fue inferior a la fusion
circunferencial (p<0,0001).** Ausencia de hundimiento 100,0% 99,3%
Ausencia de radiotransparencia 98,6% 100,0%
Ausencia de pérdida de la altura discal 92,8% 100,0%*
Exito del estado de la fusién 97,1% 100,0%
Exito de la amplitud del movimiento 98,6% 93,7%
Exito global 45,1% 63,5%*

* Diferencia estadisticamente significativa (p<0,05), prueba exacta de Fisher.
** Valor de p<0,0001 correspondiente a una prueba de no inferioridad con un margen de no inferioridad del
12,5%.
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Casos no aleatorizados (capacitacion)

Casos no aleatorizados
(capacitacion)

Se requiri6 a cada centro del estudio
que incluyera a sus tres primeros
pacientes con Prodisc-L como casos no
aleatorizados, con un total de 50 pa-
cientes en capacitacion, no aleatoriza-
dos, tratados

Datos intraoperatorios

— Los pacientes no aleatorizados trata-
dos con Prodisc-L tuvieron un tiempo
operatorio, una pérdida de sangre y
una estancia hospitalaria similares en
comparacién con los aleatorizados.

Seguridad del dispositivo
— Los pacientes no aleatorizados con

Pacientes Aleatorizados Prodisc-L no
a Prodisc-L aleatorizados

Pacientes 162 50

Datos intraoperatorios

Tiempo operatorio medio (minutos) 121 125

Pérdida media de sangre (ml) 204 189

Estancia hospitalaria (dias) 3,5 3,4

Criterios Aleatorizados Prodisc-L no

Prodisc-L no presentaron ningun a Prodisc-L aleatorizados
fracaso del dispositivo y ninguna re- .
! & disp yning Mejoria del 15% del IDO 77.2% 85,4%
intervencion.
Exito del dispositivo 96,3% 100,0%
— El reemplazo total de disco con — _
Prodisc-L tiene una técnica quirGrgica  EXito neurologico 91,2% 83,3%
seguray rgprpdugble, con una curva SF-36 79.2% 89,6%
de aprendizaje minima.
Ausencia de migracion 98,0% 97,8%
Exito global
. . o o
— Los pacientes tratados con Prodisc-L Ausencia de hundimiento 99,3% 97.8%
en el grupo no aleatorizado demos- Ausencia de radiotransparencia 100,0% 100,0%
traron unos resultados clinicos simila-
res en comparacion con los pacientes  Ausencia de pérdida de la altura discal ~ 100,0% 100,0%
tratados con Prodisc-L en el grupo o D . .
aleatorizado, en cuanto a todos los Exito de la fusion 100,0% 100,0%
criterios de valoracion. Amplitud del movimiento 93,7% 97,8%
Exito global 63,5% 66,7%
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Conclusiones

Conclusiones

El reemplazo total de disco con Prodisc-L es un tratamiento
seguro y eficaz para el dolor lumbar discégeno de un solo ni-
vel entre L3y S1.

— El reemplazo total de disco con Prodisc-L tiene una técnica
quirdrgica segura y reproducible, con una curva de apren-
dizaje minima.

— El implante Prodisc-L mantiene la movilizacion.

— Los pacientes tratados con Prodisc-L estuvieron mas satis-
fechos que los pacientes tratados con fusion.

Se determinoé que el éxito global del reemplazo total
del disco con Prodisc-L no fue inferior a la fusion
circunferencial (p<0,0001).*

* Valor de p<0,0001 correspondiente a una prueba no inferioridad con un
margen de no inferioridad del 12,5%.
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