Factores clinicos que modifican la
consolidacién de fracturas

A. D. Delgado

Introduccién

Durante el proceso
de consolidacién,
el callo de fractura
se ve sometido a
muchos factores de
carécter clinico que
alteran su evolu-
cién normal, ace-
lerando o retar-
dando este proceso.
Para el correcto
tratamiento de las
fracturas es nece-
sario un conoci-

Durante la consolidacién de las fracturas,
ocurren muchos sucesos clinicos que al-
teran en mayor o menor grado la evolucién de
la misma. Algunos de ellos, como la gravedad
de la lesién, la edad y las enfermedades sisté-
micas, no se pueden modificar durante el tra-
tamiento de la fraciura, pero otros si. Desde un
punto de vista préctico, se debe tener especial
cuidado en proporcionar al paciente un co-
rrecto tratamiento local de la herida (estabili~
zando y respetando la vascularizacién), un ade-~
cuado aporte nutricional (sobre todo de
proteinas), utilizar los antiinflamatorios no es-~
teroideos (AINES) con prudencia los primeros
dias, suspender el uso de firmacos para la os-
teoporosis, evitar el uso de ciprofloxacino (si hay
otras alternativas), dejar de fumar y controlar

ferencia de lo que
ocurre con otros
tejidos, el tejido
6seo posee un me-
canismo especifico
de reparacién en el
que sus lesiones
son sustituidas con
el mismo tejido
6seo, y no por te-
jido fibroso ines-
pecifico. Se trata,
por tanto, de una
verdadera regene-
racién tisular, y no

miento, al menos
bésico, de estos fac-
tores clinicos que
tienen lugar simultdneamente a la consoli-
dacién de la fractura. Algunos de estos fac-
tores dependen de nuestra actuacién du-
rante el tratamiento de la fractura y, por lo
tanto, pueden ser modificados. Otros no,
aunque pueden servir como indicadores
pronésticos de la evolucién de la consoli-
dacién.

Necesidades para la consolidacién de
fracturas

La consolidacién de fracturas es un pro-
ceso finico en el organismo (1, 3, 20). A di-

adecuadamente la glucemia (en diabéticos).

de un mero pro-
ceso ecicalricial.
Durante la conso-
lidacién, se forma una masa firme de tejido
entre ambos extremos éseos: es el llamado
callo de fractura (44).

La formacién de tejido 6seo en el foco de
fractura requiere fundamentalmente dos
cosas: un adecuado aporte sanguineo (los
osteoblastos sélo actitan cuando estdn cerca
de capilares) y una superficie mecdni-
camente sélida para el depésito del tejido
6seo (necesario para el depésito de matriz
6sea y su poslerior mineralizacién) (44).
Cuando se consiguen ambos factores (como
en la reparacién de pequenos agujeros en
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el hueso, o tras la osteosintesis rigida de los
fragmentos), se produce un proceso acele-
rado de regeneracién 6sea llamado conso-
lidacién 6sea primaria, directa o «per pri-
man» (44). Cuando no se consigue la
estabilidad de los fragmentos, ésta es la pri-
mera prioridad, formdndose inicialmente
otros tipos de tejido (fibroso, cartilaginoso),
que van proporcionando estabilidad al foco
(consolidacién 6sea secundaria o indirecta).

Factores bioquimicos implicados en la
consolidacién

Existen diversas sustancias, denominadas
globalmente como factores de crecimiento,
que tienen un papel muy importante en la
consolidacién de las fracturas, porque es-
timulan la formacién de nuevos tejidos. Sus
acciones las ejercen via autocrina (regula-
ci6n sobre la propia célula secretora) y pa-
racrina (regulacién de células vecinas), en
conlraposicién al cldsico mecanismo endo-
crino (regulacién de células distantes tras
transporte via sanguinea) de las hormonas
tradicionales.

Sus funciones fundamentales (17) son la
quimiotaxis (atraccién de otras células),
mitosis (divisién y multiplicacién celular),
diferenciacién celular (capacidad de formar
nuevos tejidos) y sintesis de matriz extra-
celular. Segln su funcién predominante, se
los divide en mitégenos (mayor influencia
sobre la proliferacién celular) y morfégenos

(mayor influencia en la diferenciacién ce-
lular).

Este campo esta en desarrollo, y se estan des-
cubriendo continuamente nuevos factores de
crecimiento, con nuevas funciones. Este
actimulo de informacién 4 veces dificulta
obtener una visién global de las mismas.
Asf pues, sélo veremos las que actualmente
se consideran las méas importantes (5, 17, 18,
19, 20, 41, 54), clasificadas por su funcién
principal (tabla 1).

Mitégenos

a) PDGF (factor de crecimiento derivado
de las plaquetas). Su principal funcién es
quimiotéctica: atrae células inflamatorias
y osteoblastos al foco de fractura, pero tam-
bién induce la proliferacién de células me-
senquimales. Es liberada de plaquetas y
monocitos en las fases precoces de la con-
solidacién y puede jugar un papel impor-
tante en la iniciacién de la consolidacién.
b) IGF-II (factor de crecimiento similar a
la insulina, tipo II). Es un polipéptido de 67
aminodcidos. En cultivos celulares, estimula
la proliferacién de células éseas y la pro-
duccién de coldgeno de forma dosis-de-
pendiente. La producen las células éseas, y
tanto la PTH como la 1,25 (OH): vitamina
D: estimulan su produccién.

b) IGF-I (factor de crecimiento similar a la
insulina, tipo I). Es un polipéptido de 70
aminoacidos. También se ha comprobado
que estimula la proliferacién de células

Tabla 1: Factores de crecimiento mis importantes implicados en la con-
solidacion de fracturas (sintesis).

Tipo Factor Funcién principal
PDGF Iniciacién de la consolidacién
IGF-II, IGF-I Proliferacién de células dseas

Mitégenos FGF

Angiogénesis

TGF-B

Regulacién de la formacién de cartilago y hueso

BMPs

Morfégenos

Formacién de hueso en localizacién ectdpica




éseas en cultivo, de forma dosis-depen-
diente. E1 17-B-estradiol y la PTH estimu-
lan su produccién. La sintetizan las células
éseas, pero en una proporcién 50-100 ve-
ces menor que la IGF-II en el hombre, aun-
que en la rata se invierte esta proporcién.
¢) FGF (factor de crecimiento fibroblas-
tico): su principal funcién es la angiogéne-
sis. Estimula la produccién de VEGF (fac-
tor de crecimiento vascular endotelial) en
los osteoblastos.

d) TGF-B (factor transformador del creci-
miento, tipo ). Se encuentra en el hema-
toma fracturario a las 24 horas de la frac-
tura. Se localiza en plaquetas, células
mesenquimales, osteoblastos y condrocitos.
Induce la sintesis de coldgeno por céhilas me-
senquimales y osteoblastos, asi como la pro-
liferacién de células mesenquimales indife-
renciadas. También tiene un gran efecto
quimiotédctico para osteoblastos (junto a
PDGF). Puede ser el responsable de la re-
gulacién de la formacién de cartilago y hueso
en el callo, ya que se ha observado que dis-
minuye la expresién de los genes especifi-
cos de los condrocitos y aumenta la expre-
sién de los especificos de los osteoblastos.

Morfégenos

a) BMP (Proteina morfogeilética ésea). Se
le considera parte de la «superfamilia» de
los TGF-B. Es una glicoproteina de bajo
peso molecular que puede inducir la for-
macién de hueso en localizacién ectdpica.
Se han diferenciado 24 tipos (5): Las que
se han empezado a utilizar en clinica son la
BMP2 (en fusiones vertebrales (51)) y la
BMP-7 (también llamada Proteina osteogé-
nica 1 o OP-1, estudiada en defectos del pe-
roné (52)), y es muy potente para inducir
la diferenciacién del tejido mesenquimal
extraesquelético en hueso.

Fenémenos que modifican la consolidacién

Durante el proceso de consolidacién de frac-
turas, el proceso normal de reparacién se
ve afectado por numerosos factores (3, 5).
Veremos las variables locales (afectan sélo
al foco de fractura) y generales (afectan a

todo el organismo) que se ha comprobado
que, de alguna manera, pueden modificar
el curso normal de la consolidacién.

Factores locales

Agruparemos aqui todos los fenémenos que
afectan sélo al foco de fractura. Son:
~Gravedad de la lesién (1, 19, 20): En le-
siones graves se produce un gran despla-
zamiento de los extremos fracturarios, asi
como una lesién importante de partes blan-
das. Estos dos factores retardan la conso-
lidacién, probablemente porque el gran
dafio tisular aumenta el volumen de tejido
necrético y el hematoma, asi como también
lesiona el riego sanguineo local, con lo que
disminuye la migracién de células mesen-
quimales y la invasién vascular del callo
(3). En lesiones menos graves, queda un
manguito de tejidos blandos que son una
fuente de células mesenquimales viables,
asi como una especie de férula interna que
contribuye a la inmovilizacién de los frag-
mentos.

Dentro de esta gravedad, podemos distin-
guir:

—Fracturas abiertas: La consolidacién se
retarda debido a la importante lesién de
partes blandas, asi como al gran desplaza-
miento que suelen presentar los fragmentos,
aumentado a veces por la pérdida de hueso
(3). Ademas, las fracturas abiertas pueden
infectarse (20), 1o que bloquea el proceso de
consolidacién.

—Fracturas intraarticulares: Pueden re-
trasar la consolidacién, ya que el liquido
sinovial contiene colagenasas que pueden
degradar la matriz del callo blando (3).
—Fracturas segmentarias: En estos casos
suele asociarse una gran lesién de partes
blandas, con lo que se compromete la vas-
cularizacién del fragmento intermedio (3).
El hecho de ser una fractura segmentarfa
por si s6lo no parece retrasar la consolida-
cién.

El riego sanguineo deficitario, bien debido
ala lesi6n inicial o por la anatomia particular
de algunos huesos (tales como la cabeza



femoral, el escafoides carpiano o el astrigalo),
retrasa la consolidacién (3, 5, 19, 44).
Interposicién de partes blandas en el foco
(3). A veces, durante el traumatismo inicial
o en maniobras de reduccién poco afortu-
nadas, se pueden introducir partes blan-
das en el foco de fractura, impidiendo asi
el proceso normal de consolidacién (3).
En otras ocasiones, las partes blandas de la
periferia del hueso podrian, en su proceso
de cicatrizacién, «ganarle el terreno» a la
consolidacién ésea. Asi, el tejido fibroso de
lo tejidos blandos de la periferia se podria
«introducir» en el hueco, impidiendo la con-
solidacién (44). En algunos experimentos
en los que se ha mantenido el hematoma
fracturarlo dentro de una membrana que
lo separaba completamente del tejido peri-
férico, la consolidacién primaria se produjo
sin problemas (49). Este proceso se ha lla-
mado regeneracién ésea guiada (guided
bone regeneration) (44).

~Tipo de hueso fracturado (esponjoso o
cortical): E1 hueso esponjoso consolida més
rapidamente que el cortical, posiblemente
debido a que en el hueso esponjoso existe
una mayor superficie de hueso por unidad
de volumen, lo que crea muchos puntos de
contacto ricos en células y vasos (3, 20).
—Infeccion: Retrasa o bloquea la consoli-
dacién porque deriva muchas células hacia
la tarea de eliminar la infeccién. Ademads,
ésta produce la necrosis de tejidos sanos,
edema y trombosis de los vasos sanguineos,
lo que favorece el retardo (3, 20).
—Fracturas patolégicas: Ocurren sobre un
hueso debilitado por alguna enfermedad
general (osteoporosis, osteomalacia, hiper-
paratiroidismo, etc) o local (tumores, quis-
tes 6seos, infecciones, etc). Puede retrasarse
la consolidacién o incluso no hacerlo si no
se soluciona la enfermedad de base. La os-
teoporosis no retarda la consolidacién, pero
hay una menor superficie de contacto en-
tre fragmentos, lo que podria retardar un
poco el restablecimiento de la integridad
mecénica del hueso (3). Otras enfermeda-
des, como el quiste éseo simple o la enfer-
medad de Paget, consolidan sin problemas

si el cuadro no es muy agresivo. En el caso
de tumores malignos o infecciones 6seas, la
consolidacién se ve dificultada por el cua-
dro patolégico (3).

Factores derivados del tratamiento local

(modificables)

—Estabilizacion del foco: En general, la es-
tabilizacién de la fractura facilita la con-
solidacién al impedir la rotura continua del
tejido del callo (3).

Durante el proceso de consolidacién, el foco
es sometido a cierto grado de movimiento.
Se considera que la cantidad de movimiento
presente en el callo gobierna, en cierta me-
dida, el tipo de tejido que se formara. El te-
jido de granulacién puede tolerar defor-
maciones del 100%, el tejido fibroso y el
cartilago algo menos; y el tejido éseo tan
s6lo el 2% (20). A su vez, la sustitucién de
unos tejidos mas blandos (tejido de granu-
lacién) por otros mas rigidos (cartilago, te-
jido 6seo) condiciona un aumento progre-
sivo de la estabilidad del foco.

La deformacién que se produce en el foco
es directamente proporcional a la anchura
del hueco presente en el mismo. Cuando
este hueco es pequeiio, incluso pequefios
movimientos interfragmentarios pueden
producir una deformacién tan grande que
impidan formarse incluso al tejido de gra-
nulacién. Cuando esto ocurre, pequefias
secciones de los extremos del hueso pueden
reabsorberse, haciendo el espacio mayor y
reduciendo la deformacién por unidad de
callo formado (20).

Asi pues, si no existe movilidad en el foco,
se producird una consolidacién 6sea directa
sin callo visible. Con mayor movilidad, se
formara més callo, pero si esta movilidad su-
pera la tolerancia a la deformacién del te-
jido presente en el callo, se producird una
pseudoartrosis o no-unién de tipo hiper-
tréfico (1).

Sin embargo, se ha comprobado que deter-
minadas fuerzas compresivas en el callo en
el momento adecuado estimulan la forma-
cién y mineralizacién del tejido 6seo, me-
jorando la resistencia mecdnica del mismo



(43) quizd por efecto piezoeléctrico. Se ha
demostrado que una pequefia cantidad de
movimiento en el foco, controlada, de ma-
yor a menor a medida que avanza la con-
solidacién, es beneficiosa (1). También se
ha demostrado la consolidacién ésea me-
diante la distraccién controlada del foco
(técnica popularizada por ILIZAROV) (1).
—Aposicién de los extremos fracturarlos:
Al disminuir el hueco entre los extremos, dis-
minuye el volumen de tejido necesario para
la consolidacién, con lo que ésta se acelera
(3, 44). Por ello, una buena reduccién de la
fractura mejora la consolidacién, siempre
y cuando se mantengan estables los extre-
mos fracturarlos. Si no se puede conseguir
una correcta aposicién de los extremos éseos,
se debe sospechar la interposicién de par-
tes blandas, lo que requerira la extirpacién
quirirgica (3).

—Cirugia abierta: El hecho de operar una
fractura provoca una inflamacién aguda y
luego crémica (3). Si se ha colocado un im-
plante, se forma un tejido fibroso que lo
rodea. Posteriormente, si el implante no es
totalmente inerte, puede desprender parti-
culas que provoquen una reaccién tisular.
Sin embargo, nunca se ha demostrado que
esto altere el proceso normal de consolida-
cién (3). Si se dafna en exceso la vasculari-
zacién del foco de fractura durante la in-
tervencion, o se provoca una infeccién de
la herida, si se puede retardar o impedir la
consalidacién (3).

—Métodos biofisicos: bioelectricidad, bioe-
lectromagnetismo, y ultrasonidos. La gran
variabilidad en los diferentes estudios en
cuanto a la forma de aplicarlos han pro-
ducido resultados dispares.

Los datos sobre estimulacién eléctrica o
magnética son muy inconsistentes (1).

En condiciones experimentales, los campos
eléctricos pueden modificar la prolifera-
cién celular y sintesis de sustancias (3). Los
campos eléctricos no aceleran la consolida-
cién 6sea normal, pero parece que si pue-
den estimular la consolidacién en algunos
casos de pseudoartrosis o retardos de con-
solidacién (5).

Respecto a los campos electromagnéticos
pulsitiles, hay un trabajo (50), en el que se
consigue la consolidacién de un ntimero sig-
nificativo de retardos de consolidacién y
pseudoartrosis.

Los Ultrasonidos pulsdtiles de baja in-
tensidad también han sido estudiados, y pa-
rece ser que presentan resultados prome-
tedores. Existe un metaanilisis reciente en
el que parece demostrarse un acortamiento
del tiempo de consolidacién con este tra-
tamiento (2).

Factores generales (sistémicos)

Agrupamos aqui a las enfermedades o va-
riables clinicas que afectan a todo el orga-
nismo, ademds de al foco de fractura (Ta-
bla 2):

—Edad: Las fracturas en nifios consolidan
més riapidamente que en adultos (3), tanto
mas cuanto més pequeiio. Esto puede ser de-
bido a que las células de personas més
jévenes pueden diferenciarse mas rapida-
mente, o a que al ser el periostio de los nifios
mds grueso, participa mis en la consolida-
cién (3). Este fenémeno se ha comprobado
en nifios hasta la madurez esquelética. Tam-
bién se ha demostrado un retraso en la con-
solidacién a mayor edad, en estudios expe-
rimentales en ratas (42).

—Factores hormonales: Muchas hormonas al-
teran la consolidacién.

Los corticoides retrasan la consolidacién,
probablemente inhibiendo la diferenciacién
de las células mesenquimales a osteoblastos,
y disminuyendo la sintesis de matriz orgé-
nica (3).

~La diabetes provoca también un retardo
en la consolidacién de fracturas (4, 5, 6,
20). La fisiopatologia de este hallazgo to-
davia no est4 clara. La diabetes se ha rela-
cionado con alteraciones en el coldgeno. La
mayoria de estudios indican una disminu-
cién en la cantidad total de coldgeno, en los
puentes entre coldgeno, o en los distintos
porcentajes de coldgenos. En modelos ex-
perimentales, la diabetes inducida por es-
treptozocina en ratas (diabetes tipo I) con-



dujo a una disminucién de coldgeno en el
callo de fractura, que empeoré el proceso
de consolidacién (20, 65). Lo mas correcto
es controlar adecuadamente la diabetes du-
rante la consolidacién.

La hormona del crecimiento (3, 61), la hor-
mona tiroidea (3), 1,25- (OH): vitamina D
(3), PTH (19), insulina (3) y esteroides ana-
bolizantes (3) estimulan la consolidacién
de fracturas en estudios experimentales.
~Lesiones neurolégicas: Se ha demostrado
experimentalmente que la denervacién re-
trasa la consolidacién de fracturas (3). Esto
puede ser debido a que disminuyen las fuer-
zas compresivas en el callo (ver mas ade-
lante) o a que inhibe el efecto de los facto-
res de crecimiento que requieren ser
activados por neurotransmisores (3). Res-
pecto a los traumatismos craneoencefdlicos,
se ha observado una gran osificacién hete-
rotépica y una supuesta aceleracién de la
consolidacién en estos casos (1). Se supone
que hay un factor humoral atin no definido
que provoca este fenémeno, que podria ser
un factor de crecimiento producido por el
tejido nervioso (1).

—Nutricién: Para la correcta consolidacién
de una fractura, se necesita energia, pro-
tefnas y otros elementos, que se obtienen
mediante una alimentacién adecuada. En
los paises desarrollados, la malnutricién
grave es rara, pero si es relativamente fre-
cuente en formas leves (subclinicas), que
pueden alcanzar hasta al 60% de la pobla-
cién (55, 56), segtn los criterios de malnu-
tricién empleados. Por ello, es importante
proporcionar una dieta adecuada a los pa-
cientes durante la recuperacién de una frac-
tura.

* Se ha demostrado en ratas que una dis-
minucién del aporte de proteinas retarda la
consolidacién (20, 38), pero un aporte ex-
cesivo no la acelera mas alla de lo normal.
No se conoce exactamente cémo la falta de
aporte de proteinas retarda la consolida-
cién (20). Se ha demostrado una disminu-
ci6n en la proliferacién de las células car-
tilaginosas y una disminucién de la actividad
osteoblastica sobre el hueso sano en pa-
cientes con malnutricién crénica (20). Es po-
sible que como la proliferacién y actividad
celular estdn afectadas, disminuya la ex-

Tabla 2: Factores clinicos sistémicos (generales) que se conoce que in-

fluyen en la consolidacién.

Retardan la consolidacién

Aceleran la consolidacién

Edad
Hormonas:
Corticoides

Diabetes

Esteroides anabolizantes
Denervacién
Deficiencias nutricionales:

proteinas

minerales

Calcio

Vitaminas C, D, K

Hormonas:
hGH
Hormona Tiroidea
1,25 (OH)2 Vitamina D
PTH

Insulina

Traumatismos craneoencefalicos
Suplementos nutricionales:
25-OH-vitamina D
Cine
Vitamina C

a) En estudio.




presién de algtin factor de crecimiento. Se
ha encontrado niveles bajos de IGF-I en
Ppacientes con anorexia nerviosa y retardos
del crecimiento (20). Ademis, bajos niveles
de IGF-I se han asociado a bajos niveles de
albimina y transferrina en sangre (20).
Todo ello hace pensar que una disminucién
en la produccién de IGF-I pueda jugar un
papel en este proceso. Todo esto indica la
necesidad de una dieta adecuada de prote-
inas durante el proceso de consolidacién.
* Los minerales también son necesarios du-
rante el proceso de consolidacién (20, 38).
El Cinc es uno de los elementos a los que
se le ha prestado mds atencién en los
altimos aiios. El cinc es un cofactor y un es-
tabilizador esencial para el buen funciona-
miento de muchas enzimas, y es el oligoele-
mento més abundante en el hueso (58). Se
ha demostrado que existe un mayor riesgo
de fracturas en pacientes que ingieren poco
cine (59). Respecto a la consolidacién de
las fracturas, se han realizado estudios ex-
perimentales en ratas en los que se conse-
guiria una aceleracién en la consolidacién
mediante la adicién de suplementos de cinc
a la dieta durante la consolidacién de la
misma (60). En la dieta, el cinc se encuen-
tra asociado a las proteinas, lo que corro-
bora la necesidad de una adecuada ingesta
de proteinas durante la consolidacién.

¢ El calcio y la vitamina D. Se ha demos-
trado que una disminucién en el aporte de
calcio y vitamina D durante la consolidacién
de la fractura puede enlentecer la misma (20,
38, 57). En Espafia se ha encontrado un dé-
ficit de vitamina D en ancianos con fracturas
respecto a los que no las tienen (40). Por ello,
serfa atil asegurar una ingesta adecuada de
calcio y vitamina D durante la consolidacién.
Ademés, se ha comprobado una aceleracién
del proceso de consolidacién en ratas an-
cianas con suplementos de 25-OH-vitamina
D (14, 36, 37). En ancianos, se podria co-
menzar inmediatamente tras la fractura un
tratamiento a base de suplementos de 25-
O,H-vitamina D, tanto para mejorar la con-
solidacién como para prevenir futuras frac-
turas (39). Sin embargo, hasta el momento

no hay estudios clinicos que confirmen este
dato en humanos.

La vitamina C es necesaria para la sintesis
de coldgeno, es un constituyente esencial
del hueso (20). Una disminucién importante
de la cantidad de vitamina C (escorbuto) re-
tarda la formacién de colageno y conse-
cuentemente la consolidacién (7, 20, 23, 24).
En ancianos, se ha demostrado una de-
ficiencia subclinica de vitamina C en muchos
estudios (25, 26, 27, 28). Quizé parte del pro-
blema de retardo de consolidacién de frac-
turas en ancianos sea debido a este déficit
subclinico. Por ello, y aunque atin no exis-
ten datos concluyentes, parece adecuado
asegurar una dieta adecuada en vitamina C
en los pacientes con fracturas. Respecto a
la sobredosificacién con vitamina C como
medio para acelerar la consolidacién, existe
un estudio reciente (35) en ratas en el que
se ha indicado una aceleracién de la con-
solidacién cuando se administraban suple-
mentos de vitamina C durante la consoli-
dacién, aunque nosotros no hemos
conseguido reproducir estos resultados (da-
tos atin no publicados).

¢ La vitamina K es necesaria para la coa-
gulacién de la sangre y también para la car-
boxilacién de la osteocalcina, una proteina
de la matriz ésea. También parece ser ne-
cesaria para la consolidacién, aunque los da-
tos no son concluyentes. Se han encontrado
niveles circulantes de vitamina K menores
en pacientes con fracturas, tanto menores
cuanto mayor la gravedad de la fractura
(8), probablemente por consumo de la misma
durante la coagulacién del hematoma. Pa-
rece ser que la consolidacién se retarda un
poco en pacientes tratados con anticoagu-
lantes orales (antivitamina K) (22), pero los
callos formados en estudios experimenta-
les al final de la consolidacién tienen una
resistencia mecénica similar (9). Probable-
mente el retardo en la consolidacién en fa-
ses precoces sea debido a un retraso en la
organizacién del hematoma por el efecto
anticoagulante.



Factores derivados del tratamiento via sisté-
mica (modificables)

Féarmacos que son usados a veces durante
la consolidacién de fracturas, y que han
sido estudiados (tabla 3):
—Antiinflamatorios:

* Prostaglandinas: se sabe que la prosta-
glandina E2 puede estimular la formacién
6sea, asi como que la inhibicién de la sin-
tesis de prosteglandinas puede retardar la
consolidacién de fracturas (1). Actualmente
estdn en estudio diversos preparados de
prosteglandinas para acelerar la consoli-
dacién (1). Cuando las prosteglandinas se
liberan de tejidos traumatizados, aumen-
tan la cantidad intracelular de cAMP y se
estimula la produccién de IGE. Ademés, se
ha demostrado que las prostagiandinas au-
mentan la sintesis de coldgeno en estudios
in vitro (20).

—Antiinflamatorios no esteroideos: Se ha
demostrado en muchos estudios que el uso
de estos medicamentos durante el periodo
de consolidacién de la fractura retarda la

consolidacién, aunque algunos AINES pue-
den producir este efecto en mayor cuantia
que otros. Numerosas investigaciones re-
cientes han demostrado que provocan un re-
tardo en la consolidacién de las fracturas
(29, 30, 34, 32, 33) cuando se administran
precozmente tras la produccién de la frac-
tura (el periodo de mas dolor). Aunque no
totalmente dilucidado, parece ser que el re-
traso en la consolidacién se produciria fun-
damentalmente debido a la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas, con lo que se
cree que disminuiria la respuesta inflama-
toria normal que ocurre tras la produccién
de la fractura (32). Este periodo inflama-
torio inicial es necesario durante el proceso
de consolidacién para iniciar la reparacién
6sea. Por ello, en un estudio en el que se ad-
ministré ibuprofeno a partir de los 3 dias
postfractura no se demostré una alteracién
en la consolidacién (34). El efecto perjudi-
cial de los AINES en la consolidacién ha
sido demostrade experimentalmente con la
indometacina (29, 30, 32,) ketorolaco (33),
ibuprofeno (33), y el diciofenaco (31). Nues-

Tabla 3: Farmacos que se conoce que alteran la consolidacién de las

fracturas.

Retardan la consolidacién

Aceleran la consolidacién

AINES®
Indometacina
Ketorolaco
Ibuprofeno
Diclofenaco
Antimitéticos
Calcitonina a altas dosis
Antibiéticos:
Ciprofloxacino
Anticoagulantes:
Anticoagulantes orales
Heparinas de bajo peso molecular
Téxicos:
Tabaco
Alcoholismo crénico

Prostaglandinas®
Estatinas®

a) retrasan la consolidacién sélo si se administran ios primeros dias postfractura (34).

b) en estudio.



tro grupo ha comprobado que este efecto no-
civo de los AINES es menor con el metamizol
que con el ketorolaco (datos no publica-
dos).

—-Antimitéticos: Son sustancias que inhiben
la proliferacién celular, por lo que retardan
la consolidacién de fracturas (10).
—Farmacos usados en el tratamiento de la
osteoporosis:

¢ Calcitonina: La accién fundamental de la
calcitonina en el hueso sano es inhibir la re-
absorcién osteocldstica, aumentando asi la
masa 6sea. Respecto a la consolidacién de
fracturas, no parece alterar el proceso de
consolidacién en estudios en animales a do-
sis terapéuticas (11, 46).

Sin embargo, en un estudio antiguo con do-
sis muy elevadas de calcitonina, se encon-
tré que los huesos fracturados tenian un
60% menos de resistencia mecdnica a las
16 semanas de consolidacién (45). En este
caso parece ser que se reirasaria el proceso
de remodelacién ésea normal (fase final del
proceso reparativo). Por el momento no hay
datos clinicos en humanos que recomienden
su uso durante la consolidacién ésea.

* Difosfonatos: Son unas sustancias que
inhiben la reabsorcién ésea. En estudios
experimentales se ha observado que pro-
ducen callos més grandes (debido a que se
retrasa la remodelacién del callo) pero bio-
mecdnicamente similares a los no tratados
(12), o algo menos resistentes (47). Clini-
camente no parecen tener efecto. Por el mo-
mento no hay datos clinicos en humanos
que recomienden su uso durante la conso-
lidacién 6sea, y lo mis prudente es sus-
penderlos tras la produccién de una frac-
tura, hasta que ésta haya consolidado.

* Raloxifeno: Es un agonista estrogénico
selectivo del hueso (no en la mama ni en-
dometrio), por lo que se est4 usando re-
cientemente en la osteoporosis postmeno-
pdusica (48). Aunque menos efectivo que
el estrégeno, parece ser que estimula la ac-
tividad osteobldstica y disminuye la osteo-
cléstica, por lo que podria influir en la con-
solidacién de fracturas (48). Sin embargo,

hasta la fecha no hay nada publicado res-
pecto a la consolidacién de fracturas.

— Hipolipemiantes:

¢ Estatinas: Son formacos inhibidores de
la enzima hidroxi-metil-glutaril Coenzima
alfa usados para el tratamiento de la hi-
percolesterolemia. Recientemente se ha in-
dicado que también tienen efecto sobre el
hueso (62, 63); estimulando la formacién
del mismo a través de un aumento en la
produccién de BMP-2. Se ha comprobado
que reducen el riesgo de fracturas en un
60% (63), por lo que se estan empezando a
usar en la osteoporosis. Este efecto pre-
ventivo de fracturas se consigue muy rapi-
damente, tras una exposicién al farmaco de
s6lo 14 meses (62). Esta reduccién del riesgo
de fracturas no estd mediada por un au-
mento de la masa 6sea (63). Este efecto s6lo
se ha encontrado con las estatinas (simvas-
tatina, lovastatina), y no con otros hipoli-
pemiantes (fibratos) (2).

Respecto a la consolidacién de las fracturas,
se acaba de realizar un estudio experimen-
tal en ratones (64) que demuestra una ace-
leracién significativa de la consolidacién
con el uso de simvastatina tras la produc-
cién de la fractura. Afin no existen datos en
humanos, pero las perspectivas son muy
prometedoras.

—Antibidticos: Estan muy poco estudiados.
Tan sé6lo hay datos sobre el ciprofloxacino:
En un estudio experimental (13) produjo un
retraso de la consolidacién. El ciprofloxa-
cino se ha demostrado que es perjudicial
para el crecimiento del cartilago, por lo que
no se usa en nifios (retarda el crecimiento
por alteracién del cartilago de la tisis). Al-
tera la maduracién y desarrollo de los con-
drocitos, y también es citotéxico para ellos
(13). El ciprofloxacino actia inhibiendo la
DNA-girasa bacteriana, implicada en el con-
trol del DNA bacteriano. Una hipétesis para
su accién en el ser humano es que exista
una enzima similar, atin no descubierta, que
mantenga el ADN mitocondrial, que se ha
observado que es sensible al ciprofloxacino
(13). Las dosis a las que el ciprofloxacino
es condrotéxico son las habitualmente usa-

-



Tabla 4: Factores clinicos modificables a los que se debe prestar espe-
cial atencién durante la consolidaciéon de las fracturas.

1 Correcto tratamiento local de la fractura: prevenir la infeccién, estabilizar
adecuadamente, respetar la vascularizacién.

2 | Aporte nutricional adecuado: sobre todo de proteinas.

3 Utilizar los AINES con prudencia los primeros dias.

4 Suspender el uso de farmacos para la osteoporosis durante la consolidacién.

5 Procurar evitar el uso de ciprofloxacino, si existen otras alternativas.

6 Recomendar fuertemente dejar de fumar.

T Control adecuado de la diabetes.

das en clinica. Todavia no hay estudios cli-
nicos, pero la conclusién de estos estudios
es que habria que ser prudente con el uso
de inhibidores de la DINA-girasa en pacientes
con fracturas.

—Anticonvulsivantes (5): parece ser que po-
drian tener algin efecto beneficioso, pero
los estudios existentes son antiguos y va-
riables.

—Anticoagulantes:

* Anticoagulantes orales (5). Parece ser
que la consolidacién se retarda un poco en
pacientes tratados con anticoagulantes ora-
les (antivitamina K) (22), pero los callos
formados en estudios experimentales son
similares (9). Probablemente el retardo en
la consolidacién sea producido por un re-
traso en la organizacién del hematoma en
fases precoces por el efecto anticoagulante.
¢ Las heparinas de bajo peso molecular
también retardan la consolidacién. En un
estudio realizado en conejos (21) se de-
mostré un retardo de consolidacién en los
conejos tratados con enoxaparina. En este
caso, los callos formados fueron de menor
tamarfio y menos resistentes. Este retardo
en la consolidacién se cree que es debido a
la hiperpotasemia del hematoma: éste se-
ria nocivo para las células endoteliales y

osteoblastos porque rompe los canales de po-
tasio de las células (21).

Parece ser que el mayor efecto nocivo de los
anticoagulantes seria durante la primera
semana de consolidacién (fase de organiza-
cién del hematoma). Sin embargo, durante
este perfodo, los beneficios clinicos supe-
ran a los derivados de un empeoramiento
de la consolidacién, por lo que no parece
prudente alterar nuestras pautas actuales
de tratamiento.

Hibitos téxicos

—Tabaco (5): El riesgo de pseudoartrosis es
hasta 16 veces mayor para fumadores (15).
Este efecto podria ser debido a la vaso-
consltriceién y agregacién plaquetaria pro-
vocada por la nicotina, el efecto hipoxe-
miante del monéxido de carbono, y la
inhibicién del metabolismo oxidative a ni-
vel celular por el cianuro de hidrégeno («<hy-
dropen cyenide»). Se ha observado una al-
teracién de la funcién osteobldstica en
fumadores (15). Ademads, se ha observado
también una disminucién en la densidad
mineral 6sea del hueso sano en fumadores
(20). Por ello, se debe recomendar fuerte-
mente dejar de fumar durante la consoli-
dacién de una fractura.



~Alcohol (15): Se ha demostrado una alte-
racién en la funcién osteoblastica en alco-
hélicos erdnicos, asi como una alteraciéon
en la consolidacién en estudios experimen-
tales (16, 53). Parece ser debido a la alte-
racién en la funcién osteoblastica y a la
desnutricién asociada a estos cuadros. Es ne-
cesario reducir la ingesta de alcohol y me-
jorar la nutricién de estos pacientes du-
rante la consolidacién.

En resumen, los factores clinicos modifica-
bles, a los que se deberia prestar especial
atencién durante la consolidacién de las
fracturas se exponen en la tabla 4. €

Alberto D. Delgado Martinez, Complejo
Hospitalario de Jaén.




Referencias bibliograficas

—

w

-

o

&

-a

==

o

1

—

12.

13.

. EINHORN, TA.: «Enhancement of fracture hea-

ling by molecular of Physical means: an Over-
view». In: BRIGHTON, CT.; FRIEDLAENDER, G.;
LANE, JM.: Bone formation and repair. Ed.
AAOS, 1994. P4gs. 223-38.

. Bussk, JW.; BHANDARI, M.; KULKARNI, AV.; TUNKS,

E.: «The effect of low-intensity pulsed ultra-
sound therapy on time to fracture healing: a

meta-analysis». CMAJ., 166:437-41, 2002.

. BUCKWALTER, JA.; EINHORN, TA.; MARsH JL.:

«Bone and joint healing». En: BuCHOLZ, RW.;
HECKMAN, JD. (Eds.): Rockwood and Green’s
Fractures in adults, Lippincott Williams and
Wilkins, Philadelphia, 5.% ed., 2001.

. KAGEL, EM.; MAJESKA RJ.; EINHORN, TA.: «Ef-

fects of diabetes and steroids on fracture hea-
ling». Curr. Opin. Orthop., 6:7-13, 1995.

. ScHEMITSCH, EIL; BHANDARI, M.: <Bone healing

and grafting». In: KovaL, KJ. (Ed.): Orthopae-
dic Knowledge Update, 7. Ed. AAOS. Pags. 19-
30, 2002.

FunK, JR.; HALE, JE.; CARMINES, D.; GOOCH,
HL.; HURWITZ, SR.: «Biomechanical evaluation
of early fracture healing in normal and diabe-
tic rats». J. Orthop. Res., 18:126-32, 2000.

. SUGIMOTO, M.; HIROTA, S.; SATO, M.; KAWAHATA,

H.; TsukamoTo, I.; Yasul, N.; KiTAMURA, Y.;
OcHl, T.; NOMURA, S.: «Impaired expression of
noncollagenous bone matrix protein mRNAs du-
ring fracture healing in ascorbic acid-deficient
rats». J. Bone Miner. Res., 13:271-8, 1998.

. BITENSKY, L.; HART, JP; CATTERALL, A.; HODGES,

SJ.; PILKINGTON, MJ.; CHAYEN, J.: «Circulating
vitamin K levels in patients with fractures». J.
Bone Joint Surg. Br., 70:663-4, 1988.

. EINHORN, TA.; GUNDBERG, CM.; DEVLIN, V].;

WARMAN, J.: «Fracture healing and osteocalcin
metabolism in vitamin K deficiency». Clin. Ori-
hop., 237:219-25, 1988.

. Hazan, EJ.; HORNICEK, FJ.; ToMFORD, W.; GEB-

HARDT, MC.; MANKIN, HJ.: «The effect of adju-
vant chemotherapy on osteoarticular allografts».
Clin. Orthop., 385:176-81, 2001.

. PAAVOLAINEN, P.; TALVAINEN, T.; MICHELSSON,

JE.; LaLLA, M.; PENTTINEN, R.: «Calcitonin and
fracture healing. An experimental study on rats».
J. Orthop. Res., 7:100-6, 1989.

PrrER, CR; CooK, WO.; NUNAMAKER, DM.; PRO-
vosT, MT.; SEEDOR, JG.; RobaN, GA.: «Effect of
alendronate on fracture healing and bone re-
modeling in dogs». J. Orthop. Res., 14:74-9,
1996.

HuppLESTON, PM.; STECKELBERG, JM.; HANS-
SEN, AD.; RoUSE, MS.; BOLANDER, ME.; PATEL,
R.: «Ciprofloxacin inhibition of experimental

14,

1

16.

17

18.

19.

20.

21.

—

22.

2

w

2

25.

26.

o

=

fracture healing». J. Bone Joint Surg. Am.,
82:161-73, 2000.

DELGADO-MARTINEZ, AD.; MARTINEZ, ME.; CA-
RRASCAL, MT.; RODRIGUEZ-AVIAL, M.; MUNUERA,
L.: «Effect of 25-OH-vitamin D on fracture he-
aling in elderly rats». J. Orthop. Res., 16:650-
3,1998.

PORTER, SE.; HANLEY, EN., Jr.: «The musculos-
keletal effects of smoking». J. Am. Acad. Orthop.
Surg., 9:9-17, 2001.

CHAKKALAKAL, DA.; Novak, JR.; FriTz, ED.;
MOLLNER, TJ.; MCVICKER, DL.; LYBARGER, DL.;
McGUIRE, MH.; DoNoHUE, TM., Jr.: «Chronic et-
hanol consumption results in deficient bone re-
pair in rats». Alcohol Alcohol, 37:13-20, 2002.
MUNUERA, L.; CORDERO, J.: «Ingenieria tisular
6sea». En: Cursos de actualizacién SECOT. Ed.
SECOT, pégs. 65-79, 2001,

Rosier, RN.; REYNoLDs, PR.; O’KEEFE, R]J.:
«Molecular and cell biology in orthopaedics». In:
BUCKWALTER, JA.; EINHONN, TA.; SmmoN, SR.:
Orthopaedic Basic Science. 2nd ed. Ed AAOS.
2000.

MILLER, MD.: Review of orthopaedics. 3 Ed. Ed.
‘WB Saunders, 2000.

DAY, SM. et al.: «Bone injury, regeneration and
repair». In: BUCKWALTER, JA.; EINHORN, TA.;
Smion, SR.: Orthopaedic Basic Science. 2™ ed.
Ed AAOS. Pags. 372-399. 2000.

STREET, JT.; MCGRATH, M.; O’REGAN, K.; WaAKAIL,
A.; McGUINNESS, A.; REDMOND, HP: «Throm-
boprophylaxis using a low molecular weight he-
parin delays fracture repair». Clin. Orthop.,
381:278-89, 2000.

Dobbs, RA.; CATTERALL, A.; BITENSKY, L.; CHA-
YEN, J.: «Effects on fracture healing of an anta-
gonist of the vitamin K cycle». Calcif. Tissue
Ins., 36:233-8, 1984.

. MICHELSON, J. et al.: «Incidente and treatment

of fractures in Thalasemia». Journal of Ortho-
paedic Trauma., 2:29-32, 1988.

SuciMoTo, M.; HIROTA, S.; SaT0, M.; KAWAHATA,
H.; Tsukamoro, L.; Yasur, N.; KITAMURA, Y.;
Ocul, T.; NOMURA, 8.: «Impaired expression of
noncollagenous bone matrix protein mRNAs du-
ring fracture healing in ascorbic acid-deficient
rats». J. Bone Miner. Res., 13:271-8, 1988.
NEss, AR.; Cappuccio, FP; ATKINSON, RW.:
«Plasma vitamin C in men and women from dif-
ferent ethnic backgrounds living in England».
Int. J. Epidemiol., 28:450-5, 1999.

ScHMUCK, A.; RAVEL, A.; COUDRAY, C.; ALARY,
J.; FRANCO, A.; ROUSSEL, AM.: «Antioxidant vi-
tamins in hospitalizad elderly patients: analy-



30. Keller, J.:

sed dietary intakes and biochemical status».
Eur. J. Clin, Nutr., 50:473-8, 1996.

27. DE CARVALHO, M].; GUILLAND, JC.; MOREAU, D.;

Boceio, V.; Fucls, E.: «Vitamin status of healthy
subjects in Burgundy (France)». Ann. Nutr. Me-
tab., 40:24-5117, 1996.

28. VAN DER WIELEN, RP; VAN HEEREVELD, HA.; DE

GROOT, CP: «Nutritional status of elderly fe-
male nursing home residents; the effect of

pr tion with a phisiological dose of wa-
ter-soluble vitamins». Eur. J. Clin. Nutr., 49:665-
74,1995.

29. HocevoLp, HE.; GROGAARD, B.; REIKERAS, O.:

«Effects of short-term treatment whith cor-
ticosteroids and ind hacin on bone heali

A menical study of osteotomies in rats». Acta
Orthop. Scand., 63:607-11, 1992.

«Effects of indomethacin and local
prostaglandin E2 on fracture healing in rab-
bits». Dan. Med. Bull., 43:317-29, 1996.

31. Giannoupis, PV.; McDoNALD, DA.; MATTHWS,

8J.; SMiTH, RM.; FURLONG, AJ.; DE BOER, P:
«Nonunion of the femoral diaphysis. The in-
fluence of reaming and non-steroidel anti-in-
flamatory drugs». J. Bone Joint Surg. Br., 82:655-
8, 2000.

32. DIMAR, JR.; ANTE, WA.; ZHANG, Y.;, GLASSMAN,

SD.: «The effects of nonsteroidal anti-inflama-
tory drugs on posterior spinal fusions in the
rat», Spine. 21 (16): 1870-6, 1996.

33. MARTIN, GJ.; BODEN, SD.; TrTUS, L.: «Recombi-

nant human bone morphogenetic protein-2 over-
comes the inhibitory effect of ketorolac, a nons-
teroidal anti-infiamatory drug (NSAID), on
posterolateral lumbar intertransverse process
spine fusion». Spine. 24 (21):2.188-93. 1999.

34. Huo, MH.; Troiano, NW.; PELKER, RR.; GUND-

BERG, CM.; FRIEDLANDER, GE.: «The influence
of ibuprofen on fracture repair: biomechanical,
biochemical, histelogic and histomorphometric
parameters in rats». J. Orthop. Res., 9:383-90,
1991.

35. Yiumaz, C. et al.: «The contribution of vitamin

C 1o healing of experimental fractures». Arch.
Orthop. Trauma Surg., 121:426-8, 2001.

36.- OMEROGLU, H.; ATES, Y.; AKKUS, O.; KORKUSUZ,

F; BiciMoGLU, A.; AKkAS, N.: «Biomechanical
analysis of the effects of single high dose vita-
min D3 on fracture healing in a healthy rabbit
model». Arch. Orthop. Trauma Surg., 116:
271-5, 1997.

37. OMEROGLU, S.; ERDOGAN, D, OMEROGIU, H.: «Ef-

fects of single high dose vitamin D3 on fracture
healing: an ultrasiructural study in healthy gui-
nea pigs». Arch. Orthop. Trauma Surg., 116:37-
40, 1997.

38. EINHORN, TA.; BONNARENS, ¥.; BURSTEIN, AH.:

«The contribunion of dietary protein and mineral

39.

40.

41.

=

42.

43,

44.

45.

46.

417,

48.

49.

50.

to the healing of experimental fractures. A bio-
mechanical study». J. Bone Joint. Surg. (Am)
68:1.389-95. 1986.

DELGADO MARTINEZ, AD.: Influencia de la vita-
mina D en la consolidacién de fracturas en ra-
tas ancianas. Ed. Servicio de Publicaciones de
la Universidad de Jaén. 2001.

MARTINEZ, ME.; DEL Camro, MT.; GARCIA, JA.;
SAncHEZ-CABEZUDO, MJ.; MEDINA, S.; GARCIA
CIMBRELO, E.; MUNUERA, L.: «Concentraciones
de vitamina D en pacientes con fractura de ca-
dera en Madrid». Med. Clin. (Barc.) 106:41-4,
1996.

BOLANDER, ME.: «Regulation of fracture repair
and synthesis of matrix macromolecules». In:
BRIGHTON, CT.; FRIEDLAENDER, G; LANE, JM.:
Bone formation and repair. Ed. MOS, 1994.
Piégs. 185-196.

EKELAND, A.; ENGESAETER, LB.; LANGELAND, N.:
«Influente of age on mechanical properties of
healing fractures and intact benes in rats». Acta
Orthop. Stand, 53:527-34, 1982.

GRUNDNES, O.; REIKERAS, O.: «Effects of insta-
bility on bone healing. Femoral osteotomies stu-
died in rats». Acta Orthop. Stand., 64:55-8,
1993,

ScHENK, RK.; HUNZIKER, EB.: «Histologic and
ultrastructural features of fracture healing». In:
BRIGHTON, CT.; FRIEDIAENDER, G.; LANE, JM.:
Bone formation and repair. Ed. MOS, 1994.
Pags. 117-146.

EKELAND, A.; GAUTVIK, KM.; UNDERDEL, T.: «Cal-
citonin producing tumour. Effects on fracture re-
pair and nommal bone in rats». Acta Orthop.
Stand., 54:760-7, 1983.

LINDGREN, JU.; NARECHANIA, RG.; MCBEATH, M.;
LANGE, TA.; DELuca, HE: «Effects of 1,24 dihy-
droxyvitamin D3 and calcitonin on fracture he-
aling in adult rats». Clin. Orthop., 160:304-8,
1981.

L1, C.; Mogl, 8.; L1, J.; Kay, Y.; AKiYama, T.;
KAWANISHI, J.; NORIMATSU, H.: «Long-term effect
of incadronate disodium (YM-175) on fracture
healing of femoral shaft in growing rats». J. Bone
Miner Res., 16:429-36, 2001.

ROSIER, RN.; Bukara, SV.: «Bone metabolism
and metabolic bone diseases». In: KovaL, KJ.
(Ed.): Orthopaedic Knowledge Update 7. Ed.
AAOQS. Pégs. 19-30, 2002,

ScHENK, RK.; BUSER, D.; HArRDWICK, WR. et al.:
«Healing pattem of bone regeneration in mem-
brane-protected defects: a histologic study in
the canina mandible». Int. J. Oral maxillofac im-
plants, 9:13-29, 1994,

SHARRAD, WJW.: «A double-blind trial of pul-
sed electromagnetic fields for delayed union of
tibial fractures». J. Bone Joint Surg., 72-B:347-
55, 1990.




51.

52.

53.

5

[

56.

57.

58.

BODEN, SD. et al.: «The use of rhBMP-2 in in-
terbody fusion cages: definitive evidence of os-
teoinduction in humans a preliminary report».
Spine, 25:376-81, 2000.

GEESINK, RG.; HOEFNAGELS, NH.; BULSTRA, SK.:
«Osteogenic activity of OP-1 bone morphoge-
netic protein (BMP-7) in a human fibular defect».
J. Bone Joint Surg., 81-B:710-8, 1999.

Ervau, N.; ErtEM, K.; OZEN, S.; INAN., M; BAy-
SAL, T.; GUNER, G.; BORA, A.: «Fracture healing
and bone mass in rats fed on liquid diet contei-
ning ethanol». Alcohol Clin. Exp. Res., 26:509-
13, 2002.

. LIEBERMAN, JR.; DaLuiski, A.; EingoM, TA.:

«The role of growth factors in the repair of
bone». J. Bone Joint Surg., 84A:1.032-44, 2002.

. JENSEN, JE.; JENSEN, TG.; SmitH, TK.; JOHNS-

TON, DA.; DUDRICK, S8J.: «Nutrition in orthopa-
edic surgery». J. Bone Joint Surg., 64-A:1.263-
72,1982.

Kovaw, KJ.; MAURER, 8G.; Su, ET.; AHARONOFE,
GB.; ZUCKERMAN, JD.: «The effects of nutritio-
nal status on outcome after hip fracture». J.
Orthop. Trauma., 13:164-9, 1999,
NAMKUNG-MATTHAL H.; APPLEYARD, R.; JANSEN,
J.; Hao LIN, J.; MAASTRICHT, S.; SWAIN M.; Ma-
$ON, RS.; MURRELL, GAC.; DIWAN, AD.; DIAMOND,
T.: «Osteqoorosis Influences the carly period of
fracture healing in a rat osteoporotic model».
Bone, 28:80-86, 2001.

Rosst, L.; MicLasccio, S.; Corsl, A.; MARZIA,
M.; Bianco, P; TETI, A.; GAMBELLL, L.; CIAN-
TARI, S.; PAOLETTI, F.; BRANCA, F.: «Reduced
growth and skeletal changas in Zinc-deficient

59.

60.

6l.

62.

63.

64.

65.

growing rats are due to impaired growth plata
activity and inanition». J. Nutr, 131:1142-6,
2001.

ELMSTAHL, S.; GULLBERG, B.; JANZON, L.; JoH-
NELL, O.; ELMSTAHL, B.: «Increased incidence of
fractures in middle-aged and elderly meo with
low intake of phosphorus and zinc». Osteoporos
Int., 8:333-40, 1998.

IGARASHY, A.; YAMAGUCHI, M.: «Stimulatory ef-
fect of zinc acexamate administration on frac-
ture healing of the femoraldiaphyseal tisues in
rats». Gen. Pharmacol., 32:463-9, 1999.
SCHMIDMAIER, G.; WILDEMANN, B.; HEEGER, J.;
GABELEI, 1.; FLYVBIERG, A; BAIL, H].; RASCHKE,
M.: «Improvement of fracture healing by syste-
mic administration of growth hormona and lo-
cai application of insulin-like growth factor-1
and transforming growth factor-betal». Bone,
31:165-72, 2002.

MEIER, CR.; SCHLIENGER, RG.; KRAENZLIN, ME.;
SCHLEGEL, B.; Jick, H.: «<HMG-CoA reductase
inhibitors and the risk of fractures». JAMA,
283:3.205-10, 2000.

Pasco, JA.; Korowicz, MA.; HENRY, MJ.; SAN-
DERS, KM.; NICHOLSON, GC.: «Statin use, bone
mineral density and fracture risk». Arch. In-
tern. Med., 162:537-40, 2002.

SKOGLUND, B.; FORSLUND, C.; ASPENBERG, P.:
«Simvastatin improves fracture healing in mica».
J. Bone Miner. Res., 17:2.004-8, 2002.

Funk, JR.; HALE, JE.; CARMINES, D.; GOOCH,
HL.; HurwI1Z, SR.: «Biomechanical evaluation
of early fracture healing in normal and diabe-
tic rats». J. Orthop. Res., 18:126-32, 2000.



