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INTRODUCCION

Los .avances en el campo de la osteolegia han
contribuide a mejorar el estudico de la conselidacién de las
fracturas. Diversas substancias entre las que se encuentran
las citoquinas, los factores de crecimiento ' las
proestaglandinas estan siendo investigados para determinar y
mejorar las condiciones de calidad y cualidad de los huesos y
por ende la consclidacién de las fracturas. Se sabe que el
crecimiente longitudinal de los huesos ocurre durante les
primeros 25 afies de la vida, mientras se encuentran presentes
las epifisis de crecimiento. Después del cierre de las mismas
el crecimiente aposicional del hueso mediante el procesc de
remodelacién (resorcidn y neofermacidén) se mantiene vy madura
hasta una edad de 45 afos aproximadamente, después de esta
etapa el balance del remcdelamiento se desequilibra en favor
de 1la resorcién, con lo que disminuye progresivamente éste

procese y consecuentemente la calidad de la masa dsea.

En la consolidacidn de las fracturas, la actividad
vascular en la fase inflamatoria, la formacién del callo édsen
Yy el remodelamiento del mismo, estan influenciados
directamente por la actividad bicquimica de maltiples
substancias recientemente reconccidas, las cuales son
interdependientes enire si para que el proceso se realice

adecuadamente.



Algunas - hormonas tienen efectos calciotrépices vy
modulan el metabolismo mineral, vy asi meodifican las
condiciones de la homecstasis esquelética y mineral en la
consolidacidn de las fracturas, basicamente la vitamina D, la

paratohormona y la calcitonina.

En el campo de la ortopedia, desde hace muchos afios
se ha tratade de encontrar factores que favorezcan el proceso
de consolidacidn de las fracturas con la finalidad de evitar
las complicaciones de éstas, que son: el retardo en la

consclidacién y la pseudoartrosis.

En  la historia del tratamiento de las complicaciones
se hace mencién al uso de inyecciones de productos caseros o
aplicaciones locales diversas (vino de Oporto, sales de
cecina, sal marina o tintura de Cantarides). También se sabe
del uso de la acupuntura, electricidad a través de agujas de
ore, campos electromagnéticos vy calcio por via parenteral,
sin dejar de mencionar los recientes avances quirargices, las
técnicas de cultives de tejidos y elongaciones dJdseas, con lo
que se ha reconocido la actividad vascular vy de neoformacién
é¢sea, también se ha iniciado el use de 1la calcitonina con el
fin de mejorar la consclidacidn de las fracturas, en base a
la activacién del remodelamiento dseo. For tal motive se
inicié una terapia para evaluar la consolidacién de las

fracturas de tibia tratadas quirurgicamente, sin la



influencia de patologias sistémicas, en un grupo control v

diferenciar las

uno con tratamiento, para poder

caracteristicas del procesc desde el punto de vista clinico vy

radiolégico.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El tratado mas antiguoc sobre enfermedades d&seas que
se conoce se encuentra en el Papiro de Edwin Bmith, quedsta
de hace 5000 afos, en el gque se menciona que las fracturais ya
eran . conocidas en el antiguo Egipto y su tratamiermto
consistia en el uso de férulas hechas con cortezas de arbol es
y venda.s de 1lino sumergidas en caucho o asfalto, previa

manipulacidén.(3)

Los Hindis en el afie 1500 A. de C. tenian rebueaclc‘m
de expertos cirujanos y utilizaban tallos de madera blancda
que introducian en el canal medular de los huesos largos cfe
las extremidades que habian presentado fracturas, esta medic?a
terapéutica fue empleada también por los antiguos Mayas enl a

América precolombina. (3)

La aseveracicén de Hipécrates en la GBrecia antiguade
que "La guerra es la u4anica escuela adecuada para loss
cirujanos”, define con  exactitud toda 1la experienciaa
ortopédica sobre el tratamiento de las fracturas abiertas de>
su é@poca. Los griegos a través de este ilustre cientifico del
sigle IV A. de C. FProporcionaron las primeras bases parael
tratamiento de algunas lesiones en medicina, Yy concretamente

para las fracturas abiertas utilizaban S medidas de manejo



para facilitar la cicatrizacidn, utilizande para las
maniobras de reduccién de los fragmentos ewpuestos del hueso
unas tenazas de herrero, describieron 1la utilizacidén dé la
cera, almidén y arcilla en estas lesiones con el objeto de
proporcionar rigidez alrededor de la herida; otro artificio
usado por Hipdcrates, tanto para el "enferulamiento”" como
para traccidn constaba de lienzos de cuero envueltos
alrededor de la extremidad inferior, por arriba y abajo del
sitio de la fractura, que se mantenia distendido mediante &

varillas elasticas de Sauce, colocadas entre dichos lazos.(3)

Posterior a 1la época de Hipdcrates y durante todo el
renacimiento, pocos progreses se lograron en la medicina y en
la cirugia, debido principalmente a la creencia de fomentar
la supuracidn de las heridas para favorecer la cicatrizacién.
Dichas doctrinas establecidas por Galeno en el ano 190 D. de
C. se mantuvieron hasta que Teodorico de Salerno (1205-1295)
se opuso a estas teorias apoyado por Henry de Mondeville
(1260-1320) que establecen la curacién temprana de las

heridas.

DOtro de los factores que retrass el desarrolle de la
Cirugia y de 1la Anatemia durante 1la Edad Media, fue 1la
prohibicién de la investigacién en este ramo por parte de la
religién. E1 estudioc de la Anatomia estuvo restringido hasta
el siglo XIV, reabriéndese los laboratorios de diseccién para

hacer observaciones y dibujos sobre Anatomia comandados



principalmente por Leonardo’ Da' Vinci en el sigle Xv,
culminande con los trabajoé “'de Vesalio ‘a mediados de ese

siglo.(3)

El estudio cientifico del hueso come tejido y como
érganc no comenzé hasta que Havers en 1691, describié los
canales dseos que llevan su nombre. Después de este 1la
contribucién mas importante fue hecha por Stephan Hales
{1727}, cuando publicéd el experimentc con marcas déseas que
demostraron que los huesos 1largos crecen en longitud

solamente por sus extremos. (20)

Henry Duhamel de Morceau en 1742 postuld que el
crecimiento de un bhuesc era similar al de un Aarbol y que la
formaciédn d&sea dependia del periostio. En contra de la
opinién de este autor, Albretch Von Haller y John Hunter en
1763 atribuyeron a la sangre un papel muy importante en el
proceso de formacidn ésea; por desgracia, no lo demostraron

experimentalmente.(23)

Mieschner en 18643 hizo la ‘primera referencia
importante de la osificacidén endocondral, sin embargo, hasta
1858 fue Miller quien publicé 1la primera relacién completa

del mecanismo bdsico de crecimiento en los vertebrados.(17)

Goodsir en 1845 hizo 1la primera referencia a 1las

células formadoras de huesce y Virchow en 1853, de la matricz



cstecide, substancia fundamental calcificable elaborada por
las células ostecgénicas, mismas que Gegenbauer en 1864,
bautizs con el nombre de cstecblastos. E1 ostecclasto fue

descrito por Kélliker en 1873. (20)

Delkeskamp (1906) publice las primeras
investigacicnes en relacién a los cambics vasculares que
seguian a las ostectomias experimentales en parros,
confirmadas en 1927 por Dax en un estudio semejante pero en
conejos, Johnson en 1927 estudid la importancia relativa de
cada une de los sistemas arteriales del hueso, al rellenar
cavidades corticales en la tibia del peyro, confiyrmande que
el procese era muy active cuando la arteria nutricia
permanecia intacta. Landanyi y Hidvest en 1952 afirmaron qgue
el endostio era el principal responsable de la formacién de
huesa nuevo. (20}

Danis (194%) demostrd que si se fijaban con
inmovilizacién abscluta los huesos fracturades, 1la fractura
cicatrizaba sin calle visible. Trueta en 1955 por métodos
medernos de microrradiografia y provocando isguemia en  la
parte interna de 1a cortical de 1los huesos largos, cbservd
que la aposicidn de hueso nuevo correspondia exactamente a la
zona de hipervascularidad creada per la proliferacidn

secundaria a la isquemia.



Ham y Harris (1971) explican la formacién de hueso y
cartilago mediante la actividad de células osteogénicas
preexistentes Yy determinadas embrioldgicamente, mientras que
otros (Collins, MclLean vy Urist, 1968) argumentan que las
células formadoras de hueso proceden en gran parte de otras
células del tejido conectivo, mediante un procese denominado

induccidn. (10)

Kuntschner (1974) establece el concepto de que la
formacién de calle y que la reaccidn aseciada de ﬁejido
blando es de naturaleza similar a una reaccién inflamatoria
aséptica. To y colaboradores en 1976, experimentalmente
atrasan y alteran cuantitativamente 1la reparacién de 1la
fractura en ratas cuando administré dosis antiinflamatorio
Indometacina, que es un inhibidor de las prostaglandinas.
Raisz y Koolmans en 1974 refieren que la prostaglandina E2

inhibe la sintesis del colagenc éseo.(7)

Mas recientemente Canalis y Raisz en 1980, logran
aislar un factor de crecimiento é¢seo de bajo peso molecular,
asi como Shen y colaboradores logran aislar el respectivo

factor de crecimiento del cartilago.(11)



MARCO TEORICO.

una fractura cocastona una cascada de respuestas
tisulares bien definidas que estdn disefadas para efectuar la
remodelacién de lus tejidos esfaceladoas y para restablecer el

aporte vascular y producir nuevas matrices esqueléticas.(18)

Inicialmente 1la fractura rompe el aporte sanguineo
local, ocasionando hemorragia, anoxia y muerte celular, con
lo que se despierta una respuesta inflamatcoria aséptica. Esta
es sequida por revascularizacidn , reabsorcidén de ‘tejido
necrdético y por la diferenciacién y proliferacién de células
osteoprogenitoras en el pericstic, endostio y estroma

medular.

La 1mportancia de ésta etapa inicial descansa en la
liberacién de pirégenos angicgénices del hueso necrdétice y de
los tejidos wvasculares (kalicreinas). Durante las primeras
horas de la lesidn los vasos alcanzan con rapidez los teljidos
blandos circulantes. El1 hematoma que se desarvolla como
consecuencia de éstos cambios es invadido por elementos

formadores de hueso, incluyende macrdfagos que reabsorben

Ity



fibrina vy por un tajide

que - se. formati-cuan

Qsteoblastﬁér'tambiéh puede

muy, pequeio. (17)

f:ufacién de las
fracturas reguiere - de 'ié hrbllfeﬁaciénr de  ‘células  caon
potencial condreogénico, - asi como  células con . potencial
osteogénico vy osteoclistico. Estos elementeos son originados a
partir de células qgque se localizan alrededor del sitico de
fractura, o bien como los osteoclastos con origen de células
circulantes de la linea mononuclear~fagocitaria,

prebablemente diferencidndese de pre-monocitos. (2,9)

El primer requerimientc en la proliferacidn celular,
es la preliferacidn de células osteopregenitoras dentro del
estrate de cambio del periostio y del endostio, incluyendo a
los espacios medular y Haversiano. Esta fase comienza
inmediatamente después de 1la lesidn, quizd entre las B8 y las
12 horas, y es por lo que temporalmente se superpone a los
cambios hiperémicos tempranos. Interesantemente, éste cambio
es generalizado, mas alla del pericstio del hueso afectado, y
aun  se extiende a los teJidos peridsticos de otres hvesos no
afectades. Sin  embargo, en los elementos fracturadeos, el
vigor de la respuesta disminuye con la distancia a partir del
sitic de la fractura. El efecto es engresar el pericstio. Si

hay algdn grado de movimiento entre las terminales dseas, la

10



pobiacién de ‘células ostecpreogenitoras  se diferencian parva

formar-‘cartilage hialine y un callo fibrocartilagineso, el
cual - abraza el sitio de fractura. Fara las tres semanas
postfractura  la condrificacidn del callo es completa, vy

subseruentemente a las cuatre semanas se calcifica y es
reparado  endocondralmente por hueso laminar/fibroso en una
forma que es idéntica a la que ocurre en la conversién del
tejido cartilaginosoe del crecimientoe epifisario normal a

trabéculas dseas metafisarias.(18,19)

Esta etapa culmina cuandc el tejido condrosteoide del
calle fibrecartilaginoso estd totalmente cubierto de hueso; y
ésto ocurre cuando los extremos dseos en la cortical se han

unido.(19)

El callo fibrocartilagineso retrocede, el camino désec
se extiende para cubrir la cavidad, dependiendo de 1la
longitud y del drea de superficie de la linea de

fractura. (19}

Hay dos diferentes situaciones en las cuales las
fracturas curan sin la formacién de un tejide intermediario
cartilaginose o fibyrocartilaginoso. La primera es aguella en
que las fracturas son fijadas mediante placas de compresidn,
el sequndce case se refiere a la curacidn de las fractuwras
lineales de 1los huesos planos del crdnec en donde el

movimiento es limitade por los elementos esqueléticos y el



hueso nuevo es generado directamente por la modulacién de

células ostecprogenitoras pericsteales a osteoblastos.

Cambics recientes e importantes se han hecho en el
entendimiente de los mecanismos biolégicos que operan en cada
etapa de la curacién de las fracturas. Inclusive para los
cambios postraumatices en el aporte vascular esquelético,
la historia natural, la cinética poblacional de las células
que actuan en la curacidn y 1la secuencia de cambios
bioquimicos asbciados con la cascada de FIBROGENESIS/

CONDROGENESIS/ OSTEOGENESIS Y MINERALIZACION.



FACTORES SISTEMICOS Y REPARACION DE LAS FRACTURAS.

ta reparaciédn dsea representa una respuesta a una
lesién, y como tal cae en la categoria de un fenémeno
acelerado regionalmente (RAFP). Asi, la reparacién debe
considerarse cémo un efecto secundario a las alteraciones en
los cambios locales en la tensién de oxigenc vy en el balance
endécrino-neuroenddcrine. Walker y colaboradores
establecieron una aproximacidén en el flujo sanquineo d&seo y
la formacién/mineralizacién ésea en el tejido del callo de
fractura. Sin embargo, debe considerarse ésta asociacién un
efecto secundario, como parte de una cascada de cambios que

ocurre como una respuesta a la hemorragia local.(21)

Les cambios locales incluyen una acidez elevada con
cambios en la p02 y pCO2 tisulares; debido a 1la anoxia, a la
egtasis vascular (hematoma) y la hemorragia. Si ésta altima
es muy abundante puade producir una hipocalcemia relativa,
con lo que se podra anticipar la respuesta paratiroidea, por
elevacidén de los niveles circulantes de catecolaminas, 1lo
cual aumenta el flujo sanguineo paratiroideo y libera a la

hormona paratiroidea.



Este cambio, asi como la participacidn adrenal,
pueden tener un efectc en la estimulacién de la proliferacidn
celular enddstica y peridstica. La hormona parativeidea
tiene, per ée, un efecto vasodilatador en el hueso, Yy ésto
debe ser tomade en cuenta debide a que se contrapone al
efecto vasoconstrictor a corto plazo de la hemorragia vy que
sucede . dentro de las primeras horas después de la lésién.
Aungue éstos efectos pueden ser de corta duracién (memos de
24 horas) vy siguen a una fractura mayor, pueden jugar un
papel importante en la aparicién de las primeras etapas de la
reparacién de las fracturas manejadas con tornillos, lesiones
que también curaran con la formacién de un calle endéstico y
peridéstico, ya gque 1la desperiostizacidn ne puede remover

todas las células osteogénicas.

La PTH estimula el metabolismo del cartilago
epifisario vy el remodelamiento dseo, ésto dltimo aumentard la
cantidad de osteoclastos. En términos de remodelamiento éseo
dentro del callo de fractura, los osteoclastos requieren de
la presencia de osteoblastos para funcionar adecuadamente, lo

que ha sido demostrado en estudios in vitro. (4)

Finalmente, un namero de otros tantos factores
influyen 1la reparacidén de las fracturas, y caen dentro de la
definicién de un RAP, pudiendo persistir por diferentes

pericdos de tiempo; éstos incluyen intervenciones



intencionales o© no intencionales, como el dafic neurolégice, o

como consecuencia del dafo peridstico cuandeo la fractura es
tratada con métodos de fijacién interna, con lo que se

retrasa - de S a 10 dias la formacién del callo.
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REPARACION ESQUELETICA A NIVEL CELULAR Y DE LA MATRIZ

Hasta hace poco tiempo, los estudics en el ambiente
de 1las fracturas y las interacciones célula-célula y matriz-
célula han comenzado a revelar informacidn que podra
contribuir al entendimiento de los factores gque generan 1la
secuencia de los tipos celulares que aparecen en &l sitio de
la fractuvra, y como pueden contribuir a la reparacidén de la
misma (13,17,18). Ircluyen factores extrinsecos al hueso en
si  misme, como lo es el cambieo en la tznsidn de oxigeno. Y
propiedades intrinsecas de algunas de las células del hueso y
la matriz. Tanto la respuesta de reparacidn proliferativa y
de algunas células d&seas en el periostio, endostio y médulaj;
y la produccidén de matrices especificas de calle
fibrocartilaginose/ cartilaginoso y fibro/ éseo; que pueden
ser conceptualizades como el resultado He las interacciones

entre celula-célula y célula-matriz.

En  términos de interacciones célula-célula, se han
identificado vy caracterizado polipéptidos especificos que son
producidos por la mayoria de las ceélulas en el suero
(FACTORES DE CRECIMIENTO); sabemos que muchos de éstos
péptidos mitogéniceos son producidos por muchas de las células
que pueblan el sitio de fractura. Estos mensajeros quimices

reguladeres han sido definides como: Autdcrinos cuande la



elaboracidn y'la célula blanco es la mismaj Pardcrino cuando
el péptido producide viaja a.la célula blando por difusién; O
Endécrine cuando el teorrente circulatorio es necesario para

transportar el péptido a las células blanceo distantes.

Ya sean producidos local o circulatoriamente, éstos
péptidos estimulan la proliferacidn de células
mesenquimatosas; que bajo condiciones apropiadas pueden

diferenciarse para formar condroblastos y osteoblastos.(10)

Desde su descubrimiento, la Calcitonina ha sido
investigada exhaustivamente tantc en animales como en seres
hiumanos. No ohstante, los hallazgos no han sido consistentes,
siendo de esperar que continie la investigacidn conduciendo
posiblemente al descubrimiento de nuevas posibilidades
terapéuticas de ésta hormona y, casi con toda certeza, a un

mayor conocimiento de la fisiologia y patelogia del hueso.(1)

En la actualidad, las principales indicaciownes para
el uso terapéutico de la calcitonina son los trastornos en
los que existe hipercalcemia, la enfermedad de Faget del
hueso, pancreatitis aguda,$. osteoporosis con elevado
remodelamiento dseo, dolor asotiade a ostecporosis o a

metastasis dseas o artrofia de Sudeck. (1,8)



LAS CALCITONINAS.

La calcitonina es un regulador enddégeno de la
homeostasis del calcio que actia principalmente sobre el
hueso. Fosee una accidn directa sobre los rifiones vy sobre la
actividad secretera gastrointestinal, asi como efectos

directos e indirectos sobre el sistema nervioso central.

La primera referencia a la posible existencia de una
substancia como la calcitonina la hizo probahlemente Baber en
1876 en su articulo “Contributions to the minute anatomy of
the thyroid gland of dog" en Londres. La segunda se hubiera
producido en 1985 si se hubiera publicade 1la comunicacidn de
Zondek y Ucke en 1la Klinische Wochenschrift, que fue
publicada hasta el afo de 19b66. Otra de las primeras
referencias es el articuleo publicado por Nonidez en 1932 en
the American Journal of Anatomy, titulado “The origin of the
parafollicular cell, a second epithelial component of the
thyroid gland of the dog". Aunque no fue sino hasta 1961
cuando Copp, en Canadd, demostré formalmente la existencia de
un segundo factor regulador del calcio, ademds de la hormona

paratiroidea.

Entonces Copp creia que éste factor hipocalcemiante,
al que di¢ el nombre de calcitonina, era secretado por las

glandulas paratiroides. El descubrimiento de la calcitonina



fue confirmade por el grupe de Mc Intyre en Gran Bretada en
1963, aunque  al afo  siguiente Hirsch y colaboradores
describieron en los Estados Unidos que la glandula tiroides,
Y ne las paratiroides secretaban una substancia
hipocalcemiante; en consecuencia a ésta substancia le dieron
el nombre de tirocalcitonina. En el mismo afie, el equipo de
Foster y Mc Intyre confirmaron que el factor hipocalcemiante
recién descubierto era secretado por la glandula tiroides y
que la calcitonina de Copp era idéntica a la tirocalcitonina
de Hirsch y Munson. Pearse en 1966, confirmé que la
calcitonina es producida y secretada por las células
parafoliculares o células C de la glandula tiroides. FPoco
después, Fearse también demostréd gque en los vertebrados no
mamiferos éstas células se encuentran en el cuerpo dltimo
brariquial, que tiene un origen comin con la gldndula tiroides

en las células postbranquiales de la faringe primitiva.

Hasta 1la fecha se han encontrade calcitoninas - o
substancias semejantes a la calcitonina - en mas de 15
especies de mamiferos, aves, anfibios, peces e incluse en
organismos unicelulares tales como 1la Escherichia coli,
Candida albicans y Aspergiilus fumigatus, en los que se ha
detectade una calcitonina inmunorreactiva semejante a la
humana usando una combinacidn de radioinmuncandlisis y

cromatografia liquida de alta presién.



Las calcitoninas son hermonas peptidicas con pesos
moleculares de aproximadamente S00,  l.a molécula estd
compuesta de una cadena de 32 residucs amincdcidos con las

siguientes caracteristicas:

~— Un puente disulfure entre los residuos cisteina de
las posiciones 1 y 7. formando un anillé de 7 residucs

amincacidos en el N terminal, gue tiene un grupo amine libre.

-~ Un grupo prolina amida en el C terminal.

Estas caracteristicas son idénticas en todas las

calcitoninas y son esenciales para su actividad biolégica.

La calcitonina es una substancia danica: Es  wna
hermoma, es un marcador tumoral y también es un farmaco.
Ejerce profundos efectos sobre el metabolismo mineral y el
esqueleto, aunque también influye en otros sistemas del
organismo. Es una de las tres principales hormonas
esqueletotirépicas que interactuan en la regulacién del

metabolismo mineral.

El principal efecto de la calcitenina come farmaco
consiste en la inhibicién de 1la resorcién dsea, y es ésta
accisén la que 1a hace clinicamente util en diversas

osteopatias caracterizadas por una resorcién <&sea aumentada.
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No obstante, el efecte inhibidor de la calcitonina scobre la
resorcidn  édsea, dsta ejerce efectos paralelos sobre otros
sistemas del corganismo, come  por ejemplo:  Su accidn
analgésica 1 Su efecto antiulcerogénico comprobadaos
clinicamente. De acuerdo con lo anterior, la calcitonina es
utilizada en 1la enfermedad de Faget del hueso, en la
osteopatia hiperrescrtiva asociada con frecuencia a procescs
malignos y es de gran utilidad en el centreol de la

ostecporosis.
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EL USC DE LA CALCITONINA EN LA REPARACION DE LAS

FRACTURAS.
Delling, Schafer y Zigler, encontraron
experimentalmente, nueva formacidn dsea peridstica en atrofia

ésea  por inmovilizacidn con el tratamiente con Calcitonina y
también en la regeneracién de pérdidas ¢seas en tibias de
ratas. Repaortaron en 1970 efectos positives de la calcitonina
en la curacién de las fracturas y en la formacién de hueso
ectépico en ratas, encontrando después de 42 dias de fractura
aun  visible el trazo de fractura en su grupo de control
mientras que su grupeo tratado con calcitonina presentaba
consclidacién completa de la lesién, propon;endo a la
calcitonina como un agente terapgutico en el tratamiento de

las fracturas en el hombre. (&)

En 1981, Weiss y colaboradores en Estados Unidos,
reportaron que la calcitonina estimula la formacidn dJsea
cuando se administra en las primeras fases de la
osteogénesis, estudio efectuado en cultive de teljido dseo de
rata, con una accién muy favorable en la condrogénesis y en
la proliferacién de precursores de celulas dseas, y que si
ésta es administrada después de que se ha iniciado el proceso
de formacién dsea, la formacién osea subsecuente es

suprimida. (25)
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Torri Yy colaboradores, hacia 1983 en Italia
estudiaron micreoscopicamente los efectos de la calcitonina en
la reparacién de las fracturas experimentales en ratas,
refiriendo que no se pueden valorar los cambics en la primera
fase de la reparacién dsea, pero después de los 31 dias
encontraroen una buena organizacién y maduracidn del calle
ésen reparador ya que se asobcia a un  menor namero de lagunas

de resorcidn., (23)

Sin embargo, existen otros estudios donde no se ha
demostrado algan efecto de éste medicamento, como el de
Puxeddu y colaboradores, también en 1983, en donde no se
demostraron modificacioenes de 1la osteogénesis en ratas,
después de insertar una esponja de gelatina en la regién
paravertebral lumbar, y estableciendo que 1la calcitonina
actia solo en 2l tejido en el cual la estructura désea estd en

proceso de calcificacidén o en hueso desmineralizado. (16)

Existen pocos estudios clinicos del uso de 1a
calcitonina en la reparacién de las fracturas, sin embargo,
Melanotte vy Caira en Italia, repeortaron en 1985 un estudio
preliminar del uso del producto en fracturas de fému en
pacientes anciancs, en donde han encontradoc una reduccidén del
tiempo de curacién de 1la fractura compardndolo con un grupo
control. (12). Estos hallazgos han llevado a la recomendacidn

del uso de la calcitonina en el tratamientoe de las fracturas
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en los seres humanos, si bien ésta aplicacidn ve es aceptoda

de forma Qeneralizada.

Asi, en 1990 Far Jiménez vy colaboradores en Espafa
realizaron wun estudio de valoracién del efecte de 1la
calcitonina en-la consclidacidn de la fractura de Celles, wo
encontrande diferencias en 1la velecidad He la conselidacidn
de lzs fracturas en los diverses grupos de tratamiento,
anicamente mencres secuelas dolorosas en aguellos tratades

con calcitonina mids calcio.(15)

La cuestién del efecto de la calcitonina sobre 1la
formacidn ésea es compleja y requiere de una investigacién
mas detallada. En realidad, todavia no se ha confirmado que
ejerza dicho efecto, s1 bien existen evidencias
experimentales de un efecto estimulante sobre los
ostecblastos, la matriz protéica vy la mineralizacidn, vy por
lo tanto, sobre la formacidén 6séa. (22)

Los estudicos de les efectos & 1large plaze de 1la
calcitonina scbre el remodelamiento ¢seo sugieren que ésta
hormona alarga la fase de formacién a expensas de la
inversién entre la resorcién y la formacién. Esto podria ser
debida a un efecto indirecto mediado por los osteoclastos o a
un efecte directo mediado por los ostechlastos. De hecho,
dado que al parecer lcs dos tipes de celulas estan
interrelacionados muy estrechamente por facteoeres locales

(citequinas y factores de crecimiento), la calcitonina puede
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actuar incluso indirectamente sobre cualquiera de elles a

través de diches factores locales.
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OBJETIVOS.

Comparar c¢linica y radioldgicamente el grado de consolidacién
y. las modificaciones que se pueden alcanzar en éste proceso
con el uso de calcitonina sintética de salmén mas calcio en

los pacientes con fractura de tibia tratados gquirdargicamente.

Buscar un método que disminuya el tiempo del procesco
de consolidacién dsea por medio de la calcitonina sintética
de salmén.

Evaluar el tiempo de consolidacién cbmparativamente
entre ambos tipos de tratamiento.

Difundir éstos resultados para estudios posteriores.
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HIPOTESIS.

ta calcitonina sintética de salmén como inhibidor de
la resorcidén dsea y, secundariamente, como facilitador de la

formacisen dsea; faverecerada la consnlidacidn de las fracturas.



HIPOTESIS DE NULIDAD.
La consolidacién de una fractura ocurre en promedioc a las 12

semanas. No se@ mejora la consolidacién con el uso de

inhibidores de la resorcién désea.
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MATERIAL Y METODOS.

Para la realizacién del siguiente estudio se ided la
evaluacién clinica y radioclégica de un total de &0 pacientes
de ambos sexos, quienes acudieren al H.T.0.L.V. a partir del
mes de noviembre de 199% a Febrero 1992, con edades
comprendidas entre los 40 y 60 afos, y que presentaron una
fractura de tibia reciente Yy cerrada, mane jada
quirdrgicamente en el servicio de Miembro pélvico Ib
mediante ostecsintesis estable con:

A) Clavo Centromedular.
B) Placa.
C) Tornilles.

Se excluyeron de éste estudico todos los pacientes con
antecedentes de enfermedades metabédlicas como Diabetes
mellitus, renales y tiroideas, o necplédsicas primarias o
metastasicas de hueso, ademas de los pacientes que
presentaron fracturas expuestas e hipersensibilidad a 1la
calecitonina sintética de salmén.

Se planeard un estudio comparativo mediante la
creacién de dos grupos de pacientes: E1 primero, de 30
pacientes bajo tratamiento médico, quienes recibiran
medicacién una vez habiéndose realizade su procedimiento
quirdrgice, mediante 100 U.I. intramusculares diarias por 20

dias de calcitonina sintética de salmén y 500 mg. de calcio
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por  wvia eral 30 minuteos despues de la aplicacién de 1la
calcitonina poer un pericdo de 30 dias, llevandose a cabo éste
tratamiente por un lapse de 2 a 2 meses. Ee formari ademas
un  grupo de controel de 30 pacientes quienes (nicamente serdn
tratades quivrdargicamente mediante osteosintesis estable.

Mensualmente se llevard a cabe la evaluacién clinica
y radioldgica de ambos grupoes de pacientes solicitandose para
tal efecto: Controles radicgraficos en proyecciones Antero-—
posterior y Lateral de la pierna afectada vy la determinacidn
por laboratorie de: Fosfatasa Alcalina, Calcic vy Fésforo
séricos, ademds del indice de depuracién de Calcio/creatinina
urinarios en orina de 24 hrs.

Se realizarad ademds la toma al azar de biopsias del
callo oseo entre ambos grupes para la evaluacién
anatomopatoldégica comparativa entre ambos tipos de
tratamiento.

Dado el corto tiempo de captacidn de pacientes y por
no contarse previamente con el medicamente antes mencionado,
al no completarse el nimere de pacientes preestablecido para
ambos grupos, se presenta el reporte de resultados
preliminares, para en un  futuwre obtener resultados vy
conclusiones finales, una vez completo nuestyro universe de

trabajo.
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RESULTADDS.

Se captd un total de 20 pacientes en el pericdo
comprendide entre los meses de noviembre de 1991 a febrevoe de
1992,  correspondiendoe eéstos a 13 pacientes que recibieron
tratamiente médico postquirdargice consistente en 100 U.I.
intramusculares diarias por 20 dias de calcitonina sintética
de salmén, mas 500 mg diarics de calecic soluble via oral por
un  periode de 30 dias, habiende completade éste tratamiente
por 3 ciclos seguidos dnicamente 3 pacientes, y llevando
hasta el momento 2 meses de tratamiento || solo paciente.
Ademds, se captaron 7 pacientes postoperados de tibia con
ostecsintesis estable quienes formaron el grupo de control,
quedande integrados los grupes en relacidn con el sexo de la
siguiente manera:

TABLA 1.

DISTRIBUCION FOR SEXO0S.

HOMBRES . MUJERES. TOTAL.
GRUFO EAJO TRATAMIENTO 9 & 13
COM CALCITONINA MAS
CALCIO.
GRUPOC CONTROL. & 1 7

Los pacientes estudiados entre ambos grupes tuvieron

una distribucidn por edades correspondiente as



TABLA: 2,

400A DO ARUS - e - ':ii FPACIENTES .

51 A 60 ANDS—

S~ 9 PACIENTES.

Los pacientes se  distribuyeron-de adcuerds ' .con. ‘la’

siguiente graftica:s

GRAFICA DE DISTRIBUCION POR EDADES.
EDAD A

80

80

485

»
o

No. 8 10 L] ]
[+ 3
PACIENTES
SIGNOLOGIA: @ Calcitonina + Calcio.
X Control.

[
~



Se obltuve 12 siguiente relacién de acverde con los
tipos de lesiones que presentavon los pacientes de  ambos
grupos de estudioc, agrupdndose astas meqiante la
clasificacién para las fracturas de tibia de 1a AOD/ASIF. Las

cuales se encuentran retferidas en el AFENDICE 1.

TABLA 3.

DISTRIBUCION POR TIPOS DE LESION.

TIFO DE FRACTURA. NUMERD DE PACIENTES.
42.a1 3 PACIENTES.
42,02 & PACIENTES.
42.A3 4 pACIENTES;
42.B1 1 FACIENTE.
42.82 1 PACIENTE.
42.B3 1 PACIENTE.
42.C1 2 PACIENTES.
42.c2 2 PACIENTES.
42.c3 . 0 PACIENTES.

TOTAL: 20 PACIENTES.



Los pacientes fuercon manejados quirdrgicamente de sus
lesiones d&seas tante en el grupo bajo tratamiento médico como
en el grupo contrel, obteniéndose la siguiente correlacidn de
acuerde a leos procedimientes quirdrgices de osteosintesis

realizados:

TABLA &.

IMPLANTES UTILIZADOS EN LOS TRATAMIENTOS GUIRURGICOS

PROCEDIMIENTO IMPLANTES PACIENTES
TRATAMIENTO CONTROL
ENCLAVADO Miller 2 3
CENTROMEDULAR:
Miller + Cerclaje 1 1
Maller + C. Herzog 1 [
Maller + Fij. Ext. 1 1
Clavo Colchero [s] 1
Clavo Universal 2 2}
F1JACION CON Placas de Compresidn ) 1
FLLACAS: Dinadmica.
TOTAL: 13 7



De 1los casos que recibieron tratamiente médico,
uanicamente 3 pacientes completaron el tratamiento por 3
ciclos y 1 paciente sc¢lamente completd 2 ciclos.

El grado de consolidacién de los pacientes de ambos
grupos fue valorado radiograficamente de acuerdo con los
estadios de consolidacién de la clasificacién de Braden y Brinker
APENDICE 2.

Los cuatro pacientes bajo tratamiento meédico
mostraron una consolidacidén grado IV ai términe de 2 meses
de tratamiento, mientras que en el grupo de control éc‘:ln 2
pacientes mostraron éste grado de consolidacién al término de
éste mismo periodo. Cuatro pacientes mas del grupo control
mostraron wuna consolidacidn grado III al finalizar 2 meses de

tratamiento y uno presentd una consolidacidn grado II.

GRADO DE CONSOLIDACION

3 MESES et d R mr r e e crm rcE et ———— - ——— - .- ———

Y I e AR EEREEEs CEPPRRRREEE BY S

e 1 [T e 8 v
SIMBOLOGIA:

@ 4 PACIENTES (CALEITONINA « CALCIO )

B 2 PACMNTES CONTROL

A« paciewtes controL 35

V 1 PaciwTa  cowTtROL



Los trece pacientes del grupo bajo tratamiente médico
rafirieron una considerable disminucidén de 1la sintomatelogia
daloresa  una ver iniciada la administracién de la calcitonina
sintética de salmdn.

Hasta el momento actual no se@ han reportado
reacciones adversas secundarias al wusoc de la calcitonina
sintética de salmén ni al calcio en el grupo bajo tratamiento
médico.

Los tres pacientes que completaron los 3 ciclos con
calcitonina mas calcio refirieron su tratamiento como "Muy
Satisfactorie" y altamente determinante en su proceso de
curacidn.

Se continuard 1la captacidn de pacientes de ambos
grupos para ofrecer resultados finales y wna evaluacidn
estadistica mas objetiva, ademds de realizar el reporte de

resul tados de laboratorio y biopsias dseas.



DISCUSION.

No obstante contar hasta el momento con un reducido
namero de casos en ambos grupos de estudio, Yy no poder
realizar un andlisis estadistico completo, es posible

mediante la observacién inferir situaciones diversas.

Una vez habiéndose conseguido una fijacién estable en
ambos grupos de estudio, el proceso natural de conscolidacidn
ésea se vie favorecido en el grupo bajo tratamientoe con
Calcitonina + Calcic sobre el gvupo de contrel, como se
demostré por el mayor namero de pacientes con consolidacién

total alcanzada en un menor pericdo de tiempo.

Afortunadamente para el estudio, hasta et momento no
se han observado reacciones adversas al uso de la Calcitonina

sintética de salmén mas Calcio.

Ademas se observé una disminucién en la
sintomatologia dolorosa postquirdrgica una vez iniciado el

tratamiento con Calcitonina mas Calcio.

ta evaluacién favorable del tratamiente por los
pacientes alienta a continuar el estudio y obtener datos de

significancia estadistica y clinica a futuro.



CONCLUSIONES .

1.— Los resultados preliminares de nuestro estudio
confirman hasta el momento nuestra hipdtesis de trabajo, de
que 1la Calcitonina sintética de salmén como inhibidor de la
resorcidn dsea y, secundariamente, como facilitador de 1la

formacién désea, favorece la conselidacidén de las fracturas.

2.—- E1 tiempo de consolidacidn se vie acortado en el

grupe tratade con Calcitonina sintética de salmén.

3.— No se observaron modificaciones rediograficas

aparentes en el resultado final entre ambos grupos.

4.~ El tratamiento con calcitonina mas calcio fue

bien tolerado por los pacientes.
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AFENDICE 1.

CLASIFICACION AD/ASIF PARA LAS FRACTURAS DE TIBIA.

=30 <30°
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CLASIFICACION AO/ASIF.
42.~ FRACTURAS DE TIEBIA/FIBULA.

A = FRACTURA SIMFLE.
Al FRACTURA SIMPLE, ESPIRAL.
.1 FIBULA INTACTA.
-2 FIBULA FRACTURADA A OTRO NIVEL.
«3 FIBULA FRACTURADA AL MISMO NIVEL.

D
N

2 FRACTURA SIMPLE, OBLICUA (>— A 30 GRADOS).
.1 FIBULA INTACLTA.

-2 FIBULA FRACTURADA A OTRO NIVEL.

-3 FIBULA FRACTURADA AL MISMO NIVEL..

A3 FRACTURA SIMPLE, TRANSVERSA (<30 GRADOS).
-1 FIBULA INTACTA.
.2 FIBULA FRACTURADA A OTRO NIVEL.
-3 FIBULA FRACTURADA AL MISMO NIVEL.

B = FRACTURA EN CURA.

Bi1 FRACTURA EN CURNA, POR TORCION.
-1 FIBULA INTACTA.
-2 FIBULA FRACTURADA A OTRO NIVEL.
-3 FIBULA FRACTURADA AL MISMO NIVEL..

B2 FRACTURA EN CURA, POR FLEXION.
-1 FIBULA INTACTA.
.2 FIBULA FRACTURADA A OTRO NIVEL.
-3 FIBULA FRACTURADA AL MISMO NIVEL.

B3 FRACTURA EN CUNA, CON FRACTURA DE LA CURA.
1 FIBULA INTACTA.
.2 FIBULA FRACTURADA A OTRO NIVEL.
-3 FIBULA FRACTURADA AL MISMO NIVEL.

€ = FRACTURAS COMPLEJAS.

Ci FRACTURA COMPLEJA, EN ESPIRAL.
-1 CON DOS FRAGMENTOS INTERMEDIOS.
-2 CON TRES FRAGMENTOS INTERMEDIOS.
-3 CON MAS DE TRES FRAGMENTOS INTERMEDIOS.

C2 FRACTURA COMPLEJA, SEGMENTARIA.
-1 CON UN FRAGMENTD SEGMENTARIO INTERMEDIO.
-2 CON UN FRAGMENTO SEGMENTARIO INTERMEDIO Y OTRO EN
CURA ADICIONAL.
.3 CON DOS FRAGMENTOS SEGMENTARIOS INTERMEDIOS.

C3 FRACTURA COMPLEJA, IRREGULAR.
.1 CON DOS 0O TRES FRAGMENTOS INTERMEDIOS.
.2 CON MULTIFRAGMENTACION LIMITADA (< 4 CM).
-3 CON MULTIFRAGMENTACION EXTENSA (>- 4 CM).
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APENDICE 2.

GRADOS DE (D =NSOLIDAC ION DE BRADEN Y BRINKER.

GRADO It Sin signos positivos.
GRADO 101 Reaccién peridstica.
GRADD 1ll= Calle externo con boryvamiento

de la linea de fractura.

GRADOD Vs Hueso normal.
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