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Durante la consolidacién de las fracturas se administran
muchos farmacos via sistémica que alteran en mayor o me-
nor grado la evolucién de las mismas. También la condicio-
nan el estado nutricional del enfermo, asi como la presencia
de hébitos téxicos (alcohol y tabaco). Es importante cono-
cer cudles afectan mds a la consolidacién para elegir los que
interfieren menos con ésta. Desde un punto de vista practico
se debe tener especial cuidado en utilizar los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) con prudencia los primeros dfas,
suministrar un adecuado aporte nutricional (sobre todo de
proteinas), dejar de fumar, suspender el uso de farmacos pa-
ra la osteoporosis y evitar el uso de ciprofloxacino (si hay
otras alternativas).

Palabras clave: consolidacion, fracturas, factores locales,
factores sistémicos.

Systemic Agents that Modify Fracture Healing

During fracture healing many drugs are administered syste-
mically that alter, to a greater or lesser degree, the evolution
of the injuries. Healing is also conditioned by the patient’s
nutritional status, and any habits that may exert a negative
impact (alcohol or drugs). As to therapeutic drugs, it is im-
portant to know which affect healing most, so as to choose
those that interfere less with this process. From the practical
point of view, especial care must be taken to use non-steroi-
dal antiinflammatory drugs (NSAIDs) carefully during the
first few days, to provide an adequate nutritional intake (es-
pecially proteins), to get the patient to stop smoking, to dis-
continue the use of drugs for the treatment of osteoporosis
and to avoid the use of cyprofloxacin (if other valid alterna-
tives exist).

Key words: healing, fractures, local factors, systemic
factors.

Tras producirse una fractura uno de los objetivos del
tratamiento es conseguir su consolidacién bioldgica, que es
lo que sucede habitualmente. Sin embargo, durante el pro-
ceso de consolidacion, el callo de fractura se ve sometido a
muchos factores de cardcter clinico que alteran su evolucién
normal (acelerando o retardando), lo que en ocasiones pue-
de conducir al retardo o a la ausencia de consolidacidn.

Algunos de estos factores dependen de nuestra actua-
cién durante el tratamiento de la fractura, y por lo tanto,
pueden ser modificados; otros no, aunque pueden servir co-
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mo indicadores prondsticos de la evolucién de la consolida-
cion. El objetivo de este articulo es recopilar y ordenar toda
la informacién actualmente existente sobre los agentes ad-
ministrados via general (no local) y que modifican la conso-
lidacién de fracturas.

NECESIDADES PARA LA CONSOLIDACION
DE FRACTURAS

La consolidacién de fracturas es un proceso tnico en el
organismo'. A diferencia de lo que ocurre con otros tejidos,
el dseo posee un mecanismo especifico de reparacién en el que
sus lesiones son sustituidas con el mismo tejido éseo, y no por
tejido fibroso inespecifico. Se trata, por tanto, de una verdade-
ra regeneracion tisular y no de un mero proceso cicatricial.
Durante la consolidacién se forma una masa firme de tejido
entre ambos extremos dseos: es el llamado callo de fractura*.

La formacién de tejido 6seo en el foco de fractura re-
quiere fundamentalmente dos condiciones: un adecuado
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aporte sanguineo (los osteoblastos s6lo actian cuando estdn
cerca de capilares) y una superficie mecdnicamente sélida
para el depésito del tejido 6seo (necesario para el depdsito
de matriz 6sea y su posterior mineralizacién)*.

Cuando se consiguen ambos factores (como en la repa-
racién de pequefios agujeros en el hueso, o tras la osteosin-
tesis rigida de los fragmentos), se produce un proceso acele-
rado de regeneracidon dsea llamado consolidacién dsea
primaria, directa o per primam*. Cuando no se consigue la
estabilidad de los fragmentos ésta es la primera prioridad,
formandose inicialmente otros tipos de tejido (fibroso, carti-
laginoso), que van proporcionando estabilidad al foco (con-
solidacién Gsea secundaria o indirecta)*.

Existen diversas sustancias, denominadas globalmente
como factores de crecimiento, que tienen un papel muy im-
portante en la consolidacién de las fracturas porque estimu-
lan e inducen la formacién de nuevos tejidos. Sus acciones
las ejercen via autocrina (regulacion sobre la propia célula
secretora) y paracrina (regulacién de células vecinas), en
contraposicion al cldsico mecanismo endocrino (regulacién
de células distantes tras transporte via sanguinea) de las
hormonas tradicionales.

Sus funciones fundamentales® son la quimiotaxis (atrac-
cién de otras células), mitosis (divisiéon y multiplicacién ce-
lular), diferenciacién celular (capacidad de formar nuevos
tejidos) y sintesis de matriz extracelular. Segtin su funcién
predominante se las divide en mitégenos (mayor influencia
sobre la proliferacion celular) y morfégenos (mayor in-
fluencia en la diferenciacion celular).

En este apartado estudiaremos los firmacos que son
usados a veces durante la consolidacion de fracturas, facto-
res nutricionales y hébitos téxicos que se ha comprobado
que influyen en la consolidacién (tabla 1).

FARMACOS

Los farmacos que con mds frecuencia se usan, o se ha va-
lorado su uso durante la consolidacién de fracturas, y que han
sido estudiados hasta el momento son por orden de frecuencia:

Antiinflamatorios
Prostaglandinas

Se sabe que la prostaglandina E2 puede estimular la
formacién 6sea, asi como que la inhibicién de la sintesis
de prostaglandinas puede retardar la consolidacién de frac-
turas!. Actualmente estdn en estudio diversos preparados de
prostaglandinas para acelerar la consolidacién'. Cuando las
prostaglandinas se liberan de tejidos traumatizados aumen-
tan la cantidad intracelular de cAMP y se estimula la pro-
duccién de factor de crecimiento similar a la insullina
(IGF). Ademas, se ha demostrado que las prostaglandinas
aumentan la sintesis de coldgeno en estudios in vitro®.

Tabla 1. Factores derivados del tratamiento via sistémica, que son
modificables y se conoce que alteran la consolidacion de las fracturas

Retardan la consolidacién Aceleran la consolidacién

Factores nutricionales

Deficiencias nutricionales: Suplementos nutricionales:

proteinas 25-OH-vitamina D
minerales Zinc
Calcio Vitamina C
Vitaminas C, D, K
Farmacos

AINE® PTH via sistémica
Indometacina Prostaglandinas®
Ketorolaco Estatinas
Ibuprofeno
Diclofenaco

Anticoagulantes:

Anticoagulantes orales
Heparinas de bajo peso molecular
Antibidticos:
Ciprofloxacino, Levofloxacino
Antimitéticos
Calcitonina a altas dosis
Habitos téxicos
Tabaco
Alcoholismo crénico

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; PTH: parathormona.
“En estudio.
PRetrasan la consolidacion sélo si se administran los primeros dias postfractura.

Antiinflamatorios no esteroideos

Se ha demostrado en muchos estudios que el uso de es-
tos medicamentos durante el periodo de consolidacién de la
fractura retarda la misma, aunque algunos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) pueden producir este efecto en ma-
yor cuantia que otros. Numerosas investigaciones recientes
han demostrado que provocan un retardo en la consolida-
ci6n de la fractura®!? cuando se administran precozmente
tras la produccién de ésta (el periodo de mas dolor). Aun-
que no totalmente elucidado, parece ser que el retraso en la
consolidacién se produciria fundamentalmente debido a la
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas (enzima
ciclooxigenasa [COX]), con lo que se cree que disminuiria
la respuesta inflamatoria normal que ocurre tras la produc-
cién de la fractura®. Este periodo inflamatorio inicial es ne-
cesario durante el proceso de consolidacién para comenzar
la reparacién 6sea. Por ello, en un estudio en el que se ad-
ministré ibuprofeno a partir de los tres dias postfractura no
se demostré una alteracién en la consolidacion!®. El efecto
perjudicial de los AINE en la consolidacién ha sido demos-
trado experimentalmente con indometacina®’®, ketorola-
co0'%12 jbuprofeno®, y diclofenaco®. Nuestro grupo ha com-
probado que este efecto nocivo de los AINE es menor con
metamizol que con ketorolaco'?, y esto parece debido a que
metamizol tiene fundamentalmente su accion a nivel central
y no periférica.
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Los inhibidores selectivos de la COX-2 (isoforma de la
COX, inducible) se han estudiado ampliamente de forma
experimental en animales, y aunque existen articulos que
indican un retardo en la consolidacién'* y otros que no', el
consenso actual es que, en animales, el efecto es similar al
de los AINE convencionales (inhibidores no selectivos)!!.

La relevancia clinica en humanos de estos hallazgos en
animales es ain motivo de polémica''. Existen algunos es-
tudios clinicos retrospectivos en los que se ha demostrado
un aumento en la tasa de no uniones en pacientes tratados
con AINE durante la consolidacién®!®!7, aunque estos estu-
dios tienen algunas limitaciones metodoldgicas que restrin-
gen su extrapolacién directa. También hay que tener en
cuenta si su utilidad clinica supera las posibles desventajas
que presentan. Por todo ello, la recomendacion actual es
evitar usar los AINE o usarlos con prudencia tras la consoli-
dacion de la fractura, sobre todo durante los primeros dias.

Analgésicos

Existen muy pocos estudios sobre el efecto de los anal-
gésicos (no AINE) en la consolidacién. Se sabe que el dolor
que produce la fractura afecta a la carga de peso y esto in-
fluye en la consolidacién'?.

Nuestro grupo ha realizado un estudio experimental en
ratas comparando el efecto del ketorolaco (un AINE), me-
tamizol (AINE de accién central), tramadol y morfina
(opioides) suministrados a dosis equianalgésicas durante
los primeros 15 dias tras la consolidacién de la fractura.
Los datos demuestran que el ketorolaco (un AINE) es ca-
paz de retrasar la consolidacién, mientras que los demds no
la alteran'?. El paracetamol (inhibidor a nivel central de la
COX-3) tampoco afecta a la consolidacién en estudios ex-
perimentales's.

Por todo esto, en pacientes con fracturas se podria reco-
mendar el uso de analgésicos no AINE, tales como el parace-
tamol, metamizol u opioides, aunque todavia no haya datos
clinicos que aseguren su eficacia en la consolidacion.

Anticoagulantes
Anticoagulantes orales

Parece ser que la consolidacion se retarda un poco en
pacientes tratados con anticoagulantes orales (antivitami-
na K)'"2%, pero los callos formados en estudios experi-
mentales son similares?'. Probablemente el retardo en la
consolidacién sea producido por un retraso en la organi-
zacién del hematoma en fases precoces por el efecto anti-
coagulante.

Heparinas de bajo peso molecular

Las heparinas de bajo peso molecular también retardan
la consolidaci6én. En un estudio realizado en conejos? se de-

mostré un retardo de consolidacién en los tratados con eno-
xaparina. En este caso los callos fomados fueron de menor
tamafio y menos resistentes. Este retardo en la consolidacién
se cree que es debido a la hiperpotasemia del hematoma: és-
te seria nocivo para las células endoteliales y osteoblastos
porque rompe los canales de potasio de las células?>.

Parece ser que el mayor efecto nocivo de los anticoagu-
lantes se produciria durante la primera semana de consoli-
dacién (fase de organizacién del hematoma). Sin embargo,
durante este periodo los beneficios clinicos superan a los
derivados de un empeoramiento de la consolidacién, por lo
que no parece prudente alterar nuestras pautas actuales de
tratamiento.

Antibiéticos

Estdn muy poco estudiados. Tan s6lo hay datos sobre
las quinolonas: en dos estudios experimentales recientes el
ciprofloxacino® y el levofloxacino* produjeron un retraso
de la consolidacién. Se ha demostrado que el ciprofloxacino
es perjudicial para el crecimiento del cartilago, por lo que
no se usa en nifios (retarda el crecimiento por alteracion del
cartilago de la fisis), altera la maduracién y desarrollo de
los condrocitos y también es citotéxico para ellos?, lo que
parece ser la causa de su efecto en la consolidacién, impi-
diendo la formacién del molde cartilaginoso durante ésta'!.
El ciprofloxacino actda inhibiendo la ADN-girasa bacteria-
na, implicada en el control del ADN bacteriano. Una hip6-
tesis para su accién en el ser humano es que exista una
en-zima similar, ain no descubierta, que mantenga el
ADN mitocondrial, que se ha observado que es sensible al
ciprofloxacino?. Las dosis a las que el ciprofloxacino es
condrotéxico son las habitualmente usadas en clinica. Toda-
via no hay estudios clinicos, pero la conclusion de estos es-
tudios es que habria que ser prudente con el uso de inhibi-
dores de la ADN-girasa (quinolonas) en pacientes con
fracturas.

Antimitoéticos

Son sustancias que inhiben la proliferacién celular, por
lo que retardan la consolidacién de fracturas'!?,
Anticonvulsivantes*®

Parece ser que podrian tener algin efecto beneficioso,

pero los estudios existentes son antiguos y variables.

Farmacos usados en el tratamiento
de la osteoporosis

Calcitonina

La acciéon fundamental de la calcitonina en el hueso sa-
no es inhibir la reabsorcion osteoclastica, aumentando asi la
masa 6sea. Respecto a la consolidacién de fracturas, no pa-
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rece alterar el proceso de consolidacién en estudios en ani-
males a dosis terapetiticas?*?’.

Sin embargo, en un estudio antiguo con dosis muy ele-
vadas de calcitonina, se encontré que los huesos fracturados
tenfan un 60% menos de resistencia mecdnica a las 16 se-
manas de consolidacién?. En este caso parece ser que se re-
trasaria el proceso de remodelacion 6sea normal (fase final
del proceso reparativo). Por el momento no hay datos clini-
cos en humanos que recomienden su uso durante la consoli-
dacidn ésea.

Difosfonatos

Son sustancias que inhiben la reabsorcién ésea. En
estudios experimentales se ha observado que producen
callos méas grandes (debido a que se retrasa la remodela-
cién del callo), pero biomecdnicamente similares a los no
tratados?, o algo menos resistentes®. Clinicamente no pa-
recen tener efecto, aunque se han descrito algunos casos
de fracturas espontdneas tras el uso a largo plazo de difos-
fonatos®!, que ademds consolidaron de forma retrasada.
Por el momento no hay datos clinicos en humanos que re-
comienden o contraindiquen su uso durante la consolida-
cién 6sea, pero en todo caso podria ser prudente suspen-
derlos tras la produccién de una fractura, hasta que ésta
haya consolidado.

Raloxifeno

Es un agonista estrogénico selectivo del hueso (no en la
mama ni endometrio), por lo que se estd usando reciente-
mente en la osteoporosis postmenopausica®’. Aunque menos
efectivo que el estrégeno, parece ser que estimula la activi-
dad osteobldstica y disminuye la osteocldstica, por lo que
podria influir en la consolidacion de fracturas®. Ademads, se
ha demostrado la existencia de receptores estrogénicos en el
callo de fractura®. Sin embargo, hasta la fecha no hay nada
publicado respecto a su posible efecto sobre la consolida-
cién de fracturas.

Parathormona

Se ha demostrado que el uso de forma intermitente (do-
sis diarias mediante inyeccién) de parathormona (PTH) tie-
ne un efecto anabdlico sobre el hueso no fracturado, por lo
que ha empezado a usarse como tratamiento de la osteopo-
rosis**. Estdn disponibles varios estudios en ratas que de-
muestran un claro efecto acelerador de la consolidacién?>3,
Atn no existen estudios clinicos en el hombre, pero las
perspectivas son muy esperanzadoras.

Estatinas

Son farmacos hipolipemiantes inhibidores de la enzima
hidroxi-metil-glutaril coenzima alfa usados para el trata-
miento de la hipercolesterolemia. Recientemente se ha indi-

cado que también tienen efecto sobre el hueso®’®, estimu-
lando 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%?%, por lo que se estdan empe-
zando a usar en la osteoporosis. Este efecto preventivo de
fracturas se consigue muy rdpidamente, tras una exposicién
al farmaco de s6lo 1-4 meses®’. Esta reduccidon del riesgo de
fracturas no estd mediada por un aumento de la masa Gsea’.
Este efecto s6lo se ha encontrado con las estatinas (simvasta-
tina, lovastatina), y no con otros hipolipemiantes (fibratos)*’.

Respecto a la consolidacién de las fracturas se ha reali-
zado recientemente un estudio experimental en ratones®
que demuestra una aceleracion significativa de la misma
con el uso de simvastatina tras la produccién de la fractura.
Aln no existen datos en humanos, por lo que es pronto para
recomendar su uso.

FACTORES NUTRICIONALES

Para la correcta consolidacién de una fractura se necesi-
ta energia, proteinas y otros elementos, que se obtienen me-
diante una alimentacién adecuada. En los paises desarrolla-
dos la malnutricién grave es rara, pero si es relativamente
frecuente en formas leves (subclinicas), que pueden alcan-
zar hasta el 60% de la poblacién**#!, segiin los criterios de
malnutricién empleados. Por ello, es importante proporcio-
nar una dieta adecuada a los pacientes durante la recupera-
cién de una fractura.

Proteinas

Se ha demostrado en ratas que una disminucién del apor-
te de proteinas retarda la consolidacién®* pero uno excesivo
no la acelera més alld de lo normal*®. No se conocen exacta-
mente los mecanismos por los que la falta de aporte de prote-
inas retarda la consolidacién®. Se ha demostrado una dismi-
nucion en la proliferacién de las células cartilaginosas y una
disminucioén de la actividad osteobldstica sobre el hueso sano
en pacientes con malnutricién crénica’. Es posible que, como
la proliferacién y actividad celular estdn afectadas, disminu-
ya la expresion de algin factor de crecimiento. Se han en-
contrado niveles bajos de IGF-I en pacientes con anorexia
nerviosa y retardos del crecimiento’. Ademads, bajos niveles
de IGF-I se han asociado a niveles bajos de albimina y trans-
ferrina en sangre’. Todo ello hace pensar que una disminu-
cién en la produccién de IGF-I pueda desempeiar un papel
en este proceso. Todo esto indica la necesidad de una dieta
adecuada de proteinas durante el proceso de consolidacion.

Los minerales

Los minerales también son necesarios durante el proce-
so de consolidacién®*2. El zinc es uno de los elementos a los
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que se le ha prestado mds atencién en los dltimos afios. Este
mineral es un cofactor y estabilizador esencial para el buen
funcionamiento de muchas enzimas, y es el oligoelemento
maés abundante en el hueso*. Se ha demostrado que existe
un mayor riesgo de fracturas en pacientes que ingieren poco
zinc®. Se han realizado estudios experimentales en ratas en
los que se conseguiria una aceleracién de la consolidacién
de las fracturas mediante la adicién de suplementos de zinc
a la dieta durante el proceso de consolidacién*. En la dieta,
el zinc se encuentra asociado a las proteinas, lo que corro-
bora la necesidad de una adecuada ingesta de proteinas du-
rante la consolidacion. Por otro lado, el cobre es otro mine-
ral que experimentalmente se ha demostrado eficaz a la
hora de mejorar la consolidacién de fracturas. No obstante,
los estudios son mds escasos que para el zinc y necesita mas
investigaciones en el futuro.

El calcio y la vitamina D

Se ha demostrado que una disminucién en el aporte de
calcio y vitamina D durante la consolidacién de la fractura
puede enlentecer la misma>#>#’, En Espafia se ha encontrado
un déficit de vitamina D en ancianos con fracturas respecto
a los que no las tienen*. Por ello, seria util asegurar una in-
gesta adecuada de calcio y vitamina D durante la consoli-
dacién. Ademds, nuestro grupo de trabajo ha comprobado
que hay una aceleracion del proceso de consolidacién en ra-
tas ancianas tratadas con suplementos de 25-OH-vitamina
D*-51, En ancianos se podria comenzar un tratamiento a ba-
se de suplementos de 25-OH-vitamina D inmediatamente
después la fractura, tanto para mejorar la consolidacién
como para prevenir futuras fracturas®’. Sin embargo, hasta
el momento no hay estudios clinicos que confirmen este da-
to en humanos.

Vitamina C

La vitamina C es necesaria para la sintesis de coldgeno
y constituyente esencial del hueso®. Una disminuci6én im-
portante de la cantidad de vitamina C (escorbuto) retarda la
formacién de coldgeno y consecuentemente la consolida-
ci6n®*3334 En ancianos se ha demostrado una deficiencia
subclinica de vitamina C en muchos estudios’%. Quizds
parte del problema del retardo en la consolidacién de fractu-
ras en ancianos sea debido a este déficit subclinico, puesto
que también retarda la consolidacién®. Por ello, y aunque
alin no existen datos concluyentes, parece adecuado asegu-
rar 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 estu-
dio reciente®*%! en ratas en el que se ha indicado una acele-
racion de ésta cuando se administraban suplementos de vita-
mina C, y nuestro grupo ha conseguido reproducir estos
resultados®. Para este estudio® usamos 80 ratas ODS (Osto-
genic Disorder Shionogy), animal que posee un déficit con-

génito de una enzima que le impide sintetizar su propia vita-
mina C, igual que en el hombre. Se dividieron inicialmente
en dos grupos, unas con deficiencia subclinica y otras sin
ella. Tras un periodo de tiempo se les realizé una fractura
bilateral y, a continuacién, cada grupo a su vez fue nueva-
mente dividido en otros dos, uno que seguia con la misma
dosis y otro con dosis suplementada. Transcurrido un tiem-
po se sacrificaron y se les extrajo los fémures, sometiendo
los derechos a una prueba mecénica de torsién a baja ener-
gia y los izquierdos a una prueba histoldgica. Se constatd
que las ratas con déficit subclinico tenian una resistencia
mecdnica mds baja que las que tuvieron una dosis control y
una gradacidén histoldgica también mads baja. Por otro lado,
aquellas que después de la fractura habian sido alimentadas
con dosis suplementadas de vitamina C tenian una resisten-
cia mecdnica a la torsion, a baja energia, mayor que las usa-
das de control.

La vitamina K

Esta vitamina es necesaria para la coagulacién de la
sangre y también para la carboxilacién de la osteocalcina,
una proteina de la matriz 6sea. También parece ser que se
necesita para que la consolidacién pueda producirse, aunque
los datos no son concluyentes. Se han encontrado niveles
circulantes de vitamina K menores en pacientes con fractu-
ras, tanto menores cuanto mayor la gravedad de la
fractura®, probablemente por consumo de esta vitamina du-
rante la coagulacién del hematoma. Parece ser que la conso-
lidacién se retarda un poco en pacientes tratados con antico-
agulantes orales (antivitamina K)!°, pero los callos
formados en estudios experimentales al final de la consoli-
dacién tienen una resistencia mecdnica similar®®. Probable-
mente el retardo en la consolidacién en fases precoces sea
debido a un retraso en la organizacién del hematoma por el
efecto anticoagulante. Por otro lado, parece que los niveles
de vitamina K deben ser mayores en los ancianos para car-
boxilar la osteocalcina®®, por lo que para que no existan re-
percusiones dseas seria aconsejable aumentar la ingesta de
dicho elemento en estas edades.

HABITOS TOXICOS

Estd ampliamente demostrado que el tabaco retarda la
consolidacién de fracturas'®. El riesgo de pseudoartrosis es
hasta 16 veces mayor para fumadores®. Este efecto podria
ser debido a la vasoconstriccién y agregacidon plaquetaria
provocada por la nicotina, el efecto hipoxemiante del moné-
xido de carbono, y la inhibicién del metabolismo oxidativo
a nivel celular por el cianuro de hidrégeno (hydrogen cyani-
de). Se ha observado también una alteracién de la funcién
osteobldstica en fumadores®. Ademds, la densidad mineral
6sea del hueso sano disminuye en este grupo de poblacién?
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Tabla 2. Agentes sistémicos modificables a los que se debe prestar
especial atencién durante la consolidacion de las fracturas, por orden
de importancia

1 Evitar utilizar los AINE (o usarlos con prudencia) los primeros dias
2 Aporte nutricional adecuado: sobre todo de proteinas
3 Recomendar dejar de fumar
4 Suspender el uso de farmacos para la osteoporosis durante
la consolidacion
5 Procurar evitar el uso de quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino),
si existen otras alternativas

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

y la eficacia de la incorporacién de injertos de matriz dsea
desmineralizada también es mas reducida en fumadores que
en los que no lo son®. Por ello, se debe recomendar dejar de
fumar durante la consolidacién de una fractura.

La ingesta crénica de alcohol también retarda la consoli-
dacion’®. Se ha demostrado una alteracién en la consolidacion
en estudios experimentales®®®” que parece deberse a la altera-
cion en la funcién osteobldstica®® observada en alcohdlicos
crénicos. Este efecto se revertiria con IL-1 y antagonistas del
TNF®. Es necesario reducir la ingesta de alcohol y mejorar la
nutricién de estos pacientes durante la consolidacién.

En resumen, los agentes sistémicos modificables, a los
que se deberia prestar especial atencién durante la consoli-
dacion de las fracturas se exponen en la tabla 2.
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