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INTRODUCCION

Tanto el envejecimiento, como la osteoporasis, son cam-
bios degenerativos que tienen un profundo impacto en
el ser humano. En las estadisticas disponibles se ha ha-
llado que en USA, en 1990, el nimero de personas ma-
yores de 65 anos llego a ser de 32 millones, y se estima
que para 2050 llegara a ser de 69 millones. Este hecho
predispondra a un incremento de la osteoporosis, la
cual es una afeccion devastadora, que para el ano 2004
afectaba en ese pais mas de 10 millones de personas a
un costo anual de 13.5 billones de ddlares (de los cuales
8.7 correspondieron a fracturas del fémur proximal). Se
presume que hoy en el mundo estan en riesgo entre 100
y 200 millones de personas y se espera ,que para los
mayores de 65 anos, un 25% de los europeos estaran
afectados en el 2012 y el 52% de los estadounidenses
para el 2020 2.9,
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La senectud estimula alteraciones sistémicas, celula-
res y moleculares y la acumulacion de ellos conduce a
problemas cognitivos y degenerativos. Estos eventos
relacionados con la edad, se inician como construc-
tivos, para obtener el maximo de supervivencia, pero
por cambios, cuyo mecanismo no esta del todo bien
entendido, el organismo se enrumba hacia una ruta
degenerativa .

La osteoporosis, a pesar de hallazgo frecuente luego de
la menopausia y en el anciano, puede ser detectada a
cualguier edad. Ha sido de aceptacion corriente gue, si
se vive lo suficiente, se terminara desarrollando esta en-
fermedad, la cual no es mas que la traduccion de cam-
bios catabdlicos progresivos, expresado por baja masa
osea y gradual deterioro de la estructura del hueso, lo
que lo fragiliza, y ello origina un riesgo incrementado de
fractura 9,
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La fractura que sigue el evento traumatico, sobre todo
caidas, no origina mayores percances en el joven, pero
puede ser de consecuencia impredecible en el geronte.
La poblacion mundial esta creciendo y envejeciendo,
este hecho permite concluir que se esta incrementando
el numero de fracturas por ano ,que para el 2025 afec-
tara un 89% de varones y un 69% de mujeres mayores
de 65 anos y, para el ente planificador de la atencion
sanitaria, conllevara un aumento de los presupuestos
destinados a este rubro. La prevalencia de fracturas de
cadera relacionadas con la edad y la frecuencia de mor-
talidad en el primer afio, con toda seguridad, se acre-
centaran en las proximas décadas 7 89,

Las fracturas vertebrales, de cadera y del radio distal
son frecuentes en edades avanzadas, y las que son
producto de trauma de baja energia, podrian ser consi-
deradas como secundarias a descenso de la Densidad
Mineral Osea (DMO) y denominadas FRACTURAS OS-
TEOPOROTICAS. La razén fundamental se debe a que
estos huesos tienen un alto contenido trabecular, el cual
se pierde con mucha facilidad en las alteraciones meta-
bolicas dseas y sobretodo el desbalance formacion-re-
sorcion; gue puede conducir a las mujeres a una perdi-
da del 23-30% de esponjosa y de 5-10% de cortical, en
los primeros afos, luego de la menopausia. La calidad
Osea ha sido el parametro establecido para monitorear
esos cambios y para predecir la posibilidad de fractura
luego de caida de su altura (1011 12),

Las fracturas de cadera son las mas severas, y desde el
punto de vista econémico, son las que generan compli-
caciones importantes en el anciano. Muere en el primer
ano un 46,7% de los intervenidos por procedimientos
quirdrgicos llegando a ser del 92,7% en los no interveni-
dos ""¥. Un porcentaje importante pierden la capacidad
de vivir de manera independiente y lo que es mas grave
guedan relegado a una cama 4.

Al avanzar la edad desciende la calidad del hueso y
ello explica una predisposicion a las fracturas por trau-
mas leves; es dificil su manejo por la pobre reserva
dseaq, y esto conduce por un lado, a fallas de la conso-
lidacion, porgue los mecanismos de reparacion estan

comprometidos y por el otro hay dificultad en la fortaleza
de fijacion de los implantes, con un elevado nimero de
malos alineamientos, fallas del metal y reintervenciones
frecuentes, a pesar de esta aseveracion la literatura al
respecto no es muy abundante 5 .7,

Esta revision bibliografica busca actualizar los conoci-
mientos que se tienen, relacionados con los hallazgos
en el anciano durante la consolidacion por segunda
intencion, sin considerar enfermedades subyacentes,
asociada a medicamentos ni la participacion genética;
la mayoria de ellos basado en estudios experimentales
realizados en animales.

EL PROBLEMA

El esqueleto desde el punto de vista metabolico no es
un 6rgano estatico, por el contrario, es muy dinamico
Esta disenado para soportar cargas y para remodelarse
durante toda la vida. Esta capacidad se hace mas evi-
dente por su poder para reparar las micro fracturas, que
ocurren, tanto en el tejido esponjoso como el compacto,
a pesar de que el mecanismo de remodelacion sea di-
ferente para ambas estructuras, porque la llegada de
células osteoprogenitoras se realiza por la contigtidad
del tejido esponjoso a la medula roja, mientras que a
nivel cortical es por via vascular. Es de importancia re-
cordar que esta caracteristica especifica del hueso ocu-
rre a través de la llamada Unidad Multicelular Basica,
descrita por H. Frost y que comprende los osteoclastos
(células resortivas) y los osteoblastos (células formado-
ras) en sus tres formas planos o limitantes, activos y los
osteocitos. La remodelacion se inicia con el reclutamien-
to de precursores de los osteoclastos que se fusionan y
lo transforman en maduros y de esta manera llegan a la
superficie del hueso donde adquieren su citoesqueleto
definitivo, remueve una cantidad de hueso y crea una
laguna (en el caso de hueso trabecular) o un cono de
penetracion (en el caso del cortical). Esta resorcion es
seguida de formacion de hueso, por el reclutamiento de
osteoblasto formados desde las células mesenguima-
les, que llegan al defecto depositan una matriz la cual
es luego mineralizada y al final transformada en hueso
lamelar. Este proceso deberia ser equilibrado durante
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toda la vida, es decir, la misma cantidad de hueso resor-
bido es formado, pero este no es lo que ocurre en el an-
ciano, donde suele ocurrir un incremento de la resarcion
con una disminucion de la formacion (819,

Se ha determinado con precision que la masa 6sea dis-
minuye con la edad, como resultado de cambios en los
niveles circulantes de hormonas, en especial el descen-
so de estrogenos luego de la menopausia. La literatura
que se relaciona con experimentos en animales sobre el
efecto en el metabolismo del hueso, luego de la elimina-
cion de las génadas es numerosa, pero poca en lo que
se refiere a consolidacion en ese mismo grupo de estu-
dio. El estrogeno juega un papel fundamental al modular
el hueso en onda, factor importante en la consolidacion
como paso previo al callo duro, estabilizador de los frag-
mentos. También entona la mecano-sensibilidad de las
células Gseas, para expresar prostaglandinas como res-
puesta a la carga, de esta manera la mujer posmeno-
pausica reaccionara de manera diferente a las sefales
mecanicas que ocurren durante la reparacion (202122,

Existen deficiencias celulares y bioguimicas, relaciona-
das con la osteoporosis, que conducen a alteraciones
estructurales del hueso y pueden afectar la consolida-
cion. Este complejo proceso, que para remodelar el te-
jido fracturado secuencia diversos estadios, de alguna
manera recapitula el desarrollo embrionario normal con
la participaciéon coordinada de diferentes tipos celu-
lares; envuelve la cortical, el periostio, la medula 6sea
y las partes blandas circundantes. Todos estos pasos
comprenden intervencién celular, vascular y molecular.
Estos hechos en conjunto sugieren que el mecanismo
genético regulador de la esqueleto génesis fetal regulan
la angiogénesis y osificacion en el adulto para la conso-
lidacién (3.24.25),

La consolidacion, ha sido dividida de manera resumida
en cuatro etapas principales: respuesta inicial inflama-
toria, formacion de callo blando, formacion de callo duro
y la unién 6sea con su remodelacion. Se inicia con una
reaccion inflamatoria, que estimula la invasion de célu-
las como plaguetas, macréfagos, granulocitos, monoci-
tos, linfocitos y de manera simultanea el reclutamiento,

la proliferacion y diferenciacion de células progenitoras
mesenguimales (MCCs, en inglés) en cartilago, las cua-
les se situan entre los fragmentos fracturados; a conti-
nuacion se calcifica y se transforma en hueso en onda
y al final en lamelar, en lo que se conoce como osifica-
cién endocondral. De manera sincrénica ocurre la osi-
ficacion intra membranosa, que envuelve la formacion
de hueso de manera directa desde la capa cambium
del periostio sin la formacion previa de cartilago, a par-
tir de células osteoprogenitoras y mesenquimales. Los
capilares provenientes del tejido blando circundante
penetran el coagulo inicial y se reorganizan en el tejido
de granulacion %224,

Estos estadios de la consolidacion, no son secuenciales
y Se superponen unos con otros, por ejemplo el reem-
plazo del callo periférico ocurre de manera simultanea
con la mineralizacion del cartilago, la invasion vascular
y la formacién de hueso en onda. Si se aplica el con-
cepto metabdlico, de anabolismo y catabolismo, es mas
util para entender la secuencia de la reparacion. La fase
anabdlica o constructiva induce la formacion de tejido
de granulacion, cartilago, hueso en onda y lamelar; por
el contrario la fase catabdlica o destructiva esta presente
al inicio para eliminar el coagulo, el hueso necratico y el
tejido de granulacién y al final para remodelar el hueso.
Para obtener una reparacion con éxito, tambien es Util el
concepto del diamante: 1) adecuada estabilizacion, 2)
presencia de células osteogénicas, 3) estructuras osteo-
conductivas, y 4) factores de crecimiento #4227,

La fase inflamatoria, que expresa genes para la diferen-
ciacion osteogénica, condrogénica y la formacion de va-
sos sanguineos, tiene su pico entre 1y 2 semanas luego
de la fractura y hasta el momento no hay una clara de-
mostracion que en el anciano no ocurra la mencionada
respuesta ¥,

La ciclooxigenasa -2 (COX-2) es una isoforma inductible,
es fundamental en la biosintesis de la prostaglandina E2
(PGE2), ambas son moduladoras de la respuesta infla-
matoria que sigue la fractura. Critica para la reparacion
0sea normal, con la edad disminuye y de esta mane-
ra altera la condrogenesis, decrece la formacién 6sea,
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la vascularizacion del callo, retrasa el remodelamiento
y altera la expresion de genes para la reparacion y re-
modelacion. Es por esta razon gue se recomienda no

utilizar AINES, como analgésicos, luego de una fractura
(29, 30, 31)

La capacidad de division celular en el anciano es baja,
por disminucién de la mitogénesis de los progenitores
mesenguimales, este hecho se traduce en una deficien-
cia cuantitativa y por ende a una consolidacion alterada.
Existen en el anciano dos topicos importantes a nivel
celular, la senescencia de células mesenguimales vy la
apoptosis, ambos envuelven dano oxidativos y glica-
cion. El acortamiento de los telomeros es causa putativa
para la senescencia, la deficiencia de telomerasa altera
la expansion y diferenciacion de células progenitoras
mesenguimales, en condrocitos y adipocitos, durante la
reparacion de las fracturas ),

Las células progenitoras mesenquimales, son el factor
principal para la regeneracion dsea; en el caso particu-
lar de las fracturas, bajo las condiciones hipoéxica del
hematoma se diferencian en cartilago o hueso. Si hay
un adecuado suministro vascular, por su elevado poder
mitogenico y asociado a ella, su pluripotencia, son ca-
paces de producir osteoblastos, condrocitos, adipoci-
tos y células del estroma capaces de diferenciarse en
osteoclastos La produccion de osteoblastos decrece
con la edad, bien sea por disminuir su expresion ge-
nética, déficit en la respuesta al Factor de Crecimiento
Insulinodependiente | (IGF-1} o por cambios en el micro
ambiente de la medula 6see, haciendo gue la interac-
cion célula-célula o célula-matriz pueda ser desfavo-
rable para la produccion de las progenitoras mesen-
guimales con potencial osteogeénico y de aquellas con
potencial adipogénico; con una inversion de la relacion
adipocitos-osteoblastos y una disminucion de el numero
y funcion de estos Ultimos. De la misma manera existe
un incremento del numero de osteoclastos inducidos
por el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a). Todo ter-
mina en el descenso del volumen trabecular y un efecto
negativo sobre la formacion de hueso durante la conso-
lidacion (3334 35,38,

La osteoporosis altera la consolidacion de las fracturas
y se evidencia en la formacién de callo, mineralizacion
y propiedades mecanicas. En los estudios en animales
hay hallazgos contradictorios, para algunos es lenta en
la fase precoz, para otros en la tardia y un reporte que
informa gue por el contrario es un proceso muy rapido
porgue debido a la osteoporosis esta acelerada la remo-
delacion. El retraso de la aparicion de callo puede ser
debido a una reduccion de la capacidad osteoinductiva
por el alto recambio. En seres humanos, en reportes de
fracturas de extremidades inferiores, no se encontrd in-
cremento de los vicios de consolidacion, pero un tiempo
de union muy lento y una descarga de peso retrasada.
Publicaciones relacionadas con roedoras osteoporoti-
cas fracturadas con Tomografia Axial Periférica Cuan-
tificada (pQCT) y Micro Tomografia Computada (mCT),
test mecénicos e histomorfometria, evidenciaron un ca-
llo menos organizado, con poco hueso lamelar en las
etapas finales, pero de mayor tamano, con retraso en
la osificacion endocondral y en la maduracién del callo
nueve, con baja conectividad entre las trabeculas, que
explica las propiedades mecanicas inferiores. En otras
investigaciones se ha encontrado que influencia los Ul-
timos periodos de la consolidacion, con disminucion de
la densidad mineral del callo, asi como la capacidad de
soportar carga y al stress, con retraso de la formacion
y calcificacion endocondral, se ven mas osteoclastos
alrededor de las trabéculas y las nuevas trabéculas se
organizan de manera laxa e irregular 63738,

Los experimentos en ratas u ovejas ooforectomizadas
han evidenciado y con dietas bajas en Calcio o no, se ha
encontrado, que el inicio del proceso de consolidacion
no se altera pero: el tamaro del callo es menor, compo-
sicion diferente del tejido calcificado, disminucion del te-
jido endocondral, disminucion del deposito de calcio, el
hueso trabecular que se forma es laxo e irregular, histo-
morfometria alterada, retraso en la recuperacion de la
fortaleza del miembro, que el hueso osteoporotico tiene
expresion fenotipica alterada, reduccion de la fortaleza
tensil y de torsién, de la rigidez y de la capacidad de
soportar carga. Si se expresa de forma numeérica, seria
reduccion del volumen de area del callo en un 40%, re-
duccion de la densidad mineral en un 23%, descenso
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en cinco veces de la energia que se requiere para frac-
turar el callo, tres veces para soportar carga, dos veces
la rigidez y tres veces la resistencia al stress. El andlisis
histomorfologico evidencia retraso en la formacion del
callo con pobre desarrollo de hueso maduro y ello se
deberia a un efecto combinado de calcificacion endo-
condral prolongada, osteoclastos muy activados y una

desaceleracion del incremento de la densidad mineral
osea (4, 37,38, 39, 401'

En lo que se refiere al periostio, la cual es una estructura
de importancia para que ocurra la consolidacién. Esta
membrana fibro-elastica continua que cubre el hueso la
componen tres capas, la mas interna adyacente a la cor-
tical es conocida como “cambium”y es rica en osteoblas-
tos planos, la intermedia es translucida con numerosos
capilares las mas externa con amalgama celular y fibras
colagenas. La cortical es la que mas se beneficia del
periostio tanto desde el punto de vista anatémico como
fisiolégico, al suministrarle sangre, células con potencial
osteogenico y la insercion musculo-ligamentaria. Por su
naturaleza contractil y elastica participa en el manteni-
miento de la forma del hueso y juega un papel de impor-
tancia en el intercambio metabdlico, por las diferencias
ibnicas entre sus capas. El suministro arterial, cuando
se compara con la centro medular, desde la periferia al
hueso oscila entre el 70 y 80% y el retorno venoso del 90
al 100% y este hecho ratifica el concepto que es necesa-
rio un periostio intacto para una correcta consolidacion y
evitar las necrosis ¢seas o las deformidades “' 2.

En adicion, el periostio ademas del aporte nutritiva, tie-
ne funciones mecanicas y reparadoras, es por ello que
alteraciones en su vascularizacion origina disturbios del
crecimiento y su espesor, llegando a ser de inmensa
importancia para el metabolismo del hueso. La invasion
por células vasculares endoteliales de las partes blan-
das, angiogeénesis y formacion de capilares ocurre por
factores proangiogenicos que incluyen: el Factor de Cre-
cimiento Vascular Endotelial (VEGF), Proteinas Morfogé-
neticas del Hueso (BMPs), Factor de Crecimiento Fibro-
blastico (FGF) y Factor Transformador del Crecimiento
Beta (TGF-B), la Angiopoietina | y Il originan vasos mas
grandes y sus ramas “' ),

El periostio, contiene una poblacién de células mesen-
guimales progenitoras que juegan un importante papel
en la reparacion de la cortical del hueso. La activacion y
lainiciacion de la proliferacion, asi como la diferenciacion
luego del trauma no esta bien entendida, pero se piensa
que tenga relacion con la alteracion de la estabilidad y la
reaccion inflamatoria. Luego de la fractura de la cortical,
las células residentes en la capa cambium del perios-
tio responden a estimulos biolégicos o biofisicos; en el
hematoma que se forma, hay presencia de células infla-
matorias, las cuales descargan factores de crecimiento.
Esos factores dirigen el reclutamiento y activacion de las
progenitoras, que inician la cascada celular, que origina
la osificacion intramembranosa y la endocondral. En el
anciano esta respuesta es mas lenta porque con la edad
el periostio se va adelgazando, pierde la capacidad de
formar hueso y cartilago. En estudios experimentales
con ratones, se evidencia gue la condrogenesis declina
de manera significante y a los 12 meses de edad el des-
censo llega a ser de un 87%; este hecho se evidencia
tanto en la metafisis como en la diafisis. En el periostio
los macréfagos pueden jugar un papel importante en la
génesis de osteoblastos y osteoclastos. También exis-
ten evidencias que las células derivadas del periostio de
ratas viejas responden de manera muy pobre a la 1,25
dihidrovitamina D3 (1,25 (OH) 2D3) y al Factor Transfor-
mador de Crecimiento Beta (TGF B) '3 4%9),

En ratas ancianas, se ha evidenciado, retraso en el inicio
de la reaccion periostica y en la diferenciacion celular,
descenso en la formacion de cartilago y hueso, en la in-
vasion angiogénica del cartilago, un periodo de osifica-
cion y resorcion endocondral alterado, déficit del depdsi-
to de mineral y un prolongado periodo de remodelacién.
En los seres humanos ancianos, a pesar de que, tanto la
angiogénesis como la respuesta a los factores de creci-
miento son preservados, se han reportado tendencia a
la seudo artrosis de clavicula y del cuello femoral #7459,

En animales avejentados se ha demostrado un franco
descenso de las células endoteliales, la cascada he-
mostatica, mediadores neuroquimicos, factores de creci-
miento y sus receptores. Alteracion de los componentes
estructuralesy regulatorios paralaangio-vasculogénesis.
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No hay trabajos que evidencien que las Células Progeni-
toras Endoteliales (EPC), responsables de la formacion
de los vasos, estén disminuidas en numero, pero sien la
supervivencia y motilidad. No hay expresion del Factor
de Crecimiento derivado de las Plaguetas (PDGF-BB)

Con el incremento de la edad se evidencia la perdida
de la capacidad de los osteoblastos para regular la os-
teoclastogenesis, al incrementar la produccion del Li-
gando Receptor Activador Nuclear Kappa (RANKL) v la
disminucion de la osteoprotegerina (OPG) este hecho
puede tener un papel guia en la consolidacion al alterar
la relacion osteoclasto/osteoblasto en el hueso espon-
joso ¥, La Proteina Morfogénica del Hueso 6 (BMP6)
es un mediador endégeno de la consolidacion que se
pierde durante el envejecimiento “7,

Al envejecer disminuye el flujo sanguineo al hueso, se
altera la vaso dilatacion dependiente del endotelio y dis-
minuye la biodisponibilidad de oxido nitrico (NO), por
alteraciones de los mecanismo de accion de la sintetasa
del oxide nitrico (NOS) y este hecho puede conducir a
alteraciones de la consolidacion. Ademas se afecta la
vascularizacion y los cambios que se observan estan
correlacionados de manera directa con la expresion al-
terada de factores bioguimicos que regulan el proce-
so de angiogénesis. Hay una reduccioén del Factor de
Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF), el cual limita la
movilizacion de las células endoteliales progenitoras cir-
culantes, En estudios de fracturas de ratas al comparar
las jovenes y las de mas edad se encontrd disminucion
de la densidad de vasos sanguineos, disminucion de
la alfa proteina del factor 1 inducible por la hipoxia y el
transcriptor del VEGF, asi como las Metaloproteasas
9y 13 (Mmp2 y Mmp13). Se produce de esta manera
un retraso en la osificacién endocondral, porque existe
retrasc en la diferenciacion de los condrocitos y su ma-
duracion. Este hallazgo ha hecho formular la hipétesis,
si en el anciano, se puede mejorar la vascularizacion
durante la consolidacion de las fracturas se tendra una
excelente oportunidad terapéutica, pero los estudios en
animales no son alentadores 48 49.5.51),

En resumen, la consolidacion por segunda intencion en
el anciano esta alterada no en la secuencia y si en la ve-
locidad y duracion de cada uno de los pasos para que
llegue a un final feliz. Los factores mecanicos y bioldgi-
cos envueltos en ella son afectados de manera cierta
por la edad y la osteoporosis, retraso en la maduracion
y diferenciacion de los condrocitos difieren la osifica-
cion endocondral, con demora de la gestacion de callo
y una desaceleracion del proceso, declive de la mine-
ralizacion, alteracion de la micro arquitectura trabecular
con descenso de las propiedades mecanicas. De todas
maneras se hacen necesarios mas estudios de los re-
querimientos osteogénicos y angiogénicos, para deter-
minar la relacion entre las senales moleculares y matriz
extracelular, en la consolidacion de la fractura del hueso
osteoporotico del geronte. En el ser humano se deberia
disponer de un modelo de diseno estandarizado para la
consolidacion con parametros funcionales, moleculares
y celulares, relacionados con la edad y seguido de ma-
nera longitudinal. Encontrar medicamentos, que actuen
sobre blancos celulares, que pudieran de alguna mane-
ra acelerar la diferenciacion de células mesenquimales,
la maduracion de condrocitos para la osificacion endo-
condral, entre otros, para que la fractura en el geronte
consolide de manera normal y de esta manera se pueda
movilizar lo mas pronto posible y asi evitar el incremento
de su sarcopenia ©2.
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