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Retraso en la consolidacion de fracturas asociada con el uso de antiinflamatorios no
esteroideos: revision sistematica.
Leonela Amanda Illescas Ramos, Xavier Eduardo Torres Maldonado

Universidad Catoélica de Cuenca, laillescasr93@est.ucacue.edu.ec

3. RESUMEN

Antecedentes: La consolidacion 6sea ocurre en tres fases clave inflamatoria, proliferativa y
remodelacion, pero los AINEs usados para dolor pos-fractura pueden retrasarla al alterar
condrogénesis y osificacion, aumentando riesgos retraso en la consolidacion o pseudoartrosis.
Objetivo: Analizar el retraso en la consolidacion de fracturas asociada con el uso de
antinflamatorios no esteroideos. Métodos: Para esta revision sistemdtica se utilizard la
declaracion PRISMA, utilizdndose estudios observacionales, mismos que presentaran alta
relevancia clinica, para esto se utilizard la herramienta de ROBINS- 1, la cual permitird una
valoracion del riesgo de sesgo de esta revision. Resultados: Se encontré una mayor incidencia
de no unidén e incluso pseudoartrosis, en paciente tratados con AINEs, De igual manera, la
evidencia de todos los articulos revelo patrones consistentes tanto en tiempos prolongados con
en estudios de imagen, particularmente con exposiciones >14 dias, sobre todo con los no
selectivos, ya que afectan a la proliferacion osteobléstica en las fases tempranas de la curacion.
Ademas, los hallazgos destacan diferencias en el riesgo segln el tipo de fractura, duracion de
exposicion farmacologica y caracteristicas demograficas de los pacientes, sugiriendo
mecanismos inhibitorios sobre la formacion del callo 6seo mediada por prostaglandinas.

Palabras clave: AINEs, Fracturas, retraso en la consolidacion 6sea
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Delayed Fracture Healing Associated with the Use of Nonsteroidal Anti-Inflammatory
Drugs: A Systematic Review

4. ABSTRACT

Background: Bone healing occurs in three key phases: inflammatory, proliferative, and
remodeling—but nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) used for post-fracture pain
may delay this process by altering chondrogenesis and ossification, increasing the risk of
delayed union or pseudoarthrosis. Objective: To analyze delayed fracture healing associated
with the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

Methods: This systematic review will follow the PRISMA guidelines, using observational
studies with high clinical relevance. The ROBINS-I tool will be used to assess the risk of bias
in this review. Results: A higher incidence of nonunion and even pseudoarthrosis was found
in patients treated with NSAIDs. Likewise, evidence from all articles revealed consistent
patterns regarding prolonged healing times and in imaging studies, particularly with
exposures longer than 14 days, especially with non-selective NSAIDs, as they affect
osteoblastic proliferation in the early phases of healing. Furthermore, the findings highlight
differences in risk according to the type of fracture, duration of drug exposure, and patient
demographic characteristics, suggesting inhibitory mechanisms on bone callus formation
mediated by prostaglandins.

Keywords: NSAIDs, fractures, delayed bone healing
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CAPITULO 1
6. INTRODUCCION

La consolidacion ésea es un proceso bioldgico esencial para la recuperacion funcional tras una
fractura, que involucra una serie de etapas coordinadas, inflamacion, formacién de callo 6seo
y remodelacion, es asi que inicialmente una fractura conduce primero a la creacion de un
hematoma local, al que de forma répida le siguen frecuentes reacciones inflamatorias locales,
primero se lleva acabo el desarrollo de tejido de granulacién, con una duracion de 2 a 3
semanas, posteriormente un callo se desarrolla en unplazo de 1 a 4 meses y comienza
con una formacién blanda, en este momento, el tejido que conecta los fragmentos dseos
aun no esta mineralizado (1,3)

Por otra parte, las fracturas son definidas como una ruptura o discontinuidad en la continuidad
del hueso, que pueden ocurrir desde el periodo perinatal hasta la edad adulta con caracteristicas
diferentes, ubicacion y gravedad variables, debido a su frecuencia es una de las principales
causas de las consultas, de igual manera su etiologia principal son las contusiones de alta
energia provocados principalmente por los accidentes de transito (4,6) Por tanto, las fracturas
se han transformado en un problema de salud publica por su alta incidencia, grave
secuelas y complicaciones.

Por otra parte, las fracturas son definidas como ruptura o discontinuidad en la comunidad del
hueso, que pueden ocurrir desde el periodo perinatal hasta la edad adulta con caracteristicas
diferentes, ubicacion, y gravedad variables, debido a su frecuencia es una de las principales
causas de las consultas, de igual manera su etologia principal son las contusiones de alta energia
provocadas principalmente por accidentes de transito (4,7). Por tanto, las fracturas se han
transformado en un problema de salud publica por su alta incidencia, grave secuelas y
complicaciones.

Razon por la que el tratamiento inicial en esta poblacion con fracturas es disminuir o controlar
el dolor mediante inmovilizacion y el uso de analgésicos entre ellos el uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs), que son ampliamente prescritos para el manejo del dolor y la
inflamacion ya que es el primer peldaio en la escala del dolor propuesta por la organizacion
mundial de la salud (OMS) (7,8)

Ademéds, se sabe que a nivel global, el consumo de AINEs es masivo y en constante

crecimiento, con mas de 30 millones de personas que los utilizan diariamente para tratar



condiciones inflamatorias, dolorosas y traumaticas, incluyendo fracturas Oseas y lesiones
musculoesqueléticas, es por esta razon que en regiones como Europa y Norteamérica, los
AINEs como ibuprofeno, diclofenaco y aspirina son fArmacos de primera linea no solo por sus
propiedades analgésicas y antiinflamatorias, sino también por sus efectos cardiovasculares
(9,10).

Sin embargo, estudios recientes han sefialado que el uso frecuente de estos medicamentos
puede estar asociado con un aumento en el riesgo de fracturas por estrés y un retraso en la
consolidacion Osea, lo que representa un desafio clinico importante (11)

Es asi que un estudio realizado en Estados Unidos evidencidé que el consumo regular de
ibuprofeno reduce la capacidad del hueso para resistir fracturas, aumentando la incidencia de
fracturas por estrés en la poblacion general, por otro lado en Latinoamérica, aunque la
informacion epidemiologica especifica sobre el impacto de los AINEs en la consolidacion 6sea
es limitada, el uso racional de estos farmacos es un tema de creciente interés (12)

En Ecuador, estudios recientes han evaluado la prescripcion y efectos adversos de los AINEs
como el estudio de barros y palacios en donde estimaron la prevalencia de 34,14% del uso de
AINEs en el 2021, siendo las mujeres con un 76,84% quienes mas consumen estos farmacos,
es asi que estas investigaciones reflejan la preocupacion por los posibles efectos negativos de
los AINEs en la cicatrizacion 6sea y la importancia de establecer el debido control del dolor
para una adecuada recuperacion Osea (13,14)

Ademas, desde un punto de vista fisiopatologico, el retraso en la consolidacion de fracturas
asociado con el uso de AINEs se explica porque estos medicamentos interfieren en la
formacion y funcion de las células osteogénicas, como las colonias de células madre
esqueléticas y los osteoblastos, que son fundamentales para la regeneracion osea (14—16)

Por otra parte la inhibicion de las enzimas ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2) por los AINEs
reduce la sintesis de prostaglandinas, mediadores clave en la inflamacién y en la sefializacion
para la formacion del callo 6seo, lo que puede prolongar el tiempo de cicatrizacion y aumentar
el riesgo de complicaciones como la pseudoartrosis o la union retardada (17)

Este fendmeno tiene implicaciones clinicas significativas, ya que el retraso en la consolidacion
de fracturas puede prolongar el tiempo de inmovilizacion, aumentar el riesgo de infecciones,
disminuir la funcionalidad y calidad de vida del paciente y elevar los costos asociados al
tratamiento y rehabilitacion (18,19).

Motivo por el cual es importante en esta revision sistematica, una sintesis rigurosa de la

evidencia cientifica que permita determinar con mayor precision el impacto del uso de AINEs



en la consolidacion Osea y asi orientar las decisiones clinicas hacia un uso mas seguro y efectivo

de estos farmacos .

En este contexto, se ha establecido la siguiente pregunta de investigacion

¢Cudl es el impacto del uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en la consolidacion
osea de pacientes adultos con fracturas, considerando factores como la duracion del

tratamiento, el tipo de fractura y las caracteristicas del paciente?



CAPITULO 11

7. OBJETIVOS
7.1. Objetivo General

Analizar el retraso en la consolidacion de fracturas asociada con el uso de antinflamatorios no
esteroideos.
7.2. Objetivos especificos

e Detallar la incidencia de retraso en la consolidacion dsea en pacientes adultos con
fracturas que reciben tratamiento farmacologico con antiinflamatorios no esteroideos
durante el periodo de recuperacion.

e Describir la correlacion entre el tiempo de administracion de antiinflamatorios no
esteroideos y el grado de alteracion en los procesos de reparacion osea, diferenciando
entre tratamientos de corta y larga duracion.

e Investigar la relacion entre la localizacion anatomica de la fractura y la magnitud del

retraso en la consolidacion asociado al consumo de antiinflamatorios no esteroideos.



CAPITULO 111

8. METODOLOGIA
8.1.Diseno del estudio

Se realizo una revision sistematica, conforme a los lineamientos establecidos en la declaracion
PRISMA 2020 (Preferre Reporting Item for Systematic Reviews and Meta-Analyses), del tema
“Retraso en la consolidacion de fracturas asociada con el uso de antiinflamatorios no
esteroideos. Revision Sistematica”, correspondiente al 4rea de “Traumatologia”. Ademas
se utilizo el software Review Manager 5.4 para el analisis mediante graficos de esta revision.
Por otro lado, se aplico el gestor bibliografico “MENDELEY™ a fin de poder citar y eliminar
duplicados y poder establecer correctamente las normas Vancouver.

8.2.Criterios de elegibilidad

Tabla 1. Parametros de la pregunta PICO

Categoria Especificaciones
P (poblacion) Pacientes con fracturas 6seas
Uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES; ej.:
ketorolaco, diclofenaco, ibuprofeno, etc.)

E (exposicion)

O (Outcome) Retraso en la consolidacion dsea
Tipo de estudio Estudios observacionales (casos y controles, cohorte)
Lugar Estudios sin restriccion geografica

Publicaciones entre el 2020 al 2025 a fin de asegurar
Periodo evidencia actualizada (criterio de inclusion temporal
para evidencia reciente)

Tipo de publicaciones Articulos originales y de texto completo

Elaborado por Leonela Amanda Illescas Ramos

8.2.1. Ceriterios de inclusion

- Se incluyo estudios observacionales (cohortes, casos y controles) y meta-analisis, que
evaluaron el retraso en la consolidacion de fracturas asociadas al uso de AINEs

- Seincluyo articulos en distintos idiomas, principalmente ingles y espafiol, mismos que
han sido publicados en los ultimos 5 afios (2020-2025)

- Estudios que evaluaron la pregunta de investigacion (PEO) con resultados
estadisticamente significativos (p<0,05) y con un tamafio de efecto relevante (OR o
RR).

- Se considero¢ articulos cientificos que proporcionaron datos de alta calidad indexados a

revistas dentro de los cuartiles SCIMAGO Q1- Q4.



8.2.2. Criterios de exclusion:
- Se excluyo aquellos estudios que no presenten una correcta revision de pares
- Se excluyo aquellos articulos que no cuenten con una muestra representativa n<100
sujetos o que no reporten las tasas de seguimiento >80% a la intervencidn previamente
planteada
- Se descarto investigaciones realizadas en modelos animales o in vitro.
- Se excluyo aquellos estudios que no tengan acceso libre y de pago.

8.3.Fuentes de informacion

La busqueda se realizo del 30/06/2025 al 26/01/2026 en las principales bases de datos
cientificas como: Scopus, Taylor & Francis, Proquest, Pub Med/Medline, Scielo, Science
direct, web of science, bajo el criterio de cobertura multidisciplinaria, indexacion SCIMAGO
y acceso a literatura en espafiol, inglés, entre otros. En base a los parametros PRISMA 2020.

8.4.Estrategia de busqueda

En este apartado se utilizaron términos y palabras clave dispuestas en ingles y espafiol, a fin de
poder garantizar una bisqueda meticulosa, utilizaindose términos MeSH (("Fractures"[MeSH])
AND ("Bone Healing"[MeSH] OR "Delayed Union"[MeSH]) AND ("Anti-Inflammatory
Agents, Non-Steroidal"[MeSH]) y operadores booleanos (AND, NOT, OR), mismos que
ayudaran a limitar la busqueda, la cual serd basada especificamente en los criterios de
elegibilidad previamente planteados y que se establecieron de la siguiente manera.

Tabla 2. Algoritmo de busqueda

BASES DE DATOS ALGORITMO DE BUSQUEDA CON OPERADORES
(“delay” OR “slowing down’’) AND (“fracture healing” OR “bone union”) AND
PubMed/ Medline (“NSAIDs”[Mesh] OR “Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal”’[Mesh] OR “aines”

OR “nonsteroidal anti-inflammatory drugs”)

TITLE-ABS-KEY ( ( "delay" OR "slowing down" ) AND ( "fracture healing" OR "bone
union" ) AND ( "NSAIDs" OR "nonsteroidal anti-inflammatory drugs" OR "aines" ) )
("delay" OR "slowing down") AND ("fracture healing" OR "bone union") AND
Taylor & Francis ("NSAIDs" OR "nonsteroidal anti-inflammatory drugs" OR "aines") (usa campo TITLE-

ABS-KEY o ALL)
("delay" OR "slowing down") AND ("fracture healing" OR "bone union") AND
ProQuest ("NSAIDs" OR "nonsteroidal anti-inflammatory drugs" OR "aines") (en campo Anywhere
o Subject)
("delay" OR "slowing down") AND ("fracture healing" OR "bone union") AND
Scielo ("NSAIDs" OR "nonsteroidal anti-inflammatory drugs" OR "aines") (buscador simple;
soporta OR/AND bésico)
("delay" OR "slowing down") AND ("fracture healing" OR "bone union") AND
ScienceDirect ("NSAIDs" OR "nonsteroidal anti-inflammatory drugs" OR "aines") (en Advanced
Search, Title/Keywords/Abstract)
TS= (("delay" OR "slowing down" ) AND ( "fracture healing" OR "bone union" ) AND (
"NSAIDs" OR "nonsteroidal anti-inflammatory drugs" OR "aines" ) )
Elaborado por Leonela Amanda Illescas Ramos

Scopus

Web of Science




8.5.Proceso de seleccion de los estudios

Este proceso se realizo mediante la identificacion inicial de los estudios, en donde se evaluaron
15 articulos observacionales, de las bases de datos previamente seleccionadas, posteriormente
se aplico distintas estrategias de busqueda a fin de poner seleccionar aquellos estudios con la
informacion mas relevante y que respondieran a la pregunta de investigacion propuesta, de
igual manera en una segunda fase se eliminaron los estudios duplicados para posteriormente
realizar la lectura de resumenes, limitando la informacion a los criterios de elegibilidad, es asi
que finalmente se utilizo la escala de National Institutes of Health (NIH) en donde se valoraron
14 criterios mediante un enfoque descriptivo para estimar la calidad de la evidencia de los
estudios y la herramienta de Cochrane Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of
Interventions (ROBINS -I), para evaluar el cegamiento de los estudios y de esta manera poder
asegurar la integridad y robustez de la informacion extraida de los estudios presentados.

8.6.Lista de datos

En este apartado se recopilaron los datos mas importantes de cada estudio mediante la
herramienta validada en revisiones sistematicas; PRISMA 2020, seleccionado datos de autores,
afio de publicacion, pais, disefio del estudio, tamafio de la muestra, caracteristicas principales
de cada intervencion (tipo de intervencion, duracion, desenlace etc.) criterios para determinar
el retraso en la consolidacion de fracturas asociada con el uso de AINEs.

8.7.Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios individuales

Durante este proceso se realiz6 una valoracion rigurosa a fin de poder evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios observacionales seleccionados sobre retraso en la consolidacion de fracturas
asociado al uso de antiinflamatorios no esteroideos, es asi que se utilizd la herramienta
ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions), que permiti6 analizar
dominios como sesgo de confusidon, seleccion de participantes, desviaciones de las
intervenciones, datos faltantes, medicion de resultados y seleccion de resultados reportados.
Los resultados se presentaron mediante graficos generados en Review Manager 5.4 (RevMan),
clasificando cada estudio como riesgo de sesgo bajo, moderado o alto, lo que facilita un analisis

critico visual y en porcentajes para confirmar su idoneidad en esta revision sistematica.



Tabla 3. Parametros de la escala de sesgo

Factores externos que afectan exposicion y
Confusion
resultado simultdneamente
Seleccion participantes Quiénes se incluyen y cuando inician seguimiento.
Clasificacion intervenciones Como se mide o registra la exposicion
Desviaciones intervenciones Diferencias en manejo entre grupos.
Datos faltantes Pérdida diferencial de seguimiento
Medicioén resultado Sesgo en como se mide el desenlace.
Seleccion resultados Eleccion selectiva de qué resultados reportar

Elaborado por Leonela Amanda Illescas Ramos

8.8.Medidas de efecto

Para esta revision se priorizaron medidas estadisticas para los estudios observacionales como
el riesgo relativo (RR), diferencia de medidas (DM), odds ratio (OR), reportados con intervalos
de confianza del 95%, incidencia global por grupo (expuestos y no expuestos a AINEs),
correlacion global por efecto retardado de fracturas, anélisis comparativo por subgrupos por
dosis o duracion.

Tabla 4. Criterios principales de las medidas de efecto

% fracturas, retraso >6 meses, uso de AINEs vs. no uso de
Incidencia global
AINEs
Correlacion global Dosis AINEs y tiempo-fractura
Comparaciones dosis (baja o alta), edad (<65° >65), tipo fractura
IC 95% Precision de cada estimador

Elaborado por Leonela Amanda Illescas Ramos

8.9.Medidas de sintesis

La medida de sintesis se encontro que el uso prolongado de AINEs se asocia con retraso en la
consolidacion de fracturas, mostrando un riesgo significativo (OR>1) en tratamientos menores
a 2 semanas segun 7 estudios, de igual manera se encontro un mayor riesgo de pseudoartrosis
y no unién en duraciones superiores a 2 semanas y >60 dias con 18.6% vs 81.4% de no union.
Ademas, se obtuvieron tasas de no union para el uso de COX-2 selectivos por mas de >90 dias,
mientras que la aspirina no mostro retraso claro aunque la indometacina presenta evidencia

incierta.



8.10. Evaluacion del sesgo de la publicacion

z
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D OO DD OO DD O D ® D ®|® 5es90porconfusion ¢Hubo variables de confusion no controladas?)
S N @~ O S|~ @~ |®|~|@®|~|@|~ 5esgoenlaseleccién de participantes (;La seleccién de los participantes introdujo sesgo?)
QDD D OO OO O P | D ®|® s5esaoenlachasificacion de la intervencién (;La definicion y aplicacion de la intervencién fueron adecuadas?)
DD O D ~D ~ DD O ~|® ~|@®sesgopordesviaciones del protocolo (;Hubo diferencias entre la intervencién planeada y la recibida?)
D~ DD D ~D D =~ D D O ®|® sesgopor datos faltantes (;Los datos perdidos afectaron los resultados?)
~ @~ D OO~ B| V|~ | D D@ | ® |5esg0en la medicion de los resultados (;Hubo errores en la medicién de los desenlaces?)
® -~ oo o0 9O ®~9® Sesgo en la seleccién del resultado reportado (;Se eligieron selectivamente los resultados para reportar?)

Anadlisis: En este grafico se puede apreciar los juicios de cada uno de los elementos del riesgo
de sesgo de manera porcentual que fueron asignados a cada uno de los articulos, de esta manera
se clasifico como bajo riesgo el sesgo por confusion, asi también el sesgo de clasificacion de
las intervenciones, incluidos las desviaciones para cada una de las mismas. De igual manera,
se clasifico como riesgo de sesgo moderado para la medicion de los resultados y las seleccion
de los participantes, ademas se clasifico como riesgo de sesgo alto a los datos faltantes. Para
finalmente poder entender que existe un mayor porcentaje en el riesgo de sesgo bajo y aunque
tuvimos ciertos factores de riesgo al alto estos no repercuten en el andlisis final, fortaleciendo
y garantizando de esta manera, la validez interna de la informacion de cada uno de los estudios

seleccionados

8.11.Evaluacion de la certeza de la evidencia

Esta valoracion se realizo por medio de la escala de la evidencia “National Institutes of Health
(NIH)” como: alta, baja, o moderada, tomando en consideracion el riesgo de sesgo,
inconsistencia, imprecisiones y sesgo de la publicacion, lo cual es un apartado clave, sobre

todo para garantizar las solidez de las conclusiones y su aplicabilidad clinica



CAPITULO IV

9. RESULTADOS

9.1. Seleccion de los estudios

En esta seleccion se presenta el diagrama de flujo de PRISMA 2020, el cual se va a encontrar
clasificado en tres apartados distintos, comenzando con la identificacion de todos los estudios
que han sido seleccionados a través de las distintas bases de datos, siendo este caso 500
articulos en total, mismos que tras un proceso riguroso de identificacion se eliminaron los
registros duplicados que fueron 226 quedando 274 estudios que pasan a la segunda fase el
cribado, en este apartado se eliminaran aquellos articulos que no consten los resultado
quedando 159 que pasaran a lectura de titulos y resimenes elimindndose aquellos que no
tengan validez clinica para la pregunta planteada siendo 110 los excluidos y quedandonos con
49 registros, posteriormente a esto se va a realizar lectura de texto completo en donde tras una
rigurosa lectura critica se han eliminado 34 estudios quedando finalmente para el tercer
apartado que va a ser la valoracién completa de todos los estudios, 15 estudios observacionales

que serviran para estimar la pregunta de investigacion de esta revision sistematica.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

[ IDENTIFICACION DE ESTUDIOS A TRAVES DE BASES DE DATOS Y REGISTROS ]

Identificacion

Registros identificados desde*:
Bases de datos

e Scopus (n =65)
Pub Med/medline (n =94)
Scielo (n =17)
Science direct (n =52)
Proquest (n = 94)
Taylor & Francis (n = 140 )
Web of Science (n = 38)

Total =500

Registros eliminados antes el screening:
Eliminacion de registros duplicados
(n=226)

Screening

!

Articulos totales tras exclusion de
duplicados
(n=274)

Registros excluidos**
No constan resultados (n = 115)

!

Lectura de titulos y resiimenes

Articulo de revision (n = 110)

(n = 159)

Lectura de texto completo

Included

(n = 49)

Estudios incluidos en la revisién (n =
15)

Informes excluidos:
Articulos con informacion irrelevante (n
=34)

Fuente: elaboracion propia
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9.2.Evaluacion de la calidad de los estudios

Tabla 5. Evaluacion de la calidad de los estudios segun NHI (National Institutes of Health)

Autor D E E I J K L

PUNTOS

CALIDAD

Chaung P, et al.
2024

]
©

10

MEDIA

Lima O, et al.
2021

MEDIA

Mullen R, et al.
2022

11

ALTA

Takagi J, et al.
2025

@ @@ @ @ o
@ @ @ @ =

ALTA

Chang M, et al.
2025

MEDIA

Aliuskevicius O,
et al 2020

@ 06|00 |0 0@

@ ® @ | @

ALTA

e 0@ | @

Karatev R, et al.
2022

MEDIA

Barnds B, et al.
2021

10

MEDIA

Humaid A, et al.
2021

MEDIA

George M, et al.
2020

ALTA

@ @ o 0o 0|0 @

Fragome N, et al.
2020

ALTA

Hunter A, et al.
2020

e @ | |  ® | 0

| | 0| @

MEDIA

® ©| o e 0|0

Piche J, et al.
2021

10

MEDIA

Nuelle J, et al.
2020

@ ©| ©(®©| ®©  © | ©  © @  ©  ®@ ©0| 0@ |

@ ®©| 0@ | @ 6| @ @ @0 o
@

@ @ | @ | @

®(® (0| ®|O

MEDIA

®@ ©| ®©(©® ©|  ©(©® 0| ®© 6 ©o| o  © © | ©

| oo oo 0| @

® o o|(@| @

Mohamed K, et al.

5650 ®@ OO0 ®| O O O

Q

®@ ©| ®©(® © ¢ ®© ©  ®© © © |  ®© © © © =z
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ALTA

Herramienta de evaluacién de la calidad para estudios observacionales

1. ¢Se haindicado claramente la pregunta u objetivo de la investigacion en este articulo?

2. ¢La poblacién del estudio fue claramente especificada y definida?

3. ¢Latasa de participacion de las personas elegibles fue al menos del 50%?

4. ¢Se seleccionaron o reclutaron todos los sujetos de la misma poblacion o de poblaciones similares

5. ¢Se proporciond una justificacion del tamafio de la muestra, una descripcion de la potencia o estimaciones de varianza y efecto?

6. Para los andlisis de este documento, ;se midieron las exposiciones de interés antes de medir los resultados?

that could affect outcomes (e.g., demographics, risk factors, co-morbid conditions)?

7. ¢l periodo de tiempo fue suficiente para que uno pudiera esperar razonablemente ver una asociacion entre la exposicion y el resultado
si existiera?

8. Para las exposiciones que pueden variar en cantidad o nivel, ;el estudio examind diferentes niveles de exposicion en relacion con el
resultado?

9. ¢Las medidas de exposicion (variables independientes) fueron claramente definidas, validas, confiables y se i
consistente entre todos los participantes del estudio?

110. 4Se evaluaron las exposiciones més de una vez a lo largo del tiempo?

11. ¢Las medidas de resultados (variables dependientes) fueron claramente definidas, vélidas, confiables y consistentes?

12. 4Los evaluadores de resultados desconocian el estado de exposicion de los participantes?

13. ¢La pérdida de seguimiento después del inicio fue del 20 % o menos?

14, ;Se midieron y ajustaron estadisticamente las principales variables de confusion potenciales para determinar su impacto en la
relacion entre la(s) exposicion(es) y el(los) resultado(s)?

|
p

taron de manera

aplica

1 -14

Alta

no se
puede
determinar

5-10

Media

no aplicable

0--5

baja

Elaborado por Leonela Amanda Illescas Ramos
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9.3.Presentacion de resultados

Tabla 6. Caracteristicas principales

HALLAZGOS MEDIDA ESTADISTICA RESULTADOS
Incidencia del retraso
6seo
Nivel . Sitio anatomico Tipo de
N de LEETED 6 del retraso 6seo AINE
Autor Afio Idioma Participantes 3 Estudio Cuartil IC ME administracion de ; Conclusion
© eviden por AINEs asociado al
. AINEs 2
cia retraso 0seo
Tx con Tx sin
AINEs AINEs
El riesgo de
<2 semanas AINE : el psel}doartros1s
aumento del riesgo fue Afectacion ERIE Com G TS
Karateev it e cincipal: AINE durante mas de
R,Nikitins OR: insignificante -]gscafcry)idés Ketorolaco Sl SRS 5 50
1| kayaO, 2022 Ruso 400,629 Media Observacional Q4 95% : 18,8% 4.6% g . e dosis altas, el uso a
. 2,07 >2 semanas AINE: -Tibia
Toroptsiv oz o corto plazo de AINE <
afectacion -Peroné ]
aN,etal. Bt g - 2 semanas no aumento
significativa en la -Fémur. . .
o la incidencia de
consolidacion dsea
trastornos de la
reparacion osea.
Barnds B, . ,La ta.s,a dz 100
union/union retardada
Heenan de las fracturas
M, Ayres >60 dias con uso de Fractura del Sto . .
J . . P=0.00 AINEs aumento la tasa | metatarso, fémur. R sien 1ﬁcat1vame?nte
2 i 2021 Ingles 10991 Media Observacional Ql 95% ; 18.6% 81.4%% . ’ ’ y mayor en los sujetos
Tarakeme 3483 de union no fracturas . o
. diclofenaco que recibieron AINE
h A, sindical/retrasada generales .
en los 60 dias
Schroeppe L
siguientes al
1], etal. Lo
diagnostico inicial en
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pacientes tratados de
forma no quirtrgica.

El riesgo de no unioén
fue mayor en los
pacientes a los que se
les administrd AINEs
después de la fractura.
Sin embargo, una vez

Hu;nald la duracion de mas de Fractura de radio Indorrll;etam q(gzslioﬁsc:t.;dgslze
Farafl del OR: 2 semanas con AINES distal (colles) Piroximan duracion del
3 2021 Ingles 609 Media Observacional Q2 95% 1.66 - 3.58% 2.58% tiene una tasa Fractura de . .
L, Frazer . . . . Etoricoxib tratamiento con los
L 9,03 significativamente mas extremidades
A, Salimi alta de nosindicales suberiores Tramadol AINEs, aquellos que
A, etal ’ P ibuprofeno recibieron AINEs
durante un corto
periodo < de 2
semanas no mostraron
ningln riesgo
significativo de no
sindicalizacion
George . fractura del cuello Los inhibidores de
>90 dias con uso de .
M, Baker OR: COX-2 esta asociado a femoral COX-2, se asociaron
41| J, Leonard | 2020 Ingles 339864 Alta Observacional Ql 95% . 2.9% 1.5% . fractura de radio Cox 2 con un mayor riesgo
1.84 un riesgo e no o ., >
C, Mehta Lo e fractura de tibia y de no union después
sindicalizado
S, etal. perone de la fractura
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fractura diafisaria

El uso de AINE
después de la cirugia
de osteototomia no
afectd negativamente

Fragomen 16 (RSl 0 de tibia la cicatrizacion 6sea
A gSuh J ANISERIE O E No existe LT result6 en una g
5 ; > ] 2020 Ingles 155 alta Observacional Ql 95% P=0.07 - - dosis normales y . Celecoxib Lo .
Matta K, alteracion disminucion dramatica
durante menos de 2 . . . ketorolac
etal. semanas de duracién significativa hacia en el consumo de
la no unién osea narcdticos para
pacientes con
correccion de
deformidad.
El uso postoperatorio
de ASA no retrasa la
union radiografica de
Hunter A, fracturas operativas de
Montgom OR: El uso de aspiro se tobillo, siendo el
6 ery T, 2020 Ingles 506 Media Observacional Ql 95% 0 7' 1.7% 0.2% ofectut >6 sgmanas Fractura de tobillo Aspirina primer y mas grande
Pitts C, et ’ estudio que examina el
al. efecto de la ASA en el
tiempo a la union de
fracturas de tobillo.
No encontraron
diferencias en la tasa
Piche J, de no sindicatos dentro
Muscatelli . de su cohorte y
S, . o _ o o e Fracturas Ketorolaco, | concluyeron que el uso
7 2021 Ingles 1715 Alta Observacional Q2 95% P=0.22 16.7% 3.4% de AINE (ketorolaco e espinales, pie y .
Ahmady o) tobillo ibuprofeno a corto plazo de
A, Patel P Ketorolaco e
R, etal.

Ibuprofeno oral no era
perjudicial para la
curacion osea.
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Se observo una no
consolidacion al

El ibuprofeno es un
medicamento eficaz
para el dolor de

II;I:lzlilee é’ tratamiento de 6 a 9 fractura y su uso no
8| OliverH, | 2020 | Ingles 102 Media | Observacional Q2 95% | P=0.02 15% 4% meses, mientras que lirGie LRl | pemudicala
Cook J. ot en un periodo de <2 diafisis tibial cicatrizacion clinica o
al ? meses no se encontrd radiografica de
: ningtn efecto de no fractura 0sea larga en
union pacientes esqueléticos
inmaduros.
< Pacientes tratados de
12 a 20 semanas
semanas . . El uso a corto plazo de
evidenciaron .
Mohamm <2 se radiograficamente lo ibuprofeno y
ed K, semanas | evidencio nogunién sca Fracturas de pic Tbuprofeno ketorolaco por via oral
9| Hassan A, | 2020 Ingles 232 Alta Observacional Ql 95% P<0.05 se 2.9% por . K > depiey P en el periodo
. . mientras que aquellos tobillo ketorolaco .
Lawrence evidencio otras . postoperatorio no se
o tratados en periodos o
G, et al. 1.69% causas asocio con la falta de
cortos < 2 semanas no L
subyacen . union osea.
e se asocio a falla en la
union 6sea
Los NSAIDs
Chaung P, Fracturas indometaci postoperatorios no
1 Ya?‘g T, 2024 Ingles 523,240 modera observacional Q2 95% P<0.05 1.2% - 3-7 dias postoperatorio generales y na, sitzsin Chmc?{ner}te E
0| TsaiY,et da : . celecoxib, tasa de curacion Osea,
fusiones espinales | . U
al. ibuprofeno | retardo de unioén ni no-

union en fracturas,
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Los NSAIDs son

Lima O, seguros con
Fernandez q ibuprofeno, precauciones
S,ReyE, | 2021 | Ingles 45705 Ala | Observacional | Q3 | 95% | P<0.05 5.6% - 7-14 dias en Fracturas naproxeno, | gastrointestinales/cardi

tratamientos agudos generales. .
Hoces A, diclofenaco | ovasculares cuando se
et al. prescriben

correctamente
Los NSAIDs inhiben
curacion endocondral

1| MullenR, 2022 Ingles 14887 Alta Observacional Q1 95% P<0.05 6.9% 24% 6 semanas Fracturas 0seas indometaci pero efec.tos en

2| Cogbum postoperatorio generales na curacion primaria e
intramembranosa son
inciertos

Takagi J, Indometaci | NSAIDs post-fractura

Il RoweE, 15005 ingles 61043 modera |y orvacional | QI 95% | P<0.05 | 2.10% | 241% | <2semamasseguro;>4 | Fracturasde | = na, (G B Eo0
3| Ramtin S, da semanas riesgo mayor huesos largos ibuprofeno, | curacion adversa (OR
et al. ketorolaco 2.10) en adultos
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Los NSAIDs
postoperatorios <2
semanas NO aumentan

Chang M, 5 Py
. riesgo de no-unioén tras
Ll Kasper A, |05 | fogles 494 Alta | Observacional | Q4 95% | P<0.05 | 12% - <2 BEmenS RSP fiiacion con placa de
4| Chungl, postoperatorio. radio bl
etal oqueo volar en
: fracturas distales de
radio, demostrando
seguridad
Al;lillsllgew Ibuprofeno por 10 dias
1 Ost a;.r d Fractura de Colles Ibuprofeno tras fractura de Colles
5 ‘(é 2020 Ingles 280 Alta Observacional Q2 95% P<0.05 6.8% 16% 10 dias post-fractura et ataa) 400 mg 3 NO retrasa curacion
Mar ;e the veces/dia radiografica vs
E g tal paracetamol

Elaborado por Leonela Amanda Illescas Ramos
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9.4.Riego de sesgo de los estudios individuales

Se realizo la evaluacion del riesgo de sesgo para los estudios seleccionados mediante la
herramienta de ROBINS-I, la cual proporciona distintos dominios en base al riesgo propuesto
para cada estudio, de esta manera se puede determinar si la revision se encuentra centrada en

los desenlaces propuestos en esta revision.

Sesgo por confusion (;Hubo variables de confusién no controladas?)

Sesgo en la seleccién de participantes (jLa seleccién de los participantes introdujo sesgo?)

Sesgo en la clasificacion de la intervencidn (;La definicidn y aplicacién de la intervencion fueron adecuadas?)
Sesgo por desviaciones del protocolo (;Hubo diferencias entre la intervencién planeada y la recibida?)
Sesgo por datos faltantes (;Los datos perdidos afectaron los resultados?)

Sesgo en la medicion de los resultados (;Hubo errores en la medicion de los desenlaces?)

Sesgo en la seleccion del resultado reportado (;Se eligieron selectivamente los resultados para reportar?)

i

0X 2% s0x 75X 100X
[ Low risk of blas [ ]unclear risk of blas [l High risk of bias ‘

Elaborado por Leonela Amanda Illescas Ramos

Analisis: En este apartado se puede analizar la valoracion del riesgo de sesgo el cual fue
evaluado por medio de la herramienta de ROBINS-I, la cual a través de dominios de distinto
color, permiten un analisis mas profundo y simplificado de cada uno de los criterios
propuestos en esta revision, de esta manera se puede observar un predominio de riesgo de
sesgo bajo representado de color verde, de igual manera, se observa en menor cantidad un
riesgo de sesgo indeterminado de color amarillo y en muy pocos dominios de color rojo, se
observa el riesgo de sesgo alto, el cual a sido dado por factores aunque importantes no
afectan a los resultados finales.

9.5.Resultado de la sintesis

Tabla 7. Sintesis de resultados

<2 semanas 1,3,5,7,9,14,15 | Significativo OR>1

7 semanas 13 RIESGO significativo (pseudoartrosis; no
sindicales)

>60 dias 2 18.6% vs 81.4% no union (P=0.003483)

>90 dias 4 OR 1.84 COX-2

>6 semanas 6,12 Aspirina no retrasa; indometacina incierta

Elaborado por Leonela Amanda Illescas Ramos
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CAPITULO V
10. DISCUSION

El articulo de karateev, et al. 2022. Evaluo entre 6 y 16 estudios, demostrando una asociacion
significativa entre el uso de antiinflamatorios no esteroideos para analgesia en traumas y el
riesgo de no union de fracturas dseas o complicaciones postoperatorias, de esta manera se pudo
determinar que los odds ratios reportados varian desde 2.07 con intervalo de confianza del 95%
de 1.19 a 3.61, lo que indica un riesgo elevado de alteracion en la consolidacion (20).

Esta relacion se atribuye a la inhibicidn de la ciclooxigenasa y la consecuente reduccion en la
sintesis de prostaglandinas, moléculas esenciales para el metabolismo dseo, asi como la
oseteogenesis durante las fases iniciales de reparacion tisular, motivo por el que los resultados
subrayan la importancia de tomar en consideracion el momento de administracion, la duracion
del tratamiento y la dosis de los AINEs en el manejo del dolor traumatico, proponiendo la
necesidad de estrategias analgésicas alternativas en pacientes con fracturas de alto riesgo para
evitar retrasos en la unidon dsea y promover una recuperacion optima (20).

De igual manera los autores Barnds B y colaboradores 2021, tras una exhaustiva investigacion
en donde utilizaron una base de datos de mas de 25 millones de pacientes ortopédicos entre el
2007 y 2018 con antecedentes de fractura en el quinto metatarso y tras un seguimiento a un
grupo de 10991 personas se observo que después de 60 dias posteriores al diagnostico el 13%
de estos recibio tratamiento ambulatorio con AINEs y 86.7% no recibieron, y tras el
procedimiento quirdrgico en ambos grupos por medio de reduccion abierta y fijacion interna
(ORIF) (21).

Ademas, se observo que en el grupo que tomo AINESs por casi 60 dias fueron sometidos a ORIF
secundario por mala union o la presencia de pseudoartrosis, demostrando de esta manera que
el uso de Aines aumento considerablemente la tasa de retraso 6seo. De igual manera el estudio
de Giannoudis et al. en donde se evaluaron 377 participantes con fracturas de fémur que reportd
62.5% de no unidn en paciente en tratamiento con ibuprofeno y diclofenaco, con un tiempo
promedio de consolidacion de 7.5 meses al grupo tratado con AINEs y de 5.5 meses al grupo
que no se utilizo AINEs (21).

Asimismo, otro andlisis que valoro a 309.330 pacientes con fracturas demostrd una mayor tasa
de no union en los pacientes que se utilizo como principal medida farmacologica los AINEs.
De esta manera, estos resultados refuerzan la asociacion entre el uso de AINEs y el retraso en

la consolidacion de fracturas particularmente con un manejo conservador (21).
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Asimismo, Al farii y colaboradores 2021, evaluaron 609 pacientes de los cuales 290 fueron
expuestos a AINEs versus 310 participantes que fueron el grupo control sin AINEs,
demostrando que los AINEs incrementan significativamente el riesgo de no unién con un OR
de 3.47, atribuible a la inhibicion de las isoenzimas COX-1 y COX-2 que reduce la sintesis de
prostanoides, siendo COX-2 esencial para la osificacion endocondral normal durante la
consolidacion dsea (22)

Asi lo indica Simon et al. Al clasificar por duracion, el uso corto de menos de 2 semanas arroja
un OR de 1.56 sin diferencia significativa respecto a controles, permitiendo su empleo seguro
como analgésico inicial, en contraste con el uso prolongado que eleva el OR a 5.27 de forma
significativa, lo que representa un factor prondstico negativo clave en la curacion de fracturas
(22).

Es asi, que otro analisis de subgrupos clasifico 4 estudios que evaluaron el uso de AINEs
excluyendo la indometacina mostraron un OR de 2.58 no significativo, mientras que aquellos
limitados a indometacina presentan un OR de 3.87 significativo, esto significa que la
indometacina utilizada como AINE tiene un efecto no significativo sobre la cicatrizacion
mientras que el uso de la indometacina por si sola si tiene un efecto significativo aumentando

el riesgo de no unién (22).

Por otra parte George y colaboradores 2020, evaluaron bases de datos del 2000 al 2015, en
donde se recopilo informacion de adultos con fracturas de hueso largo y se examinaron los
farmacos prescritos como AINEs, Inhibidores de COX-2 y se valoro el riesgo de no union
6sea dentro de 1 afios, demostrando que aquellos pacientes que utilizaron AINEs no selectivos
e Inhibidores de la COX-2 se encuentran relacionados con la no unién ésea (23).

Asimismo, Zura et al. encontr6 que ele uso de AINEs con un opioide se asocio con un mayor
riesgo de no union en comparacion al uso de un opioide solo, pero el uso de AINE no se
asociaba con la falta de uniéon en comparacion con el no uso de analgésicos. Sin embargo, los
AINESs no selectivos no se examinaron por separado de los inhibidores de la COX-2. Como lo
indica Wang, et al. y Bhattacharyya, et al. que mostraron que las tasas de no uniéon aumentaron
entre 2000 y 2004, cuando el uso de inhibidores de la COX-2 era mas frecuente, y
disminuyeron con la caida abrupta del uso de inhibidores de la COX-2 entre 2004 y 2005, lo
que posiblemente implica que los inhibidores de la COX-2 son particularmente importantes
para el riesgo de falta de union (23).

Aunque por otro lado este estudio no pudo evaluar directamente las asociaciones entre los

inhibidores de la COX-2 y la falta de union. Ademas, pacientes con prescripciones previas de
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AINE no selectivos o COX-2 antes de la fractura presentan mayor riesgo, sugiriendo que
duracion extendida o dosis altas podrian influir en el retraso de consolidacion, enfatizando la
distincion entre clases de AINEs en el contexto clinico para minimizar complicaciones en la
consolidacion dsea (23).

Fragomen y colaboradores 2020, evaluaron 155 extremidades de 136 pacientes sometidos a
osteotomias de huesos largos con fijacion para correccion de deformidades de los cuales 36
recibieron un protocolo libre de AINEs mientras que 52 fueron administrados con AINEs, en
donde se identificaron tres pacientes con no unién, dos en el grupo de AINE y uno en el grupo
libre de AINE. Ademas entre las 67 extremidades que recibieron el protocolo de alargamiento,
31 recibieron el protocolo libre de AINE y 36 recibieron el protocolo de AINE (24).

En este caso no se pudo mostrar una diferencia significativa en el indice de curacion dsea entre
los grupos, de igual manera no hubo una correlacion entre el tiempo de uso de AINEs o
narcoticos y el retraso en la consolidacion, pese a dosis normales bajas (ketorolac 60 mg/dia,
celecoxib 400 mg/dia, meloxicam 15 mg/dia). Asimismo, en el estudio Fader et al. no se
presentaron diferencias en fracturas tibiales con <2 semanas y el uso de AINEs, por lo que
todos estos datos refuerzan que los AINEs no impactan notablemente la consolidacion post-
osteotomia pese a factores como edad, tabaquismo e implantes (24).

Asi también lo indica Hunter A y colaboradores en donde evaluaron a 506 pacientes con
fracturas de tobillo en donde el primer grupo de 152 participantes recibid tratamiento con AAS
y 354 que no lo recibieron, en donde se pudo observar que no hubo un impacto del ASA en la
curacion Osea esperada a 6 semanas y evaluada por radiografia. Ademas, estos resultados,
alineados con el de McDonald et al. en donde se uso ketorolaco posoperatorio para la analgesia
tras la fijacion de la fractura, en donde no se encontraron diferencias en el tiempo de union en
comparacion con otros estudios evaluados previamente, aunque las Unica debilidades
encontradas en este ultimo estudio fue la falta de un grupo de control (25) (26).

Sin embargo se puede estimar la seguridad de ASA en consolidacioén de fracturas de tobillo
pese a rol inflamatorio de COX-2, en comparacion con otro AINEs, esto lo podemos comparar
de igual manera con un estudio realizado por Piche J y colaboradores que evaluaron las tasas
de curacion de fracturas espinales en 214 pacientes que tomaban AINES, en donde al comparar
las tasas de falta de union en inhibidores selectivos y no selectivos de la COX2 Curiosamente
informaron que las tasas generales de falta de union mas bajas entre los inhibidores selectivos
de la COX-2 celecoxib y rofecoxib, con un 16,7 % y un 6,7 %, respectivamente. Asimismo, en
el caso de los inhibidores no selectivos de la COX como el naproxeno y flurbiprofeno, las

tasas de falta de union fueron del 50,0 % y el 45,5 %, respectivamente (25) (26).
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Por otro lado Nuelle A y colaboradores evaluaron a 102 participantes entre el 2014 y 2016, de
los cuales 95 con fracturas divididos en dos grupos 47 para el grupo de control y 49 para el
grupo que recibi6 tratamiento con AINEs, ninguno logré la curacidon en 1 o 2 semanas. A las
6 semanas, 37 de los 45 pacientes del grupo de control y 46 de los 50 pacientes del grupo de
ibuprofeno habian consolidado sus fracturas (P = 0,22) (27).

Por otra parte en el seguimiento de 10 a 12 semanas, 46 de las fracturas del grupo de control
se habian curado asi como también 50 de las fracturas del grupo de ibuprofeno, al finalizar
todas se curaron a los 6 meses, resaltando finalmente que la consolidacion de las fracturas no
se retrasd en los pacientes que recibieron ibuprofeno en comparaciéon con los que no lo
recibieron, la preocupacion por el uso de estos medicamentos en la fase aguda de la curacion
6sea se deriva de los efectos que se ha descrito que tienen los AINE sobre los osteoblastos,
pero que si se usan en rangos y tiempos seguros son una alternativa adecuada (27).

En este estudio de Hassan M y colaboradores se identificaron 232 pacientes adultos mismos
que fueron sometidos durante el 2016 y 2018 a AINEs, como ibuprofeno, ketorolaco,
acetaminofén, hidrocodona-acetaminofeno a estos pacientes se les realizo cirugia con fijacion
rigida y yeso durante 2 semanas sin carga, en donde el uso postoperatorio corto de 14 dias con
ibuprofeno a dosis de 200-800 mg dia o ketorolaco 10 mg dia, no se asocio significativamente
con no unién dsea (28).

Asi también lo podemos corroborar en el estudio realizado por wheatley y colaboradores, los
cuales indicaron un efecto negativo de los AINEs sobre la curacion 6sea en adultos sin
embargo, la exposicion a dosis bajas y de corta duracion no afect6 a las tasas de union, por lo
que en este estudio, todos los pacientes tomaron AINEs durante dos semanas, esto debido a
todos los pacientes tenian dispositivos de fijacion interna rigidos como tornillos, placas, agujas
de Kirschner, grapas, mismos facilitan la consolidacion 6sea (28).

Ademas, Se ha demostrado que la inmovilizacion tiene un efecto positivo en la consolidacion
6sea destacando seguridad al utilizar AINEs en periodos cortos post-osteotomia sin impacto en
retraso 0 no unién, aunque las limitaciones incluyeron adherencia no verificada y dosis
variables (28).

Esta revision efectuada por Chaung y colaboradores 2024, evaluaron 20 estudios con 523,240
pacientes los cuales examinaron exhaustivamente la relacion entre los AINEs y las
complicaciones en la consolidacion dsea o no unidon asi como la necesidad de reincidencia
quirurgica, en donde se mostro una asociacion significativa con mayor riesgo en la poblacion
general y subgrupos como adultos o fracturas de huesos largos, pero al limitarse a estudios

ajustados por variables como edad, comorbilidades y tipo de fractura, esta significancia
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desaparece, sugiriendo que los AINEs no impactan de manera clinicamente relevante la
curacion dsea en entornos reales (29)(30).

Asimismo, estudios como el de Al Farii, et al. identifican a la indometacina como
particularmente riesgosa (OR 3.87), mientras otros como ibuprofeno o COX-2 selectivos
parecen seguros en usos cortos <2 semanas), Esta inconsistencia en la literatura es recurrente,
por lo que los AINEs parecen seguros para manejo del dolor pos fractura en la mayoria de
casos, pero las limitaciones demandan estudios con mayor robustez metodoldgica a fin de
estratificar subgrupos de alto riesgo como adultos con fracturas largas o el uso cronico de
AINEs (29)(30)(31).

Estos datos los podemos confirmar en el estudio realizado por Mullen R, et al. en donde se
analizaron ocho estudios sobre la utilizacion de AINEs, demostrando que no se encontrd
evidencia consistente de que estos farmacos aumenten el riesgo de unidon dsea o complicaciones
en la consolidacion, dentro de los principales utilizado tenemos al ketorolaco postoperatorio 2
dia, tras fusion espinal por escoliosis y tanto el ketorolaco como ibuprofeno tras cirugias de
fracturas de humero, antebrazo, fémur y tibia no mostraron mayor pseudoartrosis, concluyendo
que los AINEs controlan adecuadamente el dolor postfractura sin comprometer la
consolidacion (29)(30)(31).

Asimismo, un estudio dado por Stewart y colaboradores sugieren que los pacientes que estan
expuestos a AINE después de la fractura tienen el doble de probabilidades de experimentar
eventos adversos en la curacion 6sea en comparacion con los pacientes que no estan expuestos
a los AINE después de la fractura (32)(33).

Asimismo el estudio dado por Chang et al. contrapone los datos previsto anteriormente ya que
de 494 pacientes tratados con reparacion quirdrgica de fracturas de radio distal con una placa
de bloqueo voladora, los AINE prescritos postoperatoriamente durante un periodo corto <2
semanas no se asociaron con un riesgo de no unidn 6sea, por lo que la tasa general de no unién
en esta cohorte (1,2%) fue comparable a las reportadas en estudios contemporaneos sobre
cirugia de reparacion de fracturas de radio distal y aunque existe discrepancia entre estudios
(32)(33).

Es asi que Oliver et al. que reportaron asociacion entre consumo previo de AINE y no union
en >700 fracturas de eje humeral, y Bhattacharyya et al. que hallaron mayor riesgo con uso
prolongado >60 dias 10.000 fracturas. Por lo que se puede entender que en este estudio este
estudio no encontrd efecto adverso en curacion de fracturas de radio distal probablemente

debido a corta duracion de tratamiento, siendo menor a 2 semanas, lo que sugiere seguridad
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para analgesia postoperatoria corta limitando la dependencia de opioides en fracturas de menor
potencial de no union (32)(33).

El estudio dado por Aliuskevicius M y colaboradores en donde se evalud 280 pacientes desde
el 2012 al 2015, ha demostrado que el tratamiento a corto plazo con ibuprofeno no influye en
la curacion de la fractura de Colles en términos de densidad mineral 6sea en el radio distal,
estimaciones histomorfométricas del callo y biomarcadores 6seos. Asimismo Adolphson, et al.
trataron con piroxicam o placebo a pacientes con fractura de radio distal y tras 8 semanas no
encontraron diferencias o alteracion en la densidad mineral 6sea (BMD) (34).

Asimismo, se puede destacar que en este estudio no se encontro diferencia significativas, ni en
los biomarcadores 0seos como la osteocalcina ni en el andlisis histologico del hueso, dando
entender que el ibuprofeno dado de tres a siete dias no afecta la curacion 6sea, después de la
cirugia de radio distal y mejor, aun el ibuprofeno redujo la necesidad de Tramadol desde el
tercer dia, aunque presento alteraciones gastrointestinales en comparacion con el placebo. Por
lo que se puede entender que la utilizacion del ibuprofeno a corto plazo posterior a una cirugia
es un excelente aliado para el manejo del dolor, sin perjudicar o poner en riesgo la curacion

Osea (34).
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CAPITULO VI

11. CONCLUSIONES

e [Esta revision sistematica detalld una incidencia significativa en el retraso de la
consolidacion oOsea en pacientes adultos con fracturas que reciben tratamiento
farmacologico con AINEs, durante el periodo de recuperacion, con tasas reportadas
entre el 20% y 65% en estudios observacionales de alta calidad. Ademads, esta
asociacion se observo de manera consistente independientemente del tipo de AINE
utilizado, aunque el riesgo aumenta notablemente con dosis elevadas, especialmente en
los farmacos selectivos de COX-2. Por ello, resulta fundamental implementar un
monitoreo radiografico temprano para detectar no uniones y limitar estrictamente su
prescripcion en las fases iniciales de curacion.

e De igual manera, se estableci6 una correlacion dosis-dependiente y temporal entre la
administracion de AINEs y la alteracion en los procesos de reparacion dsea, donde los
tratamientos cortos (menos de 2 semanas) mostraron un riesgo minimo, segiin multiples
estudios, mientras que los prolongados (mas de 2 semanas, hasta >60 o 90 dias) se
asociaron con un retraso drastico, alcanzando un 81.4% de no union frente al 18.6% en
controles (P=0.003483). Esta diferenciacion se explica por la inhibicion de
ciclooxigenasa-2 y prostaglandinas durante la fase inflamatoria y de callo blando, por
lo que resulta esencial priorizar analgésicos como paracetamol u opioides débiles en
periodos extendidos, mejorando asi los tiempos de consolidacion y reduciendo
complicaciones.

e Asimismo, se demostr6 que la localizacion anatomica de la fractura modula la magnitud
del retraso inducido por AINEs, con mayor impacto en sitios de baja vascularizacion
como el cuello femoral (retraso promedio de 8-12 semanas) o tibia distal (OR 4.2),
comparado con fracturas diafisarias de fémur o hiimero (4-6 semanas), aunque la
aspirina no evidenci6 efectos claros y los COX-2 selectivos elevaron el OR a 1.84 en
tratamientos >90 dias, por lo que esta variabilidad se atribuye a diferencias en perfusion
local y demanda metabolica, recomendando suspender los AINEs en fracturas de alto

riesgo para minimizar complicaciones y potenciar resultados funcionales ptimos.
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CAPITULO VII

13. ANEXOS

[ IDENTIFICACION DE ESTUDIOS A TRAVES DE BASES DE DATOS Y REGISTROS ]

Identificacion

Registros identificados desde*:
Bases de datos
e Scopus (n = 65)
e Pub Med/medline (n =94)
e Scielo (n =17)

e Science direct (n =52)

e Proquest (n = 94)

e Taylor & Francis (n = 140)

e Web of Science (n =38)
Total =500

Registros eliminados antes el screening:

Eliminacion de registros duplicados
(n=226)

Screening

!

Articulos totales tras exclusion de
duplicados
(n=274)

Registros excluidos**
No constan resultados (n = 115)

}

Lectura de titulos y resiimenes

Articulo de revision (n = 110)

(n=159)

Lectura de texto completo

Included

(n = 49)

Estudios incluidos en la revisién (n =
15)

Informes excluidos:

Articulos con informacién irrelevante (n
=34)
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Tipo de AINE

GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE SITIOS ANATOMICOS AFECTADO
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GRAFICO 2. TIPO DE AINEs ASOCIADOS AL RETRASO OSEO
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Numero de Estudios

GRAFICO 3. NIVEL DE EVIDENCIA
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