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Resumen  

Introducción: Fractura es la pérdida de continuidad ósea que resulta en 

deformación patológica, pérdida de la función de soporte del hueso y dolor. Para 

evaluación el callo óseo actualmente se utiliza la escala Radiographic Union Score 

(RUS) modificado. Para apoyar la consolidad ósea se han propuesto administrar 

suplementos de calcio. El acexamato de calcio es uno de los suplementos 

propuestos, pero al momento no cuenta con evidencia científica de buena calidad 

que apoye su eficacia en la consolidación. Es por eso que se plantea el presente 

ensayo clínico con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del Acexamato de 

calcio como adyuvante en la consolidación ósea.  

Materiales y métodos. Se planteo un Ensayo clínico controlado, con grupos 

paralelos, aleatorizado y ciego simple contra Carbonato de calcio. La aleatorización 

se hizo basada en números aleatorios generados por computadora. Se planifico un 

tamaño de muestra de 74 pacientes. El resultado primario será la consolidación ósea 

determinada por la escala mRust a las 2, 4 y 6 semanas post quirúrgicas. Se planifico 

un análisis intermedio al alcanzar el 50% de los pacientes utilizando como nivel de 

significancia estadística una p de 0.0294. 

Resultados. 

En la muestra inicial de 38 pacientes, se encontraron más pacientes del sexo 

masculino, en edades de la tercera década de la vida, características demográficas 

y clínicas distribuidas en forma similar entre ambos grupos. Se encontró una 

diferencia estadísticamente significativa al seguimiento a los 6 meses en el puntaje 

global de mRust (p=0.01). 

Conclusión.  

En el análisis intermedio del presente ensayo clínico, se observa eficacia según 

puntaje mRust del acexamato de calcio y con alta seguridad.  

Palabras Clave: Acexamato, Carbonato, Calcio, Fracturas. 
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1. Introducción  

Los huesos largos de las personas adultas tienen tres segmentos: un eje (diáfisis) 

y dos segmentos terminales (metáfisis) (1), ver figura 1. 

Las características mecánicas más importantes del hueso son su rigidez (el 

hueso se deforma sólo un poco bajo carga) y su resistencia (el hueso tolera 

cargas elevadas sin fallar). (1) 

Por diversas causas externas en su mayoría y algunas internas, los huesos largos 

pueden sufrir fracturas, la cual se define como la pérdida de continuidad ósea 

que resulta en deformación patológica, pérdida de la función de soporte del hueso 

y dolor. Para hacer el diagnóstico de fracturas, se utilizan criterios clínicos y de 

imágenes. La radiografía convencional se utiliza de forma generalizada para la 

evaluación clínica desde el diagnostico hasta la curación de fracturas óseas 

siendo el método de elección para el seguimiento de rutina. En imágenes, la 

localización anatómica de la fractura se designa con dos números: uno para el 

hueso y otro para su segmento. La tibia es una excepción, ya que los maléolos 

representan un cuarto segmento. Los segmentos proximal y distal de los huesos 

largos están definidos por un cuadrado cuyos lados tienen la misma longitud que 

la parte más ancha de la epífisis(1) ver figura 1. 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Clasificación AO para fracturas de diafisarias de huesos largos. 
Los segmentos proximal y distal de los huesos largos están definidos por 
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un cuadrado cuyos lados tienen la misma longitud que la parte más ancha 
de la epífisis. (A excepción del fémur proximal). (1) 

 
La presencia de fractura es un evento clínico de alta importancia para los 

pacientes y médicos que las atienden. En el paciente tiene impacto tanto en la 

salud mental y física, en su vida productiva, en los costos hospitalarios y 

empresariales de las incapacidades de larga duración que son requerida para la 

curación de estas (2). Cuando la curación progresa normalmente, se presenta 

una aparición gradual con osificación progresiva del tejido del callo óseo. Estos 

eventos generalmente concuerdan con los signos clínicos de disminución del 

dolor y aumento de la movilidad o función (3). 

Curación ósea 

La curación ósea es un proceso regenerativo complejo, que imita el desarrollo 

esquelético(4). Consiste en una cascada de eventos biológicos complejos, que 

implica señalización molecular intracelular y extracelular para la inducción y 

conducción ósea, con eventos aun en incertidumbre (5). 

Con el conocimiento actual, se pueden identificar cinco etapas superpuestas de 

una curación típica: 

a- La respuesta inflamatoria inicial o etapa de inflamación: consiste en la 

formación de hematoma que se resuelve en tejido de granulación con la típica 

cascada inflamatoria. 

b- La etapa de formación de callo blando: u Osificación intramembranosa 

formando manguitos óseos alejados del espacio de la fractura. En esta etapa 

ocurre un reemplazo del tejido de granulación en otras partes del callo por tejido 

fibroso y cartílago, y crecimiento de vasos hacia el interior del callo calcificado 

que se da en forma centrípeta. 

c–La etapa de formación del callo duro: cuando se da la conversión completa del 

callo en tejido calcificado mediante osificación intramembranosa y endocondral. 
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d- La unión ósea inicial 

e- La remodelación ósea: cuando se da la conversión de hueso tejido en hueso 

laminar mediante erosión superficial y remodelación osteonal como podemos ver 

en la figura 2. (1)  

.  

Figura 2. Etapas de la cicatrización ósea (1) 

 

También se puede considerar que la reparación representa una yuxtaposición de 

dos fuerzas distintas: anabolismo o formación de tejido, y catabolismo o 

remodelación. Estos conceptos anabólicos/catabólicos son útiles para 

comprender la reparación ósea sin dar la falsa impresión de etapas 

temporalmente distintas que operan de forma independiente (6) 
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Retardo en la consolidación. 

El tratamiento de estas fracturas de huesos largos es complejo, con la hipótesis 

que la evolución de la curación de fracturas implica la participación y la 

interacción óptima de actores clave. En esta evolución, existe el riesgo de 

consolidación defectuosa y pseudoartrosis, lo que genera discapacidad 

considerable del paciente, con la consiguiente reducción de la calidad de vida y 

costos de tratamiento significativos(7–9).  

La pseudoartrosis es la falla de una fractura para consolidarse de manera 

oportuna con una incidencia reportada que oscila entre el 2% y el 10%. La 

etiología es a menudo multifactorial e implica una interacción compleja 

relacionada con los requisitos previos biológicos y el entorno mecánico, así como 

con el estado fisiológico del huésped. (10,11). 

Escala de unión de fractura 

La formación de callos radiográficamente visual se retrasa 3 a 4 semanas con 

respecto a la densidad ósea real. La consolidación de una fractura se define 

cualitativamente por la comparación cronológica de radiografías secuenciales 

que arrojan un mínimo de 3 de 4 cortezas puenteadas, acompañado de una 

correlación clínica adecuada. La escala más conocida para la evaluación 

estandarizada de callo óseo es “el puntaje de unión de fractura” (Radiographic 

Union Score RUS). Este método califica los puentes corticales en cuatro 

cuadrantes (anterior, posterior, medial y lateral) utilizando una escala de tres 

puntos originalmente definida de la siguiente manera:  

1- línea de fractura sin callo,  

2- línea de fractura con callo visible o  

3- sin línea de fractura con callo puente.  

En la evaluación inicial de la escala se presentaron dificultades en la 

concordancia interobservadores (3). Para abordar dichas discordancias de 
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interpretación con la RUS de tres puntos, el método RUS modificado (mRUS) 

introdujo una escala extendida de cuatro puntos:  

1- sin callo,  

2- callo presente sin puente,  

3- callo puente con línea de fractura visible, o  

4- línea de fractura no visible (remodelado). (12,13).  

La puntuación mRUST de diez a 24 semanas de seguimiento produce la 

mayor sensibilidad y especificidad del 91,9% y 100 %, respectivamente.(13) 

Tabla 1. Escala mRUST. Se da un score a cada una de las corticales visibles 

en 2 radiografías ortogonales (AP y lateral). El score final es la sumatoria 

de los scores de las 4 cortezas. 

Escalas Criterios radiológicos  

Callo Línea de fractura Score 

RUST Ausente Visible 1 

Presente Visible 2 

Presente Invisible 3 

mRUST Ausente Visible 1 

Presente Visible 2 

Puente Visible 3 

Remodelación Invisible 4 
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Propuestas para mejorar la probabilidad de consolidación 

 

Teoría de modificación de factores internos, niveles adecuados de calcio y 

vitamina D. 

El calcio y la vitamina D son factores reguladores esenciales en los sistemas 

biológicos. El calcio es material bruto clave para la formación del hueso, ya que 

junto con el fosfato, forman un componente mineral del hueso, como se puede 

ver en la figura 3 (14), y por lo tanto también participan en la reparación de la 

fractura mineralizando el callo    Mientras que la  vitamina D, que es una molécula 

orgánica compleja derivada del colesterol, tiene como función clave, la regulación 

de los niveles de calcio circulantes, ambas son mencionadas en la patogénesis 

de las fracturas osteoporóticas (14,15) 

Figura 3. Regulación del calcio y homeostasis del hueso. (14) 
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Calcio 

El calcio es una materia prima clave para la formación ósea, junto con los 

fosfatos, forman el componente mineral de los huesos, que se deposita dentro 

de la estructura del colágeno construida por osteoblastos. (14) 

La vitamina D es una molécula orgánica derivada del colesterol. La vitamina D 

activada contribuye al mantenimiento de los niveles séricos de calcio, 

aumentando la absorción del calcio en la parte superior del intestino delgado y 

estimulando la resorción ósea osteoclástica, además la vitamina D activada 

también estimula la absorción intestinal del fosfato. (16) 

Las posibles formas de aumentar la ingesta de Ca son el uso de suplementos de 

Ca y la fortificación de los alimentos.  

Actualmente las recomendaciones de ingesta de calcio diario son de 1200 mg en 

total (dieta y suplementos), y 800 UI/ de vitamina D, ver tabla 2. 

Tabla 2. Recomendaciones de Ingesta diaria de calcio por edad  

Etapa de la vida Edad Ingesta recomendada 

(mg/día) 

Infancia a adolescencia 0-6 meses 200 

6-12 meses 260 

1-3 años 700 

4-8 años 1000 

9-13 años 1300 

14-18 años 1300 

Adultez 19-50 años 1000 

51-70 años Mujeres 1200 

Hombres 1000 

Mas de 70 años 1200 
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Formatos de suplementación con Ca (16): 

• Carbonato de calcio: incluido en la mayoría de los medicamentos 

antiácidos. Cada tableta contiene 200 mg y la mayoría de ellos son 

masticables. La dosis del carbonato de calcio son 600mg vía oral cada día 

• Citrato de calcio: Es más fácilmente absorbible en personas con niveles 

bajos de ácido gástrico. 

• Gluconato cálcico 

• Lactato de calcio 

• Fosfato de calcio. 

Estas tres últimas no son frecuentemente indicadas ya que contienen menos 

calcio que las dos primeras y no brindan ninguna ventaja.  

Evidencia sobre los suplementos de calcio y/o vitamina D como prevención 

de fracturas por fragilidad ósea. 

Reid y Bolland en su revisión narrativa recopilan varios metaanálisis que evalúan 

el papel del calcio y de la vitamina D, en forma de suplementación dietética 

recomendada para promover la salud ósea. (15) 

Dicha revisión da los siguientes grandes mensajes:  

• La mayoría de los estudios observacionales no muestran una relación 

entre la ingesta de calcio y vitamina D como suplementos y disminución 

del riesgo de fracturas. Hacen también una comparación con la “paradoja 

del calcio”, que en estudios epidemiológicos internacionales han mostrado 

que en regiones con bajo consumo de calcio tienen tasa de fracturas más 

bajas que en las regiones donde los productos ricos en calcio forman parte 

importante de la dieta diaria.  

• Que el único metaanálisis que mostro diferencias, incluyo estudios donde 

los sujetos al inicio del ensayo tenían valores de vitamina D menores a los 

normales porque no recibían el sol y estaban institucionalizados. 
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Mostrando en dicha revisión que ambos elementos no están directamente 

proporcional a la prevención o disminución del riesgo de fracturas (15) 

Recomendaciones de la Fundación Internacional de la Osteoporosis (IOF) 

La Fundación Internacional de Osteoporosis (IOF) recomiendan una dieta diaria 

balanceada y rica en calcio, ya que el calcio óseo también ayuda a mantener los 

niveles de calcio en sangre, necesaria para la salud nerviosa y muscular. 

Sus recomendaciones están basadas de acuerdo a la edad de cada persona, 

tomando en cuenta la cantidad de calcio necesaria en cada etapa de la vida. 

Además, hacen inferencia en que las recomendaciones diarias de ingesta de 

calcio varían en cada país, como se pudo observar en la tabla 2 previa. 

También hacen las recomendaciones de cuáles son las fuentes de calcio en las 

comidas diarias, entre ellas se sugieren las verduras verdes como el brócoli y las 

lechugas, frutas como las naranjas e higos, otras comidas como los productos 

lácteos, frutos secos, incluso, algunas comidas enlatadas como las sardinas. 

En los pacientes con intolerancia a la lactosa se recomienda incluir en la dieta: 

leches sin lactosa, yogurt con cultivos vivos, y algunos quesos duros; para éstos 

pacientes y los que no puedan obtener suficiente calcio a través de sus dietas, 

ya que todos ellos son personas de riesgo para desarrollar Osteoporosis por 

deficiencias de calcio, está recomendada la suplementación de calcio de acuerdo 

a las recomendaciones médicas con cada individuo con dosis que no pasen de 

500-600 mg por día, en combinación con vitamina D. 

¿Quiénes deberían tomar suplementos de calcio? 

Debido a que el calcio es un mineral necesario toda la vida como ya ha sido 

discutido previamente, y éste ayuda a prevenir el desarrollo de la osteoporosis 

en las personas, según éste análisis, se recomienda a nivel mundial que todas 

las personas a lo largo de la vida y de acuerdo a cada etapa longeva debemos 
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consumir calcio, idealmente en la dieta diaria, con alimentos que contengan 

calcio; existen también los suplementos de calcio como ya se ha descrito, y éstos 

deben siempre ser recomendados por médicos de acuerdo a cada condición de 

las personas y de quiénes lo necesiten, tomando en cuenta también los efectos 

secundarios que pueda tener la ingesta extra de calcio, tales como: 

• Riesgo de desarrollar cálculos renales. 

• Disminución en la absorción de hierro, Zinc, Magnesio y Fósforo. 

Evidencia sobre los suplementos de calcio y/o vitamina D como 

coadyuvante en la curación de fracturas 

Fisher y colaboradores han planteado su teoría del modelo del impacto del calcio 

y la vitamina D en el recambio óseo postraumático 

Su teoría la conforma a partir de que: 

a. “Un estado saludable de suministro normal de calcio y nivel de vitamina D 

satisfactorio conlleva a la curación exitosa de fracturas y la salud 

esquelética.  

b. El suministro insuficiente de calcio y la reducción de la vitamina D 

estimulan la resorción ósea osteoclástica inducida por la PTH en el 

esqueleto no fracturado para garantizar las necesidades de calcio para la 

mineralización del callo de la fractura, sin embargo, empeoran aún más la 

salud esquelética.  

c. Un mayor suministro de calcio y suficiente vitamina D satisfacen las 

necesidades de calcio para la curación de fracturas sin aumentar la 

movilización de calcio desde sitios esqueléticos no fracturados”. (14). Ver 

figura 4 
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Figura 4. Modelo del impacto del calcio y la vitamina D en el recambio óseo 

postraumático. (a) Estado saludable; (b) El suministro insuficiente de calcio; (c) 

Suministro de calcio y suficiente vitamina D  (14) 

Fisher reconoce en su artículo de revisión narrativa, del 2018, el hecho que al 

momento no se cuenta con evidencia fuerte para sostener su teoría, ya que al 

momento que publicaba existían pocos estudios clínicos, y más investigaciones 

básicas experimentales en bioterios (14) 

Entre estos pocos ensayos clínicos existentes, está el de Kolb et al, en su ensayo 

clínico de un solo brazo, sobre suplementación de calcio en mujeres post 

menopaúsicas con fracturas de muñeca que fueron fijadas internamente, y con 

diferentes niveles de calcio sérico pre tratamiento, en el que reporta que hubo 

una mejor formación de callo en las pacientes en que tenían calcio normal al inicio 

del estudio, con una formación de callo significativamente más alta (553 ± 79 
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mm2 ; p = 0.002), y también hubo un cambio en los niveles séricos de calcio con 

la suplementación. Por lo cual apoya la importancia de una homeostasis 

equilibrada del calcio para la formación adecuada de callos óseos, lo que indica 

la necesidad de una suplementación oportuna de calcio y vitamina D (17). 

Siendo esta la base de proposición que estos suplementos vitamínicos, vitamina 

D y Calcio, pudieran ser utilizados como estrategias farmacológicas para influir 

en la curación ósea en términos de tiempo hasta la consolidación o calidad del 

hueso maduro. Aunque al momento también ya se agregan algunos 

medicamentos como la calcitonina, los anticuerpos monoclonales, y las estatinas 

(18).  

Acexamato de calcio 

El acexamato de calcio es una sal cálcica del ácido acexámico, el cual es un 

ácido aminado de derivado del ácido épsilon aminocaproico, desprovisto de la 

acción fibrinolítica, con efecto regulador sobre la colagenogénesis(19). 

Administrado por vía oral, el Acexamato de calcio se hidroliza con el ácido 

clorhídrico liberando ácido acexámico y cloruro de calcio con la subsecuente 

absorción a nivel de la parte alta de intestino delgado. El ácido acexámico se 

absorbe bien vía oral alcanzando concentraciones séricas elevadas. Su vida 

media es de 3 a 4 horas. Se metaboliza en hígado y se elimina por orina. Se 

desconocen metabolitos activos y su unión a proteínas es menor del 70%. El 

calcio se absorbe en un 30% de la cantidad total ingerida. Una vez absorbido 

pasa al plasma sanguíneo, manteniéndose el 50% de lo absorbido en forma de 

calcio iónico que es el farmacológicamente activo. La dosis diaria del acexamato 

de calcio es de 5 gramos cada 8 horas y está disponible en presentación 

granulada. (8,19). 

El calcio se distribuye en un 99% en el sistema óseo y el resto en el líquido 

extracelular en el organismo, especialmente en los músculos y en la piel en forma 

menor se llega a concentrar en el medio intracelular (8,20). El acexamato de 
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calcio participa en la acción proteica de la colágena, lo que le permita actuar en 

los procesos de cicatrización regulando la producción de fibroblastos y la 

disposición de las fibras de colágeno dentro del mismo proceso biológico natural, 

pero de manera ordenada(8,19). 

Estudios preclínicos. 

Yamaguchi et al, realizaron estudio en ratas que fueron inducidas a desarrollar 

diabetes demostrando la disminución de calcio y fosfatasa alcalina séricas, 

generando perdida ósea. Luego en estas administraron sulfato de zinc en unas y 

acexamato de zinc, demostrando que la administración de acexamato de zinc si 

tiene un efecto preventivo sobre la pérdida ósea en ratas diabéticas manteniendo 

la actividad de la fosfatasa alcalina diafisaria y metafisaria, el contenido de ADN 

y calcio, mientras que el sulfato de zinc no (21) 

Igarashi et al, investigaron el efecto del acexamato de zinc en la curación de 

fracturas de los tejidos diafisarios femorales en ratas. El contenido de calcio y la 

actividad de la fosfatasa alcalina en los tejidos femoral-diafisarios disminuyeron 

significativamente en ratas con curación de fracturas. Mientras que al administrar 

acexamato de zinc oral en las ratas, la actividad de la fosfatasa ácida y alcalina 

ósea, el calcio, ácido desoxirribonucleico (ADN) y el contenido de proteínas 

aumentaron notablemente en los tejidos femoral-diafisarios de ratas con 

consolidación de fracturas. Determinando así que estimula la curación de 

fracturas de los tejidos femoral-diafisarios en ratas (22) 

Ensayos clínicos. 

Los únicos ensayos clínicos que están publicados y accesibles son dos Ortiz et 

al, utilizaron un diseño de ensayo clínico para evaluar la eficacia del ácido 

acexámico. Dicho estudio presenta un alto riesgo de sesgos y baja precisión. El 

resultado describe una aceleración en el proceso de consolidación de fracturas 

en un 30 %, integrando a los pacientes a sus actividades diarias hasta en 3 
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semanas. No presentan complicaciones en cuando al uso del medicamento y 

tampoco pacientes con retardo en la consolidación o pseudoartrosis (8). 

Quintero et al, al igual que Ortiz, en su tesis utiliza un diseño de ensayo clínico 

con alto riesgo de sesgos y también baja precisión, en el cual incluye 34 

pacientes, reportando una recuperación más rápida al utilizar acexamato de 

calcio hasta en un 44% superior a las 8 semanas , niega complicaciones en el 

uso del fármaco y en el grupo de pacientes en el cual se utilizó ninguno presento 

retardo en la consolidación o pseudoartrosis (20). 

Estado de la molécula en el mercado 

El acexamato de calcio ya está registrado para su comercialización en México y 

Guatemala con el nombre de Recoveron Granulado® para la indicación de 

adyuvancia en la consolidación ósea de fracturas. 

Dentro de los eventos adversos reportadas en el uso de ácido acexámico 

únicamente se encuentra en la presentación tópica que genera una dermatitis 

alérgica de contacto diseminada al ácido acexámico situación que revierte al 

suspender el uso del mismo (23). La farmacovigilancia del medicamento en los 

países donde ya está comercializado no reporta nuevos efectos adversos fuera 

de los descritos en la ficha técnica del medicamento (Anexo 3 y 4).  

En la ficha técnica realizada por la Dirección Nacional de Medicamentos en El 

Salvador únicamente se reporta intolerancia gástrica ocasional, diarrea o 

constipación (24). 

En vista de la necesidad de conocer el efecto del Recoveron en nuestro medio, 

se realizo el presente ensayo clínico con el objetivo primario de evaluar la eficacia 

en la consolidación ósea de la suplementación adyuvante oral de acexamato de 

calcio contra el carbonato de calcio en fracturas diafisarias de huesos largos 

sometidos a fijación interna. Y como objetivo secundario conocer la seguridad del 
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uso del acexamato de calcio en población sometida a fijación interna por fracturas 

diafisarias de huesos largos. 
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2. Materiales y métodos  

Tipo de diseño  

Se utilizo un diseño de Ensayo clínico controlado, pragmático, con 2 grupos 

paralelos, aleatorizado y ciego simple.  

Población 

• Población Diana: pacientes sometidos a fijación interna de fracturas 

diafisiaras de huesos largos.  

• Población de estudio: pacientes sometidos a fijación interna de fracturas 

diafisiaras de huesos largos en el Hospital Nacional Rosales y Hospital 

Nacional Santa Teresa a partir del periodo de aprobación del estudio en el 

2024.  

• Muestra:  

Criterios de inclusión  

✓ Pacientes en rango de edad de 18 a 70 años de edad  

✓ Con fracturas diafisarias de humero, radio, cubito, fémur y tibia. 

✓ Que acepten participar en el estudio  

Criterios de exclusión 

✓ Presencia de enfermedades sistémicas que afectan la consolidación 

(diabéticos, artritis reumatoidea, insuficiencia renal) 

✓ Fumadores  

✓ Con consumo crónico de esteroides   

✓ Con consumo de drogas ilícitas  

✓ Con consumo de suplementos para mejora de funcionamiento físico 

✓ Con fracturas anteriores en el mismo hueso a tratar  

✓ Con pseudoartrosis 

✓ Fractura expuesta  
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Tamaño de la muestra: Para el cálculo del tamaño de la muestra se utilizó el 

programa estadístico disponible como calculadora en línea en 

https://fisterra.com/formacion/metodologia-investigacion/determinacion-tamano-

muestral/#4sec4 de comparación de medias, utilizando nivel de significación 

(confianza) del 95% para hipótesis bilateral, con un poder del 80%, con una 

precisión de 10. Debido a la falta de datos para la diferencia, mezclamos el 

estudio de Quintero, en el cual a la semana 8 el 100% del grupo experimental 

había consolidado (18 sujetos) y para el grupo control se utilizó la tasa de falta 

de consolidación reportada a nivel internacional del 5 al 10% a la semana 24 y 

con los mismos datos de Quintero de consolidación total del grupo control a la 

semana 16 (diferencia de 8 semanas), y con una proporción esperada de 

pérdidas del 15.96% se obtuvo una muestra ajustada a pérdidas de 74. (Figura 

5).  

 

Figura 5. Captura de pantalla, durante el Cálculo del tamaño de la muestra 

https://fisterra.com/formacion/metodologia-investigacion/determinacion-tamano-muestral/#4sec4
https://fisterra.com/formacion/metodologia-investigacion/determinacion-tamano-muestral/#4sec4
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Identificación de la muestra 

Los pacientes fueron identificados y tamizados cuando consultaron en 

emergencia, donde se hace el diagnóstico y se da plan de tratamiento. Como el 

tratamiento es quirúrgico en todas las fracturas diafisarias en adultos, se ingresan 

a selección mientras se encuentra cama en hospitalización. Se realiza el 

protocolo de rutina de preparación preoperatoria: indicación de exámenes 

necesarios, evaluaciones prequirúrgicas y se les pide 2 donantes de sangre. Al 

estar listo para el procedimiento se programa según cupo quirúrgico y 

permanecen ingresados ese tiempo. En ese momento de asignación de cupo se 

realizó la identificación del paciente y se tamizo para ver si cumple criterios de 

inclusión y no tenga criterios de exclusión. Una vez confirmado los criterios, se le 

invito a participar en el estudio y mostrar su voluntad a través de consentimiento 

informado.   

Método de aleatorización 

Para el presente estudio se utilizó el método de asignación aleatoria simple, 

creando los números aleatorios para la asignación utilizando el software libre 

Research Randomizer, disponible en la web en 

https://www.randomizer.org/#randomize, se solicitó la creación de dos conjuntos 

de números únicos, de 37 pacientes cada uno.  

Con el listado de números, se solicitó a una persona independiente al estudio y 

ajena al mismo, que prepare sobres cerrados y sellados ordenándolos, siguiendo 

el listado obtenido por el generador en una caja que fue protegida por el 

investigador. Una vez el paciente fue identificado, que había firmado el 

consentimiento informado y operado, iniciado la vía oral, y justo antes de que 

correspondiera la primera dosis se incluyó al paciente al estudio y se realizó la 

aleatorización sacando el sobre que corresponde en orden de colocación. 

Luego se procedió a darle la medicación que corresponda según el resultado en 

el sobre cerrado. 

https://www.randomizer.org/#randomize
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Todo el resto de medicación, analgésicos, recomendaciones dietéticas y de 

fisioterapia fueron similares para ambos grupos.  

Variables 

VARIABLE  DEFINICIÓN 

OPERATIVA  

MEDIDA DE LA 

VARIABLE 

Fuente Análisis de la 

variable 

Edad  Período de 

tiempo en años 

transcurrido 

desde el 

nacimiento 

hasta el 

momento del 

estudio.  

Edad en 

números 

continuos en 

años 

Hoja de 

identificaci

ón del 

paciente en 

expediente  

Variable 

cuantitativa 

Sexo Determinación 

biológica del 

género. 

Femenino  

Masculino  

Hoja de 

identificaci

ón del 

paciente en 

expediente 

Variable 

categórica 

Miembro 

afectado 

Miembro donde 

anatómicamente 

se ubica la 

fractura 

Superior derecho 

Superior 

izquierdo 

Inferior derecho 

Inferior izquierdo 

Del 

expediente 

en SIS 

Variable 

categórica 

Traumas 

concomitan

tes 

Existencia de 

traumas 

asociadas a la 

fractura 

Si 

No 

Del 

expediente 

en SIS 

Variable 

categórica 

Tipo de 

fractura 

Clasificación de 

las fracturas 

según la causa y 

el trazo de esta. 

Transversa 

Oblicua 

Espiral  

Conminuta 

Radiografí

a leída por 

ortopeda y 

plasmada 

en el 

expediente 

Variable 

categórica 

Tipo de 

cirugía 

Según el 

método de 

fijación escogido 

Intramedular 

Extramedular 

Reporte 

operatorio 

del 

Variable 

categórica 
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para cada 

paciente 

expediente 

en SIS 

Fecha de 

cirugía 

Indicación del 

tiempo en que 

se hace o 

sucede la 

cirugía.  

Día del año que 

fue intervenido 

quirúrgicamente 

Del 

expediente 

en SIS 

Variable 

cuantitativa 

Intervenció

n 

Grupo al que fue 

asignado 

A= acexamato de 

calcio 

B= carbonato de 

calcio 

En 

bitácora/cu

aderno de 

recolección 

de datos 

del 

paciente 

Variable 

categórica 

Fecha de 

visita 

semanas 

postquirúrgicas 

2 semanas Post 

operatorias 

4 semanas 

postoperatorias 

6 semanas 

postoperatorias 

En 

cuaderno 

de 

recolección 

de datos 

del 

paciente 

Determinació

n para 

análisis de la 

variable 

evaluada en 

dicha fecha 

Consolidaci

ón ósea 

Existencia de 

callo óseo 

1- sin callo,  

2- callo presente 

sin puente,  

3- callo puente 

con línea de 

fractura 

visible,  

4- línea de 

fractura no 

visible 

(remodelado)

. 

Escala 

mRUS con 

rayos x a 

las 2,4 y 6 

semanas y 

escrito 

luego en el 

expediente 

Variable 

categórica 

ordinal 

Presencia 

de Evento 

adverso 

medicamen

toso 

Efecto no 

deseado del 

tratamiento  

Si 

No 

Tomado 

directamen

te del 

paciente y 

Variable 

categórica 

dicotómica 
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escrito en 

Expediente 

Cual 

evento 

adverso 

Descripción del 

evento adverso 

medicamentoso 

presentado 

Abierta Tomado 

directamen

te del 

paciente y 

escrito en 

Expediente 

Variable 

categórica 

Presencia 

de 

complicacio

nes 

Cualquier 

desviación del 

curso normal 

esperado del 

tratamiento 

Si 

No 

Tomado 

directamen

te del 

paciente y 

escrito en 

Expediente 

Variable 

categórica 

dicotómica 

Cual 

complicació

n presento 

Descripción de 

la desviación 

presentada por 

el paciente 

Infección  

Retardo en la 

consolidación 

Pseudoartrosis 

Tomado 

directamen

te del 

paciente y 

escrito en 

Expediente 

Variable 

categórica 

 

Intervenciones a comparar.  

Acexamato de calcio: El acexamato de calcio es una sal cálcica del ácido 

acexámico, el cual es un ácido aminado de derivado del ácido épsilon 

aminocaproico, desprovisto de la acción fibrinolítica, con efecto regulador sobre 

la colagenogénesis (19). Se indico 1 sobre granulado vía oral de 5 gramos cada 

8 horas por dos semanas. 

Carbonato de calcio: Es un suplemento de calcio ampliamente utilizado (25). Se 

indico 1 tableta de 600mg vía oral cada día por seis semanas. 

Seguimiento de los pacientes y métodos de recogida de datos 

El resultado primario fue el tiempo de consolidación ósea: se determinó por la 

comparación cronológica de radiografías secuenciales que arrojan un mínimo de 
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3 de 4 cortezas puenteadas, junto con una correlación clínica adecuada (3) y se 

midió a partir del día de la cirugía hasta que se obtuvo la consolidación. El 

paciente fue convocado a una consulta ortopédica y allí fue evaluado posterior a 

las 2, 4 y 6 semanas post quirúrgicas para evaluar la evolución del proceso 

radiológico de consolidación de la fractura según la escala mRUS por un médico 

no participante en el estudio. 

Cegamiento: El personal médico que evaluó a los sujetos según la escala 

mRUST desconoció a que grupo pertenecía cada sujeto (evaluador ciego). Cada 

médico evaluador ingreso los datos recogidos en cada evaluación a la hoja de 

recolección de datos que esta anexa al expediente y en el expediente.  

Posteriormente el investigador retomo el dato y termino de llenar la hoja del 

cuaderno de recolección de datos correspondiente. Y le dejo cita para la visita 

siguiente. Posterior al seguimiento de cada paciente se vaciaron los datos en 

hoja de Excel. 

Medidas a tomadas frente a eventos adversos 

Dependiendo del evento adverso presentado por el paciente se realizó 

interconsulta con la especialidad correspondiente y la suspensión del 

medicamento. Además del reporte del evento según su severidad, y el análisis 

de causalidad a quien corresponda, en este caso al CEIS que evalúo el protocolo 

presente.  

Manteniendo las definiciones de: 

Evento adverso 

Evento adverso severo relacionado y esperado y evento adverso severo no 

relacionado y no esperado (SUSAR). 



28 
 

Entrada y gestión informática de los datos 

Toda la información fue recopilada inicialmente en hoja y cuaderno de 

recolección de datos; luego fue vertida en una hoja de cálculo de Excel.  

Análisis estadístico  

El estudio se realizará con 74 pacientes que hayan sufrido fracturas diafisarias 

de huesos largos, intervenidos quirúrgicamente con osteosíntesis intra o 

extramedular, que además cumplan los criterios de inclusión y exclusión del 

estudio, manteniendo un nivel de significancia estadística del 0.05 y un poder del 

estudio del 80%, teniendo de base una hipótesis nula bilateral. 

Se realizará un análisis por intención de tratar. 

Análisis intermedios. Se realizo un análisis intermedio, al final del primer 

trimestre, utilizando el método de Pocock o el mismo alfa, por lo que la 

significancia estadística se dividirá: 

Primer análisis: con nivel de significancia estadística de 0.0294 

Ultimo análisis: con nivel de significancia estadística de 0.0294 al terminar de 

recolectar la muestra. 

Se realizo solo uno con 38 pacientes (50% de los pacientes) debido a la 

seguridad mostrada por ambos productos en farmacovigilancia. 

Las características de ambos grupos se presentarán en estadística descriptiva y 

luego se realizará la estadística analítica para contraste de hipótesis: para la 

estadística inferencial se obtuvo primero el cálculo de normalidad a través del 

Test de Normalidad de Shapiro Wilk, como la distribución fue paramétrica se 

utilizó el Test t de Student o ANOVA para comparar más de dos grupos. Si la 

distribución hubiera resultado no paramétrica se utilizaría el test de U de Mann-

Whitney para dos grupos o test de Friedman para más de dos grupos. Se utilizo 

el test de Fisher para el análisis de variables cualitativas  

Se utilizo el programa estadístico JAMOVI de libre uso, versión 2.3.28 importando 

la base de Excel previamente llenada. 
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Todo esto para evaluar nuestra hipótesis que, en pacientes sometidos a cirugía 

ortopédica por fractura diafisaria de huesos largos, la administración de 

acexamato de calcio, a dosis diaria de 14 g por 15 días, es igual a la 

administración de carbonato cálcico en el tiempo de consolidación ósea.  

El estudio fue presentado para evaluación ética y aprobado previo su realización. 
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3. Resultados  

Se incluyo un total de 38 pacientes, quedando divididos en dos grupos según la 

asignación aleatoria a 19 pacientes en acexamato de calcio (Acex Ca) y 19 

pacientes a carbonato de calcio (Car Ca). Ambos grupos fueron similares con 

respecto a sus características demográficas y clínicas como se puede observar 

en la tabla 3.  

Tabla 3. Características demográficas y clínicas de los pacientes en ambos grupos 

Variables Grupo Acex 

Ca 

N= 19 

Grupo Car Ca 

N=19 

p 

Sexo 

       Femenino 

       Masculino 

 

10 

9 

 

7 

12 

 

0.328 

Edad  

        Mediana 

        Rangos        

 

24 

18-70 

 

25 

18-69 

 

0.638 

Miembro afectado 

        Miembro inferior derecho 

        Miembro inferior izquierdo 

        Miembro superior izquierdo 

        Miembro superior derecho 

 

11 

2 

3 

3 

 

5 

7 

5 

2 

 

0.126 

Hueso afectado 

        Tibia 

        Fémur 

        Radio 

        Cubito 

        Humero 

 

9 

4 

4 

1 

1 

 

8 

4 

3 

4 

0 

 

0.558 

Tipo de fractura 

        Oblicua 

        Transversa 

        Conminuta 

         Espiral 

 

6 

6 

4 

3 

 

9 

7 

2 

1 

0.504 
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Tipo de cirugía 

         Intramedular 

         Extramedular 

 

11 

8 

 

9 

10 

 

0.516 

Traumas concomitantes 

         No 

          Si 

 

19 

0 

 

18 

1 

 

0.311 

 

Evaluación de la eficacia 

En el seguimiento de los pacientes se tuvo pérdidas de seguimiento de la 

siguiente forma, ver figura 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Numero de pacientes 
tamizados

Numero de pacientes que 
aceptaron participar

N= 38

Acexamato de calcio

N= 19

Seguimiento a las 2 
semanas 

19

Seguimiento a las 4 
semanas

18

Seguimiento a las 6 
semanas

18

Carconato de calcio

N= 19

Seguimiento a las 2 
semanas

19

Seguimiento a las 4 
semanas

16

Seguimiento a las 6 
semanas

15

Numero de no incluidos
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Seguimiento a las 2 semanas 

En la evaluación a las 2 semanas, se mantenía el 100% de los pacientes 

incluidos. No se observaron diferencias en la consolidación entre ambos grupos.  

Tabla 4. Control a las 2 semanas posterior a la cirugía 

Variable de éxito consolidación 

según escala mRust 

Grupo Acex Ca 

N= 19 

Grupo Car Ca 

N=19 

p 

AP cortical anterior formación de callo 

         Ausente 

        Presente 

        Puente 

 

6 

11 

2 

 

8 

8 

3 

 

0.619 

AP cortical anterior línea de fractura 

        Visible 

 

19 

 

19 

 

NS 

AP cortical posterior formación de callo 

       Ausente 

       Presente 

       Puente 

 

6 

13 

0 

 

11 

7 

1 

 

0.118 

AP cortical posterior línea de fractura 

       Visible 

 

19 

 

19 

 

NS 

Lateral cortical media formación de 

callo  

       Ausente 

       Presente 

       Puente 

 

 

5 

14 

0 

 

 

10 

7 

2 

 

 

0.05 

Lateral cortical media línea de fractura 

     Visible 

 

19 

 

19 

 

NS 

Lateral cortical lateral formación de 

callo 

      Ausente 

       Presente 

      Puente 

 

 

10 

8 

1 

 

 

9 

10 

0 

 

 

0.529 

Lateral cortical lateral línea de fractura 

     Visible 

 

19 

 

19 

 

NS 

Puntaje mRust 

    Mediana 

    Rangos 

 

7 

4-10 

 

6 

4-10 

 

0.464 

Eventos adversos 

     No 

     Si 

 

18 

1 

 

19 

0 

 

0.311 

Se reporta únicamente un efecto adverso de proceso diarreico con acexamato de 

calcio, por lo que la paciente descontinuo el medicamento. 
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Seguimiento a las 4 semanas 

Para el seguimiento de las 4 semanas posterior al procedimiento quirúrgico se 

perdieron 3 pacientes en el grupo de carbonato de calcio, 2 por presentar 

infecciones del sitio operatorio y 1 por abandono y 1 paciente en el grupo de 

acexamato de calcio por el efecto adverso antes mencionado.  

No se encontró ninguna diferencia estadística entre los resultados de ambos 

grupos. 

Tabla 5. Control a las 4 semanas posterior a la cirugía. 

Variable de éxito consolidación según 

escala mRust 

Grupo Acex Ca  

N= 18 

Grupo Car Ca  

N=16 

p 

AP cortical anterior formación de callo 

         Ausente 

        Presente 

        Puente 

         Remodelación 

 

0 

10 

7 

1 

 

2 

7 

7 

0 

 

0.331 

AP cortical anterior línea de fractura 

        Visible 

        Invisible 

 

17 

1 

 

16 

0 

 

0.339 

AP cortical posterior formación de callo 

       Ausente 

       Presente 

       Puente 

      Remodelación 

 

2 

7 

8 

1 

 

1 

11 

4 

0 

 

0.327 

AP cortical posterior línea de fractura 

       Visible 

        Invisible 

 

17 

1 

 

16 

0 

 

0.339 

Lateral cortical media formación de callo  

       Ausente 

       Presente 

       Puente 

       Remodelación 

 

1 

8 

9 

0 

 

2 

9 

5 

0 

 

0.491 

Lateral cortical media línea de fractura    
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     Visible 18 16 NS 

Lateral cortical lateral formación de callo 

        Ausente 

       Presente 

       Puente 

       Remodelación 

 

1 

7 

10 

0 

 

1 

10 

5 

0 

 

0.352 

Lateral cortical lateral línea de fractura 

     Visible 

 

18 

 

16 

 

NS 

Puntaje mRust 

       Media* 

       DS 

 

9.89 

1.75 

 

8.87 

2.03 

 

0.130 

Eventos adversos 

     No 

     Si 

 

0 

0 

 

0 

0 

 

NS 

  

Seguimiento control a las 6 semanas postoperatorio. 

A las 6 semanas se pudo observar una diferencia estadísticamente significativa 

en el puntaje global de mRust con el grupo de Acexamato obteniendo mayor 

puntaje. Ver tabla 6. 

Tabla 6. Control a las 6 semanas posterior a la cirugía. 

Variable de éxito consolidación según 

escala mRust 

Grupo Acex Ca 

N= 18 

Grupo Car Ca  

N=15 

p 

AP cortical anterior formación de callo 

        Presente 

        Puente 

         Remodelación 

 

2 

10 

6 

 

5 

8 

2 

 

0.196 

AP cortical anterior línea de fractura 

        Visible 

        Invisible 

 

12 

6 

 

13 

2 

 

0.182 

AP cortical posterior formación de callo 

       Presente 

       Puente 

      Remodelación 

 

3 

11 

4 

 

8 

6 

1 

 

0.070 



35 
 

AP cortical posterior línea de fractura 

       Visible 

        Invisible 

 

14 

4 

 

14 

1 

 

0.215 

Lateral cortical media formación de callo  

       Ausente 

       Presente 

       Puente 

       Remodelación 

 

1 

3 

13 

1 

 

0 

7 

8 

0 

 

0.207 

Lateral cortical media línea de fractura 

     Visible 

     Invisible 

 

17 

1 

 

15 

0 

 

0.354 

Lateral cortical lateral formación de callo 

       Presente 

       Puente 

       Remodelación 

 

0 

16 

2 

 

4 

10 

1 

 

0.064 

Lateral cortical lateral línea de fractura 

     Visible 

     Invisible 

 

16 

2 

 

14 

1 

 

0.658 

Puntaje mRust 

 

12.2 

1.47 

10.7 

1.72 

0.011 

Eventos adversos 

     No 

     Si 

 

18 

1 

 

15 

0 

 

0.367 
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4. Discusión  

La consolidación ósea de fracturas diafisarias de huesos largos representa un 

proceso biológico complejo, influenciado por múltiples factores mecánicos, 

metabólicos y celulares. La búsqueda de fármacos que contribuyan de forma 

significativa a acelerar y optimizar dicho proceso ha motivado múltiples 

investigaciones, siendo el acexamato de calcio una de las moléculas 

recientemente propuestas por su potencial efecto regulador sobre la 

colagenogénesis y su participación en los procesos de regeneración tisular. En 

este contexto, el presente ensayo clínico tuvo como finalidad comparar la eficacia 

del acexamato de calcio frente al carbonato de calcio como coadyuvante en la 

consolidación ósea de fracturas diafisarias tratadas con fijación interna. 

Los resultados obtenidos en los tres puntos de evaluación (2, 4 y 6 semanas) 

reflejan una evolución progresiva en la formación de callo óseo en ambos grupos, 

sin embargo, se identificó una tendencia sostenida a una consolidación más 

avanzada en el grupo tratado con acexamato de calcio, evidenciada 

particularmente en el seguimiento a las seis semanas, donde se alcanzó una 

diferencia estadísticamente significativa en el puntaje mRUST (12.2 vs. 10.7; p = 

0.011). Este hallazgo es clínicamente relevante, ya que implica un mayor grado 

de formación ósea y remodelación en un tiempo más corto, lo cual podría tener 

implicaciones directas en la funcionalidad, rehabilitación y reintegración temprana 

del paciente a sus actividades habituales. 

La superioridad observada en el grupo acexamato no se limitó exclusivamente al 

puntaje global, sino que también fue observable en la calidad de los hallazgos 

radiográficos, con mayor frecuencia de corticales puenteadas y presencia de 

remodelación ósea, particularmente en la cortical medial y posterior. Estos 

hallazgos coinciden con la base planteada en el protocolo de investigación, 

donde se fundamenta que el acexamato de calcio, además de ser una fuente de 
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calcio, ejerce un efecto bioactivo sobre la síntesis y organización del colágeno, 

acelerando así las fases iniciales y media del proceso de consolidación. 

Es importante destacar que, a pesar de que las diferencias entre grupos no fueron 

significativas en los primeros controles (semana 2 y 4), lo cual puede ser 

explicado por el tamaño de muestra pequeño (error beta), el patrón de evolución 

radiográfica favoreció de forma constante al grupo experimental, lo cual refuerza 

la hipótesis de una acción progresiva y sostenida del acexamato en la reparación 

ósea. Estos resultados son coherentes con estudios previos realizados en 

modelos animales, donde se observó un aumento en la actividad osteoblástica, 

fosfatasa alcalina y contenido mineral óseo en tejidos diafisarios tratados con 

acexamato, así como con ensayos clínicos preliminares de baja escala que 

reportaron una reducción del tiempo de consolidación sin incremento en la 

incidencia de complicaciones. 

Estos resultados rechazan la hipótesis nula de igualdad planteada en el 

protocolo, considerando al acexamato de calcio como una medicación 

potencialmente beneficiosa por su efecto regulador en la colagenogénesis y su 

participación en la regeneración tisular, a pesar que al momento no se cuenta 

con evidencia científica fuerte que lo sostenga. El mecanismo de acción 

propuesto, a través de la estimulación ordenada de fibroblastos y la producción 

de colágeno, permite suponer que el fármaco no solo aporta calcio como materia 

prima para la mineralización, sino que también modula favorablemente el entorno 

biológico del foco de fractura.  

En base a estudios previos como los de Ortiz y Quintero, que mostraban 

beneficios clínicos en el uso del acexamato de calcio, pero que eran estudios con 

alto riesgo de sesgos, el presente trabajo en el cual se intentan controlar estos 

sesgos, pero se tiene la limitante del tamaño de muestra al momento, permitirá 

una mayor validez interna de los resultados con un diseño experimental 

aleatorizado y con cegamiento del evaluador. Además, la utilización de la escala 
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mRUST como herramienta objetiva de evaluación radiográfica añadió solidez al 

seguimiento, al permitir cuantificar de forma estandarizada el avance de la 

consolidación ósea en los pacientes incluidos. 

Respecto a la seguridad del tratamiento, no se presentaron eventos adversos 

graves relacionados al acexamato de calcio. Solo se registró un caso aislado de 

diarrea leve, autolimitada. Este hallazgo refuerza lo reportado en la literatura 

respecto a la baja incidencia de efectos secundarios significativos en el uso oral 

del fármaco. 

No obstante, deben considerarse algunas limitaciones del estudio, entre ellas que 

al momento se puede considerar la presentación de un análisis intermedio ya que 

no se ha terminado de alcanzar el tamaño muestral calculado para contar con un 

adecuado poder, lo que puede reducir la potencia estadística para detectar 

diferencias más sutiles. Asimismo, la pérdida de seguimiento de un grupo de 

pacientes durante el transcurso de las semanas podría introducir cierto grado de 

sesgo en el mismo. Sin embargo, los resultados obtenidos hasta el momento son 

prometedores y justifican la continuación del estudio hasta alcanzar el tamaño 

muestral propuesto, con el fin de confirmar de manera robusta los hallazgos 

preliminares. 

Los datos obtenidos en esta primera fase del estudio sugieren que el acexamato 

de calcio podría constituirse como una alternativa eficaz y segura en la 

aceleración de la consolidación ósea en pacientes con fracturas diafisarias 

sometidas a fijación interna. De mantenerse esta tendencia en una muestra más 

amplia, el fármaco podría ser considerado como parte del esquema terapéutico 

habitual en este tipo de lesiones, favoreciendo a una recuperación más rápida y 

funcional para los pacientes. 

No existe ningún conflicto de interés por parte de los investigadores de este 

estudio. 
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