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RESUMEN

Introduccién: Las fracturas osteopordticas de los ancianos representan uno de los mayores problemas en costos de salud, en
el mundo. Se calcula que entre 10 y 21 millones de mujeres sufren fracturas, y que se producen mds de 9 millones de fracturas
al afio. Dentro de las terapéuticas mds utilizadas para su tratamiento y prevencion se encuentran los bifosfonatos. Se estima
que pueden reducir entre un 30-50% las fracturas osteoporéticas. No obstante, su uso prolongado por mds de 5 afios puede
generar alteraciones en la calidad ésea que la predisponen a desarrollar fracturas atipicas.

Materiales y Métodos: Desde enero de 2008 hasta marzo de 2014, se evaluaron retrospectivamente 9 fracturas de fémur
atipicas en 6 mujeres (3 bilaterales) con prolongado consumo de bifosfonatos y 4 con sintomas de fracturas inminentes. Dos de
ellas fueron tratadas con enclavado profildctico, un paciente unilateral y el otro en forma bilateral simulténea. Una paciente no
acepto el tratamiento quirdrgico y se fracturé espontdneamente.

Resultados: Nueve fracturas eran subtrocantéricas y tres, diafisarias. Los tres casos de enclavijado profildctico curaron sin de-
sarrollar una fractura completa. Cuatro de los 9 casos de fracturas subtrocantéricas habian sido tratados en otras Instituciones.
Todos debieron ser reoperados por seudoartrosis. Entre las 5 pacientes tratadas en forma primaria, fue necesario volver a
operar a 3 por retraso de la consolidacion. El tiempo promedio para la consolidacion fue de 8,5 meses.

Conclusiones: E| uso de bifosfonatos, por tiempo prolongado, puede incrementar el riesgo de sufrir fracturas atipicas femo-
rales, aunque el riesgo absoluto sigue siendo bajo. En nuestra casuistica, fue notable la demora en la consolidacion y la necesi-
dad de cirugias secundarias para lograrla.
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ABSTRACT
Atypical femoral fractures due to bisphosphonates

Introduction: Osteoporotic fractures in elderly people represent one of the major problems in global health costs. It is estimated
that they affect between 10 and 21 million women, producing over 9 million fractures annually. One of the most commonly used
medications is bisphosphonates. They reduce the risk of vertebral, wrists and hips fractures in osteoporotic patients by 30% to
50%. Its long-term use can generate alterations in bone quality that can predispose to atypical low energy fractures.

Materials and Methods: From January 2008 to March 2014, we evaluated retrospectively 9 atypical femur fractures in 6
women (bilateral 3) with prolonged use of bisphosphonates and 4 with symptoms of impending fractures. Two patients were
treated with prophylactic nailing, one of them bilateral and simultaneous. One patient did not accept surgical treatment and
fractured spontaneously.

Results: Nine were subtrochanteric fractures and three had a diaphyseal location. The three cases of prophylactic nailing re-
solved without developing a complete fracture. Four of the 9 subtrochanteric cases had been previously treated in other institu-
tions, and they had to be re-operated for nonunion. Three of the 5 patients with primary treatment were re-operated for delayed
healing. The average time to achieve union was 8.5 months.

Conclusions: The prolonged use of bisphosphonates may increase the risk of atypical fractures of the femur, although the abso-
lute risk remains low. In our cases we found significant delay in consolidation and the need of secondary surgeries to achieve it.

Key words: Atypical femoral fractures, bisphosphonates, osteoporosis.
Level of evidence: |V. Retrospective case
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Introduccién

Se ha demostrado que la administracion de
bifosfonatos es una terapia efectiva respecto del costo
para disminuir las fracturas vertebrales y no vertebrales
en pacientes posmenopausicas con osteoporosis."

En 2005, al cumplirse 10 afios de su utilizacion, se
empezaron a publicar reportes de casos de fracturas
femorales denominadas atipicas por su patrén especial
de presentacién en pacientes con mas de 5 afios de
consumo ininterrumpido.?

Aunque no se conocen con claridad los efectos
a largo plazo sobre el metabolismo &seo, se les
atribuye la responsabilidad de fracturas transversales
subtrocantéricas por mecanismo de baja energia
en mujeres posmenopausicas con antecedente de
consumo prolongado.?

Las fracturas osteoporéticas de la diafisis femoral son
raras, la mayoria de los casos publicados se relacionan
con el uso prolongado de bifosfonatos por mas de 3
afios.*

Para ser consideradas fracturas atipicas deben
evaluarse los siguientes criterios de inclusion.

Criterios mayores

- Localizacién desde la region subtrocantérica hasta
la region supracondilea alta

- Asociacién con trauma minimo de baja energia

- Fracturas incompletas que involucran la cortical
lateral (Figura 1)

- De trazo transverso u oblicuo corto (Figura 2)

- Sin conminucién. Con espicula medial

Figura 1. Imagen tipica de fractura incompleta

Criterios menores

- Reacciones periésticas localizadas en la cortical
externa

- Engrosamiento generalizado de la cortical diafisaria

- Sintomas prodrémicos, como dolor de muslo o
inguinal

- Fracturas bilaterales

- Retraso de la consolidacién

- Comorbilidades asociadas, como deficiencia
de vitamina D, artritis reumatoide, trastornos
paratiroideos, etc.

- Uso de medicacién, como
glucocorticoides, inhibidores de
protones, etc.®

bifosfonatos,
la bomba de

Figura 2. Fractura diafisaria

Materiales y Métodos

Se llevd a cabo una evaluacion retrospectiva de 9
fracturas de fémur atipicas en 6 mujeres (3 bilaterales)
con prolongado consumo de bifosfonatos (alendronato
70 mg/sem, promedio 5.2 afios) y 4 con sintomas
de fracturas inminentes asistidas en el periodo
comprendido entre enero de 2008 y marzo de 2014.
En 2 pacientes con fracturas inminentes, se efectué
enclavado endomedular profilactico: uno unilateral y el
otro bilateral y simultdneo. Otra paciente no acepté la
indicacion quirurgica y se fracturd espontdneamente.
Se tomaron radiografias de ambos fémures para
detectar lesiones similares en el lado sano. En 6 casos,
se consiguieron radiografias tomadas antes de la
fractura, en las que se observaban lesiones tipicas con
engrosamientos de la cortical, en todas, y fracturas
incompletas, en dos (Figura 3).
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Siete pacientes habian sufrido sintomas prodrémicos,
con una duracién de entre 30y 90 dias. Algunos de ellos
fueron interpretados como lumbocruralgias y otros,
como trocanteritis por sus médicos tratantes. A ninguna
paciente se le indic6 la suspensién de los bifosfonatos ni
reposo con carga parcial.

Todas las fracturas se produjeron por traumas de baja
energia, como caida de propia altura, descenso de
transporte de pasajeros o torsiéon del miembro sobre su
eje con el pie fijo.

Figura 3. Fracturas inminentes bilaterales

Todas habian sido medicadas con alendronato 10 mg/
dia durante los primeros 2 afios. Luego, recibieron 70
mg/sem por un periodo de 5 a 7 afios. Dos pacientes lo
tomaron por casi 10 afios. Tres que habian consumido
alendronato durante 4 afios fueron pasadas a
ibandronato 150 mg/mes durante 2 afios mas. Tres
mujeres habian sido medicadas, ademas, con corticoides
por trastornos reumaticos y bronquiales.

Resultados

Se trataron 13 lesiones femorales atipicas, 9 de ellas
con fracturas establecidas y 4 con sintomas de fractura
inminente. Tres casos eran fracturas bilaterales no
simultaneas. El intervalo promedio entre una fracturay
la contralateral fue de 17 meses. Sélo una paciente tuvo
sintomas prodrémicos 20 dias antes de fracturarse.
Nueve fracturas eran subtrocantéricas y 3, diafisarias,
7 casos del lado derecho y 6 del lado izquierdo. Las 3
fracturas enclavijadas profilacticamente (2 pacientes,
uno bilateral y simultaneo, y el otro unilateral) curaron
sin desarrollar una fractura completa. Las pacientes
tuvieron un corto periodo deinternaciénynorequirieron
cirugias complementarias.

De los 9 casos subtrocantéricos, 4 habian sido tratados
previamente en otras Instituciones con placa y tornillos
(un caso), con sistema de compresion dindmica DCS (un

caso), con clavo endomedular largo (un caso)y con clavo
corto (un caso) (Figuras 4 y 5). Todas ellas debieron ser
operadas nuevamente por seudoartrosis o retraso de
la consolidacién. En dos casos, se realizaron un cambio
de clavo e injertos y, en los otros 2, se colocaron
proétesis totales de cadera de revision con tallos largos,
uno cementado y otro no cementado por asociarse con
artrosis sintomatica de la cadera homolateral. Estas
pacientes habian sido operadas 2 veces cada una por
seudoartrosis con rotura de los implantes.

Figura 4. Fractura subtrocantérica.

Figura 5. Enclavado intramedular largo.
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Tres de las 5 pacientes tratadas en forma primaria
debieron ser intervenidas nuevamente por retraso
de la consolidacion: una con dinamizacion del clavo e
injertos y las 2 restantes con agregado de injerto de
cresta autéloga aspirada y aplicaciéon percutanea con
aguja de Jamshidi (Figuras 6y 7).

Figura 6. Fractura subtrocantérica.

Figura 7. Clavo cervicocefdlico. Consolidacion 11 meses.

Una paciente tratada en otro Servicio con un clavo corto,
sufrié una nueva fractura a nivel del cerrojo distal y tuvo
que convertirse a enclavado intramedular largo.

La edad promedio de las pacientes era de 69 afios
(rango de 64 a 76 afios). Todas las fracturas cumplian
con los requisitos: eran subtrocantéricas o diafisarias,
de trazo horizontal u oblicuo corto, con espicula medial,
por trauma de baja energia y en mujeres osteoporoticas
con uso prolongado de bifosfonatos orales.?

Los casos de fracturas inminentes presentaban el tipico
engrosamiento de la cortical lateral y 2 pacientes tenian
fracturas incompletas.

Siete de los 9 casos operados tuvieron retraso
de la consolidacion o seudoartrosis. El tiempo de
consolidacion promedio fue de 8.5 meses (rango de 5
a 18 meses) (Figura 8). Tres pacientes evolucionaron
a seudoartrosis atréfica. Un caso permanecia sin
consolidar al momento del cierre de esta presentacién.
Cuatro fueron tratadas con teriparatida luego de
suspender el alendronato y mejoraron sensiblemente
en cuanto el tiempo de consolidacion y la densidad
Osea.’

Figura 8. Consolidacién a los 10 meses de posoperatorio.

En 3 casos, se realizaron biopsias del foco cuando
se trataron las seudoartrosis quirdrgicamente, y el
informe anatomopatolégico revel6 escasa actividad en
2 pacientesy signos de necrosis en otra mujer que habia
sido tratada a cielo abierto con placa y tornillos.

No se detectaron infecciones asociadas. Una paciente
desarroll6 una trombosis venosa profunda que fue
tratada por los Servicios de Hematologia y Clinica
Médica.
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Cabe remarcar la cantidad de reoperaciones y gestos
quirdrgicos complementarios que demandaron hasta
lograr la curacién de las lesiones si se compara con
otros trabajos presentados sobre el mismo tépico.

Total de pacientes 13

Unilateral 7
Bilateral 3
Total de fracturas 9
Diafisarias 4
Subtrocantéricas 9

Fracturas| inminentes 4 (operadas 3)

Discusién

Desde 2005, se comunican casos de fracturas
femorales atipicas asociadas al consumo prolongado
de alendronato. La primera comunicacion fue la de
Odivina con una serie de 9 pacientes.” Se presume que
se deberia a la supresion cronica de la remodelacion
Osea por apoptosis de los osteoclastos. Este fenédmeno
disminuye notablemente la resistencia ésea.®

El alendronato tiene una gran afinidad por unirse a la
hidroxiapatita del huesoy esto los haria mas susceptibles
a la acumulacion del microtrauma y a la fragilidad 6sea
consecuente.?

Los bifosfonatos son analogos sintéticos del pirofosfato
e inhiben la formacién y agregacién de cristales de
fosfato de calcio. De esta manera, se incrementa
el contenido mineral 6seo en las primeras etapas,
pero luego, la inhibicidon crénica de la remodelacién
afecta las propiedades mecénicas del hueso.
Las mujeres que los consumen por mas de 5 afios
tienen un riesgo 46 veces mayor de sufrir una fractura,
1 de cada 1000 frente a 0,02 de cada 1000 en las que no
los utilizan. Aun asi se calcula que el riesgo sigue siendo
bajo.

Se estima que el 50% de los casos son bilaterales. La
sintomatologia clinica puede manifestarse con dolores
en el muslo al caminar, que calman con el reposo, o
la fractura puede ocurrir directamente y es siempre
por traumas de baja energia.® Se localizan en la regién

subtrocantérica o diafisaria con trazo horizontal u
oblicuo corto y una espicula medial.®

La fisiopatologia sigue sin dilucidarse, pero algunos
autores sugieren la acumulacion de excesivas
fuerzas de traccion en la cortical externa del fémur
debilitado en cuanto a sus propiedades mecanicas.
Radiograficamente se  observan esclerosis vy
engrosamiento de la cortical a nivel subtrocantérico
(compatible con la formacién de callo) con trazo
transversal incompleto que se prolonga en la medular.
A todas las pacientes se les solicitd densitometria
6sea, y medicion de calcio y fésforo en sangre. No se
determinaron los valores de vitamina D ni de hormona
paratiroidea.

La terapia con bifosfonatos es efectiva en cuanto
al costo para reducir los riesgos de sufrir fracturas
osteopordticas en mujeres posmenopdausicas o con
metastasis u otras enfermedades, como mieloma
multiple, aunque se han descrito efectos adversos,
como necrosis del maxilar inferior, esofagitis, artralgias
y fracturas atipicas del fémur cuando los tratamientos
se prolongan por mas de 5 afios.

Goh y cols.” y Neviaser y cols." relacionaron el uso de
bifosfonatos con fracturas subtrocantéricas de fémur
en series de 13 y 70 pacientes, respectivamente, y
detectaron que el 76% de las pacientes habian recibido
bifosfonatos.

En un estudio de casos y controles, Lenart y cols.™
asociaron el uso de bifosfonatos con fracturas de fémur
en mujeres posmenopausicas. Hallaron que 15 de 41
pacientes los habian utilizado y se las comparé con 9
sobre 82 fracturas laterales en los casos de control.
Estudios en animales sugieren que el uso prolongado de
bifosfonatos conduce a una acumulacién de microdafio
en la estructura ésea que se traduce en debilitamiento
de las propiedades mecanicas.” La supresion de la
remodelacién 6sea en un modelo animal se asocié con
un incremento del microdafio de entre 4y 7 veces, y
con una reducciéon del 20-40% de la energia necesaria
para producir una fractura.?

Cabe consignar que el porcentaje de recambio en la
diafisis de un hueso humano es muy bajo (alrededor
del 3% por afio) y parece poco probable que su simple
disminucién sea la responsable del aumento del riesgo
de fractura.

En 2010, la American Society for Bone and Mineral
Research establece que, sobre la base de toda la
informacion publicada, la incidencia de fracturas
denominadas atipicas es muy baja y resulta dificultoso
involucrar a los bifosfonatos como agentes causales
de dichas fracturas. Ademas, remarca los beneficios
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Complicaciones Bilateral Curacién
Rotacién del
F 65 5 afos D D No EIM largo clavo, Si 9m
seudoartrosis
F 67 7 anos | S Si,20dias CC Seudoartrosis No 10m
F 71 6 afios D-l D No EIM largo No Si 4m
- EIM ’
F 66 10 afios D-l S No profiléctico No Si 5m
F 73 9 afios D S No EIM largo Retraso No im
_ Retraso del
F 64 4 afios D S No cC injerto No 9m
F 74 8 afios D S No EIM largo Retraso No 10m
F 72 6afos | s No EMlargo ~ ocudoartrosis 16m
injerto
Rotura
= seudoartrosis,
F 75 4.6 afios S No DCS ATC no No 14 m
cementada
Rotura
F 74 9 afios D D No EIM largo i‘.’r‘g"amc’s‘s No 18 m
cementada
73 6arios | s No EMlargo ~ Dinamizacion . 12m
del injerto
74 5 afios D-l S No EIM largo No No im
76 49afos | s Si No acepio
la cirugia
F = femenino CC = clavo cervicocefalico
D = diafisaria ATC = artroplastia total de cadera

S = subtrocantérica
EIM = enclavado intramedular

DCS = Dinamic compression system

que se logran al disminuir la incidencia de fracturas
vertebrales y no vertebrales desde su introduccion en
1995, en los Estados Unidos.™"

Cuando se detecta una paciente con dolores en el muslo
y antecedentes de ingesta de bifosfonatos, aunque
no tenga signos radiograficos de engrosamiento de
la cortical o fractura incompleta, se debe pedir un
centellograma 6seo o una resonancia magnética.

Si los resultados son positivos, se debe aconsejar el
enclavijado profilactico para prevenir la morbilidad
que conlleva una fractura de fémur establecida. Los
casos con poco dolor y minimos cambios radioldgicos
pueden ser controlados periédicamente, con cambio
de la medicacién y descarga de peso con muletas o
andadores ortopédicos. Si los sintomas contintian por
mas de 3 meses, se recomienda el enclavado.

En una serie de fracturas bilaterales publicada
por Capeci,'® en 2009, recomienda el enclavado
contralateral como preventivo de la fractura, aunque
también argumenta que hacen falta mas estudios
para poder establecer cuando son necesarios dichos
enclavados intramedulares.

Se hareportado que, aunque se suspenda el alendronato
tomado por mas de 5 afios, se sigue evidenciando la
supresién de la remodelacion 6sea por otros 5 afios,
aunque el riesgo de fractura no se incrementa durante
este periodo.'” 8

Cuando una paciente esté llegando a este limite de
tiempo habria que evaluar radiolégicamente sus
fémures y considerar la posibilidad de reemplazar el
tratamiento de la osteoporosis con otra medicacion.
Algunas pacientes tienen una marcada supresion de
la reabsorcién 6sea con inhibicion de la formacion y
remodelacion, hecho que las hace mas susceptibles
a padecer fracturas con traumas menores por la
disminucién de la resistencia mecanica.'®'®

Ciertos estudios refieren tiempos de consolidacion
muy prolongados (superiores a 22 meses) de estas
fracturas. Nuestras pacientes también tuvieron un
sensible aumento en el tiempo de consolidacién con un
promedio de 8.5 meses. Capeci'® publica un tiempo de 4
meses para la consolidacion.

El uso de teriparatida podria acelerar los tiempos
de consolidacion y la mejoria de la calidad ésea.® Es
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un andlogo de la hormona paratiroidea humana y
estd formado por su porcién activa, concretamente
los aminoacidos 1-34 de los 84 que contiene la hormona
endodgena. Actla favoreciendo la formacion de hueso
nuevo estimulando a los osteoblastos, aumentando
la absorcion de calcio por el intestino y disminuyendo
la eliminacién de calcio por el rifién. La sumatoria de
todos estos efectos aumenta la masa 6sea y disminuye
la probabilidad que se produzcan fracturas vertebrales.
La teriparatida se obtiene a través de la bacteria E. coli,
mediante tecnologia de ADN recombinante.

Conclusiones

Lamayoriadelas publicacionesindican que son fracturas
atipicas las que sufren las mujeres posmenopausicas
con osteoporosis y tratamiento con bifosfonatos, que
pueden tener sintomas prodrémicos, como dolor
de muslo o fractura espontanea sin aviso previo, de
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