FRACTURAS ATiPICAS DE FEMUR POR
USO PROLONGADO DE BIFOSFONATOS

Dr. José Rafael Gamboa Gonzalez*

RESUMEN

Los bifosfonatos son los farmacos de primera linea para la prevencion de las fracturas ocasionadas
por la osteoporosis, sin embargo su uso prolongado esta relacionado con la aparicidn de fracturas de
baja energia a nivel del fémur. Por su mecanismo de accién producen huesos con mayor densidad,
pero mas fragiles. Ademas presentan una alta potencialidad a la no consolidacidn, aspecto que debe
ser tomado muy en cuenta en el momento de su tratamiento. Este tipo de fractura, que hasta ahora
se considera como poco frecuente, se presenta con caracteristicas clinicas y radiolégicas particulares.
A propésito de la atencidn de un caso con fractura atipica de fémur, se decide hacer una revision del
tema y establecer pautas terapéuticas en este sentido. Pareciera no existir un consenso en cuanto
a su tratamiento. Sin embargo, la tendencia actual se inclina mas hacia la cirugia profilactica en
combinacién con el tratamiento médico. RCM 2016. 144(1):18-24
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ABSTRACT

Bisphosphonates are the first-line drugs in the prevention of fractures caused by osteoporosis.
However long-course treatments are associated with low-energy femur fractures. Due to their
action mechanism, bisphosphonates make bones become denser but also more fragile. Potentially
this type of fractures does not consolidate, a fact that must be taken into account when considering
treatment. These fractures have been reported as ‘not frequent’, and show distinctive clinical and
radiological characteristics. After treating a patient with an atypical femur fracture, we decided to
review the literature to decide the course of actions. There seems to be no consensus regarding
therapy. However the current tendency involves prophylactic surgery combined with medical

treatment. RCM 2016. 144(1):18-24
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INTRODUCCION

Los bifosfonatos (BF) son drogas ampliamente utilizadas
para la prevenciéon de las fracturas causadas por
osteoporosis. Sin embargo, en los Ultimos afios se han
reportado, como efecto secundario a su uso prolongado,
la ocurrencia de fracturas atipicas del fémur.

Los BF fueron aprobados por la FDA en 1995 y desde
entonces se han convertido en el tratamiento de
primera linea para la osteoporosis postmenopdusica;
su mecanismo de accidn consiste en la inhibicidn de
la reabsorcién ésea por disminuciéon de la actividad
de los osteoclastos, esto a su vez determinara, por un
mecanismo de regulacidon natural, una disminucion

en la formacién de hueso nuevo; se producirdn, por
lo tanto, huesos con mayor densidad, pero mucho
mas fragiles. Cuando este recambio 6seo, que es un
proceso necesario para el adecuado funcionamiento
del hueso, es alterado, las microfracturas que ocurren
con regularidad, pero que son normalmente reparadas,
podrian acumularse con el paso del tiempo y ser
causantes de la aparicion de fracturas de baja energia
(1). Un gran grupo de médicos y de personas creen
que este tipo de medicamento es un “formador de
hueso”, mientras que se trata verdaderamente de un
“endurecedor de hueso”. El mineral dentro de él esta
mas compacto y, por ende, los resultados de la tan
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mal utilizada densitometria ésea aumentan, dandole
tranquilidad al paciente y a su médico tratante (2). En
2005, una década después de comenzar el uso de los
BF en los EEUU, Odvida y cols. presentaron el primer
trabajo donde se establece una relacion directa entre
su uso prolongado y la aparicién de fracturas atipicas
(3). Luego de este importante estudio la literatura
médica se ha enriquecido con la publicacién de otros
tantos reportes que evidencian la clara relacion entre
el consumo prolongado de BF (mas de 5 afios como
término medio) y la aparicién de fracturas.

PRESENTACION CLiNICA

Una caracteristica importante de esta patologia es su
presentacion clinica. Se ha observado que en la mayoria
de los casos (76%) se puede precisar una historia de
dolor inespecifico a nivel de la cara anterior del muslo
o en la regidn inguinal, que mejora con el reposo y
aumenta con la actividad, principalmente con el apoyo
del miembro afecto, lo cual precede al episodio de
fractura entre 3 a 6 meses como término medio. Otro
aspecto resaltante lo constituye el hecho de producirse
por un traumatismo de baja energia, estar ubicada
tanto en la regidén subtrocantérica como en la diafisis del
fémury presentarse, en mas de la mitad de los casos, en
forma bilateral (4).

HALLAZGOS DE IMAGEN

En cuanto a los métodos de imagen podriamos afirmar
que la radiologia simple constituye el método de
eleccién para el diagndstico de este tipo de patologia,
pudiéndose prescindir de los estudio tomograficos y de
resonancia magnética que, aunque con imagenes mas
detalladas, no nos aportan mucha mds informacion
que la obtenida en la radiografia simple, lo que
evidentemente disminuird la exposicién radioldgica
y los costos originados por estos estudios mas
sofisticados. En el caso de la gammagrafia ésea, sitiene
una gran importancia, porque permite descartar el
mismo proceso en otros elementos del esqueleto, como
la pelvis y el fémur contralateral, por ejemplo.

Las imagenes radioldgicas se presentan de una manera
particular: Se puede evidenciar desde un principio, bien
sea a nivel subtrocantérico o a nivel de la diafisis femoral,
un engrosamiento de las corticales, principalmente
de la cortical externa (Fig. 1), la cual posteriormente
presentard una imagen de reaccién exofitica (espicula)
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Fig 1. Radiografia simple en proyeccion AP mostrando
engrosamiento de la cortical externa del fémur.

(Fig. 2), que al dejarse sin tratamiento evolucionard
hasta mostrar una linea radiolucida transversa (fractura)
con direccion de lateral a medial (Fig. 3). Unavez que la
fractura se ha hecho completa, el patrén con el cual se
presenta generalmente es del tipo transverso u oblicuo,

Fig 2. Radiografia simple en proyeccion AP mostrando
imagen de reaccion exofilica (espicula) a nivel de la
cortical externa de la regidn subtrocantérica del fémur
(imagen correspondiente al caso presentado).
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Fig 3. Radiografia simple en proyeccion AP mostrando
engrosamiento de la cortical externa, presencia de
espicula y linea radiolicida transversa (fractura) con
direcciéon de lateral a medial en la regidon subtrocantérica
del fémur (imagen corrspondiente al caso presentado).

muchas veces con pequefio o minimo desplazamiento
de los fragmentos fracturados (3) (Fig. 4).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de las fracturas atipicas del
fémur debe hacerse con las fracturas por insuficiencia
(osteopordticas). Estas fracturas, sin embargo, se
pueden diferenciar por algunos aspectos claves, como el
mecanismo de la lesidn, la localizacién y la configuracién
del trazo. Unnanuntana et al. propusieron precisar
ciertos hallazgos clinicos y radiolégicos para hacer mas
clara esta diferenciacion (3) (Tabla 1).

Fig 4. Radiografias en proyeccién AP de fémur mostrando
la ubicacidn caracteristica de las fracturas por BF, a nivel
diafisario y subtrocantérico.

OBIJETIVO

Elobjetivo del presentatrabajo, através dela descripcion
de un caso tipico atendido por nosotros, es el de llamar
la atencidn sobre la existencia de esta complicacién vy
la importancia de realizar un diagndstico precoz, que
permita instaurar un tratamiento lo mds temprano
posible a fin de disminuir las posibles complicaciones.

REPORTE DE UN CASO

Se trata de una paciente femenina, de 65 afios de
edad, natural y procedente de Caracas, quien tiene
como antecedente el tratamiento prolongado con BF
(diez afios continuos). Consulté facultativo el 02 de

Tabla 1. Hallazgos clinicos y radioldgicos comunes en las fracturas atipicas y osteoporéticas de fémur

Caracteristicas

Hallazgos clinicos y radioldgicos comunes
Fractura Atipica

Fractura Osteopordtica

Asociacion con trauma
Prédromos

Localizacidn (regién)
Configuracion de la fractura
Fragmentacion Ninguna
Morfologia de la cortical

Otros signos

Sin trauma o de baja energia
Dolor en el muslo
Subtrocantérica o diafisaria

Transversa u oblicua corta

Reaccidn peridstica localizada
Osteopenia generalizada

De baja energia

Ninguno

Cuello de fémur o intertrocantérica
Oblicua larga o en espiral

Posible

Relativamente engrosada Fina

Retardo de consolidacién
Canal medular ensanchado

Fuente: Unnanuntana A. et al. — J. Bone Joint Surg. Am., 2013
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septiembre de 2012 por presentar dolor en cara anterior
de muslo derecho, hacia su tercio distal, que calmaba
con el reposo y se exacerba con la deambulacién. Se le
indicaron estudios radioldgicos del fémur derecho, que a
pesar de ser reportados como normal, ya evidenciaban
reforzamiento de la cortical externa y presencia de
reaccion exofitica en la region subtrocantérica (Fig. 2).
Proceden a realizar infiltracidn en el tercio distal del
cuddriceps; la paciente no presenta mejoria, muy por
el contrario, el dolor sigue aumentando con el tiempo
hasta producir claudicacién de la marcha. Se le indican
estudios de TAC con reconstruccién 3D, de resonancia
magnética nuclear y gammagrama éseo, con la aparente
finalidad de descartar patologia tumoral. La TAC muestra
igualmente el engrosamiento cortical y la imagen en
pico (Fig. 5). La resonancia magnética muestra un edema
localizado, caracteristico de las fracturas por estrés (4),
sin compromiso de los tejidos circundantes (Fig. 6), y la
gammagrafia evidencia aumento de la captacidn a nivel
del area de la lesidn y a nivel costal derecho, que se
correspondia con la presencia de fracturas costales que
presentaba la paciente por un traumatismo anterior.
Se le indica suspender el apoyo, y en un nuevo control
radioldgico, 20 dias después, se evidencia la presencia
de una linea radiolucida, transversa y de direccién
de lateral hacia medial, que correspondia al trazo de
fractura (Fig. 3). La paciente continla sin apoyo. EI 08 de
noviembre de 2012 (nueve semanas después de iniciar
su enfermedad actual), presenta, al incorporarse de su
cama, dolor subito en muslo derecho que produce caida
y la imposibilidad para volver a la bipedestacion. Acude
al Servicio de Emergencia, donde la atendimos por
primera vez y pudimos constatar, al examen fisico, que el
miembro se encontraba acortadoy con rotacidn externa.

B

Fig 5. Imagenes tonmograficas del caso presentado, no
nos ofrece mds informacion que la radiologia simple.
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Fig 6. Resonancia magnética del caso presentado
donde se evidencia, ademds de los hallazgos
descritos anteriormente por la radiografia simple de
engrosamiento cortical y espicula a nivel de la cortical
externa del femur derecho, presencia de edema
localizado (caracteristico de la fracturas por estrés), sin
compromiso de los tejidos circundantes.

-

Fig 7. Radiografia simple en proyeccidn AP que muestra
fractura completa subtrocantérica de fémur derecho
en el caso presentado, el trazo, de direccidn transversa,
pasa a través de la reaccidn exofilica previa.

Los estudios radioldgicos mostraron la presencia de
una fractura completa, subtrocantérica y con trazo
transverso (Fig. 7). Se le suspenden inmediatamente el
tratamiento con bifosfonados y es llevada a quiréfano
donde se le realiza: reduccion cruenta y osteosintesis
con placa condilea de 95° y colocacién de aloinjerto
oseo (Fig. 8). Actualmente la paciente continta control
con endocrindlogo.
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Fig 8. Radiografia simple postoperatoria del caso
presentado. Osteosintesis con placa condilea de 95° y
colocacién de injerto dseo.

DISCUSION

Los bifosfonatos son drogas que han demostrado su
eficacia en la prevencién de las fracturas causadas por
osteoporosis. Sin embargo, estamos asistiendo a una
complicacidn por su uso prolongado: Las fracturas por
insuficiencia femoral. Esta relacion, entre el uso de mas
de 5 afios de BF, como término medio, y la aparicion
de fracturas femorales por baja energia, de localizacion
subtrocantérica o diafisaria, ha sido efectivamente
documentada y su presentacién clinica y radioldgica
son caracteristicas (4). No deben ser confundidas con
las fracturas por osteoporosis que se localizan a nivel
del cuello femoral o en la regidn intertrocantéricay que
son tipicas del anciano.

Después de 5 afios de tratamiento, los efectos
fisiolégicos del medicamento contindan por lo menos
por 5 a 10 afios (5,2)

Con el aumento de casos de osteoporosis en los afios
por venir, el diagndstico y tratamiento temprano de
las fracturas atipicas del fémur como consecuencia del
uso prolongado de bifosfonados se hard mucho mas
frecuente.

Sin embargo, al ser una entidad de descripcién reciente,
y si se quiere, poco conocida, actualmente no existen
criterios de tratamiento, sobre todo desde el punto de
vista quirurgico, que sean totalmente uniformes.

Es por ello que, a propdsito de la atencién del caso que
presentamos con anterioridad, acudimos a la consulta
de la literatura médica a fin de tratar de realizar un
consenso y precisar cual seria el mejor abordaje
diagndstico y de tratamiento de estos pacientes, no solo
cuando son evaluados precozmente, que seria lo ideal,
sino también cuando ya se presentan con la fractura
femoral completa.

Antes que nada, pensamos que en la medida en que los
médicos nos familiaricemos mas con las caracteristicas
clinicas y radioldgicas de esta patologia, estaremos
en mayor capacidad de realizar diagndsticos mas
frecuentes y en etapas mas precoces.

CONDUCTA
1.- Fracturas de trazo incompleto:

A todo paciente, generalmente del sexo femenino,
mayor de 50 afios, menopadusica, quien este siendo
tratada con bifosfonatos por un periodo de 3 a5 afos
y que consultan por presentar dolor inespecifico en
la region del muslo se le debe realizar una radiografia
simple del fémur afecto, y de precisarse las imagenes
caracteristicas que fueron mencionadas: engrosamiento
de la cortical o presencia de espicula ésea, se le debe
indicar también una radiografia del fémur contralateral
y una gammagrafia dsea. Seguidamente se recomienda
restringir el apoyo, suspender los BF y pedir evaluacion
conjunta con el médico endocrindlogo para decidir el
tiempo que debe estar sin el medicamento y considerar
posibles terapias sustitutivas. Recientemente Gomberg
et al. reportaron que la asociacion de teriparatida
con calcio y vitamina D mejord el metabolismo dseo
y la microarquitectura en pacientes que utilizaron
alendronato por 13 afos (3). Una vez tomadas estas
medidas, se puede realizar un seguimiento clinico
y radiolégico de ocho a doce semanas. En caso de
evidenciarse mejoria de estos dos aspectos, autorizar
apoyo progresivo y continuar control médico. De no
existir mejoria clinica y/o radioldgica o ante la presencia
de linea de fractura, debe realizarse fijacion profilactica
de la fractura mediante enclavijamiento endomedular
(6,7vy8).

Para los casos de paciente que ingieren la medicacién
por mas de cinco afios, deberia realizarse tratamiento
quirdargico desde un principio, debido a que es muy
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dificil que en estos casos se produzca una mejoria clinica
o radioldgica, muy por contrario, lo que se ha descrito
en la literatura es que la fractura evoluciona hacia el
trazo completo (8, 9 y 10) (Flujograma 1).

Incompletas

Mas de 5 afios

, '

Menos de 5 afos

+ Suspender BF
+ Suspender el apoyo
« Terapia Sustitutiva?

*Suspender BF
« Cirugia (Enclav. Endomed.)
« Terapia Sustitutiva?

~ N

Mejoria Clinica y
Radiolégica

No Mejoria Clinica
y/o Radioldgica

|

- Cirugia -
(Enclav. Endomed.)

!

| Seguir control Médico |

Flujograma 1. Conducta ante la fractura incompleta de
fémur asociada al uso prolongado de BF.

Aunque actualmente no sea una recomendacidn
general y pueda considerarse cuestionable, coincidimos
con otros autores, en el sentido de que puede resultar
beneficioso indicar radiografias femorales a pacientes
con mas de tres a cinco anos de uso continuo de BF, alin
estado asintomaticos (3).

2.-Fracturas de trazo completo:

Cuando el paciente acude presentado una fractura de
fémur sin traumatismo importante y evidenciandose
a los estudios radioldgicos los hallazgos caracteristicos
a que hemos hecho mencién, es indudable que debe
instaurarse un tratamiento quirdrgico lo mas pronto
posible; pero se debe hacer tomando en consideraciéon
gue estamos ante un fractura con una alta potencialidad
a la no consolidaciéon, por lo que se deben abordar
como tal, en el sentido de que se debe realizar una
fijacidn sdlida y considerar el uso de injerto dseo (11).
Esto debe realizarse con el manejo médico conjunto
del endocrinélogo y de otros especialistas que sean
necesarios.

En los casos en que exista concomitantemente
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una fractura incompleta del fémur contralateral se
recomienda realizar fijacién profildctica de la misma
como se describié anteriormente (8) (Flujograma 2).

Completas

Subtrocantéricas Diafisarias

' !

+ Suspender BF
+ Cirugia: Placa de Comprension
mas injerto 0seo
« Terapia Sustitutiva?

*Suspender BF
+ Cirugia (Enclav. Endomed.)
mas injerto 6seo
+ Terapia Sustitutiva?

Seguir control Médico

Flujograma 2. Conducta ante la fractura completa de
fémur asociada al uso prolongado de BF.

CONCLUSION

Existen estudios epidemioldgicos, debidamente
confirmados radioldgicamente, que establecen una
relacién causal clara entre el uso de bifosfonatos y
fracturasde fémur, cuyafrecuenciase veraincrementada
con la duracién del tratamiento.

Estas fracturas atipicas que ocurren en personas bajo
tratamiento prolongado con BF y que han recibido
varios nombres en la literatura: hueso congelado, hueso
adindmico, sindrome de recambio dseo severamente
comprometido (SSBT) y finalmente fracturas por
insuficiencia femoral, pertenecen al grupo de las
fracturas por estrés, y podriamos considerar que, hasta
ahora, no son una patologia de aparicién frecuente.
Sin embargo es de destacar que la frecuencia de
aparicion y su presentacion en forma bilateral se vera
decididamente aumentada por el uso concomitante de
otros agentes antireabsorcivos, corticoides e inhibidores
de la bomba de protones (4).

Asi mismo, pensamos que en la medida en que los BF
sean mas utilizados —porque han probado su eficacia en
la prevencion de fracturas por osteoporosis- tanto por
indicacion médica como por automedicacién, asi como
también en la medida en que sea esta una complicacion
mejor conocida, y por tanto mejor diagnosticada, esta
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frecuencia debe hacerse mucho mds importante en los
afnos por venir.

Son fracturas que deben considerarse con alto potencial
a la no consolidacién y obrar en consecuencia. Debe
establecerse un equipo de trabajo formado por el
traumatdlogo, el endocrindlogo y otros especialistas
necesarios para la atencion de diferentes efectos
adversos relacionados con el uso prolongado de BF (12).
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