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Resumen

Los bifosfonatos son medicamentos ampliamente conocidos por su efecto antagonista de la resorcion dsea
y la consecuente reduccion del riesgo de fracturas en los pacientes con osteoporosis. La literatura actual
provee evidencia en términos de datos clinicos y experimentales que asocian el uso prolongado de estos
medicamentos con un aumento en el riesgo de fracturas atipicas de fémur.

Para establecer si esta asociacion es clinicamente relevante, se requiere realizar estudios posteriores que
incluyan la relacion entre otros factores que podrian influir en la aparicion de este tipo de fracturas como lo
es la propia enfermedad osteoporotica, el tipo de bifosfonato utilizado, el mecanismo lesional que origind
la fractura, medicamentos concomitantes y patologias asociadas.

Palabras claves

Bifosfonatos, fractura atipica de fémur, resorcion dsea, osteoporosis, alendronatos
Fuente: DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud)

Abstract

Bisphosphonates are medications that are widely known for their antagonizing effect on bone resorption
and their consequent reduction in the risk of fractures in patients with osteoporosis. Current literature
provides evidence in terms of experimental and clinical data associating prolonged use of these drugs with
an increase in the risk of atypical femur fractures.
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To establish if this association is clinically relevant, there lies a need for further studies that take into account
other factors that might influence the occurrence of these type of fractures, like the osteoporotic disease
itself, age, intake of other drugs and associated systemic illnesses.

Key words
Sudden death, ectopic pregnancy, broken ectopic pregnancy, hemoperitoneum, legal medicine.
Source: DeCS (Descriptors in Health Sciences)

Introduccion

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos utilizados con frecuencia para tratar la osteoporosis.
Aumentan la mineralizacion del hueso al disminuir la resorcion. La reduccion del riesgo de fracturas de
columna y cadera es considerable y bien reconocido por la evidencia clinica.

Recientemente, se ha relacionado su uso continuo y prolongado con una incidencia mayor de las fracturas
consideradas atipicas en el fémur.

Metodologia

La revision de la literatura fue llevada a cabo utilizando las bases de datos electronicas biomédicas Google
Scholar, Google y PubMed. Las palabras clave utilizadas para buscar en las bases de datos fueron:
bifosfonatos, fractura atipica de fémur, resorcion 6sea, y osteoporosis. No se utilizé ninglin software para
analizar los resultados obtenidos de la revision de los articulos publicados.

Resultado del estudio

Los bifosfonatos como farmacos antiosteopordticos han resultado ser muy efectivos en la reduccion de
fracturas de vertebrales principalmente. Por esta razon, se utilizan como tratamiento de primera linea contra
la enfermedad osteopordtica (1). Su indicacion se basa en los resultados de la densitometria 6sea, siendo un
T-score inferior a -2.5 el criterio principal segiin la Organizacion Mundial de la Salud (2). Este beneficio
también esta presente en la reduccion del riesgo de hasta un 50% en las fracturas de fémur (3).

A pesar de estos efectos positivos, recientemente se ha observado su asociacion a fracturas atipicas del
fémur que ocurren en los pacientes que han sido tratados con estos medicamentos de manera prolongada.
Se considera que el riesgo aumenta considerablemente a partir de los 5 afios de consumo continuo (4).

Las fracturas atipicas de fémur se presentan usualmente en el tercio proximal del hueso, pero pueden ocurrir
a lo largo de la diéfisis. Suelen ocurrir asociadas a un trauma minimo o incluso sin asociacion a trauma. La
fractura puede ser completa y se asocia a la formacién de un extremo puntiagudo del hueso. Generalmente
son transversas y no conminutas. La cortical en la zona de la fractura se observa engrosada (5). Con
frecuencia estas fracturas se asocian a sintomas prodrémicos caracterizados por dolor en la zona inguinal o

el muslo, el cual puede estar presente por semanas o meses previo al diagnostico e incluso puede ser bilateral
(5, 6).
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Segun la Sociedad Americana de Investigacién Osea y Mineral (ASBMR), para clasificar una fractura de
fémur como atipica, esta debe estar localizada a lo largo de la diéfisis femoral, que va desde la porcion distal
del trocanter menor, hasta la porcién proximal de la prominencia supracondilea. Ademas, deben de estar
presentes cuatro de las cinco caracteristicas mayores, mencionadas en la tabla 1 (4). Existen también
caracteristicas menores, las cuales no necesitan estar presentes, sin embargo, con frecuencia se asocian a
este tipo de fracturas. Estas tltimas se exponen en la tabla 2 (4,5).

Caracteristicas mayores

1. La fractura se asocia a un trauma minimo, como una caida desde la propia altura o sin
traumatismo previo

2. La linea de fractura se origina en la corteza lateral y es transversal en su orientacion,
puede convertirse en oblicua segun progrese a través del fémur.

3. Las fracturas completas se extienden a través de ambas corticales. Las fracturas
incompletas afectan sélo la corteza lateral.

4. La fractura no es conminuta 0 minimamente conminuta.

5. Hay engrosamiento localizado del periostio o el endostio en el lugar de la fractura.

Tabla 1. Caracteristicas mayores de fractura atipica de fémur.

Caracteristicas menores

1. Aumento generalizado en el grosor cortical de la didfisis femoral.

2. Dolor uni o bilateral en la ingle o en el muslo como sintoma prodrémico.
3. Fractura de diéfisis completa o bilateral incompleta.

4. Retardo en la consolidacion de la fractura.

Tabla 2. Caracteristicas menores de fractura atipica de fémur.

El mecanismo fisiopatoldgico de estas fracturas se podria explicar por la acumulacién de hueso ante la
supresion del remodelado 6seo. Este hueso sin remodelacion, depositado a lo largo del uso extenso de los
bifosfonatos es propenso a microfracturas, debido a que pierde las caracteristicas estructurales protectoras
del hueso normal, volviéndose mas fragil (7).

A pesar de que la patogénesis de las fracturas atipicas de fémur permanece poco clara, se han propuesto
algunos mecanismos patologicos. Radioldégicamente estas fracturas tienen caracteristicas como la
orientacion transversa y la carencia de ser conminutas, que las asocian a fracturas por fatiga en lugar de
fracturas por insuficiencia. Las fracturas por fatiga son causadas en hueso de dureza normal por cargas
excesivas y repetitivas que provocan microgrietas en el hueso, las cuales no se reparan y se acumulan, lo
cual culmina en la coalescencia de estas microgrietas en un defecto de tamaio critico, el cual precipita la
fractura (7,8). Otros mecanismos que se han propuesto son: alteracion en la hidroxilacion y el
entrecruzamiento del coldgeno del hueso, inhibicion de la angiogénesis y cambio directo en las propiedades
materiales del hueso (8).
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En el estudio de cohorte realizado por Dell et al., se estudiaron 11466 pacientes con fracturas de fémur
durante 5 afios, de estos, 7430 tenian una fractura atipica. La edad promedio de presentacion de las fracturas
atipicas fue de 69.3 anos, solo 5 de ellos eran hombres. La incidencia de fracturas atipicas aument6 con el
uso prolongado de bifosfonatos, de 1.78/100000 personas/afio con una exposicion de 0.1 a 1.9 afos a
113.1/100000 personas/afios con una exposicion de 8 a 9.9 afios (9).

En el andlisis de cohorte realizado por Schilcher et al., se concluyd que el riesgo relativo de una fractura
atipica relacionada al uso de bifosfonatos fue de 55.2 en mujeres y de 54.1 en hombres. Sin embargo, el
riesgo absoluto es 3 veces mas alto en mujeres que en hombres bajo tratamiento con bifosfonatos. También
se demostro que el uso de glucocorticoides e inhibidores de bomba de protones, no modificaban el riesgo
de fractura atipica (10).

Segun Abrahamsen et al., los pacientes que utilizaron bifosfonatos tuvieron un riesgo mayor de fractura
femoral subtrocantérica y diafisiaria que los controles. Sin embargo, no se demostrdé que el uso de dosis
grandes de estos medicamentos aumentara el riesgo absoluto en comparacion con el uso de dosis pequenas,
lo que sugiere que influyen otros factores en la aparicion de este tipo de fracturas, como la evolucion de la
enfermedad osteoporotica (11).

En el meta-analisis llevado a cabo por Gedmintas et al., en el que se incluyeron 5 estudios de casos y
controles y 6 estudios de cohorte, se documentd que la exposicion a bifosfonatos incrementa el riesgo
relativo de sufrir una fractura femoral atipica a 1.70 asociado a un beneficio importante en la reduccion de
las fracturas tipicas en el paciente osteoporético (2).

Entre los firmacos de la familia de los bifosfonatos, es el alendronato el que se une con mayor afinidad con
la hidroxiapatita (12). Dicho efecto explicaria el mayor numero de casos de fracturas atipicas en los
pacientes que utilizaron el alendronato en comparacion con otros medicamentos de este mismo grupo. De
manera contraria, Abrahamsen et al., concluyeron que so6lo un 7% de los pacientes con fracturas atipicas
usaban alendronato (13), por lo que se podrian considerar como una consecuencia de la enfermedad
osteopordtica y no propiamente como una complicacion del uso de bifosfonatos (14).

Conclusion

En la mayoria de los estudios fue posible establecer un aumento en el riesgo de sufrir fracturas atipicas de
fémur con el uso prolongado de los bifosfonatos. Sin embargo, es necesario realizar estudios posteriores
que incluyan la relacion entre otros factores que podrian influir en la aparicion de este tipo de fracturas
como lo es la propia enfermedad osteopordtica, el tipo de bifosfonato utilizado, el mecanismo lesional que
origino la fractura, medicamentos concomitantes y patologias asociadas.

No obstante, la literatura actual muestra un claro el beneficio del uso de este tratamiento en la prevencion
de fracturas osteopordticas tanto vertebrales como no vertebrales; es por esto que su uso como farmaco de
primera eleccion en esta enfermedad esta justificado.
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