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Fracturas femorales atipicas por el uso de bifosfonatos.
Experiencia de dos instituciones

Atypical femoral fractures due to the use of bisphosphonates. Experience of two institutions

Villegas RI,* Melo-Duran S,* Cevallos A, Barros-Prieto EAT
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RESUMEN. Introduccion: los bifosfonatos se usan
para el manejo de osteoporosis postmenopausica con riesgo
elevado de fractura, osteoporosis inducida por glucocorti-
coides, enfermedad de Paget e hipercalcemia; asi como
coadyuvante para manejo del hiperparatiroidismo. Los bi-
fosfonatos se han asociado a efectos adversos previamente
desconocidos dentro de los que se encuentran fracturas de
fémur de trazo atipico. Objetivo: analizar la relacion del an-
tecedente de uso de bifosfonatos (BF) como factor de riesgo
para presentar fracturas atipicas de fémur (FAF). Material
y métodos: se incluyeron pacientes de 40 afios 0 mas de
dos centros hospitalarios atendidos desde 2009 a 2018 por
fractura de fémur. Se revisaron los estudios radiograficos de
441 registros, de los cuales se definio el sitio de fractura.
Se analizaron las fracturas de fémur subtrocantéricas (FS) y
diafisarias (FD) aplicando los criterios del segundo reporte
de la American Society for Bone and Mineral Research para
la definicion de caso de FAF. Finalmente, se indag6 el con-
sumo de bifosfonatos en estos grupos para para estimar una
medida de asociacion. Resultados: de los 441 registros cli-
nicos, 98 (22.2%) fueron del sexo masculino 'y 343 (77.7%)
del femenino, con edad promedio de 77.8 (40-103) afos.
Se identificaron 59 FS/FD, de las cuales 53% (31 registros)
fueron catalogadas FAF. El consumo de BF se determind en
80.6% de pacientes con FAF y en 3.57% con FS/FD. EIl uso

ABSTRACT. Introduction: bisphosphonates are
used for the management of postmenopausal osteoporosis
with high risk of fracture, glucocorticoid-induced
osteoporosis, Paget’s disease and hypercalcemia; as well as
an adjuvant for the management of hyperparathyroidism.
Bisphosphonates have been associated with previously
unknown adverse effects, including atypical femur fractures.
Objective: to analyze the relationship of the history of
bisphosphonate (BF) use as a risk factor for presenting
atypical femur fractures (AFF). Material and methods:
patients aged 40 years or older from two hospital centers
seen from 2009 to 2018 for femur fracture were included.
The radiographic studies of 441 records were reviewed,
from which the fracture site was defined. Subtrochanteric
(SF) and diaphyseal (DF) femur fractures were analyzed
applying the criteria of the second report of the American
Society for Bone and Mineral Research for case definition
of AFF. Finally, the consumption of bisphosphonates in
these groups was investigated to estimate a measure of
association. Results: of the 441 clinical records, 98 (22.2%)
were male and 343 (77.7%) were female with a mean age
of 77.8 (40-103) years. Fifty-nine FS/FD were identified,
of which 53% (31 records) were categorized as AFF. BF
use was determined in 80.6% of patients with AFF and
3.57% in FS/FD. BF use was significantly associated with
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de BF se asocio significativamente con la presencia de FAF
(OR: 112, p<0.000, IC 95%: 12.6-1001). Conclusiones: el
uso de BF aumenta significativamente el riesgo de presentar
FAF. Las FAF en pacientes que usaron BF se presenté tras
un consumo minimo de 24 meses.

Palabras clave: fracturas espontaneas, bifosfonatos,
fracturas femorales proximales.

Introduccion

En la década de los 70, se report6 la eficacia del uso de
bifosfonatos (BF) para evitar la progresion del deterioro
6seo en personas con fase activa de la enfermedad de Pa-
get.*? Actualmente, su utilidad clinica se ha extendido para
el manejo de osteoporosis postmenopausica con riesgo ele-
vado de fractura, osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des, enfermedad de Paget e hipercalcemia; asi como coad-
yuvante para manejo del hiperparatiroidismo.®*°

Dentro de su utilidad clinica destaca el efecto positivo
que tiene para el manejo de la osteoporosis, siendo éste su
principal motivo de prescripcion.5” Los reportes e investiga-
ciones realizadas posterior a la comercializacién de los bi-
fosfonatos han asociado la administracion de estos farmacos
con efectos adversos previamente desconocidos, dentro de
los que se encuentran las fracturas de fémur de trazo atipico
(Figura 1).° Para identificar este tipo de fracturas, la Ame-
rican Society for Bone and Mineral Research ha propuesto
una definicion de caso basada en criterios que se detallan en
la Tabla 1.8

Se estima que la incidencia de fracturas atipicas de fémur
(FAF) es de 50-130 casos por cada 100,000 pacientes al
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the presence of AFF (OR: 112, p < 0.000, Cl 95%: 12.6-
1001). Conclusions: BF use significantly increases the risk
of presenting AFF. AFF in patients who used BF occurred
after a minimum consumption of 24 months.

Keywords: fractures spontaneous, diphosphonates,
proximal femoral fractures.

afio. Esta frecuencia se ha visto incrementada con el uso de
bifosfonatos con una relacion directa de la duracion de la
administracién.®** Si bien, estudios recientes han demostra-
do un aumento en la asociacion entre las FAF y el uso de
bifosfonatos, al momento no se ha establecido una relacion
causa-efecto significante, debido a que el riesgo absoluto es
bajo; ademas, su incidencia es baja comparada con las frac-
turas de fémur proximal.®** El presente estudio relaciona el
antecedente de uso de bifosfonatos como factor de riesgo
para presentar FAF en dos centros hospitalarios.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio analitico observacional retrospec-
tivo de casos y controles'*** en dos hospitales de la ciudad
de Quito, Ecuador. El proyecto fue presentado a los jefes
del Servicio de Traumatologia/Ortopedia y a los respectivos
departamentos de investigacion y docencia de cada hospital
para su autorizacion y ejecucion.

El universo lo constituyen los registros clinicos de pa-
cientes de 40 afios 0 mas, egresados del Hospital Metropo-
litano de Quito desde Enero de 2009 hasta Mayo de 2018;
y del Hospital Vozandes de Quito desde Febrero de 2016 a

Figura 1:

Imagenes radioldgicas de fracturas
atipicas de fémur relacionada con el
uso de bifosfonatos.
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Tabla 1: Revision de la definicién de caso de fractura atipica de fémur de la American Society for Bone and Mineral Research, 2013.

Criterios mayores

La fractura se asocia con un minimo trauma, como caida estando en bipedestacion o a menor altura o sin traumatismo previo
La linea de fractura se origina en la corteza lateral y es sustancialmente transversal en su orientacion, aunque puede convertirse en oblicua segin

progrese medialmente a través del fémur

Las fracturas completas se extienden a través de ambas corticales y pueden asociarse a una espicula medial. Las fracturas incompletas afectan s6lo a la corteza lateral

La fractura es sin conminucién o minimamente conminuta

El engrosamiento localizado en el periostio o en el endostio de la corteza lateral esta presente en el lugar de la fractura (beaking o flaring)

Criterios menores

Aumento generalizado en grosor cortical de la diafisis femoral

Sintomas prodrémicos unilaterales o bilaterales tales como dolor sordo o constante en ingle o muslo

Fracturas de diafisis de fémur completa o bilateral incompleta
Retardo en la consolidacion de la fractura

Hospital Metropolitano
de Quito

n=323 n=118

Hospital Vozandes Quito

| |
)’

Revision de examenes
radioldgicos
n=441

Categorizacion de estudios
radiol6gicos segun la

<
<

! y Y

ubicacion de la fractura

Datos Registros
insuficientes categorizados
n=29 n =410

|
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Society for Bone and Mineral Research
\d A4
Fracturas diafisarias y Fracturas atipicas de
subtrocantéricas fémur
n=28 n=31
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v

Revision de historias clinicas y llamadas telefonicas
para indagar consumo de bifosfonatos

Figura 2:

Metodologia del estudio.

Mayo de 2018. Se incluyeron todos los registros que egresa-
ron bajo uno de los siguientes: el diagnostico de fractura de
fémur (CIE 10: S72) y sus subdivisiones.

Se obtuvo un total de 323 registros del Hospital Metro-
politano de Quito y 118 del Hospital Vozandes de Quito.
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Posteriormente se revisaron los examenes radiologicos de
los registros para clasificarlos en una de las siguientes ca-
tegorias, segln su ubicacion: intertrocantérica, cuello de fé-
mur, datos insuficientes, diafisis de fémur, periprotésica, fé-
mur distal, subtrocantérica, pseudoartrosis, fractura multiple
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del fémur y cabeza femoral. Dos casos fueron clasificados
como «no aplica» (N/A), ya que se trataban de un paciente
que ingreso para retiro de material de osteosintesis y otro
con consolidacion viciosa de fémur.

Una vez realizada dicha clasificacion, se analizaron
Unicamente las fracturas de fémur subtrocantéricas (FS) y
diafisarias (FD); y se aplicaron los criterios de la American
Society for Bone and Mineral Research para la definicion de
caso de «fractura atipica de fémur» (FAF) en cada uno de
los registros, por tres investigadores diferentes, realizando
consenso en aquellos casos que existia diferencia de cri-
terio. De tal forma se conformaron dos grupos: «fracturas
atipicas de fémur» (FAF) y «fracturas diafisarias/subtrocan-
téricas de fémur» (FD/FS) (Figura 2).

Se realizé una revision de la historia clinica de cada uno
de los registros para indagar la edad a la fecha del even-
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Figura 3: Distribucion de fracturas subtrocantéricas y diafisarias de fémur
de trazo atipico y trazo no atipico, en pacientes mayores de 40 afios estra-
tificado por sexo.
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Figura 4: Fracturas de fémur subtrocantéricas, diafisarias y atipicas por
rangos de edad.
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Figura 5: Fracturas de fémur subtrocantéricas, diafisarias y atipicas por
Sexo.
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Figura 6: Tiempo de uso de bifosfonatos en meses, en pacientes con frac-
turas atipicas de fémur.

to, sexo del paciente, fecha de admision al hospital, uso de
BF, tiempo de uso de BF, farmaco utilizado, trauma de baja
energia.

Anélisis estadistico. Los datos obtenidos fueron ingre-
sados en el sistema Epi Info™ 7 para ejecutar el andlisis. Se
realiz6 una distribucion de frecuencias para cada una de las
variables, constituyendo una fase descriptiva. La segunda
fase fue de caracter analitico en la cual se realiz6 una tabla
de contingencia (2 x 2) para encontrar asociaciones entre
las variables de exposicion y la variable resultado «FAF»
determinando la razén de momios como medida de asocia-
cion. Para verificar la significancia se utiliz6 2 y el valor p
<0.05.

Resultados

Se analizé un total de 441 registros clinicos, de los cuales
98 (22.2%) eran del sexo masculino y 343 (77.7%) del fe-
menino. Posterior a la revision de los estudios radioldgicos
y clasificacion de la ubicacion de las fracturas en el fémur,
se constato un total de 51 FS/FD. Tras la aplicacion de los
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criterios de definicion de FAF, se determind la existencia de
31 casos (Figura 3).

La distribucidn de la ubicacion de las fracturas varia de
acuerdo con los grupos de edad. Las FS presenta una distri-
bucién dual, siendo mayor a los 40-49 afios y, posteriormen-
te, a los 80-99 afios; las FD tienen una presentacion maxima
a los 70-79 afios sequido de personas comprendidos entre
los 40-49 afos; y las FAF se presentan principalmente a la
edad de 60-69 afios y 70-79 afios (Figura 4).

En el caso de distribucidn por sexo, las FAF fueron ex-
clusivas del sexo femenino, mientras que las FD y FS se
presentaron tanto en el sexo masculino como en el femenino
(Figura 5).

El consumo de bifosfonatos se observo en 80.6% de pa-
cientes con FAF y en 3.57% con FS/FD. El tiempo de con-
sumo de BF fue determinado en 15 de los 25 pacientes con
FAF y fue desde 24 hasta 180 meses, con media de 71.3
meses; 75% de estos pacientes tuvo un consumo de 48 me-
ses 0 mas (Figura 6).

Al realizar una tabla de contingencia de los casos y con-
troles (Tabla 2), el anélisis estadistico demostré la asocia-
cion del consumo de BF y la presencia de FAF, con una
razén de momios (OR) de 112, con valor de significancia p
<0.000.

Discusion

La presente investigacion ha establecido una asociacion
significativa entre el uso de BF y el desarrollo de FAF, al
igual que la mayoria de estudios que han incluido la lectura
de exdmenes radioldgicos para la definicion de caso de FAF.
La asociacion (OR) entre el uso de BF y el desarrollo de
FAF, asi como la incidencia de FAF es mayor en relacion
con estudios similares.*4151617.18192021 Fsto sugiere que la
poblacién del presente estudio es mas susceptible para el
desarrollo de FAF, que otras previamente estudiadas. Esta
susceptibilidad puede deberse a factores predisponentes que

Tabla 2: Tabla de contingencia de uso de

bifosfonatos y la presencia de fracturas diafisarias

y subtrocantéricas de trazo atipico.

Fracturas
Fracturas diafisarias/
atipicas de subtrocanté-
fémur ricas
Uso de bifosfonatos Si No Total
Si,n 25 1 26
Fila, % 96.15 3.85 100.00
Columna, % 80.65 3.57 44.07
No, n 6 27 33
Fila, % 18.18 81.82 100.00
Columna, % 19.35 96.43 55.93
Total, n 31 28 59
Fila, % 52.54 47.46 100.00
Columna, % 100.00 100.00 100.00
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han sido manifestados en otros estudios como la raza de la
poblacion, estado socioecondmico, habitos, enfermedades
concomitantes.'>22232425 E| disefio de la presente investiga-
cion limita el analisis de los factores mencionados, por lo
que insta a un estudio méas profundo de esta susceptibilidad
en mujeres latinas con caracteristicas sociodemograficas y
bioldgicas similares a la poblacion de estudio.

Existio relacion directa entre el uso prolongado de
BF y el desarrollo de FAF, se demostrd que este tipo de
fracturas se presentaron en personas con uso mayor a dos
afios; con mayor nimero de casos conforme aumenta el
tiempo de consumo, similar a lo reportado en otros estu-
diOS.g 11,25

La prescripcion de BF ha aumentado vy, al realizarlo de
una forma inadecuada, puede promover al desarrollo de
FAF en las personas que reciben estos farmacos. Registros
de Estados Unidos han constatado una mayor prescripcion
de estos farmacos en pacientes con diagnostico de osteo-
penia.?® Moncayo determin6 que 89.6% de pacientes re-
cibieron tratamiento para osteoporosis sin diagnéstico de
densitometria 6sea y 67.3% recibio tratamiento innecesa-
riamente.?” Este hecho es de relevancia en Ecuador debido
a que la osteoporosis es la enfermedad més frecuente en
las mujeres mayores de 60 afios y la tercera en varones
mayores de 60 afios después de las enfermedades cardiacas
y diabetes.?

Las FAF se presentaron exclusivamente en mujeres, es-
pecialmente en la quinta y sexta década de vida, en donde
las fracturas por fragilidad u osteoporosis no representan su
maxima incidencia, por lo que se asume que el consumo
de bifosfonatos provoca cambios en la estructura del fémur
haciendo que disminuya su capacidad para resistir a fuerzas
que, en condiciones normales, no causarian fracturas.

El suspender la administracion de bifosfonatos se ha aso-
ciado con disminucidn en el riesgo de presentar una frac-
tura atipica de fémur. El riesgo absoluto de fractura atipica
de fémur es muy bajo, en comparacion con el nimero de
fracturas que se previenen con la prescripcion adecuada de
bifosfonatos.?” Por lo que la prescripcion de BF deberd to-
mar en cuenta el riesgo-beneficio de la administracion de

la medicacion y la inclusion de vacaciones farmacologi-
CaS.25 29,30,31,32

Conclusiones

El uso de BF y el desarrollo FAF tiene una asociacién
significativa, presentandose de forma exclusiva en mujeres,
especialmente en su sexta década de vida y con un consumo
superior a los 24 meses.
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