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EDITORIAL / Editorial

;QUE SON LAS FRACTURAS ATIPICAS DE FEMUR?

Las fracturas subtrocantéricas o diafisarias de los fémures no son ciertamente raras: repre-
sentan 5-10% del total de fracturas femorales. Pero tienen caracteristicas que las asemejan
a las demas fracturas diafisarias: siguen a un traumatismo, y tienen un trazo helicoidal o son
conminutas. Por lo contrario, en afos recientes se vienen reconociendo fracturas “atipicas” de
fémur (FAF), que tienen los siguientes rasgos distintivos: 1) ocurren sin trauma previo, es decir,
espontaneamente, o con trauma minimo; 2) también son subtrocantéricas o diafisarias; 3) tie-
nen trazo horizontal u oblicuo de poca inclinaciéon (como cuando se quiebra un trozo de tiza); 4)
suelen estar precedidas de dolor en la ingle o el muslo: este dato se registra en mas del 70%
de los casos; 5) tienen un alto grado de bilateralidad; 6) se asocian a una baja tasa de recambio
6seo (hueso “adinamico”). Las FAF son infrecuentes. Sus caracteristicas imagenoldgicas han
sido bien descriptas por Chan y col.

En 2005 Odvinay col. reportaron una serie de 9 pacientes con fracturas “atipicas” de diversa lo-
calizacién, con el rasgo comun de retardo de la consolidacion y aparicién de un hueso acelular,
sin osteoide ni marcacién con tetraciclina en la biopsia 6sea metabdlica.? Hasta 2010 se habian
publicado unos 40 trabajos casuisticos con casos aislados o pequefias series.

Papel de los bifosfonatos

La duda que se ha planteado recientemente en el campo osteoldgico es si los bifosfonatos (BF)
estan implicados en la génesis de las FAF. Recordemos que esas drogas fueron introducidas en
1995 para uso clinico, y desde el inicio varios especialistas expresaron su temor por el potente
y sostenido freno del recambio éseo que causan como antirresortivos.

Abrahamsen y col. buscaron la posible asociacion entre FAF y BF en un estudio de cohorte
en una base regional danesa de datos sanitarios. Los resultados se publicaron en 2009,2 y no
se encontrd una asociacion. Un afio mas tarde, el mismo grupo publicd sus hallazgos en una
mayor cantidad de pacientes a nivel nacional, y hall6 FAF en 13/10.000 pacientes-afio entre
mujeres no tratadas con BF, y 31/10.000 pacientes-afio en mujeres tratadas. Las cifras para
varones fueron 6 y 31, respectivamente; el cociente de riesgo fue de 1,37 en mujeres y de 2,5
en varones.* La discrepancia entre ambos estudios puede deberse al menor nimero incluido
en la primera publicacién, y a que las FAF no eran bien reconocidas o identificadas con codigos
apropiados en las historias clinicas. Pero hubo otra conclusién muy interesante en el segundo
estudio: entre los pacientes tratados con BF, las tasas eran similares cuando se consideraban
los tratados por 9 afios y los que habian tomado los BF por unos pocos meses. Esto vuelve a
plantear la cuestién, ya discutida antes, de si los BF son realmente los culpables de las FAF, o
si éstas se deben simplemente a la osteoporosis.
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Una revisiodn retrospectiva de las pacientes incluidos en los estudios FIT y HORIZON (14.000
mujeres) identificd solo 12 FAF en 10 pacientes (tasa de 2 casos /10.000 pacientes-afio). La
conclusion fue que el tratamiento con alendronato o zoledronato no aumenta el riesgo de FAF.5
La critica que puede hacerse a este articulo es que las pacientes no estuvieron expuestas a BF
durante tiempo muy prolongados (maximo: 5 afios) y que entre las tratadas con alendronato
muchas recibian dosis menores a las utilizadas habitualmente.® Otra serie reciente confirma
el aumento de riesgo de FAF en usuarios cronicos de BF: 37% de los afectados por FAF eran
usuarios de BF, versus 11% de los que habian tenido fractura clasica de cadera.”

Un estudio publicado el afio pasado por Park-Wyllie y col., de Toronto, analizdé un grupo nume-
roso de mujeres tratadas con BF durante por lo menos 5 afos en la provincia de Ontario en el
periodo 2002-2008. Identificaron 716 FAF y 9.723 fracturas clasicas de cadera. En las usuarias
de BF el cociente de probabilidades de tener FAF fue de 2,74 versus 0,76 de tener fracturas
clasicas.? Otro trabajo, también de 2011, compard el riesgo de tener FAF en mas de 100.000
pacientes tratadas cronicamente con BF o con raloxifeno. Hallaron riesgo aumentado de FAF
en usuarios de BF (alendronato, etidronato, clodronato) pero no en usuarias de raloxifeno.® Otra
conclusioén interesante de este articulo es que el riesgo de FAF también existia antes del uso
de BF o de otras drogas, y en usuarias de alendronato el riesgo disminuia con el aumento de
la dosis diaria promedio. Este es un argumento a favor de la hipétesis de grandes ostedlogos
(Socrates Papapoulos y Robert Recker, p. €j.) de que en quienes desarrollan FAF hay un defecto
6seo preexistente que predispone a la ocurrencia de la complicacién.

Kim y col. revisaron datos de mas de 33.000 pacientes e identificaron 104 con FAF. La inciden-
cia no resulté mayor en usuarios de BF que en usuarios de calcitonina o raloxifeno.’ En cambio,
Schilcher y col. hicieron un estudio en pacientes suecas mayores de 55 afos tratadas con BF;
en 12.777 pacientes con fractura de fémur hallaron 59 con FAF, luego de revisar personalmente
1.234 radiografias. Habian tomado BF 78% de los casos, contra 10% de los controles (cociente
de probabilidades ajustado de 33%). A mayor duracién del tratamiento, mayor el riesgo. Por
el contrario, al suspender el BF el riesgo disminuia en 70% con cada afo transcurrido desde
la interrupcién del tratamiento.!” Otro estudio retrospectivo recientemente publicado confirma
el aumento del riesgo con la duracién del tratamiento con BF, con un incremento de la tasa de
incidencia de casi 11% anual, aunque los autores reconocen que el nimero absoluto de estas
fracturas es muy pequefo.?

No todos los pacientes con FAF tienen osteoporosis densitométrica. Una revision de Giusti y
col. encontré que 18% de pacientes afectados tenian DMO normal.™

Factores de riesgo

Se han identificado algunos factores de riesgo de tener esta complicacion.' Asi, 25% de pa-
cientes afectados toman corticoides, y 40% toman inhibidores de la bomba de protones. Es
frecuente recoger en los pacientes antecedentes de fracturas por trauma de bajo impacto. La
artritis reumatoide aumentaria el riesgo; también la hipofosfatasia.’® Se han dosado niveles
bajos de 25-hidroxivitamina D en casos con FAF. En una comunicacién a la reunién anual de la
Radiological Society of North America en Chicago (2011) la Dra. Susie Huang, de la organiza-
cién de salud Kaiser Permanente de California, revis6 2.865 historias clinicas de pacientes con
fracturas femorales; concluy6 que las pacientes con FAF eran mas jovenes, habian tomado BF
por mas tiempo, y entre ellas habia mayor porcentaje de asiaticas.

Mencionamos antes la alta tasa de bilateralidad de estas fracturas. Es mandatorio sacar una ra-
diografia del fémur contralateral en pacientes fracturados: alli debe buscarse cuidadosamente
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algun trazo fracturario incompleto en el aspecto externo de la diafisis; a veces hay una reaccién
peridstica medial que dibuja un “pico de loro”.1%'"

¢Es el engrosamiento cortical producto del tratamiento crénico con BF?

Papapoulos y Recker creen que no. Joseph Lane, del Hospital for Special Surgery de Nueva
York, se suma a esta opinion, e incluso propone que las corticales engrosadas serian un factor
predisponente, con un hueso mas grueso pero mas rigido y mas propenso a quebrarse. Dos
articulos recientes descartan al engrosamiento cortical como un acompafante de las FAF in-
ducidas por BF.'81°

¢Qué se conoce sobre la fisiopatologia de las fracturas atipicas?

Un estudio del tejido 6seo cortical femoral de pacientes afectados —-mediante la transformacion
Fourier de imagenes obtenidas con rayos infrarrojos— mostré heterogeneidad de la matriz cola-
genay menor tasa de mineralizacion, lo que podria disminuir la resistencia local a las demandas
biomecanicas.?’ Una serie pequefa de pacientes con FAF (n= 12) fue estudiada con biopsia
metabdlica de hueso (con marcacién de tetraciclina); se encontré trastorno en la mineralizacion
y disminucién en la tasa de formacion 6sea.?! Un estudio espariol evalué la resistencia del tejido
éseo con microindentacion en un pequefio numero de pacientes con FAF comparandolos con
pacientes con fracturas tipicas, con pacientes no fracturados pero tratados con BF por largo
tiempo, y con controles; los autores concluyen que en las FAF hay un profundo deterioro de las
propiedades materiales del tejido 6seo, con pérdida de la resistencia.?

¢Qué debe hacerse si se recibe a un paciente con una FAF y es usuario crénico de BF?
Lo primero es parar el BF. Se ha establecido la tasa de FAF contralateral en los que interrumpen
el BF y los que lo contindan: en los 3 afios que siguen a la primera fractura, las tasas son 18%
y >50%, respectivamente, seguiin una comunicaciéon de Richard Dell y col. en la reunién anual
de la American Academy of Orthopedic Surgeons en 2012.

Lo otro es radiografiar el fémur contralateral; si se encuentra engrosamiento cortical puntual (no
difuso), debe solicitarse una resonancia magnética para buscar un trazo fracturario incompleto
(Dr. Gabriel Aguilar, comunicacion al 1er. Ateneo “Dr. GUnther Fromm” organizado por la Asocia-
cién Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral; Buenos Aires, 2012). Si hay lesién contra-
lateral, conviene consultar a un traumatélogo sobre la posibilidad de intervenir preventivamente
(enclavijamiento intramedular).2® También es posible el tratamiento médico (teriparatida o rane-
lato de estroncio), con rapida desaparicion del dolor y consolidacion de la fractura incompleta.?*
Debe evaluarse el estatus de vitamina D y suplementar en caso de hipovitaminosis.

¢Cual es el costo-beneficio de los bifosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis?
Los BF son drogas de primera eleccién para el tratamiento de la osteoporosis, y su perfil de
seguridad es excelente.? Dell y col. identificaron 100 FAF en 2 afos en la base de datos de la
Kaiser Permanente. Pero también vieron en su analisis que los BF habian evitado 5.000 fractu-
ras: el célculo es que los BF podrian causar 1 FAF por cada 50 fracturas clasicas evitadas. Y su
conclusion: deberian usarse mas los BF —y no menos- en el tratamiento de la osteoporosis.?®
Aunque el problema sigue siendo definir la duracion del tratamiento con BF...2” Para muchos, y
debido a que el uso de BF durante mas de 5 afios confiere un minimo beneficio antifractura adi-
cional, en pacientes con osteoporosis postmenopausica 5 afios es un limite razonable y seguro
para la indicacién de estos farmacos.?®
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¢Deberiamos estar mas alertas a la ocurrencia de las FAF?

Probablemente si. La Dra. Zehara Rosenberg, de la Universidad de la Ciudad de Nueva York, realizé
un estudio prospectivo de 200 radiografias en 100 pacientes asintomaticos (93% mujeres, edad
promedio 70 afos) que habian tomado BF continuamente en los 3 afos previos, como minimo.
Hallé 2% de FAF incompletas. No habia diferencias en los parametros clinicos y bioguimicos de las
afectadas versus las no afectadas, salvo valores ligeramente mas bajos de PTH sérica (comunica-
cién a la reunién anual de la Radiological Society of North America en Chicago, 2011).

Se han propuesto registros on line para comunicar nuevos casos, y la American Society for Bone
and Mineral Research ha establecido una Fuerza de Tareas para el estudio continuado de las FAF.°

¢Pueden otros medicamentos antiosteoporoéticos causar FAF?

Recientemente el laboratorio GlaxoSmithKline ha difundido una carta de alerta notificando que
en un pequefo numero de casos de pacientes tratados con denosumab en la fase de extensién
del estudio FREEDOM se produjeron FAF. La incidencia fue baja (1/10.000).
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