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Resumen

Los bifosfonatos son el tratamiento de eleccién en condiciones caracterizadas por el incremento en la
resorcion ésea, como la osteoporosis y otras enfermedades con alto riesgo de fracturas. Paradéjicamente,
ha sido descrita la asociacion de estos medicamentos con fracturas por insuficiencia atipicas femorales.
Este fenémeno es desconocido por gran parte de los médicos clinicos y radiologos, por lo cual la verdadera
incidencia de esta patologia estd subvalorada. Es caracterfstica su localizacién subtrocantérica o en Ia
didfisis femoral y su aparicién en un contexto de minimo o ningun trauma. Comienzan como una linea
de fractura transversa, que compromete la cortical lateral y se extiende progresivamente hacia medial,
lo cual conlleva un alto riesgo para la progresion hacia una fractura completa. Es de gran importancia el
conocimiento de la relacién causal entre los bifosfonatos v este tipo de fracturas y, en particular, de sus
hallazgos radioldgicos tipicos; de esta forma se lograria realizar un diagnéstico temprano que daria lugar
a un tratamiento dptimo. En este articulo se presenta el caso de una mujer de 70 afios con antecedente
de cancer de mama y osteoporosis, en tratamiento con bifosfonatos, a quien se le diagnostica una
fractura mediante estudios por diferentes modalidades de imagen y con confirmacion histopatolégica.

summary

Bisphosphonates are the treatment of choice in conditions characterized by an increase in bone
reabsorption such as osteoporosis and other diseases that have a high risk of fractures. Paradoxically,
the association of these pharmacological agents has been described with atypical femoral insufficiency
fractures. This phenomenon is largely unknown to clinicians and radiologists, so the true incidence of this
disease is underestimated. The location in the subtrochanteric region or femoral shaft is characteristic
as is its appearance in the context of minimal or no trauma. They begin as a transverse fracture
line, which involves the lateral cortex and gradually extends medially; determining a high risk for
progression to a complete fracture. It is very important to understand the causal relationship between
bisphosphonates and these fractures, especially its typical radiological findings, so an early diagnosis
can be made leading to optimal treatment. The case of a 70-year-old woman with history of breast
cancer and osteoporosis is discussed in the article. She is treated with bisphosphonates, her fracture
is diagnosed by different imaging modalities studies and subsequent histopathological confirmation.
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Introduccién

Los bifosfonatos son medicamentos que se prescriben con alta
frecuencia a escala mundial para la prevencion de fracturas por os-
teoporosis y metastasis dseas, principalmente por cancer de mama y
de prostata (1).

Paraddjicamente, se describe un incremento en el nimero de
casos de mujeres que sufren fracturas subtrocantéricas o diafisarias
femorales relacionadas con el consumo a largo plazo de bifosfonatos,
generalmente luego de un trauma minimo y que caracteristicamente
han sido denominadas fracturas por insuficiencia atipicas (1-8). In-
cluso, la mayoria de médicos clinicos y radiélogos no son conscientes
de esta entidad, por lo cual este tipo de fracturas no con reconocidas
y diagnosticadas como una entidad especifica, sino que se confunden
con una fractura convencional o con lesiones metastasicas.

Aunque el mecanismo fisiopatologico exacto por el cual se pro-
ducen estas fracturas por insuficiencia atipicas en el contexto de tra-
tamiento con bifosfonatos no es completamente conocido, su estrecha
relacion es evidente (2,3).

Estas fracturas tienen localizacion y apariencia radiografica carac-
teristica (4). En este articulo, se presenta el caso de una paciente que
sufrio una fractura por insuficiencia atipica, subtrocantérica, secundaria
aterapia con bifosfonatos, y se describen las caracteristicas radiologicas
de esta entidad.

Caso clinico

Mujer de 70 afios con antecedente de osteoporosis, en manejo con
acido zoledronico (bifosfonato de administracion IV) durante dos afios.
Acudib6 al Servicio de Consulta Externa de Reumatologia del Hospital
Pablo Tobon Uribe (HPTU) por un dolor de cuatro meses de evolucion,
calificado con 2/10, segiin la escala visual analoga. El dolor se locali-
zaba en la cara lateral del muslo derecho, se irradiaba hasta la rodilla
y estaba asociado a impotencia funcional sin antecedente de trauma.

Al examen fisico, los arcos de movimiento del miembro inferior
derecho estaban conservados y como unico hallazgo positivo se encontrd
dolor proximal del muslo derecho irradiado a la rodilla con la abduccion
de la cadera. Durante cuatro meses la paciente asistio a multiples con-
troles por reumatologia, refiriendo el mismo dolor en el muslo derecho,
asociado a lumbalgia, por lo cual, ingresé al Servicio de Hospitalizacion
del HPTU. Se realiz6 una radiografia de pelvis y otra de cadera derecha
(figura 1), que demostraron una linea lticida por fractura en la cortical con
levantamiento del periostio en el aspecto lateral y proximal de la diafisis
femoral, asociado al aumento de la radioopacidad adyacente al foco de
fractura. Debido a dichos hallazgos y al antecedente de cancer de mama,
se le realiza una resonancia magnética de cadera (figuras 2, 3 y 4) que
no evidencio lesiones de base ni otra patologia, excepto la fractura, con
engrosamiento en la cortical lateral de la region subtrocantérica asociada
a edema y hematoma medular dseo subyacente, altamente sugestiva de
fractura atipica relacionada con el uso de bifosfonatos.

Después de la realizacion del diagnostico clinico y radioldgico, se
programo a la paciente para manejo quirirgico con fijacion mediante
clavo cefalomedular, debido al alto riesgo de fractura completa con
desplazamiento. Este procedimiento (figura 5) fue realizado sin com-
plicaciones y se tomaron muestras intraoperatorias del tejido 6seo
fracturado, las cuales descartaron malignidad e infeccion en el foco
de fractura. La paciente evoluciono satisfactoriamente y fue dada de
alta con nueva medicacion para la osteoporosis.
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Figura 1. Engrosamiento cortical lateral focal asociado a fractura transversa
incompleta de la didfisis proximal del fémur derecho. No presenta compromiso
de la medular adyacente ni se extiende a la cortical medial.

Figura 2. Secuencia coronal con informacion en T1 sin saturacion grasa o con-
traste. Se observa baja sefial que protruye desde la cortical lateral del fémur
proximal derecho.

Figura 3. Secuencia coronal STIR con edema medular secundario al engrosa-
miento cortical focal, lo cual sugiere una fractura transversa incompleta de Ia
cortical lateral de la didfisis proximal del fémur derecho.
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Figura 4. Secuencia axial de densidad de protones con saturacién grasa. Se
identifica el edema medular y el engrosamiento cortical con edema.

Figura 5. Se identifica Ia varilla de Zickel, la cual estabiliza en forma preventiva
la fractura descrita.

Discusion

Desde el primer caso relacionado con fractura femoral atipica en
pacientes tratados con bisfosfonatos, presentado en el 2005 por Odvina
y colaboradores (9), se han descrito multiples casos y realizado varios
estudios de casos y controles (3), a lo cual se han sumado revisiones
sistematicas de la literatura y analisis en los ltimos aflos (1-8). Con
dichos estudios se han logrado determinar en esta entidad diferentes
hipétesis fisiopatologicas, asi como sus caracteristicas epidemiologicas
y demograficas, los factores de riesgo clinicos y los criterios diagnos-
ticos radiologicos.

Recientemente se elabor6 el segundo informe del grupo multidis-
ciplinario de la American Society for Bone and Mineral Research (AS-
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BMR) (5), en el cual se reexamin¢ la literatura hasta el 2013, con el fin
de definir con mas claridad las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas
y radioldgicas, ademas de brindar mejores aportes en el conocimiento
de su patogenia y mayor impacto en el tratamiento de estas fracturas.

De acuerdo con los criterios diagndsticos para las fracturas por in-
suficiencia atipicas del fémur, definidos por la ASBMR, se excluyen las
fracturas femorales con extension subtrocantérica y del cuello femoral,
asi como las fracturas patologicas y periprotésicas.

Se concluye, entonces, como un caso definido de fractura femoral
atipica por bifosfonatos aquella que presente la localizacion diafisaria
distal al trocanter menor y proximal a la region supracondilea y que
cumpla con cuatro de los cinco criterios mayores: 1) historia de trauma
o minimo trauma (caida desde su propia altura o menos); 2) fractura de
origen en la corteza lateral y de orientacion transversa o ligeramente
oblicua hacia su extension medial; 3) fracturas completas que se
asocian generalmente a eminencia 6sea medial en forma de punta, o
incompletas asociadas a compromiso tinicamente de la cortical lateral;
4) no debe ser conminuta; 5) en el sitio de fractura, en la corteza lateral
hay engrosamiento periostico o enddstico focal, con eminencia 6sea
en forma de punta. Adicionalmente, pueden ser bilaterales hasta en el
28 % de los pacientes (5).

En la radiografia simple y en la tomografia, estas fracturas se ma-
nifiestan inicialmente con engrosamiento de la cortical lateral asociado
a eminencia 6sea en forma de punta. Luego aparece una linea licida
incompleta que progresivamente se extiende hasta comprometer tam-
bién la cortical medial (4,5).

En la resonancia se evidencia la linea de fractura de baja sefial en
todas las secuencias, a través de un area de edema medular dseo, repre-
sentado por baja sefial en secuencias con informaciéon en T1 y alta en
secuencias con informacion en T2 y STIR. Una secuencia unica coronal
con informacion en T1 o STIR es suficiente para hacer el diagndstico
sin necesidad de contraste I'V; sin embargo, la funcién mas importante
de la resonancia es detectar tempranamente la fractura de la cortical
lateral en casos dudosos por radiografia simple o tomografia, antes de
que ocurra una fractura completa. En este contexto, la resonancia es
la modalidad con mayor sensibilidad (6).

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos ampliamente
conocidos en el mundo por su propiedad farmacoldgica de suprimir la
resorcion 6sea para prevenir fracturas en pacientes con 0steoporosis y
metastasis dseas, entre otras enfermedades con alto riesgo de fracturas
(3,4,7). Dicha supresion en la resorcion dsea aparece como la principal
causa fisiopatoldgica de estas fracturas, puesto que una marcada supre-
sion de la reabsorcion podria llevar a la inhibicion de la remodelacion
oOsea fisioldgica, con la subsecuente reparacion disfuncional de dafios
microscopicos acumulados. Asi, un area dsea previamente enferma
se convierte en un area con mayor susceptibilidad a fracturas de muy
baja energia, teniendo en cuenta que la porcion subtrocantérica y la
diafisis femoral en huesos sanos requiere la aplicacion de una fuerza
considerable para provocar fractura (4,7).

La incidencia estimada de las fracturas femorales atipicas relacio-
nadas con bifosfonatos es de aproximadamente 78 casos por 100.000
pacientes que reciben bifosfonatos orales, especialmente Alendronato®
y con tratamientos superiores a cinco afios (7).

De acuerdo con el estudio llevado a cabo en 2011 por Schilcher y
colaboradores (8), el riesgo de fracturas por insuficiencia es 47 veces
mayor en pacientes medicados con bifosfonatos. Sin embargo, el riesgo
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absoluto de fractura atipica asociada a bifosfonatos en un individuo
con alto riesgo de fracturas por osteoporosis es bajo, comparado con
el beneficio de los efectos del medicamento (5,8).

Una vez se establece el diagndstico, el tratamiento quirirgico con
fijacion es el recomendado.

Los diagnosticos diferenciales incluyen fracturas por estrés, infartos
corticales de osteomalacia o pseudofracturas y fracturas secundarias
a lesion tumoral osea.

Las caracteristicas demograficas de la paciente descritas en el
presente articulo, asociadas a medicacion con acido zoledrénico, su
historia clinica y los hallazgos por imagen coinciden con lo descrito
en series previas (1-8), tanto en la radiografia simple, como en la re-
sonancia, en las cuales se describe dicho diagnostico. Sin embargo, se
decide confirmar el diagndstico etioldgico con estudio histopatologico
y se brinda tratamiento quirdrgico temprano, previo a complicaciones
por fractura completa.

Conclusién

La apariencia radiografica de las fracturas corresponde a /oca-
lizacion diafisaria distal al trocanter menor y proximal a la region
supracondilea.

Estas fracturas se originan en la corteza lateral con orientacion
transversa o ligeramente oblicua hacia su extensién medial con emi-
nencia 6sea medial en forma de punta, y las fracturas incompletas, con
compromiso unicamente de la cortical lateral sin conminucion.

En el sitio de fractura en la corteza lateral hay engrosamiento
periostico o endostico focal, con eminencia 6sea en forma de punta.

Ademas, las fracturas se asocian a traumas de baja energia. Por lo
tanto, es necesario que los radidlogos hagan hincapié¢ en la evaluacion
de toda la difisis femoral en el paciente con antecedente de osteoporosis
y otra patologia manejada con bifosfonatos; si el hallazgo radiolégico
es sugestivo, el caso debe ser discutido con el médico tratante para
definir estudios complementarios o manejo.
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