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Tratamiento con teriparatida
de una fractura atipica

del fémur con retraso

de consolidacion'.

El objetivo del presente articulo es describir el curso clinico de una paciente tra-
tada con alendronato por un periodo prolongado con una fractura diafisiaria de
fémur derecho con retraso de consolidacion de fractura que resolvié rapidamen-

te con el uso de teriparatida.

Los bifosfonatos son medicamentos amplia-
mente usados para el tratamiento de la oste-
oporosis, debido a su eficacia para reducir los
marcadores de remodelamiento dseo, aumen-
to de la densidad mineral 6sea (DMO) y re-
duccién de fracturas osteoporoticas'®. Re-
cientes publicaciones vinculan el uso prolon-
gado de bifosfonatos a fracturas atipicas. La
primera publicacion data del afio 2005 reali-
zada por Odvina y col quienes comunicaron una
serie de 9 casos con fracturas no vertebrales,
6 de las cualesmostraron un retraso en su
consolidacién o no unién®. En todos los casos
la biopsia de cresta iliaca exhibia una supre-
sion del remodelamiento dseo, hallazgo que su-
geria una posible asociacion causal entre alen-
dronato y las fracturas. Posteriormente otros
grupos*’ comunicaron casos similares a los
de Odvina y col, estableciéndose asi una nue-
va entidad denominada “fracturas atipicas
asociadas al uso prolongado a bifosfonatos”.
Las fracturas se producen en areas esqueléti-
cas predominantemente de hueso cortical,
mas frecuentemente en la diafisis femoral y re-
gién sub-trocantérica. Generalmente son frac-
turas que ocurren después de un minimo trau-
ma pudiendo estar precedidas por dolor pro-

drémico de semanas y aln meses de evolucion.
El trazo de fractura se caracteriza por ser sim-
ple u oblicuo, frecuentemente bilateral y len-
ta consolidacion. En el 26 % de los casos se
observa retraso de consolidacién de fracturas.®

CASO CLINICO

Mujer de 57 afios edad, que consultd por fal-
ta de consolidacion de fractura diafisaria de fé-
mur derecho de 10 meses de evolucion a pe-
sar del tratamiento ortopédico realizado. La
fractura fue precedida por dolor progresivo, bi-
lateral y severo en ambos muslos de 1 afio de
evolucion. Refiri6 como antecedente patold-
gico cancer de vulva a los 44 afios, osteoar-
trosis medicada con glucosamina y condroi-
tinsulfato y osteopenia tratada por 7 afios
con alendronato. Presenté su menopausia a los
49 afos. No refiri6 antecedentes familiares
de fracturas por fragilidad 6sea. No era fuma-
dora ni tenia ingesta excesiva de alcohol. Al
momento de la primera consulta la paciente de-
ambulaba con baston. Se interpretd la mis-
ma como fractura atipica asociada al uso pro-
longado de alendronato. Se indicé suspender
tratamiento con alendronato y se solicitd una
evaluacion del metabolismo mineral y una

*Esta comunicacién fue presentada en la reunién anual de la American SocietyforBone and Mineral
Research, Minneapolis Minnesota, USA (Octubre 2013). Seleccionada por el Comité Cientifico del
European Congress on Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO-IOF) para ser presentado en su préxima

reunion a desarrollarse en Roma, Italia, Abril 2013.
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e figura 1. Resonancia Nuclear Magnética de ambos
fémures Pre-Teriparatida.

A: (SE T1) en fémur izquierdo se observa engrosamiento de la cortical en
concordancia con el drea de fractura. Artificio por susceptibilidad magnéti-
ca del material en fémur derecho. B: (STIR coronal) No se observa edema
0seo en fémur izquierdo. Fractura en evolucion favorable.

e Figura 2. Evolucion radiolégica de consolidacion de frac-
tura de fémur derecho pre y pos- teriparatida.

* figura 3. Tomografia computada de Multislice recons-
truccién coronal.

Ay B: Engrosamiento cortical. No se visualiza trazo de fractura Consolidacion
de ambas fracturas.

resonancia nuclear magnética (RNM) del fémur contralateral.
La DMO (Lunar- Prodigy, Madison, USA) mostrd una den-
sidad mineral 6sea de columna lumbar (L2-L4): 0.912g/cm2;
T-score: -2.4 y fémur izquierdo total: 0.805g/cm2; T-sco-
re: -1.6. El laboratorio present6 los siguientes resultados:
parathormona intacta (PTHi): 40ng/ml (vr:10-65ng/ml); 25-
hidroxivitamina D (250HD): 40ng/ml (valor de referen-
cia:>30ng/ml); crosslaps sérico (CTXs): 318 ng/ml (vr:80-
590ng/ml) y fosfatasa alcalina 6sea (FAO): 76UI/L (vr:31-
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95UI/L). La RNM evidenci6 una fractura por estrés en la
diafisis del fémur izquierdo (figura 1). No se pudo anali-
zar el fémur derecho por artefacto producido por el clavo
endomedular. Se inicié tratamiento con teriparatida sub-
cutdnea (PTH1-34) 20pg diarios. A los 10 dias del trata-
miento la paciente refirié una reduccién significativa del
dolor, y dej6 de requerir dispositivos para deambular. En
la figura 2 se muestra la evolucién radiografica pre y post
tratamiento con teriparatida. A los tres meses después de
iniciado el tratamiento la tomografia computada multisli-
ce evidenci6 consolidacion de las fracturas pudiendo la pa-
ciente retornar a su actividades habituales (Figura 3). En
la tabla 1 se muestra la evolucion densitométrica y en la
tabla 2 el laboratorio del metabolismo mineral pre y pos tra-
tamiento con teriparatida.El tratamiento fue bien tolera-
do sin se registrarse reacciones secundarias.

Discusion

En el caso presentado la paciente resolvié con la adminis-
tracion de teriparatida 20pg diarios por tres meses, el re-
traso de consolidacion de la fractura diafisaria de fémur aso-
ciada al uso prolongado de bifosfonatos.

Teriparatida (PTH1-34) es un medicamento anabélico apro-
bado para el tratamiento de la osteoporosis, que ha de-
mostrado efectividad para estimular la formacion 6sea,
siendo ademas una medicacion promisoria como factor de
crecimiento para la consolidacion de fracturas.

Estudios pre-clinicos concluyeron que la administracion dia-
ria de teriparatidamejora las propiedades mecénicas y mor-
fologicas del callo 6seo, acelerando la consolidacion de frac-
turas®*.Aspenberg y col. estudiaron en mujeres posmeno-
pausicas el efecto sistémico del tratamiento con teripara-
tida con dosis de 20 y 40 =g/dia sobre la consolidacion
de fracturas de radio distal (fractura de Colles) administrado
por 8 semanas. Contrariamente a la hip6tesis primaria
postulada por los autores la dosis de 20 =g demostré ser
mas efectiva en reducir el promedio de tiempo para con-
solidacion de la fractura que la de 403=g™.

La fractura presentada por nuestra paciente fue interpretada
como fractura diafisaria asociada al uso prolongado de bi-
fosfonatos principalmente por la clinica y secuencia de la
fractura. Coincidente con otras comunicaciones nuestra
paciente no mostr6 niveles séricos de los marcadores de re-
modelamiento 6seo en niveles de supresion pero observa-
mos que no se evidencié un incremento de los niveles de
los marcadores de formacién como generalmente se observa
tras la administracion de teriparatida en el tratamiento de
la osteoporosis. Esta observacion indicaria que la res-
puesta en la formacion 6sea seria mucho menor en aque-
llos pacientes que recibieron por tiempo prolongado alen-
dronato. Sloany col.” compararon el efecto de teriparati-
da o alendronato versus grupo control en fracturas de es-

Vol.XII - N° 01 - Abril 2013 |11



Caso Clinico I

e Tabla 1. Evolucion de la densidad mineral 6sea (DMO) pre y post tratamiento con teriparatida por tres meses en las

diferentes areas esqueléticas evaluadas.

Pre- Teriparatida Post- Teriparatida
/) )

trés producidas en ratas de acuerdo al modelo experimen-
tal descripto por Kidd y col*. Ellos observaron una tasa de
formacion osea del 114% en el sitio de fractura en el gru-
po de teriparatida a las 2 semanas de administracion mien-
tras que el grupo que recibi6 alendronato present6 una su-
presion del 44% de la tasa de formacion comparado con
el control a las cuatro semanas. Estos autores concluyeron
que teriparatida podria ser utilizada para facilitar la repa-
racion de las fracturas de estrés.

e Tabla 2. Laboratorio del metabolismo mineral pre y
post tratamiento con teriparatida.

Post-

At Teriparatida

Teriparatida

Cas (8.9-10.4mg%)
Ps (2.6-4.4mg%)
250HD(>30ng/ml)

CTXs( 80-590ng/ml)
FAO (31-95UI/1)

PTHI (6-65pg/ml)

CaU(80-250mg/24h)

Cag: calcio sérico

Ps: fosforo sérico 250HD:25-hidroxivitamina D;
CTXs: crosslaps sérico;

FAO fosfatasa alcalina 6sea;

PTHi: parathormona intacta,

CaU: calcio urinario.

*1 mes posterior a la suspension del tratamiento de
Teriparatida administrado durante 3 meses.

Conclusion: una dosis diaria de 20pg de teriparatida via
subcutanea fue efectiva y segura en nuestra paciente pa-
ra alcanzar la consolidacién de una fractura diafisiaria de
fémur asociada al uso prolongado de hifosfonatos. Sin
embargo este resultado debe ser considerado con precau-
cion ya que otros factores, como el tiempo transcurrido de
la fractura pueden haber influido en su consolidacion. Fu-
turos estudios clinicos se requieren para confirmar la efi-
cacia y seguridad de teriparatida 20pg/dia en la consoli-
dacion de fracturas atipicas asociadas al uso de hifosfonatos.
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