adata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by

provided by Repositori d'Objectes Digitals per a I'Ensenyament la Recerc:

Bifosfonatos y fracturas femorales de baja
energia. La experiencia en nuestro centro.

J. ORTEGO SANZ, M. BARRES CARSI, A. BALFAGON FERRER, |. ESCRIBA URIOS.
SERVICIO DE COT DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA FE DE VALENGIA.

Resumen. Los bifosfonatos son farmacos de uso comun para la prevencion de fracturas osteopordticas. En los
ultimos afios ha sido relacionado su consumo prolongado con la aparicion de fracturas de baja energia en fémur con
un trazo caracteristico transverso. Para evaluar esta relacion hemos analizado las fracturas de fémur de baja energia
atendidas en nuestro centro durante 2 afos y relacionandolas con el consumo previo de bisfosfonatos. En fracturas
subtrocantéras no se observan diferencias significativas; en diafisarias, las fracturas trazo transverso tipico se pre-
sentan en pacientes de menor edad y significativamente asociados al consumo previo de bifosfonatos (6 de las 8 frac-
turas de este tipo pensaban historia de consumo prolongado de estos farmacos). Como conclusion, aunque se han
publicado numerosos articulos en los ultimos afios con series de casos que relacionan este tipo de fracturas con el con-
sumo previo de bifosfonatos, el tamafio muestral de los estudios y las dificultades de evaluar el consumo de un far-
maco retrospectivamente hacen necesarios estudios aleatorizados y prospectivos para dejar evidencia de la posible
relacion.

Bisphosphonates and low energy femoral fractures. Experience in our
centre.

Sumary. Bisphosphonates are commonly used drugs for the prevention of osteoporotic fractures. In recent years,
consumption has long been linked with the emergence of low-energy fractures of the femur with a characteristic trans-
verse line. To evaluate this relationship we have analyzed the femur fractures treated low energy in our center for 2
years and related to the prior use of bisphosphonates. In subtrochanteric fractures, no significant differences were
found; in diaphyseal fractures are typically transverse line is present in younger patients and significantly associated
with prior use of bisphosphonates (6 of 8 thought this type fractures history of prolonged use of these drugs). In con-
clusion, although there have been numerous articles in the last years series of cases this type of fracture associated
with prior use of bisphosphonates, the sample size of studies and the difficulties of assessing a drug consumption
retrospective studies are needed prospective randomized to leave evidence of the possible association.

de estas patologias, fundamentalmente la osteoporosis,
junto con el desarrollo de nuevos farmacos mas potentes
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como el acido zoledronico y nuevas posologias de los ya
empleados, han posibilitado un gran aumento de su uso
en los ultimos afios.

Los primeros estudios ponian de manifiesto la efica-
cia y buena tolerabilidad de estos firmacos!-, y se fue-

Introduccion ron utilizando mas compuestos de la familia. Con el

Los bifosfonatos son un grupo de farmacos que se
encuentran entre los mas utilizados para el tratamiento
de los trastornos del metabolismo mineral 6seo como la
osteoporosis, enfermedad de Paget, osteogénesis imper-
fecta o la hipercalcemia maligna. La elevada prevalencia

tiempo se fueron observando los efectos adversos, entre
los que destacan la osteonecrosis mandibular’, efecto
mas publicado en la literatura. Otras son las reacciones
agudas, gastrointestinales, reacciones pseudogripales,
dolor musculoesquelético, hipocalcemia etc. Otros efec-
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tos a mas largo plazo como la inflamacion ocular o el
cancer de esofago. Por tltimo, se han publicado reaccio-
nes adversas derivadas de la supresion del metabolismo
6seo, lo que produce hueso con mayor densidad pero mas
fragil y con ello predisposicion a fracturas patologicas
derivadas de esta fragilidad®-12.

El objetivo de nuestro estudio es analizar las fractu-
ras de fémur de baja energia atendidas en nuestro servi-
cio, tanto subtrocantéreas como diafisarias, establecien-
do relacion con el consumo previo de bifosfonatos. Caso
de disponer de densitometrias previas también nos pro-
ponemos establecer la aparicion de fracturas con la pre-
sencia previa de osteoporosis.

Material y métodos

Para realizar el estudio recogimos los casos de frac-
turas subtrocantéreas y diafisarias de fémur registrados
en nuestro centro durante los afios 2008 y 2009. Clasifi-
camos las fracturas segun la clasificacion de la AO e
incluimos en el estudio a las fractura de diafisis femoral
(tipo 32) y las fracturas subtrocantéreas de trazo simple
(tipo 31 A 3.1 y 31 A 3.2), es decir, por debajo del tro-
canter menor y hasta el inicio de la diafisis. Se incluyen
el estudio pacientes mayores de 55 afios en el caso de las
mujeres y de 65 en el caso de los hombres.

En cuanto al mecanismo, se incluyeron aquellas de
baja energia, considerando una caida desde la propia
altura o menor. Se excluyeron las que son consecuencia
de un mecanismo de alta energia como los accidentes de
trafico o una caida de una altura mayor. También se
excluyeron las fracturas que ocurren sobre un proceso
patologico conocido, como una metastasis. Por ultimo,
excluimos del estudio también las fracturas periprotési-
cas. Se revisaron un total de 55 fracturas de fémur en
pacientes con edades superiores a las indicadas anterior-
mente, de los que finalmente se consideraron validos
para el estudio 39 caso con una edad media en el momen-
to del ingreso de 78 afios.

Las radiografias fueron examinadas de forma conjun-
ta por un adjunto y un residente del servicio sin saber
previamente si la paciente tomaba o no bifosfonatos y se
dividen a los pacientes en dos grupos: uno formado por
aquellos pacientes con fractura oblicua larga o espiroi-
dea, mas convencional de los ancianos con osteoporosis
y que denominamos grupo control. En el otro grupo
aquellos pacientes con fractura transversa u oblicua
corta, que dado que se han excluido a los pacientes con
fracturas de alta energia, existe la sospecha de fractura
por insuficiencia, tipica de los bifosfonatos segin la
hipotesis de trabajo. Es este segundo grupo el que mas
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nos interesa, y lo llamaremos grupo de estudio y evaluar
en ambos grupos (el grupo de estudio y el grupo control)
la toma previa de bifosfonatos, valorando si existe una
diferencia significativa entre ambos.

La informacion sobre la toma de bifosfonatos se
obtiene mediante la historia clinica, tanto hospitalaria
como de atencidn primaria. Se completa con una entre-
vista telefonica con el/la paciente, que se aprovecha para
preguntar sobre la evolucion, historia previa de fracturas,
aparicion de fracturas posteriormente, dolor o clinica en
el miembro contralateral. Se interroga al paciente sobre
el farmaco que tomaba, haciendo hincapié en la frecuen-
cia (semanal o mensual, para valorar la potencia/dosis
del mismo) y el tiempo de evolucion de su ingesta. Caso
de estar disponibles se consultan también las densitome-
trias previas del paciente.

Por ultimo se analizaron los datos, y se comparo la
toma previa de bifosfonatos en aquellos pacientes del
grupo en estudio (fracturas de trazo transverso/oblicuo
corto) con las del grupo control (oblicuo largo/espiroi-
dea). Los datos se analizaron mediante una tabla de con-
tingencia, con estadistico Chi-cuadrado. Dado el tamafio
de la muestra, no realizamos analisis del tiempo concre-
to con bifosfonatos de cada paciente, sino que incluimos
unicamente aquellos que los toman durante mas de tres
afios.

Todos los casos fueron tratados mediante enclavado
intramedular por miembros de servicio.

Resultados

De las 39 fracturas, un total de 19 fueron subtrocan-
téreas (48'7%). De ellas, tan so6lo una paciente de 85
afios presentaba trazo tipico del estudio. El resto, un total
de 18 fracturas pertenecia al grupo control, con una edad
media de 80 afios. La paciente que presenta el trazo
transverso no referia historia de toma de bifosfonatos y
entre las del grupo control, una de las pacientes tomaba
bifosfonatos. Una de las pacientes habia sufrido una frac-
tura subtrocantérea contralateral dos afios antes, no
tomaba bifosfonatos, ni el trazo era tipico (Fig. 1).

Las 20 fracturas restantes eran diafisarias con una
media de 75 afios. De ellas, 13 pertenecen al grupo con-
trol, con una media de edad de 78 afios y 7 pertenecen al
grupo problema, con una media de edad de 71 afios. De
los 13 pacientes del grupo control dos tomaban bifosfo-
natos por un periodo prolongado. De los 7 pacientes del
grupo problema con fractura tipica, 5 tomaban bifosfo-
natos (Fig. 2). Uno de los casos habia sufrido una fractu-
ra de similares caracteristicas en abril de este afio 2010
mientras era elaborado este trabajo.
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Figura 1. Izquierda fractura subtrocantérea estudio. Derecha Fractura grupo control.

Figura 2. Izquierda fractura diafisaria a estudio. Derecha Fractura grupo control
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En cuanto a la mortalidad, en el momento de realizar
el estudio, 8 de los pacientes habian fallecido, 1 de ellos
en el hospital durante su ingreso por la fractura, el resto
durante la evolucion. De los fallecidos, 4 pertenecia al
grupo de las subtrocantéreas del grupo control (un 22%
del total del grupo) y las otras 4 al grupo de las diafisa-
rias del grupo control (un 31% del total del grupo). Sélo
en 1 de los pacientes fallecidos hay recogida historia de
toma de bifosfonatos.

Como se puede observar en la tablal, para las fractu-
ras diafisarias, existe una diferencia significativa entre
los pacientes con fracturas control y problema, parece
que la toma previa de bifosfonatos se asocia a las fractu-
ras tipicas de forma significativa, si bien el tamafio del
estudio hace dificil hablar de resultados estadisticamente
significativos.

Por ultimo, en cuanto a la evolucion postoperatoria,
de los pacientes registrados a los que se les ha realizado
seguimiento, no se ha observado ningin caso de pseudo-
artrosis, y ninguna reintervencion.

Discusion

Los bifosfonatos con unos farmacos cuyo uso ha lle-
gado a ser muy comun durante los ultimos afios, y su uso
ha sido recomendado para la prevencion de fracturas
osteopordticas®. La prevencion de estas fracturas se da
mas en aquellas fracturas mas prevalentes como las de
cadera y las vertebrales. Posibles complicaciones como
la supresion del recambio 6seo ya comenzaron a verse en
2005 cuando Odvina'? ya advertia de la supresion del
recambio 6seo como posible complicacion del tratamien-
to.

Diversos estudios relacionan desde ese trabajo este
tipo de fracturas tipicas con la toma previa y prolongada
de bifosfonatos desde su descripcion inicial hacia 2007
por Cheung y Gong®.

En 2008 ya aparecen publicaciones en que diferen-
cias las fracturas atrauméticas en la zona subtrocantérea’
y en la di4fisis!?. En nuestra seria las fracturas subtro-
cantéreas, el patron tipico de trazo transverso supone una
frecuencia escasa, tan so6lo 1 de 19 casos, por lo que nos
es valorable para sacar conclusiones acerca de relacion

Tabla 1.
TIPO DE FRACTURA | EDAD MEDIA | N TOTAL | N° BIFOSF | EXITUS
Subtrocantérea control 80'15 18 1 4
Subtrocantérea tipica 8526 1 0 0
Diafisaria control 78'0039 13 2 4
Diafiaria tipica 70'78 7 5 0
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con toma previa de farmacos, por tanto nosotros no
hemos observado relacion en este tipo de fracturas.

En cuanto a las fracturas diafisarias, cabe destacar
que ésta es una zona de asiento de metastasis, que pue-
den producir fracturas patologicas de trazo muy similar
al que estudiamos en este trabajo. De las que no presen-
taban patologia previa el trazo tipico transverso supone
un 35% del total de diafisarias, lo que supone un por-
centaje importante a valorar. Dentro de estas fracturas de
trazo tipico, la asociacion con la toma de bifosfonatos
resulta significativa en relacion con las fracturas de trazo
convencional.

Resulta dificil, sin embargo, sacar conclusiones por
varios motivos. En primer lugar, el nimero de la muestra
es escasa, por lo que seguimos realizando es estudio a la
espera de recoger mas casos y poder sacar nuevas con-
clusiones. Por otra parte, el disefio retrospectivo hace
dificil la recogida de datos, en especial en los pacientes
fallecidos, pero también en otros que han cambiado de
residencia, ya que tras la fractura aumentd su nivel de
dependencia. Muchos de estos pacientes estan polimedi-
cados, algunos de los farmacos podrian tener relacion
con las fracturas, y recoger los medicamentos que toma-
ban hace 5 anos es complicado y aumenta la posibilidad
de errores. La polimedicacion ya ha sido comentada
anteriormente como posible causa de este tipo de fractu-
ras, especialmente algunos tipos de farmacos como los
glucocorticoides o los inhibidores de la bomba de proto-
nes, como sefiala Ing-Lorenzini'?, destacando que algu-
nos de los pacientes de su serie ademas del bifosfonato
tomaban otros farmacos.

Otra prueba como densitometrias previas, solo hemos
encontrado en 6 pacientes, proporcion insuficiente para
sacar asociaciones estadisticas relevantes. Sera necesario
un mayor numero de pacientes para poder estudiar si
realmente los valores de la densitometria pueden ser de
ayuda para predecir los pacientes con un mayor riesgo de
estas fracturas.

En cuanto a la bilateralidad, ya comentada por Cape-
cill de los 2 casos bilaterales, uno tomaba bifosfonatos y
el otro no. Cabe destacar que en los pacientes con frac-
tura de cadera también se ha observado una asociacion
destacable con una fractura de la cadera contralateral en
un periodo breve de tiempo. Ninguno de nuestros pacien-
tes a los que hemos podido entrevistar referia dolor pre-
vio en ese fémur, ni lo refiere en el contralateral, por lo
que es necesario proseguir el estudio, investigando cada
caso nuevo con anamnesis y exploraciones como radio-
grafia o gammagrafias contralaterales para ver posibles
microfracturas o engrosamientos de la cortical. Los
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resultados de nuestra serie son negativos hasta el
momento, por lo que no encontramos asociacion para
tratar profilacticamente el lado contralateral.

El articulo de 2010 publicado por el Dr. Black'# hace
referencia a la baja prevalencia de este tipo de fracturas
y, en efecto, en nuestra cabe destacar que en general estas
fracturas son poco frecuentes en relacion con las fractu-
ras de cadera, ya que suponen 40 en 2 afios frente a las
mas de 1500 pacientes que ingresaron con fractura de
cadera en nuestro hospital durante ese periodo.

La mortalidad durante el seguimiento es de 8 pacien-

tes, todos ellos en el grupo de fracturas convencionales,
y es comparable a la mortalidad por fracturas de cadera.

Seran necesarios estudios prospectivos y con mayor
nimero de pacientes para establecer la relacion entre
estas fracturas se relacionan con los bifosfonatos o son
consecuencia de la osteoporosis.

Esperamos, ademas, que la informatizacion de la his-
toria clinica facilite la investigacion acerca de las comor-
bilidades, la toma de medicamentos y la fecha de inicio
de la prescripcion, lo cual permitiria ser mas precisos en
los analisis.
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