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Fracturas atipicas de fémur, un evento adverso infrecuente de los
bisfosfonatos en oncologia. Reporte de caso

Atypical femur fractures, a rare adverse event of bisphosphonates in oncology:

Case report
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Bisphosphonates are one of the fundamental pillars in the treatment of bone morbidities in patients with different types of
solid tumors.1-3 However, despite the experience that we have accumulated during decades, there are adverse events such
as atypical fractures (AF) that due to their low frequency can go unnoticed and might not receive adequate management.
There are few reports in the literature about AF in cancer treatments. We present a case of a patient with metachronous
breast cancer and bone metastases at initial diagnosis, currently in remission, who presents AF of the femur after receiving
bisphosphonates for 8 years.
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Resumen

Los bisfosfonatos constituyen uno de los pilares fundamentales en el manejo de la morbilidad d6sea de los pacientes con
varios tipos de tumores solidos (1, 3). Sin embargo, a pesar de la experiencia que tenemos por su uso desde hace décadas,
existen eventos adversos como las fracturas atipicas (FA) que por su baja frecuencia pueden pasar desapercibidas y no
recibir un manejo adecuado. Existen pocos reportes en la literatura de FA en el manejo de pacientes con cancer.

Se presenta un caso en el cual una paciente con un tumor metacronico de mama con metastasis 6sea al debut, actualmente
en remision, presenta una FA de fémur tras recibir bisfosfonatos durante 8 anos.
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Introduccioén

Con el desarrollo de nuevas terapias contra el cancer,
incluyendo el escenario metastasico, la supervivencia
de los pacientes con enfermedad neoplasica se ha
incrementado considerablemente, especialmente en
el carcinoma de mama receptor hormonal positivo
(RH+) Her-2 negativo (1-4). Esto ha generado un

cambio significativo en la forma como concebimos el
cancer, en el que cada vez cobra mas importancia la
morbilidad de inicio tardio asociada.

El sistema 6seo es con frecuencia uno de los mas
afectados en las enfermedades metastasicas, siendo
un foco de morbilidad importante. Esto se traduce
muchas veces en un deterioro de la calidad de vida
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de los pacientes, requerimiento de hospitalizaciones
o de otras intervenciones (5-6). Es alli donde los
bisfosfonatos entran en el arsenal terapéutico de
algunos tumores solidos (7-9). Desde hace décadas
conocemos su potencial en la reduccion de eventos
relacionados con el esqueleto (ERES), un término usado
en investigacion para agrupar fracturas patoldgicas,
compresion medular, hipercalcemia y dolor con
requerimiento de radioterapia o cirugia (7).

Presentacion del caso

Paciente de 60 aios con antecedente de hipertension,
diabetes y 2 tumores metacrénicos de mama. El primero
se trataba de un carcinoma de la mama izquierda
diagnosticado en 2001, clasificado como pT2pN1M0 RH
+ Her-2 negativo, manejado con cirugia conservadora,
vaciamiento axilar, tratamiento adyuvante con
radioterapia y sistémico con 6 ciclos de esquema FAC y
tamoxifeno (5 afos). Presentd una segunda neoplasia en
2012, un carcinoma de la mama derecha pT1pNoM1 RH
+ Her-2 negativo con metastasis esternal, para lo cual
estuvo en tratamiento paliativo con paclitaxel, seguido
de cirugia conservadora de mama, metastasectomia
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esternal, radioterapia en mama incluyendo campo
esternal y acido zoledronico. Adicionalmente se
indico anastrozol, pero un afo después por aparente
recaida 6sea y pulmonar se cambi6 a capecitabina y
fulvestrant, junto con el acido zoledronico. Desde
finales de 2016 se decidio suspender quimioterapia y
continuar manejo con fulvestrant y acido zoledrdnico
trimestral, sin evidencia de enfermedad visceral u dsea
activas a la fecha (ano 2020).

A finales de 2019, la paciente present6 una caida
de propia altura, con la que desarrollé una fractura
subtrocantérica de fémur izquierdo (Figura 1), que
requirio reduccion con osteosintesis. No se realizd
biopsia del foco de fractura, pero dado que no habia
evidencia de enfermedad neoplasica visceral u dsea
en cadera (Figura 3), ademas de cumplir con los
criterios clinicos y radiolégicos de la ASBMR (Tabla 1),
se consideré una fractura atipica asociada al uso de
bisfosfonatos. El acido zoledronico se habia suspendido
un mes antes de la fractura por un procedimiento
odontoldgico, y se encontraba suspendido en el ultimo
control por oncologia y continué fulvestrant.

Figura 1. Izq: Radiografia AP de pelvis: se aprecia fractura subtrocantérica de cadera izquierda, con trazo de fractura
ligeramente oblicuo, sin conmimucion y con espicula medial. También se observa engrosamiento de las corticales que
compromete ambas didfisis femorales. Der: Acercamiento al foco de fractura subtrocantérica de cadera izquierda en
proyeccion anteroposterior.
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Tabla 1. Criterios revisados en 2013 por la ASBMR
(American Society for Bone and Mineral Research) para
definicion de fracturas atipicas de fémur (10).

Debe estar localizada en la diafisis femoral: distal al trocanter
menor y proximal a la prominencia supracondilea de la
metafisis femoral distal. Adicionalmente, se deben cumplir
al menos 4 criterios mayores. No se requieren los criterios
menores, pero habitualmente se encuentran presentes.

Criterios Mayores*:

o Ausencia de trauma o traumatismo minimo, equivalente a una
caida de propia altura o menor.

¢ La linea de fractura se origina de la cortical lateral y tiene
orientacion transversa, aunque puede ser oblicua mientras
progresa hacia la cortical medial.

« Ausencia total o minima conminucion.

o Completas, afectando ambas corticales y en ocasiones con
una espicula medial; en ocasiones incompletas afectando la
cortical lateral.

« Engrosamiento del periostio o endostio localizado en la
corteza lateral y cercano al sitio de fractura (forma de “pico”
o “llamarada”).

Criterios menores:
« Engrosamiento cortical generalizado de la diéfisis femoral.

o Presencia de prodromos: dolor unilateral o bilateral en
pierna o ingle.

« Fracturas bilaterales completas o incompletas de las diafisis
femorales.

o Retraso en la consolidacion de la fractura.

*Se excluyen fracturas del cuello femoral, intertrocantéricas
con extension subtrocantérica, fracturas periprotésicas
y facturas patoldgicas asociadas a tumores primarios o
secundarios; también se excluyen otras enfermedades 6seas
(enfermedad de Paget, displasia fibrosa, etc.).

Discusion

Los aminobisfosfonatos son farmacos de una estructura
quimica simple (2 atomos de fosforo unidos a uno de
carbono) que actlan como analogos de los fosfatos
inorganicos (11). Esta estructura le confiere una gran
avidez por iones divalentes como el calcio, el cual se
encuentra en altas concentraciones en las superficies
oseas sometidas a resorcion, recambio o metastasis 0sea
(11, 12). Alli son internalizados por los osteoclastos, y
mediante el bloqueo de la enzima farnesil-pirofosfato
generan la pérdida de su funcion resortiva. Se
desconocen todas las consecuencias de esta alteracion
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a largo plazo, sin embargo, sabemos muy bien que la
modificacion de la relacion formacion/resorcion osea,
resulta benéfico en la prevencion de EREs (disminucion
de incidencia y riesgo global, retraso en aparicion), la
disminucion de fracturas en osteoporosis, entre otros
efectos (10, 11).

Existen pocos eventos adversos reportados en los
estudios pivotales con los cuales la FDA autorizo el
uso de los bisfosfonatos (11). No obstante, con el uso
prolongado se han reportado cada vez mas eventos de
baja frecuencia. Las FA fueron descritas por primera
vez en 2005 en un grupo de pacientes con osteoporosis,
recibiendo dicha denominacién por la localizacion y
la ausencia de trauma significativo (13). Los estudios
histomorfométricos de estos pacientes tenian en comdn
una marcada disminucion de la sintesis de matriz 6sea,
por lo cual la teoria mas aceptada del origen de las FA
radica en la acumulacion de microdafos no reparados,
sumados a cambios en la composicion mineral que
reducen la resistencia mecanica del hueso en individuos
genéticamente susceptibles (10, 13-15).

Las FA son bastante infrecuentes en pacientes que
usan bisfosfonatos para la osteoporosis, escenario en
el que hay mas reportes (3-9.8 x 100.000 personas/
ano) (16). Contrariamente a lo que se pensaria por las
dosis y frecuencia usadas, en pacientes con cancer las
FA son aln mas infrecuentes (0.05 x 100.000 personas/
ano) (12). Posiblemente, esto podria explicarse por
la acumulacion del medicamento en los sitios de
metastasis, poca accion en las zonas no afectadas del
hueso y menor tiempo de tratamiento relacionado con
la menor supervivencia (12).

Por lo general, las FAse localizan la diafisis femoral, pero
también se pueden localizar en la zona subtrocentérica
como en el caso de nuestra paciente. El principal factor
de riesgo es la duracion prolongada del tratamiento,
que en el caso de la paciente fue de 8 afos (Tabla 2)
(10, 12, 14).

A pesar del beneficio sobre los EREs, no es claro cuanto
debe durar la terapia con bisfosfonatos en cancer de
mama metastasico, y con frecuencia las pacientes son
sometidas a largos periodos de tratamiento. Mas alla
de 2-3 anos es escasa la evidencia, por lo que se debe
individualizar (riesgo/beneficio) teniendo en cuenta el
estado funcional (recomendaciones ASCO y NCCN) (17,
18).



Tabla 2. Factores de riesgo para fracturas atipicas por
bisfosfonatos (10, 12, 14)

Duracion del tratamiento (mayor a 3-5 afos)
Género femenino
Alendronato (comparado con otros bisfosfonatos)

Coadministracion de esteroides, estrogenos, inhibidores de
bomba de protones, quimioterapia (alquilantes, taxanos,
metotrexate), entre otros.

Insuficiencia paratiroidea o hipocalcemia
Diabetes mellitus
Alendronato (comparado con otros bisfosfonatos)

Osteopenia - osteoporosis de base (incluye inducida por
hormonoterapia).

Osteonecrosis maxilar concomitante

De acuerdo con algunas series, hasta el 70% de los
pacientes tuvieron dolor sordo en el muslo o la ingle
previo a la fractura (19, 20), por lo que debe indagarse
durante el seguimiento. En caso de presentarse, es
pertinente realizar imagenes diagnosticas (radiografia
inicialmente), procurar reposo, administrar
calcio+vitamina D, y considerar suspension del
bisfosfonato (transitoria o definitiva) o incluso la
fijacion profilactica (14, 15, 21).
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Existen unos criterios diagnosticos mundialmente
aceptados para el diagnostico de las FA (Tabla 1), de los
cuales nuestra paciente cumplia 4/5 criterios mayores
y algunos de los menores.

Una vez se ha establecido la fractura, se procede
al manejo de esta, siendo la fijacion con clavo
endomedular la sugerida por algunos expertos (21). Es
frecuente la lenta consolidacion, aunque se suspenda
el bisfosfonato (12)2 (Figura 2). Dentro del manejo
integral, se debe estar alerta sobre la posibilidad
de fractura del fémur contralateral, que segin una
cohorte de pacientes con osteoporosis puede ocurrir
en menos de un afo (22). Los cambios radiologicos
(engrosamiento cortical, o del periostio/endostio en
cortical lateral) y especialmente el dolor en muslo o
ingle son hallazgos de una inminente FA, que deben
motivar intervenciones. Aunque hay algunos reportes
en la literatura, la terapia anabolica con teriparatide
no esta autorizada en pacientes con cancer (14, 15).

No hay una recomendacién basada en la evidencia que
sustente la continuacién/suspension del bisfosfonato
después de una FA. Algunos grupos recomiendan
suspensiones transitorias o incluso definitivas basados
en que posiblemente se disminuya el riesgo de fractura
contralateral, y que su beneficio probado sobre los EREs
en estudios pivotales ha sido en seguimiento menores a
dos anos (14, 15, 21).

Figura 2. Posoperatorio de reduccion de fractura con clavo endomedular. Radiografia de control tras 2 meses (izq.) y tras 5
meses de la intervencion (der.). Se observa la lenta consolidacion de la fractura.
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Las fracturas atipicas son eventos adversos
infrecuentes que de ninguna manera contraindican el
uso de bisfosfonatos. En cambio, su conocimiento debe
motivar al clinico a indagar en cada seguimiento los
factores de riesgo, sintomas prodromicos y cambios
radioldgicos. Dada la falta de evidencia, la suspension o
continuacion del bisfosfonato debe ser individualizada.

En resumen, el presente caso demuestra la necesidad
de ajustar el juicio clinico de acuerdo al contexto
(23), y evitar la inercia diagnostica y terapéutica
(24). Se trata de una paciente con cancer de mama
metastasico con fractura patoldgica, por lo tanto,
el principal diagndstico diferencial seria progresion
de la enfermedad, lo que llevaria a cambiaria del
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tratamiento oncoespecifico y a continuar posiblemente
con bisfosfonatos; pero la ausencia de progresion en
otros sitios, la documentacion de fractura diafisiaria
femoral helicoidal en una paciente con exposicion
prolongada a bisfosfonatos hizo necesario considerar
como diagnostico mas probable una fractura asociada
al uso de zoledronato, a pesar de no disponer de reporte
histopatoldgico. Se tomd la decision de continuar el
manejo con fulvestrant 500mg/IM/cada 4 semanas,
sin zoledronato, evidenciandose consolidacion de la
fractura (Figura 2) y a la fecha (un afo después de
fractura) contintia el mismo tratamiento con beneficio
clinico e imagenologico manifiesto (Figura 3), lo que
descarta la progresion osea.
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Figura 3. Izq: Gamagrafia 6sea Enero/ 2019 se evidencia solo captacion en esternon sin lesiones a nivel de fémur ocho meses
antes de fractura Der: Gamagrafia Sep/2020 lesion en cadera por fractura, menor actividad en esternon, sin actividad

sospechosa en cadera contralateral.
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