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Resumen

Objetivo: informar y analizar un caso de fractu-
ra atipica con posible relacién al consumo prolonga-
do de Ranelato de Estroncio (RE).

Caso clinico: paciente mujer de 72 afios que tras
caida de su propia altura sufri6 una fractura atipica
de diafisis femoral, dentro de sus antecedentes esta-
ba osteoporosis en tratamiento con RE desde hacia
dos afios; en los tres meses previos a la fractura refi-
1i6 dolor en didfisis femoral derecha.

Resultados: hemos detectado un caso con carac-
teristicas clinico-radiolégicas de fractura atipica en
una paciente sin ningln otro antecedente concomi-
tante con estas que la toma de RE.

Conclusiones: Hasta donde sabemos, este es el
primer caso reportado de fractura atipica con rela-
cion plausible con el uso prologado de RE y a pesar
que su uso ha sido restringido recientemente, sus
efectos sobre la densidad dsea se mantienen hasta
por 10 afios por lo cual es esperable que el nime-
ro de casos se incremente. Es recomendable reali-
zar estudios radioldgicos en pacientes que refieran
aparicion de dolor agudo o insidioso en muslo que

Abstract

Objectives: Report and analyze a case of aty-

pical fracture possibly related to prolonged use of

strontium ranelate (RE).

Clinical case: 72 year old female patient who af-
ter falling from his own height suffered an atypical
femoral shaft fracture within their clinical history
was osteoporosis treated with SR for two years; in
the three months prior to the fracture referred pain
in the right femoral shaft.

Results: We detected a case with clinical and ra-
diological features of atypical fracture in a patient
with no history related to these only prolonged con-
sumption of strontium ranelate.

Conclusions: To our knowledge, this is the first
case of atypical fracture possibly related to the pro-
longed use of SR, and although its use has recently
been restricted, its effects on bone density are main-
tained for up to 10 years, which is expected that the
number of cases increases. Is advisable to perform
imaging studies in patients reporting acute or insi-
dious onset of pain in the thigh which have been sub-
Jjected to prolonged treatment with RE.
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hayan estado sometidos a tratamiento prolongado
con RE.
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Introduccion

Como uno de los fadrmacos existentes para el tra-
tamiento de la osteoporosis' el Ranelato de Estron-
cio (RE), ejerce su accion terapéutica mediante un
efecto dual, un primer mecanismo que actta sobre la
proliferacién osteoblastica y osteocitos, basado en
un efecto positivo sobre la replicacién de las célu-
las osteoprogenitoras y pre-osteoblastos, ademds de
incrementar la sintesis de proteinas coldgenas y no
coldgenas®, a su vez estimula la expresion de ge-
nes importantes en la diferenciacién osteoblastica
como RunX2 y BSP (sialoproteina 6sea). El segun-
do mecanismo del RE actiia sobre los osteoclastos
disminuyendo su niimero y su superficie, por ende
disminuyendo la resorcién dsea , estimulando la
produccién de OPG un conocido inhibidor de los
osteoclastos®. Estos efectos combinados, aumento
de la formacién y disminucién de la resorcidn 6sea,
ambos en un rango casi fisioldgico, se traducen en
un incremento de la masa y resistencia 6sea, resul-
tando en la disminucién del riesgo de fracturas os-
teoporoticas vertebrales y no vertebrales®.

La seguridad y duracién del tratamiento de los
medicamentos antirresortivos para el tratamiento de
la osteoporosis ha sido ampliamente estudiado en el
caso de los bifosfonatos', siendo atin discutidos en el
resto de los medicamentos (RE, Denosumab).

En los tltimos afios se han descrito multiples ca-
sos fracturas atipicas en pacientes en tratamientos
con antirresortivos™!'. Se han hecho esfuerzos para
formular criterios para describir este patrén de frac-
turas, en el 2010 la ASBMR (American Society for
Bone and Mineral Research), desarrollé una serie
de criterios clinico-radiolégicos para el diagndstico
de fracturas femorales atipicas'. Diversos estudios
apuntan a que el uso de medicamentos con efecto
antirresortivo disminuye la capacidad de remodela-
cién Osea y esto durante un periodo prolongado de
tiempo produciria la acumulacién de microtrauma-
tismos que se traducirian en un aumento de la fra-
gilidad 6sea con el consiguiente riesgo de fractura °.

El objetivo de este trabajo es comunicar un caso
de fractura con caracteristicas de atipia en una pa-
ciente que habfa estado en tratamiento prologado
con RE, que hasta donde sabemos es el tnico caso
reportado.

Caso clinico

Paciente mujer de 72 anos de edad, con an-
tecedentes de osteoporosis en tratamiento con Rane-
lato de Estroncio por mds de 2 afios. En diciembre
2013 es traida a urgencias de nuestro hospital poste-
rior a caida desde su propia altura, precedida de do-
lor importante en el tercio medio de muslo derecho,
segun refiri6. A su llegada presentaba acortamiento
del miembro inferior derecho, actitud en rotacion
externa, deformidad en muslo derecho, impotencia
para el apoyo, sin observarse solucién de continui-
dad en piel. Se realizaron radiografias simples AP
de pelvis y Axial de cadera derecha, asi como AP
Lateral de fémur derecho (Fig. 1), en la que se ob-
servé una fractura a nivel de tercio medio de diafi-
sis femoral derecha, de trazo oblicuo corto simple,
sin conminucién (AO: 32-A2), de igual manera se
podia observar corticales engrosadas. La paciente

Fig. 1. Rx de la fractura.
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es hospitalizada con traccién cutdnea, analgesia y
profilaxis tromboembolica. Se intervino quirdrgica-
mente mediante enclavado endomedular con clavo
T2 fémur (Stryker®, Kalamazoo, Michigan) ante-
rogrado de 340 mm x 11 mm acerrojado (Fig. 2).
La paciente es dada de alta a los 10 dias después del
ingreso, se retird el RE y se comenz¢ tratamiento
con teriparatida (FORSTEO®), calcio y vitamina D,
siendo remitida a consultas externas para su control
evolutivo.

Fig. 2. Rx postoperatorio inmediato.

Resultados

Al afio desde la intervencion se observa callo de
fractura, la paciente es independiente para activida-
des bdsicas de la vida diaria (ABVD), no presenta

i1

Fig.3.Rx a los 4 meses

Fig.4.Rx alos 11 meses

dolor y tolera sin problemas el tratamiento con teri-
paratida (FORSTEO®). (Fig 3y 4)

Discusion

Como hemos dicho en los tltimos afios se han
informado casos de fracturas atipicas en pacientes
que han estado en tratamiento prolongado con an-
tirresortivos. Se ha hipotetizado que la disminucién
del recambio 6seo aumenta la acumulacién de mi-
crofracturas que debilitan al hueso y aumentan el
riesgo que se produzcan fracturas diafisarias ante
traumatismos leves™>!21314,

La ASBMR ha descrito los caracteristicas princi-
pales y secundarias de las fracturas atipicas'?, nues-
tro caso presenta todos los criterios mayores y algu-
nos menores (tabla 1).

El Ranelato de Estroncio (Osseor®, Protelos®),
ofrece una alternativa para el tratamiento de la os-
teoporosis. El estroncio es muy similar al calcio en
su absorcion en el intestino, incorporacién al hueso
y en la reabsorcion tubular renal. Este se encuentra
en trazas en el cuerpo humano, y la forma en Ra-
nelato hace mas simple su incorporacion al hueso'*.
(Fig.4).
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Fig. 4. Estructura quimica del RE (Marie et al 1993)

La eficacia clinica de este farmaco fue demostra-
da en los estudios realizados para su registro (SOTI
y TROPOS)'>'®, mostrando un efecto beneficioso
sobre fracturas vertebrales y no vertebrales frente a
placebo!'. Las dianas moleculares corresponden
al receptor-sensor del calcio (CaSR), incrementa la
produccién de ARNm con la consiguiente expresion
de genes criticos en la diferenciacion osteoblasti-
ca e incrementa la produccion de osteoprotegerina
(OPG), conocido inhibidor de la osteoclastogenesis,
a la vez que suprime el RANKL, previniendo asi la
interaccién de este con su receptor (RANK) que se
encuentra en los osteoclastos y sus precursores blo-
queando asf la formacidén, funcién y supervivencia
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Tabla 1. CRITERIOS DE LA ASBMR PARA EL DIAGNOSTICO DE FRACTURAS FEMORALES ATIPICAS®

Carateristicas principales®
mal de la prominencia supracondilea.
matismo previo.

« Configuracion transversal u oblicua corta
 Sin conminucion

Caracteristicas secundarias

e Fracturas y sintomas bilaterales
¢ Retraso de la consolidacion

» Localizada en cualquier parte del fémur, desde la porcion distal de trocanter menor hasta la porcion proxi-

¢ Asociada a un traumatismo minimo, como una caida estando en bipedestacién o a menor altura, o sin trau-

 Las fracturas completas se extienden a través de ambas corticales y pueden estar asociadas a una espicula
medial; las fracturas incompletas afectan solo a la corteza lateral.

e Reaccion peridstica localizada en la cortical lateralc.
e Aumento generalizado del grosor cortical de la diafisis
e Sintomas prodromicos tales como dolor sordo o constante en muslo o ingle

e Enfermedades asociadas (por ejemplo: déficit de vitamina D, AR, Hipofosfatasia)
« Uso de farmacos (por ejemplo: bifosfonatos, glococorticoides, IBP)

protésicas.

?Quedan excluidas expresamente las fracturas del cuello femoral, intertrocantéreas con extension subtrocantérea
en espiral, fracturas patoldgicas espontaneas asociadas a tumores 6seos primarios o metastasicos y fracturas peri-

®Se deben cumplir todas las caracteristicas principales para la definicion de casos de fractura femoral atipica. No
son necesarias ninguna de las caracteristicas menores, pero en ocasiones se han asociado a estas fracturas.

Con frecuencia descritas en la literatura como ‘con forma de pico” o “prominentes”.

de los osteoclastos, aunque este tltimo efecto no pa-
rece ser uniforme y suele ser inferior a los cambios
observados con OPG?*#?!,

El riesgo de fractura atipica parece incremen-
tarse en paralelo con la duracién de la exposicién a
bifosfonatos, desde los 1.8 casos por cada 100.000
tratados por afio de exposicion en los primeros dos
aflos, a 113 casos por cada 100.000 tratados por aio
a los 8 afios de exposicion?, esto pudiera deberse
a que la inhibicion de la resorcion ¢sea mantenida
en el tiempo produciria acumulacién de microfrac-
turas que debilitarian al hueso con el consiguiente
aumento del riesgo de fracturas ante traumatismos
de baja energia®. En nuestro caso la exposicion fue
por un periodo de tiempo de 2 aios, luego de la frac-
tura decidimos suspender el tratamiento con RE e
iniciar el uso de teriparatida (FORSTEO®). Teripa-
ratida (PTH 1-34: paratohormona humana recombi-
nate) es un anabolizante dseo que reduce el riesgo
de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis®, algunos datos
clinicos publicados y datos empiricos sugieren que

el tratamiento con teriparatida podria mejorar o ace-
lerar la consolidacion de las fracturas atipicas!'?.

Nuestro caso no provee una evidencia conclu-
yente de una relacion causal entre el tratamiento con
Ranelato de Estroncio (Osseor®, Protelos®) y las
fracturas atipicas, pero ilustra las muchas caracte-
risticas en comun con los mudltiples casos expues-
tos con otros farmacos con efecto antirresortivos
(Bifosfonatos, Denosumab). El efecto del RE segtin
estudios se puede mantener hasta por 10 aflos* y a
pesar que su uso ha sido restringido recientemente
por la Agencia Europea de Medicamentos (21 Feb
2014, EMA/84749/2014) y la AEMPS (11 Jul 14,
MUH/FV/9/2014) calificindolo como medicamento
de diagndstico hospitalario, gran cantidad de pacien-
tes lo han usado por periodos prolongados de tiempo
o aun lo contindan usando, por lo tanto es esperable
que el nimero de casos de fracturas atipicas con re-
lacién plausible a su uso aumente.

Es recomendable en pacientes en tratamiento
prolongado con farmacos con efecto antirresortivo
que refieran sintomas prodrémicos (dolor profundo
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Tabla 2. INFORMACION QUE DEBERIA INCLUIRSE EN FUTUROS INFORMES DE FRACTURAS FEMORALES ATIPICAS

cancer, enfermedad de Paget)
e Antecedente de fractura

sustitucién articular

e Bioquimica clinica
o Calcio sérico, creatinina, 25 (OH)D, PTH

tido carboxiterminal)

consolidacion

« Datos demograficos estandar (edad, sexo, estatura, peso, grupo étnico)

 Localizacion anatomica de la fractura (subtrocanterica o diafisaria)

« Signos radiograficos claves de la atipia (véase tabla 1)

¢ Informacion sobre tratamientos para osteoporosis
o Dosis, vias de administracion y duracion del tratamiento para la osteoporosis y adherencia al mismo.
o Indicacion para el tratamiento (por ejemplo: osteoporosis, osteopenia, prevencién de perdida osea,

« Medicacion concomitante: glucocorticoides, tiazolidinedionas, IBP, antiepilépticos, estatinas, THS, SERM.
* Enfermedades asociadas: DM, AR, nefropatia crénica, malabsorcion, alteraciones del metabolismo del fosfato,
« Antecedentes familiares (para estudios genéticos)
¢ Densidad mineral 6sea: antes del tratamiento y en el momento de la fractura
o Marcadores bioquimicos de recambio oseo (P1NP, osteocalcina, fosfatasa alcalina dsea o total, telopep-

« Tratamiento quirdrgico de la fractura (clavo endomedular, placas de bloqueo): confirmacion de retraso de

en el muslo o ingle) realizar estudios radioldgicos,
de inicio rayos x simples y si estos son normales y
la sospecha clinica es alta pueden ser ttiles técnicas
diagndsticas mds avanzadas (gammagrafia dsea con
radionucleidos, RMN, TAC de alta resolucion)'?, en
estos pacientes se debe evaluar la suspension o sus-
titucién parcial o definitiva por otro fairmaco, tenien-
do en cuenta las restricciones de este medicamento
y el riesgo estimado de fractura para ese momento’.

La ASBMR en el 2010 establece una serie de re-

comendaciones para facilitar la investigacién futu-
ra acerca de las fracturas atipicas: crear cédigos de
diagndstico, el desarrollo del registro internacional
de fractura atipica que debe incluir informacién de-
mogréfica, tipo de fractura, exposicién a farmacos,
enfermedades asociadas y medicacién concomi-
tante'>. Como se resume en la tabla 2, nuestro caso
cumple con la mayoria de criterios.

Nivel de evidencia: IV
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