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1. Objetivos 
Revisar críticamente la literatura para evaluar si está aumentado el riesgo de sufrir una fractura atípica en los pacientes con osteoporosis (OP) que siguen tratamiento con bifosfonatos (BF).
2. Métodos 

a) Criterios de selección de los estudios
Se seleccionaron ensayos clínicos, estudios de cohortes y series de casos de >100 pacientes, que incluyesen pacientes con OP tratados con BF (alendronato, etidronato disódico, risedronato, ibandronato, pamidronato, y el zoledronato) y sufrieran fracturas atípicas (aquella que se produce en un lugar no habitual para una fractura osteoporótica). 
b) Estrategia de búsqueda
Para esta revisión se han cribado las siguientes bases de datos bibliográficas: Medline (desde 1996 hasta el 20 de julio de 2010), Embase (desde 1991 hasta el 20 de julio de 2010) y Cochrane Central. Además se buscó en los abstracts de los congresos de EULAR y ACR de los años 2008, 2009. Finalmente se realizó una búsqueda manual entre los artículos que finalmente se incluyeron. A continuación mostramos los términos utilizados para la captura de estudios (medline):
	"Osteoporosis"[Mesh] OR Osteoporoses OR Osteoporosis, Post-Traumatic OR Osteoporosis, Post Traumatic OR Post-Traumatic Osteoporoses OR Post-Traumatic Osteoporosis OR Osteoporosis, Senile OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR Senile Osteoporosis OR Osteoporosis, Age-Related OR Osteoporosis, Age Related OR Bone Loss, Age-Related OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-Related Osteoporosis OR Age Related Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Age-Related)) OR ("Osteoporosis, Postmenopausal"[Mesh] OR Perimenopausal Bone Loss OR Bone Loss, Postmenopausal OR Bone Losses, Postmenopausal OR Postmenopausal Bone Losses OR Osteoporosis, Post-Menopausal OR Osteoporoses, Post-Menopausal OR Osteoporosis, Post Menopausal OR Post-Menopausal Osteoporoses OR Post-Menopausal Osteoporosis OR Postmenopausal Osteoporosis OR Osteoporoses, Postmenopausal OR Postmenopausal Osteoporoses OR Bone Loss, Perimenopausal OR Bone Losses, Perimenopausal OR Perimenopausal Bone Losses OR Postmenopausal Bone Loss)) OR ("Female Athlete Triad Syndrome"[Mesh] OR Female Athlete Triad)) OR ("Decalcification, Pathologic"[Mesh] OR Decalcification, Pathological OR Pathological Decalcification OR Pathologic Decalcification OR Corticosteroid Induced Osteoporosis OR glucocorticoid induced osteoporosis OR Idiopathic Osteoporosis OR Involutional Osteoporosis OR Juvenile Osteoporosis OR Primary Osteoporosis OR Secondary Osteoporosis OR Bone Fragility Endocrine Osteoporosis OR Osteoporotic Decalcification)) OR ("Bone Density"[Mesh] OR Bone Densities OR Density, Bone OR Bone Mineral Density OR Bone Mineral Densities OR Density, Bone Mineral OR Bone Mineral Content OR Bone Mineral Contents OR BMD)) OR ("Fractures, Bone"[Mesh] OR Broken Bones OR Bone, Broken OR Bones, Broken OR Broken Bone OR Bone Fractures OR Bone Fracture OR Fracture, Bone)) OR (((((((((((((Bone mineral density[All Fields])) OR (low bone mass)) OR (low bone mass density)) OR (low bone mineral density)) OR (low bone mass in premenopausal women with depression)) OR (low bone mass premenopausal women)) OR (low bone)) OR (low bone density)) OR (postmenopausal bone loss)) OR (bone loss osteoporosis)) OR (bone loss postmenopausal)) OR (bone loss)))) AND (((((((((((((("Diphosphonates"[Mesh] OR Bisphosphonates)) OR ("Alendronate"[Mesh] OR 4-Amino-1-Hydroxybutylidene 1,1-Biphosphonate OR 4 Amino 1 Hydroxybutylidene 1,1 Biphosphonate OR Aminohydroxybutane Bisphosphonate OR Bisphosphonate, Aminohydroxybutane OR MK-217 OR MK 217 OR MK217 OR Fosamax OR Alendronate Sodium OR Sodium, Alendronate OR Alendronate Monosodium Salt, Trihydrate)) OR ("Clodronic Acid"[Mesh] OR Acid, Clodronic OR Dichloromethane Diphosphonate OR Diphosphonate, Dichloromethane OR Dichloromethylenebisphosphonate OR Dichloromethanediphosphonic Acid OR Acid, Dichloromethanediphosphonic OR Dichloromethylene Biphosphonate OR Biphosphonate, Dichloromethylene OR Dichloromethylene Diphosphonate OR Diphosphonate, Dichloromethylene OR Cl2MDP OR Dichloromethanediphosphonate OR Clodronate OR Clodronate Disodium OR Disodium, Clodronate OR Clodronate Sodium OR Sodium, Clodronate OR Bonefos)) OR ("Etidronic Acid"[Mesh] OR Hydroxyethylidene Diphosphonic Acid OR Diphosphonic Acid, Hydroxyethylidene OR (1-hydroxyethylene) AND diphosphonic acid OR Didronel OR Etidronate OR HEDP OR Hydroxyethanediphosphonate OR Ethanehydroxydiphosphonate OR 1-Hydroxyethane-1,1-Diphosphonate OR 1 Hydroxyethane 1,1 Diphosphonate OR 1-Hydroxyethylidene-1,1-Bisphosphonate OR 1 Hydroxyethylidene 1,1 Bisphosphonate OR EHDP OR Ethanehydroxyphosphate OR 1,1-hydroxyethylenediphosphonate OR 1,1 hydroxyethylenediphosphonate OR Etidronate, Tetrapotassium Salt OR Salt Etidronate, Tetrapotassium OR Tetrapotassium Salt Etidronate OR (1-hydroxyethylene) AND diphosphonic acid, Tetrapotassium Salt OR Xidifon OR Xydiphone OR Xidiphon OR Dicalcium Etidronate OR Etidronate, Dicalcium OR Dicalcium EHDP OR EHDP, Dicalcium OR Etidronate Disodium OR Sodium Etidronate OR Etidronate, Sodium OR HEDSPA OR Phosphonic acid, AND (1-hydroxyethylidene) AND bis-, disodium salt OR Disodium 1-Hydroxyethylene Diphosphonate OR 1-Hydroxyethylene Diphosphonate, Disodium OR Diphosphonate, Disodium 1-Hydroxyethylene OR Disodium 1 Hydroxyethylene Diphosphonate OR Disodium Etidronate OR dronate, Disodium)) OR ("Technetium Tc 99m Medronate"[Mesh] OR Tc-99 Medronate OR Medronate, Tc-99 OR Tc 99 Medronate OR 99mTc-MDP OR Technetium Tc 99m Methylenediphosphonate OR 99mTc-Methylene Diphosphonate OR 99mTc Methylene Diphosphonate OR Diphosphonate, 99mTc-Methylene OR Tc-99m MDP OR Tc-99m Methylene Diphosphonate OR Diphosphonate, Tc-99m Methylene OR Methylene Diphosphonate, Tc-99m OR Tc 99m Methylene Diphosphonate OR Technetium Methylene Diphosphonate OR Diphosphonate, Technetium Methylene OR Methylene Diphosphonate, Technetium)) OR ("risedronic acid "[Substance Name] OR risedronate OR 2- AND (3-pyridinyl) AND -1-hydroxyethylidenebisphosphonate OR 2- AND (3-pyridinyl) AND -1-hydroxyethylidene-bisphosphonate OR risedronic acid, monosodium salt OR risedronate sodium OR Actonel OR Procter and Gamble brand of risedronic acid, monosodium salt OR Procter and Gamble Pharmaceuticals brand of risedronic acid, monosodium salt OR Aventis brand of risedronic acid, monosodium salt)) OR ("ibandronic acid "[Substance Name] OR Bondronat OR Roche brand of ibandronic acid, sodium salt, monohydrate OR Bonviva OR ibandronic acid, sodium salt, monohydrate OR RPR 102289A OR RPR-102289A OR Boniva OR BM 21.0955 OR BM-21.0955 OR BM-210955 OR BM 210955 OR ibandronate OR 1-hydroxy-3- AND (methylpentylamino) AND propylidenebisphosphonate OR (1-hydroxy-3- AND (methylpentylamino) AND propylidene) AND bisphosphonate)) OR ("zoledronic acid "[Substance Name] OR 2- AND (imidazol-1-yl) AND -1-hydroxyethylidene-1,1-bisphosphonic acid OR zoledronate OR Zometa OR Novartis brand of zoledronic acid OR CGP 42446A OR CGP-42'446 OR CGP-42446 OR CGP 42'446)) OR ("pamidronate "[Substance Name] OR (3-amino-1-hydroxypropylidene) AND -1,1-bisphosphonate OR 1-hydroxy-3-aminopropane-1,1-diphosphonic acid OR AHPrBP OR amino-1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate OR aminohydroxypropylidene diphosphonate OR aminopropanehydroxydiphosphonate OR APD OR (3-amino-1-hydroxypropylidene) AND -1,1-biphosphonate OR amidronate OR pamidronate monosodium OR pamidronate disodium OR Aredia OR Novartis brand of pamidronate disodium salt OR pamidronate calcium)) OR ("tiludronic acid "[Substance Name] OR (4-chlorophenyl) AND thiomethylene bisphosphonic acid OR Cl2SMBP OR tiludronate OR (chloro-4-phenyl) AND thiomethylene bisphosphonate OR (chloro-4-phenyl) AND thiomethylene biphosphonate OR tiludronate disodium OR Skelid)) OR ("olpadronic acid "[Substance Name] OR 3-dimethylamino-1-hydroxypropylidene-1,1-bisphosphonate OR AHGA diphosphonate OR olpadronate OR dimethyl-pamidronate OR hydroxydimethyl aminopropylidene biphosphonate OR Me2-APD OR (3-dimethylamino-1-hydroxypropylidene) AND -1,1-biphosphonate OR alpha-hydroxydimethyl-gamma-aminopropylidene biphosphonate)) OR ("cimadronate "[Substance Name] OR YM 175 OR YM175 OR YM-175 OR incadronate OR cycloheptylaminomethylene-1,1-bisphosphonate OR hydronium AND (cycloheptylammonio) AND methylene-1,1-bisphosphonate OR hydronium incadronate)) OR (Adrovanceo OR Alendrocare OR Bifoal OR Fosamax OR Fosavance OR Acrel OR Actonel OR Difosfen OR Osteum OR Bonefos OR Skelid OR Bondenza OR Bondronat OR Bonviva OR Aclasta OR Zometa OR Aredia OR Linoten OR Pamifos))) AND ((((("Review "[Publication Type] AND Review, Systematic OR Review, Multicase OR Review Literature OR Review, Academic OR Review of Reported Cases)) OR ((((((("Clinical Trial "[Publication Type] OR "Clinical Trial, Phase I "[Publication Type]) OR Clinical Trial, Phase 1 OR "Clinical Trial, Phase II "[Publication Type]) AND Clinical Trial, Phase 2 OR "Clinical Trial, Phase III "[Publication Type]) OR Clinical Trial, Phase 3 OR "Clinical Trial, Phase IV "[Publication Type]) OR Clinical Trial, Phase 4 OR "Controlled Clinical Trial "[Publication Type]) OR "Multicenter Study "[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trial "[Publication Type])) OR ((((("Cohort Studies"[Mesh] OR Cohort Study OR Studies, Cohort OR Study, Cohort OR Concurrent Studies OR Studies, Concurrent OR Concurrent Study OR Study, Concurrent OR Historical Cohort Studies OR Studies, Historical Cohort OR Cohort Studies, Historical OR Cohort Study, Historical OR Historical Cohort Study OR Study, Historical Cohort OR Analysis, Cohort OR Analyses, Cohort OR Cohort Analyses OR Cohort Analysis OR Closed Cohort Studies OR Cohort Studies, Closed OR Closed Cohort Study OR Cohort Study, Closed OR Study, Closed Cohort OR Studies, Closed Cohort OR Incidence Studies OR Incidence Study OR Studies, Incidence OR Study, Incidence)) OR ("Longitudinal Studies"[Mesh] OR Longitudinal Study OR Studies, Longitudinal OR Study, Longitudinal OR Longitudinal Survey OR Longitudinal Surveys OR Survey, Longitudinal OR Surveys, Longitudinal)) OR ("Follow-Up Studies"[Mesh] OR Follow Up Studies OR Follow-Up Study OR Studies, Follow-Up OR Study, Follow-Up OR Followup Studies OR Followup Study OR Studies, Followup OR Study, Followup)) OR ("Prospective Studies"[Mesh] OR Prospective Study OR Studies, Prospective OR Study, Prospective))) OR ("Case Reports "[Publication Type] OR Case Study OR Case Studies OR Case Histories))) AND ((((((((((((((atypic* AND fracture)) OR (atypical fracture)) OR (atypical fracture bone)) OR ("Fractures, Stress"[Mesh] OR Fracture, Stress OR Stress Fracture OR Stress Fractures OR Fractures, March OR Fracture, March OR March Fracture OR March Fractures OR Fatigue Fractures OR Fatigue Fracture OR Fracture, Fatigue OR Fractures, Fatigue OR Insufficiency Fractures OR Fracture, Insufficiency OR Fractures, Insufficiency OR Insufficiency Fracture)) OR ("Fractures, Spontaneous"[Mesh] OR Fracture, Spontaneous OR Spontaneous Fracture OR Spontaneous Fractures OR Fracture, Pathological OR Fractures, Pathologic OR Pathologic Fracture OR Pathologic Fractures OR Pathological Fractures OR Fractures, Pathological OR Fracture, Pathologic OR Pathological Fracture)) OR (low energy fracture)) OR ("Fractures, Bone/chemically induced"[Mesh])) OR (osteoporotic fracture)) OR (atypical fracture OR atypicality fracture OR atypically fracture OR atypicals fracture)) OR (spontaneous frequency)) OR (spontaneous frequency fracture)) OR (low energy trauma)) OR (low impact fractures))


c) Selección de estudios y evaluación de la calidad de los mismos
La selección de los artículos tanto por título y abstract como la revisión en detalle la realizaron 2 revisores (CFE y JML) de forma independiente. En caso de duda o discrepancia, un tercer revisor (EL) decidía. A continuación, en la siguiente figura mostramos el flujo de la selección de los artículos. Se utilizó la escala de Oxford modificada (versión del 2001) para evaluar la calidad de los estudios incluidos.


d) Estudios incluidos
A continuación en la siguiente tabla mostramos las principales características de los artículos incluidos en la presente revisión sistemática

Tabla 1. Principales características y resultados de los estudios incluidos.
	Estudio 
(autor, año, tipo de estudio, seguimiento)
	Población (características, CI, CE)
	Intervención
	Medidas desenlace y resultados principales
	Calidad/Comentarios

	Black


[1] ADDIN EN.CITE ,2001
Análisis secundarios de 3 EC con BF: FIT, FLEX, HORIZON
FIT: 2-4.5 años, FLEX: extensión a 10 años, HORIZON: 3 años
	14.195 mujeres con OP 
CI:  fracturas de cadera (n=284)
CE: fracturas periprotésicas, patológicas y asociadas a traumatismos de alta energía, pacientes con GC
	FIT: 
· ALN 5 mg 2 años

· ALN 10 mg 3-4.5 años

· placebo
FLEX:
· ALN 5 mg (30%)
· ALN 10 mg (30%)

· placebo (40%) 
HORIZON: 
· ácido zoledrónico 5 mg
· placebo
	FrAtp (n= 12):
· Incidencia combinada 2,3/10.000 pac-año
· FIT: RR 1,03 (IC 95% 0,06-16,46) 
· FLEX: RR 1,33 (IC 95% 0,12-14,67)
· HORIZON: RR 1,50 (IC 95% 0,25-9,00) 
Otros hallazgos de los pacientes con FrAtp
· 2 pacientes FrAtp bilaterales 
· 2 pacientes pródromos (dolor muslos)
· 1 con raloxifeno, 1 con THS y BF previamente, 1 con IBP

	· Oxford 2b-c
· No tenían acceso a las radiografías
· ↓ poder estadístico (IC grandes debido al n pequeño de eventos) 
· Financiado por Merck y Novartis

	 Abrahamsen[2], 2009
Estudio de cohorte prospectiva (análisis transversal y comparación con cohorte control)
8 años

	160.565 pacientes nacidos en 1945 o antes 

Análisis transversal
CI: fracturas de cadera (n=10.326), subtrocantéreas (n=898), diáfisis femoral (n=720)

Estudio de cohortes

n total 15.561 
Grupo ALE (n=5.187)
Grupo control (n=10.374,3.428 con ETI + 6.856 sin ETI)

	· ALE

· Control: ETI o no ETI


	Análisis transversal:
· El 7 % de los pacientes con FrAtp y con fracturas de cadera tomaban ALN 
Estudio de cohortes: 
· Incidencia acumulada de FrAtp 2,8/1.000 pac-año, y defractura cadera típica 18,2/1.000 pac-año con ALN
· Incidencia acumulada de FrAtp 1,68/1.000 pacientes-año, de fractura cadera típica 11,8/1.000 pac-año controles
· Incidencia acumulada de FrAtp 3,40/1.000 pac-años, y de fractura cadera típica 18,8/1.000 pac-año con ETI
· Incidencia acumulada de FrAtp 2,54/1.000 pac-años, y de fractura cadera típica 12,9/1.000 pac-año sin ALN ni ETI
· RR de fractura atípica fue de 1.46 (0.91-2.35) y de 1.45 (IC 95% 1.21-1.74) para la fractura típica en los usuarios de ALE 
· RR ajustado=1,46 (IC 95% 0,91-2,35) FrAtp y RR= 1,45 (IC 95% 1,21-1,74) de fractura típica en pacientes con ALE 
· RR ajustado=1,13 (IC 95% 0,78-1,64) FrAtp y RR= 1,45 (IC 95% 1,21-1,74) de fractura típica en controles
· En el grupo de tratamiento con ALE > 6 años el número de fracturas subtrocantéreas↓
	· Oxford 2b 

· Estudio observacional  basado en un registro sanitario
· No se revisaron las radiografías

· Incluyeron fracturas de baja y alta energía

· Están incluidos pacientes en tratamiento con GC

· Aunque la inmensa mayoría de las fracturas se presuponen OP, al no poderse descartar todas las  fracturas de alta energía, el 100% de los pacientes no tiene OP
· Financiado por el Harald Kaptajnløjtnant  
Og Jensen Hustrus de Fond


Abreviaturas: EC=ensayo clínico aleatorizado; BF=bifosfonado; OP=osteoporosis; ALN=alendronato; FrAtp=fractura atípica; pac=paciente; IC=intervalo de confianza; TSH=terapia hormonal sustitutiva; IBP=inhibidores de la bomba de protones; pac=paciente; ETI=etidronato; GC=glucocorticoides; RR=riesgo relativo.
e) Estudios excluidos.

A continuación, en la siguiente tabla, se muestran los estudios excluidos y los motivos de la exclusión.

Tabla 2. Estudios excluidos y motives de exclusión.

	Estudio
	Razones de exclusion

	Bunning 2010[3]
	Serie de casos: 4 con 5 fracturas atípicas de fémur que ven en los últimos 7 años

	Giusti 2010
 ADDIN EN.CITE 
[4]


	Revisión sistemática de casos y de series de casos.  Analizan 141 mujeres con fracturas atípicas que toman BF. No todos los casos son pacientes con OP, en muchos se desconoce el diagnóstico y otros son pacientes con osteopenia

	Goh 2007[5]
	Estudio retrospectivo (10 meses) de 13 pacientes operados por fractura subtrocantérea de baja energía, 14 tomaban BF. No se sabe el total de pacientes con fracturas de cadera que ven en esos meses ni cuántos pacientes tienen en tratamiento con BF. Además de los 9 que tomaban BF solo 3 tienen diagnóstico de OP

	Ing-Lorenzini 2009
 ADDIN EN.CITE 
[6]
 
	Análisis retrospectivo de los 9 pacientes ingresados por fractura subtrocantérea de fémur de baja energía en los últimos 2 años, 8 tomaban BF. No describen el número de fracturas de fémur que tienen en ese período ni los pacientes con OP en tratamiento con BF

	Koh 2010[7]
	Revisión retrospectiva de 1.463 pacientes geriátricos con fractura de cadera (mayo 2004-julio 2008). Encuentran que 33 son fracturas atípicas y de estas 32 pacientes toman BF. No todos los pacientes incluidos tienen OP, algunos tienen osteopenia y otros no se sabe

	Kwek 2008
 ADDIN EN.CITE 
[8]

	Revisión retrospectiva de todos los pacientes ingresados (mayo 2005-enero 2007) por fractura subtrocantérea de baja energía. Encuentran 17 pacientes con fractura atípica de fémur con ALN, pero no describen cuantos pacientes tienen OP y toman BF. De los 17 algunos tiene OP, otros osteopenia y otros no se sabe.  Un paciente recibió prednisolona, y 2 pacientes tenían una enfermedad maligna conocida

	Lee 2008[9]
	Describe un caso clínico

	Neviaser 2008[10] 

	Análisis retrospectivo de 70 pacientes ingresados (enero 2002-marzo 2007) con fractura diafisaria de fémur de baja energía, 35% tomaban ALE. No comentan cuántos pacientes con OP están con BF ni cuántas fracturas de fémur tienen en ese período. No todos tienen OP

	Odvina 2005
 ADDIN EN.CITE 
[11]


	Describen 9 pacientes con fracturas espontáneas no vertebrales que están en tratamiento con ALN


Abreviaturas: OP=osteoporosis; ALN=alendronato; BF=bifosfonados.
3. Conclusión
· Con los datos disponibles en la actualidad, no podemos decir que esté aumentado de forma estadísticamente significativa el riesgo de sufrir fracturas subtrocantéreas/diafisarias de fémur (atípicas) en pacientes con OP que siguen tratamiento con BF. Nivel de evidencia 2b-c, grado de recomendación B.
4. Otras consideraciones
· La incidencia de fractura atípica en pacientes con OP y en tratamiento con BF es muy baja, aunque, debido a diferentes problemas metodológicos (estudios de baja calidad, falta de criterios precisos para su diagnóstico, etc.) es posible que esta cifra esté subestimada y la incidencia real sea mayor.

· Aunque no existe un acuerdo universal, en general se entiende por fractura atípica aquella que se produce con traumatismos mínimos, en la región subtrocantérea o a lo largo de la diáfisis femoral.   
· Las asociadas a BF suelen tener un patrón radiológico carácterístico:  trazo oblicuo corto (<30º) con pico óseo medial, engrosamiento de la cortical lateral, o en algunas ocasiones de ambas corticales 
· Para su diagnóstico es muy importante la sospecha clínica, siendo recomendable la realización de pruebas de imagen en pacientes que están en tratamiento con BF y refieren dolor en muslo. 
· Parecen asociarse a tratamientos prolongados con BF, pero todavía no se ha establecido una relación causal.
· Pueden ser bilaterales.
· Algunos pacientes refieren pródromos de dolor a nivel de ingle y/o muslo.
· Pueden estar asociadas a algunas comorbilidades y/o la toma de medicamentos como: terapia hormonal sustitutiva, inhibidores de la bomba de protones o glucocorticoides.
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