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Resumen

La osteoporosis afecta al 6-7% de la po-
blacién masculina. Es alta la proporcion de
pacientes con fracturas sin diagnostico previo
de esta enfermedad. La mortalidad luego de
una fractura es mayor en hombres que en po-
blacion femenina; a pesar de esto, la mayoria
de los pacientes no reciben tratamiento. Los
farmacos aprobados, en nuestro medio, para
tratar la osteoporosis masculina son: bifosfo-
natos, teriparatida y ranelato de estroncio. El
objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
del ranelato de estroncio sobre la densidad
mineral 6sea en hombres después de 1 afo
de tratamiento. Se incluyeron los registros de
20 hombres de 67,8+3,0 afos, tratados con
ranelato de estroncio (2 g/dia) durante 1 afio.
Todos los pacientes presentaban un T-score
inferior a -2,5 en cadera o columna vertebral
o un T-score inferior a -2,0 y factores de ries-
go de fractura. No hubo modificaciéon de pa-
rametros de laboratorio luego del tratamiento
(calcemia, calciuria, fésforo sérico, parathor-
mona, 25(0OH)vitamina D, fosfatasa alcalina y
desoxipiridinolina) en relaciéon a los basales.
Luego del tratamiento con ranelato de estron-
cio se observo incremento de la densidad mi-
neral 6sea en columna lumbar: 0,953+0,029
versus 0,997+0,030 g/cm? (p=0,0068), cuello

femoral: 0,734+0,013 versus 0,764+0,016 g/cm?
(p=0,0084) y cadera total: 0,821+0,02 versus
0,834+0,02 g/cm? (p=0,0419). Conclusioén: el
tratamiento con ranelato de estroncio produjo
un incremento significativo de la densidad mi-
neral 6sea en columna lumbar y fémur proxi-
mal en hombres con osteoporosis.

Palabras clave: osteoporosis masculina, trata-
miento, ranelato de estroncio, densidad mineral
bsea.

Abstract
EFFECT OF STRONTIUM RANELATE ON
BONE MINERAL DENSITY IN MEN WITH
OSTEOPOROSIS

Osteoporosis affects 6-7% of the male po-
pulation. The proportion of patients with fragili-
ty fractures but without diagnosis of the disea-
se is high. Mortality after hip fracture is higher
in men than in women; in spite of this, most
patients are left without treatment for osteo-
porosis. Drugs approved, for the treatment of
osteoporosis in our country are bisphosphona-
tes, teriparatide, and strontium ranelate (SrR).
The objective of this study was to evaluate the
effect of SrR on axial BMD in men after one year
of treatment. We obtained pertinent data from
medical registries of 20 men aged 67,8+3,0 yeatrs,
treated with oral SrR (2 g/day) for 12 months. All
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patients had a T-score below -2,5 at the hip
or the lumbar spine, or a T-score below -2,0
and one or more risk factors for fracture. The
levels of serum calcium, phosphate, alkaline
phosphatase, 25-hydroxyvitamin D, or PTH,
or urinary calcium and desoxipyridinoline re-
mained unchanged following SrR adminis-
tration. After treatment with SrR there were
significant increases in BMD at the lumbar

Introduccion

La pérdida anual de densidad mineral 6sea
(DMO) en el hombre es de alrededor del 1% y
aproximadamente un 7% de hombres de raza
blanca, 5% de hombres de raza negray 3%
de hispanos padecen osteoporosis (OP).'2

Se estima que uno de cada ocho hombres
mayores de 50 afios va a sufrir una fractura
asociada a OP. La incidencia anual de fractu-
ras a nivel mundial es alrededor de 9 millones,
de las cuales un 39% ocurren en varones y
se espera un aumento continuo en el nimero
de fracturas de cadera durante los préximos
afos.* La tasa de mortalidad asociada a una
fractura vertebral o de cadera es mayor en el
hombre con respecto a la mujer, siendo el do-
ble particularmente en el caso de la cadera.>”

A pesar del riesgo de fractura y sus com-
plicaciones, es menos frecuente que los hom-
bres reciban tratamiento con antirresortivos
luego de una fractura en comparacion con
las mujeres (4,5% versus 49,5%, respectiva-
mente), por lo que se puede asumir que la OP
masculina es una enfermedad subtratada.?

Los farmacos aprobados, en nuestro me-
dio, para el tratamiento de la OP masculina
son: bifosfonatos (alendronato, risedronato y
acido zoledrénico), teriparatida y ranelato de
estroncio.

El ranelato de estroncio (RSr) es eficaz
en el tratamiento de la osteoporosis pos-
menopausica, pues reduce la incidencia de
fracturas vertebrales y no vertebrales.®™ Se
postula un mecanismo de accién dual: pro-
mueve la formacién de hueso (efecto ana-

spine: 0,953+0,029 versus 0,997+0,030 g/cm?
(p=0,0068), femoral neck: 0,734+0,013 ver-
sus 0,764+0,016 g/cm? (p=0.0084), and to-
tal hip: 0,821+0,02 versus 0,834+0,02 g/cm?
(p=0,0419). Conclusion: in osteoporotic men,
treatment with SrR significantly increases BMD
in the lumbar spine and the proximal femur.
Key words: male osteoporosis, treatment,
strontium ranelate, bone mineral density.

bdlico) y, por otro lado, reduce la resorcion
6sea (efecto anticatabdlico)." Su eficacia
se ha comprobado en mujeres jovenes y de
edad avanzada en pacientes con elevado
riesgo de fractura o con una nueva fractu-
ra, fumadores y en hombres.®4'2-1® También
se ha demostrado que el tratamiento con
RSr aumenta la DMO y los marcadores de
formacion y disminuye los marcadores de
resorcion 6sea, con mejor respuesta en pa-
cientes que previamente no han recibido bi-
fosfonatos.-1°

El objetivo de este estudio fue evaluar el
efecto del RSr sobre la DMO en hombres des-
pués de 1 afo de tratamiento en condiciones
de practica clinica en centros especializados
de la Argentina.

Materiales y métodos

Se realizd6 un estudio retrospectivo que
incluyo el andlisis de registros de 20 hom-
bres, con osteoporosis primaria o secundaria,
tratados con RSr (2 g/dia) durante 1 afio en
condiciones de practica clinica en dos cen-
tros especializados de la Argentina, uno de la
ciudad de Rosario y otro de la ciudad de Bue-
nos Aires. Todos los pacientes presentaban
un T-score inferior a -2,5 en cadera o columna
vertebral o un T-score inferior a -2,0 y facto-
res de riesgo de fractura. Concomitantemente
al tratamiento con RSr, habian recibido cal-
cio (1000 mg/dia) y vitamina D (800 U/dia). Se
consideraron como parametros antropométri-
cos el peso (kg), la altura (m) y el indice de
masa corporal (IMC, kg/m?).
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La DMO (g/cm?) se midi6é por absorciome-
tria dual de rayos X (DXA) en equipos Lunar
Prodigy® (GE Lunar, Madison, WI, USA) en
la columna lumbar (L2-L4), cuello femoral y
cadera total. El coeficiente de variacion fue
inferior a 3% en todos los centros donde se
realizaron las densitometrias.

Los niveles de calcio sérico (mg/dl),
fosfato sérico (mg/dl) y fosfatasa alcalina
total (tAP, UI/L) se midieron por espectro-
fotometria. La hormona paratiroidea en
suero (PTHi, pg/ml) se midié por quimio-
luminiscencia (PTHi Siemens Medical So-
lutions Diagnostics®). Los niveles séricos
de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D, ng/ml]
se determinaron por quimioluminiscencia
(Elecsys® de vitamina D total Roche). Si
bien las determinaciones no se realizaron
en el mismo lugar y por la misma persona,
se utilizaron los mismos métodos en todos
los centros.

Andlisis de datos

Los datos se expresan como mediaxSEM
y se analizaron con la prueba de Mann-
Whitney o Wilcoxon, segun correspondiera.
Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov
para evaluar la distribucion de los datos. Las
diferencias se consideraron significativas si
p<0,05. Los analisis estadisticos se realiza-
ron con GraphPad Prism 2.0® (GraphPad, San
Diego, USA).
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Resultados

En este estudio retrospectivo se analizaron
los registros de 20 hombres con diagndstico
de osteoporosis (T-score = columna lumbar:
-2,25; cuello femoral: -2,60; cadera total: -2,24)
tratados con RSr (2 g/dia) durante 1 afio.

La poblacién estudiada tenia 69,9+3,0
afios y un IMC promedio de 25,6+0,8 kg/m2.
Al evaluar causas de osteoporosis, el 50%
(n=10) presentaba osteoporosis primaria y
el 50% (n=10) padecia alguna causa de os-
teoporosis secundaria, entre ellas 35% (n=7)
hipogonadismo (6 con hipogonadismo de ini-
cio tardio y 1 con hipogonadismo secundario
al uso de antiandrégenos por tratamiento de
cancer de proéstata), 10% (n=2) tabaquismo
y 5% (n=1) hipercalciuria. De los 7 pacientes
con hipogonadismo, 4 recibieron tratamiento
sustitutivo con testosterona durante el afio de
tratamiento con RSr. El 40% de la poblacién
(n=8) tenia el antecedente de fractura previa al
tratamiento con RSr (6 fracturas vertebrales, 1
fractura de cadera y 1 fractura de codo).

La mayoria de los pacientes (75%, n=15)
habian sido tratados con bifosfonatos previa-
mente al uso de RSr (5 alendronato, 6 acido
zoledrénico, 2 risedronato, 1 pamidronato y 1
ibandronato); el tiempo de tratamiento previo
con bifosfonatos fue de 3,5+1,8 afnos.

De los parametros de laboratorio estudia-
dos, ninguno se modificé al afo de tratamiento
con RSr (Tabla 1; prueba de Wilcoxon, p>0,05).

Tabla 1. Parametros bioquimicos en pacientes hombres (n=20) tratados con ranelato

de estroncio durante 1 afo

Basal 1 ano p
Calcio sérico (mg/dl) 9,33+ 0,12 9,33+ 0,12 ns
Calcio urinario (mg/24 h) 200,10+33,00 211,60+35,60 ns
Fosfato sérico (mg/dl) 3,51+ 0,12 3,88+ 0,14 ns
25(OH)vitamina D (ng/ml) 35,54+ 3,81 36,36+ 3,31 ns
PTHi (pg/ml) 49,84+ 4,87 54,38+ 7,65 ns
Fosfatasa alcalina total (IU/L) 118,80+15,4 129,00+16,60 ns
Desoxipiridinolina urinaria 5,02+ 0,56 5,50+ 1,04 ns

(nmol desoxipiridinolina/mmol creatinina)

200

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 13 - N° 3 - 2017



Costanzo P.R., et al.: Efecto del ranelato de estroncio en hombres

Finalmente se destaca que después de 1
afo de tratamiento con RSr se observé un
incremento significativo de la DMO (g/cm?)
en todas las regiones estudiadas (Figura 1):
columna lumbar= basal: 0,952+0,029, 1 afo:

0,997+0,030 (p=0,0068, % cambio: +4,54%);
cuello femoral=basal: 0,734+0,013, 1 ano:
0,764+0,016 (p=0,0084, % cambio: +4,06%);
cadera total=basal: 0,821+0,020, 1 afo:
0,834+0,020 (p=0,0419, % cambio: +1,58%).
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Figura 1. Densidad mineral ésea en pacientes hombres (n=20) tratados con ranelato de estroncio duran-
te 1 afo (prueba de Wilcoxon, * indica diferencia significativa respecto del basal; p<0,05).

No hubo diferencias significativas en el in-
cremento de la DMO al afio de tratamiento con
RSr entre pacientes con hipogonadismo versus
pacientes eugonadicos (Tabla 2; prueba de Wil-
coxon, p>0,05). Al ano de tratamiento, los pa-

cientes con hipogonadismo presentaron un au-
mento significativo de la DMO en cuello femoral
y los pacientes eugonadicos incrementaron en
forma significativa la DMO en columna lumbar y
cadera total, respecto del basal.

Tabla 2. Cambio en densidad mineral 6sea en pacientes hipogonadicos y eugonadicos luego del

tratamiento con ranelato de estroncio por 1 afo

Hipogonadicos

Hipogonadicos

Eugonadicos Eugonadicos

basal (n=7) 1 aio basal (n=13) 1 aino
DMO columna lumbar (g/cm?)  1,070+0,072 1,071+0,077 0,909+0,022 0,968+0,029*
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,722+0,013 0,756+0,019% 0,743+0,022 0,769+0,025
DMO cadera total (g/cm?) 0,814+0,031 0,815+0,028 0,827+0,026 0,848+0,027*

& Diferencia versus hipogonadicos basal; * diferencia versus eugonadicos basal (p <0.05).

No hubo diferencias significativas en la res-
puesta densitométrica luego de un afo de tra-
tamiento con RSr entre pacientes hipogonadi-
cos que recibieron tratamiento sustitutivo con
testosterona versus los que no lo recibieron.

Los pacientes con aumento de la DMO
>3% (minimo cambio significativo) luego de
un afo de tratamiento con RSr fueron consi-
derados como “respondedores”. Se observd
un 70,0% de “respondedores” en columna
lumbar, 55,5% en cuello femoral y 50,0% en
cadera total luego del afio de tratamiento con
RSr.

El RSr fue bien tolerado y ningun pacien-
te debié abandonar el tratamiento por efec-
tos colaterales. El 20% (n=4) de los pacientes
tenia antecedente de enfermedad cardiovas-
cular previa (2: infarto agudo de miocardio,
1: accidente cerebrovascular y 1: arteriopatia
periférica) y el 25% (n=5) presentd hiperten-
sion arterial controlada bajo tratamiento anti-
hipertensivo en el momento de iniciar el trata-
miento con RSr. Ninguno de estos pacientes
presentd exacerbacion de la enfermedad car-
diovascular o de la hipertensién previa, bajo
tratamiento con RSr.
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Discusion

La OP masculina es una enfermedad sub-
diagnosticada y, por ende, subtratada. Mu-
chos pacientes debutan con una fractura por
osteoporosis sin diagnéstico previo y la mor-
talidad, luego de una fractura, es mayor que
en la poblacién femenina. A pesar de estos
datos, menos varones reciben tratamiento en
comparacién con la poblaciéon femenina.58

Al igual que en las mujeres, la densitome-
tria 6sea es el procedimiento de referencia
(método patron) para el diagnéstico de OP.
Los sitios por evaluar son la columna lum-
bar anteroposterior y la cadera en todos los
pacientes, y, en determinadas ocasiones, el
antebrazo. En hombres de mas de 50 afios
se considera el T-score para diagnostico y
en hombres de menos de 50 afios se toma en
consideracion el Z-score (normal hasta -2,0).
Se sugiere efectuar evaluacién con densito-
metria en todo hombre mayor de 70 afos, o
entre 50-69 afios con la presencia de al me-
nos un factor de riesgo: antecedente de frac-
tura, pubertad retrasada, hipogonadismo,
hiperparatiroidismo, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), hipertiroidismo,
tratamiento crénico con corticoides o anti-
andrégenos, consumo de tabaco o alcohol
y antecedente de fractura de cadera en fami-
liar directo.?®

Las causas secundarias de osteoporosis
son frecuentes en ambos sexos; sin embar-
go, la prevalencia es mayor en la poblacién
masculina. Los estudios epidemioldgicos de-
muestran que se puede identificar una causa
secundaria de osteoporosis en el 40-60% de
los pacientes que se fracturan.?'-?® Entre las
causas secundarias, el hipogonadismo es la
mas frecuente segun la mayoria de las pu-
blicaciones. En un estudio de evaluacion de
causas secundarias de osteoporosis mas-
culina en 113 varones con baja masa 6sea
de la Argentina se identificaron las mismas
en el 85% de los pacientes, siendo las mas
frecuentes hipogonadismo, tabaquismo, hi-
percalciuria otras como antecedente familiar
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de osteoporosis o fractura de cadera.?* En el
50% de los pacientes que recibieron trata-
miento con RSr pudimos identificar alguna
causa secundaria de osteoporosis; la mas
frecuente, el hipogonadismo.

En el tratamiento deben considerarse
medidas de indole general que actuan en
el cambio de habitos de vida para revertir
aquellos factores de riesgo modificables (ac-
tividad fisica, consumo de tabaco y alcohol,
riesgo de caida). Para lograr una preven-
cion adecuada de la pérdida de masa Osea
es necesario el aporte de 1000-1200 mg/dia
de calcio. Se sugiere que el aporte dietario de
vitamina D sea de al menos 800 Ul/dia. Los
pacientes con niveles de 250HD <30 ng/ml
deben recibir tratamiento sustitutivo para al-
canzar niveles superiores ya que los varones
con niveles de 250HD <20 ng/ml tienen ma-
yor pérdida anual de la DMO de cuello fe-
moral.?® Los pacientes incluidos en el estudio
tenian valores de 250HD >30 ng/ml y PTH
dentro del rango de normalidad previos y du-
rante el tratamiento.

Los farmacos aprobados, en nuestro me-
dio, para el tratamiento de la OP masculina
son: bifosfonatos (alendronato, risedronato y
acido zoledrénico), teriparatida y RSr. La US
Food and Drug Administration (FDA) también
aprobd6 el uso de denosumab en osteopo-
rosis masculina; sin embargo, aun no esta
aprobado por la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnololgia (AN-
MAT) de la Argentina. En comparacién con la
poblacion femenina existen menos estudios
publicados y con menor numero de pacientes
evaluando el efecto de farmacos para OP en
poblacion masculina.

El efecto del RSr en varones con OP fue
evaluado en el estudio MALEO. Se incluyeron
pacientes mayores de 65 afos con T-score
<-2,5 en columna lumbar o T-score <-2,4 en
cuello femoral, o ambos, y al menos un fac-
tor de riesgo para fractura; 174 pacientes re-
cibieron RSr (2 g/dia) durante dos afos y 87
se incluyeron en el grupo placebo. Luego de
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un afo de tratamiento, los que lo recibieron
tuvieron un aumento significativo de 7,1% en
columna lumbar y, luego de dos afios de tra-
tamiento, el incremento fue del 9,7% en co-
lumna lumbar, 3,3% en cuello femoral y 3,7%
en cadera total. El incremento de la DMO fue
significativamente mayor que con placebo en
todos los sitios considerados.?®

En este estudio evaluamos el efecto del
tratamiento con RSr (2 g/dia) durante un afio
en pacientes con osteoporosis masculina
en la practica médica habitual. Observa-
mos un incremento significativo en la DMO
de columna lumbar (+4,54%), cuello femo-
ral (+4,06%) y cadera total (+1,58%) luego
del tratamiento. El incremento en la DMO
de columna lumbar al afio fue menor que en
el estudio de Kaufman y col.?%; esto puede
explicarse por diferencias en la seleccion
y seguimiento de la poblacion entre un es-
tudio de investigacion aleatorizado, doble
ciego con placebo versus poblaciéon de la
practica médica habitual. De todos modos,
el incremento de la DMO en nuestra pobla-
cion fue importante y significativo. Al ana-
lizar los parametros bioquimicos evaluados
no hallamos diferencias significativas luego
del tratamiento con RSr.

También hallamos diferentes porcentaje de
pacientes “respondedores” en funcién de la
region estudiada: 70,0% en columna lumbar,
55,5% en cuello femoral y 50,0% en cadera
total, siendo estos porcentajes superiores a
los observados en 441 mujeres posmenopau-
sicas, luego de un afio de tratamiento con RSr
(53,8% en columna lumbar, 40,0% en cuello
femoral y 35,6% en cadera total). La edad de
las poblaciones de estos trabajos fue similar:
67,2+0,5 anos en el de mujeres y 69,9+3,0
afnos en los hombres incluidos en este estu-
dio. También era similar el porcentaje de pa-
cientes tratados previamente con bifosfona-
tos: 79,4% vs. 75,0%, respectivamente.?’

Los pacientes con hipogonadismo no
presentaron diferente respuesta en la DMO al

afo del tratamiento con RSr versus pacien-
tes eugonadicos. Sin embargo, si se noté una
diferencia en la respuesta al tratamiento en
cada grupo: en los pacientes hipogonadicos
hubo mayor aumento en cuello femoral y en
los eugonadicos mayor respuesta en columna
lumbar y cadera total. Tampoco se hallaron
diferencias entre los pacientes hipogonadicos
que recibieron o no tratamiento de reempla-
z0 con testosterona (datos no mostrados).
Si bien el tratamiento con testosterona en
pacientes hipogonadicos ha demostrado ser
eficaz para producir incremento de la masa
6sea, no se ha demostrado aun que disminu-
ya el riesgo de fractura. Por lo tanto, se su-
giere indicar, ademas, un tratamiento especi-
fico para osteoporosis en estos casos. En los
pacientes con hipogonadismo que no reciben
testosterona todos los tratamientos aproba-
dos para OP masculina han demostrado ser
utiles en aumentar la masa 6sea (alendronato,
risedronato y teriparatida). En nuestra pobla-
cién no se observaron diferencias en la res-
puesta densitométrica al RSr en pacientes hi-
pogonadicos que no recibian tratamiento con
testosterona.

El alendronato y el risedronato también
son eficaces en el tratamiento de OP mascu-
lina con aumento de la DMO similar y reduc-
cién del riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales en varones con OP. 283!

Tanto el alendronato como el risedronato
son eficaces en el tratamiento de OP primaria
y OP secundaria frente al uso de corticoides
o a la terapia de carencia androgénica. Los
pacientes hipogonadicos demostraron incre-
mento de la DMO aun aquellos sin tratamiento
de reemplazo con testosterona.

El &cido zoledroénico intravenoso (i.v.) 5 mg/
afo es una alternativa para pacientes que no
toleran los bifosfonatos orales. A dos afios de
tratamiento (n=553) versus placebo (n=574) en
hombres con osteoporosis o antecedente de
fractura vertebral, se observd una disminucién
de 67% del riesgo de nuevas fracturas vertebra-
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les y aumento significativo en la DMO de raquis
lumbar (6,1%), cuello femoral (3,3%) y cadera
total (2,1%) en el grupo tratado.® También, en
hombres con OP, el uso de denosumab vy teri-
paratida ha demostrado ser eficaz para aumen-
tar la DMO en columna lumbar y cuello femoral
luego de un afio de tratamiento.33%*

La European Medicines Agency (EMA)
aprobd el uso de RSr en varones con os-
teoporosis severa y alto riesgo de fractura.®
Deben tenerse los mismos recaudos sobre
eventos cardiovasculares que en las mujeres:
esta contraindicado su uso en pacientes con
hipertensién arterial no controlada y en aque-
llos con antecedentes de cardiopatia isquémi-
ca, enfermedad arterial periférica y accidente
cerebrovascular. En este estudio, luego de un
ano de tratamiento con RSr, no se observaron
exacerbaciones de la enfermedad cardiovas-
cular preexistente o cambios en el control de
la tension arterial en los pacientes que tenian
hipertensién previa. Aunque el RSr es una he-
rramienta eficaz en el tratamiento de osteo-
porosis femenina y masculina, en los ultimos
dias se dio a conocer, mediante un comunica-
do, la decision del laboratorio de discontinuar
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