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Resumen

El estroncio es un catién divalente que incre-
menta la formacion 6sea y disminuye la resor-
cién. Este mecanismo de accion dual, diso-
ciando el remodelado, puede explicarse por
su accion a nivel del receptor sensor de cal-
cio de osteoblastos, estimulando la diferen-
ciacién y actividad de osteoblastos e inhi-
biendo diferenciacion y la accion de osteo-
clastos via receptor RANK-L (ligando del
receptor del activador nuclear del factor kB).
Es efectivo para reducir las fracturas verte-
brales y no vertebrales en pacientes meno-
pausicas. Disminuye la incidencia de fractu-
ras de cadera en pacientes >74 afos con fac-
tores de riesgo adicionales. Se ha demostra-
do persistencia de su accion luego de 8 afos
de tratamiento. La acumulacién de estroncio
en el tejido éseo es progresiva hasta alcanzar
un maximo al tercer afio de tratamiento. La
eliminacion del mismo, al terminar la terapia,
puede inferirse por el cambio de los marca-
dores bioquimicos al tercer mes de suspendi-
do, sugiriendo que la droga es eliminada rapi-
damente. Se administra en forma de suspen-

sion oral, tiene buena tolerancia y los efectos
adversos son leves, similares al placebo.

Es una buena opcion para el tratamiento de
osteoporosis.

Palabras claves: osteoporosis, ranelato de
estroncio, tratamiento.

Summary

STRONTIUM RANELATE IN THE TREAT-
MENT OF OSTEOPOROSIS

Strontium is a divalent cation that is capable
of increasing bone formation and reducing
bone resorption. This dual mechanism of
action, dissociating remodelling, could be
explained by its action at the level of the
calcium-sensing receptor on the osteblast,
stimulating the replication, differentiation and
activity of the osteoblast and inhibiting the
activity of the osteoclasts via receptor
activator of nuclear factor-kB ligand (RANK-L).
Strontium ranelate is effective in reducing the
risk of vertebral fractures and nonvertebral
fractures in menopausal patients. Strontium
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ranelate is effective in decreasing hip fracture
rate in patients who are 74 years old with
additional risk factors. Strontium ranelate has
demonstrated its persistence for up to 8 years
of therapy. The elimination of strontium from
the bone after the termination of therapy is
shown by the changes in biochemical
markers, seen as early as 3 months after
discontinuing therapy, suggesting that the
drug is released rapidly. Strontium
accumulation in bone tissue is progressive
until a maximum at the third year of treatment.
Strontium ranelate is administered orally as a
suspension and is generally well tolerated.
The incidence of adverse events is mild, and
these do not significantly differ between
strontium ranelate and placebo recipients.
Strontium is a good option for the treatment of
osteoporosis.

Key words: osteoporosis, strontium ranelate,
treatment

Introduccién

El estroncio es un cation divalente similar a
calcio y magnesio. Su peso molecular es el
doble del calcio y determinaria muchos de los
cambios en la densidad mineral 6sea. Esta
presente en muy bajas concentraciones en el
esqueleto humano (Tabla 1). Es un metal alca-
lino que no se encuentra libre en la naturaleza
porque rapidamente se oxida. Ingresa al orga-
nismo con los vegetales y cereales de la dieta,
2 a 4 mg diarios. La absorcién intestinal es de
20-25%. Se une en forma variable a las pro-
teinas de los liquidos bioldgicos, en grado
similar al calcio.

Este metal fue descubierto en 1790 en las
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minas de plomo de un pueblo de Escocia,
Strontian, de donde proviene su nombre. Se
aislé quimicamente en 1808.

En 1952 se realizaron las primeras observa-
ciones sobre la utilidad para el tratamiento de
afecciones 6seas.

El estroncio tiene un comportamiento cinético
similar al calcio y comparten transportadores
comunes en el epitelio digestivo y renal. Es
menor la absorcién intestinal de estroncio,
posiblemente por su mayor peso molecular,
en tanto en rifdn su excrecién es muy supe-
rior, probablemente por menor reabsorcion.'
El ranelato de estroncio ha sido introducido
en la actualidad como terapéutica para la
osteoporosis.

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

El ranelato de estroncio es una sal formada
por dos moléculas de estroncio estable y una
de acido ranélico (Figura 1). El acido ranélico
es un transportador que hace mas agradable
el tratamiento mientras que estroncio es el
componente activo con gran afinidad por el
hueso. Actia aumentando la formacién y dis-
minuyendo la resorcién, de esta manera esta-
blece un desacople del remodelado a favor
de la formacién.? A corto plazo, el estroncio
se adsorbe sobre los cristales de hidroxiapa-
tita en el hueso de reciente formacién y, a
largo plazo, se intercambia con el calcio y
permanece unido al esqueleto.®

La Comisiéon Internacional de Proteccion
Radiolégica (ICRP) considera que, luego de la
administracion de una dosis Unica de estron-

Tabla 1: Propiedades fisiologicas del calcio, magnesio y estroncio y su distribucién en un
individuo varén de 70 kg. Modificado de Pors Nielsen, 2004.

Elemento NuUmero Peso atémico Cantidad (g) % de masa corporal
atémico

Mg 12 24,32 19 0,027

Ca 20 40,04 1000 1,4

Sr 38 87,63 0,32 0,00044
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Figura 1. Estructura quimica del ranelato de estroncio.

cio, el esqueleto retiene a los 3 meses, al afno
y a 3 anos, el 20%, 15% y 10% respectiva-
mente de la cantidad absorbida a nivel intes-
tinal.® Por lo tanto, con una dosis diaria de 2 g
y considerando 25% de absorcion intestinal,
luego de 3 anos existiran 30 g de estroncio en
el esqueleto.

Efectos in vitro

A bajas dosis (1 mM), el ranelato de estroncio
estimula la replicacién de células osteoproge-
nitoras (30-50%) e incrementa la sintesis de
proteinas colagenas y no colagenas (35%)
durante 24 hs, en cultivos de osteoblastos de
calota de rata.

También aumenta la diferenciacion y funcion
de osteoblastos murinos primarios. Promueve
la diferenciacion y mineralizacién de osteo-
blastos humanos y aumenta la formacion de
células simil osteocitos. Por otra parte, en cul-
tivos de osteoclastos animales, inhibe la dife-
renciacion y la actividad resortiva de los mis-
mos.?

Los estudios in vitro sugieren que el estroncio
actla a nivel del receptor-sensor de calcio
(CaSR) de osteoblastos para ejercer sus efec-
tos sobre la formaciéon y resorcion ésea. Se
comporta como agonista del CaSR y promue-
ve la replicacion, diferenciacion y sobrevida
de osteoblastos. También activa sefiales

mitogénicas (proteinkinasa C y MAPK p38
[activador mitogénico p38 proteinkinasa)) e
incrementa la expresiéon de genes tempranos,
c-fos y erg-1, implicados en la replicacion de
osteoblastos.

Induciria apoptosis de osteoclastos via CaSR,
de manera diferente al calcio pero potencian-
do el efecto apoptdtico y la inhibicién de la
resorcion ésea.

También inhibe la diferenciacién de osteo-
clastos modificando la relaciéon entre el ligan-
do del receptor del activador nuclear del fac-
tor kB (RANKL) y la osteoprotegerina. En cul-
tivos de osteoblastos humanos, estroncio dis-
minuye la expresion de RANKL y aumenta
osteoprotegerina, independientemente del
grado de maduracién de osteoblastos, y dis-
minuye la osteoclastogénesis.

En resumen, en cultivos celulares, el estroncio
a bajas dosis aumenta la diferenciacion y acti-
vidad de osteoblastos, eleva la sintesis de
proteinas colagenas y no colagenas e incre-
menta los nucleos de mineralizacion, en tanto
disminuye la osteoclastogénesis y la actividad
de osteoclastos.

Efectos in vivo

En estudios animales, el ranelato de estroncio
mejora la geometria, la microarquitectura y la
calidad del tejido 6seo contribuyendo al
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aumento de la resistencia y disminucién de
las fracturas.

Las ratas tratadas durante 2 afios incremen-
taron la resistencia 6sea (medidas por test de
compresién) y la masa cortical y trabecular
mejorando la microarquitectura.

En modelos de ratas ovariectomizadas, el tra-
tamiento con estroncio durante 1 afio, evit6 la
pérdida ésea y la degradacion de la microar-
quitectura y mejoro los parametros de calidad
6sea. También mejoraron los indices dinami-
cos de formacion ésea.?

Farmacocinética

La dosis de ranelato de estroncio es de 2 g
administrados una vez por dia.*

La absorcion es dosis dependiente pero pro-
bablemente los mecanismos activos sean
saturables, porque el area de concentraciéon
bajo la curva no es proporcional a la dosis de
0,25-8 g.

Una dosis Unica de 2 g determina una con-
centracién maxima de ~6 mg/l a las 3 horas y
el equilibrio se alcanza luego de 2 semanas
de tratamiento. La biodisponibilidad es de
25% (19-27%) y disminuye 60-70% si con-
juntamente se ingieren calcio o alimentos, por
lo cual deberan evitarse antes o después de
la droga.?

La afinidad por las proteinas plasmaticas es
baja, en tanto la union al tejido 6seo es alta.
Las biopsias de cresta iliaca de mujeres trata-
das durante 5 afos demostraron pequenas
cantidades de estroncio en el hueso recién
formado, de manera dosis dependiente,
alcanzando una meseta a los 3 afios. No hay
datos sobre la eliminacion luego de suspendi-
do pero, por las modificaciones de los marca-
dores bioquimicos del metabolismo 6seo a 3
meses de discontinuado, se considera que la
droga se elimina rapidamente.

El estroncio no se metaboliza en el organis-
mo. Tiene una vida media de aproximada-
mente 60 hs y la mitad de la dosis es excreta-
da por via renal y el resto por secrecién gas-
trointestinal y por la liberacién lenta desde el
hueso.

Galich: Ranelato de estroncio en osteoporosis

No existe relacion entre la edad y la depura-
cién de estroncio. No es necesario ajustar la
dosis con falla renal leve-moderada (tasa de
filtrado 30-70 ml/min), aunque la depuracion
de estroncio en mujeres menopausica, con
dicha funcién renal disminuye un 30%, ele-
vando su concentraciéon plasmatica. No hay
datos en pacientes con insuficiencia renal
severa (tasa de filtrado < 30 ml/min).

La administracion de vitamina D no tiene
interacciones farmacocinéticas con estron-
cio, tampoco los antiinflamatorios no esteroi-
deos (aspirina y paracetamol) ni los antago-
nistas de canales de calcio.?

Efectos sobre la calidad de vida

Es efectivo para aliviar el dolor lumbar en las
pacientes con osteoporosis menopausica.
Una mayor proporcion de pacientes (30%)
permanece sin lumbalgia luego de 3 afios de
tratamiento (14,5% vs 0,8%, p<0,05) y el
efecto es mayor durante el primer afio de tra-
tamiento.?

El 42% de las pacientes tratadas de SOTI
(Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention
Study) y TROPOS (Treatment of Peripheral
Osteoporosis Study) presenté atenuacion de
la progresidén radiolégica de osteoartritis
espinal (9,9% vs 17,1%, RR 0,58; 95% IC
0,42-0,79) con mantenimiento de los espa-
cios intervertebrales.?

También atenud la progresion de la cifosis
dorsal. Luego de 3 afos de tratamiento, el
incremento del indice de cifosis dorsal fue
menor con estroncio que con placebo
(3,71% vs 4,70%, p<0,001 en cada grupo vs
basal).?

El estroncio puede aumentar la curacién de
fracturas. Fue observado en ratas tratadas
durante 8 semanas con mejoria significativa
(p<0,01) de las propiedades mecanicas de
las tibias fracturadas. El hueso en el sitio de
fractura fue mas maduro y de mejor distribu-
ciéon. En estudio comparativo con teriparati-
de, en animales, ambas drogas incrementa-
ron significativamente el volumen del callo
6seo (p<0,05).2
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Efectos sobre los marcadores é6seos de
formacion y resorcion

El efecto dual de ranelato de estroncio se
manifiesta en los marcadores del metabolis-
mo 6seo, con incremento de los indicadores
de formacion (fosfatasa alcalina 6sea [FAQ]) y
disminucion de los resortivos (hidroxiprolina,

Galich: Ranelato de estroncio en o0steoporosis

desoxipiridinolina y C-telopéptidos [CTX]) en
animales y en pacientes con osteoporosis.

En mujeres con osteoporosis menopausica,
los niveles de FAO se incrementan y los de
CTX disminuyen significativamente respecto
del placebo a partir del basal luego de 3 afos
de tratamiento (Figura 2).° El incremento de
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Figura 2. Cambios en los marcadores del metabolismo 6seo bajo tratamiento con ranelato de estroncio.
A) FAO, cambios absolutos desde el basal. B) Cambios absolutos de CTX a partir del basal. C) Diferencia
entre los marcadores en ambos grupos. Modificado de Meunier et al., 2004.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 7 - N° 1 - 2011

23



FAO (8,1%, p<0,001) y el descenso de CTX
(12,2%, p<0,001) fueron mas pronunciados
durante los primeros 6 meses y la disociaciéon
se mantuvo durante todo el tratamiento. La
suspension de la terapia, luego de 4 afos,
determiné incremento de CTX y descenso de
FAQO a los 3 meses, indicando que la droga es
liberada rapidamente del hueso.

También se verificé descenso de C-telopépti-
dos del colageno tipo Il, marcadores del
metabolismo del cartilago, indicando que
ranelato de estroncio puede prevenir la
degradacion del colageno articular.

En una evaluacion comparativa con teriparati-
de, ranelato de estroncio presenté modestos
cambios bioquimicos luego del periodo de
evaluacion.®

Eficacia sobre fracturas vertebrales

El ranelato de estroncio es efectivo para reducir
el riesgo de fracturas vertebrales. Los estudios
SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Inter-
vention study) y TROPOS (Treatment of Perip-
heral Osteoporosis Study) demostraron reduc-
cion del riesgo relativo de nuevas fracturas ver-
tebrales, respecto del placebo, de 41% y 39%
respectivamente luego de 3 afios de tratamien-
to. SOTI demostré reduccion maxima durante el
primer afio, 49% para nuevas fracturas (RR=
0,51, IC 95% 0,36-0,74, p<0,001) y 52% para
fracturas sintomaticas (RR= 0,48, IC 95% 0,29-
0,80, p=0,003).° En tanto, en TROPOS la reduc-
cién de fracturas morfométricas (evaluadas
radiograficamente por la clasificacion de
Genant) fue 45% para el primer afio (RR=0,55,
IC 95% 0,39-0,77, p<0,001) y 32% en quienes
presentaban una fractura previa (RR=0,68; IC
95% 0,53-0,85, p<0,001).” SOTI evalu6é 1.649
pacientes menopausicas con osteoporosis y
por lo menos una fractura vertebral durante 3
afos, en tanto en TROPOS se estudiaron 5.091
pacientes durante 5 afios con una primera eva-
luacion estadistica a los 3 afios.*

Eficacia sobre fracturas no vertebrales.
El estudio TROPOS mostré reduccion de
todas las fracturas no vertebrales y, en un
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grupo de mayor riesgo, hubo disminucion de
las fracturas de cadera luego de 3 afos de
tratamiento.” Este grupo definido por una
edad de 74 afios o mayor, T-score de cuello
femoral inferior a -3,0 DE (-2,4 de la clasifica-
cion de NHANES) presentd reduccion del
riesgo de fracturas de cadera de 36% (RR=
0,64, IC 95% 0,412-0,997, p=0,046). Esta
edad fue elegida porque la incidencia de frac-
turas de cadera para mayores de 74 afios fue
de 4,4%, en tanto fue 1,1% para menores de
esa edad, al evaluar en conjunto las pacientes
de SOTI y TROPOS. Ademas, la incidencia
era mayor con T-score inferior a -3,0. La
reduccion del riesgo de fracturas no vertebra-
les en toda la poblacion fue de 16% luego de
3 afios de tratamiento.”

Efectos sobre la densidad mineral 6sea
(DMO)

El ranelato de estroncio fue efectivo para
aumentar la DMO de raquis lumbar, cuello
femoral y fémur total en pacientes con osteo-
porosis menopausica de SOTI y TROPOS.>’
El incremento fue continuo durante los 3 pri-
meros anos, sin tendencia a una meseta. El
grupo tratado incrementé 12,7% en raquis,
7,2% en cuello femoral y 8,6% en fémur total
(p<0,001). Al final del tercer afo, corrigiendo
la DMO por el contenido de estroncio, el
incremento respecto del basal fue 6,8% en
raquis, en tanto en el grupo placebo descen-
dié 1,3% (p<0,001) (Figura 3).°

En el estudio TROPOS, la DMO de cuello
femoral y fémur total se incrementé significa-
tivamente a los 6 meses de iniciado el trata-
miento. A los 3 anos, el aumento fue 5,7% en
cuello femoral y 7,1% en fémur total (p<0,001
comparando con el valor basal).”

Las pacientes de SOTI, al completar el cuarto
ano de tratamiento activo, fueron aleatoriza-
das para continuar con estroncio, 50% de la
poblacion o iniciar con placebo en la otra
mitad. El grupo que previamente recibié pla-
cebo, se asigné a estroncio.? La DMO del
grupo tratado, aumento en todos los sitios. La
diferencia respecto del basal fue 14,6% en
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Figura 3. Efectos del
ranelato de estroncio
sobre la DMO en pacien-
tes que recibieron 2 g dia-
rios. p< 0,001 en todas las
comparaciones respecto
del placebo. Modificado
de Meunier et al., 2004.
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raquis lumbar, 8,7% en cuello femoral y 9,8%
en fémur total (p<0,001 para cada sitio). En el
grupo placebo, la DMO disminuyé levemente
pero no se correlaciond con mayor incidencia
de fracturas vertebrales (Figura 4).2

Las pacientes de SOTlI y TROPOS que com-
pletaron 5 afos de tratamiento fueron inclui-
das posteriormente en una extensién abierta
de 3 afios.’ Durante esos 8 afos se verifico

aumento de la DMO en raquis, en cuello
femoral y en fémur total. La DMO fue medida
en raquis de 776 pacientes y en cuello femo-
ral y fémur total en 720. El incremento fue de
26,7%, 10,3% y 10,7% respectivamente.?

La incidencia de fracturas permanecio estable
durante los 8 afos de seguimiento sin dife-
rencias entre los 3 primeros y los 3 ultimos
afios de tratamiento, evidenciando indirecta-
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Figura 4. Cambios de la DMO L2-L4 durante el tratamiento. EI cambio de
medicacion se realizé a los 48 meses. Modificado de Meunier et al., 2009.

mente que la eficacia antifractura de estron-
cio persiste independientemente del incre-
mento de la edad.®

Un punto importante es la interpretacion de
los resultados de la DMO considerando el
mayor numero atémico de estroncio respecto
de calcio. Se establecio una férmula de
correccién para dicho incremento. Estas
recomendaciones se basaron en la retencion
6sea de estroncio que fue evaluada por biop-
sias de cresta iliaca en 14 pacientes luego de
36 meses de tratamiento y asumiendo que la
distribucién en cresta iliaca es similar al
raquis.® Dicha formula no ha sido usada en
todos los estudios.

Se verificd una reduccién proporcional de las
fracturas de acuerdo al incremento de DMO.
Por cada 1% de aumento en la DMO de cue-
llo femoral 6 fémur total, luego del tercer afo,
el riesgo de una nueva fractura vertebral dis-
minuyé 3% o 2% respectivamente. Por lo
tanto, los cambios en la DMO de fémur proxi-

mal y cuello femoral explicarian el 74% y 76%
respectivamente de la disminucion de las
fracturas vertebrales. No se objetivaron aso-
ciaciones con las modificaciones en la DMO
de raquis ni con fracturas no vertebrales.
Incrementos anuales de 1% en la DMO de
cuello femoral, luego del primer afo, se aso-
ciaron con disminucion de 3% (IC 95% 1-6%)
en el riesgo de fracturas vertebrales clinicas,
a partir del tercer afo de tratamiento. Estas
variaciones en la DMO no explican la totali-
dad de la eficacia antifractura de estroncio.
Probablemente cambios positivos en la
microarquitectura, similar a los observados en
animales, sean esenciales."

Las pacientes que recibieron tratamiento
durante 6-8 anos en la extensién abierta,
tuvieron 5% (IC 95%, 1-10%) de reduccién en
el riesgo de una nueva fractura vertebral por
cada 1% de incremento en la DMO de fémur
total.®

Algunas pacientes disminuyeron la DMO
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durante el primer afo de tratamiento de
acuerdo al principio de “regresion a la media”.
Esto se observé en raquis en 9,7% de pacien-
tes, en 19,8% y 14,8% en cuello femoral y
fémur total respectivamente.®

En pacientes con osteopenia, el estroncio evi-
dencié descenso del riesgo de fractura verte-
bral de 41% (RR=0,59, IC 95% 0,43-0,82).
Considerando la presencia o no de fracturas
vertebrales previas, el riesgo disminuyd 38%
(RR=0,62, IC 95% 0,44-0,88) y 59%
(RR=0,41, IC 95% 0,17-0,99) respectivamen-
te. En presencia de osteopenia en ambos
sitios, raquis y cuello femoral, la disminucion
del riesgo fue 52% (RR=0,48, IC 95% 0,24-
0,96). El nUmero de pacientes con osteopenia
que es necesario tratar para evitar una fractu-
ra (NNT) fue de 13-25 (Figura 5)."

Eficacia segun factores de riesgos basales
En un andlisis de 5.082 pacientes, pertene-
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cientes al estudio SOTI y TROPQOS, se verificé
descenso del riesgo de fracturas vertebrales
independientemente de la edad. La reduccion
del riesgo fue de 37% (p=0,003), 42%
(pP<0,001) y 32% (p=0,013) para <70 afos, 70-
80 anos y >80 afios respectivamente.
Tampoco hubo relacién con los valores basa-
les de DMO, osteopenia u osteoporosis. En
las pacientes con osteoporosis, el tratamien-
to redujo 48% (p<0,001) la incidencia de la
primera fractura vertebral. La reduccién del
riesgo fue menor cuando existian 1 o mas
fracturas previas.

Considerando la historia familiar de osteopo-
rosis (fracturas de cadera, vértebras o ante-
brazo), estroncio redujo 31% (RR=0,61, IC
95% 0,547-0,873; p=0,002) el riesgo de frac-
turas vertebrales. Sin antecedentes familiares,
la reduccion fue de 44% (RR=0,56, IC 95%
0,475-0,664, p<0,001).

Respecto del indice de masa corporal (IMC =
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2 20- 38%
g
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8
>
E 04 P=0,039
3
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Figura 5. Reduccion de fracturas vertebrales en pacientes con osteopenia luego de 3 afios de trata-

miento. Con fracturas previas, n=719, (RR=0,62, IC

95% 0,44-0,88; NNT=13). Sin fracturas previas,

n=447, (RR=0,41, IC 95% 0,17-0,99; NNT=25). Modificado de Seeman et al., 2008.
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Figura 6. Incidencia de fracturas vertebrales en pacientes jévenes. Anos: 1 (M12), 3 (M36), 4 (M48), RR:
disminucion del riesgo de fracturas. Modificado de Roux et al., 2008.
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Figura 7. Cambios en la DMO de raquis y cadera luego de 4 afios de tratamiento con ranelato de estron-

cio vs placebo. Modificado de Roux et al., 2008.
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kg/m?), estroncio redujo 37% (RR= 0,63, IC
95% 0,526-0,765, p<0,001) las fracturas ver-
tebrales en pacientes con <25,5 kg/m? 'y 44%
(RR=0,56, IC 95% 0,458-0,684; p<0,001) en
las de >25,5 kg/mZ.

Si se considera la historia de tabaquismo, el
estroncio disminuyé 40% (RR=0,60, IC 95%
0,386-0,920; p=0,018) la incidencia de fractu-
ras vertebrales luego de 3 afios de tratamien-
to.

En todos los casos la diferencia fue estadisti-
camente significativa respecto del placebo.
La interaccion del tratamiento con la edad, los
valores basales de DMO, los antecedentes
familiares de osteoporosis, el IMC, el taba-
quismo y las fracturas prevalentes no fue sig-
nificativa. Por lo tanto, estroncio es eficaz para
reducir las fracturas vertebrales independien-
temente de los factores de riesgo basales.
El estroncio es efectivo para el tratamiento de
pacientes jovenes (50-65 afos) con osteopo-
rosis. En ellas, la incidencia de fracturas ver-
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tebrales disminuy6 43% (RR=0,57, IC 95%
0,36-0,92; p=0,019) luego de 3 afos de trata-
miento. Las fracturas vertebrales clinicas dis-
minuyeron 52% (RR=0,48, IC 95% 0,24-0,95;
p=0,03) con tratamiento sostenido durante 4
afios. Al 4° afo, la DMO se elevo 15,8% y
7,1% en raquis y cuello femoral respectiva-
mente (Figuras 6 y 7)."®

En las pacientes de SOTIl y TROPOS, agrupa-
das de acuerdo a los marcadores de remode-
lado 6seo, divididos en tercilos, el estroncio
mantuvo la eficacia antifractura vertebral
independientemente de los valores." La
reduccion del riesgo de fracturas vertebrales
segun fosfatasa alcalina 6sea (FAO) fue de
31%, 42% y 42% para los tercilos 1,2 y 3
respectivamente; segun el C-telopéptido séri-
cos (CTX), la reduccién fue de 37%, 32% y
47% para los tercilos 1 a 3 respectivamente.
Por lo tanto, el efecto del tratamiento no es
diferente segun los tercilos del recambio
(Figura 8)."
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131%

P<0,001
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251
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Figura 8. Incidencia de fracturas vertebrales luego de 3 afios de tratamiento con ranelato de estroncio
(SR) vs placebo (PL) de acuerdo a los tercilos de FAO (panel superior) y CTX (panel inferior). Modificado

de Collette et al., 2010.
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Cambios al suspender medicacion

Los pacientes que suspendieron el tratamien-
to luego de 5 afos presentaron incremento de
FAO a los 3 meses, sugiriendo que la libera-
cién 6sea de la droga es relativamente rapida.
De igual manera, la DMO mostré tendencia al
descenso indicando la eliminacion del mineral
a partir del hueso.?

Estroncio post bifosfonatos

Si bien el estroncio es considerado como pri-
mera linea de tratamiento para osteoporosis
en algunos paises, la gran mayoria de pacien-
tes reciben previamente bifosfonatos y cam-
bian a estroncio debido a los efectos adver-
sos o por falta de respuesta terapéutica. Los
bifosfonatos son potentes inhibidores del
remodelado y persisten en el tejido Oseo
mucho tiempo luego de suspendidos. Consi-
derando que estroncio se deposita predomi-
nantemente en hueso recién formado, la
exposicion previa a bifosfonatos puede inhibir
la accién de estroncio de la misma manera
que ocurre con teriparatide. En un estudio
realizado en 108 mujeres con osteoporosis,
divididas en 2 grupos, uno sin bifosfonatos
previos y otro con exposicidbn mayor a un afio,
se demostré un incremento significativo de la
DMO de raquis en el grupo virgen de trata-
miento. Los cambios fueron mas marcados
en los primeros 6 meses; posteriormente la
ganancia fue similar.” De acuerdo con ello, se
puede concluir que seria conveniente un peri-
odo libre de bifosfonatos de aproximadamen-
te 6 meses, si la gravedad del paciente lo per-
mite, antes de iniciar estroncio.

Estroncio vs PTH

La evaluacion de un grupo de pacientes trata-
das con estroncio comparado con otro con
PTH a quienes se les realizé histomorfometria
6sea, permitid evaluar la accion de ambas
drogas. En este estudio abierto, 29 pacientes
que recibieron 20 mcg diarios de teriparatide
subcutanea y 22 pacientes con 2 g diarios de
ranelato de estroncio oral, al cabo de 6 meses
de tratamiento, fueron sometidas a biopsia de

Galich: Ranelato de estroncio en osteoporosis

cresta iliaca para histomorfometria previa
marcacién con tetraciclinas con el esquema
habitual. No existieron diferencias estadistica-
mente significativas en los parametros rela-
cionados con la estructura 6sea entre los 2
tratamientos, excepto menor porosidad corti-
cal para estroncio. Los autores consideran
que serian necesarios periodos mas prolon-
gados de tratamiento para evaluar con mayor
precision los resultados de biopsias.®

Estroncio vs alendronato

El estudio que comparé estroncio con alen-
dronato evalué 68 mujeres menopausicas,
equiparables, asignadas a 70 mg/semana de
alendronato o 2 g/dia de estroncio. Durante 2
anos de tratamiento, las pacientes fueron
evaluadas con microtomografia (Xtreme CT,
Scanco Medical AG) en tibia y radio, DXA de
columna y cadera y marcadores bioquimicos
de remodelado. El espesor cortical se elevd
5,3+0,2% con estroncio, mientras que per-
manecié sin cambios con alendronato
(p<0,001). (Figura 9) También se verificd
aumento del area cortical y de la densidad
trabecular luego de un afio de tratamiento.'®
El incremento del espesor cortical sugiere
aumento de la formacién peridstica o endos-
tica. Sin embargo, el area puede aumentar sin
cambios en los perimetros por el relleno de la
porosidad cortical con tejido 6seo mineraliza-
do.

Luego de 3 anos de tratamiento, cuando el
contenido de estroncio en el hueso es 1,8% vy
esta presente en el 37% de la superficie 6sea,
principalmente trabecular, los cambios en la
DMO no pueden explicarse totalmente por el
numero atémico del mineral. Por lo tanto, el
estroncio mejora la microestructura 6sea vy el
alendronato la preserva.'®

Estroncio en osteoporosis masculina

Un estudio de 152 varones con osteoporosis
primaria, asignados a tratamiento con estron-
cio 2 g/dia (n=76) o alendronato 70 mg/sema-
na (n=76) y suplementados con calcio y vita-
mina D, permitié establecer mayor aumento
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Figura 9. Cambios en el espesor cortical (a) y en el volumen relativo de hueso trabecular (b) durante el
periodo de tratamiento con estroncio y alendronato. Modificado de Rizzoli et al., 2010.

de DMO y menor incidencia de fracturas y
dolor lumbar en el grupo de estroncio. El
incremento de DMO fue similar al observado
en mujeres sugiriendo un efecto antifractura
semejante (estudios en curso)."”

Reduccion fracturas y niimero de pacien-
tes a tratar

La reduccién de riesgo absoluto de fracturas
(ARR) obtenido con estroncio y numero de
pacientes necesarios a tratar para prevenir
una nueva fractura (NNT) luego de 3 afos de
tratamiento, fue comparado con las demas
drogas aprobadas para el tratamiento de
osteoporosis.”™ Los autores concluyeron que
ranelato de estroncio, como agente formador
de hueso, tiene el NNT mas bajo para preve-
nir fractura de cadera y de columna. Luego de
3 afnos de tratamiento, el NNT para reducir 1
fractura vertebral es 9 para estroncio y 21
para ibandronato. En tanto, para prevenir una
fractura de cadera se necesita tratar a 48

pacientes con estroncio y 91 con cualquiera
de los 3 bifosfonatos (alendronato, risedrona-
to o zoledronato).' (Tabla 2).

Efectos adversos

El ranelato de estroncio en general es bien
tolerado y los efectos adversos son leves y
transitorios. En los estudios SOTI y TROPOS,
fueron similares a los del grupo placebo.’
Los mas comunes fueron nauseas (7,1% vs
4,6%) y diarreas (7% vs 5%), ocurridos al ini-
ciar el tratamiento. Ademas, cefaleas (3,3%
vs 2,7%), dermatitis (2,3% vs 2,0%), eczema
(1,8% vs 1,4%), incontinencia fecal (1,0% vs
0,2%). Se mencionan, también, trastornos de
conciencia (2,6% vs 2,1%), pérdida de
memoria (2,5% vs 2,0%) y convulsiones
(0,4% vs 0,1%).4>7

Se ha referido aumento de CPK (creatinfosfo-
quinasa sérica) transitorio, sin sintomas mus-
culares y con retorno a la normalidad en 88%
de los pacientes seguidos. Se observé des-
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Tabla 2: Reduccion del riesgo absoluto (ARR) de fractura vertebral y numero necesario a tratar (NNT)
durante 3 afos con varios agentes antiosteoporéticos calculado a partir de estudios randomizados, doble
ciego y controlados. Modificado de Ringe et al., 2010.

Estudio  N° pacientes T-score o DMO absoluta (g/cm?) ARR  NNT o]
(placebo/activo) Placebo Activo (%)
Alendronato FIT 965/981 CF 0,56 g/cm?  CF 0,57 g/cm? 7 15 <0,001
Ibandronato BONE 975/977 RL-2,8 RL-2,8 4.9 21 <0,0001
CF-2,0 CF -2,0
Risedrontao  VERT-NA 820/821 RL 0,83 g/cm? RL 0,83 g/cm? 5,0 20 0,003
CF 0,60 g/cm?  CF 0,59 g/cm?
Zoledrénico  HORIZON 3861/3875 RL 0,79 g/cm? RL 0,79 g/cm? 7,6 14 <0,001
CF 0,53 g/cm?  CF 0,53 g/cm?
Raloxifeno MORE 770/769 RL0,75g/cm?  RL 0,75 g/cm? 6,5 16 <0,001
CF 0,57 g/cm?  CF 0,57 g/cm?
Ranelato de  SOTI 719/723 RL0,72 g/cm?  RL 0,73 g/cm? 11,9 9 <0,001
estroncio CF 0,59 g/cm?  CF 0,59 g/cm?
Teriparatide  Neer et 448/444 RL 0,82 g/cm? RL 0,82 g/cm? 9,0 12 <0,001
al CF 0,64 g/cm?®  CF 0,64 g/cm?

censo de calcemia, elevacion de fosfatemia y
ligera reduccién de parathormona, sin modifi-
caciones en 250H-vitamina D ni en 1,25 (OH),
vitamina D.®

En el subgrupo de pacientes tratados durante
8 afos (n=892), 87,9% vs 88,9% en placebo,
presentaron efectos adversos. Los mas
comunes fueron diarreas (2,7%) y pérdida de
memoria (3,4%). No hubo descripcion del sin-
drome de DRESS (Drug Rash with Eosinophi-
lia and Systemic Symptoms).® Este sindrome
de hipersensibilidad, caracterizado por vémi-
tos, dolor abdominal, irritacion de mucosas
orales, confusibn mental, dolor musculoes-
quelético, edema periférico e hiperreactividad
bronquial conjuntamente con el sindrome de
hipersensibilidad cutanea (sindrome de Ste-
vens Johnson) fueron descriptos en el post-
marketing.>* En un estudio post-comercializa-
cién realizado en 1574 mujeres, los sintomas
adversos mas frecuentes fueron: alteraciones
gastrointestinales (RR=3,0), pérdida de memo-
ria (RR=1,8), lesiones cutaneas leves (RR=2,0)
y tromboembolismo venoso (RR=1,1). En el

mencionado estudio no se encontraron mani-
festaciones de DRESS, Stevens Johnson,
necrosis epidérmica toxica, ni necrosis de
mandibula.” En otro estudio comparativo
entre mujeres tratadas con estroncio
(n=2.408) o alendronato (n=20.084) y otras sin
osteoporosis y sin tratamiento (n=11.546), se
establecio la mayor incidencia de tromboem-
bolismo en pacientes con osteoporosis, pero
no relacionado con estroncio (RR=1,09) o
alendronato (RR=0,92).%°

Conclusiones

El ranelato de estroncio es una droga efecti-
va para reducir el riesgo de fracturas verte-
brales y no vertebrales en pacientes con
osteoporosis menopausica. Proporciona
proteccion contra las fracturas éseas luego
de 8 afios de tratamiento continuo. Es efec-
tivo en pacientes jovenes (50-65 anos) y en
anosas (>80 afnos) y aun en aquellas con
osteopenia.

Aumenta la DMO de columna y cadera. Exis-
te correlacién entre el incremento de DMO
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de cadera y el descenso del riesgo de frac-
tura vertebral.

Modifica los marcadores de remodelado
6seo acorde a su mecanismo de accion,
bajando los indicadores de resorcién 6sea y
elevando los de formacion.

Es facil de administrar, en forma diluida, alejado
de las comidas, y tiene buena tolerancia con
pocos efectos adversos. Estos se relacionan
con el aparato digestivo (diarreas) y neurdlogi-
cos (pérdida de memoria) fundamentalmente.
Es una buena opcién para el tratamiento de
osteoporosis postmenopausica. Se destaca
que presenta el menor nUmero necesario de
pacientes a tratar para prevenir una fractura
vertebral o de cadera.

Estan en curso los estudios en osteoporosis
masculina.
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