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RESUMEN

Antecedentes: la osteoporosis es la enfermedad mas comudn del esqueleto que se percibe como deterioro progresivo de la fortaleza del
hueso que propicia que se fracture. La mayor parte de los farmacos disponibles para tratamiento de la osteoporosis impiden la resorcién
Osea y existen pocos que estimulan la formacion de hueso. El ranelato de estroncio (estroncio) disminuye la resorcién e incrementa la
formacion de hueso.

Objetivo: determinar el efecto del estroncio en la densidad mineral 6sea y marcadores de remodelacion ésea en mujeres posmenopau-
sicas con densidad mineral 6sea disminuida.

Pacientes y método: se estudiaron 23 mujeres posmenopausicas con densidad mineral 6sea disminuida y edad promedio de 57 afios,
quienes recibieron estroncio por via oral durante doce meses. Se determiné la densidad mineral 6sea en la columna lumbar y la cadera;
y se estimaron en sangre algunos marcadores de remodelacion 6sea, antes y durante el tratamiento.

Resultados: la densidad mineral 6sea se incrementd significativamente en la region lumbar (0.755 = 0.104 a2 0.792 = 0.094, p < 0.05) como
la femoral (0.833 + 0.096 a 0.856 + 0.100, p < 0.05) después de 12 meses de tratamiento. Los marcadores de formacién 6sea mostraron
descenso en la concentracion de osteocalcina e incremento en la concentracion de fosfatasa alcalina especifica de hueso al sexto mes.
En cambio, no se observaron modificaciones en las concentraciones circulantes de C-telopéptido de colageno.

Conclusiones: la administracion de estroncio aumenté significativamente la densidad mineral 6sea en la columna lumbar y en el fémur
de mujeres posmenopausicas, junto con mejoria en los marcadores bioquimicos de formacion ésea.

Palabras clave: ranelato de estroncio, osteoporosis, menopausia.

ABSTRACT

Introduction: Osteoporosis is the most common skeletal disorder and is considered a risk of fracture. Most medication used for the
treatment of osteoporosis are antiresorptive; however strontium therapy in postmenopausal women has shown a double effect on resorp-
tion and bone formation.

Objective: To evaluate the effect of strontium on bone mineral density (BMD) and circulating biochemical markers of bone turnover in
postmenopausal women who had a decreased BMD.

Material and methods: A prospective study was carried out in 23 postmenopausal women who had decreased BMD, who received daily
strontium orally by night during 12 months. Evaluation of BMD at lumbar spine and hip as well as biochemical markers in blood for bone
turnover before and during therapy.

Results: BMD at the spine (0.755 + 0.104 to 0.792 + 0.094, p < 0.05) and hip (0.833 + 0.096 to 0.856 + 0.100, p < 0.05) increased significantly
after 12 months of treatment. Bone turnover markers showed a decrement of osteocalcin, by contrast the specific alkaline phosphatase
increased after 6 months of therapy; however C-terminal telopeptide of type 1 collagen was not modified.

Conclusions: Strontium ranelate increased significantly BMD at the spine and at the hip in postmenopausal women and simultaneously
improved bone turnover estimated by circulating bone markers.

Key words: strontium ranelate, osteoporosis, bone mineral density, menopause.

RESUME

Antécédents: I'ostéoporose est la maladie la plus habituelle du squelette qui est apergue comme la détérioration progressive de la
forteresse de I'os, ce qui propice sa fracture. La plupart des médicaments disponibles pour le traitement de I'ostéoporose empéchent la
résorption osseuse et il en existe peu qui stimulent la formation d'os. Le ranélate de strontium (strontium) diminue la résorption et aug-
mente la formation d’'os.

Objectif: déterminer I'effet du strontium sur la densité minérale osseuse et marqueurs de remodelage osseux chez des femmes post-
ménopausiques avec densité minérale osseuse diminuée.
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Patients et méthode: on a étudié 23 femmes post-ménopausiques avec densité minérale osseuse diminuée et moyenne d’age de 57
ans, qui ont regu strontium par voie orale pendant douze mois. On a fait la détermination de la densité minérale osseuse dans la colonne
lombaire et la hanche ; et on a estimé dans le sang quelques marqueurs de remodelage osseux, avant et pendant le traitement.
Résultats: la densité minérale osseuse s’est augmentée de maniere significative dans la région lombaire (0.755 + 0.104 &4 0.792 + 0.094,
p<0.05) comme la fémorale (0.833 £ 0.096 a 0.856 + 0.100, p<0.05) apres douze mois de traitement. Les marqueurs de formation osseuse
ont montré descente dans la concentration d’ostéocalcine et augmentation dans la concentration de phosphatase alcaline spécifique d’os
au sixieme mois. En échange, on n’a pas observé de modifications dans les concentrations circulantes de télopeptide C de collagéne.
Conclusions: 'administration de strontium a augmenté significativement la densité minérale osseuse dans la colonne lombaire et dans
le fémur de femmes post-ménopausiques, en plus de I'amélioration dans les marqueurs biochimiques de formation osseuse.

Mots-clés: ranélate de strontium, ostéoporose, ménopause.

RESUMO

Antecedentes: A osteoporose é a doenga mais comum do esqueleto que se nota como um deterioro progressivo da forga do osso que
propicia a fratura. Amaior parte dos farmacos disponiveis para o tratamento da osteoporose impede a reabsorgéo 6ssea e existem poucos
que estimulam a formagao do osso. O ranelato de estroncio diminui a reabsorgdo e incrementa a formagéo do osso.

Objetivo: Determinar o efeito do estroncio na densidade mineral éssea e marcadores de reformacéo 6ssea em mulheres pds-menopausicas
com densidade mineral ssea baixa.

Pacientes e Métodos: Foram estudadas 23 mulheres pés-menopausicas com densidade mineral 6ssea baixa e idade média de 57 anos,
o qual recebeu o estroncio por via oral durante doze meses. Foi determinada a densidade mineral 6ssea na coluna lombar e na cadeira;
e também foi considerado o sangue em alguns marcadores de reconstrugdo ossea, antes e durante o tratamento.

Resultados: A densidade mineral 6ssea foi incrementada significativamente na regido lombar (0,755 + 0,104 a 0,792 +0,094, p < 0,05)
como a femoral (0,833 + 0,096 a 0,856 + 0,100, p < 0,05) depois de doze meses de tratamento. Os marcadores de formagao 6ssea mos-
traram descida na concentragédo de osteocalcina e incremento na concentragéo de fosfatasa alcalina especifica de osso no sexto més.
Em troca, ndo foi observado modificagdes nas concentracdes circulantes de C-telopeptideo de colageno.

Conclusdes: A administracdo de estréncio aumentou significativamente a densidade mineral éssea na coluna lombar e no fémur de
mulheres pés-menopausicas, junto com a melhora nos marcadores bioquimicos de formagéo dssea.

Palavras-chave: Ranelato de estréncio, osteoporose, menopausa.

a osteoporosis es la enfermedad méas comun del

esqueleto que se caracteriza por disminucion de la

masa 6sea, deterioro del tejido éseo, incremento de
la fragilidad del hueso y mayor susceptibilidad de fractura.!
La mujer posmenopdusica llega a padecer con més frecuen-
cia osteoporosis debido a la menor produccién natural de
estrégenos y a la relacion directa de este descenso con el
recambio 6seo, en el que predomina la resorcion.!?

La prevencidén y tratamiento inicial del deterioro en
el equilibrio 6seo incluye la correcta alimentacién y la
practica regular de actividad fisica. Sin embargo, cuando
hay pérdida demostrada de densidad Gsea es necesario
administrar medicamentos que modifiquen la resorcion y la
formacidn dseas. Los farmacos que se prescriben para este
fin se clasifican en: inhibidores de la resorcién y estimu-
ladores de la formacion de hueso. Los mas comunes son
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los primeros.>* Hace poco se desarrollé un medicamento
que tiene la caracteristica de un efecto dual: el ranelato
de estroncio, que se administra por via oral en forma de
granulado disuelto en agua y esta desprovisto del riesgo
de efectos indeseables en el tubo digestivo superior.* El
estroncio promueve la formacion de hueso al estimular
la proliferacion de los osteoblastos, lo que incrementa
la sintesis de la matriz ésea, simultdneamente disminuye
la diferenciacién y actividad de los osteoclastos, lo que
también conduce a disminucidn de la resorcion 6sea.> El
estroncio ha demostrado su efectividad en varios estudios
clinicos, en los que ha aumentado la densidad mineral dsea
y reducido las fracturas vertebrales y de la cadera.”®®

Este trabajo tuvo como propdsito determinar el efecto
del ranelato de estroncio en mujeres posmenopausicas con
disminucion de la densidad mineral Gsea.

Este articulo debe citarse como: Basurto L, Zarate A, Cérdova N,
Saucedo R, y col. Eficacia del ranelato de estroncio para la mine-
ralizacion dsea en mujeres posmenopausicas. Ginecol Obstet Mex
2009;77(5):227-30.

La version completa de este articulo también puede consultarse
en: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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Eficacia del ranelato de estroncio para la mineralizacion ésea en mujeres posmenopausicas

PACIENTES Y METODO

Se incluyeron 23 mujeres posmenopausicas con limites
de edad de 40 y 62 afios, que acudieron a consulta en la
Unidad de Investigacion en Endocrinologia, Diabetes y
Metabolismo del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional siglo XXI, del IMSS, en México, DF.
Las participantes en el estudio mostraron, en los resultados
de la densitometria dsea, osteoporosis (menos de 2.5 des-
viaciones estandar de la escala “t”) u osteopenia (menos
de 1.5 y -2.5 desviaciones estandar). Ninguna habia sido
tratada con: glucocorticoides, difenilhidantoina, antiin-
flamatorios, bisfosfonatos o estrogenos. Las pacientes
recibieron estroncio (2 gramos) por las noches, durante
12 meses. El medicamento (Protos ®) lo proporcionaron
gratuitamente los laboratorios Servier México. El estudio
se realizd entre agosto de 2007 y septiembre de 2008, y
fue aprobado por el comité de ética del Instituto Mexicano
del Seguro Social. Las participantes firmaron una carta de
consentimiento informado.

Densidad mineral 6sea

Se realizaron mediciones de densidad mineral 6sea antes
yalos 6y 12 meses de tratamiento, en la columna lumbar
(L1-L4) y en la cadera, mediante absorciotometria de ra-
yos X dual, con un densitometro GE de Lunar, Madison,
WI, USA, siguiendo las instrucciones del fabricante del
equipo. Todos los dias se calibré y estandarizo el equipo
y las mediciones las efectud un solo técnico especiali-
zado.

Concentraciéon de marcadores de remodelacion dsea

Las muestras de sangre venosa se obtuvieron entre las
7:00 y 8:00 AM, después de reposo fisico de 15 minutos
y en ayuno mayor de 10 horas. La muestra se dividié en
dos tubos, sin anticoagulante, y se centrifugé a 2,000 rpm
durante 20 minutos, a 4°C. Después de separar el suero
se obtuvieron alicuotas de 500 pL que se almacenaron en
un congelador a temperatura constante de -35°C, hasta
la realizacion del analisis. El telopéptido C-terminal de
colagena tipo | se determind por radioinmunoanélisis
(Orion Diagnostica Oy, Finlandia). La sensibilidad fue
0.4 pg/Ly el coeficiente de variacion intra e interensayo
fue 6.0y 7.2%. Para la osteocalcina se utilizé una técnica
inmunorradiométrica (DiaSorin, Minnesota, USA) con
sensibilidad de 0.2 ng/mL y CV de 5.4 y 8.5%. Para la

fosfatasa alcalina 6sea se utiliz6 ensayo inmunoenzimatico
(Quidel, San Diego, USA) con sensibilidad de 0.7 U/L y
CV 4.9y5.9%.

Analisis estadistico

Los datos se expresan como media y desviacidn estandar
(M + DE) y se realizé un anélisis estadistico no parame-
trico, que determiné las diferencias antes y después con
la prueba de Friedman. Se consider6 significativa cuando
la p fue de 0.05. El andlisis se realiz6 con el programa
estadistico SPSS, version 12.0.

RESULTADOS

En el cuadro 1 se muestran las principales caracteristicas
de las participantes. Solo tres participantes abandonaron
el estudio, dos por cambio de residencia y una por referir
disminucion de la memoria. En el cuadro 2 se sefiala el
cambio en los marcadores circulantes de remodelacion
Osea. Se observa que el C-telopéptido de colageno no se
modifico con el tratamiento, pero las concentraciones de
osteocalcina decrecieron (9.84+5.68 vs 6.67+3.21 ng/mL,
p <0.05) y los de fosfatasa alcalina especifica aumentaron
(31.58 £12.4 vs 79.23 + 15.10, p=0.01) después de seis
meses. En el cuadro 3 se menciona el efecto del estron-
cio en la densidad mineral dsea a los 6 y 12 meses, que
demuestra que hubo incremento significativo en la espina
lumbar (0.755 £ 0.104 vs 0.792 + 0.094, p < 0.5) yen la
cadera (0.833 £ 0.096 vs 0.856 + 0.100, p < 0.05).

Cuadro 1. Principales caracteristicas de las pacientes al inicio
del estudio

Edad ( afios) 57 + 45

indice de masa corporal (kg/m?) 272 + 3.8

Peso corporal (kg) 63.8 £ 10

Tiempo de inicio de la menopausia (afios) 99 + 46
DISCUSION

En este ensayo clinico se demuestra que un afio de trata-
miento con ranelato de estroncio incrementa la densidad
mineral 6sea de la region lumbar y de la cadera en mujeres
posmenopausicas. Estos resultados son similares a los re-
portados en estudios previos, en los que se ha confirmado
la eficacia terapéutica del estroncio para incrementar la
densidad mineral 6sea.®*!° Si bien en este estudio no se
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Cuadro 2. Efecto del estroncio en la concentracién de marcadores de remodelacién 6sea

Basal 3 meses 6 meses P
Osteocalcina ( ng/mL) 9.84 + 5.68 6.80 + 3.68 6.67+ 3.21 0.048
Fosfatasa alcalina (U/L) 3158+ 124 29.67 + 12.35 79.23 +15.10 0.010
C- telopéptido de colageno (upg/L) 3.68 + 1.28 3.68 + 1.32 3.64+ 1.36 NS
NS: no significativo
Cuadro 3. Densidad mineral 6seaen diferentes regiones del esqueleto
Basal 6 meses 12 meses P
Densidad mineral ésea (g/cm?) lumbar total 0.755 £ 0.104 0.790 £ 0.107 0.792 £ 0.094 0.028
Densidad mineral 6sea (g/ cm?) cadera total 0.833 + 0.096 0.860 + 0.107 0.856 + 0.100 0.021

evalud el efecto del estroncio en el riesgo de fractura, en
otros trabajos si se ha demostrado que el incremento de
la densidad mineral 6sea se relaciona con menor riesgo
de fractura vertebral y periférica.”®

También se demostré mejoria en los marcadores cir-
culantes de remodelacion 6sea y no se reportaron efectos
indeseables; esto se considerd un calificativo de aceptacion
y apego.

Al final de este estudio se observo que la densidad mi-
neral 6sea lumbar se incrementd 4.8% y 2.8% la cadera.
Varios investigadores sugieren que el incremento de la
densidad mineral 6sea con estroncio puede deberse a la
incorporacidn parcial de este mineral a la arquitectura
6sea.!! Al estroncio se le atribuye un efecto favorable en la
calidad y fortaleza del hueso, lo que, a su vez, se traduce
en reduccion del riesgo de fractura.'

Con bhase en los resultados de este estudio y los informa-
dos previamente en la bibliografia puede concluirse que el
estroncio es otra opcidn aceptable, efectiva e inocua para
el tratamiento de la osteoporosis y para reducir el riesgo
de fractura, sobre todo en mujeres postmenopausicas. Aln
no existe suficiente informacion acerca de la repercusion
del estroncio en hombres.
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