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RESUMEN

Introduccion: La finalidad del tratamiento de la osteoporosis es la prevencion primaria y
secundaria de fracturas. Las indicaciones para las intervenciones terapéuticas en la
osteoporosis deben derivarse de la determinacion del riesgo absoluto de fractura, que tiene
en cuenta la evaluacion de los factores de riesgo y la densidad Osea.

Objetivo: comentar algunos enfoques terapéuticos empleados en la osteoporosis,
destacando el mecanismo de accién del ranelato de estroncio que aumenta la formacion de
hueso y disminuye la resorcion.

Desarrollo: La causa mas comun de osteoporosis en las mujeres es la disminucion de los
niveles de estrogeno durante la menopausia, 1o que lleva a un aumento significativo en el
recambio de masa 6sea y el consiguiente desequilibrio entre la formacion y reabsorcion
Osea con un aumento de la pérdida dsea y el deterioro de la estructura y fuerza oseas.
Conclusiones: el ranelato de estroncio sigue siendo una opcion farmacolégica eficaz y
viable en la prevencion de las fracturas vertebrales y del cuello femoral en mujeres

posmenopausicas y hombres adultos con osteoporosis, en cuanto a indicaciones,
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contraindicaciones y una cuidadosa evaluacion de sus efectos y riesgos. Representa una
alternativa a los medicamentos antirresortivos en caso de contraindicacion, intolerancia o
fracaso.

Palabras clave: osteoporosis; prevencion primaria; prevencion secundaria de fracturas;

ranelato de estroncio.

ABSTRACT

Introduction: The purpose of the treatment of osteoporosis is the primary and secondary
prevention of fractures. The indications for therapeutic interventions in osteoporosis
should be derived from the determination of the absolute risk of fracture, which takes into
account the evaluation of risk factors and bone density.

Objective: to comment on some therapeutic approaches used in osteoporosis, highlighting
the mechanism of action of strontium ranelate that increases bone formation and reduces
resorption.

Development: The most common cause of osteoporosis in women is the decrease in
estrogen levels during menopause, which leads to a significant increase in the turnover of
bone mass and the consequent imbalance between bone formation and resorption with an
increase in bone loss and deterioration of bone structure and strength.

Conclusions: Strontium ranelate continues to be an effective and viable pharmacological
option in the prevention of vertebral and femoral neck fractures in postmenopausal women
and adult men with osteoporosis, in terms of indications, contraindications and a careful
evaluation of its effects and risks. It represents an alternative to antiresorptive drugs in
case of contraindication, intolerance or failure.

Keywords: osteoporosis, primary prevention, secondary fracture prevention, strontium

ranelate.
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La osteoporosis es una enfermedad generalizada del esqueleto, consistente en un conjunto
de modificaciones como la disminucion de la masa dsea y la alteracion de la micro
arquitectura del hueso, y tal vez de otros aspectos, que tiene como resultado un aumento
en la fragilidad 6sea, con la consiguiente tendencia a las fracturas.®

En realidad, entre dichas alteraciones o modificaciones hay una intima relacion e
interdependencia, ya que, dada la estructura del hueso, la pérdida de masa dsea se
establece a base del adelgazamiento de ambos elementos —pared y trabéculas— y de la
pérdida de parte de éstas. La pérdida de algunas de las trabéculas rompe la interconexion
del entramado trabecular, con lo que la carga mecéanica que soporta el hueso deja de
distribuirse de forma adecuada, con la consiguiente sobrecarga de las trabéculas que han
permanecido. Este fendmeno hace que la disminucion de la resistencia del hueso sea
desproporcionadamente grande con relacion a la que justificaria la pérdida de masa dsea
por si misma.

Existen numerosos factores de riesgo de osteoporosis y de fractura osteopordtica. Los méas
importantes desde el punto de vista poblacional son la edad, el sexo, el antecedente
personal o familiar de fractura, la delgadez, la menopausia precoz y el tratamiento
prolongado con corticoides. La osteoporosis se clasifica en primaria y secundaria. Dentro
de la primera se distingue una forma posmenopausica, otra senil y otra idiopatica, que a su
vez puede presentar tres formas: juvenil, de la mujer premenopausica y del varén. La
osteoporosis secundaria puede serlo a otras enfermedades o a determinados tratamientos.®
La prevalencia de osteoporosis es de un 10 %-30 % en las mujeres posmenopausicas y un
6 %-10 % en el varon mayor de 50 afios (segun se mida la masa dsea en uno 0 mas
lugares). Tanto la fractura de cadera como la vertebral aumentan exponencialmente con la
edad, lo que se deja notar especialmente a partir de los 65 y 75 afios, respectivamente. Son
mas frecuentes en la mujer.®) La osteoporosis posmenopausica estd asociada a un aumento
significativo del riesgo de fracturas. Las fracturas producto de la osteoporosis
posmenopausica tienen un efecto profundo y debilitante sobre la calidad de vida de los
pacientes y pueden reducir significativamente los afios de vida. Esto puede tener un
impacto econémico.

La masa 6sea de una persona, una vez finalizado el desarrollo, alrededor de los 20 afios,
permanece estable durante aproximadamente dos décadas. Durante este tiempo, el hueso
esta continuamente renovandose, fenémeno que se denomina remodelado éseo y que tiene
lugar merced a la intervencion de las llamadas unidades de remodelado 6seo, constituidas

basicamente por dos tipos de células: osteoclastos y osteoblastos.
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En un momento dado, en un punto concreto del esqueleto un grupo de osteoclastos
comienza un fenémeno de destruccion o resorcion. Al cabo de unas dos o tres semanas
finaliza su actuacion, y comienza la de los osteoblastos, que mantienen su accion
formadora unos tres o cuatro meses. Tras este tiempo, el resultado de la accidn coordinada
de los dos tipos celulares es la renovacion de una porcion de hueso. El hecho de que
actien en el mismo lugar de forma secuencial se denomina acoplamiento. Este fendmeno
mantiene el esqueleto en condiciones mecanicas idoneas, y, ademas, le permite intervenir
en la regulacién dela homeostasis célcica.

El aumento en el nimero de las unidades de remodelado Gseo tiene ademés otra
consecuencia. Cada vez que se activa una de dichas unidades, el lugar en que se encuentra
pierde masa Osea transitoriamente, hasta que los osteoblastos la reconstruyen. El conjunto
de espacios carentes de hueso por encontrase renovando se denomina espacio en
remodelacion. Su trascendencia se debe a que, en cada uno de dichos puntos, la carencia
de hueso supone una debilitacion de la estructura sobre la que asienta, lo que es
especialmente claro en el caso de las trabéculas. Lo que ocurre, en definitiva, es que en
estos puntos se concentra la tension que la trabécula tiene que soportar, lo que facilita que
se rompa a dicho nivel.

La finalidad del tratamiento de la osteoporosis es la prevencion primaria y secundaria de
fracturas. Las indicaciones para las intervenciones terapéuticas en la osteoporosis deben
derivarse de la determinacion del riesgo absoluto de fractura,® que tiene en cuenta la
evaluacion de los factores de riesgo y la densidad 6sea. El objetivo principal del trabajo es
comentar algunos enfoques terapéuticos empleados en la osteoporosis. En el trabajo se
destaca el mecanismo de accion del ranelato de estroncio que aumenta la formacién de

hueso y disminuye la resorcion.

Desarrollo

Las recomendaciones europeas para el diagnéstico y tratamiento de la osteoporosis®
proponen un uso racional de la densidad mineral 6sea, la evaluacion del riesgo de fractura
para una adecuada prevencion e indicacion de la farmacoterapia para la osteoporosis
posmenopausica y el seguimiento de la terapia. Se debe prestar especial atencion a
mujeres y hombres con antecedentes recientes de fracturas, incluidas fracturas del cuello

femoral.
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La causa mas comun de osteoporosis en las mujeres es la disminucion de los niveles de
estrogeno durante la menopausia, lo que lleva a un aumento significativo en el recambio
de masa 6sea y el consiguiente desequilibrio entre la formacion y reabsorcion 6sea con un
aumento de la pérdida Osea y el deterioro de la estructura y fuerza 6seas. En terapia un
enfoque sefiala que se pueden usar agentes anti-catabdlicos (tales como bisfosfonatos,
denosumab, moduladores selectivos del receptor de estrogenos, estrégenos) que reducen la
resorcion 6sea mientras reducen la formacion de hueso. El efecto final es preservar la
micro-arquitectura y la resistencia del hueso y reducir la incidencia de fracturas.®”

Una alternativa a esta opcién es la administracion intermitente de derivados de la hormona
paratiroidea, que actian como un producto osteoanabodlico muy fuerte aumentando la
formacion Osea sobre la resorcion Osea, 10 que nuevamente conduce a un balance 6seo
positivo, mejora de su estructura y reduccion del riesgo de fracturas. El tercer enfoque
terapéutico es el medicamento, que simultdneamente aumenta la formacién de hueso y
disminuye la resorcién désea. Actualmente, el medicamento de esta categoria que puede
considerarse es el ranelato de estroncio, que consiste en el componente organico (&cido

ranélico) con atomos de estroncio unidos.

Mecanismo de accion

Existe evidencia de un mecanismo de accion dual bioldgico y pleiotropico de los efectos
mediados por el receptor de ranelato de estroncio sobre el receptor sensible al calcio
(CaSR) y aparentemente también sobre la calcineurina / factor nuclear de las células T (Cn
/| NFATC) o el receptor acoplado a proteina G.6A(GPRC6A).® El CaSR esta presente en
una variedad de células, incluidos los osteoclastos y los osteoblastos. Segln varios
estudios, CaSR demostrd ser de importancia en la proliferacion de osteoblastos.®

El efecto anti-reabsorcion del SrR indica alteracion del citoesqueleto de los osteoclastos,
aumento de la apoptosis, reduccion de su actividad o reduccion de los niveles de RANKL
demostrados en modelos celulares, tanto animales,” como humanos.®) También estan
demostrados los mecanismos reguladores de SrR en los osteoblastos, incluido un aumento
de la actividad proliferativa, reduccion de la apoptosis y aumento de la produccion de
marcadores bioquimicos de formacion ésea.®® Ademas, las pruebas experimentales en
animales de laboratorio demostraron la formacion de un hueso normalmente mineralizado,

de calidad y fuerte tras la exposicion a SrR.®
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Ademas, tras la administracion de ranelato de estroncio en ratones ovariectomizados a una
dosis similar a la concentracion sérica en humanos, se observo un marcado aumento de la
fuerza 6sea y una influencia sobre la resistencia 6sea.*? La dosis administrada tiene una
estrecha asociacion con el efecto sobre la formacion de hueso. Por ejemplo, un estudio de

Fuchs, et al.*?

ilustr6 que cuando se usa una dosis con una disminucion seis veces mayor
que el nivel clinicamente efectivo de SrR, no se observaron efectos de formacion dsea
requeridos.

Efectos sobre la densidad mineral 6sea (DMOQ) en mujeres posmenopausicas y hombres
con 0steoporosis

El uso de SrR en estudios clinicos demuestra consistentemente un fuerte efecto,
particularmente sobre la densidad mineral 6sea (DMO). En comparacion con un placebo,
la administracién de SrR durante tres afios en mujeres posmenopausicas produjo un
aumento de la DMO en la columna lumbar en un 14,4 % y en el cuello femoral en un 8,3
%."3) También se obtuvieron resultados similares cuando se utilizé el medicamento para
el tratamiento de la osteoporosis en hombres.*?

El ranelato de estroncio se deposita con alta afinidad en las areas predilectas de formacion
de hueso nuevo, donde reemplaza algunos de los atomos de calcio en las moléculas de
hidroxiapatita. Con el tiempo, la concentracién en el hueso se estabiliza entre un 1,6 y un
1,8 %, donde hay un aumento de hasta un 20 % en la densidad dsea en la columna lumbar
después de una exposicién de ocho afios.*® La administracion prolongada de SrR se
asocia con un efecto progresivo continuo sobre la densidad 6sea sin lograr una tendencia
de meseta.” Los cambios elevados en la DMO permiten un uso eficaz de las mediciones
DEXA para controlar la eficacia del tratamiento y la adherencia del paciente. Existe una
asociacion entre el aumento de la DMO no corregida y la reduccion del riesgo de
fracturas.*® El uso de coeficientes de conversion para el contenido de estroncio en el
esqueleto es problematico, no tiene importancia practica y actualmente no se

recomienda.*®

Efecto sobre los marcadores de remodelacion asociados con la terapia

con ranelato de estroncio
Los estudios de indicadores de masa dsea también mostraron datos que sugieren un efecto
dual de la SrR sobre el metabolismo 6seo. Los ensayos de registro en una gran poblacion

de pacientes mostraron un efecto significativo de la administracion de SrR en la reduccion
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de los niveles del marcador de resorcion C terminal telo péptido de coldgeno (CTX), asi
como en el aumento de la actividad de la fraccidn especifica 6sea de la fosfatasa alcalina
(bALP).®"

Otro estudio indico un efecto proporcional sobre otros marcadores de recambio dseo,
incluido el marcador de formacion 6sea P1CP y el marcador de resorcion osea, el
telopéptido N-terminal del colageno (UNTX),"® que muestra una mayor tasa de formacion
0sea combinada con una tasa reducida de reabsorcion.

La medida en que el efecto dual del ranelato de estroncio es evidente a partir de los
estudios preclinicos sobre la medicina de la densidad OGsea, la resistencia, la
microarquitectura y la reduccion del riesgo de fracturas puede estar todavia en duda.
Comparativamente, un cambio de los indicadores 0seos es notablemente menos
pronunciado que en el caso de los medicamentos anticatabolicos u osteoanabdlicos, sin
embargo, es significativo y consistente y la amplitud acumulativa (alrededor del 20-25 %)
entre los indicadores de reabsorcion y formacion es aparentemente suficiente para inducir

un balance positivo de remodelacion 6sea.™®

Microarquitectura 6sea y efecto sobre la biomecanica del hueso.

El efecto de SrR sobre la microarquitectura 6sea se estudio en varios estudios utilizando
una variedad de métodos diferentes. La histomorfometria y el analisis mediante microCT
tridimensional de muestras de biopsia (LCT) en biopsias dseas obtenidas bajo estudios de
registro mostraron una mejora de la microarquitectura ésea a nivel de las trabéculas al
aumentar su numero (+ 14 %), reduciendo el numero de interrupciones (- 16 %),
mejorando el indice de modelo estructural del hueso trabecular del 22 % vy, en dltima
instancia, aumentando el grosor del hueso cortical (+ 18 %).%

En un estudio comparativo con alendronato utilizando un método no invasivo de
tomografia computarizada periférica de alta resolucion (HR-pQCT), la administracion de
SrR resulté en una mejora significativa de la microarquitectura 6sea (aumento del grosor
del hueso cortical y del volumen del hueso trabecular) y un aumento de la carga necesaria
para la falla (carga de falla)."

El estudio comparativo de biopsia con alendronato mostré parametros mas altos de
formacion dsea en el SrR después de 6 y 12 meses de tratamiento con parametros

conservados de mineralizacion 6sea.?? En otro estudio, utilizando nanoindentacion, SrR
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aumentd significativamente el médulo de elasticidad del hueso cortical, la dureza y la
energia de trabajo, lo que llevé a una mayor resistencia del hueso.

Eficacia clinica
Se llevaron a cabo dos grandes estudios de registro de cinco afios en diferentes
poblaciones de mujeres posmenopausicas: Intervencion terapéutica para la osteoporosis
espinal (SOTI) y Tratamiento de la osteoporosis periférica (TROPQOS). Durante cinco
afios, ambos estudios fueron cegados y controlados con placebo. El analisis principal se
llevé a cabo después de tres afios. Ambos estudios fueron seguidos por un estudio de
extension abierto de cinco afios, lo que permitié una recopilacion de datos de diez afios
para los diversos parametros clinicos. En ambos estudios, los pacientes tomaron 2 g de

SrR o placebo junto con la sustitucién de calcio y vitamina D.9@

Efectividad en la reduccion del riesgo de fracturas vertebrales

El estudio SOTI tuvo como objetivo confirmar la eficacia y tolerabilidad de la terapia con
ranelato de estroncio. El criterio de valoracion principal fue la reduccion del riesgo
relativo de nuevas fracturas vertebrales. El estudio incluyé a un total de 1.659 mujeres
mayores de 50 afios. Todos los pacientes tenian antecedentes de fracturas vertebrales y
DMO de columna lumbar < 0,840 g / cm2. En el primer afio el riesgo de nuevas fracturas
vertebrales disminuy6 en un 49 %, después de 3 afios de tratamiento disminuyd en un
41%. El riesgo de nuevas fracturas vertebrales de manifestacion clinica disminuy6 después
de un afio en un 52 %, en tres afios en un 38%. ")

El estudio TROPOS incluyé a 5.091 mujeres posmenopausicas mayores de 74 afios o entre
70 y 74 afios con un factor de riesgo adicional y una DMO del cuello femoral < 0,600 g/
cm2. El criterio de valoracion principal fue evaluar la reduccion del riesgo relativo de
fracturas periféricas durante 3 afios; Las fracturas vertebrales se evaluaron como
parametro secundario. El riesgo relativo de fractura vertebral se redujo después de un afio

de tratamiento en un 45 %, durante 3 afios en un 39%.*%

Efectividad en la reduccion del riesgo de fracturas no vertebrales

Los datos sobre la efectividad del SrR en la reduccion del riesgo de fracturas no

vertebrales provienen del ensayo TROPOS mencionado anteriormente, con énfasis en el
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estudio de mujeres posmenopausicas de mayor edad con alto riesgo de fracturas. El riesgo
de fracturas no vertebrales se redujo en un 16%. Las fracturas del fémur proximal se
analizaron por separado en una poblacion de alto riesgo de pacientes mayores de 74 afios
con una puntuacion T del cuello femoral < 3,0 DE. Durante tres afios de seguimiento de
este subgrupo (n = 1.977), la incidencia de fracturas proximales de fémur frente a placebo

disminuy6 en un 36 %.®

Eficacia a largo plazo
La eficacia de SrR para reducir el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y del
fémur proximal fue evidente incluso después de cinco afios de estudio TROPOS que
mostré una reduccion del riesgo del 24 %, 15 % y 43 %, respectivamente.®”
La poblacion tratada con SrR durante 10 afios consistio en 237 mujeres de una extension
de los estudios SOTI y TROPOS. La incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales
fue comparable a la de los primeros cinco afios y fue significativamente menor que en el
grupo de placebo con la puntuacion de riesgo correspondiente al inicio del estudio. El
riesgo relativo de fracturas vertebrales y no vertebrales se redujo en un 35% y un 38%,
respectivamente.
Eficacia en un amplio espectro de pacientes, incluida la poblacion masculina
El anélisis de los estudios SOTI y TROPOS proporciond una serie de datos
complementarios que sugieren el efecto de la SRR en un amplio espectro de mujeres
posmenopausicas con  osteoporosis.?® El ranelato de estroncio fue eficaz
independientemente del nimero de fracturas vertebrales previas,®” y de la edad en
pacientes menores y mayores de 80.%®) EI medicamento también fue eficaz en el grupo
con y sin sindrome de fragilidad, que es un sindrome geriatrico que explica un mayor
riesgo y deterioro general del estado de salud y funcion con la edad y fue definido por
Fried, et al.?® Los datos de SOTI también mostraron el efecto positivo sobre el dolor
asociado con la administracion de SrR, que aumento el nimero de pacientes sin dolor
espinal en el primer afio de uso.®? y limité la progresion de la cifosis toracica.”
El Male Osteoporosis Study (MALEO) evalu6 el efecto de la terapia de dos afios con SrR
en hombres con osteoporosis (n = 261).“4 El resultado primario fue la evaluacién de la
densidad dsea, que aumento significativamente en el area de la columna lumbar y el fémur
proximal de manera similar a las mujeres posmenopausicas. En cuanto a la incidencia de

fracturas, se observd una tendencia a la reduccion de las fracturas vertebrales y no
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vertebrales durante la terapia con SrR. Sin embargo, dado el nimero de sujetos y la
incidencia relativamente baja de fracturas, el estudio no tuvo el poder estadistico
suficiente para demostrar una asociacion estadisticamente significativa entre el
medicamento Yy las fracturas.

Actualmente, después de 3-5 afios de tratamiento con bisfosfonatos, se recomienda
considerar la relacion beneficio-riesgo de la terapia continuada, especialmente en vista del
posible impacto negativo de estos productos en el recambio 6seo v el riesgo resultante de
osteonecrosis de la mandibula. y fracturas atipicas. Un estudio que evalué el efecto de la
administracion de SrR después de un tratamiento previo con bifosfonatos mostrd un
aumento significativo de la densidad 6sea en la columna y el fémur proximal. Este
aumento, sin embargo, es significativamente menor que en pacientes sin exposicion previa
a bifosfonatos.®Y Después de un tratamiento previo con bifosfonatos, la administracion de
SrR conduce a un aumento de la formacion de hueso (aumento de bALP); la resorcion
6sea no disminuye significativamente probablemente debido a la persistencia a largo plazo
del efecto antirresorcion de los bifosfonatos.

Las biopsias 6seas emparejadas de pacientes tratados previamente con bifosfonatos al
inicio del estudio y después de un afio de tratamiento con SrR mostraron un aumento
significativo del volumen 6seo (30,4 %), un aumento del grosor de los haces (10,4%) y su
conectividad (48%).G? Estos cambios se asociaron con un aumento en el nimero de
osteoblastos y un aumento de la superficie y el volumen del osteoma, lo que sugiere un
hueso recién formado junto con una resorcion dsea persistentemente baja.

La arquitectura del hueso trabecular, significativamente alterada en un paciente después de
89 meses de tratamiento con bifosfonatos, mostré una mejoria significativa después de la
administracion del SrR,®¥ especialmente debido al aumento del indice de conectividad y
la reconstruccion del hueso trabecular desde las delgadas vigas en forma de varilla hasta
placas més resistentes. como vigas. También existen datos sobre el efecto de SrR tras un
tratamiento previo con teriparatida, que aun no han sido publicados (comunicacion

personal).

Seguridad
Los datos de seguridad se obtuvieron de estudios de osteoporosis u osteoartritis, de la
vigilancia poscomercializacion y de estudios de cohorte y observacionales. Los efectos

secundarios comunes de SrR incluyen trastornos gastrointestinales (nauseas,
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estrefiimiento, diarrea, flatulencia) que en su mayoria son menores. En relacion con el
tratamiento de la osteoporosis con ranelato de estroncio, se observé una mayor incidencia
de enfermedad tromboembdlica en algunas cohortes de pacientes.

El antecedente de un episodio de tromboembolismo venoso, asi como la inmovilizacion
temporal o permanente del paciente es la contraindicacion para la administracion del SrR.
En la vigilancia poscomercializacion se notificoO una incidencia muy rara de reacciones
cutaneas como erupcién farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),

sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica toxica (NET).

Seguridad cardiovascular
En los ultimos dos afios ha habido un debate considerable en torno al tema de la seguridad
cardiovascular. Esto se debi6 a un informe del Comité Europeo de Farmacovigilancia de
noviembre de 2012,%* que llamé la atencién sobre una incidencia numéricamente mas alta
de infarto de miocardio asociado con la terapia con SrR. Un analisis posterior de estudios
clinicos (dos estudios de fase Il y cinco estudios de fase I11) en los que participaron mas de
7.000 mujeres con osteoporosis posmenopausica mostré una mayor incidencia de infarto
de miocardio no mortal asociado con el uso de SrR (1,7 % frente a 1,1 % para placebo).
El estudio no mostré una mayor mortalidad cardiovascular.®® El anico factor de riesgo
significativo de infarto de miocardio que interfiri6 con la administracion de SrR fue la
presion arterial diastélica (<90 / > 90 mmHg), p = 0,014, pero no la edad, el indice de
masa corporal, la diabetes mellitus, la dislipidemia o los antecedentes de tabaquismo. La
exclusion de los pacientes diagnosticados con enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular o aterosclerosis periférica del analisis mostrd un riesgo de infarto de
miocardio asociado con la administracion de SrR comparable al placebo. La incidencia de
eventos isquémicos en esta poblacion fue incluso numéricamente mas baja que en el
placebo (3,9 frente a 4,7).
Por otro lado, el estudio de cohorte de 36 meses en 12.046 pacientes tratados con SrR no
mostré ningun aumento del riesgo de eventos cardiovasculares, mientras que el 30 % de
los participantes tenfan hipertension y el 16% dislipidemia.®® Se realizaron tres grandes
estudios observacionales (1 en el Reino Unido, 2 en Dinamarca) utilizando un analisis de
registros electronicos de las compafiias de seguros de salud. Ninguno de ellos, sin
embargo, encontré una mayor incidencia de enfermedad coronaria en pacientes tratados
con SrR.%
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Esta discusion y los hallazgos parcialmente contradictorios llevaron, desde el punto de
seguridad, a la introduccion de nuevas contraindicaciones para el uso de SrR, que incluian
cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular e

hipertensién no tratada.

Conclusiones

Segun la version actual del Resumen de las Caracteristicas del Producto, el ranelato de
estroncio sigue siendo una opcién farmacologica eficaz y viable en la prevencion de las
fracturas vertebrales y del cuello femoral en mujeres posmenopausicas y hombres adultos
con osteoporosis, en cuanto a indicaciones, contraindicaciones y una cuidadosa evaluacion
de sus efectos y riesgos. Representa una alternativa a los medicamentos antirresortivos en
caso de contraindicacion, intolerancia o fracaso.

También es una opcion terapéutica después de un tratamiento a largo plazo con
bifosfonatos, denosumab o teriparatida, cuando la terapia adicional con estos agentes no es
posible o apropiada. Sus notables y perceptibles efectos sobre la densidad 6sea, la
resistencia 0sea, la microarquitectura 6sea y la reduccion del riesgo de fracturas, junto con
los resultados de nuevas investigaciones en osteoartritis, cicatrizacion de fracturas e
implantes dentales, podrian llevar en el futuro a ampliar sus indicaciones tanto en la

terapia de la osteoporosis, asi como algunos otros diagnésticos.
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