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RANELATO DE ESTRONCIO PARA TRATAR LA OSTEOPOROSIS:
¢A PARTIR DE QUE EDAD? DOS CASOS CLINICOS.
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Resumen

El ranelato de estroncio ha surgido en los dltimos afios como un tratamiento de primera linea para el tratamiento
de la osteoporosis postmenopdusica y senil. Su mecanismo de accidén dual que combina la estimulacién osteoblds-
tica con la inhibicién osteocldstica (anabélico y antirresortivo a la vez), su eficacia antifractura y su efectividad a
largo plazo lo hacen un elemento importante en el armamentario terapéutico para esta enfermedad. No hay infor-
macién publicada sobre su uso en sujetos jévenes con osteopenia. Comentamos acd la experiencia en dos pacien-
tes con osteoporosis secundaria: un varén con hipopituitarismo que persistié osteopordtico luego del reemplazo con
testosterona, y una mujer premenopdusica con hipercalciuria idiopdtica. Ambos tuvieron una buena respuesta den-
sitométrica al ranelato de estroncio al afio de tratamiento.
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STRONTIUM RANELATE FOR THE TREATMENT OF OSTEOPOROSIS: STARTING AT WHICH AGE?
TWO CLINICAL CASES

Summary

Strontium ranelate has emerged in the last few years as a first-line treatment for postmenopausal and senile osteoporosis.
Irs dual mechanism of action, which combines osteoblastic stimulation and osteoclastic inhibition (anabolic and
antirresorptive at the same time) makes it an important element in the therapeutic armamentarium for osteoporosis.
There is no published information about its use in young patients with osteopenia. We herein show the experience in two
patients with secondary osteoporosis: a young male (age: 27) with hypopituitarism who persisted osteoporotic after
replacement with testosterone, and a premenopausal woman (age: 32) with idiopathic hypercalciuria. Both showed good
densitometric response to strontium ranelate afier one year of treatment.
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BREVES HISTORIAS CLINICAS Se le diagnosticé insuficiencia dnterohipofisiaria e inicié

Caso 1

Un varén de 27 afios consulté al Servicio de
Endocrinologfa del Hospital Provincial del Centenario
(Rosario, Argentina) para evaluacién de baja talla y falca
de desarrollo de caracteres sexuales.

Tres afios antes habfa consultado a otro especialista
por su baja talla (1,55 m; por debajo del percentilo 3).!

tratamiento con levotiroxina y prednisolona por via oral.

Al examen clinico constatamos fenotipo infantil,
ausencia de pilificacién en cara y axilas, voz infandl, testi-
culo derecho no palpable, testiculo izquierdo en escroto (<
2 cm en didmetro mayor), vello pubiano Tanner 1, genita-
les externos prepuberales. Peso 46 kg (por debajo del per-
centilo 3).! Olfato normal. T7/-test negativo. El fondo de
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ojos y el campo visual eran normales. La radiograffa de crd-
neo mostrté una silla turca pequefia y neumatizacién
incompleta de los senos esfenoidal y frontal. La radiografia
de carpo y mano permitié establecer la edad dsea en 15
afios. La ecograffa comprobd la presencia del testiculo dere-
cho —de pequefio tamafio— en el trayecto inguinal. La reso-
nancia magnética nuclear de hipéfisis mostré una glindula
de 3 mm de altura en el plano sagital, con acentuacién de
la concavidad superior, adosada al piso de la silla turca.

El paciente estaba medicado con levotiroxina 75
pg/dia e hidrocortisona 20 mg/dia.

El laboratorio revel$ tiroxina sérica libre 1.5
ng/dL (VR 0.9-1.8); testosterona sérica 0.02 ng/mL
(VR 2.6-15), FSH 0.7 mUI/mL (VR 1.7-11), LH 0.5
mUI/mL (VR 0.5-10), cortisol sérico matinal 3.5
ng/dL (VR 7-25), prolactina 12.4 ng/mL (VR 2-16).
Calcemia 8.5 mg/dL, fosfatemia 4.3 mg/dL, fosfatasa
alcalina sérica 182 U/L (VR hasta 300 en adultos). Una
prueba de estimulo con arginina e.v. confirmé el déficit
de somatotrofina, pero se decidié no iniciar tratamien-
to de reemplazo con thGH dado que ya habia cierre de
los cartilagos de crecimiento. Se ajusté la medicacién y
se indicé testosterona de depdsito via i.m., 100 mg/mes.

Con este cuadro clinico, y luego de 2 anos de
reemplazo con testosterona, se realizé la primera densi-
tometria dsea de columna lumbar por absorciometria
dual de rayos X (DXA) con un equipo Norland XR-26,
usando como referencia datos de nifios y jévenes argen-
tinos sanos estudiados con el mismo equipo.? Densidad
mineral 6sea (DMO) en L2-14: 0.501 g/cm?, T-score: -
4.44; diagnéstico: osteoporosis.

Se indicd tratamiento con ranelato de estroncio 2
g/dfa, mds un suplemento de calcio y vitamina D; y
continuar con el reemplazo hormonal. A los 5 meses de
tratamiento se controlaron la calcemia (8.6 mg/dL), la
fosfatemia (4,5 mg/dL) y la fosfatasa alcalina sérica (219
U/L); ésta habia aumentado 20% con respecto a la ini-
cial. Al afio se realiz otra densitometrfa lumbar y se
pudo apreciar un franco aumento de la DMO en L2-
L4: 0.822 g/cm?, T-score: -2.20; diagnéstico: osteopenia
(Figura 1). El incremento anual fue de 58%.

La talla del paciente aument6 5 cm en los tltimos
tres afios (1.60 m; percentilo 3); el peso es de 53 kg
(indice de masa corporal 20.7 kg/m? normal). El testi-
culo derecho ha descendido al escroto.

Actualmente continda en tratamiento con ranela-
to de estroncio. Presenté una excelente recuperacién de
su masa Gsea, logrando un porcentaje de incremento al
afilo mucho mayor que el esperado. La tolerancia fue

muy buena, no presentdndose efectos adversos.
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Caso 2

Mujer de 32 afios, que consulté en 2003 a su gine-
cdlogo por dolores en piernas y espalda. Una densitome-
trfa lumbar por DXA (L2-L4) en un equipo Hologic
arrojé un resultado de 0,812 g/cm? (Tscore -2.4). Tomé
risedronato 35 mg/semana mds un suplemento diario de
calcio y vitamina D durante 18 meses; abandond el tra-
tamiento por falta de mejorfa. Mds adelante consulté a
un clinico que detectd hipercalciuria. Fue medicada con
hidroclorotiazida 25 mg dfa por medio, sin respuesta
favorable; interrumpid este tratamiento en 2007. Nos
consulté en 2008; el interrogatorio descarté tabaquismo
y consumo excesivo de alcohol; la ingesta de calcio actual
es normal, pero cuando nifia no consumia ldcteos. Por
hipotiroidismo primario leve tomaba levotiroxina 50
pg/dia desde 2003. No tenfa antecedentes personales de
fracturas o de nefrolitiasis, pero su madre tenfa diagnds-
tico de osteoporosis y su abuela paterna habia sufrido una
fractura de cadera a los 70 afos. Al examen, medfa 1.63
m y pesaba 64 kg (indice de masa corporal 24 kg/m?2).
No habfa bocio y estaba clinicamente eutiroidea. No
habfa dolor a la compresién o percusion dseas. Calcemia
8.3, fosfatemia 3.7, fosfatasa alcalina 128 U/L (VR hasta
300 en adultos), PTH sérica 34 pg/mL (VR 6-72), oste-
ocalcina sérica 3.7 ng/ml (VR 3-14), calciuria 446 mg/24
h, desoxipiridinolina urinaria 6.7 pmol/mmol creatinina
(VR < 7.4). La densitometria ésea lumbar en el mismo
equipo fue de 0.802 g/cm2. Se le indicé indapamida de
liberacién sostenida, 1.25 mg/dia, y dieta moderadamen-

te hiposédica. Con ello normalizé la calciuria. En abril de

Figura 1. Evolucién de la densidad mineral ésea
lumbar en el caso 1. El punto negro indica la
DMO inicial, y el punto blanco la DMO al cabo
de un afo de tratamiento con ranelato de
estroncio.
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2008 inicié tratamiento con ranelato de estroncio 1
g/dia, que se aumenté a 2 g/dfa a los dos meses, al no
haber intolerancia gdstrica. Tres meses después calcemia,
fosfatemia, calciuria y natruria eran normales; la osteo-
calcina sérica habia ascendido a 19 ng/ml (aumento de 5
veces con respecto al nivel basal). La TSH sérica era nor-
mal (1.45 U/L). Se le agregé un suplemento oral de vita-
mina D3. La densitometrfa §sea lumbar en abril de 2009
fue de 0.852 g/cm2 (incremento del 6%); T-score -2.1.

Actualmente continda con el tratamiento indicado.

COMENTARIOS

La osteoporosis es una enfermedad que se caracte-
riza por una baja masa dsea y alteracién de la microar-
quitectura del hueso, presentando como consecuencia
una mayor fragilidad dsea e incremento del riesgo de
fractura. En el hombre es importante descartar causas
secundarias de osteoporosis, entre ellas endocrinoldgi-
cas, enfermedades gastrointestinales, hematoldgicas, del
tejido conectivo, por drogas, entre otras.> En nuestro
paciente varén (Caso 1) la deficiencia de hormona de
crecimiento y de andrégenos constituyeron los elemen-
tos etiolo’gicos de una osteoporosis secundaria, causan-
do baja masa 6sea pico. En la paciente premenopdusica
(Caso 2), la hipercalciuria idiopdtica y la dieta hipocdl-
cica durante su nifiez y adolescencia parecen ser la tinica
causa de osteoporosis secundaria.

El ranelato de estroncio constituye una efectiva
droga anti-osteopordtica que actda sobre los procesos de
formacién y reabsorcién ésea, con un mecanismo dual:
estimulo osteobldstico e inhibicién osteocldstica.* Los
mecanismos intimos de accién del estroncio sobre las
células éseas todavia estdn en estudio. El estroncio actia
sobre el receptor de calcio presente en células de estirpe
osteobldstica para inducir su proliferacién.>® El trata-
miento de osteoblastos primarios humanos con ranelato
de estroncio promueve una maduracién progresiva con
expresion gradual de varios genes importantes en la for-
macién de hueso,” diferenciacién fenotipica hacia células
de tipo osteocitico y produccién de osteoprotegerina.® El
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ranelato de estroncio, ademds de inhibir la diferencia-
cién osteocldstica, ocasiona una disrupcién de la zona de
sellado rica en actina debajo de osteoclastos murinos.’

Se ha demostrado que el ranelato de estroncio
mejora la microarquitectura trabecular, aumentando el
ndmero de trabéculas y disminuyendo el espacio de
separacién entre las mismas.' Por otra parte, aumenta el
grosor del hueso cortical, y mejora las propiedades
intrinsecas del tejido dseo, elevando la resistencia a la
fractura en ensayos ex vivo."

Dos grandes ensayos clinicos avalan la efectividad
y seguridad del ranelato de estroncio para el tratamien-
to de la osteoporosis postmenopdusica y senil: el SOTI,
que evalué el efecto de la droga en relacién a fracturas
vertebrales,”? y el TROPOS, que lo hizo en relacién a
fracturas de cadera y periféricas.” En ambos se demos-
trd la reduccidn del riesgo de fractura en todas las zonas
estudiadas. Los participantes de ambos estudios han
continuado en observacién, contdndose ya con datos de
varios afios de seguimiento." Por lo tanto, el ranelato de
estroncio constituye una droga de primera eleccién en
el tratamiento de la osteoporosis.’>

En el Caso 1 se obtuvo una importante respuesta
densitométrica con el ranelato de estroncio. Si bien el
numero atémico del estroncio es cercano al de la hidro-
xiapatita, no mds del 10% del incremento de la DMO
es atribuible a la acumulacién de estroncio en hueso.*Se
sabe ademds que luego de 3 afios de administracién
continua, la concentracién ésea de estroncio se estabili-
za, aunque la DMO continda aumentando.?

El ranelato de estroncio no es habitualmente con-
siderado como terapéutica de osteopenia/osteoporosis
en sujetos jévenes. Una publicacién reciente refiere una
buena respuesta en una paciente con severa osteoporo-
sis vertebral luego de un embarazo gemelar. La exce-
lente respuesta obtenida en los dos casos acd expuestos
plantea su utilidad en el tratamiento de las osteopenias

primarias o secundarias de pacientes jévenes.
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Y es que en Oriente, mi hermano,

la mar tiene otro color;
el amarillo del sol
es un poco azafranado,
el aire es menos pesado,
y la luna es una flor,
que perfuma con amor
a quien estd enamorado.

por eso a Oriente, cuniao,

lo llevo en mi corazon.

HENRY MARTINEZ

(del merengue venezolano “Oriente es de otro color”)
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