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Características del estroncio
El estroncio fue descubierto en 1790 en una mina
cercana al pueblo escocés de Strontian y se aisló
en 1808. El estroncio es uno de los metales alcali-
notérreos y nunca se encuentra en forma libre en
la naturaleza porque se oxida fácilmente forman-
do óxido de estroncio. El estroncio junto con el
calcio y magnesio pertenecen al grupo 2 de la
tabla periódica y son cationes divalentes que en
los líquidos biológicos pueden tener grados dife-
rentes de unión a las proteínas del plasma. La
unión a proteínas del estroncio está en el mismo
orden de magnitud que el calcio1. En el cuerpo
humano sólo hay trazas de estroncio. Una dieta
normal aporta de 2 a 4 mg de estroncio por día,
aunque la cantidad puede ser superior si la dieta
es rica en cereales o vegetales.

Dada la similitud del comportamiento de
ambos, los radioisótopos del estroncio se han uti-
lizado para estudios cinéticos del metabolismo del
calcio. Sin embargo, existen importantes diferen-
cias biológicas entre ellos, que se explican en
parte por el mayor peso molecular del estroncio.
Se han descrito vías transportadoras comunes, por
ejemplo el estroncio compite con el calcio en la
absorción intestinal y en la reabsorción tubular
renal1. El estroncio se absorbe menos que el cal-
cio, esta diferencia en el tracto intestinal podría
deberse, al menos parcialmente, al menor tamaño
del átomo de calcio. Por el contrario, el aclara-
miento renal de estroncio es casi tres veces mayor
que el del calcio, quizás debido a una menor reab-

sorción tubular secundaria al mayor tamaño del
átomo de estroncio.

Relación del estroncio con el hueso
La cantidad de estroncio en el esqueleto es muy
pequeña y representa solo el 0,035% del contenido
de calcio. Tras su administración se deposita casi
exclusivamente en el hueso. Tanto sodio, como
plomo y estroncio pueden sustituir al calcio en la
posición que éste ocupa en la hidroxiapatita.

En 1952, Shorr y Carter demostraron que la
adición de una cantidad moderada de lactato de
estroncio mejoraba el depósito de calcio en el
hueso2. Se puede decir que esta observación fue la
primera sugerencia en la literatura en relación a
que el estroncio podría ser útil en el tratamiento
de las alteraciones del metabolismo óseo. En 1959,
McCaslin demostró en un estudio pequeño, que
en pacientes con osteoporosis el lactato de estron-
cio reducía el dolor óseo a la par que mejoraba las
imágenes radiológicas de desmineralización3. Sin
embargo, estas observaciones no despertaron gran
interés en los investigadores de la época, proba-
blemente debido al conocido defecto de minerali-
zación que se sabía producían las dosis elevadas
de estroncio.

Posteriormente, en los años 90, a partir del estu-
dio de Marie y col.4, varios investigadores compro-
baron de forma progresiva y uniforme, que el rane-
lato de estroncio disminuía la resorción ósea, man-
teniendo la formación e incrementando el volumen
óseo sin inducir defectos de mineralización5,6. 
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Efecto del ranelato de estroncio sobre
marcadores de formación y resorción ósea
Los fármacos antiresortivos o anticatabólicos pre-
vienen la destrucción ósea al reducir la tasa de
remodelado óseo, como se refleja en el descenso
de los marcadores de resorción y de formación
ósea7. Los fármacos formadores de hueso, como
teriparatide y PTH 1-84, incrementan la formación
ósea y secundariamente se observa un aumento
de la resorción ósea8,9. Sin embargo, el mecanismo
de acción del ranelato de estroncio es diferente al
de los otros fármacos, de hecho por su acción de
carácter opuesto en resorción y formación, ha sido
clasificado dentro de un nuevo grupo: acción
dual10,11, Figura 1.

En uno de los estudios (aleatorizado, doble
ciego, tres años de duración)12 que se realizó para
el registro del fármaco, en 1.649 mujeres posme-
nopáusicas con osteoporosis y al menos una frac-
tura vertebral, a los 3 meses de tratamiento se
observó en el grupo con ranelato de estroncio un
aumento de la fosfatasa alcalina específica ósea y
un descenso del telopeptido C, comparados con el
placebo. Estos cambios, aunque fueron más pro-
nunciados durante los primeros seis meses de tra-
tamiento, persistieron a lo largo del estudio, per-
maneciendo estadísticamente diferentes al place-
bo durante los tres años del estudio. 

Dianas moleculares del ranelato de estroncio
No hay duda de la eficacia clínica de este fárma-
co que, gracias a un cuidado diseño de los estu-
dios para su registro (SOTI y TROPOS)12,13, ha
demostrado a largo plazo (5 años) un efecto bene-
ficioso sobre fracturas vertebrales y no vertebrales
frente a placebo14-17. No obstante, todavía existen
dudas sobre los mecanismos moleculares de seña-
lización que llevan a producir los efectos observa-
dos en osteoblastos, osteocitos, osteoclastos y en
definitiva sobre el metabolismo óseo. 

Las similitudes del estroncio con el calcio, ya
mencionadas al principio de esta revisión1-3, han
generado múltiples estudios destinados a investi-
gar si el mecanismo final de acción del estroncio
comparte vías de señalización con el calcio, impli-
cando al receptor-sensor de calcio (CaSR) en
dichas respuestas18. Estudios in vitro indican que

el estroncio activa el CaSR19-22, a su vez se ha
demostrado que el CaSR está implicado en la
replicación de preosteoblastos y osteoblastos
inducida por ranelato de estroncio22,23. 

No obstante, la activación del CaSR no es el
único mecanismo que ha sido implicado en las
vías de señalización del estroncio, también podrí-
an existir otros mecanismos paralelos a través de
receptores-sensores de cationes, similares al
CaSR23. Entre las vías activadas, se encuentran la
protein kinasa C, protein kinasa D y p38, señales
involucradas en la replicación celular inducida por
ranelato de estroncio23.

Datos recientes obtenidos en cultivos de oste-
oblastos primarios humanos estimulados con
ranelato de estroncio han fortalecido el concepto
de la implicación del CaSR en las vías moleculares
de señalización de este fármaco24,25. El ranelato de
estroncio ha demostrado ser capaz de incrementar
los niveles de ARNm y de la proteína de osteopro-
tegerina (OPG), a la vez que suprimir RANKL
(ligando de unión al receptor activador de NF-kB).
Además, el ranelato de estroncio también estimu-
la la replicación y diferenciación osteoblástica
aumentando la supervivencia celular bajo estrés.
Estos efectos positivos del ranelato de estroncio se
suprimen cuando se silencia parcialmente al CaSR,
sugiriendo la importante implicación del CaSR en
estas respuestas25. 

Efectos generales del  estroncio en 
modelos experimentales
El mecanismo de acción del ranelato de estroncio
basado en la capacidad de aumentar la formación
y disminuir la resorción ósea de forma simultánea
pero en magnitud moderada, restableciendo el
balance entre ambos procesos de forma similar al
observado en la mujer antes de la menopausia.
Este mecanismo de acción dual tiene también
efectos positivos sobre la resistencia ósea10,11,26.

El desarrollo preclínico del ranelato de estron-
cio incluyó numerosos estudios in vitro e in vivo,
con modelos experimentales5,6,27,28. Los resultados
han sido consistentes y reproducibles, y lo que es
muy importante, la concentración de ranelato de
estroncio utilizada en la mayor parte de los estu-
dios experimentales ha estado dentro de rangos
similares a los utilizados en pacientes.

En ratas hembra normales, el ranelato de
estroncio incrementa la formación ósea y disminu-
ye la resorción ósea, obteniéndose como resulta-
do un incremento de la masa ósea al mismo tiem-
po que una mineralización ósea conservada27.
Además, tanto en ratones machos como en hem-
bras normales, tratados con estroncio durante
periodos prolongados se observa incremento de
los parámetros de formación y descenso de los
parámetros de resorción ósea28. 

En ratas ovarectomizadas el tratamiento con
estroncio reduce el número de osteoclastos y la
superficie osteoclástica, mientras que aumenta la
superficie osteoblástica y la tasa de formación ósea
con una magnitud de respuesta similar a la que se
obtiene administrando estrógenos. Este efecto del

Figura 1. Clasificación de los distintos fármacos
para el tratamiento de la osteoporosis en función
de sus efectos sobre el remodelado óseo

Resorción Formación Balance

Antiresortivos +

Anabólicos +

Estroncio +

Acción Dual
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estroncio logra prevenir la pér-
dida de masa ósea tanto en
fémur como en vértebras4.
Incluso en modelos de inmovili-
zación, donde la resorción ósea
es alta y la formación ósea baja,
el ranelato de estroncio ha
logrado corregir ambos efectos
y conservar la masa ósea29. 

En células de bazo y en
osteoblastos primarios muri-
nos y osteoclastos derivados
de calota craneal, el ranelato
de estroncio ha sido capaz de
estimular la formación osteo-
blástica e inhibir la osteoclásti-
ca, independientemente del
grado de proliferación y dife-
renciación en que se encon-
traban las células30. 

Efectos específicos del estroncio sobre la
proliferación osteoblástica y los osteocitos
In vitro, el ranelato de estroncio ha demostrado ejer-
cer un efecto positivo sobre la replicación de célu-
las osteoprogenitoras y pre-osteoblastos a la par que
incrementa la síntesis de proteínas colágenas y no
colágenas en células de calota craneal y en osteo-
blastos maduros de rata31. Además, el ranelato de
estroncio estimula la diferenciación de precursores
osteoblásticos a osteoblastos maduros capaces de
intervenir en la mineralización ósea. El ranelato de
estroncio también ha sido capaz de incrementar la
expresión de genes críticos en la diferenciación
osteoblástica, como Runx 2 y BSP (sialoproteína
ósea)32. Por el contrario no ha demostrado efecto
sobre el gen de la osteocalcina, proteína implicada
en la regulación de la matriz osteoide.

Los efectos del ranelato de estroncio no son
iguales en todas las líneas celulares estudiadas, el
resultado sobre la expresión génica varia según el
tipo celular, como ha sido demostrado con preoste-
oblastos U-33 o en osteoblastos maduros OB-6. En
general, el ranelato de estroncio ha sido siempre
más eficaz tanto a nivel de respuesta celular como
de mineralización (medido por Von-Kossa), sobre
células menos diferenciadas. Por tanto, una de sus
importantes propiedades parece ser su capacidad
de estimular la diferenciación osteoblástica. En
resumen, la asociación y suma de efectos del rane-
lato de estroncio sobre preosteoblastos y osteoblas-
tos, y sus consecuencias beneficiosas sobre la
mineralización explican en gran medida la acción
positiva del fármaco en la formación ósea. 

En la actualidad hay un creciente interés sobre
el papel que tienen los osteocitos en la salud del
hueso y en su potencialidad como dianas terapéu-
ticas33. Los osteocitos no son células inactivas resi-
duales, procedentes de osteoblastos activos atra-
pados en el hueso neoformado, sino que juegan
un papel importante en el remodelado estructural.
Son los responsables del inicio de la reparación
del hueso como respuesta a micro-roturas34, y en
la formación de hueso nuevo en respuesta al

incremento de carga35. La densidad reducida de
osteocitos se ha asociado con fracturas osteoporó-
ticas36, y se ha especulado que si los osteocitos tie-
nen funciones sensoras mecánicas, su descenso
podría implicar una menor capacidad para detec-
tar microlesiones de la matriz ósea y en conse-
cuencia producirse mayor acumulación de micro-
lesiones y fatiga de material con la edad37. 

El ranelato de estroncio ha demostrado ser
capaz de favorecer la diferenciación de osteoblas-
tos humanos a osteocitos. En cultivos en condicio-
nes de mineralización, el tratamiento con ranelato
de estroncio incrementa de modo dosis y tiempo
dependiente la replicación osteoblástica, inducien-
do un fenotipo similar al osteocito y aumentando
la expresión de la fosfatasa alcalina, de STRO-1,
de ARNm de la proteína de matriz de dentina y de
la esclerostina, marcadores que apoyan la existen-
cia de un cambio fenotípico a osteocito25. Figura 2. 

Efectos específicos del estroncio sobre
osteoclastos y resorción ósea
El efecto positivo del ranelato estroncio sobre el
metabolismo óseo no sólo depende de su efecto
estimulador de la formación ósea sino también de
su capacidad de disminuir la resorción ósea.

Dado el conocido efecto de la deficiencia
estrogénica sobre el aumento de resorción ósea y
en consecuencia de la pérdida del balance neutro
entre formación y resorción ósea, el modelo de
deprivación estrogénica en ratas ha sido el más
utilizado para estudiar el efecto de fármacos
antiosteoporóticos. El ranelato de estroncio ha
demostrado en estudios histomorfométricos que
disminuye la resorción ósea (número de osteo-
clastos y superficie osteoclástica) con resultados
finales similares a los observados en ratas a las
que no se les había realizado ovariectomía4. 

La inhibición de resorción ósea obtenida con
ranelato de estroncio se podría explicar a través
de la inhibición tanto de la diferenciación de oste-
oclastos como de su capacidad de resorción. En
cultivos de osteoclastos de rata el ranelato de

Figura 2. Posibles vías de regulación del estroncio sobre las células
óseas. CaSR: receptor sensor del calcio, OPG: osteoprotegerina, ERK:
kinasas reguladoras de señal extracelular, Runx2: factor de transcrip-
ción de la familia Runx asociado con diferenciación osteoblástica, BSP:
sialoproteína ósea
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estroncio inhibe, de forma dosis dependiente, en
osteoclastos previamente estimulados, la expre-
sión de anhidrasa carbónica II y el receptor de
vitronectina. Dicho efecto inhibidor de la resor-
ción aumenta cuando la incubación se prolonga38. 

Como ya se ha comentado, existen datos que
indican que el ranelato de estroncio también podría
tener efecto estimulador de la producción de OPG,
conocido inhibidor de la osteoclastogénesis39.
Cultivos primarios de osteoblastos humanos adultos
tratados con ranelato de estroncio bajo condiciones
de mineralización mostraron un incremento tiempo
dependiente en la expresión de ARNm de OPG. El
efecto del ranelato de estroncio sobre la expresión
de RANKL no parece ser uniforme y suele ser siem-
pre inferior a los cambios observados en OPG,
sugiriendo que el ranelato de estroncio podría
tener un efecto inhibitorio sobre la diferenciación
osteoclástica fundamentalmente a través de su
acción sobre los osteoblastos25. 

Resumen
Hace más de 50 años que se sugirió por primera
vez que el estroncio podría tener un efecto positi-
vo sobre el metabolismo óseo mejorando la incor-
poración del calcio en el hueso1,2. No obstante, fue
al principio de la década de los 90, al iniciarse los
estudios con ranelato de estroncio4, cuando se ini-
cia el verdadero conocimiento de sus efectos bio-
lógicos y clínicos sobre el metabolismo óseo.

La eficacia del ranelato de estroncio en el tra-
tamiento de la osteoporosis posmenopáusica ha
sido ampliamente probada: para fracturas verte-
brales y no vertebrales, en todos los rangos de
edad y en presencia de todos los factores de ries-
go de osteoporosis12,13,40-43. El resultado de su admi-
nistración es un aumento de la formación y una
disminución de la resorción ósea, ambos modera-
dos, en un rango casi fisiológico, al igual que lo
hace el calcio. El efecto sobre el remodelado óseo
se traduce en incrementos en la masa ósea,
aumento de la resistencia ósea y, como resultado
final en la disminución del riesgo de fracturas.

El mecanismo íntimo final de acción parece
claramente implicar al CaSR (en su efecto modula-
dor de la osteoclastogénesis) y a otros sensores de
cationes (efectos en la diferente maduración de
osteoblastos) que parecen ser cruciales en las vías
moleculares de señalización de este fármaco. Esto
llevaría a una mejor capacidad de síntesis y mine-
ralización del hueso con un balance positivo de
cada ciclo de remodelado con un resultado final
de mejoría en la resistencia ósea.
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Introducción
La actual definición de osteoporosis, que conside-
ra a la enfermedad como una alteración sistémica
caracterizada por una resistencia ósea baja1, seña-
la igualmente que esta resistencia depende básica-
mente de la integración entre dos variables: la
cantidad y la calidad ósea. Mientras que la canti-
dad está directamente relacionada con la densidad
mineral del tejido óseo, la calidad del mismo
depende de variables tales como la composición
química de los materiales orgánicos e inorgánicos
que componen su matriz (propiedades materiales)
y de cómo se produce la estructuración espacial
de dichos materiales (propiedades estructurales),
factores todos ellos dependientes en mayor o
menor medida del remodelado óseo2. 

Partiendo de esta definición, el perfil terapéu-
tico ideal de un fármaco contra la osteoporosis
sería el de aquél que demostrase aumentar, por un
lado, la resistencia del hueso (incrementando la
DMO y corrigiendo las alteraciones materiales y
estructurales del hueso osteoporótico) y por otro,
disminuir la incidencia de fracturas por fragilidad
de esta naturaleza en el esqueleto axial y periféri-
co, ya sean éstas primarias o sucesivas3,4. 

Hoy en día existen una serie de medicamentos
que, mediante diferentes mecanismos de acción y
efectos sobre el remodelado óseo, son capaces de
mitigar y/o reparar estas alteraciones fisiopatológi-
cas que la osteoporosis induce sobre los determi-
nantes de la resistencia ósea. 

Dentro de ellos, y dependiendo del mecanis-
mo y tipo de acción que ejerzan sobre el remode-
lado, los determinantes de la resistencia y sus
células efectoras, se encuentran los anticatabólicos
o antirresortivos y los anabólicos u osteoformado-
res. Mientras que los primeros [estrógenos, modu-
ladores de los receptores estrogénicos (SERMs),
calcitonina y bifosfonatos] se caracterizan por ser
capaces de disminuir el remodelado óseo acelera-

do al reducir el número de unidades básicas mul-
ticelulares (UBM) neoactivadas y el grado de su
actividad osteoclástica, los segundos (PTH 1-34 y
PTH 1-84) aumentan el remodelado óseo al
aumentar el número de UBM neoactivadas y el
grado de su actividad osteoblástica5. 

Pero hoy en día, además de estos dos grandes
grupos de fármacos antiosteoporóticos, debemos
considerar un tercer grupo de medicamentos con
un mecanismo de acción mixto anticatabólico-
anabólico, que de alguna manera combina los
efectos de los fármacos antirresortivos con los de
los formadores de hueso. 

El ranelato de estroncio (RE), un medicamento
activo por vía oral frente a la osteoporosis, actúa
con este efecto combinado sobre el metabolismo
óseo, disminuyendo por un lado la reabsorción y
aumentando por otro la formación de hueso,
razón por la cual se le considera un agente de
acción dual (dual action bone agent)6,7. 

Mecanismo de acción
Una de las características más importantes recien-
temente descubiertas sobre el mecanismo de
acción del RE parece indicar que este medicamen-
to estimula el receptor sensible del calcio (CaSR)
expresado en los osteoblastos, induciendo así en
los mismos la producción de inositol 1,4,5-trifosfa-
to y la activación de la vía de señalización de la
protein-kinasa mitogénica, circunstancia que pro-
mueve la proliferación celular8,9. En experimentos
realizados con ratones ausentes genéticamente del
CaRS, se ha podido demostrar igualmente la impli-
cación de otros receptores diferentes al CaRS en el
efecto estimulador del RE sobre la replicación de
los preosteoblastos10. 

Pero además de esta acción, datos recientes
indican que RE puede activar también a la osteo-
protegerina (OPG), una citoquina que impide la
conversión de los macrófagos a osteoclastos. Esta
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activación de la OPG disminuye la expresión del
ligando unido al receptor activador del factor
nuclear kappa B (RANK-L), receptor transmembra-
nario implicado en la diferenciación y maduración
de los osteoclastos, sugiriendo así que el RE
puede reducir la resorción ósea al modular el sis-
tema RANK/RANK-L/OPG, esencial para la osteo-
clastogénesis11.

Más recientemente aún, mediante cultivo de
estirpes celulares específicas, ha sido puesto de
manifiesto el papel que el RE tiene en la diferen-
ciación de los osteoblastos y los osteoclastos. En
este sentido, Bonnelye y colaboradores demues-
tran que RE estimula la diferenciación de los oste-
oblastos y la formación de nódulos óseos ya
desde el 5º día de cultivo, mientras que en los cul-
tivos control este hecho no se objetiva hasta trans-
curridos al menos 22 días. Al mismo tiempo los
autores demuestran que en cultivos de osteoclas-
tos, RE consigue disminuir la diferenciación celu-
lar de manera dosis-dependiente, objetivándose
con este fármaco un menor número de células
que en los controles a los 8 días de cultivo.
Además de esta disminución del número de oste-
oclastos, la actividad resortiva de los mismos
sobre la matriz osteoide parece reducirse igual-
mente de forma dosis-dependiente12.

Todas estas características del mecanismo de
acción de RE, mediado por tanto por una serie de
efectos sobre los osteoblastos (estimulación de la
diferenciación de los proosteoblastos, incremento
de la proliferación de osteoblastos, aumento de la
actividad osteoblástica y aumento de la síntesis de
la matriz ósea) y sobre los osteoclastos (inhibición
de la diferenciación celular, disminución de la
actividad resortiva osteoclástica e incremento de la
apoptosis de los ostoclastos)13 reequilibran el
recambio óseo a favor de la formación de hueso,
circunstancia que se traduce analíticamente en
aumentos estadísticamente significativos de los
marcadores de formación ósea (fosfatasa alcalina
ósea) y en descensos también significativos de los
marcadores de resorción (C-telopéptido)6, a la vez
que cuantitativamente se caracteriza por incre-
mentos de la densidad mineral ósea (DMO) y cua-
litativamente por una mejora de las propiedades
estructurales y materiales del hueso14.  

Efectos del RE sobre la cantidad ósea
Los efectos de RE sobre la cantidad de hueso, han
sido testados en diferentes estudios preclínicos y
clínicos.

En animales de experimentación (ratas hem-
bra), y de forma dosis dependiente (225, 450 y 900
mg/kg/día), el tratamiento durante 2 años con RE
aumentó significativamente frente a controles (p<
0,05) la DMO en columna lumbar y cuello femo-
ral9. 

En ensayos clínicos en humanos, RE ha demos-
trado igualmente incrementar de forma significati-
va la DMO tanto a nivel de la columna lumbar
como a nivel del cuello femoral, aumentos estadís-
ticamente significativos incluso una vez ajustada la
densidad mineral por el contenido y peso molecu-

lar del estroncio. Este ajuste se considera necesa-
rio ya que, debido a la distribución homogénea de
este elemento en el hueso y a la mayor absorción
de rayos X del mismo, los valores de DMO obte-
nidos mediante densitometría dual fotónica se ven
magnificados al menos en un 50%15. 

En el estudio SOTI (Spinal Osteoporosis
Therapeutic Internacional), un ensayo clínico fase
III en el que participaron 1.649 mujeres mayores
de 50 años con osteoporosis postmenopáusica
(DMO de columna lumbar ≤ 0,84 g/cm2) y al
menos 1 fractura vertebral, RE a dosis de 2 g/día
durante 3 años, aumentó significativamente (p<
0,001 frente a placebo) la DMO no ajustada en la
columna lumbar (DDMO: 14,4%), el cuello femo-
ral (DDMO: 8,3%) y la cadera total (DDMO:
9,8%)16.

En el estudio TROPOS (Treatment of
Peripheral Osteoporosis), ensayo clínico en el que
se avaluaba el efecto antifractura no vertebral de
la administración de 2 g/día de RE en mujeres
osteoporóticas (DMO < -2,5 DE) mayores de 73
años o entre 70 y 74 años con un factor de riesgo
adicional, se objetivó a los 3 años de tratamiento
un incremento de la DMO no ajustada respecto a
placebo tanto a nivel de la columna vertebral
(DDMO: 14,7%) como a nivel de la cadera total
(DDMO: 8,2%) (DDMO ajustada en CL: 4,1%,
DDMO ajustada en CF: 4,9%). 

Una prolongación del mismo estudio ha
demostrado que a los 5 años de tratamiento RE
mantiene de forma estadísticamente significativa
su efecto positivo sobre la DMO tanto a nivel de
cuello de fémur (DDMO: 1,8%) como en la cade-
ra total (DDMO: 2%)17.

Efectos del RE sobre la calidad ósea
RE ha demostrado igualmente, en diferentes
modelos de experimentación animal y en estudios
clínicos en humanos, ser capaz de mejorar a todos
los niveles jerárquicos del hueso, las característi-
cas estructurales y las propiedades materiales del
hueso osteoporótico, contribuyendo de esta
manera a aumentar su resistencia y por tanto a dis-
minuir el riesgo de fracturas18.

RE y propiedades estructurales
A nivel macroestructural, RE ha demostrado ser
capaz de incrementar el grosor cortical y el área
de sección transversal del hueso osteoporótico
tanto en animales de experimentación9 como en
humanos19.  

En este sentido, recientemente Briot y colabo-
radores analizaron mediante Análisis Estructural o
de Resistencia de la Cadera (Hip Structural or
Strength Analysis, HSA) la extremidad proximal
del fémur de 483 mujeres con osteoporosis pos-
tmenopáusica (DMO ≤ -2,6 DE) y edad media de
75,9 años, todas ellas pertenecientes a la prolon-
gación a 5 años del estudio TROPOS. Los autores
demostraron que en las pacientes tratadas con RE
se constataba frente a controles un decremento
significativo del diámetro endocortical (ØEC) e
incrementos significativos del grosor cortical



Rev Osteoporos Metab Miner 2010; 2 (Supl 1): S10-S15
12

(CTh), del área de sección transversal (AST), del
momento de inercia de la sección transversal
(MIST) y del módulo de la sección (MS), así como
una disminución también significativa de la tasa
de deformación por pandeo (buckling ratio),
variables todas ellas relacionadas intrínsecamente
con una mejora de la resistencia total del hueso 19
(Tabla 1).

A nivel microestructural, diversos estudios de
experimentación animal han demostrado que RE
mejora de forma significativa la microarquitectura
trabecular. Así, Ammann y colaboradores, en ratas
intactas, han demostrado mediante histomorfome-
tría de tibia proximal, que la administración de RE
durante 2 años tiene un efecto favorable sobre la
microarquitectura trabecular y cortical, induciendo
un aumento significativo del volumen óseo
(BV/TV), y del número (TbN) y del espesor de las
trabéculas (TbTh), sin que esta administración
suponga un incremento significativo en el espesor
del osteoide, lo que parece indicar un efecto neu-
tral de la molécula sobre la mineralización ósea.
Igualmente, en su estudio los autores demostra-
ban que debido a estos cambios microarquitectu-
rales la resistencia biomecánica de los cuerpos
vertebrales y del fémur de las ratas aumentaba sig-
nificativamente con respecto a los controles14.

Este mismo grupo de autores, ha demostrado
en ratas ovariectomizadas (el modelo que más se
asemeja a la osteoporosis postmenopáusica) que
la administración de RE mitiga las alteraciones
fisiopatológicas inducidas por un remodelado
óseo acelerado, preservando tanto la masa ósea
como las propiedades microarquitecturales del
hueso20.

Muy recientemente, Cattani-Lorentea y colabo-
radores, evaluaron mediante microtomografía com-
putarizada (µ-TC), ensayos biomecánicos estándar

y técnicas de nanoindentación, la capacidad de RE,
administrado de forma aislada o en asociación con
alendronato o PTH, para aumentar la calidad intrín-
seca del hueso neoformado en ratas intactas u ova-
riectomizadas. Tras 8 semanas de tratamiento, los
autores comprobaron que mientras la asociación
RE-alendronato era exclusivamente capaz de pre-
servar la microestructura ósea, aumentando la resis-
tencia máxima del hueso sólo comparativamente
con el grupo de ratas ovariectomizadas, la asocia-
ción RE-PTH era capaz de aumentar significativa-
mente el volumen óseo (BV/TV) y el espesor de las
trabéculas (TbTh), incrementando de forma signifi-
cativa la resistencia máxima del hueso tanto en
ratas intactas como ovariectomizadas, en niveles
incluso por encima de los obtenidos con la admi-
nistración aislada de PTH21. 

En humanos, se han realizado igualmente dife-
rentes tipos de estudios que ratifican los efectos
favorables de esta molécula sobre la microarqui-
tectura del hueso osteoporótico.

Arlot y colaboradores, en análisis efectuados
mediante µ-TC de biopsias transiliacas obtenidas
tras 3 años de tratamiento con RE, encuentran
cambios significativos en la microarquitectura tra-
becular, objetivándose en el grupo tratado un
incremento del grosor cortical (DCTh: 18%) y en
el número de trabéculas (DTbN: 14%), así como
una separación intertrabecular significativamente
menor (DTbSp: -18%), o lo que es lo mismo, una
mayor conectividad trabecular22, cambios aprecia-
dos previamente con la misma técnica por otros
autores en biopsias aisladas de pacientes pertene-
cientes a ensayos clínicos randomizados doble
ciego con RE23. 

Pero además, en el estudio de Arlot, la admi-
nistración de éste fármaco indujo un cambio sig-
nificativo en la proporción entre formas trabecula-

Figura 1. Microestructura 3D tras 3 años de tratamiento con RE en mujeres con osteoporosis postmenopáusica
(Modificada de Arlot et al, 2008)

Placebo 3 años RE a 3 años

Grosor trabecular + 18% P = 0,008

Número trabecular + 14% P = 0,05

Separación trabecular - 16% P = 0,04

Estructura en placaEstructura en varilla
SMI: - 22%

P = 0,013
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res con forma de placa y con
forma de varilla (DSMI: -22%), lo
que indicaba claramente una
mejora estructural y biomecánica
del tejido trabecular (Figura 1).
Todos estos datos llevan a los
autores a concluir que el descen-
so en la tasa de fractura vertebral
y no vertebral que experimentan
las pacientes osteoporóticas trata-
das con RE está íntimamente rela-
cionado con una mejora de las
características microestructurales
del hueso22,23. 

Muy recientemente, Rizzoli y
colaboradores, en 88 mujeres con
osteoporosis postmenopáusica
(edad 63,7 ± 7,4 años y T-score en
CL y CT: -2,7 ± 0,9 y -2,0 ± 0,8,
respectivamente) compararon
directamente mediante tomografía
computarizada periférica de alta
resolución (CTp-AR, XtremCT®

Scanco Medical) los efectos que
sobre la microarquitectura de la
extremidad distal de la tibia indu-
cían 2 g al día de RE o 70 mg a la
semana de alendronato. Al cabo
de 1 año de tratamiento, y en
comparación con los valores basa-
les, RE aumentó significativamen-
te el grosor cortical (DCTh: 5,3%;
p< 0,001), mientras que en las
pacientes tratadas con alendrona-
to no se apreciaba un incremento
significativo del mismo (p= 0,045).
Además, en el grupo tratado con
RE se objetivó un aumento signifi-
cativo del volumen óseo
(DBV/TV: 2,0%; p= 0,002) y de la
densidad trabecular (DTb Dens:
2,1%; p= 0,002) mientras que en el
grupo del alendronato no se
observaba ninguna variación significativa (p=
0,725 y p= 0,645, respectivamente)24 (Tabla 2).

RE y propiedades materiales
Desde el punto de vista de las propiedades mate-
riales del hueso, RE ha demostrado en diferentes
estudios, tanto experimentales como clínicos, ser
capaz de preservar el grado de mineralización
ósea y las características cristalinas del hueso.

Farlay y colaboradores, mediante microanálisis
de difracción de rayos X y microrradiografías
cuantitativas evaluaron en monos cangrejeros el
efecto que el RE, a dosis de 200-1.250 mg/día,
tenía sobre la mineralización ósea y las caracterís-
ticas físicas de los cristales de hidroxiapatita,
demostrando que tras 52 semanas de tratamiento
el estroncio se deposita en el hueso cortical y tra-
becular de una manera dosis-dependiente, distri-
buyéndose de forma uniforme por todo el tejido
óseo, ya se encuentre éste en fase remodelativa o
quiescente. En el estudio, tanto las características

de los cristales, como el grado medio de minerali-
zación ósea y el índice de heterogenicidad de la
distribución del estroncio resultó ser similar al de
los animales del grupo control25. 

Muy recientemente, Boivin y colaboradores,
analizaron mediante esas mismas técnicas el depó-
sito de estroncio, la distribución focal del mismo y
el grado de mineralización ósea en biopsias pro-
cedentes de pacientes con osteoporosis postme-
nopáusica tratadas con RE durante más de 3 años,
mujeres todas ellas pertenecientes a ensayos clíni-
cos fase II y III. En todas las biopsias se evaluaba
igualmente el contenido total de estroncio.
Además, en algunas de ellas se analizaba median-
te cartografía de rayos-X la distribución general
del estroncio en toda la muestra, calculándose el
porcentaje de superficie ósea que contenía dicho
elemento. Los autores encontraron que, de una
manera dosis-dependiente, el estroncio se deposi-
ta de forma exclusiva en el hueso neoformado
durante el período de tratamiento, de forma que

Tabla 2. RE vs. alendronato en mujeres con osteoporosis postmeno-
páusica (Modificada de Rizzoli et al, 2009)

Ranelato de
estroncio Alendronato #

Media DE Media DE Estimado 95% CI

Tb. N
(N/mm) 4,2 8,2 4,3 10,7 0,05 (-4,0;4,2)

Tb. Sp
(mm) -3,7 8,3 -3,1 9,8 -0,65 (-4,6;3,3)

C. Th (mm) 5,3 10 1,3 6,0 3,9 (0,1;7,7)

Tb. Th -1,6 8,6 -2,8 8,3 1,2 (-2,6;5,0)

BV/TV 2,0 5,3 0,6 3,6 1,7 (0,0;3,3)

Tb. Dens 2,1 5,2 0,6 3,8 1,8 (0,1;3,4)

Cort. Dens 1,1 2,7 0,5 2,0 0,6 (-0,4;1,7)

Tabla 1. RE y HSA (Modificada de Briot et al, 2009)

HSA RE 
(n= 251)

Placebo 
(n= 232)

Valor
p

CTh 10,27 ± 11,57 -4,02 ± 9,33 < 0,001

ØEC -1,93 ± 3,19 0,01 ± 3,59 < 0,001

AST 9,05 ± 10,65 -4,06 ± 8,82 < 0,001

MIST 8,60 ± 14,06 -4,81 ± 14,63 < 0,001

MS 11,07 ± 14,03 -4,72 ± 14,77 < 0,001

Tasa 
pandeo -10,32 ± 10,08 5,93 ± 22,00 < 0,001
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se encuentra más contenido focal de estroncio en
las UBM nuevas que en las antiguas, incluso des-
pués de 3 años de tratamiento con el fármaco. En
el estudio, el contenido total de estroncio en
hueso alcanzaba una fase de meseta a los 3 años
de tratamiento con el fármaco, lo que para los
autores demuestra que el estroncio no sustituye en
el hueso a los iones calcio, sino que se absorbe en
la superficie mineral ósea. El análisis cartográfico
de las muestras demostró que la actividad forma-
tiva ósea durante el tratamiento con RE era mayor
en el hueso trabecular que en el cortical, mante-
niéndose homogéneo el grado de mineralización
ósea durante el período de tratamiento. Los auto-
res concluyen que por todas estas características
RE resulta un fármaco eficaz y seguro desde el
punto de vista de calidad material ósea26.

Efectos del RE sobre la resistencia ósea
Además de los efectos constatados del RE sobre
las propiedades estructurales y materiales del
hueso, la mejora de la calidad ósea que el RE
puede inducir sobre la resistencia ósea ha sido tes-
tada en diferentes estudios y mediante diferentes
tipos de pruebas biomecánicas.

En modelos de experimentación animal (ratas
hembra), el tratamiento durante 2 años con RE
aumentó significativamente frente a controles (p<
0,05) la resistencia total del hueso tanto con técni-
cas biomecánicas de resistencia a la compresión a
nivel vertebral (DRO: 20%) como en pruebas de
flexión en tres puntos a nivel de la diáfisis femo-
ral (DRO: 14%), estando este incremento de la
fuerza final de fractura relacionada directamente
(r= 0,739) y de forma muy significativa (p< 0,0001)
con los incrementos de DMO conseguidos9,14. 

Recientemente Ammann y colaboradores,
mediante técnicas de nanoindentación, demostraron
un aumento significativo de la elasticidad, de la
dureza, y de la capacidad de disipar energía de
impacto en los nodos óseos trabeculares y corticales
de las vértebras de ratas tratadas durante 104 sema-
nas con diferentes dosis diarias de RE. Para los auto-
res, estos resultados demuestran por primera vez la
acción directa de RE sobre la calidad biomecánica
del tejido óseo. Este aumento en la resistencia ósea
inducido por RE sería el responsable final de la
reducción del riesgo de fractura en mujeres con oste-
oporosis postmenopáusica tratadas con RE27.

Conclusiones
RE, un fármaco de acción dual capaz de disociar
el remodelado óseo reequilibrándolo hacia la for-
mación de hueso, actúa a nivel de todos y cada
uno de los determinantes de la resistencia ósea,
incrementando de forma significativa y precoz la
DMO, mejorando cualitativamente la estructura
del hueso trabecular y cortical y preservando la
mineralización, el tamaño y la estructura de los
cristales minerales incluso a dosis elevadas. De
esta manera, RE al mejorar significativamente las
propiedades biomecánicas del hueso, disminuye
de forma significativa el riesgo de fracturas en
mujeres con osteoporosis postmenopáusica.
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Introducción
El ranelato de estroncio es un agente empleado
para el tratamiento de la osteoporosis. Consiste en
dos átomos de estroncio estable y una parte orgá-
nica: el ácido ranélico. Simultáneamente estimula la
formación de hueso nuevo y disminuye la resor-
ción ósea, resultando en una desviación del equili-
brio del recambio del hueso hacia la formación1.
Estas acciones las realiza mejorando la replicación
de células pre-osteoblásticas y la diferenciación de
osteoblastos, así como disminuyendo la capacidad
de los mismos de inducir a los osteoclastos a través
de los receptores sensores de calcio (CaR) y
aumentando el rango OPG/RANKL2. Su efectividad
en animales ha sido ampliamente estudiada,
habiéndose demostrado que aumenta la masa ósea
en animales osteopénicos, previene la pérdida ósea
en las ratas ovariectomizadas y aumenta la resisten-
cia ósea en animales normales3-5. El mecanismo de
acción del ranelato de estroncio así como su efec-
to sobre la calidad ósea se estudia con más detalles
en otros capítulos de esta monografía.

Los estudios de referencia del ranelato de
estroncio. Estudio SOTI y TROPOS

Diseño. Objetivos 
El objetivo de cualquier tratamiento utilizado en la
osteoporosis es prevenir todas las fracturas, sea
cual sea su localización. La fase 3 de estudio del
ranelato de estroncio consistió en dos estudios
internacionales paralelos para evaluar el efecto
antifractura del mismo tanto a nivel vertebral en el

estudio Spinal Osteoporosis Therapeutic Interven-
tion (SOTI)6 como no vertebral en el Treatment of
Peripheral Osteoporosis  Study (TROPOS)7 (Tabla
1). Ambas investigaciones fueron estudios pros-
pectivos, aleatorios, a doble ciego y controlados
con placebo. De esta manera, estas publicaciones
nos permiten determinar la eficacia del ranelato
de estroncio en la reducción de todas las fracturas
relacionadas con la osteoporosis, tanto del esque-
leto axial como del extraaxial. 

Es necesario aclarar que el estudio TROPOS
fue diseñado en 1996, más de un año antes de que
se publicara la primera guía de osteoporosis del
Comité de Productos Médicos para su Uso en
Humanos (CHMP). Aún así, las fracturas no verte-
brales incluyendo cadera y otras fracturas mayores
se documentaron por separado como la guía del
CHMP de 2001 aconsejaba8. Además, se diseñó
para evaluar el riesgo relativo de fracturas no ver-
tebrales entre los grupos. Por tanto, el estudio no
fue diseñado para demostrar la eficacia antifractu-
ra en cada localización individual, sino la eficacia
antifractura en localizaciones no vertebrales en
general. Para adecuar el estudio a las recomenda-
ciones de la guía del CHMO de 2001 y poder eva-
luar el efecto del ranelato de estroncio en reducir
el riesgo de fractura de cadera, se creó un subgru-
po de pacientes de alto riesgo. Se establecieron
como criterios de inclusión en el mismo el tener
74 años o más con una densidad mineral ósea en
el cuello femoral con T-score de -3 o menos tal
como se había usado anteriormente para el Hip
Intervention Study9.
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Criterios de inclusión y de exclusión
En lo que al diseño de SOTI y TROPOS se refiere,
los criterios de inclusión diferían entre los estu-
dios. En el SOTI se incluyeron mujeres postmeno-
páusicas de 11 países europeos y Australia; debí-
an tener por lo menos 50 años, ser postmenopáu-
sicas desde por lo menos cinco años, haber teni-
do al menos una fractura confirmada por una
radiografía de columna tras un trauma mínimo y
tener una densidad mineral ósea de la columna
lumbar de 0,840 g por centímetro cuadrado o
menos. En el TROPOS, sin embargo, los criterios
de inclusión eran los siguientes: debían ser muje-
res de 74 años o más, o bien tener entre 70 y 74
años pero tener un factor de riesgo de fractura
adicional. Se entendió como factor de riesgo adi-
cional tener una historia previa de fracturas tras la
menopausia, vivir en una residencia para ancia-
nos, sufrir caídas frecuentes o tener una historia
materna de fracturas osteoporóticas de cadera,
muñeca o vertebral. que, adicionalmente se creó
el subgrupo de alto riesgo cuyas condiciones de
inclusión ya hemos comentado. Asimismo, las
pacientes debían de tener una densidad mineral
ósea de el cuello femoral de 0,600 g por centíme-
tro cuadrado o menos, siendo esta medida corres-
pondiente a un T-score menor de -2.5 de acuerdo
a los datos de normalidad10. En el TROPOS, adicio-
nalmente, se creó el subgrupo de alto riesgo cuyas
condiciones de inclusión ya hemos comentado.
En ambos casos la densidad mineral ósea fue
medida con instrumentos Hologic.

En cuanto a los criterios de exclusión ambos
estudios excluían a aquellas pacientes con enfer-
medades graves o enfermedades que interfirieran
con el metabolismo óseo. Asimismo, eran exclui-
das aquellas que hubieran tomado estrógenos, cal-
citriol o calcitonina durante más de 1 mes en los
6 meses previos, así como bifosfonatos durante
más de 14 días en los 12 meses previos.
Adicionalmente, en el SOTI se excluían aquellas
pacientes que hubieran tomado sales de fluoruros
durante más de 14 días en los últimos 12 meses.

Características basales de las poblaciones
y protocolo de tratamiento
Las características basales de las poblaciones
(mostradas en la Tabla 2) difieren puesto que los
criterios de inclusión son muy distintos en cuanto
a la edad y ello condiciona que los demás pará-
metros, al ser dependientes de la misma, también
difieran. Como previamente hemos comentado,
en el SOTI la edad de inclusión era a partir de los
50 años mientras que en el TROPOS la edad míni-
ma de inclusión era de 70 por lo que no es de
extrañar que, en este último estudio, el tiempo
pasado desde la menopausia sea mayor ni que la
densidad mineral ósea sea menor en todas las
localizaciones.

El protocolo de tratamiento fue similar en
ambas investigaciones. Las pacientes se sometie-
ron a un periodo inicial de 2 a 24 semanas de
acuerdo con la severidad de la deficiencia inicial
en calcio y vitamina D hasta normalizar sus nive-

les. Una vez comenzado el estudio recibían diaria-
mente suplementos de calcio con la comida: hasta
1.000 mg. de calcio elemental de acuerdo con su
ingesta de calcio en la dieta para alcanzar los
1.500 mg/día (SOTI) o 1.000 mg/día (TROPOS).
También recibieron suplementos de vitamina D:
de 400 a 800 UI según la concentración sérica
basal de 25-hidroxicolecalciferol. 

Tras el periodo inicial los pacientes fueron
asignados de manera aleatoria para recibir 2 g al
día de ranelato de estroncio o polvo placebo
durante un periodo de 3 años. Ambos preparados
se presentaban en sobres con polvos que los
pacientes debían mezclar con agua. Asimismo,
debían elegir si querían tomar el preparado (2
sobres) una vez al día por la noche o dos veces al
día (un sobre media hora antes de desayunar y
otro por la noche). Aproximadamente el 90% eli-
gió la dosis única al día en ambos estudios.

Determinaciones bioquímicas. Marcadores
de remodelado óseo
Las pacientes acudían a revisión cada 3 meses los
primeros 6 meses y luego cada 6 meses hasta el
final del tiempo de estudio. En estas revisiones se
tomaron muestras de sangre y orina, se congela-
ron a -80 ºC y se analizaron en un laboratorio cen-
tralizado. En ambos estudios las concentraciones
de PTH fueron medidas con una valoración inmu-
norradiométrica (N-tact, DiaSorin), las de 1,25-
dihidroxivitamina D mediante una valoración por
radiorreceptor (DiaSorin) y la 25-hidroxivitamina
D con una radioinmunovaloración (DiaSorin). 

En el SOTI, además, las concentraciones de fos-
fatasa alcalina específica del hueso fueron medidas
con una valoración inmunoradiométrica (Tandem-R
Ostase, Hybritech), las de enlaces cruzados de C-
telopéptido con una valoración inmunoabsorbente
enlazada a una enzima (Serum Crosslaps,
Osteometer Biotech) y la calcitonina con una valo-
ración inmunorradiométrica (BioSource). Asimismo,
el contenido sérico y óseo de estroncio fue medido
por espectofotometría de emisión por plasma de
acoplamiento inductivo (BARC).

Estudio radiológico. Valoración de la 
fractura vertebral. Densitometría ósea
En lo que respecta a estudios radiográficos, en el
SOTI se obtuvieron 3 radiografías laterales de
columna (torácica, lumbar y unión toracolumbar)
basal y anual, y también anteroposteriores basales.
Las radiografías fueron evaluadas de forma centra-
lizada por radiólogos que conocían la secuencia
temporal pero no la asignación del tratamiento. Se
estudió si había indicios de fractura vertebral:
dolor de espalda agudo, disminución de la altura
corporal de al menos 1 cm o ambas. 

Asimismo en el TROPOS, a pesar de que el
estudio debía evaluar fracturas no vertebrales, se
intentó realizar radiografías de columna vertebral
basal y anuales en el mayor número posible de
mujeres que conformaron un subgrupo de 3.640
pacientes (71% del total sometido a análisis por
intención de tratar).



Para el estudio SOTI, se utilizaron dos métodos
para evaluar la fractura vertebral. En primer lugar
un método de evaluación visual semicuantitativo11

fue realizado por el mismo lector de cada vértebra
de T4 a L4. En segundo lugar se efectuó una eva-
luación cuantitativa que consistía en medir las
alturas anterior, media y posterior de cada vérte-
bra. 

En el TROPOS, el criterio principal de evalua-
ción fue la incidencia de fracturas no vertebrales.
Este tipo de fracturas fueron evaluadas por los
investigadores basándose en documentación escri-
ta facilitada por los pacientes tales como informes
de urgencias o de su traumatólogo. Las fracturas
faciales, de cóccix, cráneo, mandíbula y de falan-
ges no se consideraron relacionadas con la osteo-
porosis y, por tanto, no se tuvieron en cuenta. 

La densidad mineral ósea de la columna lum-
bar y del fémur fue medida mediante absorciome-
tría de rayos X de doble energía (Hologic) en la
visita basal y cada 6 meses en instalaciones centra-
lizadas. 

Resultados. Metodología
Ambos estudios realizaron análisis estadísticos
similares efectuando el análisis de eficacia princi-
pal en una base de intención de tratar. Para com-
parar ambos grupos y estimar los riesgos relativos
y los intervalos de confianza del 95% se utilizó un
modelo de Cox no ajustado como análisis estadís-
tico principal. 

Se utilizaron las pruebas de la t de Student bila-
terales para comparar los cambios en porcentaje
de la línea basal en muestras independientes, la
prueba chi cuadrado de Pearson fue utilizada para
comparar el número de pacientes con por lo
menos dos fracturas vertebrales nuevas (SOTI) y
el número de pacientes con un evento adverso
específico, y los intervalos de confianza del 95%
fueron determinados a partir de las diferencias

entre los grupos con respecto a los cambios
medios en los niveles séricos de calcio, fósforo y
hormona paratiroidea. Para los cambios de por-
centaje del valor basal en la densidad mineral ósea
a cada visita, se efectúo un procedimiento jerár-
quico descendente basado en un incremento del
efecto del tratamiento con el tiempo. Los valores
medios en los dos grupos por cada visita fueron
comparados con pruebas t de Student unilaterales
con un índice de error de tipo I del 2,5%. Los valo-
res P presentados por ambas investigaciones
corresponden a una prueba bilateral en el umbral
del 5%. 

En el SOTI la población por intención de tratar
estaba formada por aquellos sujetos que habían
tomado por lo menos un sobre de tratamiento y
de los que se había obtenido al menos una radio-
grafía de columna después de la radiografía basal.
En el TROPOS lo formaban aquellos que habían
tomado al menos un sobre de tratamiento y ade-
más se les había realizado una valoración de frac-
turas no vertebrales. Asimismo, cada vez que se
realizaba una radiografía se calcularon los estima-
dos producto-límite de Kaplan-Meier de la inci-
dencia de nuevas fracturas vertebrales. 

En el TROPOS la incidencia de pacientes con
fracturas no vertebrales se estimó mediante análi-
sis de Kaplan-Meier y simultáneamente se realizó
un modelo de Cox ajustando por edad, DMO del
cuello femoral, índice de masa corporal y país de
residencia. 

Cambios en los marcadores de remodelado
óseo
El ranelato de estroncio provoca cambios en las
concentraciones séricas de ciertos marcadores de
remodelado óseo que, en los estudios que nos ocu-
pan, fueron similares. En el caso del calcio sérico,
este disminuyó en el grupo del ranelato de estron-
cio, así como el fosfato sérico se incrementó. La

Rev Osteoporos Metab Miner 2010; 2 (Supl 1): S16-S22
18

Tabla 1. Comparativa de las diferencias entre los estudios SOTI y TROPOS

SOTI6 TROPOS7

Fracturas a estudio Vertebrales No vertebrales

Criterios de inclusión
> 50 años + menopausia > 5 años 
+ fx vertebral + DMO de < 0,840 g
/cm2

> 74 a o 70-74 + factor de riesgo oste-
oporótico + DMO en cuello femoral <
0,600 g/cm2 = > 2,5 de T-score

Tratamiento de exclusión

Sales de fluoruros o bifosfonatos 
> 14 días en los últimos 12 meses
o estrógenos, calcitriol, calcitonina
durante > 1mes en 6 meses previos

Bifosfonatos > 14 días en los últimos
12 meses o estrógenos, calcitriol, calci-
tonina, bifosfonatos durante > 1 mes
en 6 meses previos

Número de pacientes
1.649 población del análisis por inten-
ción de tratar. 1.260 completaron el
seguimiento

4.932 población del análisis por inten-
ción de tratar. 3.320 completaron el
seguimiento

Parámetros analizados en
sangre y orina

Fosfatasa alcalina, C-telopéptido, PTH,
25-vitD, calcitonina, 1,25-vitD PTH, 25-vitD, 1,25-vitD



Rev Osteoporos Metab Miner 2010; 2 (Supl 1): S16-S22
19

PTH disminuyó ligeramente en ambos grupos aun-
que de manera más pronunciada en el grupo del
ranelato de estroncio. Las variaciones de estos pará-
metros no tuvieron consecuencias clínicas. 

No se observaron cambios en la 25-hidroxivita-
mina D, la 1,25-hidroxivitamina D o la calcitonina
sérica. Asimismo, en SOTI se describió un aumen-
to en las concentraciones de creatina quinasa séri-
ca dos veces el límite superior del intervalo nor-
mal (145 UI por litro) en el 3,4% de los sujetos en
el grupo del ranelato de estroncio y en el 1,8% en
el grupo placebo. Sin embargo, la mayoría de
estos aumentos fueron transitorios y no se obser-
varon síntomas musculares. 

Reducción del riesgo de nuevas fracturas
Tanto el SOTI como el TROPOS demostraron la
eficacia del ranelato de estroncio en reducir el
riesgo de fracturas oteoporóticas vertebrales y no
vertebrales (Tabla 3). Los resultados obtenidos en
el SOTI respecto a fracturas vertebrales revelan
que, al final de los 3 años, el fármaco disminuye
el riesgo relativo de sufrir una nueva fractura ver-
tebral de un 41% comparado con el grupo place-
bo; con ello podemos concluir que 9 pacientes
deben ser tratadas durante 3 años con ranelato de
estroncio para prevenir que una paciente tenga
una fractura vertebral [IC al 95%, 6-14]. Además, la
prevalencia de pacientes con más de una fractura
vertebral nueva fue del 6,4% en el grupo del rane-
lato de estroncio y del 9,8% en el grupo placebo
(RR 0,62, [IC al 95% 0,44 a 0,93]; P= 0,02). La pér-
dida de altura corporal de por lo menos un centí-
metro ocurrió con menos frecuencia en el grupo
del ranelato de estroncio (P= 0,003), así como las
fracturas sintomáticas (RR 0,62; [IC al 95% 0,47 a
0,83]; P< 0,001).

Los resultados obtenidos en el TROPOS acerca
de la eficacia del ranelato de estroncio en la pre-
vención de fracturas no vertebrales concluyeron
que, en la población por intención de tratar, el
riesgo de sufrir una fractura no vertebral se redu-
ce en un 16% tras los 3 años de seguimiento. La
reducción es mayor, del 19%, si sólo tenemos en
cuenta las fracturas no vertebrales mayores. El

riesgo relativo de sufrir una fractura de cadera se
redujo un 15%  pero sin significación estadística ya
que, como ya hemos comentado, el estudio TRO-
POS no se diseñó para evaluar este parámetro. En
aquellas mujeres que formaba el subgrupo de alto
riesgo (mujeres de 74 años o más con una densi-
dad mineral ósea en el cuello femoral con T-score
de -3 o menos), el riesgo de sufrir una fractura de
cadera se redujo en un 36%.

Ambas investigaciones, tras el periodo inicial de
3 años, ampliaron el tiempo de seguimiento de sus
pacientes hasta completar los 5 años. En el caso de
SOTI12, el método varió con respecto al inicial:
hasta el cuarto año los pacientes continuaron
tomando 2 g de estroncio o de placebo al día según
les correspondiera tras la aleatorización del inicio
del estudio. Sin embargo, una vez finalizado el
cuarto año, los sujetos en el grupo del ranelato de
estroncio fueron aleatorizados de nuevo para for-
mar 2 grupos: uno que continuaría con el estroncio
(50% grupo SR/SR) y otro que pasaría a tomar pla-
cebo (50% grupo SR/placebo). Asimismo, todos los
sujetos del grupo placebo pasaron a tomar ranela-
to de estroncio (grupo placebo/SR).  

Al final del cuarto año el criterio de eficacia
primario era la incidencia de pacientes con una
nueva fractura vertebral mientras que, al final del
quinto año, lo era la densidad mineral ósea L2-L4. 

La población a estudio por intención de tratar
durante el cuarto año fueron los sujetos que
hubieran tomado al menos un sobre de producto
y con al menos dos valoraciones radiológicas ver-
tebrales en los 4 años. Sin embargo, la población
a estudio por intención de tratar del quinto año
fueron aquellos pacientes que hubieran acudido a
la visita del primer mes de ese quinto año, hubie-
ran tomado al menos un sobre de producto en los
primeros cuatro años y otro durante el quinto y
además tuvieran una medición de la densidad
mineral ósea de L2-L4 en los primeros cuatro años
y otra durante el quinto.

En cuanto al análisis estadístico, cabe resaltar
que, en este caso, la incidencia de fracturas vertebra-
les fue ajustada por edad, país, índice de masa cor-
poral y densidad mineral ósea del cuello femoral. 

Tabla 2. Comparativa de las diferencias en las condiciones basales de las poblaciones

SOTI6 TROPOS7

Estroncio 
(N= 719)

Placebo 
(N= 723)

Estroncio 
(N= 2479)

Placebo 
(N= 2453)

Edad (años) 69,4 ± 7,2 69,2 ± 7,3 76,7 ± 5,0 76,8 ± 5,0

Tiempo desde la menopausia (años) 22,1 ± 8,8 21,6 ± 7,2 28,4 ± 7,3 28,5 ± 7,5

DMO T-score en columna lumbar - 3,5 ± 1,3 - 3,6 ± 1,2 - 2,8 ± 1,6 - 2,8 ± 1,6

DMO T-score en cuello femoral - 2,8 ± 0,8 - 2,8 ± 0,8 - 3,1 ± 0,5 - 3,1 ± 0,6

DMO T-score en cadera (total) - 2,4 ± 1,1 - 2,4 ± 1,1 - 2,7 ± 0,9 - 2,7 ± 0,9



Al final del periodo de estudio de 4 años, el
riesgo de sufrir una nueva fractura vertebral se
redujo en un 33% en el grupo del ranelato de
estroncio con respecto al placebo (RR 0,67; [IC al
95% 0,55-0,81], P< 0,001). Así, el número de
pacientes que sería necesario tratar para prevenir
una fractura pasa a ser 11 (en vez de los 9 que se
calcularon en el primer periodo de 3 años). El
número total de fracturas fue significativamente
menor en el grupo del ranelato de estroncio (p<
0,001). En cuanto a la densidad mineral ósea, ésta
aumentó en todas las localizaciones medidas en el
grupo del estroncio pero disminuyó ligeramente
en el grupo del placebo. La diferencia entre los
dos grupos ascendió a 14,6% en la medición lum-
bar, 8,7% en el cuello femoral y 9,8% en la cade-
ra total (todos p< 0,01).

Resultados a 5 años
Al finalizar el 5 año de estudio, el patrón de cam-
bio de la densidad mineral ósea se modificó según
los grupos: el incremento en la densidad mineral
ósea continuó en el grupo SR/SR con un incre-
mento adicional de 1,2 ± 5,8% entre el primero y
el último mes del quinto año. En el grupo SR/pla-
cebo, el aumento de la densidad comenzó a rever-
tirse (-3,2 ± 5,8%) entre el primero y el último mes
del quinto año (p< 0,001) aunque esta era más
elevada al finalizar los 5 años (0,819 ± 0,147
g/cm2) que al comienzo del estudio (0,734 ± 0,123
g/cm2, p= 0,002). En el tercer grupo, el
placebo/SR, la densidad mineral ósea se incre-
mentó entre el primero y el último mes del quin-
to año (5,3 ± 7,3%). Los cambios observados en
otras localizaciones fueron similares a los encon-
trados en L2-L4.

En la ampliación del tiempo de seguimiento,
en TROPOS se mantuvo el diseño sin alterar y se
publicaron sus resultados a los 5 años13 desde el
comienzo del estudio, siguiendo la misma meto-
dología que en los 3 primeros. Se incluyeron en la
ampliación 4.935 pacientes de los cuales 2.714
(53%) completaron los 5 años. Tras este tiempo se
observó una reducción del riesgo de sufrir una
nueva fractura no vertebral de un 15% (RR 0,85;
[IC al 95% (0,73-0,99)], P= 0,032). Asimismo, el
número de pacientes que sería necesario tratar
para prevenir una fractura pasó a ser 44 (IC al 95%

20-191). Aunque no es uno de los objetivos de
TROPOS, se observó que el riesgo de padecer una
nueva fractura vertebral disminuía un 24% (RR
0,76 [IC al 95% 0,65–0,88], P< 0,001) y, si tenemos
en cuenta ambos tipos de fractura, en el grupo del
ranelato de estroncio se disminuyó un 20% (RR
0,20 [IC al 95% 0,71–0,90], P< 0,001). En cuanto a
densidad ósea, esta aumentó en el grupo del rane-
lato de estroncio tanto en columna lumbar, cuello
femoral y cadera total mientras que, en el grupo
placebo, se mantuvo estable o disminuyó ligera-
mente. 

Seguimiento a 8 años
Tras este periodo de 5 años, ambos estudios se
fusionaron para continuar hasta completar un
periodo total de 8 años14. En este caso los criterios
de inclusión consistían en haber participado en
SOTI o en TROPOS durante los primeros 5 años
aunque también se incluyeron aquellos pacientes
que hubieran interrumpido el tratamiento o hubie-
ran sido retirados del estudio siempre y cuando
esto ocurriera en los 6 meses previos a la última
visita de los 5 años. 

El procedimiento seguido para evaluar fractu-
ras tanto vertebrales como no vertebrales fue el
mismo que se siguió en los primeros 5 años. Para
el análisis estadístico solo se tuvieron en cuenta
las fracturas ocurridas durante el periodo final de
3 años, sin tener en cuenta las ocurridas en SOTI
o en TROPOS en sus primeros 5 años. Se tomaron
radiografías de columna y densitometrías óseas
(lumbares, de cuello de fémur y cadera total) al
inicio y cada año hasta completar el periodo de
seguimiento. 

El grupo completo de análisis (GCA) se definió
como aquellos pacientes que hubieran tomado al
menos un sobre de ranelato de estroncio después
de su inclusión en el estudio con al menos una
densitometría lumbar L2-L4 al inicio y al menos
una evaluación de la incidencia de fractura. De los
2.055 pacientes incluidos en la extensión de los
estudios, 892 fueron tratados con ranelato de
estroncio desde el principio del SOTI (n= 164) o
del TROPOS (n= 739). De ellos, 879 fueron inclui-
dos en el GCA; los 13 pacientes restantes no se
incluyeron por no haber realizado una evaluación
de la eficacia del tratamiento bien al inicio o des-
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Tabla 3. Comparativa de los RR publicados por SOTI y TROPOS

SOTI6 TROPOS7

RR IC (95%) P valor RR IC (95%) P valor

Nueva fractura vertebral 0,59 0,48-0,73 < 0,001 0,61 0,51-0,63 < 0,001

1ª Fractura vertebral 0,59 0,48-0,73 < 0,001 0,55 0,42-0,72 < 0,001

Nueva fractura no vertebral 0,90 0,69-1,17 NS 0,84 0,70-0,99 0,04

Fx de cadera en subgrupo de alto riesgo 0,64 0,41-0,99 0,046
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pués de su inclusión en el estudio de extensión.
La población es representativa del total de la
muestra del SOTI y del TROPOS y sus caracterís-
ticas basales eran muy similares a las de éstas.

En los pacientes que habían sido tratados de
forma continuada con ranelato de estroncio la
incidencia acumulativa de pacientes con al menos
una fractura osteoporótica nueva fue de 28,8% al
comenzar el estudio y de 41,1% al final de los 8
años. Sin embargo, esta incidencia acumulativa y
la obtenida en los primeros 3 años de SOTI y
TROPOS no son estadísticamente significativas, lo
que sugiere que la eficacia antifractura del ranela-
to de estroncio se mantiene a los 8 años.

Si nos centramos en la densidad mineral ósea,
las tres localizaciones medidas aumentaron en
todos los pacientes tratados con ranelato de
estroncio y el cambio anual relativo fue estadísti-
camente significativo en todas las visitas anuales
salvo en la de los 8 años en el cuello femoral y en
la cadera total. La densidad ósea en la columna
lumbar aumentó 0,04 ± 0,08 g/m2 durante los últi-
mos 3 años, lo que se corresponde con un aumen-
to medio de 4,4 ± 8,4%. Esto supone un aumento
menor en la  densidad ósea de la columna lumbar
que en los primeros 3 años de SOTI (12,7%); en el
cuello femoral y en la cadera total se observó esta
misma tendencia a un menor incremento en la
densidad ósea a largo plazo.

La relación entre los cambios en la densidad
mineral ósea y la incidencia de fracturas se estu-
dió en la subpoblación del GCA con aquellos suje-
tos que tenían una densitometría y datos sobre
fracturas a los 6 y a los 8 años (n= 417). Tras ajus-
tar por edad, índice de masa corporal y fracturas
al inicio, no hubo asociación significativa entre el
cambio en la densidad ósea en la columna lumbar
de 6 a 8 años y la incidencia de fracturas verte-
brales en este periodo de tiempo. Sin embargo sí
hubo una asociación entre el cambio de la densi-
dad ósea en la fémur proximal y la incidencia de
fractura vertebral (P= 0,02). Cada 1% de incremen-
to de la densidad ósea del fémur proximal se aso-
ció a una disminución del riesgo de fractura verte-
bral del 5% (IC al 95% 1-10). No obstante, en este
estudio final no hubo grupo placebo, lo cual impi-
dió realizar comparaciones directas de los índices
de fracturas.

Ha sido demostrado repetidamente que el ries-
go de fracturas vertebrales y no vertebrales se
multiplica con la edad15, así como la disminución
de la densidad mineral ósea16. Puesto que en SOTI
y TROPOS el riesgo de fractura se mantuvo esta-
ble entre los primeros 3 años y los 3 últimos, se
podría atribuir esta reducción del riesgo a un efec-
to indirecto del ranelato de estroncio. De la misma
manera, como agente que ha demostrado un
incremento de la densidad mineral ósea, podemos
afirmar que la administración de ranelato de
estroncio en las dosis indicadas se traduce en una
reducción significativa del riesgo de fractura tanto
vertebral como no vertebral en mujeres postmeno-
páusicas así como que, tras un periodo de 8 años,
este beneficio se sigue manteniendo.  

Con la intención de averiguar el beneficio a
largo plazo, debemos tener en cuenta que este es
el cuarto estudio sobre agentes antiosteoporóticos
que tiene una duración mayor de 5 años17-19. En los
anteriores, el alendronato y el risedronato no
demostraron un aumento de la densidad mineral
ósea más allá de los 4 años, por lo que se conclu-
ye que no existe beneficio al administrarlos más
allá de este periodo. El otro agente estudiado es el
raloxifeno que, aunque sí demostró un aumento
mantenido de la densidad mineral ósea a nivel
vertebral y de cadera, no demostró una disminu-
ción del riesgo de fractura no vertebral.  

Seguridad y tolerancia
En cuanto a la seguridad y tolerancia del ranelato
de estroncio, el estudio de los efectos dosis-res-
puesta muestra una buena tolerancia del produc-
to, siendo la dosis de 2 g al día la que mejor rela-
ción eficacia-seguridad presenta20. En SOTI y TRO-
POS la incidencia de efectos secundarios es equi-
librada entre los grupos de tratamiento. Los más
comunes las náuseas, la diarrea, la cefalea y la
dermatitis, siendo estos más frecuentes en el
grupo del ranelato de estroncio los primeros 3
meses, una vez pasado este periodo, no había
diferencias entre los grupos. La adherencia al tra-
tamiento fue del 87,5%, similar a la encontrada en
los estudios con risedronato aunque debemos
tener en cuenta que en el estudio de ampliación
eran los propios pacientes los que decidían si
tomar el tratamiento. Se ha observado un repunte
de fracturas en pacientes con tratamiento antioste-
oporótico y uno de los factores de riesgo más aso-
ciado es la baja adherencia, especialmente con los
bifosfonatos21. La escasa aparición de efectos
secundarios y la cómoda dosificación hacen muy
favorable la adherencia al tratamiento con ranela-
to de estroncio.

Conclusión
El ranelato de estroncio es un fármaco que ha
demostrado la reducción de todas las fracturas por
fragilidad: vertebrales, no vertebrales, de cadera,
en varones y mujeres, con un margen de seguri-
dad muy bueno y con escasos efectos secunda-
rios. Todo ello lo convierte en un fármaco de pri-
mera elección en el tratamiento de la osteoporo-
sis.
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Introducción
Una vez descritos la eficacia del ranelato de
estroncio (RS) en la reducción de fracturas en otro
capítulo de esta monografía, vamos a analizar
otros aspectos importantes de los estudios que
apoyan la valoración de su eficacia. Estos aspec-
tos son:
1. Calidad de vida a corto y largo plazo en el tra-
tamiento con RS.
2. Eficacia del RS en pacientes mayores de 80
años.
3. Relación del estado basal del recambio óseo
con la eficacia antifracturaria.
4. Factores de riesgo basales y eficacia antifractu-
raria del RS.

Calidad de vida a corto y largo plazo en 
el tratamiento con RS
La osteoporosis se caracteriza por el descenso de
la masa ósea y un deterioro de la microarquitectu-
ra del tejido óseo que explica la debilidad del
hueso y el riesgo consiguiente de fracturas.

En los estudios epidemiológicos se ha compro-
bado que la osteoporosis postmenopáusica es una
enfermedad extendida y muy prevalente1. La mor-
bilidad de la osteoporosis se debe sobre todo a las
fracturas de la cadera, vértebras y extremidad dis-
tal del radio. Las fracturas de la cadera producen
dolor agudo y pérdida de la función y casi siem-
pre motivan el ingreso hospitalario. La recupera-
ción es escasa y la rehabilitación suele resultar
incompleta. Muchos pacientes acaban permane-
ciendo en un centro para enfermos crónicos. Las
fracturas vertebrales pueden producir dolor agudo

y pérdida de la función pero también se asocian a
síntomas graves. Las fracturas vertebrales recidi-
van a menudo y la discapacidad consiguiente
aumenta con su número. Las fracturas de la extre-
midad distal del radio también producen dolor
agudo y pérdida de la función pero la recupera-
ción funcional suele ser satisfactoria. 

Además del dolor y la alteración funcional, las
fracturas pueden disminuir la movilidad y las rela-
ciones sociales y ocasionar problemas emociona-
les. Todas estas características conforman la cali-
dad de vida.

La calidad de vida cubre todos los aspectos de
la vida, incluida la salud, el medio ambiente, las
cuestiones económicas y los derechos humanos.
La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
es un subgrupo de la calidad de vida que afecta al
bienestar físico, emocional y social.

Los ensayos clínicos sobre osteoporosis, reali-
zados hasta la fecha, se han basado en variables
medidas con técnicas de imagen. Sin embargo,
estas mediciones no reflejan adecuadamente el
grado en que se ven afectadas las actividades coti-
dianas del paciente y no resultan apropiadas para
evaluar la discapacidad y los síntomas de éste2-5. La
calidad de vida durante los últimos años se ha
destacado como variable importante en los ensa-
yos clínicos. Para evaluar la repercusión de la frac-
tura por osteoporosis en la calidad de vida y los
efectos de los distintos tratamientos de la osteopo-
rosis se han utilizado cuestionarios específicos de
calidad de vida CVRS como criterio principal para
evaluar los estudios clínicos sobre la osteoporo-
sis6. 



Los cuestionarios sobre calidad de vida se han
clasificado como genéricos, específicos de una
enfermedad o específicos de un estudio. Los cues-
tionarios genéricos contienen preguntas generales
sobre el estado de salud y se pueden emplear en
distintas enfermedades. Algunos cuestionarios
genéricos sobre CVRS, como SIP (Sickness Impact
Profile; perfil de la repercusión de la enfermedad),
SF 36 o NHP (Nottingham Health Profile), se han
utilizado con más frecuencia para conocer el efec-
to de la osteoporosis sobre la CVRS7. Estos cues-
tionarios se pueden aplicar a cualquier población
y enfermedad, lo que permite comparar a los suje-
tos que padecen distintas enfermedades. Sin
embargo, muestran graves limitaciones porque no
exploran, con detalle, los aspectos específicos de
la osteoporosis. Por ejemplo, en algunos estudios
se ha comprobado que determinados aspectos,
como el temor a la caída con la consiguiente frac-
tura, la capacidad de vestirse solo sin ayuda, la
imposibilidad de acometer correctamente las labo-
res domésticas, y la desesperación ante un futuro
incierto hacen sufrir a estos pacientes8.

Estas cuestiones no están incluidas en los cues-
tionarios genéricos y su omisión podría llevar a
una evaluación incompleta o sesgada de la CVRS
de los pacientes con osteoporosis.

Existen también cuestionarios específicos para
la osteoporosis, como OPTQoL (Osteoporosis
Targeted Quality of Life)9, OPAQ (Osteoporosis
Assessment Questionnaire)10, QUALEFFO (Quality
of Life Questionnaire of the European Foundation
for Osteoporosis)11, OQLQ (Osteoporosis Quality of
Life Questionnaire)12 y OFDQ (Osteoporosis
Functional Disability Questionnaire)13. The
Quality of Life Questionnaire in Osteoporosis
(QUALIOST)14 se desarrolló como un medidor de
calidad de vida específico de osteoporosis usado
en conjunción con uno de los más ampliamente
usado como instrumento genérico, el SF-36. El
QUALIOST es un cuestionario validado de 23 pre-
guntas que se expresa como una valoración glo-
bal y dos subvaloraciones (física y emocional).

QUALIOST® y el ranelato de estroncio (RS)
El RS es un nuevo preparado antiosteoporótico
examinado en dos amplios programas de fase 3,
denominados estudio SOTI (Spinal Osteoporosis
Therapeutic Intervention)15, y estudio TROPOS
(Treatment of Peripheral Osteoporosis)16. En el
estudio SOTI, ensayo clínico de carácter interna-
cional, doble ciego y controlado con placebo, se
examinó a 1.649 mujeres postmenopáusicas con
osteoporosis; el RS redujo los riesgos de fractura
vertebral. Esta eficacia frente a las fracturas se tra-
duce en beneficios clínicos, por ejemplo en un
descenso del 20% en la tasa de disminución de la
talla y en un incremento del 29% del número de
pacientes sin dolor de espalda.

La calidad de vida constituyó una variable
secundaria, evaluada a través de dos cuestiona-
rios: SF-36 y de QUALIOST® en condiciones basa-
les y cada seis meses; el análisis principal se reali-
zó tras un seguimiento de 3 años17-19. La evolución

de la puntuación general reveló una mejora de la
CVRS en el grupo tratado con el RS y un deterio-
ro en el del placebo (p= 0,03). Esta mejoría de la
calidad de vida del grupo del RS se confirmó por
la evolución de las puntuaciones emocionales y
físicas de este grupo, en comparación con el
grupo del placebo (p= 0,04 y p= 0,05, respectiva-
mente), indicando efectos beneficiosos en la fun-
ción emocional y física. La mayoría de los pacien-
tes con RS (+ 31%) estaban sin dolor lumbar a los
3 años del estudio comparado con placebo (p=
0,005). Las tasas de cumplimiento terapéutico
sobrepasaron el 80% en los estudios de fase III, lo
que refleja el perfil de tolerabilidad y seguridad y
la facilidad para la administración de este medica-
mento20.

Existen datos del estudio SOTI a más largo
plazo (4 años) donde se han seguido 1.250
pacientes (87% de la población con intención de
tratar)21. Se analizaron tanto el cuestionario SF-36
como el QUALIOST. En relación al cuestionario
SF-36, se encontró diferencias significativas entre
los valores basales y tras tratamiento tanto en las
dimensiones individuales del SF-36 (p= 0,043)
como en la dimensión de la percepción general de
salud (p= 0,012). La puntuación global del QUA-
LIOST era más baja (indicando mejor calidad de
vida) en el grupo tratado con RS que en el grupo
placebo, y las diferencias entre los valores basales
y finales fueron de -0,06 en el grupo de RS y de
1,92 en el grupo placebo (p= 0,020). Cuando las
dimensiones emocionales y físicas del QUALIOST
se consideraron separadamente, se encontró una
diferencia estadísticamente significativa entre los
cambios basales y post-tratamiento en el grupo
tratado con RS con respecto al placebo, tanto en
la variable emocional (p= 0,012) como en la física
(p= 0,034).

La proporción de pacientes libres de dolor
lumbar tras cuatro años de tratamiento fue 28%
mayor en el grupo RS  que en el de placebo (p=
0,005). De hecho 14,6% de los pacientes que reci-
bieron RS vs. 11,2% de los que recibieron placebo
estaban sin dolor lumbar a los 4 años (RR= 1,28;
95% CI (1,08-1,52).

Eficacia del ranelato de estroncio en 
personas mayores
Alrededor del 25-30% de la población que sufre
fracturas por fragilidad en la comunidad ocurren
en mujeres mayores de 80 años, debido a que esta
población tiene un alto riesgo de todo tipo de
fractura, particularmente fracturas no vertebrales.
A pesar de ello, existe poca evidencia de que las
terapias existentes para la osteoporosis reduzcan
el riesgo tanto de fracturas vertebrales y no verte-
brales en este grupo de edad.

Se ha realizado un estudio basado en un análi-
sis preplaneado de los resultados de dos estudios
internacionales, fase III, aleatorizados, controlados
con placebo, doble ciego el estudio SOTI (Spinal
Osteoporosis Therapeutic Intervention)15 y el estudio
TROPOS (Treatment Of Peripheral Osteoporosis)16

que incluían 1.488 mujeres entre 80 y 100 años
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seguidos durante tres años22. Se realizó una radio-
grafía anual de la columna dorsal y lumbar en 895
pacientes. Sólo se incluyeron las fracturas no verte-
brales confirmadas radiológicamente.

Los resultados de este estudio mostraron que
basalmente no había diferencias en los grupos
placebo y los que recibieron tratamiento. En el
análisis de intención para tratar, el riesgo de frac-
turas vertebrales, no vertebrales y clínicamente
sintomáticas (vertebrales y no vertebrales) se
redujo al año un 59% (p= 0,002), 41% (p= 0,027),
y 37% (p= 0,012), respectivamente. Al final del ter-
cer año, el riesgo de fractura vertebral, no verte-
bral y fracturas clínicas se redujo un 32% (p=
0,013), 31% (p= 0,011) y 22% (p= 0,040), respecti-
vamente. La medicación fue bien tolerada y el per-
fil de seguridad fue similar que al de los pacientes
jóvenes. Todo ello indica que incluso en las
pacientes muy mayores nunca es demasiado tarde
para reducir el riesgo de fractura.

Relación del estado basal del recambio
óseo con la eficacia antrifracturaria
La intensidad del recambio óseo es variable entre
las mujeres con riesgo de fracturas osteoporóticas.
El ranelato de estroncio es un tratamiento antios-
teoporótico que aumenta la formación ósea y
reduce la reabsorción ósea. Se ha formulado la
hipótesis de que la ya demostrada eficacia anti-
fracturaria del RS podría ser independiente de los
niveles basales del recambio óseo.

Para comprobar esta hipótesis, se han analiza-
do los datos mezclados de los dos estudios alea-
torizados, doble-ciego, SOTI y TROPOS, realiza-
dos con RS en mujeres con osteoporosis. Las
pacientes fueron estratificadas en terciles de
acuerdo con los valores basales de dos marcado-
res bioquímicos del remodelado óseo: la fosfatasa
alcalina ósea (b ALP, como marcador de formación
ósea, n= 4.995), y el Telopéptido C-Terminal en
sangre (sCTX, como marcador de resorción ósea,
n= 4.891). Se valoró, a los tres años del tratamien-
to con RS 2 g/diarios o placebo, el riesgo de frac-
tura vertebral y la Densidad Mineral Ósea (DMO)
a nivel lumbar23.

En el grupo placebo, el riesgo relativo de frac-
tura vertebral aumentó relacionado con el nivel
del tercil de los marcadores, siendo de 32% y 24%
para las pacientes en el tercil superior para b-ALP
y CTX respectivamente, comparados con las
pacientes situadas en el tercil más inferior. En el
grupo de RS, la incidencia de fractura vertebral no
era significativamente diferente entre los diferen-
tes terciles. La reducción significativa de las fractu-
ras vertebrales se observó en los tres terciles de
ambos marcadores, con una reducción del riesgo
relativo de fractura del 31% al 47% en relación al
grupo placebo. La reducción del riesgo no difería
entre los diferentes terciles (p= 0,513 para b-ALP,
p= 0,290 para sCTX). 

Podemos concluir que la eficacia para reducir
la fractura vertebral del RS es independiente de los
valore basales de los marcadores del recambio
óseo, apoyando la idea de que el RS ofrece bene-

ficios clínicos a las mujeres osteoporóticas, inde-
pendiente de su estado metabólico. 

Factores de riesgo basales y eficacia 
antifracturaria del RS
Existen en la actualidad diversos tratamientos que
han demostrado su eficacia en el tratamiento de la
OP. Es posible que la respuesta terapéutica de estos
tratamientos dependa de la DMO inicial o de la
edad de los pacientes o que sea independiente de
estos factores. El RS ha demostrado en dos estudios
multinacionales extensos en mujeres postmenopáu-
sicas (SOTI y TROPOS) su eficacia en la reducción
de fracturas vertebrales y no vertebrales. 

Un análisis posterior24, ha agrupado los datos
de esos dos estudios (SOTI y TROPOS) (5.082
pacientes, 2.536 con RS y 2.546 recibiendo place-
bo), con una edad media de 74 años y seguidos
durante 3 años y en el que se ha analizado la
influencia de los diferentes factores de riesgo
basales (edad, DMO basal, fracturas prevalentes,
historia familiar de OP, índice de masa corporal
(IMC), y hábito tabáquico) en la eficacia del trata-
miento. Se utilizó el principio por intención de tra-
tar así como un modelo de Cox en las compara-
ciones y el cálculo de riesgos relativos. 

Conocemos que el RS disminuyó el riesgo de
fracturas vertebrales (riesgo relativo (RR)= 0,60
(0,53-0,69). La disminución del riesgo de fractura
vertebral fue del 37% (p= 0,003) en las mujeres
menores de 70 años, del 42% (p< 0,001) en las de
70-80 años y del 32% (p= 0,013) en las de 80 años
como mínimo, sin diferencia en los tres grupos. El
RR de fracturas vertebrales fue de 0,28 (0,07-0,99)
en las mujeres con osteopenia y de 0,61 (0,53-
0,70) en caso de osteoporosis y la DMO basal no
fue un determinante de la eficacia. La incidencia
de fracturas vertebrales aumentó en el grupo pla-
cebo en relación al número de fracturas previas,
pero esto no fue un determinante en la eficacia de
RS. En 2.605 pacientes, el riesgo de presentar una
primera fractura vertebral se redujo en un 48% (p<
0,001). El riesgo de padecer una segunda fractura
vertebral descendió en un 45% (p< 0,001; 1.100
pacientes). Asimismo, el riesgo de presentar más
de dos fracturas vertebrales se redujo en un 33%
(p< 0,001; 1.365 pacientes). Los antecedentes
familiares de OP, el IMC basal y el tabaquismo no
fueron determinantes de la eficacia del RS, por lo
que podemos concluir que la eficacia de RS en
reducir las fracturas vertebrales en mujeres pos-
tmenopáusicas es independiente de los factores
de riesgo para la OP basales. 

Conclusiones
Los pacientes tratados con RS disminuyen el
número de fracturas vertebrales y no vertebrales y
este efecto es independiente de la edad, mante-
niéndose en las personas mayores de 80 años,
independiente de la DMO previa al tratamiento e
independiente de los factores de riesgo basales.
Además se ha demostrado que, en las pacientes
tratadas, el RS mejora la calidad de vida de una
forma objetiva. 
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Introducción
El ranelato de estroncio es un agente terapéutico
introducido en los últimos años para el tratamiento
de la osteoporosis con una acción dual en el meta-
bolismo óseo. Las condiciones que debe cumplir
todo fármaco para su uso en el tratamiento de la
osteoporosis incluyen la seguridad y la eficacia en la
prevención de fracturas. Las evidencias relativas al
ranelato de estroncio provienen principalmente de
los dos ensayos clínicos de referencia multicéntricos
en fase 3, el estudio SOTI (Spinal Osteoporosis
Therapeutic Intervention)1 y el estudio TROPOS
(Treatment of Peripheral Osteoporosis)2. El primero
fue diseñado para valorar el efecto preventivo de
fracturas vertebrales, mientras que el segundo tenía
como objetivo la evaluación de las fracturas no ver-
tebrales. Son los ensayos con fármacos antiosteopo-
róticos que disponen de datos a más largo plazo, 4
años el primero y 5 años el segundo3. Otros datos
adicionales proceden de otros dos ensayos en fase
2 más antiguos, el estudio STRATOS (Strontium
Ranelate for Treatment of Osteoporosis)4 y el estudio
PREVOS (Prevention of Osteoporosis)5 que tenían el
objetivo de valorar el efecto sobre la masa ósea y
los marcadores bioquímicos de recambio óseo en
pacientes con fracturas vertebrales establecidas el
primero y el segundo en mujeres en los primeros
años de la menopausia. 

Seguridad del ranelato de estroncio
Los estudios SOTI y TROPOS incluyeron 3.352
mujeres que recibieron tratamiento con ranelato
de estroncio, de las que 2.315 lo mantuvieron
durante al menos 36 meses. Los efectos adversos
detectados en estas pacientes no fueron diferentes
de los observados en el grupo tratado con place-
bo y, en general, fueron moderados y transitorios.

Los más frecuentes estuvieron relacionados con el
aparato digestivo: náuseas (6,6% y 4,3% respecti-
vamente) y diarrea (6,5% y 4,6% respectivamente).
Ambos efectos adversos disminuyeron al cabo de
los 3 primeros meses de tratamiento. Desde el
punto de vista bioquímico se observó una peque-
ña disminución de la concentración de calcio séri-
co y un aumento de la de fosfato sérico, ambos sin
significación clínica1,2. En la Tabla 1 se incluyen los
efectos adversos más frecuentes detectados en
estos dos ensayos. En los pacientes mayores de 80
años el efecto adverso más frecuente fue la cefa-
lea, 3,3% en el grupo con ranelato frente al 1,7%
en el grupo control con un intervalo de confianza
al 95% (95%IC): 0,1-3,3 seguida de los efectos
adversos del aparato digestivo6.

Uno de los problemas controvertidos es la trom-
bosis venosa. Aunque por separado, en cada uno de
lo estudios no se encontró aumento de enfermedad
tromboembólica, en un análisis posterior de los datos
agrupados se observó un incremento de la misma. En
un metanálisis de los estudios de referencia en fase 3
se encontró que tras 5 años de tratamiento con rane-
lato de estroncio, la incidencia anual de casos de
enfermedad tromboembólica fue del 0,9% frente al
0,6% en el grupo placebo, con un riesgo relativo (RR)
de 1,4, 95% IC; 1,0-2,07. La causa de este efecto es
desconocida y no tiene una explicación científica
razonable. Como consecuencia, en la ficha técnica
del producto se ha incluido la recomendación de que
se tomen precauciones en las pacientes con riesgo
incrementado de enfermedad tromboembólica, espe-
cialmente en caso de historia previa de tromboembo-
lismo venoso. Recientemente se ha investigado este
efecto en la clásica base de datos de investigación de
Medicina General (General Practice Researche
Database) del Reino Unido, donde se localizaron
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1.754 pacientes en tratamiento con ranelato de
estroncio y los autores no encontraron que hubiera
un aumento significativo de los episodios de trombo-
sis venosa profunda8. En otro estudio con esta misma
base de datos GPRD, se observó un aumento del
riesgo de sufrir trombosis venosa profunda en muje-
res con osteoporosis frente a las no osteoporóticas.
La incidencia anual fue de 5,6 en las primeras frente
al 3,2 por 1.000 en las segundas (RR 1,75; 95% IC
1,09-1,84). En las mujeres osteoporóticas no había
diferencias entre aquellas que estaban tratadas con
alendronato o ranelato de estroncio y las no tratadas9.

Ha llamado la atención la descripción de unos
pocos casos de síndrome de DRESS (Drug Rash
with Eosinophilia and Systemic Symptoms) en
pacientes en tratamiento con ranelato de estron-
cio. Se trata de una reacción de hipersensibilidad
muy infrecuente que aparece a las 3-6 semanas de
iniciar el tratamiento, consistente en fiebre, exan-
tema, eosinofilia y afectación sistemática como
adenopatía, hepatitis, nefritis, etc10,11. La EMEA ha
valorado los datos y recomienda que los pacientes
deben ser informados para que abandonen el tra-
tamiento cuando aparezca un exantema y buscar
atención médica. El exantema es una reacción
adversa descrita tanto en los pacientes tratados
como en los del grupo placebo, y debe tenerse en
cuenta que no todos los exantemas tienen sufi-
cientes manifestaciones y gravedad como para
considerárseles como síndrome de DRESS.

Aunque no hay datos de pacientes con insufi-
ciencia renal, se considera que el ranelato de
estroncio puede aumentar sus concentraciones en
caso de disminución de la función renal y el con-
secuente descenso de su eliminación por el riñón.
En esta situación  el estroncio podría acumularse
en exceso cuando el aclaramiento de creatinina
sea inferior a 30 mL/min. Se desconoce por falta
de información el efecto durante el embarazo, lac-
tancia y en los niños.

Resultados de empleo de ranelato 
de estroncio
Existen muchos datos relacionados con el trata-
miento de la osteoporosis con ranelato de estron-
cio. Para que un tratamiento se considere eficaz
debe ser capaz de reducir la frecuencia de las frac-
turas osteoporóticas. Los datos que se conocen
están relacionados con las fracturas vertebrales y las
no vertebrales. Además hay datos sobre subroga-
dos de la fractura como la  DMO y la histomorfo-
metría. Presentaremos un resumen de estos resulta-
dos, puesto que en otro capítulo de esta monogra-
fía estos datos se comentan con mas detalle.

Prevención de fractura vertebral
En el primer gran estudio de referencia, denomi-
nado en forma abreviada SOTI, se incluyeron
1.649 mujeres mayores de 50 años, cuya edad
media fue de 69 años y con al menos 5 años de
periodo postmenopáusico. Fueron aleatorizadas
en dos grupos, uno tratado con 2 g de ranelato de
estroncio y otro con placebo; además ambos gru-
pos recibieron suplementos de calcio y vitamina D

para garantizar el aporte de las dosis diarias reco-
mendadas. Todas tenían al menos una fractura
vertebral por fragilidad prevalente y una densidad
mineral ósea (DMO) lumbar inferior al 0,840 g por
cm2 medidos por densitómetro Hologic, equiva-
lente a un valor de la puntuación T de -1,9. La
evaluación de las fracturas vertebrales se hizo
mediante el método de morfometría cuantitativa
de Genant en las radiografías laterales de colum-
na lumbar y torácica obtenidas en la inclusión y
anualmente durante el seguimiento.

Se observó una disminución de la frecuencia
de fracturas vertebrales radiográficas del 49%
(6,4% frente a 12,2% RR 0,51; 95% IC: 0,36-0,74)
en el grupo tratado con ranelato de estroncio al
cabo del primer año de seguimiento. En este
mismo periodo, el riego de fracturas vertebrales
sintomáticas disminuyó un 52% (3,1% frente a
6,4%; RR=  0,48; 95% IC: 0,29-0,80). Al final de los
tres años de tratamiento los resultados fueron
similares. Las fracturas vertebrales radiológicas se
redujeron un 41% (20,9% frente a 32,8%; RR= 0,59;
95% IC: 0,48-0,73) y 38% (11,3% frente 17,4%; RR=
0,62; 95% IC: 0,47-0,83) las fracturas sintomáticas.
Al final del cuarto año la reducción del riesgo de
fractura radiológica fue del 33% (RR= 0,67; 95% IC:
0,55-0,81; p< 0,001)12.

El estudio TROPOS fue diseñado para evaluar
la eficacia de ranelato de estroncio en la preven-
ción de fracturas no vertebrales, pero también se
obtuvieron resultados sobre fracturas vertebrales.
En el 71% de las 5.091 mujeres incluidas en este
estudio, se obtuvieron radiografías de columna y
se observó que el 66,4% de estas últimas tenían
fracturas prevalentes, que era criterio de inclusión
en el estudio SOTI. Después de 3 años de trata-
miento, se observó una reducción del riesgo de
fractura vertebral del 39% (RR= 0,61; 95% IC: 0,51-
0,73) en las que se habían incorporado al grupo
de tratamiento con ranelato de estroncio, efecto
que ya se observó al primer año en el que se
redujo 45% el riesgo de fractura (RR= 0,55; 95% IC:
0,39-0,77; p< 0,001). Esta reducción afectó tanto a
las mujeres con fractura vertebral previa como a
las que no tenían fracturas prevalentes.

Se realizó un análisis agrupando los resultados
del tercer año de ambos estudios SOTI y TROPOS.
Se valoraron 5.082 mujeres en las que se redujo el
riesgo de fractura vertebral hasta el 40% (RR= 0,60;
95% CI: 0,53-0,69). Tras un seguimiento de 5 años
de las pacientes que habían sido incluidas en el
estudio TROPOS la reducción fue del 24% (RR=
0,76; 95% CI: 0,65-0,87).

El resultado antifracturario observado durante
los tres primeros años, se mantuvo durante la fase
de extensión hasta el quinto año. En estos dos
últimos años, se observó una tendencia a la dismi-
nución de la eficacia. Sin embargo este hecho no
se interpreta como una disminución del efecto
antifracturario del fármaco, sino a que la perma-
nencia de las pacientes en el estudio lleva a una
pérdida de la distribución aleatoria, ya que los
pacientes que permanecen en el grupo placebo
son los que tienen menor riesgo de fractura3.
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Una de las características de la población
incluida en los estudios SOTI y TROPOS es el
amplio grupo de mujeres mayores de 80 años que
supera el 20% del total. En un subanálisis de los
resultados de este grupo se observó que una
reducción del riesgo de fractura de 32%. Pero el
efecto antifracturario no es muy diferente en los
restantes grupos etáreos ya que en las más jóve-
nes (menores de 70 años) la reducción fue del
37% y del 42% en aquellas entre los 70 y los 80
años de edad13. El número de pacientes que es
necesario tratar (NNT) para evitar una fractura ver-
tebral a los tres años es de 1314.

Con objeto de ver si el efecto era independien-
te del riesgo de fractura de las pacientes, se hizo
un subanálisis, analizando la eficacia según el
número de fracturas vertebrales prevalentes. El
mayor riesgo de estas mujeres se comprobó en el
grupo placebo, pues la incidencia de nuevas frac-
turas vertebrales aumentaba según el número de
fracturas prevalentes con un 40,3% superior en el
grupo con dos o más fracturas. En el grupo de
pacientes tratadas hubo una disminución del ries-
go de nueva fractura, independientemente del
número de fracturas que tuviera antes de iniciar el
tratamiento, 25,2% en pacientes con solo una frac-
tura y 40,3% en las que tenían dos o más fractu-
ras. El riesgo de experimentar una primera fractu-
ra, una segunda o más de dos fracturas fue redu-
cido en un 48%, 45% y 33% respectivamente13.

También fue eficaz en las mujeres con osteo-
penia, tanto en las que tenían fractura prevalente,
41% (RR 0,59; 95% IC: 0,43–0,82), como en las que
no, 38% (RR 0,62; 95% CI, 0,44–0,88)6.

Prevención de fractura no vertebral
La eficacia del tratamiento con ranelato de estroncio
en la prevención de las fracturas no vertebrales fue
investigada en el ensayo TROPOS, que incluía como
hemos comentado 5.091 mujeres con una edad
media de 77 años. Los criterios de inclusión eran
tener una DMO  de cuello de fémur inferior a 0,600
g/cm2, que equivale a una puntuación T de -2,2, y
ser mayor de 74 años o tener entre 70 y 74 años con
al menos uno de los siguientes factores de riesgo:
historia previa de fractura, o historia materna de
fractura. Las pacientes fueron distribuidas al azar
para recibir 2 g de ranelato de estroncio o placebo
y recibieron suplementos de calcio y vitamina D.

Se recogieron todas las fracturas no vertebrales
con la excepción de las no relacionadas con oste-
oporosis: cóccix, cráneo, mandíbula, cara, falan-
ges y tobillo. En el periodo de seguimiento de tres
años, hubo una reducción del 16% de todas las
fracturas no vertebrales (11,2% frente a 12,9%; RR=
0,84; 95% IC: 0,702-0,995; NNT para evitar una
fractura fue de 49). Se consideraron fracturas no
vertebrales principales las de cadera, muñeca, pel-
vis, sacro, costillas, esternón, clavícula y humero.
Hubo una reducción el 19% (8,7% frente a 10,4%;
RR= 0,81; 95% IC: 0,66–0,98; NNT= 59). El riego
global de  fractura de cadera se redujo un 15%,
pero la diferencia no fue significativa ya que el
estudio no tenía un diseño con potencia suficien-

te para investigar este efecto antifracturario. Sin
embargo, en un subgrupo de pacientes con alto
riesgo, edad por encima de 74 años y DMO con
una puntuación T menor de -2.4 hubo una reduc-
ción del 36% en la fractura de cadera (4,3% frente
a 6,4%; RR= 0,64; 95% CI: 0,412-0,997; NNT= 48).

En el periodo de extensión a 5 años del estu-
dio TROPOS mantuvo la eficacia con una reduc-
ción del 15% en la reducción de las fracturas no
vertebrales (RR= 0,85; 95% IC: 0,73-0,99). El estu-
dio SOTI no tenía suficiente potencia para valorar
la eficacia sobre las fracturas no vertebrales. Sin
embargo, se recogieron las fracturas a los tres
años en 234 mujeres (incidence 15,5% frente a
16,8%; RR= 0,90; 95% IC: 0,69-1,17). En el análisis
de los datos agrupados de los estudios SOTI y
TROPOS, la reducción global de la fracturas no
vertebrales fue del 15% (11,6% frente a 13,1%; RR=
0,85; 95% IC: 0,74-0,99)15. En la cohorte del SOTI
y TROPOS de más de 80 años la reducción del
riesgo de fractura no vertebral fue del 1% (14,2%
frente a 19,7%; RR= 0,69; 95% CI: 0,52-0,92)6.

Como en otras enfermedades crónicas, el efecto
del tratamiento está relacionado con el cumplimien-
to. En las pacientes con un buen cumplimiento el
riesgo de fractura disminuye al 38% en relación con
las pacientes no cumplidoras16. El cumplimiento en
las pacientes del estudio TROPOS fue muy alto al
cabo de 5 años de seguimiento, superior al 80%.

Densidad mineral ósea y marcadores 
de remodelado
El tratamiento con ranelato de estroncio aumenta
notablemente la DMO. En el estudio SOTI al cabo
de 3 años de tratamiento se constató un incremen-
to del 14,4% en columna lumbar y 9,8% en el total
de la cadera respecto a lo observado en el grupo
placebo1. En el periodo de extensión del estudio
TROPOS aumentó 4,9% la columna lumbar, 1,8%
en cuello femoral y 2% en cadera total3.

Sin embargo, este gran aumento de la DMO
medida por absorciometría de doble energía de

Tabla 1. Efectos adversos descritos en los ensayos
clínicos SOTI y TROPOS

Efecto 
adverso

Ranelato 
de estroncio Placebo

(%) (%)

Náusea 6,6 4,3

Diarrea 6,5 4,6

Heces sueltas 1,1 0,2

Cefalea 3,0 2,4

Dermatitis 2,1 1,6

Eczema 1,5 1,2

Dermatitis alérgica 1,0 0,5
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rayos X (DXA) precisa una interpretación debido
a las características físicas del estroncio. Su eleva-
do número atómico atenúa los rayos X más que el
calcio, por lo que se produce una sobreestimación
de los valores de la DMO. Blake ha estudiado
cuantitativamente este fenómeno y calcula que el
componente artificioso la densidad puede ser
aproximadamente de un 50%17.

En el estudio SOTI se estudiaron las modificacio-
nes que se producen en los marcadores de forma-
ción y resorción óseos. Estos marcadores bioquími-
cos son una medida indirecta del metabolismo óseo.
Son útiles como indicador de la respuesta terapéuti-
ca y ser una medida indirecta del cumplimiento. En
el estudio SOTI se observó que la isoenzima ósea
de la fosfatasa alcalina aumentaron un 8,1% más en
las pacientes tratadas que en las del grupo placebo
a partir de los 3 primeros meses de tratamiento1. En
el caso de los marcadores de resorción, el fragmen-
to C-terminal con puentes (CTX) disminuye 12,2%
en los primeros meses. Este comportamiento es
diferente del aumento que producen los anabólicos
y del descenso importante que producen los antirre-
sortivos más utilizados. Los resultados observados
en los estudios STRATOS Y PREVOS tienen un per-
fil es similar4,5. Estas modificaciones son compatibles
con el mecanismo de acción propuesto para el rane-
lato de estroncio que estimula la formación y redu-
ce la resorción ósea.

Histología
Existen datos de biopsias de cresta ilíaca procedentes
de los estudios STRATOS, SOTI y TROPOS obtenidas
a lo largo de 5 años de tratamiento 1,3,4. El efecto posi-
tivo sobre la formación es confirmado por el hallaz-
go de un aumento del área de las superficies osteo-
blásticas y de la tasa de aposición mineral en el hueso
trabecular y cortical. No se apreciaron cambios en la
frecuencia de activación. El efecto sobre los paráme-
tros de la resorción ósea indica una disminución de
la misma, aunque no fue significativo estadísticamen-
te. Tampoco se apreciaron alteraciones de la minera-
lización primaria. Recientemente se han publicado
los resultados de un estudio 3D por micro-TAC,
observando que el tratamiento con ranelato de
estroncio mejora los índices que contribuyen a
aumentar la competencia biomecánica ósea y expli-
ca el efecto antifracturario del ranelato de estroncio18.

Conclusiones
La evidencia disponible indica que el ranelato de
estroncio es un fármaco seguro, con un efecto pre-
ventivo sobre fracturas vertebrales y no vertebrales.
Este efecto se mantiene durante al menos 5 años y
es independiente de la edad, incluso en mujeres de
más de 80 años. La prevención se observa tanto en
mujeres con osteopenia, con osteoporosis no esta-
blecida y con fracturas. Los marcadores bioquími-
cos de recambio óseo y los datos de las biopsias
nos confirman el doble mecanismo de acción, esti-
mulando moderadamente la formación ósea e inhi-
biendo la resorción.
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