Electron J Biomed 2001;1:60. Musso y col. VALOR DEL ESTRONCIO EN LA PREVENCION DE FRACTURAS OSEAS...

I@[ﬁ gFleviEta‘- ElectronicajdelBiomedicin

Flectianit Yournal N Biomedicne| © 1)

I SSN: 1697-090X

Inicio Home

VALOR DEL ESTRONCIO EN LA PREVENCION DE
Wi FRACTURAS OSEAS SECUNDARIAS A CAIDAS EN
| PERSONAS MUY ANCIANAS PORTADORAS DE
Comité Editorial OSTEOPOROSIS PRIMARIA:

SRR UNA REVISION SISTEMATICA

Comité Cientifico

il Carlos G. Musso, Ricardo Jauregui, Agustin Ciapponi
Committee

NG el Centro Médico Agustin Rocca. Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

autores
Instruction to carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar
Authors

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2011;1:60-67.

Derechos de autor

. English version
Copyright

Contacto/Contact:
[

Comentario del revisor Dr. Hugo Alberto Schifis. Presidente de la Sociedad Argentina de Gerontologiay Geriatria. Facultad de
Ciencias M édicas de la Universidad de Buenos Aires. Argentina..

Comentario del revisor Dr. Ignacio Martinez Sancho M D. Médico de Familia. Centro de Salud " Gamonal Antigua". Burgos,
Espafa.

RESUMEN

Introduccién: dado queentre el 25-30% delasfracturas 6seas, y 60% de las fracturas de cadera de la poblacion general,
acontecen en el subgrupo correspondiente a las mujeres muy ancianas. Esto se debe a la alta prevalencia de osteopor osis
primaria eincidencia de caidas car acter istica de este gr upo, hemos decidido investigar €l valor del estroncio en la prevencion de
fracturas Gseas secundarias a caidas en per sonas muy ancianas portador as de osteopor osis primaria por medio de unarevision
sistematica de la bibliogr afia.

Material y Métodos: serealizd unarevision sistemética de la literatura siguiendo las recomendaciones de la metodologia
Cochrane. Delos 8 los documentosinicialmente recuper ados, slo 2 terminar on siendo incluidos (2 revisor esindependientes,
seleccionar on evaluaron y extractaron los datos de los estudios incluidos) por ser los Ginicos que cumplian con €l criterio de
elegibilidad de ser estudios realizados sobr e una poblacion de pacientes muy ancianos: mayor de 74 afios de edad, totalizando
2616 personas en estudio.

Resultados: a pesar la abundancia de datos a favor del tratamiento con estroncio, hay un riesgo relativo para fractura no
vertebral al afio de tratamiento que pasa por la unidad: 0.58 [0.32, 1.06]. En cuanto al riesgo de fractura a nivel dela cadera,
existe ciertas diferenciasrespecto de los datos antes mencionados. Por un lado, lareduccion del riesgo de fractura (32%) luego
de 3 afios de tratamiento con ranelato de estroncio documentada por € estudio Seeman 2006 no alcanz6 significacion estadistica
(p=0.112), y su riesgo relativo pasa por la unidad: 0.68 [0.45, 1.05]

Sin embar go, €l estudio Reginster 2008 demostr 6 luego de 5 afios de tratamiento con ranelato de estroncio una reduccion mayor
(43%) y estadisticamente significativa (p=0.036).

Estos datos podrian significar quetal vez el hueso de la cadera requiera un tiempo de exposicion mas prolongado al estroncio
para ver se beneficiado en una efectiva reduccion de su riesgo de fractura.

Conclusiones: la mayor reduccién del riesgo defractura sevio en fracturas vertebralesrespecto delasno vertebrales, s bien los
IC 95% se superponen ampliamente. Asi mismo, €l mayor efecto anti-fractura se documento luego del afio de tratamiento con
ranelato de estroncio respecto de los 3 afios del mismo, asi como también se documento una mayor reduccion del riesgo de
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fractura alos 3 afios de tratamiento respecto de los 5 afios del mismo. Concluimos que hay pruebas que apoyan la utilidad del
ranelato de estroncio, en dosisde 2 gramos diarios suministrado durante al menos 3 afos, parareducir significativamentela
incidencia de fracturas vertebralesy no vertebrales en mujeres muy ancianas con osteoporosis primaria.

PALABRAS CLAVE: Estroncio. Fracturas. Osteopor osis.

SUMMARY: VALUE OF STRONTIUM IN THE PREVENTION OF BONE FRACTURES CAUSED BY FALLSIN VERY
OLD PATIENTSWHO SUFFER FROM PRIMARY OSTEOPOROSIS: A SYSTEMATIC REVISION.

Introduction: Since between 25-30% bone fractures, and 60% hip fracturesin the general population are common in the
subgroup which correspond to very old women. This happens due to the high predominance of primary osteoporosisand the
incidence of fallswhich are characteristic of such group; thus, we have decided to investigate, through a systematic revision of
the bibliography, the value of strontium in the prevention of bone fractures caused by fallsin very old patientswho suffer from
primary osteoporosis.

Material and Method: A systematic revision of theliterature was carried out following the recommendations of the Cochrane
methodology. Out of the 8 documentsinitially recovered, only two were included (2 independent reviewer s selected, evaluated
and extracted the data from theincluded tests) since such tests wer e the only ones which complied with the eligibility criteriato
be tests performed on a population of very old patients: older than 74 yearsold, thus reaching a total amount of 2616 patients
who took part in thistest.

Results: Despite the abundance of information in favour of the treatment using strontium, thereisarelativerisk in the case of
non-vertebral fracturesoneyear after treatment which goesthrough unit: 0.58 [0.32, 1.06]. Regarding therisk of fracture at the
hip level, there are certain differenceswhen it is compared with the aforementioned data. On the one hand, the reduction of the
risk of fractures(32%) after 3 years of treatment with strontium ranelate documented by the Seeman test 2006 did not reach
statistical significance (p=0.112), and itsrelativerisk goesthrough unit: 0.68 [0.45, 1.05]

Nevertheless, the Reginster 2008 test showed that after 5 years of treatment with strontium ranelate there was a bigger reduction
(43%) which was statistically significant (p=0.036) (Tables 1 and 4). Such data could mean that the hip bone may need a longer
period of exposureto strontium to benefit from an effective reduction of itsrisk of fracture.

Conclusions: The biggest reduction in therisk of fracture was evidenced in vertebral fractures compared with the non vertebral
fractures, even when the IC 95% overlap significantly. Additionally, the biggest anti-fractur e effect was documented one year
after treatment using strontium ranelate in comparison with the 3 years of the same treatment, aswell asa bigger reduction in
therisk of fracture after 3 years compared with five years of it. We conclude that there are tests that support the use of
strontium ranelate, in 2 grams doses administered daily for at least 3 years, to achieve a significant reduction of the incidence of
vertebral aswell asnon vertebral fracturesin very old women with primary osteoporosis.

KEY WORDS: Strontium. Fractures. Osteoporosis.

INTRODUCCION

Aproximadamente, entre el 25-30% delasfracturas éseas, y 60% delas fracturas de cadera de la poblacion general, acontecen
en el subgrupo correspondiente a las mujeres muy ancianas (edad mayor de 75 afios). Esto se debe a la alta prevalencia de
osteopor osis primaria e incidencia de caidas car acteristica de este grupo?.

L a osteoporosis es un trastor no esquelético caracterizado por baja masa 6sea y deterioro dela microarquitectura del hueso que
provoca aumento de la fragilidad ésea y riesgo de fractur a3 mientras que la caida como sindrome geriétrico consiste en una
complicacién propia del trastorno en la marcha car acter istico del anciano.

Dado lo antes mencionado, y €l hecho de que este grupo etario va en claro aumento en el mundo occidental, la prevencion de esta
patologia (osteopor osis) y sus complicaciones (fractura 6sea, inmovilidad, etc) posee un decisivo impacto econdmico sobre los
presupuestos de los sistemas de salud4.

Lafragilidad 6sea que caracteriza ala osteopor osisresulta de un desequilibrio en la remodelacion 6sea: la resorcion dsea excede
alaformacion dsea, y e aumento de la tasa de remodelacion a nivel tisularS. En 1994 un grupo de trabajo de la Or ganizacién
Mundial dela Salud propuso que un individuo con densitometria 6sea mayor de 2,5 desviaciones estandar (DE) por debajo dela
media de un adulto joven padece osteopor osis?.

El tratamiento far macolégico parala prevencion y el tratamiento de esta entidad incluye dostipos principales de far macos:
agentes antirresor cién y anabdlicos. L os agentes antiresor cién aumentan la resistencia 6sea al disminuir la accion osteolitica. Por
el contrario, los agentes anabdlicos aumentan la resistencia 6sea al aumentar la masa 6sea debido a un aumento en la actividad
osteoblasticar8,
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Sin embar go existe un agente oral nuevo, € ranelato de estroncio, que posee € particular doble beneficio de no sélo ser un
inhibidor delaresorcién ésea (actividad osteoclastica), sino ademas un estimulador de formacién de dicho tejido (actividad
osteoblastica). Desde el punto de vista quimico, este producto consta de dos atomos del cation divalente de estroncio estable
(elemento natural) y una fraccién orgénica (acido ranélico) que se disocia a nivel gastrointestinal. El estroncio esun cation y esta
estrechamente relacionado desde el punto de vista fisico con €l calcio, un componente activo del esqueleto. El &cido ranélico es
una molécula or ganica sumamente polar sin actividad farmacolégica. Si bien se han probado diferentes dosis de ranelato de
estroncio (0.125 - 2 g), se considera a la dosis de 2 gramos diarios como la méas recomendada® 10,

En funcién de todo lo expuesto decidimos investigar el valor del estroncio en la prevencion de fractur as dseas secundarias a
caidas en per sonas muy ancianas por tador as de osteopor osis primaria por medio de unarevision sistematica de la bibliogr afia.

MATERIAL Y METODOS: Serealizd una Revision Sistemética, paralo cual procedimos inicialmente a la elaboracion delas
siguientes preguntas guias recomendadas par a la realizacién de una revision sisteméatica de ensayos aleatorizados, doble ciego,
controlados que cumplieran con los siguientes criterios de seleccion:

1) Paciente/problema: muy ancianos (edad mayor de 75 afos) portador es de osteopor osis (densidad mineral éseadela
columna lumbar de<-2,5DE). (oldest old/ very old - osteopor 0sis)

2) Intervencién: terapéutica con estroncio 2 gramos/dia (strontium) al menos por el lapso de 2 afios (ademés de recibir
también calcio 500-1000 mg/dia y vitamina D 400-800 Ul/dia).

3) Comparacion: pacientes no tratados con estroncio: placebo (placebo) pero si recibiendo calcio 500-1000 mg/diay
vitamina D 400-800 Ul/dia

4) Resultado (principal evento deinterés): fractura (documentada radiol 6gicamente) secundaria a caidas propiciadas
por trastorno de la marcha senil (bone fracture- falls)

Se efectud una busqueda bibliogr éfica utilizando como palabras clave: los items antes detallados (en espafiol eingles) y siguiendo
la estrategia recomendada por Haynes de busqueda por " eslabones’

1) Los sistemas de informacion o nuevos libr os sisteméticos,

2) fuentes de informacién secundaria o guias de préactica clinica bien realizadas.
UpToDate®
TRIPDATABASE
Guidelines

CMA INFOBASE Clinical Practice Guideline

Evidencia en la Préactica Ambulatoria

Scottish Inter collegiate Guidelines Networ k

Evidencia Clinica

National Institute for Clinical Effectiveness

New Zealand Guidelines Group

ACP Journal Club

Evidence Based M edicine

3) Revisiones sistematicasy meta-andlisis

Biblioteca Cochrane.

DARE (Database of Abstracts of Review of Effectiveness)

4)Busqueda de articulos en bases Medline, Embase, Lilacs en forma completa y exhaustiva, siguiendo los criterios antes
enunciados.

5) También se exploraron laslistas dereferencias de los estudios incluidos, y se consultar on expertos.
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El periodo cubierto por la busqueda fue de 10 afios, en espafiol einglés.

Dosrevisores, de forma independiente, seleccionaron, extractaron y evaluaron la calidad de los estudios. Se utilizé un método
simple paralavaloracion dela calidad:

. Aleatorizacion apropiada

. Enmascaramiento dela asignacion

. Cegamiento delaintervencion

. Seguimiento completo

. Cegamiento de la medicion deresultados
Fueron entonces 8 los documentos inicialmente recuper ados, de los cuales sélo 2 terminaron siendo incluidos (tras evaluar se su
calidad por 2 revisoresindependientes) por ser lo Unicos que cumplian con €l criterio de elegibilidad de ser estudios realizados
sobre una poblacion de pacientes muy ancianos. mayor de 74 afios de edad.

Estudios seleccionados:

1) Seeman 2006: Setrata de un trabajo que analiza dos estudios inter nacionales, que evaluaron el efecto del estroncio ranelato (2
g/dia) sobrela osteoporosis primaria. Estos estudios eran fase 11, randomizados, doble ciegos, y controlados: Spinal osteoporosis
therapeutic intervention (SOTI) y Treatment of peripheral osteoporosis (TROPOS) seguidos durante 3 afios!1-13,

2) Reginster 2008: Setrata de un estudio randomizado, doble ciego, controlado que evalu6 el efecto del ranelato de estroncio (2
gramos/dia) sobre la osteoporosis primaria durante 5 afios de seguimiento (continuacion del estudio TROPOS)14,

Dado que ambos estudios comparten pacientes, ya que ambosincluyen pacientes del estudio TROPOS, no realizamos
tratamiento estadistico (meta-andlisis) a la presente revision sistemética.

RESULTADOS
Numer o de pacientes estudiados:

Uno delos estudiosincluyé 1488 pacientes (151 del SOTI y 1405 del TROPOS) todos mujeres de edad mayor oigual a 80 afios
(sobre 6740 pacientes totales) (Seeman 2006); €l otro incluy6 1128 mujer es mayor es de 74 afios (sobr e 5091 mujer es post-
menopausicas), en total 2616 pacientes.

Duracion del tratamiento:
3 afios (Seeman, 2006)11
5 afos (Reginster 2008)14

Abandono:
Abandonaron €l estudio 701 pacientes (47.1%) (Seeman, 2006)11
El dropout en 5 afios fue del 47% (Reginster 2008)14

Andlisis estadistico:

El andlisis de sobrevida fue realizado mediante la curva de Kaplan-Meier.

Los grupos de tratamiento fueron compar ados usando un modelo de Cox (Seeman, 2006)11
El andlisis de sobrevida fue realizado mediante la curva de Kaplan-Meier.

Los grupos de tratamiento fueron compar ados usando un modelo de Cox, y reconfirmado mediante el uso del log rank test
(error tipo | del 5%)

Andlisisde covariables: Student test y e niimero de pacientes con pérdida detalla: chi cuadrado (Reginster 2008)14.

Fracturas

Cuando se utilizaron 2 gramos/dia de ranelato de estroncio el riesgo de fractura seredujo al afio un 37% (p=0.012) y a los 3 afios
un 22% (p=0.040) (Seeman, 2006)1, mientras que en otro estudio el riesgo de fractura seredujo un 15%: riesgo relativo 0.85
(0.73-0.99) p=0.025 luego de 5 afios de tratamiento (Reginster 2008)14 (Tabla 1)
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Tabla 1 : Estudio Seeman 2006

Estudio Seeman 2006
Método Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado (duracidn 3 afios) n: 1488
Participantes | Mujeres mayores de 79 afios de edad y portadoras de osteoporosis
Intervencién | Ranelato de estroncio 2 gramas/dia vs placebo (ademas de
suplementos de calcio hasta 1000 mg/dia + vitamina D 400-800 Ul/dia)
Objetivo Evaluar si existe diferencia significativa en el riesgo de fractura
vertebral y no vertebral entre tratados con estroncio y con placebo

Fracturasvertebrales:
El riesgo de fractura vertebral seredujo al afio un 59% (p=0.002), y alos 3 afios un 32% (p<0.013) (Seeman, 2006)11, mientras
quedicho riesgo seredujo un 24%: riesgo relativo 0.76 (0.65-0.88) p<0.001 tras 5 afios de tratamiento (Reginster 2008)14 (Tablas

1y ?2)
Tabla2: Estudio Reginster 2008
Método Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado (duracion 5 afios) n: 1128
Participantes | Mujeres osteopordticas mayores de 74 anos de edad
Intervencion | Ranelato de estroncio 2 gramos/dia vs placebo (ademés de
suplementos de calcio hasta 1000 mg/dia + vitamina D 400-800 UI/dia)
Objetivo Evaluar si existe diferencia significativa en el riesgo de fractura no
vertebral entre tratados con estroncio v con placebo
Fracturasno vertebrales:

El riego defracturano vertebral eredujo al afio un 41% (p=0.027), y alos 3 afiosun 31% (p<0.011), mientras que lasfracturas
no vertebrales mayor es (cader a, mufieca, pelvis, sacro, clavicula, esternén y himero) presentaron unareduccion del 37%
(p=0.003) (Seeman, 2006)11 (Tablas1y 3)

Tabla 3: Efecto del ranelato de estroncio vs placebo
™

[ll::l::]r.::u;:l Studies |_".-I rti- Statistical Method IL:::‘:H
cipan s

L;ﬁ?ﬁ:;‘: : 2 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) Subtotals only
1.1.1 1 Ao 1 1488 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.43 [0.27, 0.66]
1.1.2 3 Afios 1 1488 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 0.72 [0.60, 0.87]
1.1.3 5 Afios 1 3018 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.84 [0.73, 0.95]

L:i nirt";:;;'fg He 2 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) Subtotals only
1.2.1 1 Afio | 1488 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.58 [0.32, 1.06]
1.2.2 3 Afios | 1488 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.72 [0.57, 0.90]
1.2.3 5 Afios | 4935 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.86 [0.75, 0.99]

:;fafr L’:‘;Taj.‘fm 2 Odds Ratio (M-H, Random, 95% CI) | Subtotals only
1.3.1 3 Afios 1 1488 Odds Ratio (M-H, Random, 95% CI) | 0.68 [0.45, 1.05]
1.3.2 5 Afios 1 4935 Odds Ratio (M-H, Random, 95% CI) | 0.21 [0.17, 0.27]

Fractura de Cadera:

El riego de fractura de cadera se redujo un 32%, pero sin alcanzar significacién estadistica (p=0.112) luego de 3 afios de
tratamiento con ranelato de estroncio (2 gr/dia) (Seeman 2006)11, mientras que el riego de fractura de cadera seredujo un 43%:
riesgo relativo 0.57 (0.33-0.97) p=0.036 luego de 5 afios de igual tratamiento (Reginster 2008)14. (Tablas 1y 4)
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Tabla 4: Fracturas Vertebrales

Estroncio Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.11 Afo
Seeman 2006 % 739 62 749 1000%  0.43[0.27.066] i
Subtotal (35% CI) 739 749 1000%  0.43[0.27,0.66)
Total events 26 &2

Heterogenaity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=3.76 (F = 0.0002)

1.1.2 3 Afos

Seeman 2006 141 739 198 749 100.0% 0.72 [0.60, 0.87) !
Subrtotal (95% CI) 739 T49 100.0%  0.72 [0.60, 0.87)

Total events 141 198

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £ =3.35 (P = 0.0008)

1.1.3 5§ Afos

Reginster 2008 307 1476 384 1542 100.0%  0.84(0.73,0.95) ,
Subtotal (5% CI) 1476 1542 100,0% 0.84 [0.73, 0.95)

Taotal events ki 384

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=2.67 (P = 0.008)

02 05 2 5
Favorece Estroncio  Favorece Placebo

Eventos Adver sos

El estroncio ranelato resulto ser bien tolerado, sdlo reportandose en el grupo tratado con esta droga una mayor incidencia de
nausea, diarrea, cefalea, hipertension arterial (Seeman, 2006)11, asi mismo este farmaco resulté ser también seguro en otro
estudio, slo reportandose en €l grupo tratado con esta droga una mayor incidencia de nausea, diarrea, cefalea, der matitis,
eczema. Laincidencia de tromboembolismo no resulto ser significativamente mayor en el grupo tratado (Reginster 2008)14.

Tabla 5: Fracturas no Vertebrales

Estroncio  Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
1.2.11 Ao
Seeman 2006 16 73 28 749 1000%  058]0.32 1.06] i
Subtotal (95% CI) 739 749 100.0%  0.58 [0.32, 1.06)
Total events 16 %

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect, £ =1.77 (F =0.08)

1.2.2 3 Ahos

Seeman 2006 105 739 148 749 1000%  072[057,090] !
Subtotal (35% CI) 739 749 100.0% 072 [0.57, 0.90]

Total events 105 148

Heterogeneity. Not apphcable
Test for overall effect: Z = 283 (P =0.005)

1.2.3 5 Afios

Reginster 2008 312 2479 350 2456 1000%  0.85(0.75,0.99) !
Subtotal (35% CI) 2479 2456 100.0%  0.86 [0.75, 0.99]

Total events nz 359

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £ = 208 (P =0.04)

02 05 1 2 5
Favorece Estroncio  Favorece Placebo
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Tabla 6: Fracturas de Cadera

Estroncio Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random. 95% CI M-H, Random, 55% Cl
1.31 3 Afos
Seeman 2006 3B TH 85 749 100.0% 0.70 [0.47. 1.09)
Subtotal (95% Cl) 739 749 100.0% 0.70 [0.47, 1.05]
Total events 38 55

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: £ = 1.74 (F = 0.08)

1.3.2 5 Anos

Reginster 2008 88 2479 350 2456 100.0% 0.24[0.19, 0.30] !
Subtotal (95% Cl) 2479 2456 100.0% 0.24 [0.19, 0.30]

Total events B8 359

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: £ = 12 25 (P < 0.00001)

I } i {
oo 01 10 100
Favours experimental Favours confrol

DISCUSION:

Dos ensayos cumplieron los criterios deinclusion: investigaron los efectos del ranelato de estroncio, en dosis de 2 gramos/dia,
comparado con placebo en una poblacion mayor de 74 afios de edad (muy anciana).

En base alosresultados par eciera haber una tendencia a un mayor efecto del tratamiento al afio de su implementacion (siempre
teniendo en cuenta que losintervalos de confianza (I C) se solapan. La mayor reduccion del riesgo de fractura sevio en aquellas
vertebrales comparadas con las nos vertebrales (Tablas 4, 5y 6). Asi mismo, € mayor efecto anti-fractura se documento luego
del afio de tratamiento con ranelato de estroncio respecto de los 3 afios del mismo, asi como también se documento una mayor
reduccion del riesgo de fractura a los 3 afios de tratamiento respecto delos 5 afios del mismos (Tablas4, 5y 6). El primer
fenémeno (mayor reduccion del riesgo de fractura a nivel vertebral) podria deberse a un mayor efecto del ranelato de estroncio
sobrela densidad mineral 6sea vertebral versusla no-vertebral. Con respecto al segundo fenémeno (mayor reduccion deriesgo
al afio detratamiento que alos 5 afios del mismo), éste podr ia explicar se por el hecho de ver se cada vez més fortalecido € tejido
6se0 a mayor tiempo de exposicion al efecto del estroncio.

A pesar laabundancia de datosa favor del tratamiento con estroncio, hay un riesgo relativo parafractura no vertebral al afio de
tratamiento que pasa por la unidad: 0.58 [0.32, 1.06]. En cuanto al riesgo de fractura a nivel dela cadera, existe ciertas
diferencias respecto de los datos antes mencionados. Por un lado, la reduccién del riesgo de fractura (32%) luego de 3 afios de
tratamiento con ranelato de estroncio documentada por €l estudio Seeman 200611 no alcanzo6 significacion estadistica (p=0.112).
Incluso €l riesgo relativo pasa por la unidad: 0.68 [0.45, 1.05]

Sin embargo, el estudio Reginster 200814 demostr 6 luego de 5 afios de tratamiento con ranelato de estroncio una reduccion
mayor (43%) y estadisticamente significativa (p=0.036) (Tablas 3y 6).

Estos datos podrian significar quetal vez el hueso de la cadera requiera un tiempo de exposicion mas prolongado al estroncio
para ver se beneficiado en una efectiva reduccién de su riesgo defractura. A la presenterevision sistematica no sele pudo
realizar tratamiento estadistico (meta-analisis) debido a quelos articulos en los que se basa compartian pacientes.

CONCLUSION:

Hay pruebas que apoyan la utilidad del ranelato de estroncio, en dosis de 2 gramos diarios suministrado durante al menos 3
afios, parareducir significativamente laincidencia de fracturasvertebralesy no vertebrales en mujeres muy ancianas con
osteoporosis primaria.
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Comentario del revisor Dr. Hugo Alberto Schifis. Presidente de la Sociedad Argentina de Gerontologiay Geriatria. Facultad
de Ciencias Médicasdela Universidad de Buenos Aires. Argentina..

El presente estudio consiste en unarevision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones de la metodologia
Cochrane, que explor6 el valor del estroncio en la prevencion de fractur as éseas secundarias a caidas en per sonas muy ancianas
portador as de osteopor osis primaria, concluyendo que existen pruebas que apoyan la utilidad del ranelato de estroncio, en dosis
de 2 gramos diarios suministrado durante al menos 3 afios, parareducir significativamentelaincidencia de fracturas vertebrales
y no vertebrales en este subgrupo de pacientes. Setrata de un estudio original, y cuyas conclusiones son de utilidad para €l
geriatra asistencial.

Comentario del revisor Dr. Ignacio Martinez Sancho MD. M édico de Familia. Centro de Salud " Gamonal Antigua". Burgos,
Espafia.

Losautoresrealizan una excelente revision siguiendo las indicaciones metodol 6gicas Cochrane, incluyendo en el estudio final los
dos trabajos que se centraban en una poblacion de pacientes muy ancianos. El andlisis de losresultados de los 2.616 pacientes
permiteresaltar la utilidad del ranelato de estroncio paralareduccion delaincidencia de fracturas vertebralesy no vertebrales.

El trabajo nos muestralaimportancia del analisis pormenorizado de los estudios sobr e osteopor osis en ancianos, dado que en la
poblacién mas sensible a sufrir fracturas osteopor éticas.
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