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Resumen/ Abstract

Objetivo: En el presente documento se lleva a
cabo una revisiéon de la literatura sobre las
implicaciones bioldgicas del estroncio (Sr),
partiendo de los origenes de su descubrimiento
hasta publicaciones de la ultima década, con el
fin de determinar su esencialidad como
bioelemento.

Material y métodos: El punto de partida de
esta revision es una busqueda bibliografica en
diferentes bases de datos: Pubmed,
Sciencedirect y Cochrane library. La busqueda
fue acotada, usando palabras clave (strontium,
bone, biological role, isotope) y seleccionando
los articulos mas recientes.

Resultados y conclusién: El estroncio es un
metal alcalinotérreo que posee gran
variabilidad isotépica. Entre isétopos
radiactivos se encuentra el °Sr, con una vida
media de 28.9, quiza sea el mayor o uno de los
mayores contribuyentes a la irradiacién de los
humanos. Por su parte, el estroncio estable ha
sido utilizado recientemente como farmaco
antirresortivo (ranelato de estroncio), lo que ha
supuesto un gran avance en el conocimiento de
la interaccion con el hueso.

sus

La singularidad del mismo, frente a otros
farmacos empleados en el tratamiento de la
osteoporosis, es su efecto en el hueso,
uniéndose a la matriz 6sea y promoviendo la
formacion de tejido 6seo por osteoblastos e
inhibiendo osteoclastos. No obstante, en la
actualidad su uso ha quedado restringido pues
se considera que el balance beneficio-riesgo es
desfavorable, debido al
incidencia de eventos cardiovasculares.

incremento de la

En conclusion,

a) El ranelato de estroncio esta indicado sélo
en pacientes, sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular, con osteoporosis severa y alto
riesgo de fracturas.

b) El °°Sr es considerado como el principal
elemento de irradiacién artificial por su larga
vida media y fijaciéon dsea, lo que le confiere
gran potencial cancerigeno.

c) Tras revisar la literatura, histdrica y reciente,
sobre el papel bioldgico del estroncio, su efecto
unico en el hueso, podria ubicarlo entre los
elementos semiesenciales.
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Objectives: This review summarizes the
literature on the biological implications of
strontium (Sr), from the first knowledge about
the element until the last publications, aiming

to determinate its essentiality as a biolement.

Material and methods: The Pubmed, Cochrane
Library and Sciencedirect databases were
queried using keywords (strontium, bone,
biological role, isotope), and selecting the most
recent articles.

Results and conclusions: The alkaline earth
metal strontium has multiple isotopes. °Sr, an
unstable isotope with a half-life of 28.9, may be
the main ionizing radiation to which man is
exposed. On its side, stable strontium has
recently been used as antiresorptive drug
(strontium ranelate), which is a breakthrough
in understanding strontium-bone interaction.

Strontium ranelate singularity, compared to
other drugs used in osteoporosis treatment, is
its effect on bone, incorporating onto the bone
matrix and promoting bone formation by
osteoblasts and inhibiting bone resorption by
osteoclasts. However, the use of strontium
ranelate is now restricted, based on a routine
benefit-risk assessment of the medicine, which
included data showing an increased risk of
cardiovascular disorders.

In conclusion,

a) Strontium ranelate is only used for severe
osteoporosis treatment in patients at high risk
for fracture and severe osteoporosis, when
no current or past history of
cardiovascular disease.

there is

b) %Sr is considered the main element of
artificial irradiation in humans due to its long
half-life and bone fixation, which provides it a
high carcinogenic potential.

c) After reviewing historical
knowledge on biological role of strontium, due
to its unique effect on bone, it’s considered that
strontium can be introduced in semi-essential

and recent

group of bioelements.
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Introduccion

La materia viva estd constituida por una serie de elementos quimicos que reciben el
nombre de bioelementos. Atendiendo a su proporcion en el organismo humano, pueden
agruparse en tres categorias:!

e Bioelementos primarios o elementos estructurales, indispensables para la
formacién de biomoléculas orgdnicas, suponen mas del 98% del organismo
humano. Este grupo se compone de seis elementos: oxigeno, carbono, hidrégeno,
nitrégeno, fosforo y azufre.

e Elementos mayores o macronutrientes, se encuentran en menor proporcién en los
organismos vivos, 1.9%, desempefiando funciones vitales para su correcto
funcionamiento. Son: magnesio, calcio, sodio, potasio y cloro.

e Oligoelementos o elementos traza, conjunto de elementos quimicos presentes en el
organismo de manera vestigial, en proporciones en torno al 0.012%. En este
grupo, se lleva a cabo una subdivisidn:

= Elementos traza, que se encuentran en proporciones mayores, conformado
por cinco elementos: hierro, fltior, zing, silicio y cobre.

= Elementos ultratraza, que en el arquetipo fisiolégico se encuentran en
cantidades inferiores a los 10 mg. Son: manganeso, iodo, boro, vanadio,
cromo, cobalto, selenio, molibdeno y estafio.

Si bien la clasificacién de los elementos atendiendo a su aspecto cuantitativo no suscita
excesiva problematica y queda determinada, como se ha expuesto, por sus proporciones
en los seres vivos, la categorizacion cualitativa, en lo referido a su necesidad biolégica,
presenta, como es de suponer, criterios mas laxos e imprecisos.

Derivado de la dificultad expuesta, a lo largo de la historia diferentes autores han
propuesto uno o varios criterios de esencialidad. En esta revision se tomaran de referencia
los propuestos en 1939 por Arnon y Stout,12 detallados a continuacién:

1. Una deficiencia hace imposible, para la planta o el animal, completar su ciclo vital y
reproductivo.

2. El déficit es especifico del elemento y no puede ser sustituida por otro elemento.

3. El elemento debe estar implicado directamente en el metabolismo de la planta o el
animal.

Un elemento se considerara esencial cuando cumpla estos tres criterios. Conviene recalcar
que un efecto beneficioso en la reproducciéon o desarrollo del organismo, por marcado que
sea éste, no confiere el caracter esencial al elemento que lo genera.

En 1977, Underwood, atendiendo a los requerimientos dietéticos de los animales,
categoriza a los elementos traza en tres grupos:!
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e Esenciales: Hierro, Yodo, Cobre, Manganeso, Zinc, Cobalto, Molibdeno, Selenio,
Cromo, Flior, Vanadio, Silicio, Niquel y Boro

e Posiblemente esenciales o semiesenciales: Arsénico, Bromo, Estafio, Litio, Plomo...

¢ No esenciales: Mercurio...

Esta clasificacion es considerada inconclusa y extremadamente movil, pues las continuas
investigaciones en los mismos les confieren gran susceptibilidad de cambio entre unos
grupos y otros.

Citando a Gabriel Bertrand, en lo que se postulé como Ley de Bertrand: “Las plantas no
pueden vivir con una deficiencia, mientas que un exceso es toxico” y con aplicabilidad no
limitada a las plantas, si no atribuible a todos los seres vivos, se hace referencia al hecho
de que los efectos de cualquier elemento traza oscilan en un rango, mas o menos amplio,
que abarca desde la deficiencia hasta la toxicidad.

Underwood!afirma que cada elemento posee un espectro de accion, dependiente de la
dosis y del estado nutricional previo del individuo. A medida que aumenta el aporte del
elemento, se incrementan las respuestas biolégicas hasta alcanzar la fase de meseta, cuya
amplitud varia en funcion de la capacidad homeostatica a la que quede sujeto el elemento.
Si contintia este aporte, superando esta fase, pueden producirse acciones farmacolégicas,
seguidas, si continda el aporte, de efectos téxicos. Ciertos elementos manifiestan un efecto
ergotropico, evidencidndose una zona terapéutica entre el aporte 6ptimo y el aporte
toxico. En la figura 1 se muestra el zonado descrito al que quedan sujetos los elementos
traza.

{Ver figura 1}

A lo largo de esta revisién van a analizarse las principales caracteristicas e implicaciones
del estroncio asi como las interacciones bioldgicas que presenta con el fin de determinar el
rol que adquiere en el desarrollo de los seres vivos.

Método

La buisqueda bibliografica, punto de partida de esta revision, se realiz6 entre los meses de
enero y abril de 2018. Para llevar a cabo la misma se sigui6 la secuencia que se describe a
continuacion.

En un primer momento se plantearon las preguntas a las cuales esta revisiéon pretendia
responder y que guiarian la investigacién: ;Cual es el papel bioldgico del estroncio? ;Cudl
es su actividad en la mineralizacion 6sea? ;En forma de cuantos isétopos puede
presentarse? ;Cual es la funcion de estos en la biologia?

Conforme tuvo lugar la lectura y andlisis de los documentos, surgieron otras preguntas
que ampliaron la bisqueda: ;Qué actividad desempefian los is6topos de estroncio en el
medio ambiente? ;Qué repercusion tiene en los seres vivos?

Estas preguntas fueron traducidas al lenguaje documental, quedando reducidas a palabras
clave.
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Con el fin de limitar la bisqueda y obtener las respuestas a dichas preguntas se
establecieron una serie de criterios, que se aplicaron en las bisquedas en diferentes bases
de datos.

Los resultados obtenidos fueron sometidos a una lectura critica que condujo a una
seleccion de los articulos mas convenientes para la revision.

Para completar la selecciéon se llevd a cabo una busqueda inversa, analizando las
referencias de los articulos elegidos lo que permitié identificar a los autores y articulos
mas influyentes.

El proceso descrito se detalla en la tabla 1.

{Ver tabla 1}

Desarrollo

El estroncio (Sr) es un metal alcalinotérreo perteneciente al grupo 2 de la tabla periodica,
junto al calcio (Ca) y el magnesio (Mg), aunque con niveles de energia mas completos que
los citados. Este hecho le confiere propiedades atdmicas (electronegatividad, radio
atémico, caracter metdlico...) similares a las de ambos, lo que condiciona su papel en los
organismos vivos. En la tabla 2 se lleva a cabo una comparativa de las principales
propiedades de los tres 4&tomos.

{Ver tabla 2}

El elemento quimico fue identificado por primera vez en 1790 en las minas de plomo de
Strontian, poblacién a la cual debe su nombre. En 1808 Sir Humphry Davy aislé el metal
estroncio por primera vez.3

El nimero atémico del estroncio es 38. La distribucion de sus electrones sigue la forma:
1s2, 2s2, 2ps, 3s2, 3ps, 3d19, 4s2, 4ps, 5s2; por lo que se desprende con facilidad de los dos
electrones del nivel 5s, convirtiéndose en el catién Sr2+. El radio de dicho ion es 1.13 A. Las
propiedades fisicoquimicas se recogen en la tabla 3.

{Ver tabla 3}

1. Fuentes de estroncio

En la naturaleza, el estroncio se halla formando parte de diferentes minerales como son la
celestina (SrSO4) y estroncianita (SrCO3).4Supone un 0.03% de la corteza terrestre, frente
al 3.63% que supone el calcio.’El estroncio se desprende de la corteza terrestre y es
liberado a la atmésfera como resultado de procesos naturales.

Es uno de los cinco principales cationes presentes en la agua de mar, en una concentracion
media de 8.1 ppm. Las fuentes de agua naturales, como rios y pozos, contienen cantidades
de estroncio que pueden variar entre 0.001 y 39 mg/L.67

La principal fuente de estroncio para el ser humano es la dieta, siendo la via respiratoria
una fuente de menor importancia. El contenido de estroncio en el aire es
aproximadamente 20 ng/m3.6
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Una dieta normal contiene entre dos y cuatro mg de estroncio al dia. Los alimentos maés
ricos en estroncio son los vegetales y cereales, variando la concentraciéon en estos en
funcidon de las areas geograficas en las que se desarrollan. Podria concluirse que la ingesta
de estroncio es insignificante en comparacioén a la de calcio.”

2. Metabolismo en el ser humano

En el arquetipo fisiolégico, la cantidad total de estroncio se cuantifica en
aproximadamente 320 mg, variando de unos tejidos a otros: costilla, 110 ppm; vértebra,
100 ppm; aorta, 33 ppm; ileon, 25 ppm; duodeno, 11 ppm; pulmoén, 8,2 ppm; rifidn, 5.2;
corazon, 2.6 ppm; e higado, 1.6 ppm. Se distribuye de forma similar al calcio, lo que implica
que mas del 99% se deposita en hueso, tejido conectivo y dientes.¢

La cinética de estroncio ha sido investigada principalmente con la cinética del calcio, pues
son elementos con caracteristicas fisicas y quimicas comunes, lo que les confiere una
participacién similar en procesos biolégicos. Difieren, sin embargo, en el control
homeostatico al que esta sujeto el calcio, careciendo el estroncio de dicho control.

2.1. Absorcion
La absorcion intestinal es la principal via de entrada del estroncio en el organismo,
seguida de la via respiratoria. Diversos estudios establecen que la absorcién de estroncio y
calcio es comparable, planteandose como marcador de absorcién de calcio.8Sips et al.®
determinan que la biodisponibilidad del estroncio fue del 25%, al administrarse en ayuno,
y del 19%, administrandose con alimentos, presentando variaciones interindividuales del
20y el 24%, respectivamente.

La absorcidon de estroncio es un proceso vitamina D-dependiente, que tiene lugar tanto por
mecanismos activos como pasivos. La presencia de calcio en liquido perfundido inhibe la
absorcion pasiva pero no se observan apenas modificaciones en la absorciéon activa.10

2.2. Excrecion
La principal via de eliminaciéon del estroncio es la excreciéon renal, aunque también
presenta alternativas de eliminacién minoritarias, encontrandose en heces, leche materna
y sudor.?

El estroncio excretado en las heces procede del estroncio de la dieta que no ha sido
absorbido o directamente de la excrecion intestinal, observandose una relacion directa de
esta excrecion con el contenido sanguineo de estroncio.?

La concentracion de estroncio excretado a través de la lactancia, siendo inferior a la de
calcio, se estima en 74 pg/L.”7

La excrecion renal se lleva a cabo a través de transportadores de membrana de los tibulos
renales, compartidos con el calcio. Si bien el transportador es comun para ambos iones,
quiza debido al mayor tamafio del estroncio frente al calcio, el aclaramiento del estroncio
es tres veces el del calcio.”

2.3. Toxicidad
Es conocido, y quiza este paradéjico hecho retardara las investigaciones en el desarrollo
del estroncio como farmaco antirresortivo, que dietas con grandes cantidades de
estroncio, superiores a los 44 g/L, pueden producir alteraciones en el tejido dseo,

[6]
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expresadas en una disminucion de la mineralizacion o6sea y del contenido de
hidroxiapatita y calcio en el hueso.¢

Los cambios 6seos observados en experimentacion con animales expuestos a grandes
dosis de estroncio, siendo mas marcados cuando la ingesta de calcio es baja, son similares
a las lesiones raquiticas. El mecanismo de produccion de dichas alteraciones parece ser
una combinacion de alteraciones en la absorcion intestinal junto a una reduccion de la
produccién renal de 1,25-dihidroxicolecalciferol.” Los jévenes parecen ser mas sensibles al
exceso de estroncio, ademas de presentar efectos mas lesivos sobre el hueso, secundarios
al déficit de calcio y vitamina D.

La alteracidn en la absorcion intestinal de calcio, secundaria al mayor aporte de estroncio,
podria deberse a las similitudes existentes entre ambos metales, hecho que les
proporciona canales de absorcién comunes, mediados por mecanismos tanto activos como
pasivos, que presentan mayor afinidad por el calcio. Se trata, por lo tanto, de una
inhibicion competitiva que ha sido demostrada tanto en cortes intestinales como en
tejidos perfundidos.

Ademas de poseer canales transmembrana comunes, el estroncio y el calcio comparten la
proteina transportadora Ca-binding protein (CaBP) que, del mismo modo, presenta mayor
afinidad por el calcio que por el estroncio, aumentando la cantidad de estroncio libre y por
tanto activo, que inhibe la enzima 1-hidroxilasa renal, disminuyendo de esta forma la
produccién de 1,25-(0H); vitamina D3.”

Los andlisis de experimentacién sobre ratas embarazadas han demostrado reducir el
contenido de CaBP, tanto en el intestino materno como en la placenta, lo que conlleva una
hipomineralizacion del esqueleto fetal.”

Verberckmoes et al.llobjetivan, mediante experimentaciéon in vitro, una deficiente
formacidén de hidroxiapatita tras dosis medias-altas de estroncio.

Alteraciones similares presentan los pacientes sometidos a tratamiento mediante dialisis,
en los que existe una prevalencia de osteomalacia en torno al 5%, superior a la media
poblacional (1%).12En estos pacientes se observan elevados ratios estroncio/calcio en
hueso, atribuibles a las elevadas concentraciones de estroncio en el fluido de dialisis. Sin
embargo, los pacientes con enfermedad renal crdnica en estadios finales no sometidos a
dialisis presentan niveles normales de estroncio en el hueso y una elevada prevalencia de
osteomalacia, por lo que existen dudas en los mecanismos de produccion.

3. Isotopos de estroncio

Se trata de un elemento con un peso atomico de 87.63, quedando compuesto por los
is6topos naturales: 84Sr (0.56%), 86Sr (9.86%), 87Sr (7.02%), y 88Sr (82.58%).13

Ademas de dichos isotopos estables, se conocen al menos 31 isétopos radiactivos,
productos de la fisién nuclear de otros atomos.14

La mayoria de ellos poseen vidas medias muy cortas, por lo que sus efectos son efimeros y
su produccion carece de relevancia. Sin embargo, otros perduran en el medio durante mas
tiempo, lo que conlleva consecuencias en los seres vivos que lo habitan.

[7]
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En la tabla 4 se recogen las propiedades de los mas relevantes, determindndose su
relevancia atendiendo a la vida media que poseen.

{Ver tabla 4}

Especial importancia recibe el isotopo 9°Sr, emisor de particulas 3, con una vida media en
torno a los 29 afios. El 99Sr es producido en reacciones nucleares, tanto en armas como en
reactores, donde se produce la fisiéon de uranio y plutonio, 235U, 238U y 239Pu.6

En la figura 2 se muestra el grafico de rendimiento del 235U. Al someter a fision al 235U, el
promedio de las masas de los fragmentos es de 118, no obstante, pocos fragmentos se
encuentran en este promedio. Se producen, sin embargo, muchos mas fragmentos
desiguales, cuyas masas se sitian alrededor de 95y 137.

{Ver figura 2}

Como ya se ha comentado, el estroncio se comporta de forma similar al calcio cuando se
introduce en el organismo, tendiendo a depositarse en el tejido dseo. Aproximadamente el
30% del %Sr introducido de forma oral sera absorbido y transportado en sangre, de
manera similar al calcio. El porcentaje de absorcién podria ser mas elevado en nifios. Este
hecho implica que la ingesta sea una ruta de exposicion importante, particularmente
cuando el 99Sr es liberado en el ambiente.

Una vez introducido en el organismo, la mayor parte del %Sr se deposita en el tejido 6seo,
emitiendo particulas 8-, que poseen la capacidad de ionizar biomoléculas en un rango de
1 cm, lo que origina un importante dafio tisular. El principal 6rgano afectado por la
exposicidn a esta radiacién es la médula 6sea, incrementandose notoriamente el riesgo de
leucemia y neoplasias 6seas.

Los niveles de 9°Sr en la superficie terrestre debidos a la precipitacion tras pruebas de
armas nucleares oscilan alrededor de 3.7 Bq/Kg.lsStamoulis et al.l6determinan la
concentracion de 99Sr en tejido 6seo y dental tras cuatro anos de andlisis (1992-1996) de
huesos y dientes de la poblacién griega. En el citado estudio se manifiesta que la
concentracion de 9Sr, resultado de pruebas nucleares excede, con creces, a la producida
tras el accidente de Cherndbil. Sahoo et al.1” publican en 2016 los resultados del analisis
de 16 muestras de corteza terrestre, obtenidas de la zona de exclusion de Fukushima, en
el que se muestra un aumento de la concentracién de 90Sr, evidenciandose una importante
proporcidn atribuible a la contaminacién producida en ensayos de armamento nuclear.

El analisis de las consecuencias tras exposiciones prolongadas se ha llevado a cabo en las
poblaciones en torno al rio Tetcha, al sur de los montes Urales, donde fueron vertidos
residuos radiactivos durante el periodo comprendido entre 1949 y 1956. Se estima que
alrededor del 2.5% de las muertes por tumores sélidos y el 63% de las muertes por
leucemia se asocian a la exposicion a la radiacion.18
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4. Actividad en el organismo

4.1. Actividad en tejido muscular
En estudios del efecto del estroncio en mecanismos de feedback calcio-dependientes se
observa que el calcio desencadena la liberacidn de estroncio del reticulo sarcoplasmatico
de los miocitos ventriculares en roedores.!?

Al estudiar la contracciéon muscular mediada por acetilcolina en el musculo detrusor del
gato, se objetivd que el estroncio bloquea la liberacion de calcio intracelular, inhibiendo la
contraccion. Del mismo modo, se observo que la contraccién del musculo liso de la vena
porta, inducida por adrenalina, se inhibe al reemplazar el calcio por estroncio.’

El interés derivado de estas observaciones queda pendiente de nuevas investigaciones,
contemplando sus posibilidades farmacoldgicas y fisiologicas.

4.2. Actividad en tejido 6seo
Las primeras investigaciones que establecieron una relacion entre el estroncio y el tejido
6seo se remontan a 1870, cuando Papillon describié la incorporacién de estroncio al
hueso, sustituyendo al calcio normalmente presente en el mismo. Posteriormente, en
1874, Koning mostro, tras alimentar a ratones con fosfato de estroncio, que esta
incorporacion de estroncio al hueso se acompafiaba de una disminucién de su contenido
de calcio.20

Kinney y McCollum en 1923 confirmaron estas observaciones tras analizar las cenizas de
los huesos de ratas que habian sido alimentadas con carbonato de estroncio. En esta
investigacion se demostré ademas, que la incorporaciéon de estroncio al tejido dseo se
producia a mayor velocidad en individuos jovenes.2!

En 1951, MacDonald et al.22describen con mayor detalle la incorporacién de estroncio al
tejido dseo, tras analizar mediante difraccidon de rayos X (XRD) el hueso de ratas a las que
se les habia inyectado cloruro de estroncio. En su estudio expone que el estroncio altera la
morfologia de la hidroxiapatita, lo que sugiere que es incorporado a la estructura reticular.

En 1952, Shorr y Carter plantean que el estroncio podria mejorar la formacién 6sea, tras
observar un aumento de la mineralizacién 6sea en humanos tratados con lactato de
estroncio. En 1959, McCasin y Janes observaron que el lactato de estroncio producia una
reduccion del dolor 6seo y aumentaba la masa 6sea en pacientes con osteoporosis.2!

En 1986 Marie y Hott23evidencian, mediante experimentaciéon con ratones, que el
estroncio aumenta la formacién de hueso y disminuye la resorcién dsea.

En 1993, Marie et al.24describen la actividad de una nueva sal de estroncio, que disminuia
la resorcién ésea e incrementaba el volumen éseo sin inducir desmineralizacion. Esta sal
es el farmaco antirresortivo conocido en la actualidad como ranelato de estroncio y que
sera analizado en la presente revision.
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Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una disminuciéon de la masa 6sea
acompafada de un deterioro de la microarquitectura del tejido éseo, lo que le confiere un
aumento de su fragilidad, incrementando el riesgo de fracturas.2s

En 1994, la OMS26 recomendd una definicion clinica, basada en mediciones de la densidad
mineral o6sea (DMO), expresada en desviaciones estandar, llamadas T-score, que
representan la diferencia entre la media de DMO y la DMO que presenta el paciente.

e Individuo sano: T-score = -1 DE

e Osteopenia: T-score entre -1 y -2.4 DE.

e Osteoporosis densitométrica: T-score < -2.5 DE.

e Osteoporosis establecida: T-score < -2.5 DE con una o mas fracturas por fragilidad.

En la actualidad, los tratamientos antiosteoporoticos?? disponibles distan de resultar
eficaces. Por ello, quizd las medidas preventivas sean las mas efectivas, siendo los
objetivos los siguientes:

e Optimizar el desarrollo esquelético y maximizar el pico de masa 6sea, mediante
nutriciéon adecuada y actividad fisica.

e Evitar las causas y los factores conocidos de osteoporosis secundaria, entre los que
se encuentran tabaco y alcohol, déficit de calcio y vitamina D, dietas
hiperproteicas, delgadez...

e Preservar la integridad estructural del esqueleto.

e Prevenir fracturas.

El tratamiento farmacolégico, ademas de suplir los déficits, si los hubiera, de calcio y
vitamina D, va dirigido a estimular la formacién y disminuir la resorcién dseas.

Los farmacos de primera linea son los bifosfonatos (alendronato, risedronato, acido
zoledrénico...), que son absorbidos en los cristales de hidroxiapatita, donde inhiben la
accion de los osteoclastos.

El tratamiento hormonal, estrégenos y moduladores selectivos de receptores de
estrégenos (SERM), como el raloxifeno, también desempefian una funcién importante en
el tratamiento de la osteoporosis. Sin embargo, debido a sus efectos secundarios (aumento
del riesgo cardiovascular y de incidencia de tumores ginecolégicos), son farmacos de
segunda linea y en pacientes muy seleccionados.

La calcitonina es otro fairmaco empleado en la actualidad que retrasa la desmineralizacion,
inhibiendo los osteoclastos. Su eficacia en la conservacion de la densidad 6sea es similar a
la de los estrogenos, con menores efectos adversos.

Como alternativa en pacientes, con un perfil muy concreto, que presenten patologia
resistente a los tratamientos indicados se encuentra el ranelato de estroncio. En la
actualidad es un farmaco autorizado para el tratamiento de la osteoporosis severa con alto
riesgo de fracturas, en hombres y en mujeres posmenopausicas.28 A continuacién se
desarrollan las caracteristicas del mismo.
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Ranelato de estroncio
El ranelato de estroncio es un farmaco constituido por dos atomos de estroncio y una

molécula de Aacido ranélico, un acido orgdnico con caracteristicas farmacolégicas y
fisicoquimicas favorables.2!

{Ver figura 3}

Tras administrarse por via oral, en el estbmago, a consecuencia del bajo pH, el ranelato de
estroncio es disociado en acido ranélico y dos iones Srz+,

El 4cido ranélico es una molécula sin actividad farmacolégica que se elimina por via
urinaria. Los iones de estroncio son absorbidos en el intestino delgado y pasan a torrente
sanguineo, acumulandose mayoritariamente en el tejido 6seo.

Frente a otros farmacos empleados en el tratamiento de la osteoporosis, el mecanismo de
accion del ranelato de estroncio resulta novedoso debido a su accién dual: promoviendo la
formacién 6sea, mediada por osteoblastos, e inhibiendo la resorcién 6sea, secundaria a la
actividad de osteoclastos. En definitiva, el resultado final es un aumento de la densidad
mineral dsea.

{Ver figura 4}

Los mecanismos, a nivel molecular, por los que el ranelato de estroncio interacciona con
osteoblastos y osteoclastos no se conocen con exactitud. Se han planteado diversas teorias.

Las células oseas, osteoblastos, osteoclastos y osteocitos, poseen en su membrana la
proteina Ca-sensing receptor (CaSR), un receptor acoplado a proteina G.

Este receptor puede ser modulado, activado o inhibido, por diferentes iones y moléculas.
Debido a su similitud estructural con el calcio, el estroncio se comporta como un agonista
del CaSR, activando multiples vias de sefializacion intracelulares que regulan el
comportamiento y el destino de las células, lo que produce, en ultima instancia, un
remodelado 6seo0.2129

La proteina CaSR interviene, como eslab6n de sefializaciéon, en la proliferacion de
osteoblastos y en la apoptosis de osteoclastos.

e Actividad sobre osteoblastos
El estroncio puede activar al CaSR de los osteoblastos, lo que conduce a la produccién de
inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y a la sefializacion a través de la via de las MAP quinasas
(MAPK) y de la via WNT. El resultado de esta activacion es un aumento del tejido dseo, al
inducir la supervivencia, proliferacion y diferenciaciéon de osteoblastos.21.29

Se han planteado otros mecanismos que sugieren que ademds de las CaSR, otros
receptores, como la ERK %-phosphorylation, median la respuesta de los osteoblastos al
estroncio. Esto indica que el estroncio podria inducir la expresion de la ciclooxigenasa
(COX)-2 y las prostaglandinas E2 (PGE2).29
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e Actividad sobre osteoclastos
Otra hip6tesis plantea que el estroncio podria inhibir la resorcién ésea, al aumentar la
actividad de la osteoprotegerina (OPG) y disminuir el ligando de receptor activador para el
factor nuclear kB (RANKL) expresado por los osteoblastos, lo que conduce a un
disminucién del desarrollo y actividad de osteoclastos. La proteina OPG inhibe la génesis
de osteoclastos inducida por RANKL al actuar como decoy receptor para el RANKL.2?

La activacién del CaSR en los osteoclastos induce la apoptosis de estos, mediada por una
via de sefializaciéon dependiente de la activacion de diacilglicerol-protein quinasa C (DAG-
PKC), disminuyendo de esta forma su actividad resortiva.2!

e Depbsito en tejido 6seo
Ademas de estimular la formacion 6sea, modulando la actividad celular, el estroncio se
incorpora a la matriz 6sea.

La matriz dsea es un material compuesto por dos fases a escala nanométrica: una fase
organica, que supone el 35%, y una fase mineral, que compone el 65% restante.

La fase organica estd compuesta principalmente por proteinas, entre las que el colageno es
la mas abundante, siendo el tipo I el mas frecuente, si bien existen otras proteinas no
colagenas (NCP), como la osteopontina (OPN) y la sialoproteina 6sea (BSP).

La fase mineral consiste en un deposito de fosfato calcico. Este depdsito podria describirse
como un analogo de la hidroxiapatita (Cai0(PO4)s(OH)2). Sin embargo, esta apatita
presenta una serie de variaciones, adquiriendo las caracteristicas de una red menos
cristalizada y no estequiométrica, lo que asegura su 6ptimo funcionamiento. La siguiente
férmula quimica podria representar con mas precisiéon los componentes y proporciones
reales en las que se presentan formando la apatita 6sea:

Cag3@17(P04)43(CO3 y HPO4)17(OH y/0 ¥%C03)03 @1.7.21

{Ver figura 5}

Una propiedad interesante que presenta la apatita 6sea es la posibilidad de integrar en su
estructura cristalina una gran variabilidad de iones, lo que le confiere gran adaptabilidad
mineral. La integracién de estroncio en la matriz 6sea ha sido descrita en numerosos
estudios, tanto en animales como en seres humanos.3031

Se han propuesto mecanismos por los que el estroncio se incorpora en la apatita, que
implican adsorcion e intercambio idnico reversible en la superficie del cristal, asi como
sustituciones i6nicas de calcio por estroncio dentro de la red de apatita.2!

El radio iénico del Srz+ es 1.13 A, mayor que el del Ca2* que se inferior a uno (0.99 A), lo
que implica una expansién de la estructura cristalina cuando el calcio es sustituido por
estroncio. La observacion de esta expansion permite aproximar el porcentaje de estroncio
que se encuentra presente en la apatita.?!

{Ver figura 6}

Midiendo mediante XRD el aumento de los parametros reticulares, Querido et al.
determinan que el estroncio se incorpora a la hidroxiapatita, sustituyendo en menos del

[12]
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10% al calcio de la red. Li et al. estiman en un 5% el porcentaje de calcio sustituido por
estroncio, mientras que Farlay et al. lo hacen entorno al 12%. Esta variabilidad parece
obedecer a la dosis de tratamiento y duracién del mismo. 2!

El estroncio se incorpora al tejido 6seo de un modo muy heterogéneo, presentando gran
variabilidad tanto en diferentes huesos como en las regiones del mismo hueso. Esta
heterogeneidad ha sido estudiada por diferentes autores. Boivin et al.30afirman que el
estroncio se deposita Unicamente en el tejido 6éseo formado durante el tratamiento con
ranelato de estroncio. En este mismo estudio, estiman que, tras tres aflos de tratamiento,
tan solo el 37% del tejido 6seo contenia estroncio. Doublier et al.32 afirman que este valor
fluctia considerablemente en funcién de la duracién del tratamiento, siendo de 2.2% tras
dos meses de tratamiento, hasta 48% tras cinco afos. También mostraron que el
estroncio tiene una mayor tendencia a incorporarse en el hueso trabecular que en el
cortical, hecho atribuible, probablemente, a la mayor tasa de remodelacién 6sea a la que
estd sujeto el hueso trabecular frente al cortical. El depésito de estroncio varia
significativamente entre diferentes huesos. La mandibula y la cresta iliaca poseen niveles
mas altos de estroncio, mientras que los niveles mas bajos se encuentran en costillas y
vértebras lumbares. Ademads, se ha observado que la metdfisis femoral posee mayor
cantidad de estroncio que la diafisis. Estas diferencias podrian atribuirse a los diferentes
tipos de tejido dseo, trabecular y cortical, respectivamente, asi como a las diferentes tasas
de remodelado 6seo y el flujo sanguineo al que estan sujetos.2!

Verberckmoes et al.llsugieren que la actividad de estroncio es dosis-dependiente.
Mientras que el estroncio a bajas concentraciones interfiere con la formaciéon de hueso
mediando en la diferenciaciéon celular, cuando las concentraciones son mayores, produce
efectos en la mineralizacion 6sea, incorporandose a la hidroxiapatita en formacion.

e Utilizacion terapéutica
La eficacia y seguridad del ranelato de estroncio ha sido investigada por diferentes
autores.

O’Donnell et al33llevan a cabo una revisién sistematica para determinar la eficacia y
seguridad del ranelato de estroncio en el tratamiento y prevenciéon de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas. La poblacidn a estudio se definié como mujeres con fracturas
vertebrales y/o T-score de la DMO =< -2.5 DE. En la revision se incluyeron ensayos
controlados aleatorizados de al menos un afio de duracién, en los que se comparaba el
ranelato de estroncio frente a placebo y los informes de incidencia de fracturas, DMO y
eventos adversos. En esta revision se concluyd que existe evidencia plata (Cochrane
musculoskeletal) de aconsejar el tratamiento con 2 g/dia de ranelato de estroncio en
mujeres posmenopausicas para reducir el riesgo, en un 37%, de fractura vertebral y en
menor medida, un 14%, de fractura no vertebral. Ademas, se observdé un aumento de la
DMO en las poblaciones tanto en tratamiento como en prevencién, siendo este aumento
dosis-dependiente. Durante el seguimiento no se produjeron eventos adversos
importantes, si bien, los autores apuntan que los potenciales efectos secundarios
neurolégicos y vasculares precisan mayor exploracion.

Kaufman et al.34realizan un ensayo aleatorizado para establecer la eficacia y seguridad del
ranelato de estroncio en hombres con osteoporosis primaria. En el ensayo, doble ciego,

[13]
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comparan con placebo el tratamiento con ranelato de estroncio (2 g/dia) durante dos
afios. En sus resultados concluyen que los efectos del ranelato de estroncio en la DMO in
hombres con osteoporosis son similares a los obtenidos en mujeres con osteoporosis, lo
que apoya el tratamiento con ranelato de estroncio en hombres.

Si bien durante los estudios referidos, en los que se prueba la eficacia del ranelato de
estroncio, no se percibieron importantes efectos adversos, en 2014, el Comité para la
Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC), tras finalizar la revision del
balance riesgo-beneficio, considerandolo desfavorable, recomienda suspender la
autorizacion de comercializaciéon.28

En esta revision se analizan los datos de eventos tromboembdlicos y cardiacos
procedentes de ensayos clinicos. Se observa un incremento de cuatro casos de eventos
cardiacos graves por cada 1000 pacientes/ano, en comparacién con placebo. El
incremento fue similar para el tromboembolismo venoso. A lo expuesto se asocian otros
riesgos importantes, como son hepatitis, citopenias, alteraciones de conciencia,
convulsiones y reacciones cutaneas graves.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), tras revisar las recomendaciones del
PRAC, considera que el incremento del riesgo cardiovascular puede ser controlado
restrigiendo el uso del farmaco a pacientes de alto riesgo de fractura, sin patologia
cardiovascular que no posean otra alternativa terapéutica. Con estas recomendaciones, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)35 informa:

e Ranelato de estroncio solo debe utilizarse en la prevencion de fracturas en pacientes
con osteoporosis severa y alto riesgo de fractura, que no pueden utilizar ninguna otra
alternativa terapéutica. La decision de utilizar ranelato de estroncio debe realizarla un
médico con experiencia en el tratamiento de esta patologia.

e Ranelato de estroncio no debe utilizarse en pacientes que presenten o hayan
presentado cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica, patologia cerebro-
vascular, o que sufran hipertension arterial no controlada. En caso de que alguna de
estas circunstancias ocurriera durante el tratamiento, éste debera interrumpirse.

e Antes de comenzar el tratamiento, y periddicamente a lo largo del mismo, debe
evaluarse el riesgo cardiovascular del paciente y, en base a ello, valorar la pertinencia
de iniciar o continuar el tratamiento.

5. Sintesis
Debido a su similitud quimica con el calcio, el estroncio es un elemento con importante
actividad en el metabolismo 6seo, actividad que parece ser dosis-dependiente.

Mientras que dosis bajas de estroncio actian en el tejido 6seo aumentando la DMO, al
estimular a osteoblastos e inhibir a osteoclastos; esta modulacién celular desaparece al
aumentar la dosis. Ademas, el estroncio, que se incorpora en la hidroxiapatita, en
concentraciones muy elevadas puede producir, paraddjicamente, alteraciones
desfavorables en la mineralizacién 6sea.
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Esta afinidad por el tejido 6seo merece especial atencion cuando el estroncio se presenta
en su variante isotopica 20Sr. Con una vida media de 28.9 afios, el 90Sr se deposita en el
tejido 0Oseo, emitiendo particulas -, con una elevada capacidad para ionizar las
biomoléculas circundantes. Esta radiaciéon produce un incremento notorio del riesgo de
leucemias y neoplasias éseas.

A principios de este siglo, se comercializo el fairmaco antirresortivo ranelato de estroncio,
farmaco que ha permitido grandes avances en el conocimiento de la interaccién del
estroncio con el tejido 6seo.

La singularidad del fAirmaco, frente a otros fArmacos empleados en el tratamiento de la
osteoporosis, viene determinada por su actividad en el tejido 6seo. El estroncio del
farmaco se incorporandose a la matriz dsea, ademas de promover la formacién de tejido,
modulando la actividad de las células 6seas, al estimular a osteoblastos e inhibir e inducir
apoptosis de osteoclastos.

Sin embargo, pese a la constatada efectividad del fArmaco, los efectos adversos del mismo
han restringido su uso, al considerar desfavorable el balance beneficio-riesgo. Debido al
aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares y tromboembolismo venoso, en la
actualidad el fArmaco estd indicado Ginicamente en pacientes con osteoporosis grave y alto
riesgo de fractura en lo que no existan otras alternativas terapéuticas y no presenten
antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica, patologia cerebro-
vascular o hipertension arterial no controlada.

Tras la revision y analisis de la literatura referente y habiendo conocido el papel que
desempeifia el estroncio en el organismo, destacando su actividad en el tejido 6seo, a la
vista de nuevas investigaciones que aporten mas informacion, se concluye que el estroncio
puede ser considerado elemento semiesencial.

Conclusiones

1. El ranelato de estroncio esta indicado s6lo en pacientes, sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular, con osteoporosis severa y alto riesgo de fracturas y en los
que no exista alternativa terapéutica.

2. E198Sr, resultado de la fisién nuclear, presenta dos caracteristicas, su larga vida media
y su fijacidn 6sea, lo que le confiere una importante peligrosidad, al incremento del
riesgo de determinadas neoplasias. Esto le hace ser el principal elemento de
irradiacidn artificial humana.

3. Tras revisar la literatura, histérica y reciente, sobre el papel biol6gico del estroncio, su
efecto Unico sobre el hueso, estimulando osteoblastos e inhibiendo osteoclastos,
podria ubicarlo entre los elementos semiesenciales.
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1542

Tabla 1. Resumen del metodologia y criterios de busqueda.

Nii
Elemento u’m e-ro Peso Atoémico Cantidad (g) % en el cuerpo
Atomico

Ca 20 40.08 1000 1.4

Tabla 2. Comparativa de las propiedades fisicas y su distribuciéon en el cuerpo (tomando
de referencia al arquetipo humano) entre el magnesio, el calcio y el estroncio.”

[17]
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Densidad 2.63 g/cm3

Punto de ebullicion 1372¢C

Potenciales de oxidacion
Sr =>Sr2++ 2e: 2.89V
Sr + 20H +8 H20 - Sr(OH); - 8H20 +2e: 2.99V

Tabla 3. Propiedades fisicoquimicas del estroncio.*

Masa Particula
Is6topo Z N o, Vida media .
isotopica emitida

89Sr 38 51 88.9074 50.57 dias B

Tabla 4. [s6topos radiactivos de estroncio.

Actividad bioldgica

Zona ergotropica

100% :
Zona 1: Elemento ausente,
incompatible con la vida
1 3 4\ s Zona 2: Déficit
50% — Zona 3: Aporte fisiologico

Zona 4: Toxicidad

Zona 5: Letal

0% : .
Concentracion

Figura 1. Zonado de elementos traza.!

[18]
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In vivo

e Aumento de la
densidad 6sea.

e Mejora de las
propiedades
mecanicas del hueso.

e Reduccion de la
incidencia de fracturas.

Ranelato de estroncio

!

I Densidad mineral 6sea

Actividad Actividad
osteblastica osteoclastica

In vitro
Aumento de la diferenciacion
osteogénica de BMSCs.
Simulacién de la diferenciacion
osteoblastica de hMSCs.
Aumento proliferaciéon de
osteoblastos.
Reduccion de la apoptosis de
osteoblastos.
Disminucién de la activacion de
osteoclastos.
Aumento de la apoptosis de
osteoclastos.

Figura 4. Efectos del ranelato de estroncio.2?
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