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Resumen
Objetivo:  Analizar  el  impacto  de  una  estrategia  de  adecuación  de  ranelato  de  estroncio  tras  la
emisión de  recomendaciones,  en  base  a  las  notas  de  farmacovigilancia  emitidas  por  la  Agencia
Española de  Medicamentos  y  Productos  Sanitarios,  así  como  el  grado  de  aceptación.
Diseño: Estudio  prospectivo  de  intervención  desde  abril  de  2012  a  noviembre  de  2014.
Emplazamiento:  Área  de  Gestión  Sanitaria  Sur  de  Sevilla.
Participantes:  Pacientes  con  prescripción  activa  de  ranelato  de  estroncio.
Intervenciones:  Se  realizó  en  cuatro  fases,  ligada  a  la  emisión  de  notas  de  farmacovigilancia
sobre ranelato  de  estroncio  por  la  Agencia  Española  de  Medicamentos  y  Productos  Sanitarios,
listados de  pacientes  y  recomendaciones  de  adecuación.
Mediciones  principales:  Adecuación  del  tratamiento  con  ranelato  de  estroncio  y  grado  de  acep-
tación de  las  recomendaciones  por  los  facultativos.
Resultados:  Desde  el  inicio  del  estudio,  con  182  pacientes  incluidos,  hasta  el  comienzo  de  la
revisión de  la  adecuación  por  farmacia,  se  produjo  una  reducción  del  87,9%.  La  prescripción  de
ranelato de  estroncio  era  inadecuada  en  16  pacientes  de  los  22;  11  por  no  cumplir  criterios
de tratamiento,  tres  por  no  haber  tenido  tratamiento  previo  con  otros  medicamentos  para
prevención  de  fracturas  y  dos  por  contraindicación.  El  grado  de  aceptación  de  las  recomenda-
ciones fue  del  87,5%,  produciéndose  en  diez  pacientes  la  suspensión  de  ranelato  de  estroncio  y
en cuatro,  el  cambio  a  alendrónico  o  alendrónico/colecalciferol.
Conclusiones:  El  número  de  pacientes  con  prescripción  de  ranelato  de  estroncio  ha  disminuido

considerablemente.  Las  intervenciones  dirigidas  a  la  revisión  de  la  adecuación  del  tratamiento,

en base  a  las  alertas  de  farmacovigilancia  han  sido  efectivas.
© 2014  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  artículo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Suitability  of  strontium  ranelate  in  a  health  care  management  area  after  drug
surveillance  alerts

Abstract
Objective:  To  analyse  the  impact  of  a  strategy  on  the  suitability  of  strontium  ranelate,  and  its
level of  acceptance,  after  issuing  recommendations  based  on  drug  surveillance  alerts  issued  by
the Spanish  Medicines  and  Medical  Devices  Agency.
Design:  A  prospective  interventional  study  conducted  from  April  2012  to  November  2014.
Setting: South  Seville  Health  Management  Area.
Participants:  Patients  currently  prescribed  with  strontium  ranelate.
Interventions:  The  study  consisted  of  four  phases  linked  to  the  issue  of  drug  surveillance  alerts
on strontium  ranelate  by  the  Spanish  Medicines  and  Medical  Devices  Agency,  listed  by  patients
and suitability  recommendations.
Main  measurements:  Suitability  of  strontium  ranelate  treatment  and  the  level  of  acceptance
by physicians.
Results:  There  was  a  reduction  of  87.9%  in  prescriptions  from  the  beginning  of  the  study,  with
182 patients  included,  until  the  review  of  the  suitability  of  the  drug  began.  The  prescribing  of
strontium  ranelate  was  unsuitable  in  16  out  of  the  22  patients  remaining;  11  of  which  were  due
not meeting  the  treatment  criteria,  3  for  not  having  had  previous  treatments  with  other  drugs
for the  prevention  of  fractures,  and  2  due  to  contraindications.  The  level  of  acceptance  of  the
recommendations  was  87.5%,  leading  to  the  stopping  of  strontium  ranelate  in  10  patients,  and
the changing  to  alendronate  or  alendronate/cholecalciferol  in  another  four  patients.
Conclusions:  The  number  of  patients  prescribed  strontium  ranelate  has  decreased  considerably.
The interventions  directed  at  reviewing  the  suitability  of  this  treatment,  based  on  the  drug
surveillance  alerts,  have  been  effective.
© 2014  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ntroducción

a  mayoría  de  los  agentes  actualmente  disponibles  para
l  tratamiento  de  la  osteoporosis  son  los  antirresortivos
tratamiento  hormonal  sustitutivo,  calcitonina,  raloxifeno,
azedoxifeno,  bifosfonatos,  denosumab)  que  inhiben  la
esorción  ósea  actuando  sobre  los  osteoclastos,  disminuyen
a  tasa  de  activación  del  remodelado  óseo,  incrementan  la
ensidad  mineral  ósea  y  preservan  la  microarquitectura  del
ueso.  Los  agentes  anabólicos  (teriparatida)  son  aquellos
ue  producen  un  aumento  del  remodelado  óseo  al  actuar
obre  los  osteoblastos,  con  un  incremento  de  la  formación
e  hueso,  lo  que  aumenta  la  masa  y  la  resistencia  de  este1,2.

El  ranelato  de  estroncio  reduce  simultáneamente  la
esorción  ósea  y  estimula  la  formación  ósea,  a  pesar  de  que
xisten  controversias  alrededor  de  su  mecanismo  de  acción3.
ste  agente  de  doble  acción  reduce  a  los  tres  años  de  trata-
iento  el  riesgo  relativo  de  sufrir  una  fractura  vertebral  en

n  41%  comparado  con  placebo4 y  las  fracturas  de  cadera
n  un  36%  en  un  subgrupo  de  mujeres  con  riesgo  alto5.
l  riesgo  de  sufrir  una  fractura  no  vertebral  se  reduce  en
n  16%  tras  los  tres  años  de  seguimiento,  siendo  la  reduc-
ión  mayor  (19%),  si  se  trata  de  fracturas  no  vertebrales
ayores5.  A  los  ocho  años  se  mantiene  este  beneficio6.  Sin

mbargo,  este  fármaco  se  ha  asociado  a  una  mayor  inciden-

ia  de  tromboembolismo  venoso  y  cardiopatía  isquémica,
otivo  por  el  cual  la  Agencia  Española  de  Medicamen-

os  y  Productos  Sanitarios  (AEMPS)  ha  emitido  varias  notas
nformativas  de  seguridad  sobre  ranelato  de  estroncio7,8.
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demás,  tras  la  revisión  de  las  nuevas  evidencias,  la  ficha
écnica  recomienda  restringir  su  uso  en  pacientes  en  riesgo
e  desarrollar  estos  eventos9,10.

Según  las  guías  clínicas,  actualmente  el  uso  generali-
ado  de  estos  fármacos  no  está  recomendado.  La  necesidad
el  tratamiento  debe  basarse  en  el  establecimiento  de  un
orrecto  diagnóstico  basándose  en  los  resultados  de  la  den-
itometría  ósea  y  la  presencia  de  factores  de  riesgo.  Los
ármacos  para  prevención  de  fracturas  no  siempre  se  indican
ajo  un  diagnóstico  claro  de  osteoporosis  pudiendo  existir  un
xceso  en  la  prescripción  de  dichos  fármacos  en  pacientes
in  criterios  establecidos  de  osteoporosis.  Recientemente,
iversos  estudios  han  mostrado  que  estas  prescripciones  no
e  adecúan  a  las  recomendaciones11,12.

El  objetivo  del  estudio  fue  analizar  el  impacto  de  una
strategia  de  adecuación  de  ranelato  de  estroncio  tras  la
misión  de  recomendaciones  de  uso,  en  base  a  las  notas  de
armacovigilancia  emitidas  por  la  AEMPS,  así  como  el  grado
e  aceptación  por  parte  de  los  facultativos.

aterial y métodos

studio  prospectivo  basado  en  una  estrategia  de  interven-
ión  ligada  a  la  emisión  de  notas  informativas  y  alertas  de
armacovigilancia  sobre  ranelato  de  estroncio  por  la  AEMPS,

n  el  Área  de  Gestión  Sanitaria  Sur  de  Sevilla  formado  por  un
ospital  de  especialidades  y  un  distrito  de  atención  primaria
ompuesto  por  20  centros  de  salud  y  llevado  a  cabo  desde
bril  de  2012  a  noviembre  de  2014.
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Adecuación  de  ranelato  de  estroncio  tras  alertas  de  farmaco

La  intervención  se  realizó  en  cuatro  fases.
Tras  la  publicación  de  la  nota  informativa  de  farmacovigi-

lancia  de  medicamentos  de  uso  humano  [MUH  (FV)],  4/2012
por  la  AEMPS7,  se  realizó  una  revisión  bibliográfica  de  las
fuentes  originales  que  motivaron  dicha  nota.

En  junio  de  2012  se  envió  la  nota  a  los  médicos  de  medi-
cina  familiar  y  comunitaria,  así  como  a  los  especialistas  en
reumatología,  traumatología,  ginecología  y  rehabilitación
del  área,  que  establecía  nuevas  contraindicaciones  de  uso  de
ranelato  de  estroncio,  no  debiendo  utilizarse  en  pacientes
con  tromboembolismo  venoso  actual  o  previo  ni  en  aquellos
inmovilizados  de  forma  temporal  o  permanente.

En  la  segunda  intervención  realizada  en  junio  de  2013
se  enviaron  listados  de  pacientes  con  prescripción  activa
de  ranelato  de  estroncio  para  su  revisión  por  el  médico  de
familia.

Como  consecuencia  de  la  publicación  de  la  nota  infor-
mativa  MUH  (FV),  2/2014  por  la  AEMPS8 se  elaboraron
recomendaciones  para  el  tratamiento  con  ranelato  de
estroncio,  donde  se  indicaba  que  este  debía  restringirse  a
pacientes  con  osteoporosis  severa  y  alto  riesgo  de  fractu-
ras  que  no  puedan  utilizar  otras  alternativas  terapéuticas
y  no  presentan  ni  tuvieran  antecedentes  de  cardiopatía
isquémica,  enfermedad  arterial  periférica,  patología  cere-
brovascular  o  hipertensión  arterial  no  controlada.  Dichas
recomendaciones  se  enviaron  a  cada  médico  en  junio  de
2014  junto  a  nuevos  listados  de  pacientes  de  su  cupo  tra-
tados  con  ranelato  de  estroncio  para  evaluar  la  adecuación.

En  septiembre  de  2014  los  pacientes  que  aún  continuaban
en  tratamiento  fueron  revisados  por  el  servicio  de  farmacia
del  área  con  el  fin  de  analizar  la  adecuación.  Las  variables
recogidas  fueron:  edad,  sexo,  fecha  de  inicio  de  tratamiento
con  ranelato  de  estroncio,  tratamiento  con  otros  medica-
mentos  para  prevención  de  fracturas  previos  a  ranelato  de
estroncio,  valor  de  T  y/o  Z  score  en  la  última  densitome-
tría  ósea,  fractura  previa  al  tratamiento  y  adecuación  de  la
prescripción.

Se  consideró  que  la  prescripción  farmacológica  era  ade-
cuada  si  se  cumplía  alguno  de  los  criterios  de  tratamiento
para  osteoporosis  (tabla  1)13,  no  se  podían  utilizar  otras
alternativas  terapéuticas  y  no  había  contraindicación  a  rane-
lato  de  estroncio10.

Por  último,  en  caso  de  inadecuación,  se  procedió  al
envío  de  cartas  individualizadas  por  paciente  dirigidas
al  médico  de  familia  donde  se  indicaba  de  nuevo  las
recomendaciones  de  tratamiento  de  ranelato  de  estroncio
y  la  causa  de  falta  de  adecuación,  registrándose  al  final  del
estudio,  en  noviembre  de  2014,  el  grado  de  aceptación  de
la  recomendación  de  retirada  o  cambio  de  tratamiento.

La  selección  de  pacientes,  así  como  la  estimación  del
impacto  de  la  intervención  se  realizó  a  través  de  la  base  de
datos  de  facturación  de  recetas  FARMA® mediante  la  apli-
cación  informática  MicroStrategy®,  pertenecientes  ambas
al  Servicio  Andaluz  de  Salud.  Estos  programas  recogen  los
datos  derivados  de  la  prescripción  y  dispensación  de  medi-
camentos  y  productos  sanitarios  por  parte  de  los  diferentes
profesionales  sanitarios.

La  recogida  de  datos  se  hizo  mediante  consulta  de  la

historia  clínica  electrónica  y  del  sistema  informatizado  de
prescripción  electrónica  DIRAYA  receta  XXI.  Para  el  análisis  de
datos  se  utilizó  el  programa  estadístico  IBM  SPSS  Statistics®
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0.0  para  Windows  (IBM  Corp.,  Armonk,  NY).  Se  realizó  un
nálisis  descriptivo  mediante  media  y  desviación  típica,  o
ien,  mediana  y  rango  intercuartílico  en  caso  de  asimetría,
ara  variables  cuantitativas  y  mediante  frecuencias  para
ariables  cualitativas.

 1.ª inter vención:  envío de  la  nota infor mativa 
MUH (FV), 4/2012 publicada  por la  AEMPS  a 
médicos de: 
- medicina familiar y comunitaria 
- reumatología 
- traumatología 
- ginecología 
- rehabilitación 

2.ª intervención: envío de listados de 
pacientes con pr escripci ón activa de  ranelato 
de estroncio a médicos de  medicina familiar  y 
comunitaria. 

3.ª inter vención:  envío de  la  nota infor mativa 
MUH (FV), 2/2014 publicada  por la  AEMPS  y 
nuevos listados  de  pac ien tes  con prescripci ón 
activa de  ran elato de  estr oncio  a médicos de 
medicina  fa miliar y comunitaria . 

Junio 2012 

182 pac ientes  

Junio 2013 

152 pac ientes  

Junio 2014 

32 pacientes 

4.ª inter vención:  revisión de la  ad ecu ación  por 
farmacia  y envío de  cartas con 
recomend acion es a médicos  de  medicina 
familia y co munitaria. 

Septiembre  2014 

22 pacientes 

Fin del est udio: revisión  de  pacientes para 
análisis  del  grado de  aceptaci ón de  las 
recomend acion es. 

Noviembr e 2014 

Inadecuación en 
16 pacient es  

Suspensión de 
ranelato de 
estron cio : 
10 pacientes 

Cambio  a alend rónico o 
alendrónico /colecalci ferol: 
4 pacientes

squema  general  del  estudio

esultados

l  inicio  del  estudio  se  identificaron  182  pacientes  con  rane-
ato  de  estroncio.  En  el  período  transcurrido  entre  el  envío
e  la  nota  informativa  MUH  (FV),  4/2012  y  mayo  de  2013  se
preció  una  reducción  de  30  pacientes  (16,5%).  La  reduc-
ión  obtenida  desde  junio  de  2013  hasta  mayo  de  2014  fue
e  120  pacientes  adicionales  (65,9%).  Desde  junio  de  2014,

uando  se  procedió  al  envío  de  la  nota  informativa  MUH  (FV)
2/2014  y  los  listados  de  pacientes,  hasta  el  comienzo  de  la
evisión  de  la  adecuación  por  parte  de  farmacia,  se  produjo
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Tabla  1  Algoritmo  de  decisión  terapéutica  en  la  osteoporosis

Edad  <  65  años  Edad  >  65  años

Fractura  T-score  Fractura  Z-score

Vertebral  <  ---1  DE  Vertebral  o  cadera  Independientemente  del  valor
No vertebral  <  ---1  DE  Otra  <  ---1  DE
No <  ---2,5  DE  No  <  ---1  DE

Entre ---2,5  y  ---1  DE  y  factores  de  riego

DE: desviación estándar; T-score: valor que compara la DMO con respecto a la media de la población adulta joven del mismo sexo;
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Z-score: valor que compara la DMO con respecto a la media de la
Adaptada de: Grupo de trabajo de la Guía de práctica clínica sob

na  disminución  de  otros  diez  (5,5%).  Por  tanto,  la  reducción
otal  tras  las  tres  intervenciones  fue  del  87,9%.

La  edad  media  de  los  22  pacientes  que  fueron  revisados
or  farmacia  para  determinar  el  grado  de  adecuación  fue
e  69,0  años  (DE  =  19,4);  el  90,9%  eran  mujeres.  La  dura-
ión  media  de  tratamiento  con  ranelato  de  estroncio  era  de
4,8  meses  (IQR:  43,0-60,6).  Doce  pacientes  habían  tenido
rescrito  previamente  otro  medicamento  para  prevención
e  fracturas  siendo  prescrito  ranelato  de  estroncio  como
egunda  línea;  cinco,  alendrónico  como  principio  activo
nico  y  dos  asociado  a  colecalciferol,  cuatro,  risedrónico

 uno,  raloxifeno.  El  facultativo  que  con  mayor  frecuencia
niciaba  el  tratamiento  era  el  traumatólogo  (10/22),  seguido
el  médico  de  medicina  familiar  y  comunitaria  (6/22)  y
l  reumatólogo  (4/22),  y,  en  menor  medida,  el  ginecólogo
1/22)  y  el  rehabilitador  (1/22).  Tan  solo  en  6/22  pacientes
onstaba  realizada  una  densitometría  ósea,  de  los  cua-
es  en  cuatro  casos  se  cumplían  los  criterios  diagnósticos
e  osteoporosis  según  la  definición  de  la  OMS14.  En  doce
acientes  se  había  recogido  el  antecedente  personal  de  frac-
ura,  siendo  las  más  frecuentes  vertebral  (22,7%)  y  cadera
13,6%),  seguido  de  otras  como  rodilla  (9,1%),  húmero  (4,5%)

 tobillo  (4,5%).  La  mayoría  (83,3%)  de  los  pacientes  que
abían  tenido  una  fractura  previa  tenían  más  de  65  años  de
dad.
La  prescripción  de  ranelato  de  estroncio  era  inade-
uada  en  16  pacientes  (tabla  2).  La  contraindicación  se
ebió  a  la  presencia  de  antecedentes  de  episodios  de
romboembolismo  venoso.  El  grado  de  aceptación  de  las

Tabla  2  Adecuación  del  tratamiento  con  ranelato  de
estroncio  tras  revisión  de  farmacia

Tratamiento
adecuado

n

Sí  6
No 16
Criterios  de

tratamiento  para
osteoporosis

No  11

Sí No  tratamiento
previo  con  otros
medicamentos
para  prevención
de  fracturas

3

Contraindicación  2
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e

ación de su misma edad y sexo.
eoporosis y prevención de fracturas por fragilidad13.

ecomendaciones  realizadas  por  farmacia  fue  del  87,5%,
roduciéndose  en  diez  pacientes  la  suspensión  de  ranelato
e  estroncio  y  en  cuatro,  el  cambio  a  alendrónico  o  alendró-
ico/colecalciferol.

iscusión

ste  estudio  muestra  en  primer  lugar  que  las  estrategias
ncaminadas  a  la  rápida  adecuación  de  los  tratamientos  a
os  cambios  en  las  evidencias  científicas  han  sido  efectivas,
on  un  alto  grado  de  aceptación  por  parte  de  los  facultativos
rescriptores.  Por  otro  lado,  que  la  falta  de  adecuación  del
ratamiento  con  ranelato  de  estroncio  para  la  prevención  de
racturas  de  osteoporosis  es  muy  elevada.

En  nuestro  ámbito  no  existen  trabajos  que  hayan
valuado  únicamente  la  adecuación  de  la  prescripción
e  ranelato  de  estroncio;  aunque  sí  hay  algunos  trabajos
ealizados  en  pacientes  con  fármacos  para  prevención  de
racturas.  De  forma  similar  a  nuestro  estudio,  Martínez
t  al.15 analizaron  la  adecuación  de  la  prescripción  de
ármacos  antirresortivos  según  los  criterios  de  la  Guía
e  Osteoporosis  de  la  Sociedad  Española  de  Medicina  Fami-
iar  y  Comunitaria13 considerando  como  recomendación  de
ratamiento  tanto  los  valores  T  y  Z  scores  densitométricos
omo  factores  de  riesgo  tales  como  la  edad  y  el  antecedente
ersonal  de  fractura.  Sin  embargo,  estos  autores  mostraron
ue  tan  solo  menos  del  15%  de  las  prescripciones  eran
nadecuadas,  aunque  dos  tercios  de  estas  correspondían
on  fármacos  considerados  de  primera  elección  como
os  bifosfonatos.  El  elevado  porcentaje  de  tratamiento
armacológico  antirresortivo  instaurado  sin  la  realización
revia  de  densitometría  ósea  ni  el  registro  en  la  historia  de
racturas  por  fragilidad  ha  sido  mostrado  en  otros  estudios.
wart  et  al.12 mostraron  niveles  de  adecuación  mucho
enores  ya  que  el  tratamiento  solo  estaba  justificado  en

l  8%  de  las  mujeres  menopáusicas  entre  50  y  80  años.
l  estudio  llevado  a  cabo  por  Amaya  et  al.16 muestra
ue  la  indicación  del  tratamiento  farmacológico  para  la
revención  de  la  fractura  osteoporótica  está  por  debajo
el  nivel  deseable  (25,4%)  en  concordancia  con  el  nivel  de
decuación  reportado  en  nuestro  estudio  (27,3%).

Una  de  las  limitaciones  de  este  estudio  es  que  úni-
amente  se  han  incluido  pacientes  con  tratamiento  con

anelato  de  estroncio  ya  instaurado,  no  teniendo  en  cuenta
os  casos  de  inadecuación  por  defecto,  es  decir,  pacientes
o  tratados  con  indicación  de  tratamiento,  aunque  este  no
ra  el  objetivo  del  estudio.  En  segundo  lugar,  puede  existir
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un  sesgo  debido  al  infrarregistro  de  las  historias  clínicas.
Sin  embargo,  la  inadecuación  reportada  tras  la  consulta  de
estas  historias  clínicas  concuerda  con  el  elevado  grado  de
aceptación  de  las  recomendaciones  por  parte  del  médico
de  familia.

Considerando  la  falta  de  adecuación  terapéutica  descrita
en  los  estudios  que  pueden  ocasionar  problemas  de  seguri-
dad  en  el  paciente,  así  como  costes  sanitarios  innecesarios,
las  líneas  futuras  de  investigación  deben  ir  encaminadas  a
llevar  a  cabo  estrategias  de  intervención  para  la  retirada
de  otros  tratamientos  inadecuados  para  la  prevención  de
fracturas.

En  cuanto  a  las  conclusiones  del  estudio,  el  número  de
pacientes  con  prescripción  activa  de  ranelato  de  estroncio
ha  disminuido  considerablemente  en  el  área.  Esto  indica  que
las  intervenciones  dirigidas  a  la  revisión  de  la  adecuación  del
tratamiento  con  ranelato  de  estroncio,  en  base  a  las  alertas
de  farmacovigilancia,  han  sido  efectivas.

Lo conocido sobre el tema

-  En  ocasiones,  los  fármacos  para  prevención  de
fracturas  son  prescritos  en  pacientes  sin  criterios
establecidos  de  osteoporosis.

-  La  Agencia  Española  de  Medicamentos  y  Productos
Sanitarios  ha  emitido  varias  notas  informativas  de
farmacovigilancia  sobre  ranelato  de  estroncio.

Qué aporta este estudio

-  La  falta  de  adecuación  del  tratamiento  con  ranelato
de  estroncio  es  muy  elevada.

-  Las  intervenciones  dirigidas  a  la  revisión  de  la  ade-
cuación  del  tratamiento  con  ranelato  de  estroncio,
en  base  a  las  alertas  de  farmacovigilancia,  han  sido
efectivas,  con  un  alto  grado  de  aceptación  por  el
médico.
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