
Objetivo: analizar dos metanálisis publicados sobre la eficacia del
ibandronato en prevención de fracturas no vertebrales y la posible
aplicación de sus resultados a la práctica clínica. Material y méto-
dos: se realiza una lectura crítica y se comparan sus resultados con
otra evaluación que usa los mismos datos. Así mismo, se valora su
utilización en una guía de práctica clínica realizada en España. Re-
sultados: ambos metanálisis usan datos individuales de pacientes
pero pierden pacientes respecto a los ensayos originales; agrupan
las dosis altas que incluyen las comercializadas oral 150 mg/mes e
IV 3 mg/3 meses y están financiados por las compañías farmacéuti-
cas. El metanálisis de Harris hace una comparación indirecta entre
ramas placebo e ibandronato de distintos ensayos clínicos. Uno de
sus análisis es incorrecto por comparar resultados de diferente dura-
ción de tratamiento. En el otro no se encuentran  diferencias signifi-
cativas frente a placebo. El metanálisis de Craney encuentra diferen-
cias a favor del ibandronato a dosis altas frente a la de 2,5 mg/día
pero ésta no ha demostrado que no aumente el riesgo respecto al
placebo. Las conclusiones de los metanálisis no se ajustan a sus re-
sultados. Una revisión del NICE no encuentra ninguna evidencia de
que el ibandronato sea eficaz. Una guía de práctica clínica ha incor-
porado los datos de ambos metanálisis de forma completamente fal-
sa. Conclusiones: los metanálisis que han intentado evaluar la efi-
cacia del ibandronato en prevención de fracturas no vertebrales tie-
nen conflictos de interés y problemas como agrupación de distintas
dosis, comparaciones indirectas, análisis incorrectos y cambios en
las poblaciones. No se ha demostrado que el ibandronato a las dosis
utilizadas en la práctica clínica sea eficaz. Las conclusiones de auto-
res son excesivamente favorables al fármaco, esto se ha magnifica-
do al trasladarse a una guía de práctica clínica. 
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Introducción

El ibandronato es un bisfosfonato cuyas presen-
taciones de uso oral, 150 mg cada mes y endove-
noso 3 mg cada tres meses, tienen la indicación
de tratamiento de la osteoporosis en mujeres pos-
menopáusicas con riesgo elevado de fractura. 

La ficha técnica del producto dice que se ha de-
mostrado una reducción en el riesgo de fracturas
vertebrales pero que la eficacia en fracturas de
cuello femoral no ha sido establecida1. 

Se han publicado dos metanálisis con el objetivo
de evaluar la eficacia del ibandronato en la preven-
ción de fracturas no vertebrales en mujeres post-
menopáusicas con osteoporosis. Ambos coinci-
den en usar los datos individuales de pacientes de
los estudios originales2,3. 

Los metanálisis que usan datos individuales de pa-
cientes presentan ventajas frente a los que agru-
pan los resultados de los estudios, ya que permiten
análisis más precisos como los de supervivencia o

uso de modelos multivariantes. El problema es la
accesibilidad  a los datos que frecuentemente son
propiedad de las compañías farmacéuticas y el
asegurar que se proporciona toda la información4.

Vamos a determinar la validez y aplicabilidad de
ambos estudios realizando una lectura crítica de
los mismos.

Ibandronato y el riesgo e fracturas no
vertebrales y clínicas en mujeres con
osteoporosis postmenopáusica:
resultados de un metanálisis de estudios
fase III.  Harris TS, et al2

Se trata de un metanálisis de datos individuales
de los pacientes de cuatro ensayos clínicos con
ibandronato. Se evaluó el riesgo de fracturas no
vertebrales y de fracturas clínicas comparando
con placebo. Se concluye que las dosis altas de
ibandronato, que son las comercializadas, ofre-
cen una eficacia significativa para fracturas clíni-
cas y no vertebrales.
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Financiación
El estudio fue financiado por Roche y GlaxoSmithKli-
ne, siendo uno de los autores empleado de Roche.

Pregunta de investigación
Se desea conocer si las dosis de ibandronato oral
150 mg mensual y endovenoso 3 mg trimestral re-
ducen el riesgo de fracturas no vertebrales y clíni-
cas respecto a placebo.

Métodos
Se incluyeron cuatro ensayos clínicos fase III de
ibandronato en mujeres con osteoporosis postme-
nopáusica de, al menos, dos años de seguimien-
to[5-8] (tabla 1). En todos los estudios los pacien-
tes recibían diariamente suplementos con 500 mg
de calcio y 400 UI de vitamina D. Esta última dosis
es subterapéutica. 
Se agruparon las dosis aprobadas (oral 150
mg/mes e IV 3 mg/3 meses) y la IV 2 mg/2 meses
en el grupo de “dosis altas” para compararlas con
placebo.
Se incluyeron los grupos de pacientes de los dis-
tintos ensayos que hubieran recibido ibandronato
a dosis altas o placebo (tabla 1).

No se menciona ninguna búsqueda de otros estu-
dios.
En ninguno de los ensayos la fractura no vertebral
era la variable principal de resultado. En ambos se
recogía como un resultado de seguridad.
Se están agrupando posologías claramente dife-
rentes.
Ningún ensayo compara el ibandronato a dosis al-
tas con placebo. Los ensayos BONE e IV fracture
aportaban los pacientes con placebo, mientras que
MOBILE y DIVA aportaban los pacientes con iban-
dronato. Así que lo que tenemos es una compara-
ción indirecta con ramas de diferentes ensayos clí-
nicos. La evidencia que nos puede proporcionar
estará a nivel de la de estudios observacionales, ya
que no parten de una misma población ni cada pa-
ciente fue aleatorizado a prescribir dosis altas de
ibandronato o placebo4.
Los riesgos basales son diferentes ya que, en los
ensayos con placebo, era criterio de inclusión la
presencia de fracturas vertebrales previas y, por lo
tanto, eran pacientes con mayor riesgo. 
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(*) La razón de riesgos (hazard ratio, HR) es una medida de asociación  que se usa en el análisis de supervivencia mediante regresión de Cox; es simi-
lar al riesgo relativo con la diferencia de que incorpora el tiempo en el que se producen los sucesos. Se pude consultar una exposición sobre el tema
en: Martínez-González MA et al. ¿Que es el hazard ratio? Nociones de análisis de supervivencia. Med Clin (Barc). 2008;131(2):65-72.

Tabla 1. Estudios incluidos. 

Se resaltan los grupos de tratamiento que se incluyeron en el metanálisis de Harris y la duración de los ensayos.
DMO: Densidad mineral ósea.

ESTUDIO

BONE5

IV Fracture6

MOBILE7

DIVA8

CRITERIOS
INCLUSIÓN

DMO lumbar T-score

(-2,0 a -5,0) y 1-4

fracturas vertebrales

DMO lumbar T-score

(-2,0 a -5,0) y 1-4

fracturas vertebrales

DMO lumbar T-score

(-2,5 a -5,0)

DMO lumbar T-score

(-2,5 a -5,0)

RESULTADO
PRINCIPAL

Fractura vertebral

Fractura vertebral

Cambio en DMO

lumbar

Cambio en DMO

lumbar

FRACTURAS NO VERTEB.
COMUNICADAS COMO
RESULTADO

Secundario de eficacia

Secundario de eficacia

De seguridad

De seguridad

GRUPOS
TRATAMIENTO

Oral 20 mg intermit. 

Oral 2,5 mg/día

Placebo

IV 1 mg/3 meses

IV 0,5 mg/3 meses

Placebo

Oral 2,5 mg/día 

Oral 50+50 mg/ mes 

Oral 100 mg/mes

Oral 150 mg/mes

Oral 2,5 mg/día

IV 2 mg/2 meses 

IV 3 mg/3 meses

DURACIÓN

3 años

3 años

2 años

2 años

Se incluyó en el análisis a todos los pacientes
que recibieron al menos una dosis de ibandro-
nato o de placebo (tabla 2).
La variable principal de resultado fue “fracturas
no vertebrales principales” (clavícula, húmero,
muñeca, cadera, pelvis, pierna). También se eva-
luó el conjunto de fracturas no vertebrales (ex-
cepto de cráneo y dedos) y las fracturas clínicas
(no vertebrales más vertebrales sintomáticas). 
Se utilizaron modelos de regresión de Cox para
calcular los hazard ratios (HR)* ajustando por
edad, densidad mineral ósea (DMO) basal en
cadera y antecedentes de fracturas. 

Se construyeron dos modelos: 
Modelo de dos años: incluía los datos de iban-
dronato a dosis altas y los dos primeros años de
los estudios con placebo, dada la diferente du-
ración de los estudios.
Modelo de todos los años: con datos de tres
años de placebo y de dos años de ibandronato.

No se proporciona la prevalencia basal de fractu-
ras vertebrales de los estudios MOBILE y DIVA.

Es extraño que, siendo este criterio menos res-
trictivo que el de intención de tratar (ITT) en los
ensayos originales, el número de pacientes en
el metanálisis resulte ser menor que el de los es-
tudios MOBILE y DIVA que aportaban los pa-
cientes con ibandronato.

El significado del modelo de todos los años es
incomprensible dado que sólo se dispone de
ensayos de dos años de duración para ibandro-
nato a dosis altas. Una idea de lo que pretendí-
an los autores la dan las figuras 1 y 2.
Lo que desciframos es asombroso: ¡se están
comparando las fracturas de dos años con
ibandronato con las de tres años con placebo!
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Tabla 2. Poblaciones (ITT) de los ensayos incluidos en los metanálisis.

ESTUDIO GRUPOS TRATAMIENTO METANÁLISIS HARRIS2 METANÁLISIS CRANNEY3 ENSAYO PUBLICADO*

BONE5 Oral 20 mg intermitente 976
1.954

977

Oral 2,5 mg/día 977 977

Placebo 975 975 975

Total 2.928 2.929 2.929

IV Fracture6 IV 1 mg/3 meses 961
1.911

961

IV 0,5 mg/3 meses 950 950

Placebo 949 949 949

Total 2.860 2.860 2.860

MOBILE7 Oral 2,5 mg/día 392 393 395

Oral 50+50 mg/mes 391 396

Oral 100 mg/mes 392 1.179 396

Oral 150 mg/mes 391 396

Total 1.566 1.572 1.583

DIVA8 Oral 2,5 mg/día 457 457 465

IV 2 mg/2 meses 440
902

448

IV 3 mg/3 meses 459 469

Total 1.356 1.359 1.382

MOBILE+DIVA Total 2.922 2.931 2.965

(*) En los ensayos publicados, la población por ITT se definía como los pacientes que al menos recibían una dosis y acudían a una visita de seguimiento.

Tabla 3. Comparación del ibandronato a dosis altas con el placebo en la tasa de fracturas. 

MODELO DE 2 AÑOS MODELO DE TODOS LOS AÑOS

FRACTURA HR IC95% HR IC95%

No vertebral principal 0,717 0,48 a 1,08 0,656 0,45 a 0,96

No vertebral 0,729 0,51 a 1,04 0,701 0,50 a 0,99

Clínica 0,706 0,54 a 0,93 0,730 0,56 a 0,95

Resultados
Tabla 3. Figuras 1 y 2.

Conclusión
Las dosis altas de ibandronato, que incluyen las
aprobadas oral 150 mg/mes e IV 3 mg/3 meses,
reducen significativamente el riesgo de fracturas
no vertebrales.

El modelo de todos los años es engañoso.

Es falsa ya que el análisis menos sesgado no ha
encontrado diferencias significativas frente a
placebo en fracturas no vertebrales. 

RESUMEN DEL ARTÍCULO ORIGINAL LECTURA CRÍTICA
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Figura 1. Porcentajes de fracturas en los modelos de 2 años y de todos los años (adaptado de referencia 2). 

Figura 2. Porcentaje de fracturas no vertebrales principales con los años. Sólo se dispone de datos de dos años con
ibandronato así que no tiene sentido compararlos con los de tres años con placebo.
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Recapitulando, tenemos una comparación de la ra-
ma con tratamiento activo de unos ensayos y de la
rama placebo de otros. Las fracturas no vertebra-
les se comunicaban como variables de eficacia se-
cundarias en los primeros y como efectos adver-
sos en los segundos. El nivel de evidencia que
podemos obtener de todo ello no va más allá que el
de un estudio observacional, y la fuerza de las re-
comendaciones que podemos basar en estos da-
tos es escasa. Con estas limitaciones, vemos que
no hay datos para afirmar que el ibandronato a las
dosis comercializadas sea mejor que el placebo
para la prevención de fracturas no vertebrales.

Ibandronato para la prevención de
fracturas no vertebrales: un análisis
agregado de datos individuales de
pacientes. Cranney A, et al3

Es un metanálisis de datos individuales de pacien-
tes de los ensayos clínicos que comparaban do-
sis altas de ibandronato (las comercializadas) con
dosis bajas. Se evaluó la eficacia en la prevención
de fracturas no vertebrales. Se concluye que el
conjunto de dosis altas de ibandronato ofrece una
reducción de la incidencia de fracturas no verte-
brales respecto a las bajas.

Financiación
El estudio contó con una beca de Hoffman-Roche.
Hoffman, Roche y GlaxoSmithKline les proporciona-
ron los datos individuales de pacientes. Se afirma
que el análisis se realizó sin influencia de las compa-
ñías.

Pregunta de investigación
Se desea estimar la eficacia de las dosis altas de
ibandronato respecto a las dosis bajas en la preven-
ción de fracturas no vertebrales en mujeres con os-
teoporosis postmenopáusica.

Selección de estudios
Se realizó una búsqueda sistemática de ensayos clí-
nicos de al menos un año de duración. Los ensayos
eran considerados de tratamiento si la DMO basal
en columna lumbar era T-score ≤ -2,5 ó la prevalen-
cia basal de fracturas vertebrales >20% o la edad
media era de más de 60 años. Se evaluaron ocho
ensayos. Todos los estudios fueron realizados por
las compañías farmacéuticas que les suministraron
los datos de pacientes. Para el análisis principal, só-
lo los estudios MOBILE y DIVA proporcionaban da-
tos.

Métodos
Se comparó el conjunto de dosis altas de ibandro-
nato (oral 150 mg/mes, IV 3 mg/3 meses e IV 2 mg/2
meses), con el de resto de dosis (orales 2,5 mg/día,
50+50 mg/ mes y 100 mg/mes) y con la dosis baja
(oral 2,5 mg/día).
En cada comparación sólo se utilizaron los estudios
que aportaban datos de ambos conjuntos de dosis
para así mantener la aleatorización.
La variable principal de resultado fue “fracturas no
vertebrales principales” (clavícula, húmero, muñeca,
cadera, pelvis, pierna).

En ninguno de los ensayos la fractura no vertebral
era la variable principal de resultado.

Se están agrupando posologías claramente dife-
rentes.

RESUMEN DEL ARTÍCULO ORIGINAL LECTURA CRÍTICA
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Tabla 4. Comparación de dosis altas con bajas de ibandronato en la tasa de fracturas no vertebrales principales.

ESTUDIOS POBLACIÓN CONJUNTO DE DOSIS ALTAS CONJUNTO DE DOSIS BAJAS HR IC95%

DIVA8 1.356 IV 2 mg/2 meses Oral 2,5 mg/día 0,569 0,324 a 0,997

IV 3 mg/3 meses

MOBILE7 2.139 Oral 150 mg/mes Oral 2,5 mg/día 0,620 0,395 a 0,973

DIVA8 IV 2 mg/2 meses 

IV 3 mg/3 meses

MOBILE7 2.924 Oral 150 mg/mes Oral 2,5 mg/día 0,634 0,427 a 0,943

DIVA8 IV 2 mg/2 meses Oral 50+50 mg/mes

IV 3 mg/3 meses Oral 100 mg/mes

Adaptada de tabla 2 de Cranney et al3.

Se realizó un análisis por ITT de supervivencia du-
rante 2 años. Se utilizaron modelos de regresión de
Cox para calcular los HR ajustando por edad, DMO
basal en columna lumbar y antecedentes de fractu-
ras clínicas.

Resultados (tabla 4)
También se suministra el dato de la comparación de
la dosis de 2,5 mg/día con el placebo: n= 3.212, HR
no ajustado= 1,073 (IC95% 0,79 a 1,46) 

Conclusión
Los datos sugieren que las dosis altas de ibandro-
nato, que incluyen la oral 150 mg/mes y la IV 3 mg/3
meses, administradas durante 2 años, reducen sig-
nificativamente el riesgo de fracturas no vertebrales
en comparación con la dosis de 2,5 mg/día.  
En el resumen se concluye simplemente que las do-
sis altas de ibandronato (oral 150 mg/mes, IV 3 mg/3
meses) reducen significativamente el riesgo de frac-
turas no vertebrales en mujeres posmenopáusicas

No está claro lo que significa el análisis por ITT
puesto que las poblaciones utilizadas en el metaná-
lisis son menores que las de los ensayos publica-
dos MOBILE  y DIVA (tabla 2).

Las poblaciones de la tabla de resultados no son
las comunicadas en otra parte del mismo artículo
(comparar las tablas 2 y 4 del presente artículo, co-
rrespondientes a las de las páginas 294 y 295 del
artículo original,  respectivamente) 
Las poblaciones son diferentes a las de los ensayos
publicados y prácticamente coinciden con las del
metanálisis de Harris (tabla 2).

Se han comparado dosis altas con las bajas. Ni si-
guiera está demostrado que con ibandronato no se
produzcan más fracturas no vertebrales que con
placebo.
La conclusión del resumen no es la misma que la
del artículo.

RESUMEN DEL ARTÍCULO ORIGINAL LECTURA CRÍTICA
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Aplicabilidad de los resultados de ambos
metanálisis 

La pregunta que necesita contestarse el clínico es:
el ibandronato a las dosis utilizadas (normalmente
150 mg/mes) ¿reduce realmente el riesgo de frac-
turas no vertebrales, y especialmente de cadera,
en mujeres con osteoporosis posmenopáusica?

Para intentar contestarla, primero nos encontramos
con el problema de que no existe ningún ensayo
clínico diseñado para responder a esta cuestión. La
variable principal de los ensayos con dosis altas de
ibandronato era la variación de DMO.

Tras la remisión de los estudios MOBILE y DIVA, la
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) propo-
ne la indicación de “tratamiento de la osteoporosis
para reducir el riesgo de fracturas vertebrales”, con
la aclaración de que “la eficacia en fracturas de
cuello femoral no ha sido establecida”9,10.

El NICE realiza un metanálisis con las dosis auto-
rizadas respecto a la dosis de 2,5 mg/día usando
como variable de resultado la comunicada en los
estudios publicados: “fracturas osteoporóticas
clínicas”, menos restringida que la de los metaná-
lisis que hemos evaluado. Este análisis no será tan
fino como el de datos individuales de pacientes
pero, al menos, se centra en las dosis autorizadas,
no hay un baile de poblaciones de los ensayos y
se proporcionan las incidencias de fractura de los
distintos grupos (tabla 5). 

Se concluye que el ibandronato a las dosis autori-
zadas no ha demostrado diferencias con la dosis
de 2,5 mg/día. Además, en el estudio BONE el
ibandronato 2,5 mg/día no demostró diferencias
con placebo en fracturas clínicas no vertebrales
(riesgo relativo = 1,11, IC95% 0,83 a 1,49). El nivel

de evidencia de que se dispone es muy bajo por
ser indirecta y de variables diferentes11.

Vemos que los datos de prevención de fracturas,
tal y como se comunicaron en los ensayos origina-
les, llevan a una interpretación bien diferente a la
dada en los metanálisis comentados y coherente
con las indicaciones aprobadas por las agencias
reguladoras.

Repasemos la información disponible:

· Un ensayo (BONE) que evalúa fracturas verte-
brales no encuentra diferencias entre ibandronato
2,5 mg/día (dosis que no se ha comercializado)
frente a placebo en la prevención de fracturas no
vertebrales. 

· Dos ensayos (MOBILE y DIVA), diseñados para
valorar cambios en DMO con ibandronato en dosis
altas frente a la de 2,5 mg/día, no encuentran dife-
rencias en las fracturas osteoporóticas clínicas.

· Metanálisis de Harris. Con comparaciones indi-
rectas y, por lo tanto bajo nivel de evidencia, no
encuentra diferencias significativas entre el iban-
dronato a dosis altas frente a placebo en el riesgo
de fracturas no vertebrales principales a dos años.

· Metanálisis de Cranney. Encuentra diferencias
significativas a favor del ibandronato a dosis altas
frente a la de 2,5 mg/día en reducir el riesgo de
fracturas no vertebrales principales, pero ni si-
quiera está demostrado que la dosis de 2,5 mg no
aumente el riesgo de fractura frente a placebo.

· Revisión del NICE y evaluación de la EMEA. No
encuentran ninguna evidencia de la eficacia del
ibandronato en la prevención de fracturas no ver-
tebrales.

Tabla 5. Comparación de dosis altas con bajas de ibandronato en fracturas clínicas.

ESTUDIO DOSIS ALTAS FRACTURAS/N DOSIS BAJAS FRACTURAS/N RR IC95%

MOBILE7 Oral 150 mg/mes 27/396 Oral 2,5 mg/día 24/395 1,12 0,66 a 1,91

DIVA8 IV 3 mg/3 meses 23/469 Oral 2,5 mg/día 29/465 0,79 0,46 a 1,34

Conjunto 0,94 0,65 a 1,36
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Uno de los fundamentos del las revisiones siste-
máticas es la transparencia y reproducibilidad de
las mismas, pero esto es imposible de lograr
cuando se usan los datos en poder de las compa-
ñías y a los que nadie más tiene acceso. En este
sentido se echa en falta que ninguno de los meta-
nálisis comentados proporcione los números ab-
solutos de fracturas no vertebrales principales por
grupo de tratamiento en los diferentes estudios.

¿Han sido influyentes estos metanálisis
para la práctica clínica?

En la Guía de Buena Practica Clínica en Osteopo-
rosis (2ª edición)12, donde aparecen los logotipos
del Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Orga-
nización Médica Colegial junto a los de GlaxoS-
mithKline y Roche, se citan ambos trabajos. En es-

Tabla 6. Tabla original objeto de crítica.

Niveles de evidencia antifractura

Fármaco Vía de administración y dosis Fracturas vertebrales Fracturas no vertebrales Fracturas de cadera

Ibandronato 150 mg/mensual v.o. A A A*

* En fracturas no vertebrales principales incluye cadera. Nuevos datos de meta-análisis de Harris y Cranney. Los meta-análisis de ibandronato son
los únicos, junto con el estudio de zoledrónico, en mostrar eficacia en fracturas no vertebrales con dosis no diaria.

Extraído de referencia 12.

te documento podemos estudiar la tabla 6, que
contiene numerosas falsedades en poco espacio.

Los metanálisis de Harris y Cranney nunca evalú-
an por separado la dosis de 150 mg/mes. Si algo
se puede obtener del metanálisis de Harris, es que
las dosis altas de ibandronato no han demostrado
reducir el riesgo de fracturas no vertebrales res-
pecto a placebo. El nivel de evidencia que se pue-
de obtener de este estudio sería B como mucho.

No se puede derivar una evidencia de tipo A en frac-
turas de cadera de los metanálisis comentados. Se
nos da como argumento que las fracturas no verte-
brales principales incluyen cadera. La fractura de
cadera nunca fue una variable analizada por sepa-
rado en estos metanálisis y, con todos los datos a
su disposición, la EMEA concluye que la eficacia en
fracturas de cuello femoral no ha sido establecida.

Conclusiones

El ibandronato a las dosis que se usan en la
práctica clínica no dispone de ningún estudio
cuyo objetivo sea la evaluación de fracturas. 

Los metanálisis que han intentado evaluar su
eficacia en prevención de fracturas no
vertebrales tienen evidentes conflictos de
interés y presentan varios problemas como
agrupación de distintas dosis, comparaciones
indirectas, análisis incorrectos y sospechosos
cambios en las poblaciones. 

No se ha demostrado que el ibandronato a las
dosis utilizadas en la práctica clínica sea eficaz
en la prevención de fracturas no vertebrales. 

Las conclusiones que vertieron los autores de
los estudios son tergiversadamente favorables
al fármaco, problema que se ha magnificado
cuando se han trasladado a una guía de
práctica clínica. Quizá no sea sorprendente, ya
que cada paso ha estado financiado por las
compañías que comercializan el fármaco.
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