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REVISIÓN

NUEVA DOSIFICACIÓN DE UN BIFOSFONATO PARA 

LA PREVENCIÓN Y EL TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS 

POSMENOPÁUSICA

En el manejo de las enfermedades cróni-

cas y sobre todo en aquellas denominadas

silenciosas, como la hipertensión, dislipi-

demias, osteoporosis, etc., es necesario que

el paciente tenga la capacidad de enten-

der la magnitud de su problema y, de al-

guna manera, que él sea el idóneo para ma-

nejarlo y para cumplir de la forma más

estricta las indicaciones de su facultativo.

En este sentido la relación médico/paciente

es fundamental, y de alguna manera debe

ser mucho más estrecha y continua, tal y

como se viene insistiendo desde hace al-

gunos años1.

Una variedad de términos se han utilizado

para describir este automanejo o autocui-

dado (adherencia, conformidad, concor-

dancia, fidelidad, persistencia, etc.). La con-

formidad (compliance, como aparece en la

Biblioteca Nacional de Medicina de los Es-

tados Unidos) es el término médico usado

en la literatura para describir que se está

grave, las complicaciones relacionadas con

la patología.

Para el tratamiento de la osteoporosis, has-

ta el día de hoy los bifosfonatos son los

que ofrecen las mejores ventajas, porque

incrementan la densidad mineral ósea

(DMO) entre el 7-8%, descienden los mar-

cadores de resorción ósea del 60-70% y re-

ducen, en el caso del alendronato y rise-

dronato, la incidencia de nuevas fracturas

vertebrales y no vertebrales5,6.

La no adherencia a los bifosfonatos pudie-

ra estar relacionada con las características

del medicamento, pues debe ser ingerido

con el estomago vacío y el paciente debe

permanecer de pie; media hora después

puede tomar otros medicamentos, líqui-

dos y alimentos; sólo es biodisponible apro-

ximadamente un 0,62% y una vez en el

sistema circulatorio se deposita a nivel del

hueso, de manera rápida, entre el 20 y 80%,

y el resto se elimina por la orina. Son fre-

cuentes los problemas adversos, sobre todo

los gastrolesivos, que de alguna manera

pudieran contribuir a largo plazo a una no

persistencia en su ingesta, con los proble-

mas de salud que este hecho origina7.

En el caso particular de los bifosfonatos, es-

tudios en diferentes países han demostrado

consumiendo la dosis indicada del medica-

mento2. La Organización Mundial de la Sa-

lud, en cuanto a los trastornos crónicos, ha

promovido el término «adherencia» y lo de-

fine como: «la regularidad con la cual una

persona toma su medicación, sigue una die-

ta o cambia su estilo de vida, en un todo de

acuerdo a las indicaciones de su medico»3.

A nuestro entender, la adherencia a un me-

dicamento sería el reflejo del total de días

de terapia consumida en un período de-

terminado y traduce la persistencia, que

no es más que la toma de sus dosis de acuer-

do a las indicaciones y todo el tiempo que

sea posible y de su conformidad, es decir,

que entiende, de manera suficiente, su pa-

tología y que el producto farmacéutico que

se le está suministrando va a prevenir com-

plicaciones mediatas o tardías, incluyen-

do un incremento de la mortalidad4.

Es una prioridad mejorar la calidad de la

información, la educación y la relación pa-

ciente-médico; todo ello asociado a la sim-

plificación del régimen de tratamiento con

el objetivo de minimizar, entre otros, los

efectos secundarios. Si se asesora al pa-

ciente la adherencia se incrementará y se lo-

grará evitar los cambios innecesarios de

regímenes terapéuticos, o lo que es más
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que la dosis semanal mejora la adherencia

al tratamiento comparada con la diaria. A

pesar de ello, no es todo lo óptimo que se

desea, pues menos de la mitad de los pa-

cientes continúan con el tratamiento des-

pués del año, y este hecho origina un des-

censo en el recambio óseo, no incrementando

la DMO, y por supuesto, aumentando el

riesgo de fracturas. Es por tal motivo que

una dosis menos frecuente pudiera propor-

cionar una oportunidad para mejorar el uso

continuo de la terapia con bifosfonatos1,3,8-14.

Con el objetivo de incrementar el tiempo

entre las dosis se ha puesto a la disposición

del terapeuta, el ibandronato en la presen-

tación de 150 mg una vez al mes (Bonvi-

va®. Roche. GSK). Se trata de un potente

bifosfonato nitrogenado, aprobado por la

Food and Drug Administration (FDA) des-

de marzo del 2005, en su forma oral, para

ser utilizado para el tratamiento de la os-

teoporosis posmenopausica15.

Los análisis relacionados con esta nueva

forma de medicación antirresortiva están dis-

ponibles desde 199116-18, y es a partir de

1996 que se hacen públicas las experien-

cias, con este producto, en dosis diarias e

intermitentes tanto en animales como en

seres humanos19-21. En el 2002 el iban-

dronato es aprobado por la FDA para ser uti-

lizado en osteoporosis posmenopáusica a

la dosis de 2,5 mg diarios. Con este pro-

ducto se demuestra su efectividad con una

reducción significativa del 59% de nue-

vas fracturas vertebrales, comparadas con

el placebo, en un estudio a tres años de

1.964 mujeres, todas entre 55 y 80 años,

con un lapso igual o mayor a 5 años des-

pués de la menopausia18.

De manera simultánea con el lanzamiento

diario se inicia un protocolo de estudio de

prevención de fracturas vertebrales, del tipo

A1, es decir doble ciego, placebo contro-

lado, a tres años, de grupos paralelos (73

centros), con dosis diarias e intermitentes

conocido como BONE (oral iBandronate Os-
teoporosis vertebral fracture trial in North ame-
rica and Europe) de 2.946 mujeres, entre

50-80 años de edad (menopausia � 5 años),

con osteoporosis (score T –2 � 1 vértebra

lumbar o entre 1-4 fracturas vertebrales

prevalentes). El plan terapéutico se reali-

zó con dosis de 2,5 mg diarios a 982 per-

sonas, dosis intermitentes que consistían

en dar el primer mes a 982 individuos 20

mg día por medio por 12 dosis (240 mg)
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luego dos meses sin ibandronato y place-

bo a otros 982 elementos. Todos los parti-

cipantes recibieron por vía oral calcio 

(500 mg) y vitamina D (400 UI)22,23.

El estudio BONE tuvo una eficacia signi-

ficante y consistente tanto en Norte Amé-

rica, donde se redujo la presencia de nue-

vas fracturas vertebrales (incluyendo las

agudas) en el 60% para la dosis diaria y el

54% para las intermitentes, como en Eu-

ropa, donde se redujo en el 50% y 48%

de manera respectiva. En tres años el por-

centaje de las nuevas fracturas vertebrales

sintomáticas descendió (confirmadas por

radiografías) del 5,3% al 2,8%, es decir

una reducción absoluta de riesgo del 2,3%

y un número necesario de tratar de 43 (fig.

1)22-24.

De la misma manera, en Norteamérica se

incrementó la DMO desde la línea de base

en columna en un 5,4% y 4,4% con las

dosis diarias e intermitentes y en Europa

un 7,1% y 6,3%, y en lo que respecta al fé-

mur proximal BONE mostró que el in-

cremento asciende en el grupo norteame-

ricano y europeo de 2,6% y 3,7% para la

diaria y 2,5% y 3,1% para la intermiten-

te, de manera respectiva (fig. 2)22,23.

El mencionado estudio BONE puso en evi-

dencia un descenso significativo del marca-

dor del recambio óseo, la cadena alfa del te-

lopéptido C terminal (CTX), tanto en suero

como orina, de 53,5 y 67,1% para el diario

y 50,0 y 53,8% para la intermitente tanto

en norteamericanos como en europeos (p <

0,004 comparado con el placebo) (fig. 3)22,23.
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Fig. 2. Resultado del estudio multinacional BONE. Se evidencia incremento de la densidad mineral ósea tanto en cadera
(DMOC) como en fémur (DMOF).
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Fig. 1. Resultados del estudio multinacional BONE (USA-
Europa). Reducción de las fracturas vertebrales (FX VERT)
tanto en los Estados Unidos de América (EE. UU.) como en
Europa.
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Fig. 3. Resultados del estudio multinacional BONE. 
Se evidencia la reducción del telopéptido C terminal 
(CTX).



El informe final BONE determinó que el

producto fue bien tolerado en ambos gru-

pos, con un perfil de seguridad similar al

placebo. A pesar de que el protocolo no

fue diseñado para fracturas no vertebrales,

la incidencia fue similar al grupo placebo

(9,1% para el diario, 8,9% para el inter-

mitente y 8,2% para el placebo); sin em-

bargo, análisis posteriores (que deben ser

evaluados con mucha cautela) de un gru-

po muy especial con una DMO en cuello

femoral � 3 ST evidenció que la dosis de

2,5 mg redujo los riesgos de fracturas no

vertebrales en un 69% con una p = 0,012;

se estima que este resultado estimulará fu-

turos protocolos para la prevención de frac-

turas no vertebrales, incluyendo la cadera

(fig. 1)22,23.

Al probarse que con dosis intermitentes se

podían reducir las fracturas vertebrales 

se planificó un nuevo protocolo, conocido

como estudio MOPS (Monthly Oral Pilot
Study), el cual era aleatorio, doble ciego,

placebo controlado, fase 1, dosis diferen-

tes y se seleccionaron 144 mujeres entre

55-80 años con un lapso de 3 años después

de la menopausia, y se les suministraron

dosis mensuales de 50 mg, 50/50 mg (cada

15 días), 100 mg y 150 mg. Con la dosis

de 150 mg la farmacodinamia comprobó

una mayor disminución del CTX en suero

y orina y la farmacocinética demostró que

son mayores los valores bajo la curva25.

Este estudio fue la plataforma para otro nue-

vo protocolo, conocido como MOBILE

(Monthly Oral iBandronate In LadiEs), es-

tudio multinacional, a dos años, doble cie-

go, aleatorio, fase 3, de 1.290 mujeres en-

tre 55 y 80 años, con un lapso de 5 años

después de la menopausia, con osteoporo-

sis de columna lumbar (L2-L4), es decir,

con DMO entre < –2,5 y � –5,0 ST. Los

resultados pusieron en evidencia que la

dosis de 150 mg es superior a la diaria (p

< 0,001), con descenso similar del CTX

en suero y orina a partir de los tres meses

(mantenido durante todo el estudio) y un

incremento de la DMO en columna lum-

bar del 6% y en cadera del 3% (p < 0,05

comparado con el tratamiento diario). No

existen datos hasta el momento que in-

formen del porcentaje de reducción del

riesgo de nuevas fracturas vertebrales26-29.

En Norte América se ha comparado la res-

puesta de los pacientes con esta nueva do-

sis mensual de ibandronato y la semanal
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de alendronato, en un estudio a 6 meses

de 342 mujeres posmenopáusicas, y los re-

sultados han sido favorables a 150 mg una

vez al mes en cuanto a preferencia (71%

frente a 29%) y conveniencia (75% fren-

te a 25%) y las razones y preferencias se

relacionan, con la facilidad para seguir el

régimen terapéutico (61,2% frente a

25,4%) y su mejor adaptación a su estilo

de vida (55% frente a 21%). Por otro lado,

el 17% (frente al 4,3% de alendronato),

manifestó que prefería la dosis mensual

porque de esta manera se restringían los

efectos colaterales. En este estudio, en par-

ticular, y de manera significativa (p <

0,0001) las mujeres prefieren el régimen

mensual de ibandronato por ser más con-

veniente30.

Por otro lado, el estudio PERSIST, rea-

lizado en el Reino Unido, a 6 meses, 

evidenció que la persistencia con la dosis

mensual de ibandronato era del 56,6%

(306/541), mientras que con el alendro-

nato semanal era del 38,6% (198/513). En

total, comparado con el alendronato, un

47% más de mujeres osteoporósicas pos-

menopáusicas persistían con la ingesta del

ibandronato; esto pudiera ser el reflejo 

del programa PSP (Patient Support Program),

que de manera frecuente llama por vía te-

lefónica a los pacientes para investigar si se

están tomando la dosis. Es factible que esta

dosificación, de 150 mg mensual, incre-

mente la evolución satisfactoria y dismi-

nuya los problemas económicos que se ge-

neran como consecuencia de las fracturas

vertebrales31.

Se está desarrollando un estudio multina-

cional en 1.800 mujeres, entre 55 y 84

años, todas con un lapso de 5 años desde

la menopausia, con osteoporosis posmeno-

páusicas y con un score T lumbar entre <

–2,5 y –5, asociando 500 mg de calcio y

400 UI de vitamina D. El objetivo de este

protocolo es demostrar que el ibandronato

no es inferior al alendronato en los cam-

bios de la DMO en columna y cadera total32.

El ibandronato administrado por vía oral

puede causar diversos y bien conocidos tras-

tornos del tracto gastrointestinal superior

(disfagia, esofagitis y úlceras esofágicas y

gástricas), con la dosis de 2,5 mg/día se pro-

ducen 22,8% y la de 150 mg mensuales

origina un 22,5% de eventos adversos. Mien-

tras que los trastornos sistémicos incluyen

lumbalgias, dolor de cabeza, bronquitis y

mialgias son del 32,4% en el grupo de 2,5

mg/día y 36,9% en los de 150 mg men-

suales, menos frecuentes las inflamaciones

oculares (uveítis y escleritis). No se ha re-

comendado su uso en hipocalcemia, en in-

suficiencia renal grave (aclaración de crea-

tinina < 30 ml/min), no ha sido estudiado

en pacientes con insuficiencia hepática y la

FDA lo ha clasificado como categoría C para

usar durante el embarazo (sólo si los bene-

ficios son superiores a los riesgos para la

madre y el feto)15,33.

Con los bifosfonatos se han visto casos de

necrosis de la mandíbula, sobre todo con la

formulación intravenosa, más frecuente en

pacientes con riesgos como cáncer, terapias

concomitantes (quimioterapía, corticoste-

roides y radioterapia) o enfermedades aso-

ciadas (anemia, coagulopatía, infecciones y

enfermedades dentales pre-existentes); en

esta situación se impone el juicio clínico

para estimar el riesgo/beneficio15,34.

El ibandronato a dosis de 150 mg men-

suales debe ser consumido con las mismas

precauciones que otros bifosfonatos, es

decir, en ayunas (� 6 horas), con agua 

(240 ml), permanecer de pie y consumir

otro medicamento, líquidos o comer una

hora después15,35.

Esta nueva dosificación del ibandronato

ha evidenciado que mejora los indicado-

res de resorción ósea y disminuye las frac-

turas vertebrales, por lo tanto se espera

que en osteoporosis posmenopáusica la ta-

bleta de 150 mg ofrezca ventajas en tér-

minos de conveniencia, por tener que se-

guir la dosificación una vez al mes en vez

de la diaria o la semanal; en cuanto a la

tolerabilidad, se estima que reducirá 

la irritación, que puede resultar de la fre-

cuente exposición al bisfosfonato, y por

supuesto la persistencia en las tomas. La

conveniencia, persistencia y tolerabilidad

pueden incrementar la adherencia a la te-

rapia y, por lo tanto, mejorar los resultados

terapéuticos a largo plazo29.
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