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TITULO:
Ensayo clinico aleatorizado para evaluar cinco tratamientos para la prevencion

secundaria de fracturas vertebrales en mujeres con osteoporosis

Formulacion de pregunta PICO

P: mujeres que han presentado fractura vertebral osteoporotica

I: administracién de distintos tratamientos farmacoldgicos para la osteoporosis,
para evitar nuevas fracturas osteoporéticas

C: comparacion entre los distintos tratamientos farmacologicos

O: nueva fractura osteoporética

Tipo de Estudio a realizar
Se considera un disefio para una pregunta PICO sobre tratamiento, aunque
también podria considerarse una pregunta sobre prevencion. En ambas lo ideal

seria un ECA.



1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

En mujeres osteoporéticas el riesgo de fractura vertebral por fragilidad aumenta
de forma lineal a partir de los 60 afos (1). En Espafa la prevalencia de
osteoporosis en mujeres mayores de 50 afos se situa en torno al 26%, y en
mayores de 70 afnos llega a ser del 24% en cadera y 40% en columna lumbar
(2). La prevalencia de fractura vertebral por fragilidad es del 21,4% en mujeres
mayores de 64 afos (3). La incidencia mas elevada de fractura vertebral se situa
en los 73-75 afnos, cadera 80-85 afos y distal de radio 65-67 afios (4,5).

Un reciente estudio en 27 paises europeos estima que hay 22 millones de
mujeres con osteoporosis que ocasiona 3,5 millones de nuevas fracturas anuales
(520.000 vertebrales) y suponen un coste estimado de 37.000 millones de euros
(6). Las fracturas vertebrales osteoporoticas se asocian con una morbilidad y
mortalidad significativa, asi como con un gasto en servicios sociales y de salud
importante (7,8). Ademas, en mujeres con antecedente de fractura vertebral
osteoporotica existe un riesgo aumentado de fracturas por fragilidad (9,10). La
presencia de fractura vertebral osteoporética duplica el riesgo de nueva fractura
de cadera y cuadruplica el de nueva fractura vertebral (3, 4, 11, 12).

La incidencia de fractura vertebral osteopordtica esta infraestimada, y solo un
tercio de la poblacion que la padece busca atencién médica (13). Mas del 20%
de mujeres con incidente de fractura vertebral experimentara una segunda en el
ano siguiente (14). Las mujeres con fractura vertebral osteoporotica previa
presentan un riesgo 3,8 veces mayor de fractura de cadera, comparado con el
resto de poblacion femenina (15,16).

En pacientes con fractura vertebral osteoporética no esta indicado realizar
densitometria 0sea para iniciar tratamiento farmacologico (2- 5, 11, 12, 17, 18).
No existe consenso sobre cual es el mejor tratamiento en las fracturas
vertebrales osteoporoticas (1), si bien en general el tratamiento inicial incluye
reposo en cama, analgesia, fisioterapia y corsé, y seguidamente, si procede,
vertebroplastia o cifoplastia (19). Si hay déficit neuroldgico o inestabilidad puede
ser considerada la fusion espinal o artrodesis (20,21). Pero una vez
diagnosticada y tratada la fractura vertebral osteopordética, ¢ como tratariamos la
osteoporosis subyacente que puede dar lugar a nuevas fracturas osteoporoticas
por fragilidad?



Las medidas generales para evitar la pérdida de masa ésea incluyen dieta rica
en calcio, dejar de fumar, evitar el consumo excesivo de alcohol, mantener
actividad fisica con regularidad y exposicion al sol (22). Mujeres con déficit de
calcio en la dieta o poca exposicion solar precisan suplementos orales de calcio
y vitamina D (23). Existe indicacion segun todas las guias clinicas en administrar
tratamiento farmacolégico en mujeres postmenopausicas que han sufrido
fractura vertebral osteopordtica (1, 24, 25). Vamos a analizar los diferentes
tratamientos farmacologicos para la osteoporosis.

Uno de los tratamientos hasta ahora utilizados es la terapia hormonal sustitutoria,
la cual desciende el riesgo de fractura vertebral osteoporética un 35% (26), pero
la combinacion estrogenos-progesterona se asocia con incremento del riesgo de
cancer de mama (26,27). La tibolona es un esteroide sintético también utilizado
para tratar sintomas postmenopausicos y produce un descenso en la aparicion
de fractura vertebral osteopordtica del 45% comparado con placebo, pero
aumenta el riesgo de evento vascular cerebral, por lo que no esta indicado en la
actualidad (28). El raloxifeno (SERM) es un medicamento que no se conoce
completamente su mecanismo de accion pero reduce el indice de fractura
vertebral un 50% en mujeres sin fractura previa y un 30% en aquellas con
fractura previa. No presenta evidencia en la reduccion de fractura de cadera ni
en las no vertebrales (29). Sin embargo aumenta el riesgo de trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar (30), por lo que su utilizacién también esta
restringido en la actualidad. Los bifosfonatos son potentes antirreabsortivos que
reducen el riesgo de fractura un 40-70%, incluidas aquellas con fractura vertebral
osteoporética previa (2,31). En este grupo se incluyen: alendronato, risedronato,
ibandronato, zoledronato y etidronato. Los efectos secundarios son irritacion
intestinal y alguna rara complicacién (osteonecrosis mandibular y fracturas
atipicas de fémur). Son en general considerados bastante seguros en su uso, y
de primera eleccion (32). El denoxumab es un anticuerpo monoclonal humano
que administrado semestralmente reduce el riesgo de fractura vertebral
osteoporética un 68%. Presenta escasos efectos secundarios, pero un elevado
coste (33). Los analogos de hormona paratiroidea (teriparatida y hormona
paratiroidea) son sustancias osteoformadoras que aumentan la densidad ésea y
disminuyen la incidencia de fractura vertebral osteoporética (65%) y no vertebral
(35%), sin destacados efectos secundarios (34).



Por tanto, tras un primer episodio de fractura vertebral osteopordtica, tras
medidas generales y valoracion de administracion de calcio y vitamina D,
teniendo en cuenta los efectos secundarios de terapia hormonal sustitutoria,
tibolona y raloxifeno, el resto de los medicamentos que presentan buena
reduccion del riesgo de fractura y escasos efectos secundarios, son los
bifosfonatos, el denoxumab y la teriparatida. Estos tres grupos de medicamentos
han sido estudiados y comprobada su eficacia como hemos argumentado por
separado, pero no existen estudios que comparen dicha eficacia asi como su
utilidad en prevencion secundaria, lo cual nos proponemos analizar en este

ensayo clinico.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVO DEL ESTUDIO

Formulacion de hipétesis

HO: todos los tratamientos farmacologicos para la osteoporosis presentan la
misma efectividad en prevencion de nuevas fracturas osteoporéticas en mujeres
que ya han presentado fractura vertebral osteoporotica.

H1: los tratamientos farmacoldgicos para la osteoporosis presentan diferente
efectividad en prevencion de nuevas fracturas osteoporéticas en mujeres que ya

han presentado fractura vertebral osteoporética.

Objetivo primario
Comparar la efectividad de cinco farmacos como tratamiento para la prevencion
de nuevas fracturas osteoporoticas en mujeres que han presentado una fractura

vertebral osteoporotica previamente.

3. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADQOS.

Aplicabilidad:

El ensayo clinico de una medida de prevencion implica que el numero de
personas que desarrollaran la enfermedad es relativamente bajo y va a precisar
un tiempo largo de recogida de pacientes. Ello conlleva problemas organizativos.
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Por ello hemos decidido realizar un estudio piloto o de viabilidad, para poner a
prueba la logistica y recopilar informacion antes de realizar un estudio mas
amplio, abarcando mas centros de salud, para obtener mejor calidad y eficacia
en el estudio. También con el estudio piloto pretendemos demostrar el numero

de sujetos necesarios.

Utilidad

El diagndstico en una paciente de fractura vertebral osteoporotica, como hemos
argumentado en la introduccidén, es motivo “per se” de inicio de tratamiento
farmacoldgico para la prevencion de nuevas fracturas osteoporoéticas, que
ocurriran con elevada probabilidad en el afo siguiente a este diagnostico, sin
necesidad de realizar pruebas de medicién de masa Osea.

Pretendemos en este ensayo clinico comparar la eficacia en esta prevencion de
los medicamentos habitualmente utilizados con este fin, todos ellos estudiados
por separado, pero no comparados hasta ahora en una poblacion homogénea y
aleatorizada.

En la actualidad, se elige uno u otro tratamiento en base a criterios personales
del prescriptor, en muchos casos influenciado por la industria farmacéutica y
estudios no contrastados, sin evidencia cientifica y con amplias diferencias de
coste. De este modo, con nuestro ensayo clinico pretendemos pasar de la
eficacia de estos farmacos, si estudiada por separado en cada uno de ellos, a la
efectividad, comparandolos en este grupo de poblacion, y por supuesto, a la
eficiencia, teniendo en cuenta el gasto que supone (existen diferencias al ano de
tratamiento de 162 euros a 5.284 euros entre ellos).

Pretendemos con nuestros resultados poder aconsejar que tratamiento aplicar
en esta patologia en base a la mejor evidencia. La evidencia que proporcionen
estos resultados en la muestra estudiada (Centro de Salud del estudio) permite
aplicar estos tratamientos a la poblacidn que cumple similares criterios de
inclusion/exclusion, es decir, mujeres postmenopausicas mayores de 50 afos
que recientemente hayan padecido una fractura vertebral osteopordtica. La
consecuencia de estos resultados es tener comparacion de los tratamientos

aplicables, para utilizar el mas efectivo/eficiente en estos casos.



4. DISENO Y METODOS

1. Tipo de diseio: Ensayo clinico aleatorizado controlado secuencial

monoceéntrico abierto de fase IV. Estudio piloto.

2. Poblacién de estudio:
2.1. Descripcion de la muestra: mujeres mayores de 50 afos

diagnosticadas de primer episodio de fractura vertebral osteoporética.

2.2. Criterios de inclusion y exclusion:

- Inclusién:

* mujeres mayores de 50 afios,

* postmenopausicas,

* diagnostico reciente (menos de 1 mes) de fractura osteopordtica
vertebral. El diagnostico puede ser realizado en Centro de Salud, Centro
de Especialidades/Hospital (Reumatologia, Traumatologia) y Urgencias
Hospitalarias, mediante radiologia y/o TAC y/o RMN (fractura
acufnamiento/estallido vertebral de baja energia con caracteristicas
osteopordticas) ,

* firmen el consentimiento informado

- Exclusion:

* tratamiento farmacologico (excluyendo calcio y/o vitamina D) para
osteoporosis en el ultimo afio,

*no menopausia aun (riesgo de embarazo/lactancia),
*tratamiento actual con esteroides,
* fractura osteoporadtica previa (fractura vertebral de mas de un mes de
antiguedad o cualquier otra fractura osteoporética como cadera o radio
distal),

* realizacion de cirugia de columna previa (incluido vertebroplastia o
cifoplastia),

* no adherencia al tratamiento (comprobacion de recogida de recetas de
larga duracion por parte de auxiliar administrativo y encuesta en distintas
visitas de revision),
* presentar alguna patologia que contraindique el uso de alguno de los
farmacos del estudio (ver posteriormente)



2.3. Método de muestreo: se incluirian todas las mujeres disponibles como

parte de la muestra, por tanto, muestreo consecutivo.

2.4. Tamafo de la muestra: estudio piloto (se incluiran 50 pacientes).

2.5. Procedencia de los sujetos: todas las consultas del Centro de Salud

de Espinardo (Murcia) en las cuales desee participar el médico titular (son
8 UAP mas dos consultorios periféricos -Guadalupe y El Puntal-).

3. Método de recogida de datos

Se indica a todos los médicos del centro de salud que cualquier paciente que
sea diagnosticada en consulta u hospital de fractura vertebral osteoporética
reciente (menos de 1 mes), sea remitida a administracién para citar en consulta
de recogida de pacientes (Jueves proximo de 13:00-13:30 en UAP de
investigador principal). En dicha consulta, tras informacion del estudio y firma de
consentimiento informado, se realiza la recogida de datos segun Hoja de

Recogida de Datos especifica del estudio (Anexo 1).

3.1. Procedimientos de recogida de datos:

* anamnesis: - antecedente de fibrilacion auricular (contraindica bifosfonatos)
- hemorragia digestiva alta reciente, ulcera péptica activa o
esofago de Barret (contraindica bifosfonatos)
- antecedente de hiperparatiroidismo, Enfermedad de Paget,
metastasis osea, hipercalcemia, radioterapia previa
(contraindica Teriparatida)
* laboratorio: - calcio (hipocalcemia contraindica Alendronato, Ibandronato,
Risedronato y Denoxumab. Hipercalcemia contraindica
Teriparatida)
- creatinina (insuficiencia renal contraindica Alendronato,
Ibandronato y Risedronato)
- calcio en orina (hipercalciuria contraindica Teriparatida)



4. Variables:

4 1. Definicidon de las variables:

4.1.1. Variable 01: Fecha de primera visita
4.1.2. Variable 02: Edad en afos (cuantitativa discreta)
4.1.3. Variable 03: Fecha de fractura vertebral
4.1.4. Variable 04: Tratamiento farmacologico para osteoporosis
en el ultimo ano (bifosfonatos, denoxumab, raloxifeno,
teriparatida, terapia hormonal sustitutoria) (si/no) (cualitativa
dicotomica)
4.1.5. Variable 05: Menopausia (si/no) (cualitativa dicotomica)
4.1.6. Variable 06: Tratamiento actual con esteroides (si/no)
(cualitativa dicotomica)
4.1.7. Variable 07: Fractura osteoporaética previa (si/no) (cualitativa
dicotomica)
4.1.8. Variable 08: Cirugia de columna previa (si/no) (cualitativa
dicotomica)
4.1.9. Variable 09: Aceptacion de estudio y consentimiento
informado (si/no) (cualitativa dicotomica)
4.1.10. Variable 10: Antecedente de fibrilacién auricular (si/no)
(cualitativa dicotomica)
4.1.11. Variable 11: Antecedente de HDA reciente, ulcera péptica
activa o esdfago de Barret (si/no) (cualitativa dicotomica)
4.1.12. Variable 12: Diagnostico previo de hiperparatiroidismo,
Enfermedad de Paget, metastasis dsea, hipercalcemia o
radioterapia previa (si/no) (cualitativa dicotomica)
4.1.13. Variable 13: Solicitud de analitica: calcio en sangre y orina
y creatinina (si/no) (cualitativa dicotomica)
4.1.14. Variable 14: Fecha de la segunda visita
4.1.15. Variable 15: Analitica realizada normal (si/no) (cualitativa
dicotomica)
4.1.16. Variable 16: Asignacion de tratamiento (cualitativa)

- Alendronato

- Risedronato

- Ibandronato



4.1.17.
4.1.18.

4.1.19.

4.1.20.
4.1.21.

4.1.22.

4.1.23.
4.1.24.

4.1.25.

- Denoxumab
- Teriparatida
Variable 17: Fecha de la tercera visita
Variable 18: Adherencia al tratamiento (cualitativa)
* correcto, sin incidencias
* reaccion adversa, suspendido
* no cumplimiento, suspendido
* suspendido por otras causas
Variable 19: Fractura osteoporética (cualitativa)
- ninguna
- fractura vertebral
- fractura fémur proximal
- fractura extremo distal de radio
- otra fractura de caracteristicas osteoporéticas
Variable 20: Fecha de la cuarta visita
Variable 21: Adherencia al tratamiento (cualitativa)
* correcto, sin incidencias
* reaccion adversa, suspendido
* no cumplimiento, suspendido
* suspendido por otras causas
Variable 22: Fractura osteoporética (cualitativa)
- ninguna
- fractura vertebral
- fractura fémur proximal
- fractura extremo distal de radio
- otra fractura de caracteristicas osteoporéticas
Variable 23: Fecha de la quinta visita
Variable 24: Adherencia al tratamiento (cualitativa)
* correcto, sin incidencias
* reaccion adversa, suspendido
* no cumplimiento, suspendido
* suspendido por otras causas
Variable 25: Fractura osteoporética (cualitativa)



- ninguna

- fractura vertebral

- fractura fémur proximal

- fractura extremo distal de radio

- otra fractura de caracteristicas osteoporéticas

4. 2. Medicion de las variables

Las distintas variables seran determinadas con historia clinica y entrevista
personal segun calendario de Anexo 1. La adherencia al tratamiento
ademas se comprobara con datos de recogida de recetas de larga

duracion en administracion.

4.3. Reagqistro de los valores de las variables

A través de la ficha de recogida de datos (ver anexo 1)

5. Descripcion de la intervencion y seguimiento:

Los cinco grupos de tratamientos que vamos a comparar son los siguientes:

a)

Alendronato: bifosfonato de los mas investigados hasta la fecha. Uno de
los medicamentos considerados de eleccidn para la osteoporosis. Efecto
positivo en la densidad mineral 6sea. Disminuye el riesgo de fractura
vertebral y no vertebral (grado de recomendacion A) En términos de coste-
efectividad es el de coste mas efectivo, no habiendo diferencias entre
administracién diaria y semanal, por lo que se prefiere esta ultima. Dosis
via oral: 70 mg/semana. Contraindicado en hipocalcemia, insuficiencia
renal o problemas esofagicos que retrasen su vaciamiento.

Risedronato: bifosfonato también eficaz en reduccion del riesgo de
fracturas vertebrales y no vertebrales. Administracion via oral con dosis
semanal de 35 mg. Contraindicado en hipocalcemia, insuficiencia renal,
embarazo y lactancia.

Ibandronato: bifosfonato eficaz en reduccion de fractura vertebral. Su
eficacia en fracturas no vertebrales solo se ha demostrado en un subgrupo
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con riesgo mas alto. En su ficha técnica aparece que esta indicado en
mujeres postmenopausicas osteoporoéticas con riesgo elevado de
fractura. Su uso mas habitual es por via oral en dosis mensual de 150 mg.
Contraindicado en hipocalcemia, insuficiencia renal y anomalias
esofagicas.

Denoxumab: anticuerpo monoclonal frente al ligando RANK que actua
inhibiendo la diferenciacion, activacion y supervivencia de los
osteoclastos. Ha demostrado incremento de masa 6sea y reduccion a los
3 afos en mujeres postmenopausicas en el riesgo tanto de fracturas
vertebrales (68%) como no vertebrales (20%) y de cadera (40%). La pauta
es de 60 mg cada 6 meses por via subcutanea. El efecto es potente y
reversible con la suspensién de la administracion. No tiene efectos
adversos salvo aumento leve de infecciones cutaneas y urinarias, dolor
lumbar o muscular. Evitar su administracion en caso de hipocalcemia
Teriparatida: es sustancia osteoformadora, a través de aumento tanto en
el numero como actividad de los osteoblastos. Se administra en dosis de
20 microgramos/dia de manera subcutanea. Ha demostrado reduccion
significativa del riesgo de fracturas vertebrales (65%) y no vertebrales
(35%), pero no de cadera. Los efectos adversos mas comunes son
hipercalcemia, hipercalciuria, nauseas, cefaleas y mareos. No se debe
administrar en caso de existencia de hiperparatiroidismo, enfermedad de
Paget, metastasis dseas, hipercalcemia o radioterapia previa.

La asignacion de cada tratamiento sera aleatoria.

6. Gestion informatica de datos:

Los datos seran recogidos en formato papel, mediante la ficha de recogida de
datos. Esta ficha abarca las distintas visitas, y completa el estudio de cada
paciente durante el afio de seguimiento hasta finalizar estudio (1 afo). Al finalizar
el aino de seguimiento, seran pasados a fichero Excel por investigador principal.
Al finalizar recogida de muestra de pacientes seran analizados estadisticamente
en programa SPSS.
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7. Estrategia de analisis estadistico:

Las variables 0 a 15 corresponden a variables que determinan la inclusién o
exclusion del paciente en el estudio. La variable 16 es el tratamiento asignado
(cualitativa), y corresponde a los cinco grupos a comparar en el estudio (variable
principal). Las variables 21 y 24 son variables de seguimiento de los pacientes
en relacion a adherencia terapéutica y aparicion de efectos secundarios, y
determinaran casos que se pierden en el estudio. Las variables 22 y 25 son la
aparicion de fractura osteoporatica (variable principal secundaria).

El estudio estadistico compara pues dos variables cualitativas de grupos
independientes y al ser mas de dos grupos, el test a realizar sera Chi-cuadrado,
con variable A de cinco grupos (tratamiento) y variable B de dos grupos (no
aparicion de fractura y aparicion de fractura —agrupa cuatro elementos: fractura
vertebral, fractura de fémur proximal, fractura de extremo distal de radio y otra

fractura de caracteristicas osteopordticas-).

5. LIMITACIONES

Se previene el sesgo de seleccion con la asignacion al azar.

Para evitar el sesgo derivado de la perdida de pacientes durante el periodo de
seguimiento la opcion de analisis es evaluar a todos los sujetos incluidos en el
estudio segun el principio de analisis segun intencion de tratar.

Se trata de un estudio unico céntrico, por tanto la muestra no es representativa

de la poblacion de estudio.

6. ASPECTOS ETICOS

El ensayo sera sometido al comité de ética de la investigacion con medicamentos
de la Comunidad Autonoma de la Regién de Murcia, para su aprobacion, asi
como por la AEMPS.

No existe compensacion alguna econdmica ni de otro tipo en este estudio, por lo
que no hay tampoco conflicto de intereses.

Se notificara a la AEMPS la aparicién de efectos adversos, e informe final de
resultados.

12



Se realizara consentimiento informado, como se especifica en hoja de recogida
de datos, por escrito, fechado y firmado, de forma voluntaria por una persona
capaz de dar dicho consentimiento, tras haber sido debidamente informada y
documentada sobre su naturaleza, implicaciones y riesgos.

Se administrara a cada sujeto una hoja de informacién, que sera clara,
comprensible, en la lengua del sujeto, verdadera y adecuada a las necesidades
del sujeto. El objetivo sera ayudar a tomar una decision propia y libre. La
informacion comprendera los objetivos del ensayo, riesgos e inconvenientes, asi
como las condiciones en que se realizara y el derecho a retirarse del ensayo en
cualquier momento.

Se garantizara la confidencialidad de los datos recogidos en el ensayo.

No precisa seguro puesto que el ensayo se realiza con medicamentos
autorizados en Espafa, con las condiciones de uso habituales y autorizadas. En

cualquier caso, este ensayo clinico se considera de bajo nivel de intervencion.

7. CRONOGRAMA PREVISTO

a) Reunién del EAP para explicar ensayo. Modo de enviar pacientes.
Reservar dia y hora de la semana en agenda de consulta para estos
pacientes (citarlos desde administracion en agenda de consulta de
investigador principal, por ejemplo jueves de 13:00 a 13:30).

b) Respuesta de diferentes personas que aceptan participar en el estudio
(administrativos, enfermeria, médicos)

c) Registro en base de datos clinicaltrials.gov

d) Inicio de recogida de casos en los distintos UAP del Centro de Salud,
remitiéndolos a mostrador de citaciones, y de ahi a consulta de
investigador principal los jueves de 13:00 a 13:30.

e) Comienzo de recogida de casos en consulta de investigador principal,
inicio de ficha de recogida de datos, analiticas, consentimiento tras
informar al paciente, exclusiones.

f) Desarrollo periodico de citaciones y recogida de datos en consulta de
investigador principal (3 meses / 6 meses / 1 afio). Cada caso finalizado
(1 ano) sera pasado a fichero Excel por investigador principal.
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g) Tras recogida total de casos necesarios, se avisa al resto del EAP de
finalizacion de esta fase.

h) Tratamiento estadistico desde fichero Excel, mediante programa SPSS.
i) Obtencion de resultados, comunicacion en reunion a colaboradores y

valoracion de posible comunicacién cientifica.

8. ORGANIZACION DEL ESTUDIO

Personal que interviene:

* Todos los médicos/ATS del Centro de Salud: captacion de casos
que acepten participar en el estudio y explicar en que consiste el estudio.
Cualquiera de estos casos al haber presentado una fractura vertebral esta
indicado el tratamiento antiosteoporético desde ese momento, la diferencia es
que centralizamos en consulta de investigador principal la solicitud de pruebas
previo al tratamiento oportuno asi como la firma del consentimiento informado.
Los médicos seran también los encargados de realizar receta de larga duracién
a cada uno de sus pacientes que entren en el estudio.

* Auxiliares Administrativos: citaciones en agenda de forma
establecida, asi como la administracion conforme a calendario de recetas de
larga duracion en mostrador de administracion.

* Investigador principal: recoge todos los pacientes captados por
medicos/ATS, explica de nuevo estudio, recoge firma de consentimiento
informado y comienza rellenado de hoja de datos segun calendario en cada
visita. También solicita analitica previa a tratamiento, dispone tratamiento que
corresponde de forma aleatoria secuencial o excluye al paciente del estudio. Al
finalizar seguimiento del paciente, recoge los datos en hoja de Excel, y al finalizar
estudio analiza datos estadisticos en SPSS.

Instalaciones: precisa 30-60 minutos a la semana, jueves de 13:00 a 13:30-14:00
h. en consulta de investigador principal, para recogida de datos.

Instrumentacion: solo analitica inicial. Si dolor o0 sospecha de fractura, realizacion

de Rx segun localizacion, para diagnostico de fractura osteoporética (solicitar por
médico cabecera correspondiente o investigador principal).
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9. PRESUPUESTO

No precisa gasto extra salvo tratamientos descritos. Analitica, radiologia, visitas

médicas, incluido todo en consulta habitual.

Respecto a los tratamientos, el gasto en cada uno de los grupos es el siguiente:

a) Alendronato: presentacion comercial con 4 comprimidos a precio de

12,49 euros. Via oral semanal. Coste del afio de tratamiento: 162,81
euros.

Risedronato: presentacion comercial con 4 comprimidos a precio de
19,84 euros. Via oral semanal. Coste del afio de tratamiento: 258,62
euros

Ibandronato: presentacion comercial con 1 comprimido a precio de
13,00 euros. Via oral mensual. Coste del afio de tratamiento: 169,46
euros.

Denoxumab: presentacion comercial con 1 jeringa precargada a precio
de 225,59 euros. Via subcutanea cada 6 meses. Coste del afo de
tratamiento: 451,18 euros.

Teriparatida: Presentacion comercial con 1 pluma precargada para 28
dosis a precio de 405,38 euros. Via subcutanea diaria. Coste del afio

de tratamiento: 5.284,41 euros.
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Anexo 1. Ficha de recogida de datos.

PRIMERA VISITA

01. Fecha:

02. Edad:
(< 50 afos criterio de exclusion)

03. Fecha fractura vertebral:
(> 1 mes criterio de exclusion)

04. Tratamiento farmacoldgico osteoporosis en ultimo afio (si/no)*
(bifosfonatos, denoxumab, raloxifeno, teriparatida, hormonal)

05. Menopausia (si/no)$

06. Tratamiento con esteroides (si/no)*

07. Fractura osteoporotica previa (si/no)*

08. Cirugia de columna previa (si/no)*

09. Acepta estudio y tratamiento. Firma Consentimiento Informado
(si/no)$

10. Antecedentes de fibrilacién auricular (si/no)*

11. Antecedente HDA reciente, ulcera péptica activa o eséfago de Barret
(si/no)*

12.Diagndstico de hiperparatiroidismo, Paget, metastasis 0sea,
hipercalcemia, radioterapia previa (si/no)*

13. Solicitud analitica: Ca sangre y orina y creatinina (si/no)$

SEGUNDA VISITA (1 SEMANA)

14. Fecha (se considera inicio de seguimiento):

15. Analitica normal (si/no)$

16. Se asigna tratamiento aleatorio (Alendronato, Risedronato,
Ibandronato, Denoxumab, Teriparatida)

TERCERA VISITA (3 MESES)

17. Fecha:

18.Adherencia a tratamiento y valoracion de efectos adversos (correcto
sin incidencias, reaccion adversa suspendido, no cumplimiento
suspendido, suspendido por otras causas)

19.Fractura osteoporotica (ninguna, fractura vertebral, fractura fémur
proximal, fractura EDR, otra)

CUARTA VISITA (6 MESES)

20.Fecha:

21.Adherencia a tratamiento y valoracidon de efectos adversos (correcto sin
incidencias, reaccion adversa suspendido, no cumplimiento
suspendido, suspendido por otras causas)

22.Fractura osteopordtica (ninguna, fractura vertebral, fractura fémur
proximal, fractura EDR, otra)
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QUINTA VISITA (12 MESES)

23.Fecha:

24.Adherencia a tratamiento y valoracidon de efectos adversos (correcto sin
incidencias, reaccion adversa suspendido, no cumplimiento
suspendido, suspendido por otras causas)

25.Fractura osteoporética (ninguna, fractura vertebral, fractura fémur
proximal, fractura EDR, otra)

* Respuesta “si” es criterio de exclusion.
$ Respuesta “no” es criterio de exclusion.

& Respuesta “si” finaliza seguimiento.
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