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Abstracto

ResumenUn gran metandlisis internacional que utiliza datos primarios de 64 cohortes ha cuantificado el mayor riesgo de fractura
asociado con antecedentes de fractura para uso futuro en FRAX.

IntroducciénEl objetivo de este estudio fue cuantificar el riesgo de fractura asociado con una fractura previa a nivel internacional y explorar
la relacion de este riesgo con la edad, el sexo, el tiempo desde el inicio y la densidad mineral ésea (DMO).

MétodosEstudiamos a 665.971 hombres y 1.438.535 mujeres de 64 cohortes en 32 paises, seguidos durante un total de 19,5 millones de afios-
persona. El efecto de una historia previa de fractura sobre el riesgo de cualquier fractura clinica, cualquier fractura osteoporética, fractura
osteopordtica mayor y fractura de cadera sola se examiné utilizando un modelo de Poisson extendido en cada cohorte. Las covariables examinadas
fueron la edad, el sexo, la DMO y la duracién del seguimiento. Los resultados de los diferentes estudios se fusionaron mediante el uso de la
ponderaciénb-coeficientes.

ResultadosUn historial previo de fracturas, en comparacién con personas sin una fractura previa, se asoci6 con un riesgo significativamente
mayor de cualquier fractura clinica (indice de riesgo, HR = 1,88; IC del 95 % = 1,72-2,07). El cociente de riesgos fue similar para el resultado
de fractura osteoporética (HR = 1,87; IC del 95 % = 1,69-2,07), fractura osteoporoética mayor (HR = 1,83; IC del 95 % = 1,63-2,06) o fractura de
cadera (HR=1,82; IC 95% = 1,62-2,06). No hubo diferencias significativas en el indice de riesgo entre hombres y mujeres. El riesgo de
fractura posterior se ajusté marginalmente a la baja cuando se tuvo en cuenta la DMO. La baja DMO explicé una minoria del riesgo de
cualquier fractura clinica (14%), fractura osteoporética (17%) y fractura de cadera (33%). El indice de riesgo para todos los resultados de
fractura relacionados con una fractura previa disminuyé significativamente con el ajuste por edad y tiempo desde el examen inicial.

ConclusiénUna historia previa de fractura confiere un mayor riesgo de fractura de importancia sustancial mas alla del explicado
por la DMO. El efecto es similar en hombres y mujeres. Su cuantificacién a nivel internacional permite un uso mas preciso de este

factor de riesgo en estrategias de busqueda de casos.

Palabras claveFractura de cadera - Fractura osteopordtica mayor - Metaandlisis - Fractura osteopordtica - Fractura previa

Informacién ampliada del autor disponible en la Ultima pagina del articulo.
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Introduccion

Una historia de una fractura previa en un sitio caracteristico de la
osteoporosis es un factor de riesgo importante para futuras fracturas.1-
6]. El riesgo de fractura se duplica aproximadamente en presencia de
una fractura previa, incluidas las fracturas vertebrales morfométricas.
Los riesgos son en parte independientes de la DMO [4]. Sin embargo, el
aumento del riesgo no es constante con la edad. Por ejemplo, un gran
metanalisis mostré que los antecedentes de fracturas eran un factor de
riesgo significativo de fractura de cadera en todas las edades, pero el
riesgo relativo de la poblacién era mayor en edades mas jévenes y
disminuia progresivamente con la edad.4].

La identificacién de pacientes con antecedentes de fracturas es un
objetivo bien establecido en el tratamiento clinico de la osteoporosis,
como se describe en la mayoria de las guias clinicas a nivel mundial.7-12
1. En muchos casos, las personas con una fractura previa son elegibles
para recibir tratamiento independientemente de su DMO. Por ejemplo,
el Grupo Nacional de Guias de Osteoporosis (NOGG) del Reino Unido
recomienda el tratamiento en todas las mujeres con una fractura por
fragilidad previa.10]. Un umbral similar se proporciona en las
orientaciones europeas [13]. En Estados Unidos, una fractura vertebral o
de cadera previa califica para una recomendacién de tratamiento
independientemente de la DMO.14].

Debido a que una fractura previa proporciona un riesgo de
fractura que es en gran medida independiente de la DMO, se ha
incorporado en directrices de evaluacién que integran los riesgos
asociados con una serie de variables de riesgo.15-17]. FRAX®,
actualmente disponible en 78 territorios, es la herramienta de
evaluacion del riesgo de fracturas més utilizada y estd incorporada
en una gran cantidad de directrices de evaluacion [7], recomendado
por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) [18], y
aprobado por el Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y
la Atencién (NICE) [19]. La incorporacién de una fractura previa
como variable de entrada para la prediccién del riesgo se basé en
un metandlisis, publicado en 2004, de 15.259 hombres y 44.902
mujeres de 11 cohortes seguidos durante un total de 250.000
personas-afio.4]. Desde entonces, han estado disponibles muchas
mas cohortes estudiadas prospectivamente que tienen el potencial
de mejorar la precisién de FRAX.20].

El objetivo del presente estudio fue cuantificar el riesgo de
fractura futura asociada con antecedentes de fractura previa en
un entorno internacional y explorar la dependencia de

este riesgo depende de la edad, el sexo, el tiempo transcurrido desde la evaluacién

inicial y la DMO.

Métodos
La poblacion de estudio se derivé de una revisién sistematica

que identificé estudios de cohortes prospectivos para la
actualizacién de FRAX. El estudio fue registrado ante el

13

Registro prospectivo internacional de revisiones sistematicas,
PROSPERO (CRD42021227266), y sigui6 las pautas de Elementos de
informes preferidos para revisiones sistematicas (PRISMA). Los
estudios fueron elegibles si la cohorte era prospectiva, incluia al
menos 200 participantes, evaluaba una cantidad adecuada de
factores de riesgo clinicos e informaba una cantidad adecuada de
resultados de fracturas incidentes. Estudiamos a 2.104.506
hombres y mujeres de 64 cohortes estudiadas prospectivamente,
de los cuales el 9,7% tenia antecedentes de fracturas. Cincuenta y
ocho cohortes incluyeron mujeres (norte=1.438.535) y 40 cohortes
incluyeron hombres (norte=665.971). Los detalles de las cohortes
estudiadas se han proporcionado anteriormente [20] y se resumen
enlatablal.

Variables iniciales y de resultado

El constructo de la pregunta para determinar antecedentes de fracturas
previas difiri6 entre las cohortes estudiadas, segun el tiempo de la
fractura anterior, el sitio de la fractura, la energia, la validez y la inclusién
de fracturas vertebrales morfométricas (Tabla2).

Para los resultados, en este informe se utilizé informacién sobre
todas las fracturas clinicas, "todas las fracturas". Ademas, se examinaron
las fracturas consideradas asociadas con la osteoporosis.21]. Segun esta
clasificacion, se excluyeron las fracturas de craneo, cara, manos, pies,
tobillo y rétula, asi como las fracturas de tibia y peroné en los hombres.
También se analizaron por separado la fractura de caderay la fractura
osteopordtica mayor. No se hizo distinciéon segun el traumatismo, ya que
tanto las fracturas por traumatismo alto como las de bajo traumatismo
muestran relaciones similares con una DMO baja y un riesgo futuro de
fractura.22]. También se evalu6 el riesgo de muerte en funcion del

historial de fracturas.
métodos de estadistica

El riesgo de fractura se estimé mediante un modelo de Poisson
extendido aplicado por separado a cada cohorte (y también por
sexo para aquellas cohortes con hombres y mujeres).23,24]. Debido
a un embargo sobre la transferencia de datos primarios desde
Manitoba, se utilizé la regresién de Cox en la cohorte de Manitoba
en el sitio y los coeficientes beta, varianzas y covarianzas se
enviaron al equipo de andlisis. Las covariables incluyeron el tiempo
actual desde el inicio del sequimiento, la edad actual (derivada de la
edad desde el inicio del seqguimiento y el tiempo actual desde el
inicio del seguimiento), antecedentes de fracturay DMO en el cuello
femoral. La DMO del cuello femoral se ajusté segun el fabricante y
las puntuaciones T se calcularon a partir de los valores de
referencia femeninos blancos NHANES III [20]. Ademads, estimamos
un modelo que excluia la DMO de las covariables. Otro modelo
incluyé el término de interaccién “fractura previa-tiempo actual
desde el inicio” para determinar si la fuerza de la asociacion entre
fractura previa y riesgo de fractura cambiaba con el tiempo. Un
modelo adicional incluyé el término de interaccién “fractura previa -
edad actual” para determinar si el
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tabla 1(continuado)

Numero de fracturas

Afos de edad)

Grado de calidad

osteopordtica

MOF menos cadera

Cualauier MOF

Cadera

Fractura previa
tura (%)

Afos persona Rango medio % femenino

norte

Grupo

155.825?

39.358 186.794 110.559 84.614

20-116

2.104.506 19.535.515

Total

9.7

68.3

61,5

Significar

MOFractura osteoporoética importante, SIGLOSEdad, susceptibilidad genética/ambiental: estudio de Reykjavik,AHSestudio de salud de adultos,APOSTOEstudio prospectivo de deteccién de osteoporosis en Aberdeen, BEH Salud de los

ancianos de Bushehr,camoststudio canadiense multicéntrico de osteoporosis, HACEEstudio de epidemiologia de la osteoporosis de Dubbo, HACER SALUDVitaminaD3-Omega3-Ejercicio en el hogar-Ensayo de envejecimiento saludable y

longevidad, ECOSAPEcografia Osea en Atencidn Primaria, EPIC-Norfolkinvestigacion prospectiva europea del cancer-Norfolk, FPIDOSEpidemiologia de la osteoporosis, EPIFROS EPIdemiologia y factores de riesgo de fracturas por

osteoporosis en Espafia.EVOS/EPOSEstudio europeo de osteoporosis vertebral/Estudio prospectivo europeo de osteoporosis, PARA LOS HOMBRESRiesgo de osteoporosis en Fujiwara-kyo en hombres, FRIDEXFactores de riesgo de

fractura y densitometria 6sea tipo radiografia central dual, FROCATFactores de riesgo de fractura por osteoporosis en Catalufia, GERICOCohorte de jubilados de Ginebra, BRILLOEstudio longitudinal global de la osteoporosis en mujeres,

GOSEstudio de osteoporosis de Geelong, HAlIniciativa de envejecimiento saludable, HCSEstudio de cohorte de Hertfordshire,ABC de /a saludSalud, Envejecimiento y Composicién Corporal, CAZAEI estudio de salud de Trendelag,/POS

Estudio japonés de osteoporosis basado en la poblacién, LASAEstudio de envejecimiento longitudinal Amsterdam, MINOSMontceau les MINes OSteoporosis, MrOSFracturas osteoporéticas en hombres, MSOSFracturas osteoporéticas en

mujeres, NHEFSEncuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién (NHANES) I Estudio de seguimiento epidemioldgico, OFFLYOs des Femmes de Lyon, OPRA, Evaluacién prospectiva de riesgos de osteoporosis, Estudio de ultrasonido y

osteoporosis OPUS, OSTPREEstudio de prevencién y factor de riesgo de OSTeoporosis de Kuopio, RENDIMIENTOFactor de riesgo epidemioldgico prospectivo, REFORMAReduccién de Caidas con Ortesis y una Intervencién Podolégica

Multifacética, SAOL-IPR-EPIPortoSanto Anténio dos Olivais, Instituto Portugués de Reumatologia yEPIPorto, SarcoPhAge Sarcopenia y deterioro fisico con el avance de la edad, SCHSEstudio de salud chino de Singapur, CUCHARONCcribado

para la prevencién de fracturas en mujeres mayores, SEMOFEvaluacién suiza de los métodos de medicién del riesgo de fractura osteoporética, SOFEstudio de Fracturas Osteopordticas,LLAMADA DE SOCORROEstudio de osteoporosis

SALT,ESTRAMBOEstructura del hueso de los hombres que envejecen, MAGNIFICOHospital Universitario de Sahlgrenska Evaluacién prospectiva del riesgo de fracturas éseas, TASOACCohorte de adultos mayores de Tasmania,

DELGADOLa Red de Mejora de la Salud, QUEniciativa de salud de la mujer

La fuerza de la asociacién entre fractura previa y riesgo de fractura
cambi6 con la edad. También se exploraron las interacciones con el
tiempo y con la edad mediante regresion lineal por partes para
comprobar la adecuacién del modelo de Poisson. El indice de riesgo
(HR) de fractura previa se determiné para cada edad a partir de los
40 afios a partir del modelo de Poisson. Los resultados de cada
cohorte y de los dos sexos se ponderaron segun la varianza y se
fusionaron para determinar las medias ponderadas y las
desviaciones estandar. El HR de aquellos con antecedentes de
fracturas versus aquellos sin antecedentes de fracturas fue igual a
Mimedia ponderada de . HUbO heterogeneidad significativa en el riesgo
entre cohortes (indice de heterogeneidad 2= 82-98% dependiendo
del resultado de la fractura) y en el metanalisis se utilizé un modelo
de efectos aleatorios.

El componente del indice de riesgo explicado por la DMO se
calculé a partir de un metanalisis de la DMO y el riesgo de fractura
en hombres y mujeres combinados.25]. Con base en la evidencia
anterior, se asumié que el riesgo de cualquier fractura clinica
aumentaba 1,45 veces por cada DE de disminucién en la DMO en el
cuello femoral. Para la fractura de cadera, se asumié que el
gradiente de riesgo era de 2,07 por DE y de 1,55 para cualquier
fractura osteoporotica.4]. Estos hallazgos permitieron comparar la
diferencia esperada calculada en la DMO media entre aquellos con
y sin fractura previa, con la diferencia real determinada a partir de
los datos iniciales. Por lo tanto, la proporcién de riesgo atribuida a
una DMO baja se calculé como

logHRa/registroGR ~ — logHRb/registroGR
I 1

T
logHRa/registroGR

donde RRHHaes el indice de riesgo no ajustado para fractura previa, HRb
es el indice de riesgo ajustado para la DMO, y GR es el gradiente de
riesgo para la DMO del cuello femoral [4].

Se excluyeron las personas con datos faltantes. No se
imputaron datos.

Anadlisis de sensibilidad

Como se sefialé anteriormente, el efecto del sexo sobre el indice de riesgo de
fractura se examiné en aquellas cohortes que aportaban tanto hombres como
mujeres. De manera similar, se exploraron adicionalmente las diferencias en
el riesgo con y sin DMO en aquellas cohortes que contribuyeron a ambos
escenarios. La evaluacién de los efectos de la raza y el origen étnico se limité a
aquellas cohortes que registraron mas de una raza o grupo étnico (asiatico,
negro, hispano, blanco), que comprenden Health ABC, CAMOS, MROs USA,
WHI, SOF, Manitoba y UK Biobank. Los resultados también se calcularon
segun la calidad del estudio tal como se defini6é previamente [20]. La calidad
se basé en una puntuacién de 0/1 para cuatro criterios: cohorte basada en la
poblacién (si, puntuacién de 1); determinacién de fracturas (el autoinforme
puntua 0, otros puntdan 1); duracién del seguimiento (> 2 afios, puntuaciones
1); pérdida promedio durante el seguimiento/afio (<10%, puntuaciones 1).

Esto da una puntuacién maxima de 4 y una minima
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Tabla 2 Detalles del constructo del cuestionario sobre tipo de fractura e historia en las cohortes estudiadas

Elemento Construir

Horizonte de tiempo
Sitio de fractura
Energia
Validez

Alguna vez en la vida, vida adulta, desde los 18, 20, 35, 40, 45, 50 afios, Ultimos 12 meses, 5 afios o 10 afios
Cualquier fractura, fractura osteoporética, MOF
Todos los traumatismos incluidos, traumatismo moderado, traumatismo bajo.

Autoinformado, verificado, basado en el historial médico del médico de cabecera, datos administrativos de atencién médica, tiene una

¢Le dijo el médico/enfermera/asistente médico?

Deformidad vertebral

Fracturas vertebrales evaluadas mediante criterios semicuantitativos incluidas, no incluidas

de 0. Una puntuacién de calidad de 0 o 1 se designé como mala calidad
(designada C), una puntuacién de 2 o 3 se clasific6 como calidad
intermedia (B) y una puntuacién de 4 se designé como alta calidad (A).

Los grados de calidad se dan en la tabla.1.

Tabla 3Prevalencia de antecedentes de fracturas previas en hombres y mujeres por
edad. Los datos de Manitoba y Maccabi no se incluyen porque no se disponia de
datos primarios.

Afios de edad) Historia de fractura (%)
Hombres Mujer Conjunto

40-49 4.2 3.5 3.8

50-59 5.9 7.0 6.6

60-69 6.4 11.0 9.6

70-79 14.1 20.6 19.3
80-89 17.8 23.7 22.7

90+ 21.4 21.8 21.8

Resultados

De 2.104.506 hombres y mujeres estudiados en 32 paises, 45.059
hombres y 158.659 mujeres habian sufrido una fractura previa. Durante
el seguimiento, se identific6 que 38.897 hombres y 147.897 mujeres
tenian una fractura clinica posterior de cualquier tipo; 31.686 y 124.139
se caracterizaron como osteoporoéticos en hombres y mujeres,
respectivamente; 26.744 hombres y 83.815 mujeres sufrieron un MOF;
8.182y 31.176 fueron fracturas de cadera. El tiempo total de
seguimiento fue de 6,8 millones de personas-afio en hombresy 12,7
millones de personas-afio en mujeres. Las mediciones de DMO estaban
disponibles en el 13,8% (289.841) de los individuos. La probabilidad de
antecedentes de fractura aument6 casi linealmente con la edad a partir
de los 40 afios, pero tendié a disminuir en las mujeres después de los 90
afios (Tabla3). La prevalencia de registrar antecedentes de una fractura
previa fue mayor en mujeres que en hombres (OR = 1,34; IC 95% =
1,32-1,35 sin ajustar).

Tabla4 indice de riesgo (HR)

Fractura de resultado NGmero de Db(%) HORA  1cdelosw

e intervalo de confianza (IC) del 95%

cohortes

de fractura en los sitios indicados

asociados con antecedentes de Mujer

fractura previa en hombres y mujeres o 56 94 1,84 1,72-1,97

y en ambos sexos combinados. Los FC

se ajustan por edad y tiempo desde el Cadera 51 81 1.71 1,57-1,86

inicio MOF 50 94 1,77 1,63-1,93
MOF sin fractura de cadera 45 91 1,80 1,65-1,95
Osteopordtica 51 94 1,82 1,70-1,96

Hombres
Cualquier 34 97 1,92 1,56-2,34
Cadera 29 91 1,99 1,53-2,59
MOF 31 96 1,90 1,51-2,39
MOF sin fractura de cadera 30 94 1,79 1,43-2,25
Osteopordtica 31 97 1,92 1,55-2,38
Hombres y mujeres

Cualquier 62 98 1,85 1,69-2,02
Cadera 56 92 1,77 1,59-1,98
MOF 55 97 1,80 1,61-2,01
MOF sin fractura de cadera 51 96 1,80 1,62-2,01
Osteopordtica 56 98 1,84 1,68-2,03
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Riesgo de fractura por sitio y sexo

Una fractura previa se asocié con un riesgo significativamente mayor de
cualquier fractura posterior (Tabla4). En hombres y mujeres, el HR oscilé
entre 1,71y 1,99 dependiendo de la categoria del resultado de la
fractura. No hubo diferencias significativas en los indices de riesgo
segun el sitio de la fractura. El indice de riesgo fue marginalmente
mayor, pero no significativamente, en hombres que en mujeres,
aproximadamente entre un 7% y un 11%. En un andlisis de sensibilidad
que utilizé solo aquellas cohortes que contribuyeron tanto con hombres
como con mujeres, no hubo diferencias por sexo en el indice de riesgo
para todos los sitios (Apéndice, TablaA)

El aumento del riesgo entre aquellos que informaron una fractura clinica
previa fue bastante heterogéneo, como se muestra en los diagramas de
bosque de la Fig.1para resultados de MOF y fractura de cadera. Los diagramas
de bosque para cualquier resultado de fractura clinica y fractura osteoporética

se proporcionan en laApéndice. La heterogeneidad no fue

Fractura de cadera

relacionado con el constructo de la pregunta, ya que el constructo
de la pregunta tuvo poco efecto en el resultado. En el caso de una
fractura osteoporética, por ejemplo, la pregunta sobre cualquier
fractura previa se asoci6é con un aumento similar en el riesgo de
fractura (HR = 1,87; IC 95% = 1,58-2,22) que cuando la pregunta se
referia a una fractura importante previa. fractura osteoporoética (HR
=1,77;1C95% = 1,51-2,07) o donde no se especifico el sitio de la
fractura previa (HR = 1,75; IC 95% = 1,61-1,89). De manera similar,
no hubo diferencias significativas cuando se especifico el
traumatismo bajo o moderado (HR = 1,77; IC del 95% = 1,41-2,22) o
no se especificd (HR = 1,84; IC del 95% = 1,67-2,03;pag>0.3).

Dependencia de la DMO

El impacto de la DMO sobre el riesgo de fractura en individuos con una

fractura previa se cuantifica en la Tabla5. los recursos humanos

Fractura mayor por osteoporosis
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Figura 1Diagrama de bosque que muestra el tamafio del efecto sobre el riesgo de fractura de cadera (panel izquierdo) y fractura osteoporética mayor (panel derecho) asociada con una

fractura previa en hombres y mujeres combinados, ajustado por edad y tiempo desde el inicio
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Tabla 5Hazard ratio (HR) e intervalo de confianza (IC) del 95% de fractura en los
sitios indicados asociados con antecedentes de fractura previa en hombres y
mujeres combinados. Los FC se ajustan por edad y tiempo transcurrido desde

linea de base y adicionalmente ajustada para la DMO cuando esté indicado. La
Ultima columna indica la proporcién de riesgo explicado por la DMO.

Sin ajustar Ajustado por DMO
Fractura de resultado Numero de HORA 1C del 95% HORA (IC del 95%) Gradiente de riesgo (HR/ Proporcién de
cohortes SD) para DMO riesgo (%) de
DMO
Cualquier 52 1,79 1,67-1,92 1,65 1,53-1,78 1,45 14
Cadera 45 1,70 1,58-1,84 1.43 1,30-1,56 2.07 33
osteoporética 48 1,78 1,65-1,92 1.61 1,48-1,75 1,55 17

se redujo marginalmente en aproximadamente un 8-16% cuando se
tuvo en cuenta la DMO. En el caso de cualquier fractura clinica, si se
supone que el riesgo de cualquier fractura clinica aumenta 1,45
veces por cada disminucién de la desviacion estandar (DE) en la
DMO de la cadera (gradiente de riesgo), entonces la diferencia de
riesgo entre aquellos con y sin fractura clinica una fractura previa es
igual a una diferencia esperada en la DMO de 1,57 DE [log 1,79/log
1,45]. En realidad, la diferencia en la DMO en todas las edades en
hombres y mujeres combinados fue de aproximadamente 0,22 DE
([log (1,79)/10g(1,45)] - [log(1,65)/l0og(1,45)]). Por lo tanto, la baja
DMO represent6 la minoria (14%; 0,22/1,57) de la diferencia en el
riesgo de cualquier fractura clinica entre aquellos con o sin una
fractura previa. Como era de esperar, la proporcién de riesgo
atribuible a la DMO fue mayor en el caso de fracturas de cadera (ver
Tabla5) pero permanecio6 por debajo del 50% (ver Tabla5).

Interaccion con la edad

Los antecedentes de fracturas previas fueron un factor de riesgo significativo de

fracturas en todas las edades. El indice de riesgo fue mayor en los mas jévenes.

edades y disminuye progresivamente con la edad (Tabla6). El
término de interaccién fue significativo para todos los resultados de
fracturas en hombres y mujeres combinados. La disminucién con la
edad fue mas marcada en el caso de la fractura de cadera, que
disminuyé aproximadamente un 16% por cada década de edad (Fig.
2). Se observ6 una relacién casi idéntica utilizando la regresién
lineal por partes (datos no mostrados).

Interaccién con el tiempo
El riesgo de fractura asociado con una fractura previa disminuy6
lentamente con el tiempo desde el inicio, aproximadamente entre un 2%

y un 4% por afio (Tabla7). Se observé una relacién similar utilizando

regresion lineal por partes (datos no mostrados).

Razay etnia

Con una excepcidn, no hubo diferencias en el HR por
raza y etnia en aquellas cohortes donde la raza o la etnia

Tabla 6Hazard ratio (HR) e intervalo de
confianza (IC) del 95 % de fractura por

Sitio de fractura resultante

edad al inicio del estudio en los sitios Cualquier (norte=62)

indicados asociados con antecedentes

Cadera (norte=56) MOF (norte=55) osteopordtica

(norte=56)

de fractura previa en hombres y

HORA 1c del 95%

mujeres combinados. Los FC se ajustan Afios de edad)

HORA  1c del 95% HORA  1c del 95% HORA  1c del95%

por el tiempo desde el inicio y el sexo.

norteSe refiere al nimero de cohortes 40 2,/471,96-3,13
disponibles.PAGLos valores se refieren 45 2'38 1 '93_2'94
a la importancia del término de 50 2,29 1,90-2,76
interaccién con la edad. 55 2,20 1,87-2,59
60 2,11 1,84-2,43
sesentay cinco 2,031,81-2,28
70 1,96 1,78-2,15
75 1,88 1,75-2,02
80 1,81 1,72-1,90
85 1,74 1,68-1,80
90 1,67 1,63-1,72
PAG=0.0014

3,57 2,42-5,27
3,27 2,30-4,67
3,00 2,18-4,13
2,76 2,08-3,66
2,531,98-3,24
2,32 1,88-2,86
2,131,78-2,54
1,951,70-2,25
1,791,61-1,99
1,641,52-1,77
1,511,43-1,59

PAG<0.001

2,321,77-3,03
2,221,74-2,84
2,131,71-2,66
2,05 1,68-2,49
1,97 1,66-2,33
1,891,63-2,19
1,81 1,60-2,05
1,741,57-1,92
1,67 1,55-1,80
1,60 1,52-1,69
1,54 1,49-1,59

PAG=0.0011

2,40 1,87-3,08
2,31 1,84-2,89
2,22 1,82-2,72
2,14 1,79-2,55
2,06 1,76-2,40
1,98 1,73-2,25
1,901,71-2,12
1,831,68-1,99
1,76 1,65-1,88
1,691,62-1,77
1,63 1,58-1,68

PAG=0.0013
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Figura 2Hazard ratio (HR) e intervalo HORA HORA

de confianza del 95% de una fractura 6 3.0
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Los FC se ajustan por el tiempo desde
el inicio y el sexo.
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fue documentado (TablaBdel Apéndice). La excepcién fue para las
fracturas osteoporoéticas importantes, de modo que en los negros,
aquellos con antecedentes de fracturas previas tenian un mayor riesgo
de riesgo de fractura posterior que los blancos (negros: HR = 2,43, IC del
95 % = 1,37-3,78 frente a blancos: HR = 1,57, IC 95% = 1,32-1,87). El
efecto se debié en gran medida a una FC alta en los negros de Manitoba
(HR=5,34; IC del 95 % = 1,79 a 15,94).3.

Puntuaciones de calidad

No hubo diferencias significativas en los resultados de las fracturas
cuando se compararon cohortes de alta calidad con aquellas de
calidad moderada (Apéndice, TablaC). Para las cohortes de baja
calidad, hubo una diferencia significativa con respecto a las
cohortes de alta calidad para MOF, basandose en una Unica cohorte
de baja calidad (GERICO).

Afios de edad)

Riesgo de muerte

Una fractura previa se asocié con un aumento significativo en el riesgo
de muerte tanto en hombres (HR=1,11; IC 95% = 1,02, 1,21) como en
mujeres (HR =1,10; IC 95% = 1,05-1,15). Los indices de riesgo se
mantuvieron sin cambios cuando se ajustaron segin la DMO del cuello

femoral.

Discusion

El presente estudio representa el metanalisis mas grande hasta
la fecha sobre la asociacién entre fractura previa y riesgo de
fractura posterior. El efecto es similar en hombres y mujeres y
es consistente con nuestros metanalisis anteriores.

Tabla 7Hazard ratio (HR) e intervalo de

Sitio de fractura resultante

confianza (IC) del 95 % de fractura por

tiempo desde el inicio en los sitios Cualquier (rorte=61)

indicados asociados con antecedentes

Cadera (norte=54)

MOF (norte=54)

osteopordtica
(norte=55)

de fractura previa en hombres y HORA
mujeres combinados. Los HR se Tiempo (afios) 1C del 95%

HORA 1c del 95%

HORA  1c del 95%

HORA 1c del 95%

ajustan por edad y sexo.norteSe

2,121,78-2,52
2.06 1,76-2,41
2.00 1,73-2,30
1,94 1,71-2,20
1,88 1,68-2,11
1,83 1,65-2,02
1,77 1,61-1,95
1,72 1,58-1,88
1,67 1,53-1,83
1,62 1,48-1,78
0 1,58 1,43-1,74
PAG=0.0035

refiere al nimero de cohortes
disponibles.PAGLos valores se refieren
a laimportancia del término de
interaccion con el tiempo desde la
linea base.

= 0O NOuU b~ WN-=O

2,121,73-2,69
2,04 1,70-2,55
1,97 1,68-2,42
1,91 1,65-2,30
1,841,63-2,19
1,78 1,59-2,08
1,72 1,56-1,99
1,66 1,52-1,91
1,60 1,48-1,84
1,551,42-1,78
1,491,37-1,73

PAG=0.0031

2.06 1,65-2,57
2.00 1,63-2,44
1,93 1,61-2,32
1,87 1,59-2,20
1,81 1,56-2,10
1,75 1,54-2,00
1,70 1,50-1,92
1,64 1,46-1,84
1,59 1,41-1,78
1,54 1,37-1,73
1,49 1,31-1,69

PAG=0.0095

2,131,76-2,58
2.07 1,74-2,45
2.00 1,71-2,33
1,94 1,69-2,23
1,88 1,66-2,13
1,82 1,62-2,03
1,76 1,58-1,95
1,70 1,54-1,89
1,65 1,49-1,83
1,60 1,43-1,78
1,55 1,38-1,74

PAG=0.0042
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[4]. Es interesante que la cantidad de efecto no dependiera del
constructo de la pregunta. El tamafio del efecto también fue
relativamente inmune a la calidad de la cohorte y a las diferentes
razas y etnias. No obstante, el verdadero tamafio del efecto
depende de la precisién de la informacién proporcionada, que no
puede evaluarse en el constructo del presente estudio. Sin
embargo, a los efectos de la evaluacién de riesgos, la precisién y la
causalidad de las asociaciones son menos preocupantes que la
repetibilidad, y que el riesgo identificado muestre reversibilidad del
efecto.17,26].

El extenso recurso de datos permitié dilucidar interacciones
importantes que comprenden una interaccién con la edad y el tiempo
desde el inicio. Para todos los resultados de fracturas, los indices de
riesgo disminuyeron significativamente con la edad, de acuerdo con
nuestro metanalisis anterior [4] e incorporado a FRAX [17]. Es
importante destacar que pudimos examinar el riesgo asociado con
fracturas previas entre las personas de mayor edad. Ademas, el mayor
poder del presente estudio revelé que los indices de riesgo también
disminuyeron significativamente con el tiempo, un fenémeno que no se
tiene en cuenta en el modelo FRAX actual.17]. Como ocurre con todas las
variables de riesgo utilizadas en FRAX, también es importante incorporar
cualquier interaccion de efecto a lo largo del tiempo en futuros modelos
de probabilidad.

El presente estudio también cuantificé las contribuciones independientes
de la DMO baja y la fractura previa. Para todos los resultados estudiados, la
baja DMO explicé una minoria del riesgo total. El mecanismo para el aumento
del riesgo independiente de la DMO no pudo determinarse a partir de este
estudio, pero probablemente se deba, en parte, a la morbilidad coexistente
que podria aumentar el riesgo de caidas o alterar las respuestas protectoras a
las lesiones.26,27]. Ademas, los cambios en las propiedades estructurales o
materiales del hueso pueden debilitarlo de manera desproporcionada con

respecto a cualquier efecto sobre la DMO.28-33].

Una fortaleza particular del presente estudio es que la estimacién del
riesgo se realiza en un entorno internacional en gran medida a partir de
cohortes poblacionales. Los calculos se basaron en los datos primarios,
lo que disminuyé el riesgo de sesgos de publicacién. La consistencia de
la asociacion entre cohortes indica adicionalmente la validez
internacional de esta variable de riesgo. El presente estudio tiene varias
limitaciones que conviene mencionar. Como ocurre con casi todos los
estudios poblacionales, es posible que se hayan producido sesgos de
falta de respuesta, que no pudimos documentar para todas las cohortes.
Es probable que el efecto excluya a los miembros més enfermos de la
sociedad, incluidos los que reciben atencién institucional, y puede

subestimar el impacto absoluto.
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riesgo de fractura. Por lo tanto, la probabilidad de una fractura
previa puede subestimarse desde una perspectiva social, pero es
poco probable que esto afecte los indices de riesgo. El mayor
problema potencial fue la formulacién de la pregunta sobre
fracturas anteriores y los métodos para documentar y caracterizar
eventos de fractura posteriores. Estos diferian sustancialmente
entre cohortes. Sin embargo, el efecto de esta heterogeneidad
sobre los resultados de las fracturas fue marginal. También se debe
reconocer que hay factores adicionales que afectan el riesgo
asociado con una fractura previa. El aumento del riesgo es mas
marcado cuanto mayor es el nUmero de fracturas previas.34-36],
particularmente fracturas vertebrales previas para una fractura
vertebral posterior [34,37-40]. Ademas, el riesgo de una fractura
osteoporoética posterior es particularmente agudo inmediatamente
después de una fractura indice y disminuye progresivamente con el
tiempo.3,41-43]. Por ejemplo, después de una fractura, el riesgo de
fractura posterior es mayor en el intervalo inmediatamente
posterior a la fractura y mas de un tercio de las fracturas
posteriores ocurren dentro de 1 afio.44]. La disminucién del riesgo
con el tiempo también depende de la edad [43]. Ademas, el efecto
de la actualidad depende del sitio [45] con mayores indices de
riesgo de fractura de caderay vertebral que de himero, antebrazo
o fractura osteoporoética menor. Finalmente, las fracturas
morfométricas pero subclinicas no se evaluaron, aunque aumentan
la probabilidad de fractura independientemente del FRAX.46]. Los
datos sobre estos factores moduladores adicionales no estuvieron
disponibles para este metanalisis; por lo tanto, podria haber
confusién residual en nuestros hallazgos. Sin embargo, los ajustes a
las probabilidades FRAX para estos factores estan disponibles a
través de FRAXplus [47]. FRAXplus, que se lanzé recientemente en
una version beta, reline una serie de ajustes que pueden ilustrar el
impacto potencial de los factores moduladores en las
probabilidades de fractura de FRAX. Estos incluyen la puntuacion
del hueso trabecular, la fractura reciente (por sitio y tiempo dentro
de los ultimos 2 afos), el nimero de caidas autoinformadas en el
afio anterior, la dosis de glucocorticoides y la duracién de la
diabetes mellitus tipo 2. Una limitacién adicional es que no se
tuvieron en cuenta los efectos del tratamiento.

En conclusion, este analisis ha cuantificado la magnitud del
riesgo de fracturas futuras conferido por una fractura previa en el
metandlisis mas grande realizado hasta la fecha, y que este riesgo
es en gran medida independiente de la DMO. El efecto es similar en
hombres y mujeres. La coherencia de la asociacién en un entorno
internacional proporciona la justificaciéon para el uso de estos datos
en la préxima version de FRAX.



Osteoporosis Internacional (2023) 34:2027-2045 2037

Apéndice Higo3  Mesa8Mesa9Mesal0

Fractura osteoporotica Cualquier fractura clinica.
1
AGES —
A .
i
APOSS AUSTRIOS_B ——
BERN BEH
CAMOS BERN
DOES CAMOS
DO_HEALTH DOES
ECOSAP DO_HEALTH
EPIDOS ECOSAP
EPIFROS EPIC_NORFOLK
EVOS_EPOS Eg]‘g?gs
FORMEN EVOS_EPOS

FRAMINGHAM OFFSPRING
FRAMINGHAM ORIGINAL

FORMEN
FRAMINGHAM OFFSPRING

%,{M}H{mh\{ Hﬁﬂ

FRIDEX FRAMINGHAM ORIGINAL
FROCAT FRIDEX
GERICO FROCAT
GLOW GERICO
GOS GLOW
GOTHENBURG | o8
GOTHENBURG Il iy
Al GOTHENBURG Il
HAl
HCS HCS
HEALTH_ABC HEALTH_ABC
HUNT HUNT
LASA 1POS
MACCABI LASA e
MANITOBA MACCABI I .
MINOS MANITOBA ! -
e
MIYAMA o i
MROS_HONG KONG MROS_HONG KONG : —
MROS_USA MROS_USA [
MROS_SWEDEN MROS_SWEDEN T e
MSOS_HONG KONG MS0S_HONG KONG : ——
OFELY OFELY 1 e
OPRA OPRA 1
OPUS 0PUS 1 ——
OSTEOLAUS OSTEOLAUS [
OSTPRE OSTPRE ' e
PERF 1
=i .
ROCHESTER o
ROCHESTER ROTTERDAM : [
ROTTERDAM SAOL_IPR_EPIP et
SCOoP SARCOPHAGE *
SEMOF scoop ' gl
SHEFFIELD SEMOF : =
SOF SHEFFIELD H ——
505 SOF 1 e
STOP_IT i .
gLTJRP/E’F:ABBO STRAMBO |
TASOAC SUPERB I ——
TASOAC |
THIN THIN ' -
UKBIOBANK UKBIOBANK H "
WHI 1 el
YORK YORK 1 e
OVERALL (random effect) OVERALL (random effect) : .
0.01 01 1 10 ! ! 1 10
Razén de riesgo e IC del 95% Razén de riesgo e IC del 95%

Fig. 3Diagrama de bosque que muestra el tamafio del efecto sobre el riesgo de fractura osteoporética (panel izquierdo) y cualquier fractura clinica (panel derecho) asociada con una fractura
previa en hombres y mujeres combinados, ajustado por edad y tiempo desde el inicio

Tabla 8Hazard ratio (HR) e intervalo de

Equilibrado Fractura de resultado Hombres Mujer Numero de  pag-valor por
confianza (IC) del 95 % en los sitios . .
para DMO cohortes interacciéon
mostrados asociados con antecedentes de
) ) HORA 1c del 95% HORA 1c del 95%
una fractura previa en hombres y mujeres
en aquellas cohortes que contribuyeron No - 1,94 1,55 2,42 1,93 1,70 2,20 28 0,95
tanto a hombres como a mujeres.
Cadera 1,94 1,44 2,61 1,73 1,46 2,05 22 0,21
MOF 1,90 1,48 2,45 1,86 1,60 2,16 25 0,74
osteopordtica 1,951,54 2,46 1,87 1,63 2,14 25 0,53
Si Cualquier 1,71 1,27 2,31 1,79 1,50 2,14 24 0,60
Cadera 1,751,14 2,69 1,53 1,16 2,02 15 0,25
MOF 1,70 1,22 2,36 1,63 1,33 2,00 22 0,59
osteoporética 1,68 1,23 2,31 1,71 1,42 2,07 23 0,84

MOFractura osteoporética mayor
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Tabla 9 indice de riesgo (HR)

Fractura de resultado Numero  HORA  1cdelosw HORA 1C del 95% pag-valor
e intervalo de confianza (IC) del de cohortes
95% de fractura en los sitios
indicados asociados con ' Asiatico vs Blanco Blanco asiatico
22‘:;";::;‘:U‘J’Srg:‘zte‘;'uanp::;’j N e 5 1,771,51-2,09 1,73 129-232 0,84
etnia. Los FC se ajustan por edad y Cadera 3 1,64 1,45-1,85 1,97 0,86-4,51 0,66
tiempo desde el inicio MOF 5 1,77 1,52-2,06 1,79 1,12-2,86 0,95
Negro contra blanco Blanco Negro
Cualquier 6 1,71 1,47-2,00 1,90 1,45-2,49 0,38
Cadera 4 1,60 1,42-1,80 2.10 1,38-3,20 0,21
MOF 4 1,57 1,33-1,86 2.14 1,55-2,96  0.038
Hispano vs blanco Blanco Hispano
Cualquier 2 1,47 1,39-1,56 1.29 0,84-1,98 0,55
Cadera 2 1,53 1,39-1,67 1,96 0,84-4,58 0,56
MOF 2 1,49 1,40-1,60 1,72 1,05-2,82 0,57
Aparte de blanco contra blanco Blanco Aparte del blanco
Cualquier 7 1,70 1,48-1,95 1,87 1,54-2,26 0,18
Cadera 6 1,71 1,48-1,97 2.09 1,51-2,89 0,19
MOF 7 1,70 1,50-1,93 2.10 1,64-2,69  0.057

Tabla 10Hazard ratio (HR) e intervalo de confianza (IC) del 95 % de fractura en
los sitios indicados asociados con antecedentes de fractura previa en hombres
y mujeres combinados segun la puntuacién de calidad. Los FC se ajustan por
edad y tiempo desde el inicio

Resultado NUm- FCIC 95% paga
fractura ber de
cohortes
Alta calidad
Cualqier 27 1,881,62-2,19
Cadera 26 1,71 1,44-2,03
MOF 25 1,841,53-2,23
osteoporética 26 1,87 1,60-2,19
Calidad moderada
Culquier 31 1,811,67-1,95 0,66
Cadera 29 1,821,64-2,01 0,54
MOF 29 1,711,59-1,85 0,89
osteoporética 28 1,78 1,65-1,92 0,58
Baja calidad
Culquier 4 2,001,23-3,26 0,81
Codera 1 1,360,86-2,14 0,36
MOF 1 5,47 2,05-14,55 0.033
osteoporética 2 2,630,75-9,16 0,60

aDe dos caraspag-valores comparados con alta calidad

13

AgradecimientosAgradecemos al Dr. Osten Ljunggren por contribuir con la cohorte
MrOS Suecia. Los datos del Biobanco del Reino Unido se incluyen segun el acuerdo
de acceso aprobado 3593. Los autores reconocen al Centro de Politicas de Salud de
Manitoba por el uso de los datos de Manitoba contenidos en el Repositorio de datos
de investigacion de salud de la poblacién (HIPC 2016/2017- 29< /span>). Los
resultados y conclusiones pertenecen a los autores y no se pretende ni se debe
inferir ninguin respaldo oficial por parte del Manitoba Center for Health Policy,
Manitoba Health, Seniors and Active Living u otros proveedores de datos.

FondosEl programa WHI esta financiado por el Instituto Nacional del Corazén, los
Pulmones y la Sangre, los Institutos Nacionales de Salud, el Departamento de Salud
y Servicios Humanos de EE. UU. a través de 75N92021D00001, 75N92021D00002,
75N92021D00003, 75N92021D00004 y 75N92021D00005.

Declaraciones

Aprobacién de éticaTodas las cohortes individuales con factores de riesgo
candidatos disponibles han sido aprobadas por sus comités de ética locales y se ha
obtenido el consentimiento informado de todos los participantes del estudio. La
Universidad de Sheffield también otorga la aprobacién ética general para el uso de
estas cohortes. Los datos de los participantes se almacenaran en forma codificada y
no identificada. Solo se publicaran estadisticas resumidas y datos agregados, sin
permitir la identificacién de participantes individuales en el estudio.

Consentimiento para participarTodas las cohortes individuales con factores de
riesgo candidatos disponibles han sido aprobadas por sus comités de ética locales y
se ha obtenido el consentimiento informado de todos los participantes del estudio.
La Universidad de Sheffield también otorga la aprobacién ética general para el uso
de estas cohortes.



Osteoporosis Internacional (2023) 34:2027-2045

2039

Conflicto de intereses).A. Kanis dirigié el equipo que desarrollé6 FRAX como
director del Centro Colaborador de la OMS para Enfermedades Metabélicas
Oseas. E.V. McCloskey, W.D. Leslie, M. Lorentzon, N.C. Harvey, E. Liu, L.
Vandenput y H. Johansson son miembros del equipo FRAX. J.A. Kanis, N.C.
Harvey y E.V. McCloskey son miembros del érgano asesor del Grupo Nacional
de Directrices sobre Osteoporosis. J.A. Kanis no informa de intereses en
competencia adicionales. K.E. Akesson no tiene ningln interés financiero
relacionado con FRAX; presidié el Grupo Nacional SALAR para la Osteoporosis
en la Via de Atenciéon Centrada en la Persona. F.A. Anderson dirigié el equipo
que desarrollé6 GLOW, mientras era director del Centro de Investigacién de
Resultados de la Facultad de Medicina de la Universidad de Massachusetts; no
tiene ninguin interés financiero en FRAX. R. Azagra ha recibido financiacién
para investigacion del Instituto Carlos III del Ministerio de Sanidad de Espafia,
del IDIAP Jordi Gol de la Generalitat de Catalufia y de las Sociedades
Cientificas SEMFYC y SEI-OMM. C.L. Bager trabaja en Nordic Bioscience y
posee acciones en Nordic Bioscience. Ella no declara intereses en competencia
en relacién con este trabajo. JA. Bischoff-Ferrari no tiene ningun interés
financiero en FRAX. Para la cohorte del ensayo DO-HEALTH, el Prof. Bischoff-
Ferrari informa subvenciones independientes e iniciadas por investigadores
del Programa Marco de Investigacién 7 de la Comisién Europea, de la
Universidad de Zurich, de NESTEC, de Pfizer Consumer Healthcare, de Streuli
Pharma, ademas de fondos no financieros. apoyo del DNP. Para la extension
de la cohorte del estudio, informa subvenciones independientes e iniciadas
por investigadores de Pfizer y Vifor. Ademas, el Prof. Bischoff-Ferrari informa
apoyo no financiero de Roche Diagnostics y honorarios personales de Wild,
Sandoz, Pfizer, Vifor, Mylan, Roche, Meda Pharma, fuera del trabajo
presentado con respecto a los honorarios de los ponentes y los gastos de
viaje. J.R. Center ha recibido honorarios por hablar en reuniones educativas y
por consejos asesores de Amgen y honorarios por un consejo asesor de
Bayer. R. Chapurlat no tiene ningln interés financiero en FRAX. Ha recibido
subvenciones de Amgen, UCB, Chugai, MSD, Mylan y Medac. Ha recibido
honorarios de Amgen, UCB, Chugai, Galdpagos, Biocon, Abbvie, Haoma
Medica, Pfizer, Amolyt, MSD, Lilly, BMS, Novartis, Arrow, PKMed, Kyowa-Kirin y
Sanofi. C. Christiansen posee acciones de Nordic Bioscience. No declara
intereses en competencia en relacién con este trabajo. C. Cooper informa
honorarios personales de Alliance for Better Bone Health, Amgen, Eli Lilly,
GSK, Medtronic, Merck, Novartis, Pfizer, Roche, Servier, Takeda. y UCB. A. Diez-
Pérez reporta honorarios personales de Amgen, Lilly, Theramex y becas del
Instituto Carlos Il y posee acciones de Active Life Scientific, todo ello ajeno al
trabajo presentado. J.A. Eisman declara el apoyo de consultoria e investigacion
de Actavis, Amgen, Aspen, Lilly, Merck Sharp and Dohme, Novartis, Sanofi-
Aventis, Servier y Theramex. P.J.M. Los ancianos no tienen ningun interés
financiero en FRAX. P.J.M. Elders informa su apoyo al estudio SOS de Stichting
Achmea Gezondheidszorg, Achmea,y VGZ zorgverzekeraar. La fundacién
Artsenlaboratorium en Trombosedienst brindé apoyo adicional. Ademas del
trabajo presentado, recibié subvenciones impulsadas por investigadores
independientes de Zonmw, Paises Bajos; de Hartstichting, Paises Bajos; la
Fundacién Europea para el Estudio de la Diabetes, Amgen, Paises Bajos; TEVA,
Paises Bajos; y Takeda, Paises Bajos. Claus-C. Glier informa honorarios y
apoyo a la investigacién de AgNovos, Amgen, Osteolabs y UCB no
relacionados con este trabajo. N.C. Harvey ha recibido consultoria’honorarios/
honorarios/subvenciones de Alliance for Better Bone Health, Amgen, MSD, Eli
Lilly, Radius Health, Servier, Shire, UCB, Consilient Healthcare e Internis
Pharma. DP Kiel no tiene ningun interés financiero en FRAX, pero ha recibido
apoyo para su trabajo en el Estudio Framingham durante los Gltimos 30 afios
por parte de los Institutos Nacionales de Salud, Astra Zeneca, Merck, Amgen y
Radius Health. MA Kotowicz ha recibido financiacién del Consejo Nacional de
Investigacién Médica y de Salud (NHMRC), Australia, y del Fondo para el
Futuro de Investigacién Médica (MRFF), Australia. Ha formado parte de los
consejos asesores de Amgen Australia, Novartic y Eli Lilly, todos ellos sin
relacién con este trabajo, y es el Director del Servicio de Densitometria Osea
de Geelong. M. Lorentzon ha recibido honorarios por conferencias de Amgen,
Lilly, Meda, Renapharma y UCB Pharma y honorarios por consultoria de
Amgen, Radius Health, UCB Pharma, Renapharma y Consilient Health, todo
ello fuera del trabajo presentado.

E.V. McCloskey ha recibido consultoria’honorarios por conferencias/
subvenciones/honorarios de AgNovos, Amgen, AstraZeneca, Consilient
Healthcare, Fresenius Kabi, Gilead, GSK, Hologic, Internis, Lilly, Merck,
Novartis, Pfizer, Radius Health, Redx Oncology, Roche, Sanofi Aventis, UCB,
ViiV, Warner Chilcott e I3 Innovus. C. Ohlsson figura como coinventor en dos
solicitudes de patente relacionadas con probidticos en el tratamiento de la
osteoporosis. E.S. Orwoll informa honorarios de consultoria de Amgen,
Biocon, Radius y Bayer, y apoyo de investigacién de Mereo. J.A. Pasco ha
recibido financiacion del Consejo Nacional de Investigacién Médica y de Salud
(NHMRC), Australia, y del Fondo para el Futuro de Investigacién Médica
(MRFF), Australia, todos ellos sin relacién con este trabajo. K.M.A. Swart es
empleado del Instituto PHARMO para la Investigacién de Resultados de
Medicamentos. Este instituto de investigacién independiente realiza estudios
financiados para el gobierno y autoridades sanitarias relacionadas y varias
empresas farmacéuticas. N.C. Wright forma parte del consejo directivo de la
Fundacién de Osteoporosis y Salud Osea de EE. UU. y ha recibido honorarios
de consultoria de Radius y ArgenX. MC Zillikens ha recibido honorarios en el
pasado por conferencias o consejos de Alexion, Amgen, Eli Lilly, Kyowa Kirin,
Shire y UCB, sin relacién con el trabajo actual. M. Zwart ha recibido
financiacion para investigacién de sociedades nacionales (SEMFYC y SEIOMM).
C. Beaudart, E. Biver, O. Bruyere, J.A. Cauley, CJ Crandall, SR. Cummings, J.A.P.
da Silva, B. Dawson-Huges, A.B. Dufour, S. Ferrari, Y. Fujita, S. Fujiwara, L.
Goldshtein, D. Goltzman, V. Gudnason, J. Hall, D. Hans, M. Hoff, R.J. Hollick, M.
Huisman, M. Iki, S. Ish-Shalom, H. Johansson, G. Jones, M.K. Karlsson, S.
Khosla, W.-P. Koh, F. Koromani, H. Kréger, T. Kwok, O. Lamy, A. Langhammer,
B. Larijani, W.D. Leslie, K. Lippuner, E. Liu, D. Mellstrom, T. Merlijn, A.
Nordstrém, P (Nordstrém, T.W.). O'Neill, B. Obermayer-Pietsch, F. Rivadeneira,
A.-M. Schott, E.J. Shiroma, K. Sigeirsdottir, E.M. Simonsick, E. Sornay-Rendu, R.
Sund, K.M.A. Swart, P. Szulc, J. Tamaki, D,J. Torgerson, L. Vandenput, N.M. van
Schoor, TP. van Staa, J. Vila, N.J. Wareham y N. Yoshimura no declaran
intereses en competencia en relacién con este trabajo.

Referencias

1. Klotzbuecher CM, Ross PD, Landsman PB, Abbott TA 3rd, Berger M (2000)
Los pacientes con fracturas previas tienen un mayor riesgo de sufrir
fracturas futuras: un resumen de la literatura y una sintesis estadistica. J.
Minero de huesos Res 15:721-739

2. Haentjens P, Johnell O, Kanis JA, Bouillon R, Cooper C, Lamraski
G, Vanderschuren D, Kauffman J-M, Boonen S (2004) Diferencias relacionadas con el
género en el riesgo absoluto de fractura de cadera a corto y largo plazo después de
una fractura de Colles o de columna: la fractura de Colles como marcador temprano y

sensible de fragilidad esquelética en hombres. J. Bone Miner Res. 19:1933-1944

3.Johnell O, Kanis JA, Oden A, Sernbo I, Redlund-Johnell I, Pettersen C,
De Laet C, Jonsson B (2004) Riesgo de fractura después de una
fractura osteopordtica. Osteoporos Int. 15:175-179

4. Kanis JA, Johnell O, De Laet C, Johansson H, Oden A, Delmas P,
Eisman J, Fujiwara S, Garnero P, Kroger H, McCloskey EV, Mellstrom
D, Melton LJ I1I, Pols H, Reeve J, Silman A, Tenenhouse
A (2004) Un metanalisis de fracturas previas y riesgo de fracturas
posteriores. Hueso 35:375-382

5. Hansen L, Petersen KD, Eriksen SA, Langdahl BL, Eiken PA, Brixen K,
Abrahamsen B, Jensen JE, Harslof T, Vestergaard P (2015) Tasas de
fracturas posteriores en un estudio de cohorte poblacional a nivel
nacional con una perspectiva de 10 afios. Osteoporos Int. 26:513-
519

6. Crandall CJ, Hunt RP, LaCroix AZ, Robbins JA, Wactawski-Wende J, Johnson
KC, Sattari M, Stone KL, Weitlauf JC, Gure TR, Cauley JA (2021) Después de
la fractura inicial en mujeres posmenopausicas, ;dénde se encuentran
las posteriores? se producen fracturas? ECclinicalMedicine 35:100826.
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.100826

13


https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.100826

2040

Osteoporosis Internacional (2023) 34:2027-2045

7. Kanis JA, Harvey NC, Cooper C, Johansson H, Oden A, McCloskey EV,
The Advisory Board of the National Osteoporosis Guideline Group
(2016) Una revisién sistematica de los umbrales de intervencion
basados en FRAX. Un informe preparado para el Grupo Nacional
de Guias de Osteoporosis y la Fundacién Internacional de
Osteoporosis. Arco Osteoporos 11:25.https://doi.org/10.1007/
s11657-016-0278-z

8. Kanis JA, Johansson H, Harvey NC, McCloskey EV, Lorentzon
M, Liu E, Vandenput L, McCloskey EV - Grupo Nacional de Directrices de
Osteoporosis (2021) Una evaluacién de los umbrales de intervencién
para riesgos muy altos aplicados a las directrices NOGG. Un informe
para el Grupo Nacional de Directrices sobre Osteoporosis (NOGG).
Osteoporos Int 32: 1951-1960

9. Papaioannou A, Morin S, Cheung AM, Atkinson S, Brown JP,
Feldman S, Hanley DA, Hodsman A, Jamal SA, Kaiser SM, Kvern
B, Siminoski K, Leslie WD, Consejo Asesor Cientifico de
Osteoporosis Canada (2010) Guias de practica clinica de 2010 para
el diagnéstico y tratamiento de la osteoporosis en Canada:
resumen. CMAJ 182:1864-1873

10. Gregson CL, Armstrong DJ, Bowden J, Cooper C, Edwards J,
Gittoes NJL, Harvey N, Kanis J, Leyland S, Low R, McCloskey
E, Moss K, Parker J, Paskins Z, Poole K, Reid DM, Stone M, Thomson
J, Vine N, Compston J (2022) Guia clinica del Reino Unido para la
prevencién y el tratamiento de la osteoporosis. Arco Osteoporos
17(1):58.https://doi.org/10.1007/s11657-022-01061-5Fe de erratas
en: Arch Osteoporos. 2022 mayo 19;17(1):80

.2359-2381

12. Orimo H, Nakamura T, Hosoi T, Iki M, Uenishi K, Endo N, Ohta H,
Shiraki M, Sugimoto T, Suzuki T, Soen S, Nishizawa Y, Hagino H,
Fukunaga M, Fujiwara S (2012) Japonés Directrices de 2011 para la
prevencion y el tratamiento de la osteoporosis: resumen ejecutivo.
Arco Osteoporos 7:3-20.https://doi.org/10.1007/s11657-012-0109-9

13. Kanis JA, Cooper C, Rizzoli R, Reginster J-Y, Consejo Asesor Cientifico
de la Sociedad Europea para los Aspectos Clinicos y Econémicos de
la Osteoporosis (ESCEO) y los Comités de Asesores Cientificos y
Sociedades Nacionales de la Fundacién Internacional de
Osteoporosis (IOF) (2019 ) Orientacién europea para el diagndstico
y tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopdausicas.
Osteoporos Int. 30:3-44

Errata en: Osteoporos Int. 28 de julio de 20222049-2102

15. Nguyen ND, Frost SA, Center JR, Eisman JA, Nguyen TV (2008)
Desarrollo de nomogramas de prondstico para individualizar los
riesgos de fractura a 5y 10 afios. Osteoporos Int. 19:1431-1444

16. Hippisley-Cox J, Coupland C (2009) Prediccién del riesgo de fractura
osteopordtica en hombres y mujeres en Inglaterra y Gales: derivacién
prospectiva y validacién de Qfracture Scores. BM) 339:b4229

17. Kanis JA en nombre del Grupo Cientifico de la Organizacién Mundial de la Salud
(2007) Evaluacion de la osteoporosis en el nivel de atencién primaria de salud.
Centro Colaborador de la OMS, Universidad de Sheffield, Reino Unido, Informe
técnico disponible enhttp://www.shef.ac.uk/FRAX/index.htm. Consultado el 17
de enero de 2023.

18. Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) (2006) Directriz
sobre la evaluacién de medicamentos en el tratamiento de la
osteoporosis primaria. Referencia CPMP/EWP/552/95Rev.2. CHMP,
Londres

19. Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencién (2012) Guia clinica
NICE 146. En: Osteoporosis: evaluacién del riesgo de fractura por fragilidad,
Londres, Reino Unidohttps://www.nice.org.uk/guidance/cg146, Consultado el
2 de junio de 2022.

20. Vandenput L, Johansson H, McCloskey EV et al (2022) Actualizacién de la herramienta de

prediccién del riesgo de fractura FRAX: una revision sistemética de

13

cohortes potenciales y plan de andlisis. Osteoporos Int 33:2103-2136.
https://doi.org/10.1007/s00198-022-06435-6

21. Kanis JA, Oden A, Johnell O, Jonsson B, De Laet C, Dawson A (2001) La carga
de las fracturas osteoporéticas: un método para establecer umbrales de
intervencién. Osteoporos Int. 12:417-427

22. Leslie WD, Schousboe JT, Morin SN, Martineau P, Lix JM, Johansson H,
McCloskey EV, Harvey NC, Kanis JA (2020) Riesgo de fractura después de
una fractura con alto trauma versus sin traumatismo: un estudio de
cohorte basado en registros. Osteoporos Int. 31:1059-1067

23. Breslow NE, Day NE (1987) Métodos estadisticos en la investigacion del
cancer, 2 publicaciones cientificas de la IARC. Ledn 32:131-135

2149-2159

25. Johnell O, Kanis JA, Oden A, Johansson H, De Laet C, Delmas
P, Eisman JA, Fujiwara S, Kroger H, Mellstrom D, Meunier PJ, Melton L] III,
O'Neill T, Pols H, Reeve J, Silman A, Tenenhouse A (2005) Valor predictivo
de la DMO para fracturas de caderay otras fracturas. J. Bone Miner Res.
20:1185-1194

26. Kline GA, Morin SN, Lix LM, McCloskey EV, Johansson H, Harvey NC, Kanis JA,
Leslie WD (2022) Los indicadores generales de comorbilidad contribuyen al
riesgo de fractura independientemente de FRAX: estudio de cohorte basado en
registros. ] Clin Endocrinol Metab:dgac582. https://doi.org/10.1210/clinem/
dgac582Publicacion electrénica antes de la impresién

27. Ensrud KE, Nevitt MC, Yunis C, Cauley JA, Seeley DG, Fox KM,
Cummings SR (1994) Correlatos de funcién deteriorada en mujeres
mayores. | Am Geriatr Soc 42:481-489

28. Silva BC, Leslie WD, Resch H, Lamy O, Lesnyak O, Binkley
N, McCloskey EV, Kanis JA, Bilezikian JP (2014) Puntuacién 6sea
trabecular: un método analitico no invasivo basado en la
imagen DXA. ] Bone Miner Res 29:518-530.https://doi. org/
10.1002/jbmr.2176Errata en: ) Bone Miner Res 2017
noviembre;32(11):2319

29. Harvey NC, Gluer CC, Binkley N, McCloskey EV, Brandi M-L, Cooper C,
Kendler D, Lamy O, Laslop A, Camargos B, Reginster J-Y, Rizzoli R, Kanis
JA (2015) Puntuacién 6sea trabecular (TBS) como un nuevo enfoque
complementario para la evaluacién de la osteoporosis en la practica
clinica. Informe de consenso de un grupo de trabajo de la Sociedad
Europea para los Aspectos Clinicos y Econdmicos de la Osteoporosis y la
Osteoartritis (ESCEO). Hueso 78:216-224

30. Samelson EJ, Broe KE, Xu H, Yang L, Boyd S, Biver E, Szulc
P, AdachiJ, Amin S, Atkinson E, Berger C, Burt L, Chapurlat R, Chevalley T,
Ferrari S, Goltzman D, Hanley DA, Hannan MT, Khosla S et al (2019)
Microarquitectura 6sea cortical y trabecular como independiente
predictor de riesgo de fractura incidente en mujeres y hombres mayores
en el Consorcio Internacional de Microarquitectura Osea (BoMIC): un
estudio prospectivo. Lancet Diabetes Endocrinol 7(1):34-43.https://
doi.org/10.1016/52213-8587(18)30308-5Errata en: Lancet Diabetes
Endocrinol. 7 de enero de 2019; 7 (1): e1. Errata en: Lancet Diabetes
Endocrinol. 2019 junio;7(6):e18

31. Dempster DW 92000 La contribucién de la arquitectura trabecular a la
calidad del hueso esponjoso. J. Minero de huesos Res 15:20-23

32.Viguet-Carrin S, Garnero P, Delmas PD (2006) El papel del coldgeno
en la resistencia 6sea. Osteoporos Int. 17:319-336

33. Burr DB (2019) Cambios en las propiedades de la matriz 6sea con el
envejecimiento. Hueso 120:85-93.https://doi.org/10.1016/j.bone.2018.10.010

34. Gallagher JC, Genant HK, Crans GG, Vargas SJ, Krege JH (2005) La
teriparatida reduce el riesgo de fractura asociado con el aumento del
ndmeroy la gravedad de las fracturas osteoporéticas. J Clin Endocrinol
Metab 90:1583-1587

35. Agarwal A, Leslie WD, Nguyen TV, Morin SN, Lix LM, Eisman JA (2022)
Rendimiento predictivo de la Calculadora de riesgo de fractura de
Garvan: un estudio de cohorte basado en registros. Osteoporos Int.
33:541-548


https://doi.org/10.1007/s11657-016-0278-z
https://doi.org/10.1007/s11657-016-0278-z
https://doi.org/10.1007/s11657-022-01061-5
https://doi.org/10.1007/s11657-012-0109-9
http://www.shef.ac.uk/FRAX/index.htm
http://www.shef.ac.uk/FRAX/index.htm
https://www.nice.org.uk/guidance/cg146
https://www.nice.org.uk/guidance/cg146
https://doi.org/10.1007/s00198-022-06435-6
https://doi.org/10.1210/clinem/dgac582
https://doi.org/10.1002/jbmr.2176
https://doi.org/10.1002/jbmr.2176
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(18)30308-5
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(18)30308-5
https://doi.org/10.1016/j.bone.2018.10.010

Osteoporosis Internacional (2023) 34:2027-2045

2041

36. Kanis JA, Johansson H, Harvey NC, Gudnason V, Sigurdsson G,
Siggeirsdottir K, Lorentzon M, Liu E, Vandenput L, McCloskey EV (2022)
Ajuste de las estimaciones FRAX convencionales de probabilidad de
fractura segln el nimero de fracturas previas. osteoporos
Int 33:2507-2515

37. Black DM, Arden NK, Palermo L, Pearson J, Cummings SR (1999) Las deformidades
vertebrales prevalentes predicen fracturas de cadera y nuevas deformidades
vertebrales, pero no fracturas de mufieca. Grupo de Investigacién Estudio de
Fracturas Osteopordticas. | Bone Miner Res 14:821-828

38. Siris ES, Genant HK, Laster AJ, Chen P, Misurski DA, Krege JH (2007)
Predicciéon mejorada del riesgo de fractura combinando el estado de
fractura vertebral y la DMO. Osteoporos Int. 18:761-770

39. Delmas PD, Genant HK, Crans GG, Stock JL, Wong M, Siris E, Adachi JD
(2003) Gravedad de las fracturas vertebrales prevalentes y riesgo
de fracturas vertebrales y no vertebrales posteriores: resultados del
ensayo MORE. Hueso 33:522-532

40. Lunt M, O'Neill TW, Felsenberg D, Reeve J, Kanis JA, Cooper
C, Silman AJ, Grupo Europeo de Estudio Prospectivo de Osteoporosis
(2003) Las caracteristicas de una deformidad vertebral prevalente
predicen una fractura vertebral posterior: resultados del Estudio
Europeo Prospectivo de Osteoporosis (EPOS). Hueso 33:505-513

41. Johnell O, Oden A, Caulin F, Kanis JA (2001) Aumento agudo y a largo plazo
del riesgo de fractura después de la hospitalizacién por fractura
vertebral. Osteoporos Int. 12:207-214

42. Giangregorio LM, Leslie WD (2010) Programa de densidad 6sea de Manitoba. El tiempo
transcurrido desde una fractura anterior es un modificador del riesgo de fracturas
osteopordticas a 10 afios. J. Bone Miner Res. 25:1400-1405

43. Nymark T, Lauritsen JM, Ovesen O, Rock ND, Jeune B (2006) Breve periodo de
tiempo desde la primera hasta la sequnda fractura de cadera en el estudio de
fractura de cadera del condado de Funen. Osteoporos Int. 17:1353-1357

44. Kanis JA, Johansson H, Odén A, Harvey NC, Gudnason V, Sanders
K, Sigurdsson G, Siggeirsdottir K, Borgstrom F, McCloskey

Autores y afiliaciones

EV (2018) Caracteristicas de las fracturas recurrentes. Osteoporos Int.
29:1747-1757

45. Kanis JA, Johansson H, Harvey NC, Gudnason V, Sigurdsson G,
Siggeirsdottir K, Lorentzon M, Liu M, Vandenput L, McCloskey
E (2021) El efecto sobre el riesgo de fractura posterior de la edad, el sexo y el sitio de
la fractura anterior segtin la fecha reciente de la fractura anterior. Osteoporos Int.
32:1547-1555

46. Johansson L, Johansson H, Harvey NC, Liu E, Vandenput L, McCloskey E, Kanis JA,
Lorentzon M (2021) Prediccién mejorada del riesgo de fractura al agregar
datos de fracturas vertebrales identificadas por VFA a la DMO mediante DXAy
factores de riesgo clinicos utilizados en Frax. osteoporos
Ent 33:1725-1738

47. McCloskey EV (2013) FRAXplus: exploracion post hoc del impacto de la
informacién adicional sobre factores de riesgo en los calculos de probabilidad
de FRAX. Envejecimiento Clin Exp Res 35 (Suplemento 1) en prensa

48. Kanis JA, McCloskey E, Johansson H, Oden A, Leslie WD (2012)
FRAX(®) con y sin densidad mineral 6sea. Tejido Calcif
En 90:1-13

49. Johansson H, Siggeirsdoéttir K, Harvey NC, Odén A, Gudnason
V, McCloskey E, Sigurdsson G, Kanis JA (2017) Riesgo inminente de
fractura tras fractura. Osteoporos Int. 28:775-780

Nota del editorSpringer Nature se mantiene neutral con respecto a reclamos
jurisdiccionales en mapas publicados y afiliaciones institucionales.

Springer Nature o su licenciante (por ejemplo, una sociedad u otro socio) posee los
derechos exclusivos de este articulo en virtud de un acuerdo de publicacién con los
autores u otros titulares de derechos; El autoarchivo por parte del autor de la
versién manuscrita aceptada de este articulo se rige Unicamente por los términos de
dicho acuerdo de publicacién y la ley aplicable.

J.A. Kanis1,2"'H. Johansson1,3- E.V. McCloskeyz4- E. Liu1- K.E. akessons,e- F.A. Andersonz- R.Azagras,s, 1o

C.L. empacadorii- C. Beaudarti2,13- JA. Bischoff-Ferrariis,1s- E. Biveradieciséiss O. Bruyérei2- J.A. cauley17- Centro J.R.18,19,20-
R.Chapurlat21- C. Christiansen11- C. Cooper22,23,24- C.J. Crandallzs- S.R. cummingszeé- J.A.P. da Silvaz7,2s-

B. Dawson-Hughes2s- A. Diez-Pérezso- A.B. Dufours1,32- J.A. Eismanig,19,20- P.J.M. Ancianosss- S. Ferraridieciséis* Y. Fujitass-
Fujiwarass- C.-C. Pegantese- I. Goldsteinsz,3s- D. Goltzmansg- V. Gudnasona4o,41- J. Halla2- D. Hansas- M. Hoff44,45-
RJ. hollick4s- M. Huismanaz,4s- M. Ikiao- S. Ish-Shalomso- G. Joness1- M.K. karlssons,s- S. Khoslas2: D.P. Kiel31,32
W.-P. kohss 54 F. Koromaniss,se: MA Kotowiczs7,58,59- H. Krogerso,61- T. Kwokez,63- O. Lamyea,e5- A. Langhammerss-
B. Larijanis7- K. Lippunerss- D. Mellstrémeg,70- T. Merlijn71- A. Nordstrom72,73,74- P. Nordstrémzs- T.W. O'Neillze,77-
B. Obermayer-Pietsch7s,79- C. Ohlssonso,s1- E.S. orwolls2- J.A. Pascos7,58,59,83 F.Rivadeneirass- SOY. Schottss-

E.J. shiromass- K. Siggeirsdoéttirao,se- EM Simonsicks7- E. Sornay-Renduss- R. Sundes1- K.M.A. Morenoss,so- P. Szulcss-
J. Tamakiso-D.J. Torgersonsi- N.M. van Schoorasz- T.P. van staasz- J.Vilass- Nueva Jersey Warehamos- NC Wrightos-

N. Yoshimurase- M.C. Zillikensss- M.Zwart10,97,98,99- L. Vandenput1,80- NC Harvey22,23- M. Lorentzén1,3-

WD Leslie1o00

* ].A. Kanis
wjPontefract@sheffield.ac.uk

H. Johansson
helena@statiq.se

E.V. McCloskey
evmccloskey@sheffield.ac.uk

E. Liu
enwu.liu@acu.edu.au

K.E. akesson
kristina.akesson@med.lu.se

F.A.Anderson
fred.anderson@umassmed.edu

13


http://orcid.org/0000-0002-3129-4326

2042

Osteoporosis Internacional (2023) 34:2027-2045

R.Azagra
rafael.azagra@uab.cat

C.L. empacador
cba@nordicbio.com

C. Beaudart
c.beaudart@maastrichtuniversity.nl

JA. Bischoff-Ferrari
heike.bischoff@usz.ch

E. Biver
emmanuel.biver@hcuge.ch

O. Bruyere
olivier.bruyere@uliege.be

J.A. cauley
jcauley@edc.pitt.edu

Centro J.R.
j.center@garvan.org.au

R.Chapurlat
roland.chapurlat@inserm.fr

C. Christiansen
cc@nordicbio.com

c. tonelero
cc@mrc.soton.ac.uk

CJ Crandall
ccrandall@mednet.ucla.edu

S.R. cummings
steven.cummings@ucsf.edu

J.A.P. da Silva
jdasilva@ci.uc.pt

B. Dawson-Hughes
bess.dawson-hughes@tufts.edu

A. Diez-Pérez
adiez@psmar.cat

AB Dufour
alyssadufour@hsl.harvard.edu

J.A. Eisman
j.eisman@garvan.org.au

P.J.M. Ancianos
p.elders@amsterdamumec.nl

Ferrari
serge.ferrari@unige.ch

Y. Fujita
yfujita@med.kindai.ac.jp
Fujiwara
fujiwara-s@yasuda-u.ac.jp

C.-C. Pegante

pegamentoer@rad.uni-kiel.de

I. Goldstein
inbalbarak@gmail.com

D.Goltzman
david.goltzman@mcgill.ca

V. Gudnason
v.gudnason@hjarta.is

13

J. Hall
jill.lhall@ed.ac.uk

D. Hans
didier.hans@chuv.ch

Hoff

mari.hoff@ntnu.no

R.J. hollick
rhollick@abdn.ac.uk

M. Huisman
m.huisman@amsterdamumc.nl

M.Iki
masa@med.kindai.ac.jp

S. Ish-Shalom
sishshalom@gmail.com

jones
g.jones@utas.edu.au

M.K. karlsson
magnus.karlsson@med.lu.se

S. Khosla
khosla.sundeep@mayo.edu

DP Kiel
kiel@hsl.harvard.edu

W.-P. koh
kohwp@nus.edu.sg

F. Koromani
f.koromani@erasmusmc.nl

MA Kotowicz
mark.kotowicz@deakin.edu.au

H. Kréger
heikki.kroger@kuh.fi

T. Kwok
tkwok@cuhk.edu.hk

O. Lamy
olivier.lamy@chuv.ch

A. Langhammer
arnulf.langhammer@ntnu.no

B. Larijani
emrc@tums.ac.ir

K. Lippuner
kurt.lippuner@insel.ch

D. Mellstrém
dan.mellstrom®@vgregion.se

T. Merlijn
tmerlijn@gmail.com

A. Nordstrom
anna.h.nordstrom@umu.se

P. Nordstrom
peter.nordstrom@umu.se

T.W. O'Neill
terence.o'neill@manchester.ac.uk

B. Obermayer-Pietsch
barbara.obermayer@medunigraz.at



Osteoporosis Internacional (2023) 34:2027-2045 2043

C. Ohlsson 2 Centro de Enfermedades Metabdlicas Oseas, Universidad de Sheffield, Sheffield,
claes.ohlsson@medic.gu.se Reino Unido
J.A. Pasco 3 Centrode Osteoporosis Sahlgrenska, Instituto de Medicina,
julie.pasco@deakin.edu.au Universidad de Gotemburgo, Gotemburgo, Suecia
F. Rivadeneira 4 MRC Versus Arthritis Center para la investigacion integrada en el
f.rivadeneira@erasmusmc.nl envejecimiento musculoesquelético, Centro Mellanby
ara Investigacién Musculoesquelética, Universidad de Sheffield,
SOY. Schott P 9 a
) . Sheffield, Reino Unido
anne-marie.schott@inserm.fr
. 5 Unidad de Investigacion de Osteoporosis Clinica y Molecular,
E.J. shiroma NS -
. . . Departamento de Ciencias Clinicas, Universidad de Lund, Lund,
eric.shiroma@nih.gov )
Suecia
K. Siggeirsdottir ) . R .
) gg . . 6 Departamento de Ortopedia, Hospital Universitario de Skane,
kristin@janus.is . .
Malmg, Suecia
EM Simonsick 7 A o
. . I Centro Coordinador GLOW, Centro de Investigacién de Resultados,
simonsickel@grc.nia.nih.gov o o
Facultad de Medicina de la Universidad de Massachusetts, Worcester, MA,
E. Sornay-Rendu EE. UU.
elisabeth.rendu@inserm.fr
8 Departamento de Medicina, Universidad Auténoma de
R.Sund Barcelona, Barcelona, Espafia
reijo.sund@uef.fi
! 9 Centro de Salud Badia del Vallés, Instituto Catalan de la Salud,
K.M.A. Moreno Barcelona, Espafa
karin.swart-polinder@pharmo.nl 10 - . . s
PRECIOSA-Fundacién para la investigacién, Barbera del
P. Szulc Vallés, Barcelona, Espafia
awel.szulc@inserm.fr oo .
P " Nordic Bioscience A/S, Herlev, Dinamarca
J. Tamaki 12 .
| . . Centro Colaborador de la OMS para los Aspectos de Salud Publica de
jtamaki@ompu.ac.jp - . N
la Salud Musculoesquelética y el Envejecimiento, Divisién de Salud
DJ. Torgerson Publica, Epidemiologia y Economia de la Salud, Universidad de Lieja,
david.torgerson@york.ac.uk Lieja, Bélgica
N.M. van Schoor 13 Departamento de Investigacidn de Servicios de Salud,
nm.vanschoor@amsterdamumc.nl Universidad de Maastricht, Maastricht, Paises Bajos
TP van staa 14 Departamento de Medicina del Envejecimiento e Investigacién del
tjeerd.vanstaa@manchester.ac.uk Envejecimiento, Hospital Universitario de Zurich y Universidad de
. Zurich, Zurich, Suiza
J.Vila
jvila@imim.es 15 Centro sobre Envejecimiento y Movilidad, Universidad de Zurich 'y
Hospital Municipal, Zurich, Suiza
Nueva Jersey Wareham
nick.wareham@mrc-epid.cam.ac.uk “* Divisién de Enfermedades Oseas, Departamento de Medicina,
. Hospitales Universitarios de Ginebra y Facultad de Medicina,
NC Wright spita’ . ; Y
) Universidad de Ginebra, Ginebra, Suiza
ncwright@uab.edu
. 7 Departamento de Epidemiologia, Escuela de Salud Publica,
N. Yoshimura ! K K X X X
. . Universidad de Pittsburgh, Pittsburgh, Filadelfia, EE. UU.
noripu@rc4.so-net.ne.jp
18

Programa de Enfermedades Esqueléticas, Instituto Garvan de

MC Zillikens R :
o Investigacion Médica, Sydney, NSW, Australia
m.c.zillikens@erasmusmc.nl

Escuela Clinica de San Vicente, Facultad de Medicina y Salud, Universidad

M.Zwart

de Nueva Gales del Sur Sidney, Sidney, Nueva Gales del Sur, Australia
marta.zwart@udg.edu

L. Vandenput 20

) Facultad de Medicina de Sydney, Universidad de Notre Dame
mentirasbeth.vandenput@acu.edu.au

Australia, Sydney, NSW, Australia
NC Harvey 21

INSERM UMR 1033, Université Claude Bernard-Lyon1,
nch@mrc.soton.ac.uk

Hoépital Edouard Herriot, Lyon, Francia

M. Lorentzén 22 ) ) ' o
. . MRC Lifecourse Epidemiology Centre, Universidad de
mattias.lorentzon@medic.gu.se )
Southampton, Southampton, Reino Unido
WD Leslie 23

. NIHR Centro de Investigacién Biomédica de Southampton, Universidad de
bleslie@sbgh.mb.ca 9 P

Southampton y Hospitales Universitarios Southampton NHS Foundation

. . . . . Trust, Southampton, Reino Unido
Instituto Mary McKillop de Investigacién en Salud, Universidad

Catélica Australiana, Melbourne, Australia

13



2044

Osteoporosis Internacional (2023) 34:2027-2045

24

25

26

27

28

29

30

31
32

33

34
35

36

37

38

39

40
41

42

43

44

45

46

1

Unidad de Investigacién Biomédica NIHR Oxford, Universidad de
Oxford, Oxford, Reino Unido

Divisién de Investigaciéon de Medicina Interna General y Servicios
de Salud, Facultad de Medicina David Geffen, Universidad de
California, Los Angeles, CA, EE. UU.

Centro Coordinador de San Francisco, Instituto de Investigacion del
Centro Médico California Pacific, San Francisco, CA, EE. UU.

Instituto Coimbra de Investigaciones Clinicas y Biomédicas,
Facultad de Medicina, Universidad de Coimbra, Coimbra,
Portugal

Departamento de Reumatologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, Coimbra, Portugal

Laboratorio de Metabolismo Oseo, Centro de Investigacién sobre el Envejecimiento de
Nutricién Humana del Departamento de Agricultura de EE. UU. Jean Mayer,

Universidad de Tufts, Boston, MA, EE. UU.

Departamento de Medicina Interna, Hospital del Mar y
CIBERFES, Universidad Auténoma de Barcelona,
Barcelona, Espafia

Marcus Institute for Aging Research, Hebrew Senior Life,
Boston, MA, EE. UU.

Departamento de Medicina, Centro Médico Beth Israel Deaconess y
Facultad de Medicina de Harvard, Boston, MA, EE. UU.

Petra JM Elders Departamento de Medicina General,
Amsterdam UMC, ubicacién AMC, Amsterdam Public Health
Research Institute, Amsterdam, Paises Bajos

Centro de Educacién Médica y Capacitacion Clinica, Facultad de
Medicina de la Universidad de Kindai, Osaka, Japén

Departamento de Farmacia, Universidad de Mujeres Yasuda,
Hiroshima, Japén

Secciéon de Imagenes Biomédicas, Centro de Competencia Norte de
Imagenes Moleculares, Departamento de Radiologia y
Neurorradiologia, Centro Médico Universitario Schleswig-Holstein
Kiel, Universidad de Kiel, Kiel, Alemania

Instituto Maccabitech de Investigacién e Innovacién, Maccabi
Healthcare Services, Tel Aviv, Israel

Departamento de Epidemiologia y Medicina Preventiva, Facultad
de Salud Publica, Facultad de Medicina Sackler, Universidad de
Tel Aviv, Tel Aviv, Israel

Departamento de Medicina, Universidad McGill y Centro de
Salud de la Universidad McGill, Montreal, Canada

Asociacién Islandesa del Corazén, Kopavogur,
Universidad de Islandia, Reykjavik, Islandia

Centro MRC para la Salud Reproductiva, Universidad de
Edimburgo, Edimburgo, Reino Unido

Centro Interdisciplinario de Enfermedades Oseas, Departamento de
Huesos y Articulaciones, Hospital Universitario de Lausana (CHUV) &
Universidad de Lausana, Lausana, Suiza

Departamento de Neuromedicina y Ciencias del Movimiento,
Universidad Noruega de Ciencia y Tecnologia, Trondheim,
Noruega

Departamento de Reumatologia, Hospital St Olavs, Trondheim,
Noruega

Centro de Aberdeen para la Artritis y la Salud Musculoesquelética, Grupo
de Epidemiologia, Universidad de Aberdeen, Aberdeen, Reino Unido

3

47 Departamento de Epidemiologia y Ciencia de Datos, Instituto de

Investigacion en Salud Publica de Amsterdam, Centro Médico de la
Universidad VU, Amsterdam, Paises Bajos

48 Departamento de Sociologia, Universidad VU,
Amsterdam, Paises Bajos

49 Departamento de Salud Publica, Facultad de Medicina de la

Universidad de Kindai, Osaka, Japén

50 Clinica endocrina, Hospital Elisha, Haifa, Israel

51 Instituto Menzies de Investigaciones Médicas,

Universidad de Tasmania, Hobart, Australia

52 Centro Robert y Arlene Kogod sobre Envejecimiento y Divisién de
Endocrinologia, Facultad de Medicina de Mayo Clinic, Mayo Clinic,
Rochester, MN, EE. UU.

53 Programa de investigacién traslacional sobre longevidad
saludable, Facultad de Medicina Yong Loo Lin, Universidad
Nacional de Singapur, Singapur, Singapur

54 Instituto de Ciencias Clinicas de Singapur, Agencia de Investigacion,

Tecnologia y Ciencia (A*STAR), Singapur, Singapur

35 Departamento de Medicina Interna, Centro Médico de la

Universidad Erasmus, Rotterdam, Paises Bajos

56 Departamento de Radiologia y Medicina Nuclear, Centro Médico

de la Universidad Erasmus, Rotterdam, Paises Bajos

57 IMPACT (Instituto de Traduccién Clinica y Salud Fisica
y Mental), Universidad Deakin, Geelong, Victoria,
Australia

8 Barwon Health, Geelong, Victoria, Australia

59 Departamento de Medicina - Western Health, Universidad
de Melbourne, St Albans, Victoria, Australia

60 Departamento de Ortopedia y Traumatologia, Hospital
Universitario de Kuopio, Kuopio, Finlandia

61 Unidad de Investigacién Musculoesquelética de Kuopio, Universidad del Este de

Finlandia, Kuopio, Finlandia

62 Departamento de Medicina y Terapéutica, Facultad de
Medicina, Universidad China de Hong Kong, Hong
Kong, Hong Kong

63 Centro Jockey Club para el cuidado y control de la osteoporosis,
Facultad de Medicina, Universidad China de Hong Kong, Hong
Kong, Hong Kong

64 Centro de Enfermedades Oseas, Hospital Universitario de
Lausana, Lausana, Suiza

= “Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario de
Lausana, Lausana, Suiza

6 Centro de Investigacion HUNT, Departamento de Salud
Publica y Enfermeria, Facultad de Medicina y Ciencias de la
Salud, Universidad Noruega de Ciencia y Tecnologia,
Trondheim, Noruega

67 Centro de Investigacién de Endocrinologia y Metabolismo, Instituto de

Ciencias Clinicas de Endocrinologia y Metabolismo, Universidad de
Ciencias Médicas de Teherdn, Teherdn, Irén

68 Departamento de Osteoporosis, Hospital Universitario de

Berna, Universidad de Berna, Berna, Suiza

59 Medicina Geriatrica, Departamento de Medicina Interna 'y
Nutricién Clinica, Instituto de Medicina, Academia Sahlgrenska,
Universidad de Gotemburgo, Gotemburgo, Suecia



Osteoporosis Internacional (2023) 34:2027-2045

2045

70 Medicina geriatrica, Hospital Universitario Sahlgrenska

MoéIndal, MéIndal, Suecia

7 Departamento de Medicina General, UMC de Amsterdam, ubicacién
AMC, Instituto de Investigacién en Salud Publica de Amsterdam,
Amsterdam, Paises Bajos

72

Facultad de Ciencias del Deporte, UiT Universidad Artica de
Noruega, Tromsg, Noruega

73 Departamento de Ciencias de la Salud, Centro Sueco de Investigacién sobre

Deportes de Invierno, Universidad del Medio Suecia, Ostersund, Suecia

74 Departamento de Ciencias Médicas, Universidad de

Uppsala, Uppsala, Suecia

75 Departamento de Salud Publica y Ciencias del Cuidado,

Universidad de Uppsala, Uppsala, Suecia

76 Instituto Nacional de Investigacién en Salud Centro de Investigacién Biomédica de

Manchester, Fundacién NHS de la Universidad de Manchester, Centro Académico

de Ciencias de la Salud de Manchester, Manchester, Reino Unido

77 Centro de Epidemiologia Versus Artritis, Universidad de

Manchester, Manchester, Reino Unido

78 Departamento de Medicina Interna, Divisién de Endocrinologia y

Diabetologia, Universidad Médica de Graz, Graz, Austria

79 Centro de Investigacién de Biomarcadores en Medicina, Graz, Austria

80 Centro de Osteoporosis Sahlgrenska, Departamento de

Medicina Interna y Nutricién Clinica, Instituto de Medicina,
Academia Sahlgrenska, Universidad de Gotemburgo,
Gotemburgo, Suecia

81 Departamento de Tratamiento de Drogas, Hospital Universitario
Sahlgrenska, Regién Vastra Gétaland, Gotemburgo, Suecia

82 Departamento de Medicina, Universidad de Ciencias y Salud de
Oregon, Portland, Oregén, EE. UU.

83

Departamento de Epidemiologia y Medicina Preventiva,
Universidad de Monash, Melbourne, Australia

84 Université Claude Bernard Lyon 1, U INSERM 1290
RESHAPE, Lyon, Francia

85 Laboratorio de Epidemiologia y Ciencias de la Poblacién, Instituto

Nacional sobre el Envejecimiento, Baltimore, MD, EE. UU.

86

87

88

89

920

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

Rehabilitacién de Janus, Reykjavik, Islandia

Subdivisién de Gerontologia Traslacional, Instituto Nacional

sobre el Programa de Investigacién Intramuros sobre Envejecimiento, Baltimore, MD, EE. UU.

INSERM UMR 1033, Universidad de Lyon, Hopital Edouard
Herriot, Lyon, Francia

Instituto PHARMO para la Investigacion de Resultados de Medicamentos,

Utrecht, Paises Bajos

Departamento de Higiene y Salud Publica, Facultad de
Medicina, Fundacién Educativa de la Universidad Médica y
Farmacéutica de Osaka, Osaka, Japén

Unidad de Ensayos de York, Departamento de Ciencias de la Salud, Universidad de York,

York, Reino Unido

Centro de Informatica en Salud, Facultad de Biologia, Medicina 'y
Salud, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad
de Manchester, Manchester, Reino Unido

Unidad de Apoyo a la Estadistica, Instituto Hospital del Mar de
Investigaciones Médicas, CIBER Epidemiologia y Salud Publica
(CIBERESP), Barcelona, Espafia

Unidad de Epidemiologia del MRC, Universidad de Cambridge,

Cambridge, Reino Unido

Departamento de Epidemiologia, Universidad de Alabama
en Birmingham, Birmingham, AL, EE. UU.

Departamento de Medicina Preventiva para Trastornos de los Organos
Locomotores, Hospital de la Universidad de Tokio, Tokio, Japén

Centro de Salud Can Gibert del PI3, Instituto Catalan de la Salud,
Girona, Espafia

Departamento de Ciencias Médicas, Universidad de Girona,
Girona, Espafia

GROIMAP/GROICAP (grupos de investigacién), Unitat de Suport a
la Recerca Girona, Institut Universitari d'Investigacié en Atencié
Primaria Jordi Gol, Girona, Espafia

Departamento de Medicina, Universidad de Manitoba, Winnipeg,
Manitoba, Canada

13



	Previous fracture and subsequent fracture risk: a meta-analysis to update FRAX
	Abstract
	Summary 
	Introduction 
	Methods 
	Results 
	Conclusion 

	Introduction
	Methods
	Baseline and outcome variables
	Statistical methods
	Sensitivity analyses

	Results
	Risk of fracture by site and sex
	Dependence on BMD
	Interaction with age
	Interaction with time
	Race and ethnicity
	Quality scores
	Risk of death

	Discussion
	Appendix
	Acknowledgements 
	References


