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Abstracto
ResumenUn gran metanálisis 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.
IntroducciónEl objetivo de este estudio fue cuantificar el riesgo de fractura asociado con una fractura previa a nivel internacional y explorar 
la relación de este riesgo con la edad, el sexo, el tiempo desde el inicio y la densidad mineral ósea (DMO).
MétodosEstudiamos a 665.971 hombres y 1.438.535 mujeres de 64 cohortes en 32 países, seguidos durante un total de 19,5 millones de años-

persona. El efecto de una historia previa de fractura sobre el riesgo de cualquier fractura clínica, cualquier fractura osteoporótica, fractura 

osteoporótica mayor y fractura de cadera sola se examinó utilizando un modelo de Poisson extendido en cada cohorte. Las covariables examinadas 

fueron la edad, el sexo, la DMO y la duración del seguimiento. Los resultados de los diferentes estudios se fusionaron mediante el uso de la 

ponderaciónb-coeficientes.

ResultadosUn historial previo de fracturas, en comparación con personas sin una fractura previa, se asoció con un riesgo significativamente 
mayor de cualquier fractura clínica (índice de riesgo, HR = 1,88; IC del 95 % = 1,72–2,07). El cociente de riesgos fue similar para el resultado 
de fractura osteoporótica (HR = 1,87; IC del 95 % = 1,69–2,07), fractura osteoporótica 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 índice de riesgo entre hombres y mujeres. El riesgo de 
fractura posterior se ajustó marginalmente a la baja cuando se tuvo en cuenta la DMO. La baja DMO explicó una minoría del riesgo de 
cualquier fractura clínica (14%), fractura osteoporótica (17%) y fractura de cadera (33%). El índice de riesgo para todos los resultados de 
fractura relacionados con una fractura previa disminuyó significativamente con el ajuste por edad y tiempo desde el examen inicial.

ConclusiónUna historia previa de fractura confiere un mayor riesgo de fractura de importancia sustancial más allá del explicado 
por la DMO. El efecto es similar en hombres y mujeres. Su cuantificación a nivel internacional permite un uso más preciso de este 
factor de riesgo en estrategias de búsqueda de casos.

Palabras claveFractura de cadera · Fractura osteoporótica mayor · Metaanálisis · Fractura osteoporótica · Fractura previa
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Introducción Registro prospectivo internacional de revisiones sistemáticas, 
PROSPERO (CRD42021227266), y siguió las pautas de Elementos de 
informes preferidos para revisiones sistemáticas (PRISMA). Los 
estudios fueron elegibles si la cohorte era prospectiva, incluía al 
menos 200 participantes, evaluaba una cantidad adecuada de 
factores de riesgo clínicos 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% tenía 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 
en la tabla1.

Una historia de una fractura previa en un sitio característico 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 

metanálisis mostró 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 población era mayor en edades más jóvenes y 

disminuía progresivamente con la edad.4].

La identificación de pacientes con antecedentes de fracturas es un 

objetivo bien establecido en el tratamiento clínico de la osteoporosis, 

como se describe en la mayoría de las guías clínicas a nivel mundial.7–12

]. En muchos casos, las personas con una fractura previa son elegibles 

para recibir tratamiento independientemente de su DMO. Por ejemplo, 

el Grupo Nacional de Guías 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 recomendación 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 evaluación que integran los riesgos 
asociados con una serie de variables de riesgo.15–17]. FRAX®, 
actualmente disponible en 78 territorios, es la herramienta de 
evaluación del riesgo de fracturas más utilizada y está incorporada 
en una gran cantidad de directrices de evaluación [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 Atención (NICE) [19]. La incorporación de una fractura previa 
como variable de entrada para la predicción del riesgo se basó en 
un metanálisis, publicado en 2004, de 15.259 hombres y 44.902 
mujeres de 11 cohortes seguidos durante un total de 250.000 
personas-año.4]. Desde entonces, han estado disponibles muchas 
más cohortes estudiadas prospectivamente que tienen el potencial 
de mejorar la precisión 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 evaluación 

inicial y la DMO.

Variables iniciales y de resultado

El constructo de la pregunta para determinar antecedentes de fracturas 

previas difirió entre las cohortes estudiadas, según el tiempo de la 

fractura anterior, el sitio de la fractura, la energía, la validez y la inclusión 

de fracturas vertebrales morfométricas (Tabla2).

Para los resultados, en este informe se utilizó información sobre 

todas las fracturas clínicas, "todas las fracturas". Además, se examinaron 

las fracturas consideradas asociadas con la osteoporosis.21]. Según esta 

clasificación, se excluyeron las fracturas de cráneo, cara, manos, pies, 

tobillo y rótula, así como las fracturas de tibia y peroné en los hombres. 

También se analizaron por separado la fractura de cadera y la fractura 

osteoporótica mayor. No se hizo distinción según 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 evaluó el riesgo de muerte en función del 

historial de fracturas.

métodos de estadística

El riesgo de fractura se estimó 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 utilizó la regresión de Cox en la cohorte de Manitoba 
en el sitio y los coeficientes beta, varianzas y covarianzas se 
enviaron al equipo de análisis. Las covariables incluyeron el tiempo 
actual desde el inicio del seguimiento, la edad actual (derivada de la 
edad desde el inicio del seguimiento y el tiempo actual desde el 
inicio del seguimiento), antecedentes de fractura y DMO en el cuello 
femoral. La DMO del cuello femoral se ajustó según el fabricante y 
las puntuaciones T se calcularon a partir de los valores de 
referencia femeninos blancos NHANES III [20]. Además, estimamos 
un modelo que excluía la DMO de las covariables. Otro modelo 
incluyó el término de interacción “fractura previa·tiempo actual 
desde el inicio” para determinar si la fuerza de la asociación entre 
fractura previa y riesgo de fractura cambiaba con el tiempo. Un 
modelo adicional incluyó el término de interacción “fractura previa · 
edad actual” para determinar si el

Métodos

La población de estudio se derivó de una revisión sistemática 
que identificó estudios de cohortes prospectivos para la 
actualización de FRAX. El estudio fue registrado ante el
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La fuerza de la asociación entre fractura previa y riesgo de fractura 
cambió con la edad. También se exploraron las interacciones con el 
tiempo y con la edad mediante regresión lineal por partes para 
comprobar la adecuación del modelo de Poisson. El índice de riesgo 
(HR) de fractura previa se determinó para cada edad a partir de los 
40 años a partir del modelo de Poisson. Los resultados de cada 
cohorte y de los dos sexos se ponderaron según la varianza y se 
fusionaron para determinar las medias ponderadas y las 
desviaciones estándar. El HR de aquellos con antecedentes de 
fracturas versus aquellos sin antecedentes de fracturas fue igual a
mimedia ponderada de β. Hubo heterogeneidad significativa en el riesgo 
entre cohortes (índice de heterogeneidadI2= 82–98% dependiendo 
del resultado de la fractura) y en el metanálisis se utilizó un modelo 
de efectos aleatorios.

El componente del índice de riesgo explicado por la DMO se 
calculó a partir de un metanálisis de la DMO y el riesgo de fractura 
en hombres y mujeres combinados.25]. Con base en la evidencia 
anterior, se asumió que el riesgo de cualquier fractura clínica 
aumentaba 1,45 veces por cada DE de disminución en la DMO en el 
cuello femoral. Para la fractura de cadera, se asumió que el 
gradiente de riesgo era de 2,07 por DE y de 1,55 para cualquier 
fractura osteoporótica.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 proporción de riesgo atribuida a 
una DMO baja se calculó como
[ ]

logHRa∕registroGR
[ ]

− logHRb∕registroGR
][

logHRa∕registroGR

donde RRHHaes el índice de riesgo no ajustado para fractura previa, HRb

es el índice 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.

Análisis de sensibilidad

Como se señaló anteriormente, el efecto del sexo sobre el índice de riesgo de 

fractura se examinó 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 evaluación de los efectos de la raza y el origen étnico se limitó a 

aquellas cohortes que registraron más de una raza o grupo étnico (asiático, 

negro, hispano, blanco), que comprenden Health ABC, CAMOS, MROs USA, 

WHI, SOF, Manitoba y UK Biobank. Los resultados también se calcularon 

según la calidad del estudio tal como se definió previamente [20]. La calidad 

se basó en una puntuación de 0/1 para cuatro criterios: cohorte basada en la 

población (sí, puntuación de 1); determinación de fracturas (el autoinforme 

puntúa 0, otros puntúan 1); duración del seguimiento (> 2 años, puntuaciones 

1); pérdida promedio durante el seguimiento/año (<10%, puntuaciones 1). 

Esto da una puntuación máxima de 4 y una mínima
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Tabla 2

Elemento

Detalles del constructo del cuestionario sobre tipo de fractura e historia en las cohortes estudiadas

Construir

Horizonte de tiempo

Sitio de fractura

Energía

Validez

Alguna vez en la vida, vida adulta, desde los 18, 20, 35, 40, 45, 50 años, últimos 12 meses, 5 años o 10 años 

Cualquier fractura, fractura osteoporótica, MOF

Todos los traumatismos incluidos, traumatismo moderado, traumatismo bajo.

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

¿Le dijo el médico/enfermera/asistente médico?

Deformidad vertebral Fracturas vertebrales evaluadas mediante criterios semicuantitativos incluidas, no incluidas

de 0. Una puntuación de calidad de 0 o 1 se designó como mala calidad 

(designada C), una puntuación de 2 o 3 se clasificó como calidad 

intermedia (B) y una puntuación de 4 se designó como alta calidad (A). 

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

Resultados

De 2.104.506 hombres y mujeres estudiados en 32 países, 45.059 

hombres y 158.659 mujeres habían sufrido una fractura previa. Durante 

el seguimiento, se identificó que 38.897 hombres y 147.897 mujeres 

tenían una fractura clínica posterior de cualquier tipo; 31.686 y 124.139 

se caracterizaron como osteoporóticos en hombres y mujeres, 

respectivamente; 26.744 hombres y 83.815 mujeres sufrieron un MOF; 

8.182 y 31.176 fueron fracturas de cadera. El tiempo total de 

seguimiento fue de 6,8 millones de personas-año en hombres y 12,7 

millones de personas-año en mujeres. Las mediciones de DMO estaban 

disponibles en el 13,8% (289.841) de los individuos. La probabilidad de 

antecedentes de fractura aumentó casi linealmente con la edad a partir 

de los 40 años, pero tendió a disminuir en las mujeres después de los 90 

años (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).

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 disponía de 
datos primarios.

Años de edad) Historia de fractura (%)

Hombres Mujer Conjunto

40–49
50–59
60–69
70–79
80–89

90+

4.2
5.9
6.4
14.1
17.8
21.4

3.5
7.0
11.0
20.6
23.7
21.8

3.8
6.6
9.6
19.3
22.7
21.8

Tabla 4
e intervalo de confianza (IC) del 95% 
de fractura en los sitios indicados 
asociados con antecedentes de 
fractura previa en hombres y mujeres 
y en ambos sexos combinados. Los FC 
se ajustan por edad y tiempo desde el 
inicio

Índice de riesgo (HR) Fractura de resultado Número de
cohortes

I2(%) HORA IC del 95%

Mujer
Cualquier

Cadera

MOF
MOF sin fractura de cadera 

Osteoporótica

56
51
50
45
51

94
81
94
91
94

1,84
1.71
1,77
1,80
1,82

1,72–1,97
1,57–1,86
1,63–1,93
1,65–1,95
1,70–1,96

Hombres

Cualquier

Cadera

MOF
MOF sin fractura de cadera 

Osteoporótica

34
29
31
30
31

97
91
96
94
97

1,92
1,99
1,90
1,79
1,92

1,56–2,34
1,53–2,59
1,51–2,39
1,43–2,25
1,55–2,38

Hombres y mujeres

Cualquier

Cadera

MOF
MOF sin fractura de cadera 

Osteoporótica

62
56
55
51
56

98
92
97
96
98

1,85
1,77
1,80
1,80
1,84

1,69–2,02
1,59–1,98
1,61–2,01
1,62–2,01

1,68–2,03

1 3
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Riesgo de fractura por sitio y sexo 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 osteoporótica, por ejemplo, la pregunta sobre cualquier 
fractura previa se asoció con un aumento similar en el riesgo de 
fractura (HR = 1,87; IC 95% = 1,58–2,22) que cuando la pregunta se 
refería a una fractura importante previa. fractura osteoporótica (HR 
= 1,77; IC 95% = 1,51–2,07) o donde no se especificó el sitio de la 
fractura previa (HR = 1,75; IC 95% = 1,61–1,89). De manera similar, 
no hubo diferencias significativas cuando se especificó el 
traumatismo bajo o moderado (HR = 1,77; IC del 95% = 1,41–2,22) o 
no se especificó (HR = 1,84; IC del 95% = 1,67–2,03;pag>0.3).

Una fractura previa se asoció con un riesgo significativamente mayor de 

cualquier fractura posterior (Tabla4). En hombres y mujeres, el HR osciló 

entre 1,71 y 1,99 dependiendo de la categoría del resultado de la 

fractura. No hubo diferencias significativas en los índices de riesgo 

según el sitio de la fractura. El índice de riesgo fue marginalmente 

mayor, pero no significativamente, en hombres que en mujeres, 

aproximadamente entre un 7% y un 11%. En un análisis de sensibilidad 

que utilizó solo aquellas cohortes que contribuyeron tanto con hombres 

como con mujeres, no hubo diferencias por sexo en el índice de riesgo 

para todos los sitios (Apéndice, TablaA)

El aumento del riesgo entre aquellos que informaron una fractura clínica 

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 clínica y fractura osteoporótica 

se proporcionan en laApéndice. La heterogeneidad no fue

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 de cadera Fractura mayor por osteoporosis

Razón de riesgo e IC del 95% Razón de riesgo e IC del 95%

Figura 1Diagrama de bosque que muestra el tamaño del efecto sobre el riesgo de fractura de cadera (panel izquierdo) y fractura osteoporótica 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

línea de base y adicionalmente ajustada para la DMO cuando esté indicado. La 
última columna indica la proporción de riesgo explicado por la DMO.

Sin ajustar

HORA

Ajustado por DMO

HORA (IC del 95%)Fractura de resultado Número de
cohortes

IC del 95% Gradiente de riesgo (HR/
SD) para DMO

Proporción de
riesgo (%) de
DMO

Cualquier

Cadera

osteoporótica

52
45
48

1,79
1,70
1,78

1,67–1,92
1,58–1,84

1,65–1,92

1,65
1.43
1.61

1,53–1,78
1,30–1,56

1,48–1,75

1,45
2.07
1,55

14
33
17

se redujo marginalmente en aproximadamente un 8-16% cuando se 
tuvo en cuenta la DMO. En el caso de cualquier fractura clínica, si se 
supone que el riesgo de cualquier fractura clínica aumenta 1,45 
veces por cada disminución de la desviación estándar (DE) en la 
DMO de la cadera (gradiente de riesgo), entonces la diferencia de 
riesgo entre aquellos con y sin fractura clínica 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)/log(1,45)] − [log(1,65)/log(1,45)]). Por lo tanto, la baja 
DMO representó la minoría (14%; 0,22/1,57) de la diferencia en el 
riesgo de cualquier fractura clínica entre aquellos con o sin una 
fractura previa. Como era de esperar, la proporción de riesgo 
atribuible a la DMO fue mayor en el caso de fracturas de cadera (ver 
Tabla5) pero permaneció por debajo del 50% (ver Tabla5).

edades y disminuye progresivamente con la edad (Tabla6). El 
término de interacción fue significativo para todos los resultados de 
fracturas en hombres y mujeres combinados. La disminución con la 
edad fue más marcada en el caso de la fractura de cadera, que 
disminuyó aproximadamente un 16% por cada década de edad (Fig.
2). Se observó una relación casi idéntica utilizando la regresión 
lineal por partes (datos no mostrados).

Interacción con el tiempo

El riesgo de fractura asociado con una fractura previa disminuyó 

lentamente con el tiempo desde el inicio, aproximadamente entre un 2% 

y un 4% por año (Tabla7). Se observó una relación similar utilizando 

regresión lineal por partes (datos no mostrados).

Interacción con la edad Raza y etnia

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

fracturas en todas las edades. El índice de riesgo fue mayor en los más jóvenes.

Con una excepción, 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 
edad al inicio del estudio en los sitios 
indicados asociados con antecedentes 
de fractura previa en hombres y 
mujeres combinados. Los FC se ajustan 
por el tiempo desde el inicio y el sexo.
norteSe refiere al número de cohortes 
disponibles.PAGLos valores se refieren 
a la importancia del término de 
interacción con la edad.

Sitio de fractura resultante

Cualquier (norte=62) Cadera (norte=56) MOF (norte=55) osteoporótica
(norte=56)

Años de edad) HORA IC del 95% HORA IC del 95% HORA IC del 95% HORA IC del 95%

40
45
50
55
60
sesenta y cinco

70
75
80
85
90

2,47 1,96–3,13
2,38 1,93–2,94
2,29 1,90–2,76
2,20 1,87–2,59
2,11 1,84–2,43
2,03 1,81–2,28
1,96 1,78–2,15
1,88 1,75–2,02
1,81 1,72–1,90
1,74 1,68–1,80
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
2,53 1,98–3,24
2,32 1,88–2,86
2,13 1,78–2,54
1,95 1,70–2,25
1,79 1,61–1,99
1,64 1,52–1,77
1,51 1,43–1,59

PAG<0.001

2,32 1,77–3,03
2,22 1,74–2,84
2,13 1,71–2,66
2,05 1,68–2,49
1,97 1,66–2,33
1,89 1,63–2,19
1,81 1,60–2,05
1,74 1,57–1,92
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
1,90 1,71–2,12
1,83 1,68–1,99
1,76 1,65–1,88
1,69 1,62–1,77
1,63 1,58–1,68

PAG=0.0013
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Figura 2Hazard ratio (HR) e intervalo 
de confianza del 95% de una fractura 
osteoporótica mayor (MOF) y una 
fractura de cadera por edad asociadas 
con antecedentes de fractura previa 
en hombres y mujeres combinados. 
Los FC se ajustan por el tiempo desde 
el inicio y el sexo.

HORA
6

HORA
3.0

cadera fr acultura PAG=0.0031 MOF PAG=0.0095
5 2.5

4 2.0

3 1.5

2 1.0

1 0,5

0 0.0
40 50 60

Años de edad)

70 80 90 40 50 60
Años de edad)

70 80 90

fue documentado (TablaBdel Apéndice). La excepción fue para las 

fracturas osteoporóticas importantes, de modo que en los negros, 

aquellos con antecedentes de fracturas previas tenían 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 debió en gran medida a una FC alta en los negros de Manitoba 

(HR = 5,34; IC del 95 % = 1,79 a 15,94).3.

Riesgo de muerte

Una fractura previa se asoció 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 índices de riesgo se 

mantuvieron sin cambios cuando se ajustaron según la DMO del cuello 

femoral.

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, basándose en una única cohorte 
de baja calidad (GERICO).

Discusión

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

Tabla 7Hazard ratio (HR) e intervalo de 
confianza (IC) del 95 % de fractura por 
tiempo desde el inicio en los sitios 
indicados asociados con antecedentes 
de fractura previa en hombres y 
mujeres combinados. Los HR se 
ajustan por edad y sexo.norteSe 
refiere al número de cohortes 
disponibles.PAGLos valores se refieren 
a la importancia del término de 
interacción con el tiempo desde la 
línea base.

Sitio de fractura resultante

Cualquier (norte=61) Cadera (norte=54) MOF (norte=54) osteoporótica
(norte=55)

Tiempo (años) HORA IC del 95% HORA IC del 95% HORA IC del 95% HORA IC del 95%

0
1
2

2,12 1,78–2,52
2.06
2.00
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
1,58 1,43–1,74

PAG=0.0035

2,12 1,73–2,69
2,04 1,70–2,55

2.06
2.00

1,65–2,57
1,63–2,44

2,13 1,76–2,58
2.071,76–2,41

1,73–2,30
1,74–2,45
1,71–2,331,97 1,68–2,42 1,93 1,61–2,32 2.00

3
4
5
6
7
8
9
10

1,91 1,65–2,30
1,84 1,63–2,19
1,78 1,59–2,08
1,72 1,56–1,99
1,66 1,52–1,91
1,60 1,48–1,84
1,55 1,42–1,78
1,49 1,37–1,73

PAG=0.0031

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

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 tamaño del efecto también fue 
relativamente inmune a la calidad de la cohorte y a las diferentes 
razas y etnias. No obstante, el verdadero tamaño del efecto 
depende de la precisión de la información proporcionada, que no 
puede evaluarse en el constructo del presente estudio. Sin 
embargo, a los efectos de la evaluación de riesgos, la precisión 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 permitió dilucidar interacciones 

importantes que comprenden una interacción con la edad y el tiempo 

desde el inicio. Para todos los resultados de fracturas, los índices de 

riesgo disminuyeron significativamente con la edad, de acuerdo con 

nuestro metanálisis 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. Además, el mayor 

poder del presente estudio reveló que los índices de riesgo también 

disminuyeron significativamente con el tiempo, un fenómeno 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 interacción de efecto a lo largo del tiempo en futuros modelos 

de probabilidad.

El presente estudio también cuantificó las contribuciones independientes 

de la DMO baja y la fractura previa. Para todos los resultados estudiados, la 

baja DMO explicó una minoría 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 podría aumentar el riesgo de caídas o alterar las respuestas protectoras a 

las lesiones.26,27]. Además, 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 estimación del 

riesgo se realiza en un entorno internacional en gran medida a partir de 

cohortes poblacionales. Los cálculos se basaron en los datos primarios, 

lo que disminuyó el riesgo de sesgos de publicación. La consistencia de 

la asociación 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 más enfermos de la 

sociedad, incluidos los que reciben atención institucional, y puede 

subestimar el impacto absoluto.

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 índices de riesgo. El mayor 
problema potencial fue la formulación de la pregunta sobre 
fracturas anteriores y los métodos para documentar y caracterizar 
eventos de fractura posteriores. Estos diferían 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 más 
marcado cuanto mayor es el número de fracturas previas.34–36], 
particularmente fracturas vertebrales previas para una fractura 
vertebral posterior [34,37–40]. Además, el riesgo de una fractura 
osteoporótica posterior es particularmente agudo inmediatamente 
después de una fractura índice 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 más de un tercio de las fracturas 
posteriores ocurren dentro de 1 año.44]. La disminución del riesgo 
con el tiempo también depende de la edad [43]. Además, el efecto 
de la actualidad depende del sitio [45] con mayores índices de 
riesgo de fractura de cadera y vertebral que de húmero, antebrazo 
o fractura osteoporótica menor. Finalmente, las fracturas 
morfométricas pero subclínicas 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 metanálisis; por lo tanto, podría haber 
confusión residual en nuestros hallazgos. Sin embargo, los ajustes a 
las probabilidades FRAX para estos factores están disponibles a 
través de FRAXplus [47]. FRAXplus, que se lanzó recientemente en 
una versión beta, reúne una serie de ajustes que pueden ilustrar el 
impacto potencial de los factores moduladores en las 
probabilidades de fractura de FRAX. Estos incluyen la puntuación 
del hueso trabecular, la fractura reciente (por sitio y tiempo dentro 
de los últimos 2 años), el número de caídas autoinformadas en el 
año anterior, la dosis de glucocorticoides y la duración de la 
diabetes mellitus tipo 2. Una limitación adicional es que no se 
tuvieron en cuenta los efectos del tratamiento.

En conclusión, este análisis ha cuantificado la magnitud del 
riesgo de fracturas futuras conferido por una fractura previa en el 
metanálisis más 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 asociación en un entorno 
internacional proporciona la justificación para el uso de estos datos 
en la próxima versión de FRAX.
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Apéndice Higo.3 Mesa8Mesa9Mesa10

Fractura osteoporótica Cualquier fractura clínica.

Razón de riesgo e IC del 95% Razón de riesgo e IC del 95%

Fig. 3Diagrama de bosque que muestra el tamaño del efecto sobre el riesgo de fractura osteoporótica (panel izquierdo) y cualquier fractura clínica (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 

confianza (IC) del 95 % en los sitios 

mostrados asociados con antecedentes de 

una fractura previa en hombres y mujeres 

en aquellas cohortes que contribuyeron 

tanto a hombres como a mujeres.

Equilibrado

para DMO
Fractura de resultado Hombres Mujer Número de

cohortes
pag-valor por

interacción

HORA IC del 95% HORA IC del 95%

No Cualquier

Cadera

MOF
osteoporótica

Cualquier

Cadera

MOF
osteoporótica

1,94 1,55 2,42 1,93 1,70 2,20 28
1,94 1,44 2,61 1,73 1,46 2,05 22
1,90 1,48 2,45 1,86 1,60 2,16 25
1,95 1,54 2,46 1,87 1,63 2,14 25
1,71 1,27 2,31 1,79 1,50 2,14 24
1,75 1,14 2,69 1,53 1,16 2,02
1,70 1,22 2,36 1,63 1,33 2,00
1,68 1,23 2,31 1,71 1,42 2,07

0,95
0,21
0,74
0,53
0,60
0,25
0,59
0,84

Sí
15
22
23

MOFfractura osteoporótica mayor
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Tabla 9
e intervalo de confianza (IC) del 
95% de fractura en los sitios 
indicados asociados con 
antecedentes de fractura previa en 
hombres y mujeres según raza/
etnia. Los FC se ajustan por edad y 
tiempo desde el inicio

Índice de riesgo (HR) Fractura de resultado Número
de cohortes

HORA IC del 95% HORA IC del 95% pag-valor

Asiático vs Blanco

Cualquier

Cadera

MOF
Negro contra blanco

Cualquier

Cadera

MOF
Hispano vs blanco
Cualquier

Cadera

MOF
Aparte de blanco contra blanco 

Cualquier

Cadera

MOF

Blanco

1,77 1,51–2,09
1,64 1,45–1,85
1,77 1,52–2,06
Blanco

1,71 1,47–2,00
1,60 1,42–1,80
1,57 1,33–1,86
Blanco

1,47 1,39–1,56
1,53 1,39–1,67
1,49 1,40–1,60
Blanco

1,70 1,48–1,95
1,71 1,48–1,97
1,70 1,50–1,93

asiático

1,73
1,97
1,79
Negro

1,90
2.10
2.14
Hispano
1.29
1,96
1,72
Aparte del blanco
1,87
2.09
2.10

5
3
5

1,29–2,32
0,86–4,51
1,12–2,86

0,84
0,66
0,95

6
4
4

1,45–2,49
1,38–3,20
1,55–2,96

0,38
0,21
0.038

2
2
2

0,84–1,98
0,84–4,58
1,05–2,82

0,55
0,56
0,57

7
6
7

1,54–2,26
1,51–2,89

1,64–2,69

0,18
0,19
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 según la puntuación de calidad. Los FC se ajustan por 
edad y tiempo desde el inicio

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

Resultado
fractura

Núm-
ber de
cohortes

FC IC 95% paga

Alta calidad
Cualquier

Cadera

MOF
osteoporótica

27
26
25
26

1,88 1,62–2,19
1,71 1,44–2,03
1,84 1,53–2,23
1,87 1,60–2,19

FondosEl programa WHI está financiado por el Instituto Nacional del Corazón, 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.

Calidad moderada Declaraciones
Cualquier

Cadera

MOF
osteoporótica

31
29
29
28

1,81 1,67–1,95
1,82 1,64–2,01
1,71 1,59–1,85
1,78 1,65–1,92

0,66
0,54
0,89
0,58

Aprobación 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 aprobación ética general para el uso de 
estas cohortes. Los datos de los participantes se almacenarán en forma codificada y 
no identificada. Solo se publicarán estadísticas resumidas y datos agregados, sin 
permitir la identificación de participantes individuales en el estudio.

Baja calidad
Cualquier

Cadera

MOF
osteoporótica

4
1
1
2

2,00 1,23–3,26
1,36 0,86–2,14
5,47 2,05–14,55
2,63 0,75–9,16

0,81
0,36
0.033

0,60
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 aprobación ética general para el uso 
de estas cohortes.

aDe dos caraspag-valores comparados con alta calidad
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