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Resumen La eficacia de nuevos agentes farmacológicos para la prevención de fracturas osteoporóticas y la
decisión de intervención con la misma finalidad en la práctica clínica han sido guiadas por la eva-

luación de la densitometría ósea (DMO). Sin embargo, reconociendo la naturaleza multifactorial de ese desen-
lace, recientemente se dio a conocer el calculador Fracture Risk Assessment Tool  (FRAX™) que persiguiendo
los mismos objetivos de modelos previos, integra y combina varios de esos factores ponderadamente para es-
timar el riesgo absoluto de fractura de cadera o un combinado de fracturas osteoporóticas para los siguientes
10 años. El mismo sería ajustable a cualquier país incorporando al modelo la incidencia de fractura de cadera y
las expectativas de vida edad- y sexo-específicas para la población a que pertenece el individuo. Este instru-
mento es presentado como un nuevo paradigma para ayudar en la toma de decisiones terapéuticas, especial-
mente farmacológicas. En la presente revisión se discuten algunas de sus características, como ser: la preten-
dida aplicabilidad a poblaciones de distintos países, la conveniencia de utilizar el riesgo absoluto a 10 años
para todo el espectro etario de interés y si la eficacia de los tratamientos farmacológicos para la prevención de
fracturas óseas en pacientes osteoporóticos podrá comprobarse también en pacientes seleccionados para tra-
tamiento en base a este modelo. Finalmente, se llama la atención sobre el hecho de que aún no están clara-
mente determinados los umbrales de riesgo orientadores para la toma de decisiones, los que obviamente ten-
drán un relevante impacto en el número de pacientes pasibles de tratamiento.
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Abstract FRAXTM: A new instrument for calculating 10-year absolute fracture risk . The efficacy of new
pharmacological agents for the prevention of osteoporotic fractures and the clinical decision to in-

tervene with that purpose in daily medical practice have been guided by the evaluation of bone mineral density
(BMD). However, given the multifactorial nature of the proposed endpoint, a new calculator has been proposed:
Fracture Risk Assessment Tool FRAXTM, which follows the same objectives of previous models, but integrates
and combines several of those factors according to their relative weight. It can estimate absolute risk of hip
fracture (or a combination of osteoporotic fractures) for the following 10 years. The calculator could be adapted
for use in any country by the incorporation of hip fracture incidence and age- and sex-adjusted life expectancy
in the same country. This instrument has been presented as a new paradigm to assist in clinical and therapeutic
decision-making. In the present review some of its characteristics are discussed, such as: the purported applica-
bility to different populations, the convenience of using 10-year absolute fracture risk for the whole age range
under consideration, and whether the efficacy of pharmacological treatment for the prevention of bone fractures
in osteoporotic patients can be expected to be equally effective among patients selected for treatment on the
basis of this model. Finally, we would like to call attention to the fact that risk thresholds for intervention are not
yet clearly defined; those thresholds can obviously be expected to have a profound impact on the number of
patients amenable to treatment.
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La Asociación Argentina de Osteología y Metabolis-
mo Mineral y la Sociedad Argentina de Osteoporosis de-
signaron a seis expertos (tres por cada sociedad científi-
ca) para que evaluaran el método de cálculo de riesgo
absoluto de fracturas llamado FRAXTM (Fracture Risk
Assessment Tool, disponible en: http://www. shef.ac.uk/
FRAX/index.htm) recientemente propuesto por un grupo
de trabajo de la Organización Mundial de la Salud (OMS),
liderado por el Dr. John Kanis. El grupo integrado por los
seis especialistas argentinos preparó el presente artícu-
lo analizando el sistema FRAXTM, sus ventajas y limita-
ciones.

La osteoporosis está definida operativamente (no
conceptualmente) en términos de densidad mineral ósea
(DMO)1. En función de ello, el desarrollo clínico de agen-
tes farmacológicos ha focalizado la selección de los pa-
cientes en base a una DMO baja para su inclusión en los
ensayos de eficacia de prevención de fracturas osteopo-
róticas2, 3. Como consecuencia, las decisiones de inter-
vención han sido guiadas por la evaluación de la DMO4-

6. El riesgo de fractura se duplica en general por cada
desvío estándar (DE) de descenso de la DMO7, 8. Esto
significa que el riesgo de fractura aumenta en forma
exponencial con el descenso de la DMO, por lo que ese
riesgo puede expresarse como un gradiente de riesgo =
riesgo relativo/DE (RR/DE) de descenso de la DMO. La
fractura es, sin embargo, un desenlace de naturaleza
multifactorial y la medición de un solo factor para su pre-
dicción captura sólo un aspecto de la probabilidad de su
ocurrencia9. Su desempeño en términos de sensibilidad
–aunque también de especificidad– dista de ser óptima10,

11. Se han identificado varios factores, además del sexo y
la edad, que contribuyen al riesgo de fractura indepen-
dientemente de la DMO12-14. Integrados y combinados con
la DMO en expresiones matemáticas adecuadas, permi-
ten calcular una nueva variable continua (índice/score)
que a semejanza de la DMO se distribuye en forma nor-
mal en la población12-19. Si los indicadores de riesgo así
tratados fueran total o parcialmente independientes en-
tre sí, este nuevo instrumento tendría la propiedad de
relacionarse con el riesgo de fractura de cadera por un
gradiente significativamente mayor: ≅ 3 a 3.5/DE15. En la
práctica, cuanto mayor el gradiente de riesgo, mayor la
sensibilidad del test sin desmedro de la especificidad, lo
que lleva a mejorar el desempeño en la identificación de
las poblaciones con mayor riesgo18. En consonancia con
los argumentos aquí expuestos se han desarrollado va-
rios algoritmos de predicción de fracturas (de cadera,
vertebrales, periféricas, todas, etc.) que consideran di-
versos factores de riesgo sin y con el dato de la DMO12-18,

20. Por su parte, la OMS impulsó el desarrollo de un algo-
ritmo (calculador), FRAXTM, diseñado para identificar pa-
cientes de ambos sexos de alto riesgo, candidatos para
intervención farmacológica, aplicable a poblaciones de
distintos países y regiones geográficas, sin distinción de

razas21. A partir de un meta-análisis y del análisis de da-
tos primarios de nueve cohortes estudiados prospecti-
vamente, incorporaron los siguientes factores en el cal-
culador FRAXTM: sexo, edad, peso y talla (para el cálculo
del índice de masa corporal, IMC), antecedentes perso-
nales de fractura, fractura en padres, uso de corticoides,
tabaquismo, alcoholismo, otras causas de osteoporosis
secundaria, y DMO de cuello femoral (expresado en T-
score o Z-score con referencia a la población femenina
de la encuesta National Health and Nutrition Examination
Survey III (NHANES III)21-29.

A partir de estudios epidemiológicos que aportaron
datos representativos de incidencia de fractura de cade-
ra en ambos sexos y su distribución en categorías etarias
definidas por quinquenios, así como las expectativas de
vida edad y sexo-específicas, se calibró el calculador para
los siguientes países: Reino Unido, EE.UU., Suecia, Ita-
lia, Turquía y España, procedimiento que potencialmen-
te puede ampliarse a otros15, 21, 29. Una importante carac-
terística del FRAXTM es la métrica utilizada para expresar
el riesgo. En lugar del familiar T-score, gradiente de ries-
go, o relación de riesgo (Risk Ratio), utiliza el parámetro
riesgo absoluto para un período de 10 años. En él se
considera también la posibilidad de fallecimiento en ese
lapso. El resultado obtenible luego de ingresar las varia-
bles antes mencionadas (con la opción de ingresar o no
la DMO) es pues el riesgo absoluto de fractura de cadera
y de todas las fracturas osteoporóticas (cadera, muñeca,
húmero y vertebral clínica) en 10 años. En la práctica,
esto se traduce en una estimación de riesgo para muje-
res y varones sin y con DMO integrado en el cálculo.
Varios son los motivos por los cuales se decidió proyec-
tar el riesgo absoluto a 10 años, pues pudo haberse he-
cho a 5 años o “de por vida” (lifelong risk)15, 17, 21. Las es-
timaciones de largo plazo o por vida son de valor cuando
se considera la carga (burden) futura de la enfermedad
en la sociedad y los posibles efectos de las estrategias
de intervención en la población17. Es menos relevante
para evaluar el riesgo en individuos en los que se con-
templa la posibilidad de un tratamiento. La factibilidad de
un tratamiento de por vida nunca fue testeada en ningún
escenario, ya sea en población de alto riesgo ni con es-
trategias de salud pública17, 30. Por el contrario, el ries-
go en períodos más cortos aumenta con la edad, por lo
que las evaluaciones en ese período son más apropia-
das y consistentes con las prácticas clínicas31. La dura-
ción óptima de los tratamientos no está establecida, pero
intervenciones de 3-5 años se corresponden con la infor-
mación derivada de los ensayos clínicos. Para un núme-
ro de tratamientos, el efecto residual sobre la DMO y la
reducción del riesgo de fractura parece persistir por unos
años al interrumpir el mismo32.Un período de 10 años
contemplaría un tratamiento por 5 años con persistencia
del mismo en los subsiguientes 5 años. Comparado con
la práctica actual, el FRAXTM implica no sólo mejorar la
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imperfecta captura de la población de alto riesgo mediante
el T-score, sino también un cambio cualitativo y cuantita-
tivo importante si se considera que además pretende ser
un instrumento en el cual basar las tomas de decisiones
terapéuticas farmacológicas33. En tal sentido sólo resta-
ría fijar el umbral de intervención basado en el riesgo
absoluto a 10 años. Se han publicado algunas pautas al
respecto, y la National Osteoporosis Foundation de los
EE.UU. (NOF) ya incorporó al FRAXTM con tal fin en la
reciente revisión de su Guía para la Prevención y Trata-
miento33-36.

Quienes participamos de la redacción del presente
artículo tenemos conciencia de que la determinación del
riesgo absoluto en 10 años es sólo una herramienta en
la compleja problemática de fijar umbrales de interven-
ción en el contexto de nuestra realidad epidemiológica,
social, económica y de salud pública. Esto está además
claramente expresado en la página web del FRAX29. No
obstante, antes de avanzar en esa dirección expondre-
mos algunas reflexiones acordes con el propósito del
presente trabajo.

FRAXTM parte de un modelo, es decir, una construc-
ción matemática que calcula el riesgo absoluto. Ha sido
validado en algunas poblaciones, pero su análisis no
surge del seguimiento directo y empírico de una cohorte
por 10 años. En las cohortes utilizadas para su confec-
ción se detallan la prevalencia de los factores de riesgo y
se registran las incidencias de fracturas en lapsos muy
inferiores a 10 años. No obstante esto, el modelo permi-
tió analizar las relaciones entre los factores de riesgo
considerados y diversos tipos de fracturas en forma di-
recta15, 21. La “calibración” para los distintos países se basa
en la epidemiología de la fractura de cadera del respec-
tivo país (nuestro país es en ese sentido asimilable a
España)37-43. El cálculo de las demás fracturas supone
que el patrón de los distintos tipos de fractura específico
para cada sexo y edad guarda la misma proporcionali-
dad que la encontrada en EE.UU., Suecia y el Reino
Unido44-46.

A pesar de los motivos expuestos, expresar el riesgo
absoluto en 10 años podría no ser lo más conveniente
en ciertas situaciones:

Pongamos el ejemplo de un individuo de 55 años cuyo
riesgo de fracturas osteoporóticas serias sea 20% en 10
años y que este valor justifique intervención farmacoló-
gica. Puesto que la regresión de Poisson (la función
matemática empleada en el modelo) se asemeja a una
sumatoria del riesgo para cada año de edad en el inter-
valo 55-64 años –riesgo que aumenta en forma expo-
nencial–, el verdadero riesgo para los próximos 5 años
es menor que 10%. ¿Se justifica iniciar un tratamiento a
esa edad, cuando el riesgo de fracturas se presenta en
los años posteriores? En un paciente joven con pocas
posibilidades de fallecer en los próximos 10 años, ¿por
qué no expresar el riesgo en forma anual? Por ejemplo,

3%/año en lugar de 30%/10 años. En la página web del
FRAX responden a esta pregunta diciendo que porcen-
tajes mayores son de más fácil comprensión para los
pacientes y los médicos29.

Un motivo para no incluir en el modelo la propensión
a caídas se refiere a la calidad de ese factor, que no
sería pasible de corregirse con terapéuticas dirigidas al
hueso. Lo mismo cabe para el tabaquismo y el alcoholis-
mo, indicadores de riesgo independientes de la DMO baja
con la cual se asocian. No hay ensayos realizados para
demostrar la efectividad de estas terapéuticas en ese
contexto.

Cualquiera que sea el nivel de intervención propuesto
(20-40% a 10 años), se incorporarán numerosos pacientes
añosos con valores T-score<-1.0 >-2.5. En esos pacientes
todavía es objeto de controversia la eficacia y sobre todo la
eficiencia de los tratamientos convencionales47, 48.

Queremos dejar expuesto que varias de las reservas
mencionadas han sido expresadas por los mismos auto-
res del FRAX en la publicación de su presentación, como
en otras que la precedieron21. También hacen hincapié en
que el cálculo del riesgo futuro debe complementarse con
el juicio clínico y otros indicadores como los marcadores
de remodelación ósea que, aunque no tan estandarizados,
también pueden ayudar a la toma de decisiones.

Resultados según la tecnología empleada
para medir la DMO

El cálculo del riesgo absoluto de fracturas para un sujeto
determinado, como se explicó más arriba, requiere co-
nocer el T-score del cuello femoral de dicho sujeto. Este
valor puede ser obtenido por densitómetros de distinta
marca; además, los equipos, independientemente de la
marca, pueden tener datos de referencia muy diferentes
(población norteamericana, población “caucásica” no
definida, población argentina, etc.). La calificación de cada
sujeto estudiado por absorciometría dual de rayos X
(DXA) depende en gran medida de la base de datos de
referencia cargados en cada densitómetro49.

Por otra parte, en el calculador FRAXTM se han usado
los datos de referencia para población norteamericana
de sexo femenino y de 20-29 años de edad estudiados
con equipos de marca Hologic50. Si se introduce en el
calculador online29 la DMO de cuello femoral y se especi-
fica el equipo con el que se la ha medido (GE-Lunar,
Norland u Hologic), se genera automáticamente el T-score
correspondiente a la base de datos NHANES III para
población caucásica, y se dan los riesgos absolutos de
fractura a 10 años (sea para fracturas osteoporóticas en
general o para fractura de cadera en particular). Un bre-
ve ejercicio nos ha permitido comprobar que los valores
de T-score generados por el calculador difieren de los
calculados por los densitómetros locales en un 20% pro-
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medio; esto lógicamente hace variar también ampliamente
el riesgo absoluto de fracturas estimado.

Finalmente, si el T-score está referido a valores de
referencia en población masculina joven, sería necesa-
rio un ajuste de la cifra calculada por el densitómetro para
poder comparar con los valores de referencia del FRAX,
que son datos obtenidos en mujeres jóvenes. Se ha pro-
puesto una ecuación para “feminizar” el T-score51. Como
vemos, parece necesario solucionar algunas cuestiones
prácticas antes de poder generalizar el uso del calcula-
dor del riesgo absoluto de fracturas.

Comentario final

Esta nueva metodología de evaluar el riesgo de fractura
cambiará cualitativa y cuantitativamente la población
pasible de intervención. Los umbrales que definirán la
misma en cada país surgirán de la validación del calcula-
dor en la población correspondiente, de la eficacia de los
fármacos y de los indicadores socioeconómicos, todos
los cuales participan de la ecuación costo-beneficio.

Conflicto de interés: Este trabajo se ha realizado con el
apoyo económico de la Asociación Argentina de Osteología y
Metabolismo Mineral y la Sociedad Argentina de Osteoporosis,
no teniendo ninguno de los autores conflicto de intereses.
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- - - -
El presente es trémulo porque es viejo; fracasan los que en él hagan

cualquier cosa; en cambio, dejando para otro día, fue el método de cele-
bridad y poder de todos los expectantes y silenciosos. Nada empecemos
hoy, que el porvenir está lleno de las cosas hechas, tan preferibles, y
debe estar muy cerca ahora, después de tanto Pasado.
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