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Introducción

La osteoporosis (OP) es una 
enfermedad caracterizada por la 
presencia de disminución de la 
masa ósea, deterioro estructural del 
hueso e incremento del riesgo de 
fractura. Su diagnóstico se basa en 
la medida de la densidad mineral 
ósea (DMO)1, siendo la absorcio-
metría radiográfica de doble ener-
gía (DXA) el patrón de referencia 
y la técnica óptima para llevarla a 
cabo, por su precisión, baja radia-
ción y la posibilidad que ofrece de 
valorar la DMO tanto a nivel de es-
queleto axial como periférico2,3. La 
Organización Mundial de la Salud 
(OMS) estableció cuatro categorías 
diagnósticas a partir de los valores 
densitométricos y del T-score, ex-
presado como el número de des-
viaciones estándares (DE) que la 
densidad mineral ósea de un indi-
viduo se aleja de los valores medios 
de la población adulta joven nor-
mal del mismo sexo (Tabla 1)1.  

En la última definición de 
OP4 se ha señalado que la dismi-
nución de la resistencia ósea y el 
consiguiente aumento del riesgo 
de fractura que caracterizan a este 
proceso dependen de dos elemen-
tos: cantidad y calidad óseas. El 
primero de ellos está representado 
por la DMO y su gran valor en la 

Factores de riesgo de osteoporosis y de 
fracturas osteoporóticas

práctica clínica radica en que es 
fácilmente mensurable. Por el con-
trario, el concepto de calidad ósea 
es mucho más complejo y difícil de 
evaluar. En él se incluyen  diver-
sos elementos como el remodelado 
óseo, la macro y microarquitectura 
del hueso (conectividad trabecular) 
y las propiedades materiales del te-
jido óseo (mineralización, cantidad 
y calidad de las proteínas colágenas, 
capacidad reparadora de las micro-
fracturas). 

La OP es la enfermedad meta-
bólica ósea más frecuente y consti-
tuye un relevante problema de sa-
lud pública debido a su asociación 
con la fractura, fundamentalmente, 
pero también con un incremento 
de la mortalidad en ambos sexos5. 

Definir qué fracturas son osteo-
poróticas ha planteado serias difi-
cultades, ya que todos los huesos 
se fracturan si se aplica sobre ellos 
un traumatismo suficientemente 
intenso. En general, se consideran 
como fracturas osteoporóticas las 
que se producen como consecuen-
cia de traumatismos leves -caída 
desde la posición de bipedesta-
ción-, se asocian a valores dismi-
nuidos de DMO y muestran una 
mayor incidencia después de los 50 
años6. 

Aunque la importancia clínica 
de la OP esté asociada a sus compli-
caciones fracturarias, sería un error 
considerar la existencia de OP 
basándose sólo en la presencia de 
fracturas, ya que esta aproximación 
diagnóstica implica la desventaja de 
que la detección de la enfermedad 
se retrasaría notablemente e im-
pediría llevar a cabo una correcta 

prevención y una estrategia tera-
péutica encaminadas a evitar, preci-
samente, el desarrollo de fracturas. 
De ahí la importancia de la medida 
de DMO y de las mencionadas ca-
tegorías diagnósticas de la OMS. 

Es conocido que el riesgo de 
fractura aumenta de forma con-
tinua y progresiva conforme des-
ciende la DMO. Se considera que 
dicho riesgo se incrementa de 1’5 a 
3 veces por cada desviación están-
dar que disminuye la DMO7. Así 
pues, la DMO se reconoce como 
el principal predictor de riesgo de 
fractura. No obstante, la precisión 
a la hora de establecer este riesgo 
aumenta notablemente cuando a la 
DMO se le añaden otros factores 
clínicos de riesgo fracturario.

Son numerosos los factores de 
riesgo implicados en la disminución 
de la DMO, si bien, desde un punto 
de vista práctico, tienen más interés 
los factores de riesgo de fractura, 
ya que pueden ser más útiles para 
la identificación de pacientes que 
se beneficien de una intervención 
terapéutica. Con el objeto de evi-
tar confusiones, deben separarse los 
factores de riesgo relacionados con 
la disminución de la DMO -que 
consideraremos sinónimo de OP-, 
de los factores de riesgo asociados a 
las fracturas. A continuación expon-
dremos por separado algunos de los 
aspectos más relevantes de ambos 
grupos de factores.

Factores de riesgo de osteopo-
rosis

La principal causa de fragilidad 
ósea es la disminución de la DMO, 
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Tabla 1
Categorías diagnósticas densitométricas de la OMS

NORMAL  T>-1DE
OSTEOPENIA  T<-1DE Y >-2,5DE
OSTEOPOROSIS  T<-2,5DE
OSTEOPOROSIS GRAVE T<-2,5DE + Fractura
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que se produce a consecuencia de 
diversas circunstancias que pueden 
actuar aisladamente o por la con-
currencia de varias de ellas. Son 
numerosos los estudios epidemio-
lógicos que han identificado un 
conjunto de factores de riesgo de 
OP8,9,10 (Tabla 2), susceptibles de 
ser divididos en modificables y no 
modificables, con objeto de centrar 
nuestra actuación sobre los prime-
ros con medidas preventivas o te-
rapéuticas.

   
Factores no modificables

 
Edad

Tanto en el hombre como en 
la mujer se produce una evolución  
fisiológica de la DMO a lo largo de 
la vida. Inicialmente, aumenta de 
forma progresiva durante la época 
del desarrollo corporal y llega a un 
pico máximo que no se modifica 
sustancialmente durante la tercera 
y cuarta décadas de la vida, a ex-
cepción de una pequeña pérdida 
premenopáusica más evidente en la 
cadera. En conjunto, desde los 20 
a los 80 años hay una pérdida ósea 
en ambos sexos que oscila entre 
el 12% y el 14% en la columna y 
entre el 19% y el 30% en cadera y 
antebrazo11. En la década de los 50 
la pérdida ósea se acelera en la mu-
jer, mientras que en el hombre el 
descenso es menos pronunciado. A 
partir de los 65 años la disminución 
de la DMO se produce con igual 
rapidez en ambos sexos12. 

Sexo femenino

La OP es una enfermedad que 
afecta fundamentalmente a las mu-
jeres. En general, se considera que 
una de cada tres mujeres mayores 
de 50 años la padece13. No obstan-
te, es muy relevante el porcentaje 
de pacientes de ambos sexos que a 
partir de los 50 años corre el riesgo 
de sufrir una fractura osteoporóti-
ca. En mujeres oscila entre el 40% 
en USA y el 53’2% en el Reino 
Unido y en hombres entre el 13% 
en USA y el 22’4% en Suecia14. En 
nuestra población se llevó a cabo 
un estudio densitométrico que 

mostró una prevalencia de OP en 
mujeres mayores de 50 años del 
22’8% en columna lumbar y del 
9’1% en cuello femoral15 . 

La deficiencia de estrógenos 
se considera la causa fundamental 
de la OP postmenopáusica, ya que 
se acompaña de aceleración de la 
pérdida ósea al provocar un predo-
minio neto de la resorción. Esto se 
hace aún más evidente en casos de 
menopausia precoz -antes de los 
45 años-. No se conoce comple-
tamente el mecanismo por el que 
este déficit estrogénico origina la 
pérdida de hueso, aunque se sabe 
que existen  receptores de estró-
genos en las células óseas y que 
la deficiencia de esta hormona se 
asocia a cambios en determinadas 
citocinas y factores de crecimiento 
-TGF-ß, IGF-1, IL-1, IL-6, TNF-, 
que actúan como reguladores loca-
les del remodelado óseo16. 

Factores genéticos

La importancia de la genética 
en el desarrollo de la OP queda 
reflejada en la actividad investiga-
dora que se viene realizando en 
este campo, producto de la cual 
son las numerosas publicaciones 
aparecidas desde que se identi-
ficó el genoma humano. En el 
momento actual se admite que 
la variación en la masa ósea está 
determinada genéticamente. Es-
tudios considerados como clási-
cos17,18,19 han demostrado que los 
factores genéticos son responsa-
bles del 75 al 80% de la variabili-
dad de la masa ósea.  

Tabla 2
Factores de riesgo de osteoporosis

 NO MODIFICABLES MODIFICABLES
 Edad* Actividad física escasa
 Sexo femenino Tabaco*
 Genética Abuso del alcohol
 Raza asiática o caucásica Escasa ingesta de calcio y vitamina D
 Menopausia Delgadez*
 Hipogonadismo Glucocorticoides*
 Hiperparatiroidismo, hipertiroidismo Fármacos inhibidores de la aromatasa
 Artritis Reumatoide Deprivación androgénica
 Hepatopatías graves Inmunosupresores
 Hemopatías Heparina

La identificación del gen o los 
genes implicados en el padeci-
miento de OP se ve dificultada 
por el carácter multifactorial de la 
enfermedad así como por la hete-
rogeneidad de las diferentes pobla-
ciones. Hasta el momento, son va-
rios los polimorfismos que se han 
asociado con variaciones del remo-
delado óseo y de la masa ósea:

Polimorfismos del gen del receptor de 
la vitamina D

Se han relacionado con el pico 
de masa ósea (mujeres homozigotas    
para el alelo b)20 y con la estatura21. 
Un metaanálisis reciente22 llega a 
la conclusión de que el genotipo 
BB se asocia con una menor DMO 
que los genotipos bb y Bb, mientras 
que  los genotipos BB y Bb com-
portan un mayor riesgo de pérdida 
ósea a lo largo del tiempo.

Polimorfismos del gen del receptor de 
estrógenos

Existen dos tipos de receptores 
estrogénicos, el alfa o tipo 1 (ESR 
1) y el beta o tipo 2 (ESR 2). Su 
distribución alcanza a la práctica 
totalidad de los tejidos y ambos 
coinciden en algunos de ellos. Al 
parecer, ESR1 es el principal me-
diador de la acción estrogénica en 
el hueso, mientras que el papel del 
ESR2 es menos conocido y está 
presente sobre todo en hueso tra-
becular23. 

A partir de datos obtenidos del 
estudio GENOMOS en el que in-
tervienen ocho centros europeos 
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con más de 18.000 muestras de 
mujeres postmenopáusicas, se ha 
encontrado que el polimorfismo 
XabI del ESR1, concretamente el 
genotipo XX, se asocia con una 
disminución del 30% del riesgo de 
fracturas vertebrales24.

Polimorfismos del gen de la aromatasa

La aromatasa es una enzima 
de la familia del citocromo P450 
encargada de la transformación de 
los andrógenos en estrógenos. Se 
expresa en órganos sexuales -ova-
rio, testículo- y también en el te-
jido adiposo, fuente principal de 
estrógenos en la postmenopausia. 
Diversos grupos de nuestro país 
han publicado estudios que evi-
dencian la relación existente entre 
los polimorfismos de su gen codi-
ficador (CYP19) y la presencia de 
OP25,26.  

Polimorfismos del gen del receptor del 
colágeno tipo I

Los genes COL1A1 y COL1A2 
codifican las cadenas a1 y a2 pro-
pias del colágeno tipo I, que forma 
mayoritariamente la matriz orgáni-
ca del tejido óseo. El polimorfismo 
de la región Sp1 del gen COL1A1, 
se relaciona con disminución de 
DMO y mayor riesgo de fractu-
ras (genotipos Ss y ss)27. Asimis-
mo, otros dos polimorfismos de 
este gen denominados PCOL1 y 
PCOL2, se relacionan también con 
los valores de DMO a nivel lumbar, 
habiéndose observado que la com-
binación de los tres polimorfismos 
descritos para el gen COL1A1 
muestra una tendencia a presentar 
mayor masa ósea28.  

Gen relacionado con masa ósea alta

En varias familias que no sufrían 
ningún tipo de enfermedad ósea, se 
ha identificado un gen -LRP5- re-
lacionado con el receptor de las li-
poproteínas de baja densidad LDL, 
que se localiza en el locus 11q12-
13 del cromosoma 11 y se asocia a 
valores elevados de DMO. Se cree 
que actuaría regulando la forma-
ción ósea a través del sistema Wnt 

y favoreciendo la diferenciación de 
los osteoblastos29.  

Los avances en el campo de la 
genética hacen prever que, en un 
futuro más o menos próximo, qui-
zás se podrá identificar a los indivi-
duos con riesgo de sufrir fracturas 
por fragilidad o a quienes muestran 
una mala respuesta a los tratamien-
tos, o incluso desarrollar fármacos 
capaces de modificar la informa-
ción genéticamente predetermi-
nada, con lo que será posible llevar 
a cabo medidas preventivas y tera-
péuticas más eficaces.

Raza

La osteoporosis es más fre-
cuente en individuos de raza cau-
cásica y asiática30. A partir de las 
categorías diagnósticas de la OMS, 
en USA se ha encontrado una pre-
valencia de OP en mujeres blancas 
no hispanas de 1’3 a 2’4 veces ma-
yor que la observada en mujeres 
de raza negra, y de 0’8 a 1’2 veces 
mayor que la detectada en mujeres 
mejicanas31. Asimismo, las mujeres 
de raza blanca tienen un riesgo de 
fractura, ajustado por edad, signifi-
cativamente mayor que las de raza 
negra32. 

Factores modificables

Actividad física

La escasa actividad física con-
diciona una masa ósea disminuida, 
como puede observarse en pacien-
tes sometidos a inmovilización pro-
longada o en quienes han perma-
necido voluntariamente en cama 
durante largos periodos de tiempo, 
e incluso en astronautas libres de la 
acción de la gravedad33,34,35.

Tabaco y abuso de alcohol

El tabaco, a través de meca-
nismos directos -inhibición de la 
actividad osteoblástica- e indirec-
tos -hábito más delgado en los fu-
madores- se ha identificado como 
factor de riesgo para la OP36. El 
alcohol, a dosis elevadas, se asocia 
a una disminución de la DMO y a 
un aumento del riesgo de fractura37 

y es la causa más frecuente de OP 
secundaria en el hombre38.

Calcio y vitamina D

El aporte de calcio en la dieta 
del adulto en general, y de la mujer 
postmenopáusica en particular, in-
fluye en menor medida en la DMO 
que en la edad juvenil y durante el 
embarazo. Aun así, un aporte defi-
citario de calcio se relaciona con 
disminución de DMO y riesgo de 
fracturas. Del mismo modo, niveles 
insuficientes de vitamina D repre-
sentan un factor de riesgo de masa 
ósea baja,  fracturas y aumento de 
caídas39. 

Las guías de práctica clínica de 
las distintas sociedades científicas 
implicadas en el campo de las en-
fermedades metabólicas óseas, se-
ñalan la importancia y necesidad 
de un adecuado aporte de calcio y 
vitamina D para la salud ósea de los 
individuos. Dos metaanálisis recien-
tes coinciden en el efecto protec-
tor de ambos elementos frente a la 
pérdida ósea en columna lumbar y 
fémur proximal y el riesgo de frac-
turas de cadera y no vertebrales40,41. 
Sin embargo, este tema presenta en 
la actualidad cierta controversia, ya 
que una amplia revisión posterior 
ha puesto de manifiesto un aumen-
to del riesgo de fracturas en relación 
con el aporte de calcio42. Asimismo, 
se ha publicado recientemente un 
amplio ensayo clínico que incluyó a 
1471 mujeres postmenopáusicas, en 
el que se evidenció un mayor ries-
go de sufrir eventos cardiovasculares 
en las mujeres que recibieron suple-
mentos de calcio43.

Delgadez

Se considera uno de los facto-
res más importantes y mejor docu-
mentado para el padecimiento de 
OP. Se sabe que el tejido adiposo 
de la mujer postmenopáusica es 
una importante fuente de estró-
genos, ya que en él se produce la 
conversión de androstenediona en 
estrona. Tanto el bajo peso cor-
poral, como la pérdida de peso, se 
consideran factores de riesgo de 
fracturas por fragilidad44,45. 
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Fármacos

El uso de glucocorticoides sis-
témicos es la cusa más frecuente de 
OP relacionada con fármacos. Sus 
efectos deletéreos sobre el hueso 
están ampliamente documentados46.  

Las pacientes que han sufrido 
un cáncer de mama y reciben pos-
teriormente tratamiento con fár-
macos inhibidores de la aromatasa 
presentan disminución de la DMO 
y aumento de la tasa de fracturas47. 
Asimismo, en varones diagnostica-
dos de cáncer de próstata que son 
sometidos a tratamiento de depri-
vación androgénica con fármacos 
agonistas de la hormona liberadora 
de gonadotropina (GnRH) se ha 
observado un aumento del riesgo 
de OP y fracturas48.   

Escalas de riesgo de osteopo-
rosis

Partiendo de los factores de 
riesgo clínicos se han desarrollado 
diversos instrumentos capaces de 
predecir el riesgo de OP sin DMO, 
con objeto de identificar aquellos 
pacientes en los que está indicada 
la realización de una densitometría 
(Tabla 3):

- Test SCORE (Simple Calcu-
lated Osteoporosis Risk Es-
timation)49. Junto con el test 
ORAI, es el mejor validado. 
Comprende seis ítems y tiene 
una sensibilidad del 90% y una 
especificidad del 32% (valor 

predictivo positivo del 64%). Su 
especificidad disminuye cuando 
se aplica a poblaciones de edad 
más avanzada. Permite evitar un 
tercio de las densitometrías. 

- Test ORAI50 (Osteoporosis 
Risk Assessment Instrument) 
tiene tres items, con una sensi-
bilidad del 90% y una especifi-
cidad del 45’1% (valor predicti-
vo positivo 32’5%).

- Escala de la NOF (National 
Osteoporosis Foundation)51.- 
Cinco ítems, sensibilidad 92% y 
especificidad 21%.

- Escala OST-T (Osteoporosis 
Self-assessment Tool)52.- Valo-
rada en varones americanos. 
Sensibilidad del 93% y especifi-
cidad del 66% para un punto de 
corte de 4.

- OSIRIS.- Clasifica a las pacien-
tes en tres niveles de riesgo: bajo 
(no precisan otra evaluación), 
medio ( se deben evaluar de for-
ma inmediata) y alto (deberían 
iniciar tratamiento sin necesidad 
de otras exploraciones)53.

- ORACLE.- Combina los fac-
tores de riesgo clínicos con ul-
trasonografía de falange54. 

En general, estos instrumentos 
de riesgo clínico han mostrado una 
cuestionable capacidad de precisión 
para identificar pacientes candidatos 
a la realización de una medición de 
masa ósea y una baja correlación 
con la presencia de fracturas, así 
como la necesidad de su validación 
en las diferentes poblaciones en las 

que se apliquen. Esto ha hecho que 
en nuestro país se haya elaborado 
también alguna escala55 que ha mos-
trado una sensibilidad del 62’7% y 
una especificidad del 70%. 

Es importante considerar que 
estas escalas no deben usarse como 
método diagnóstico de OP y que 
no está consensuado su uso como 
instrumento de cribado poblacional.

Factores de riesgo de fracturas

Las fracturas por fragilidad de-
penden de la conjunción de diver-
sos factores como la disminución 
de la DMO, la existencia de fractu-
ras previas, la calidad del hueso y la 
intensidad del traumatismo. 

Como ya hemos señalado, la 
DMO es el principal predictor de 
fractura, pero no el único determi-
nante del riesgo de fractura. Inde-
pendientemente de los valores de 
masa ósea, el riesgo de fractura es 
mayor en personas de edad avan-
zada debido, entre otras razones no 
plenamente conocidas, a su mayor 
riesgo de caídas y a una menor ca-
pacidad de respuesta para mitigar la 
fuerza del impacto. Se sabe que para 
un determinado T-score el riesgo 
de sufrir una fractura se incrementa 
notablemente con la edad56.  Este 
efecto de la edad sobre las fracturas 
por fragilidad es aun más evidente 
si se considera el riesgo absoluto de 
fractura dentro de un determinado 
periodo de tiempo, tal como lo re-
comienda la International Osteo-
porosis Foundation (IOF)57.

Tabla 3
Escalas para la identifi cación de pacientes con riesgo de osteoporosis

ESCALA PUNTO DE CORTE FACTORES DE RIESGO Y PUNTUACIÓN

SCORE ≥6  +5 si no afroamericanos; +4 si AR; +4 por cada Frx OP (máximo 12 puntos); + 1er dígito de la edad x3; 
   +1 si no THS; - peso en libras/10 (redondear a número entero)

ORAI ≥9 Edad: ≥ 75: + 15; 65 - 75: +9; 55 - 65: +5; Peso < 60 Kg: +9; No THS: +2

NOF ≥1 1 punto por : edad > 65, IMC < 22, historia familiar de Frx, historia personal de Frx, tabaquismo

OST - T Riesgo medio Edad (años) - peso (Kg)
 (>-9) ; alto (>20)

OSIRIS ≥1 Edad : años x - 2 (quitar el último dígito); Peso Kg x + 2 (quitar último dígito) THS / +2; 
  Frx de baja energía / -2

Díez et al ≥ 2 factores Edad > 51 ; Peso < 70 Kg; < 32 anos de vida fértil; > de 2 hijos
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Los factores de riesgo de frac-
tura más relevantes desde un punto 
de vista clínico han sido estableci-
dos por la National Osteoporosis 
Foundation (NOF): baja DMO, 
historia previa de fracturas a partir 
de los 40 años, historia familiar de 
fracturas, delgadez y hábito tabá-
quico activo58. 

El antecedente de fracturas pre-
vias es el factor de mayor impor-
tancia clínica. Se sabe que, aproxi-
madamente, un 19% de las personas 
que sufren una fractura vertebral  
padecerán una nueva fractura en el 
siguiente año, además de tener un 
riesgo aumentado de sufrir fractura 
de cadera59,60. Una de las consecuen-
cias más importantes tras sufrir una 
fractura de cadera es el incremento 
del riesgo de padecer una segunda 
fractura a lo largo del primer año y 
sobre todo dentro de los tres prime-
ros meses61. Asimismo, las fracturas 
de radio distal  aumentan el riesgo 
de sufrir nuevas fracturas por fragili-
dad, tanto de columna como de ca-
dera, en personas de ambos sexos62.

Escalas de riesgo de fracturas

A partir de los datos del estudio 
SOF, se ha diseñado un instrumento 
de predicción del riesgo de fractura 

susceptible de ser utilizado tanto si 
se dispone de la DMO del paciente 
como si no. El estudio incluyó a una 
población de mujeres de más de 65 
años de edad que fueron seguidas 
durante cinco años. Se les realiza-
ron estudios densitométricos y re-
gistro de fracturas vertebrales y no 
vertebrales. Posteriormente se iden-
tificaron los factores de riesgo más 
significativos y estos constituyeron 
el modelo definitivo. Es el denomi-
nado Índice FRACTURE63, que se 
compone de siete variables: edad, 
presencia de fracturas después de los 
50 años, historia materna de fractura 
de fémur, peso igual o inferior a 57 
Kg, tabaquismo activo, necesidad de 
apoyo para levantarse de una silla y 
DMO de cadera total si se dispo-
ne de ella. El punto de corte es ≥6 
puntos. Si no se conoce la DMO el 
punto de corte es ≥4 puntos.  

Recientemente se ha dado a co-
nocer un instrumento de cálculo 
de riesgo de fractura a 10 años, el 
denominado índice FRAX®64. Este 
modelo es válido para varones y 
mujeres e integra factores de riesgo 
clínicos, identificados en metaanáli-
sis previos, solos o en combinación 
con la DMO. Consta de doce varia-
bles: edad, sexo, peso, altura, historia 
de fractura previa, antecedentes de 

fractura de cadera en los padres, ta-
baquismo activo, uso de glucocorti-
coides orales, artritis reumatoide, os-
teoporosis secundaria, consumo de 
3 o más unidades de alcohol al día y 
valor de la DMO en cuello femoral, 
si se dispone de este dato. El cálcu-
lo final ofrece dos datos: el riesgo 
de fractura de cadera y el riesgo de 
cualquier otra fractura osteoporóti-
ca expresados en tanto por ciento. 
Este instrumento supone una ayuda 
para calcular el riesgo de fractura en 
un paciente determinado, pero no 
establece criterios de intervención 
terapéutica. 

Se puede acceder a través de 
internet (http://www.shef.ac.uk/
FRAX/index.htm) a los modelos 
habilitados para diferentes países. 

En las últimas Guías de la NOF65 
sí se indica iniciar tratamiento en 
mujeres postmenopáusicas y va-
rones a partir de los 50 años de 
edad, si presentan una categoría de 
osteopenia en la DMO y un ries-
go de fractura de cadera ≥3% o de 
cualquier fractura osteoporótica ≥ 
20%, calculado con el FRAX.    

La aplicabilidad clínica de estas 
escalas de riesgo de fractura depen-
derá de los umbrales de intervención 
terapéutica que se establezcan a partir 
de análisis de coste-efectividad. 
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