
                           

CASO CLÍNICO

Mujer de 78 años de edad, soltera, ama de casa,
sin antecedentes heredo-familiares de importancia,
incluyendo historia familiar de fracturas. Refirió me-
narca a los 13 años, con ritmo regular hasta los 48,
en los que se presentó menopausia natural; sin ges-
taciones, negó uso de anticonceptivos hormonales o
terapia de reemplazo. Presentó tuberculosis pulmo-
nar a los 30 años, se trató durante dos años con
fármacos que no recordó, se negó diabética e hiper-
tensa.

Un mes previo al ingreso hospitalario la paciente
presentó caída desde su propia altura, lo que ocasio-
nó traumatismo directo sobre la extremidad pélvica
izquierda; al momento presentó dolor intenso, inca-
pacidad para la incorporación y la deambulación,
además de deformidad anatómica de la extremidad
afectada. Se atendió en hospital de segundo nivel
donde se le indicó reposo absoluto en su domicilio y
múltiples analgésicos no especificados. Un mes des-
pués acudió al Servicio de Urgencias del Instituto
Nacional de Rehabilitación e ingresó para ser valo-
rada por los Servicios de Traumatología y Cirugía
Articular.

A la exploración física se encontró a la paciente
con peso de 55 kg y talla de 1.55 m, tensión arterial
de 120/70, frecuencia cardiaca de 68 por min, fre-
cuencia respiratoria de 16 por min y temperatura de
36.5 °C. Paciente de edad aparente a la cronológica,
en actitud forzada por deformación y dolor en miem-
bro pélvico izquierdo en donde se observó incapaci-
dad para la bipedestación y la marcha. En la
extremidad pélvica izquierda se observó deformación
de cadera con flexión de 90°, abducción de 10° con
dolor intenso incluso al tacto; el llenado capilar dis-
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tal inmediato sin compromiso. A la exploración de
cabeza y cuello únicamente se detectó la ausencia de
varias piezas dentarias (incisivos y caninos superio-
res e inferiores), el tórax asimétrico debido a la cifo-
sis dorsal. Abdomen normal, blando y sin puntos
dolorosos.

Se realizó valoración clínica y radiológica y se de-
tectó fractura subcapital de fémur izquierdo con des-
plazamiento de cabeza del fémur, por lo que se
practicó artroplastia primaria híbrida de cadera iz-
quierda con componente no cementado (número 46 y
Liner correspondiente, cabeza número 10 con cuello,
vástago Lepine número 2 cementado). La colocación
de la prótesis sin contratiempos ni dificultades técni-
cas; sin embargo, durante el transoperatorio se pre-
sentó sangrado de aproximadamente 1,000 cc y
cuadro de choque hipovolémico. En ese momento se
trató con cristaloides y pasó a la Unidad de Terapia
Intensiva en donde se transfundió un paquete globu-
lar y plasma fresco congelado, además de vasopreso-
res (dopamina 5 mg/kg/min).

La paciente evolucionó satisfactoriamente, fue
dada de alta de la UTI el 7 de septiembre, y el 10 de
septiembre fue dada de alta en buenas condiciones
generales. La hemoglobina de egreso fue de 10 g/DI.
Química sanguínea y pruebas de coagulación nor-
males. La paciente egresó con esquema de antibióti-
cos y analgésicos. Se citó en dos semanas en el
Servicio de Cirugía Articular para revisión y retiro
de puntos.

ANTECEDENTES

La osteoporosis (OP) es una enfermedad caracte-
rizada por presentar disminución progresiva de la
densidad mineral ósea (DMO), además de deterioro
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progresivo en la microarquitectura del hueso, condi-
ciones que favorecen la fragilidad del tejido e incre-
mentan el riesgo de fractura. La Organización
Mundial de la Salud (OMS) considera a la OP como
uno de los problemas de salud pública más impor-
tantes en el mundo con grandes costos laborales, fa-
miliares, sociales y, por supuesto, económicos para
el sector salud. En América Latina la OP se ha con-
vertido en una enfermedad con gran presencia; a la
fecha, su prevalencia es similar a la encontrada en
Europa del sur y discretamente más baja que en Eu-
ropa del norte y la población blanca de Estados Uni-
dos de América (EUA); no obstante, la OMS estima
que en los próximos 50 años la prevalencia de OP en
América Latina será similar a la observada actual-
mente en Europa y EUA.1-4

En México esta entidad ocupa un lugar importan-
te dentro de los problemas de salud que deben aten-
derse por el estado; sin embargo, se carece de un
panorama epidemiológico que refleje con precisión la
magnitud y características del problema. Se ha esti-
mado que en México 2.1 millones de personas mayo-
res de 60 años sufren de OP y 1.4 millones
presentan osteopenia (fase primaria de la enferme-
dad). Es conveniente señalar que diversas poblacio-
nes, incluyendo la mexicana, han mostrado en las
últimas décadas un incremento en la esperanza de
vida, destacando el aumento en el número de indivi-
duos mayores de 60 años. Este fenómeno, aunado al
aumento de condiciones ambientales relacionadas
con la OP, irremediablemente desembocará en el in-
cremento de la morbilidad y mortalidad de esta enti-
dad en las próximas décadas. De acuerdo con
información generada en 1999 por el Instituto Na-
cional de Estadística, Geografía e Informática (INE-
GI) se espera que el número de habitantes mayores
de 65 años aumente a 15 millones para el año 2030 y
a 28 millones para el año 2050, lo que se traduce en
un aumento considerable en el número de individuos

afectados por diversas enfermedades crónico-degene-
rativas, entre ellas la OP.2-5

En general existen dos tipos de OP: la primaria
(posmenopáusica o senil) y la secundaria (relaciona-
da con diversas enfermedades endocrinas, renales,
reumáticas, genéticas y algunos fármacos). En esta
ocasión se expondrá la OP primaria, en la cual se
tienen perfectamente bien identificados algunos fac-
tores de riesgo, algunos de ellos considerados facto-
res no modificables; un segundo grupo incluye una
serie de condiciones identificadas como factores mo-
dificables. Ambos grupos de condiciones se muestran
en el cuadro 1.

Al referirse a OP es inevitable mencionar el pico
de masa ósea (PMO) que se refiere al máximo de
masa ósea que alcanza un sujeto en su vida (esto
ocurre entre los 20-30 años de edad); el PMO resul-
ta de la interacción de factores genéticos y, por su-
puesto, ambientales. Después de alcanzar el PMO de
manera natural ocurre una pérdida progresiva de la
masa ósea, esta reducción depende de la magnitud y
velocidad de pérdida ósea subsecuente; se estima que
el promedio anual de pérdida en las mujeres posme-
nopáusicas es de 1-2% y de 0.2-0.5 en los varones. Se
considera que cerca de 30% de las mujeres en esta
edad presenta una fase rápida de pérdida ósea (5% al
año aproximadamente) durante los primeros cinco
años después de la menopausia, lo que implica un
riego mayor de presentar fracturas osteoporóticas
en ese momento de la vida.2,3

La OP se ha caracterizado por tener un comporta-
miento clínicamente silencioso durante varios años,
también puede permanecer latente e incluso agravar-
se durante un largo periodo sin producir sintomato-
logía significativa. Una de las manifestaciones
clínicas más frecuentes es el dolor óseo crónico (so-
bre todo de espalda) circunstancia que puede atri-
buirse a la presencia de microfracturas vertebrales.
Comúnmente se observa pérdida progresiva de la es-

   .u  Cuadro 1. Factores de riesgo relacionados con osteoporosis.

Factores no modificables Factores modificables

• Grupo étnico • Pobre actividad física
• Género femenino • Desnutrición
• Edad • Baja ingesta de calcio
• Historia familiar de osteoporosis y/o fracturas • Deficiencia de vitamina D
• Historia personal de fracturas • Tabaquismo
• Hipoestrogenismo • Alcoholismo
   (posmenopausia, menopausia anticipada) • Ingesta de fármacos que repercuten sobre
• Hipogonadismo en varones    el fenotipo óseo (glucocorticoides, anticonvulsivantes).
• Enfermedades genéticas que se acompañan • Bajo índice de masa corporal
  de hipofunción hormonal (i.e. síndrome de Turner)
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tatura debido a la compresión de las vértebras, éstas
se adelgazan y ocurre una disminución en sus medi-
das. Cuando el desgaste de estas estructuras no es
homogéneo la forma normal de la columna se pier-
de, dando lugar a curvaturas anormales y escoliosis.
La complicación más frecuente y peligrosa de la OP
son las fracturas, las cuales pueden ocurrir ante
traumas muy leves e incluso de manera espontánea;
es importante señalar que a pesar de que cualquier
hueso está expuesto y es susceptible de fractura, el
sitio en donde ocurren con mayor frecuencia es la
columna vertebral, tal y como se documenta en el es-
tudio LAVOS (Latin American Vertebral Osteoporo-
sis Study). En este estudio se evaluaron 1,922
mujeres originarias de México, Puerto Rico, Colom-
bia, Brasil y Argentina, todas con más de 50 años. El
informe detectó una prevalencia similar en los paí-
ses incluidos y mostró un aumento importante con
la edad que va de 6.9% en mujeres de 50-59 años y
de 27.8% en mujeres de más de 80 años; es importan-
te destacar que se ha considerado que en América
Latina y Asia ocurre una de cada cuatro fracturas
de cadera en el mundo.

En este mismo sentido el estudio EVOS (Euro-
pean Vertebral Osteoporosis Study) mostró una pre-
valencia de osteoporosis vertebral en 12.2% de
varones y 12% de mujeres entre 50 a 79 años de
edad. Después de las fracturas vertebrales las fractu-
ras de cadera y muñeca resultan ser las más fre-
cuentes, de éstas las más aparatosas y de difícil
manejo son las fracturas de cadera; algunos estu-
dios informan que aproximadamente 80% de estas
fracturas ocurren en mujeres, de las cuales más de
90% tiene más de 50 años de edad. La frecuencia con
la que ocurren estas fracturas exhibe diferencias re-
lacionadas no sólo con género y edad, sino también
por sitios geográficos; aparentemente son más co-
munes en poblaciones escandinavas y del norte de
América, mientras que las poblaciones del sur de
Europa se presentan con una frecuencia menor, sin
dejar de mencionar que suelen ser más comunes en
pobladores de áreas urbanas en relación con pobla-
ciones rurales, lo que denota la importancia del com-
ponente ambiental en este gran problema de salud.
Por otro lado, se ha considerado que 25% de los in-
dividuos que presentan este tipo de fracturas mue-
ren a consecuencia de las complicaciones y otro 25%
(incluso operados) no recuperan jamás la calidad de
vida previa a la fractura. Por otra parte, los pacien-
tes que han sufrido una o más fracturas (en cual-
quier sitio) muestran mayor predisposición a
presentar nuevas fracturas independientemente de la
calidad de la DMO. Cuanto más temprana la edad a

la que se produjo la primera fractura y cuanto ma-
yor el número de fracturas previas mayor será el
riesgo de nuevas fracturas.1,2,5,6

El método más común para diagnosticar la OP es
la densitometría ósea radiológica de doble energía, la
cual representa en la actualidad la técnica más rápi-
da, completa y de mayor precisión para determinar la
densidad ósea. De acuerdo con las recomendaciones
de la OMS se establece el diagnóstico de osteoporosis
cuando el rango de la DMO del sujeto se encuentra
por debajo de 2.5 desviaciones estándar (DE) y os-
teopenia cuando el valor de la DMO es inferior a
1 DE, pero superior a 2.5 DE del valor medio normal
de las personas jóvenes de igual sexo y raza.3,7,8

Susceptibilidad genética
y ambiental en osteoporosis

La descripción en la literatura de diversas enfer-
medades de origen genético y con herencia monogé-
nica, cuyo fenotipo incluye la pérdida o ganancia de
DMO, ha sugerido y aportado evidencias de que el fe-
notipo óseo tiene un componente genético muy im-
portante. Algunas de estas enfermedades son el
grupo de las osteogénesis imperfecta, osteopetrosis,
picnodisostosis y el síndrome de osteoporosis acom-
pañado con pseudoglioma, entre otras; en algunos
casos de OP severa se han detectado mutaciones en
los genes receptores de estrógenos, incluso de andró-
genos. Sin embargo, la osteoporosis de tipo primario
es la forma más común de OP en la población, esta
variedad tiene un origen multifactorial y por tanto
poligénico. Las evidencias de que esta entidad exhibe
una clara susceptibilidad genética se relacionan con
semejanza familiar o poblacional en el curso de la
historia natural de la enfermedad, incluso con dife-
rencias en la respuesta al manejo terapéutico. De
acuerdo con la International Osteoporosis Founda-
tion (IOF) 2008, la historia familiar de fracturas re-
presenta un factor de riesgo independiente de la
calidad de la DMO, el antecedente familiar en primer
grado de osteoporosis se ha relacionado con dis-
minución en el PMO.9-12

Cabe señalar que el análisis de la susceptibilidad
genética a la OP no ha sido fácil pues se trata de un
rasgo determinado por el efecto de múltiples genes
que ejercen su efecto sobre el fenotipo óseo, sin olvi-
dar que en el control ambiental de la DMO están im-
plicados gran cantidad de factores ambientales
de difícil análisis. Sin embargo, a pesar de todas estas
dificultades, gran cantidad y variedad de investiga-
ciones en todo el mundo sugieren que la heredabili-
dad de la DMO en general oscila entre 40-70%
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en columna, entre 70-85% en cadera y en muñeca
entre 50-60%. Estudios densitométricos en gemelos
monocigotos (MC) y dicigotos (DC) han revelado
que la concordancia de la DMO de columna verte-
bral y cuello femoral es mayor en gemelos MC que en
gemelos DC (6-8:1). En este mismo sentido se ha
estimado que la heredabilidad de las fracturas por sí
misma oscila entre 25-35%. Los análisis familiares
son otro tipo de investigaciones que han aportado
datos interesantes: se ha reportado historia familiar
de fracturas osteoporóticas hasta en 40% de los pa-
cientes con fracturas relacionadas con OP. En estos
casos los estudios clásicos de segregación han facili-
tado la identificación de nuevos genes relacionados
con el control genético de la DMO, además de los
muy socorridos estudios de asociación a través de
los cuales se pretende asociar rasgos fenotípicos
particulares como la osteoporosis con variaciones
genéticas muy específicas (polimorfismos génicos,
sobre todo variaciones de un solo nucleótido). Existen,
además, otros determinantes óseos con evidente
componente hereditario, entre ellos la geometría y la
longitud del cuello femoral, las propiedades ultrasó-
nicas del hueso (que traduce el grado de interconec-
tividad trabecular) y la velocidad de crecimiento y
remodelado óseo. La historia familiar de fracturas
en cadera ha mostrado ser consistentemente un fac-
tor de riesgo, independiente a la DMO.13-17

Los genes que de alguna otra forma se han vincu-
lado con el control genético de la DMO se distribu-
yen a lo largo de todo el genoma humano y se
ubican en prácticamente todos los cromosomas, to-
dos cumplen funciones particulares y contribuyen de
diferente manera al control genético del fenotipo
óseo. Entre esta gran cantidad de genes destacan al-
gunos sobre los que recae de manera importante la
salud ósea, razón por la cual han sido explorados de
manera más intensa con el objeto de relacionar algu-
nas de sus variantes alélicas con el fenotipo óseo.
Entre ellos se encuentran los genes COL1A1 que co-
difican para la colágena 1A1 (proteína estructural
muy importante en el hueso), los genes ESR1, ESR2
y VDR que codifican para los receptores α y β de es-
trógenos y de vitamina D. En este sentido, es ya co-
nocido que las células óseas (osteoblastos, osteocitos
y osteoclastos) expresan receptores de estrógenos 1 y
2, aunque con diferente distribución en el hueso cor-
tical y trabecular.

Los estrógenos son capaces de modificar la expre-
sión de genes involucrados en el proceso de remodela-
do óseo, estas hormonas también pueden contribuir a
una menor expresión del factor de necrosis tumoral
(TNF) y reducir así la sensibilidad de los osteoclas-

tos a la actividad de RANK y RANKL. Otros genes
importantes en el fenotipo óseo son IL6, que codifi-
can para la interleucina 6, también conocida como
miocina, se trata de una citocina proinflamatoria
relacionada con varios procesos biológicos como la
resorción ósea, de tal manera que se ha relacionado
con diversas enfermedades como la artritis reuma-
toide, diabetes mellitus, enfermedades cardiovascula-
res, cáncer, etc. En el caso de LRP5 se trata de un
gen que codifica para la proteína LRP5 (proteína 5
relacionada con el receptor de lipoproteína de baja
densidad), la cual –entre otras cosas– participa en
el desarrollo y mantenimiento de varios tejidos y
representa uno de los reguladores del desarrollo
y proliferación de los osteoblastos más importantes.
Otros genes relevantes en el metabolismo del hueso
son RANK y RANK-L que codifican para proteínas
que resultan claves en el proceso de remodelado
óseo. En cada uno de estos genes diversos estudios
han analizado posibles asociaciones entre variantes
alélicas de cada uno de ellos con pérdida de la DMO
y como consecuencia con un mayor riesgo de fractu-
ras osteoporóticas.

Cabe mencionar que existe una relación importan-
te entre la DMO y la masa corporal, por lo que se
considera que el peso corporal es uno de los determi-
nantes del fenotipo óseo; las mujeres con sobrepeso,
desde el punto de vista mecánico, deberán soportar
un peso mayor, por lo que su DMO suele ser mejor,
mientras que las mujeres delgadas (incluyendo aqué-
llas con desórdenes alimenticios, como la anorexia)
suelen presentar una mala calidad ósea. No hay duda
de que ambos factores (masa ósea y densidad mineral
ósea) están directamente relacionados. Por ello, algu-
nos genes repercuten en ambos fenotipos (óseo y
masa corporal). Algunos de estos genes son los codifi-
cantes para receptores de hormonas esteroideas como
estrógenos y vitamina D (ESR1, ESR2 y VDR), LRP5
e IL6. Entre ellos destacan el gen de la leptina y su
receptor (Ob y ObRb), en este caso se trata de una ci-
tocina importante en la regulación del apetito y del
metabolismo energético, además de que tiene un efec-
to osteogénico directo al estimular la formación de os-
teoblastos. Otros genes importantes en ambos
fenotipos son el gen de la proinsulina (INS) y su re-
ceptor (INSR) y tal vez la familia génica de factores
de crecimiento similares a la insulina.13-17

En el cuadro 2 se muestran algunos de los genes
relacionados con el fenotipo óseo y la función atri-
buida a sus productos. Por otro lado, en los últimos
años algunas investigaciones han destacado que al-
gunos de los genes relacionados de manera impor-
tante con el fenotipo óseo se han relacionado con
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   .u  Cuadro 2. Genes relacionados con el fenotipo óseo, su localización cromosómica y sus productos.

Gen Nombre alterno Localización Producto

• Hormonas y sus receptores

ESRα ESR1 6q25 Receptor de estrógenos α
ESRβ ESR2 14q22 Receptor de estrógenos β
AR DHTR Xq11 Receptor de andrógenos
VDR - 12q12 Receptor de vitamina D
PTH - 11p15 Paratohormona
PTHR1 - 3p22 Receptor 1 de paratohormona
CT CALC1 11p15 Calcitonina
CTR CALCR 7p21 Receptor de calcitonina
CYP1A1 ARO 15q21 Aromatasa
CASR PCAR1 3q13 Receptor sensible a calcio

• Componentes de matriz

COL1A1 - 17p21 Colágena 1A1
COL1A2 - 7q22 Colágena 1A2
OC BGP 1q25 Osteocalcina
OPN - 4q21 Osteopontina

• Con participación en procesos osteoblastogénicos

ALOX12 LOG12 17p13 Araquinodato 12 lipoxigenasa
ALOX15 - 17p13 Araquinodato 15 lipoxigenasa
BMP2 - 20p12 Proteína morfogenética de hueso 2
BMP4 - 14q22 Proteína morfogenética de hueso 4
BMP7 - 20q13 Proteína morfogenética de hueso 7
IGF-1 Somatomedin C 12q22 Factor de crecimiento similar a la insulina
LRP5 - 11q13 Receptor relacionado con lipoproteína de baja densidad 5
LRP6 - 12p13 Receptor relacionado con lipoproteína de baja densidad 6
SOST - 17q12 Esclerotina

• Con participación en procesos de osteoclastogénesis

P53 - 17p13 Proteína tumor supresor P53
CPK - 1q21 Catepsina K
OC BGP 1q25 Osteocalcina
OPN ETA1 4q21 Osteopontina
OPG OCIF 8q24 Osteoprogeterina
RANK ODFR, PDB2 18q22 Receptor activador de NF-Kappa-B
RANK-L OPGL, ODF 13q14 Ligando del receptor activador de NF-Kappa-B
CLC7 - 16p13 Canal de cloro 7

• Citocinas y sus receptores

IL1α IL1A 2q14 Interleucina 1A
IL1β IL1B 2q14 Interleucina 1B
IL6 IFNB2 7p21 Interleucina 6
TNF TNFA 6p21 Factor de necrosis tumoral
TNFR2 TNFBR 1p36 Receptor del factor de necrosis tumoral 2

• Otros
MTHFR - 1p36 5,10-metilentetrahidrofolatoreductasa
APOE1 - 19q13 Apolipoproteína E
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   .u  Cuadro 3. Polimorfismos génicos relacionados con osteoporosis.

Gen Polimorfismo Ubicación Referencia Resultado

CALCR C/T Exón 13 19 Asociados con OP de columna en familias europeas.
C/T Intrón 12

ER α G/A Exón 8 20 Asociado con osteoporosis en mujeres tailandesas posmenopáusicas.
21 No asociado con DMO en mujeres españolas posmenopáusicas.
22 Asociado con OP en mujeres mexicanas.

C/T Intrón 1 23 Asociado con alta DMO de columna y radio en varones tailandeses.
24 No asociación en chinos, ambos sexos.

G/A Exón 8 20 Baja DMO con alelo A en  tailandesas.
24 No asociado en chinos, ambos sexos.

C/G rs1884052 25 Asociados con OP de cadera y columna, con masa y geometría óseas
C/T rs3778099 en familias estadounidenses de origen europeo (estudio Framingham).

C/T rs3020314 24 Asociados con fractura cadera en chinos.
C/T rs1884051

T/C 3' UTR 26 Baja DMO en cadera y/o columna; explorado en afro-americanos,
A/G rs728524 caucásicas, chinas y japonesas.

C/A rs726282 27 Baja DMO en varones europeos.
C/G rs1801132

ER β G/C Intrón 3 24 Asociado con fractura cadera en chinos.
G/A Intrón 8 28 Asociado con fractura cadera con genotipos AA y AC en italianas.

C/T Intrón 2 26 Asociados con baja DMO de columna en caucásicas
C/A Intrón 8 y alta DMO de cadera en chinas.

T/C Intrón 3 29 Alto riesgo de fractura vertebral en portadores
C/T Intrón 8 del haplotipo 1 (CC) en holandeses.

C/T Intrón 7 30 Baja DMO en cadera de individuos estadounidenses (Framingham).

T/C Promotor 31 Asociados con variaciones normales de DMO de columna
A/G Promotor en mujeres y varones caucásicos estadounidenses.

IL-6 G/C Promotor 32 Asociado con DMO en mujeres premenopáusicas. Correlación
de alelo G y decremento de DMO.

33 Alelo G asociado con baja DMO en posmenopáusicas japonesas.
34 Asociado con  OP en mujeres mexicanas.

G/C Promotor 32 Mujeres premenopáusicas coreanas. No se encontró asociación con
DMO debido a su baja frecuencia en la población coreana.

34 Asociado con  OP en mujeres mexicanas.
35 Asociado con riesgo de osteoporosis en mujeres

norteamericanas caucásicas mayores de 65 años.

G/A Promotor 32 Mujeres premenopáusicas coreanas. No asociado con DMO
debido a su baja frecuencia en la población coreana.
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IL6R C/T Promotor 36 C/T y G/A asociados con la DMO en cabeza femoral e índice
G/A Promotor de masa corporal; A/C asociado con DMO lumbar.
A/C Exón 9 Mujeres posmenopáusicas españolas.

VDR C/T 3’ UTR 25 Asociado con baja DMO de cuello femoral y columna
en estadounidenses (Framingham).

37 Asociado con baja DMO en mujeres españolas posmenopáusicas.

A/C Intrón 10 25 Asociado con baja DMO de cuello femoral y columna
en estadounidenses  (Framingham).

38 Asociado con baja DMO. Población mundial.

A/C Intrón 10 37 Asociado con baja DMO. Mujeres españolas posmenopáusicas.
39 No asociado con DMO o fractura. Metaanálisis con población mundial.

A/G Intrón 10 25 Asociado con OP y DMO de cuello femoral y columna
en estadounidenses (Framingham).

37 Asociado con baja DMO en mujeres españolas posmenopáusicas.
38 Asociado con OP. Población mundial.
40 DMO baja en columna y/o cuello femoral en mujeres

posmenopáusicas sanas.

C/T Exón 2 37 Asociado con DMO, pero no claramente con OP.
40 DMO baja en columna y/o cuello femoral en mujeres

posmenopáusicas-menopáusicas de Argentina.

C/T Exón 2 25 Asociado con OP y DMO de cuello femoral y columna
en estadounidenes (Framingham)

38 Asociado con OP. Población mundial.
41 Genotipo C/C asociado con baja DMO en muñeca y riesgo de fractura

en mujeres caucásicas posmenopáusicas norteamericanas.

C/T Exón 2 39 Asociado con mayor número de fracturas; no presenta diferencias
significativas como factor de riesgo para osteoporosis
en mujeres holandesas.

A/G Promotor 25 Asociado con OP y  DMO de cuello femoral y columna
en estadounidenses (Framingham).

38 Asociado con OP. Población mundial.
42 Asociado con OP en mujeres pre y posmenopáusicas de Eslovenia.

A/G Región 39 Asociado con fracturas, pero no con OP en  mujeres holandesas.
promotora 1a/1e

A/C rs2189480 25 Asociado con baja DMO de cuello femoral y columna
en estadounidenses (Framingham).

37 Asociado con baja DMO de cuello femoral y columna.
Mujeres españolas posmenopáusicas.

CYP19 ins/del TTC Intrón 4 27 Baja DMO con una o dos copias del TTC en varones europeos.
43 Baja DMO con del TTC  españolas.
44 Baja DMO con del TTC y con alelo G del rs10046  españolas.

T/C Exón 3 45 Asociado con fracturas vertebrales en españolas.
46 Asociado  con baja DMO de cadera y columna genotipo TT en españolas.
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C/T 3’ UTR 27 Baja DMO en talón,  varones de muchos países europeos.
44 Baja DMO en españolas.

C/G 5’ UTR 45 Asociado con fracturas vertebrales en mujeres españolas.
46 Alta DMO de cadera con genotipo GG en españolas.

C/T Exón I.6 46 Asociado con alta DMO de cadera con genotipo TT en españolas.

A/G Entre exones 45 Asociado con fracturas vertebrales en españolas.
I.2 y I.6

C/G 3’ UTR 25 Asociados con OP y DMO de ángulo de cuello femoral en familias
G/A Intrón 2 estadounidenses de origen europeo (Framingham).

C/T 3’ UTR 19 Asociado con OP en cadera y columna
en estadounidenses de origen europeo (familias).

T/C Intrón 8 19 Asociados con OP en cadera y columna
C/T Intrón 2 en estadounidenses de origen europeo (familias).

T/C Inrón 3 47 Asociados con DMO baja (T/C) y alta (G/A y C/T) en varones chinos.
G/A Intrón 4
C/T Intrón 5

PTHR1 A/T Intrón 1, 48 Como haplotipo están asociados con DMO total, PMO,
C/T Intrón 2 y/o pérdida en columna y/o cadera en cohortes de familias
A/G Intrón 8 europeas (FAMOS), en caucásicos y en mujeres inglesas (ALSPAC).
T/C Intrón 10

OPG G/A Región 3’ 49 Asociado con baja DMO en columna en europeos (estudio Rotterdam).
no traducida 50 Asociado con baja DMO cortical. Analizado en mujeres

de Reino Unido (ALSPAC) y varones suecos (GOOD).

G/C Exón 1 51 Alta DMO con genotipo CC en españolas.
52 Alta DMO con genotipo CC; efecto de dosis del alelo C en coreanas.
53 Baja DMO en columna en europeos y asiáticos.

A/G Región proximal 5’ 54 Alta DMO con genotipo AA en chinas.
del gen OPG

ITGA1 C/T Exón 3 55 Asociados en forma de alelos y también como
T/G Intrón 5 haplotipo con OP de cadera en coreanas.
A/C Intrón 28

COLIA1 G/T Intrón 1 56 Baja DMO para el haplotipo -1997G/-1663delT/+1245T en cadera
y en columna en mujeres inglesas.

57 Baja DMO e incremento del riesgo de fractura en cadera
en varones y mujeres de Inglaterra.

58 Asociado con OP de columna en mujeres mexicanas.

G/T Promotor 56 Baja DMO en cadera y columna en mujeres inglesas. Incremento de
la DMO como haplotipo con otros SNPs del gen, sólo en columna.

Ins/del T Promotor 56 Baja DMO en cadera y en columna en mujeres inglesas.
57 Baja DMO e incremento del riesgo de fractura en cadera

en varones y mujeres de Inglaterra.

C/A  Intrón 11 25 Asociado con el ancho del cuello femoral en mujeres estadounidenses.
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RUNX2 A/T Intrón 3 59 Asociados con longitud femoral antropométrica.
A/T Intrón 4 Estudio realizado en Israel.
T/C Intrón 4

C/T Promotor 2 60 El genotipo CC muestra una baja DMO en columna y cadera
en mujeres posmenopáusicas coreanas.

A/G Exón 2 61 El alelo A fue asociado con un incremento de la DMO
en mujeres australianas.

Gen G/T rs6696981 62 Asociados con fracturas de cadera y de columna
no descrito A/G rs7524102 en mujeres australianas, islandesas y danesas.

RANKL C/T Intrón 1 19 Asociado con disminución de la DMO de cadera en familias europeas.
42 Asociado con baja DMO de columna en mujeres

osteoporóticas de Eslovenia.
63 El genotipo CC asociado con una DMO baja en mujeres

posmenopáusicas de Eslovenia.
64 Asociados con disminución de la DMO

C/T Intrón 2 19 Asociado con disminución de la DMO de cadera en familias europeas.
C/T Intrón 1 63 El genotipo CC asociado con una baja DMO en cadera y columna

de mujeres posmenopáusicas de Eslovenia.
64 Asociado con baja DMO en columna en mujeres

posmenopáusicas de Eslovenia.

C/G Intrón 1 64 Asociado con una disminución de la DMO de columna en mujeres
posmenopáusicas de Eslovenia.

C/T rs9594738 62 Asociado con baja DMO de columna, asociado moderadamente
C/T rs9594759 con fracturas en sujetos australianos, daneses e islandeses.

RANK rs3018362 50 Asociado con baja DMO cortical. Analizado en mujeres de
Reino Unido (ALSPAC) y varones suecos (GOOD).

65 Asociado con baja DMO en cadera de islandeses
y sujetos de descendencia europea.

A/G Intrón 1 19 Los 17 polimorfismos analizados como haplotipos mostraron
A/G Intrón 1 asociación con OP y disminución de la DMO de cadera
A/C Intrón 1 y columna en familias europeas.
C/G Intrón 1
A/G Intrón 1
A/G Intrón 2
A/T Intrón 3
G/T Intrón 3
A/T Intrón 4
C/T Intrón 7
A/G Intrón 7
G/T Intrón 9
G/T Intrón 9
C/T Intrón 9
C/G Intrón 9
G/T Región 3’
C/T Región 3’
A/G Intrón 6 66 Polimorfismo asociado con baja DMO en triángulo de ward,

trocánter y fémur en coreanos.
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otros rasgos fenotípicos anormales como las enfer-
medades cardiovasculares; genes como el de la osteo-
protegerina (OPG), el ligando de unión al receptor
activador para el factor kappa B (RANKL) y la pro-
teína morfogenética de hueso 2 (BMP) se han rela-
cionado con la presencia de osteoporosis y también
de enfermedades cardiovasculares, particularmente
ateroesclerosis; es comprensible si se considera que
los productos de estos genes participan en procesos
de calcificación.9,12,13,16,18

En los últimos años los estudios de asociación entre
rasgos fenotípicos particulares como la OP y varia-
ciones naturales de nuestro genoma (polimorfismos
génicos) han mostrado un gran auge, ya que algu-
nos de los mecanismos que condicionan esta suscep-
tibilidad hereditaria están determinados por la
presencia de mutaciones, o bien, polimorfismos en
uno o varios de los genes que de alguna u otra ma-
nera influyen sobre el fenotipo óseo. En este caso
es importante aclarar que el término polimorfismo
génico se refiere a la presencia de dos o más varian-
tes génicas en un mismo alelo, de tal forma que la
variante menos común debe tener una frecuencia
igual o mayor en 1% de la población, de no ser así
dicha variación en la secuencia es considerada una
mutación. Estos cambios en la secuencia normal
pueden involucrar varias bases (minisatélites o mi-
crosatélites), o bien, tratarse de la variación de un
nucleótido (SNP’s); en este último, el estudio de las
variaciones de un nucleótido representa actualmente
una herramienta de uso muy común en los estudios
que pretenden asociar ciertas variantes alélicas con
rasgos fenotípicos, sobre todo los atribuidos a enfer-
medades poligénicas (multifactoriales y complejas).
En el cuadro 3 se muestran algunos de los polimor-
fismos génicos más estudiados en relación con  os-
teoporosis.19-68

El análisis de estas variaciones que presenta el ge-
noma (polimorfismos) ha resultado de gran utilidad,
ya que son diferencias genéticas relativamente fáciles
de investigar y pueden identificarse desde el nacimien-

to e incluso en etapa prenatal. Estos polimorfismos
muestran un patrón de herencia bien definido y su
distribución exhibe diferencias en diversos grupos ra-
ciales y en distintas poblaciones. Sin embargo, en este
tipo de investigaciones debe considerarse siempre el
efecto potencialmente confusor de algunas variables
como son la heterogeneidad de las poblaciones, dada
en buena medida por las mezclas génicas, el número
de individuos incluidos en la investigación, la adecua-
da selección de los casos y controles y la forma de
análisis de datos. No considerar estos elementos en
estudios de asociación fácilmente conducirá a estable-
cer asociaciones espurias.69,70

Definir las bases genéticas de la osteoporosis pri-
maria en cualquier población y, por supuesto en la
mexicana, no es una tarea sencilla; se enfrenta una
entidad multifactorial y poligénica presente en
una población que muestra una gran heterogeneidad
genética, del tal forma que debemos ser extremada-
mente cuidadosos en la interpretación de las posibles
asociaciones. No obstante, explorar a fondo el control
genético del metabolismo y la estructura del tejido
óseo permitirá no sólo conocer las bases moleculares
de enfermedades como la osteoporosis, el nuevo
conocimiento representa también una nueva ventana
de oportunidades terapéuticas que facilitarán el
manejo de una gran cantidad de desórdenes óseos.

Epigenética y osteoporosis

Vale la pena señalar que en los últimos años se
ha intentado analizar de manera más precisa la rela-
ción entre los factores ambientales y genéticos en
las llamadas enfermedades complejas, esto a partir
de estudios epigenéticos. En este sentido, se debe en-
tender la epigenética como una rama de la biología
que estudia las interacciones causales entre los ge-
nes y sus productos y que dan lugar al fenotipo, el
cual representa la manifestación corporal de un per-
fil genético específico. Es decir, la epigenética anali-
za los cambios heredables que se producen en la

HDC C/T Región 3’ 19 Polimorfismos asociados con OP de cadera en familias europeas.
A/C Región 3’
A/C Región 5’
C/T Región 5’

ADCY10 G/A Exón 7 67 Asociación positiva, DMO en columna (hermanas); efecto modesto
en el pico de DMO en columna de mujeres estadounidenses.

C/T Intrón 14 67 Varones estadounidenses presentaron asociación
con DMO de cadera y tendencia a asociación con DMO en columna.

TWIST1 A/G Región 3’ 68 Asociado con OP en mujeres coreanas posmenopáusicas.
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función génica sin cambios en la secuencia del ADN,
representando así un nexo importante entre el geno-
tipo, el medio ambiente y la presencia de enfermedad.
En la osteoporosis, al igual que en otras entidades
poligénicas y con un gran componente ambiental,
es muy probable que factores de tipo ambiental tales
como nutrición, exposición a agentes químicos,
estímulos intelectuales, incluso el estrés, tengan la
capacidad de inducir cambios epigenéticos hereda-
bles a las futuras generaciones, estos cambios pueden
ocurrir en etapas muy tempranas del desarrollo
embrionario, incluso del periodo neonatal, y pueden
generar un patrón de impresión en la expresión gé-
nica; este patrón puede ser heredable y es probable
que estos cambios incluso pudiesen ser reversibles,
de tal forma que dichos cambios se considerarían se-
mipermanentes. Debe quedar claro que además de
factores genéticos y ambientales existen los fenóme-
nos epigenéticos capaces de incidir en la expresión
del genoma, sin que esto represente cambios en la
secuencia de bases.71,72

Finalmente, el envejecimiento de las poblaciones y
el desarrollo tecnológico son algunas de las caracte-
rísticas de las civilizaciones modernas, esto se acom-
paña de un aumento notable en la incidencia de
diversas enfermedades crónico-degenerativas, cuyas
complicaciones representan grandes costos sociales y
económicos de manera directa e indirecta, lo que es
un gran reto para la sociedad y, por supuesto, para el
sector salud. Particularmente, en el caso de la osteo-
porosis se sabe que es un desorden más común en
mujeres que en varones; sin embargo, el aumento en
la esperanza de vida de la población y la notable par-
ticipación de las condiciones ambientales que la favo-
recen desembocará en una frecuencia mayor de esta
enfermedad; es probable también que con el paso del
tiempo la OP deje de ser un desorden propio de la ter-
cera edad, de tal forma que si no se atiende e intensi-
fican las medidas preventivas recurriendo sobre todo
a programas de educación para la salud, particular-
mente en los niños, las complicaciones pueden reba-
sar la capacidad de respuesta terapéutica.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1. Dr. Juan Manuel Mejía-Vilet (Jefe de residentes
de Medicina Interna, Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. ¿Se
ha investigado si existe alguna particularidad de
la osteoporosis en población latina, es decir, que
fuese más dependiente de masa ósea (formación)
o de resorción, de manera que pueda orientarlos
a qué genes investigar?

• Dra. Margarita Valdés-Flores (Servicio de Genéti-
ca, Instituto Nacional de Rehabilitación). En este
momento no, las investigaciones en población lati-
noamericana en general han explorado de manera
independiente la susceptibilidad genética a la
obesidad o la osteoporosis, pero realmente no se
han diseñado investigaciones que integren y
analicen ambos fenotipos de manera simultánea.
Sin duda, esto será interesante y necesario.

2. Dr. Eduardo Carrillo Maravilla. (Médico adscrito
a la Dirección de Medicina, INCMNSZ) ¿En la
búsqueda de polimorfismos están utilizando téc-
nica de RFLP?

• Dra. Margarita Valdés-Flores. Se emplea poco,
nosotros hemos empleado esta técnica para el
análisis de algunos de los polimorfismos en el
gen del receptor de vitamina D (VDR), existen
en este momento otras alternativas más prácti-
cas para el análisis de variaciones de un solo nu-
cleótido como es el análisis mediante PCR en
tiempo real.

3. Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla. Dentro del mode-
lo fisiopatológico de la osteoporosis, ¿se están di-
rigiendo los estudios a los genes que consideran
mayormente involucrados?

• Dra. Margarita Valdés-Flores. Definitivamente
sí. Con base en una constante revisión de la lite-
ratura internacional se han seleccionado aquellos
genes que por las funciones atribuidas a sus pro-
ductos, se considera, repercuten de manera muy
importante en el fenotipo óseo. Por ejemplo: ge-
nes codificantes para receptores de estrógenos
(ESR1, ESR2), de vitamina D (VDR), calcitonina
y su receptor (CALCA y CALCAR), colágena 1A1
(COL1A1), etc.

4. Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla. ¿Han encontra-
do algún polimorfismo de un solo nucleótido a
nivel de las regiones no codificantes? ¿O fenómenos
epigenéticos?

• Dra. Margarita Valdés-Flores. Algunos de los po-
limorfismos que hemos estudiado y que se en-
cuentran en regiones no codificantes, sobre todo
promotores (rs1800795, rs1800796 y rs1800797)
en el gen IL6 no han mostrado asociación conclu-
yente. En el gen VDR estamos estudiando el poli-
morfismo rs7975232; sin embargo, los datos no
han sido analizados. Por otro lado, nosotros
no hemos explorado aún mecanismos epigenéti-
cos en osteoporosis. Esperamos hacerlo en un
plazo no muy largo.
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5. Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla. Con los estudios
realizados, ¿creen que en un futuro se pueda esta-
blecer un modelo teórico para explicar la fisiopa-
tología de la osteoporosis en nuestra población?

• Dra. Margarita Valdés-Flores. Los resultados de
las investigaciones actuales nos permiten entre
otras cosas orientar de una manera más certera
la dirección que deben tener futuras investigacio-
nes encaminadas a explorar la fisiopatología de la
osteoporosis, que seguramente será la misma en
cualquier población, esto se dará mediante un
mayor entendimiento de los procesos de forma-
ción y resorción ósea entre otros aspectos del
metabolismo óseo en general. Por otro lado, espe-
ramos que estos estudios de asociación nos per-
mitan establecer un perfil de riesgo genético de
nuestra población en relación con la osteoporo-
sis, lo que podría permitirnos identificar de una
manera muy temprana a los individuos, familias
o sectores étnicos con mayor susceptibilidad para
esta enfermedad.
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