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RESUMEN 

En las mujeres posmenopáusicas la deficiencia de estrógenos es una de las causas principales para 

el desarrollo de osteoporosis. Los estudios tanto in vitro como in vivo, han demostrado que la 

deficiencia del gen ESR1 se traduce en una disminución en la DMO (Densidad Mineral Ósea), así 

como a una pérdida ósea acelerada con el consiguiente desarrollo de osteoporosis e incremento en 

el riesgo de presentar fracturas. 

El objetivo de esta tesis fue determinar si los genotipos de las regiones polimórficas rs9340799 

(corte Xba1) y rs2234693 (corte PvuII) en el gen ESR1 se encuentran asociados con la presencia de 

fracturas por fragilidad en mujeres posmenopáusicas de origen étnico Mestizo-Mexicano. Para ello 

se estudiaron 202 mujeres posmenopáusicas, de ellas 101 representaban los casos, los cuales 

previamente se les diagnosticó osteoporosis, asimismo se confirmó la existencia de fractura por 

fragilidad y se determinó en que zona presentaba la fractura. Posteriormente se estudió el ADN 

obtenido de sangre periférica, analizando las regiones polimórficas (Pvull y Xball) mediante 

discriminación alélica por PCR en tiempo real. 

Los resultados obtenidos indican que hay una asociación significativa para el modelo recesivo de la  

región polimórfica rs9340799 (corte Xbal) y la presencia de fracturas por fragilidad. Asimismo, el 

genotipo G/G de la región polimórfica  Xbal (rs9340799) está relacionado con un aumento en la 

densidad mineral ósea, pero no se relaciona con la protección de fracturas por fragilidad. También 

en el análisis de haplotipos de las regiones polimórficas del intrón 1 de ESR1 (PvuII y Xbal) se 

correlacionó mejor con la presencia y protección a fracturas por fragilidad, de manera que las 

mujeres con haplotipo A-C presentaron una mayor asociación de fracturas y las que presentaron el 

haplotipo G-C parecen estar protegidas.  
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INTRODUCCIÓN 

La osteoporosis es uno de los principales problemas de Salud Pública Mundial, ya que alrededor de 

un tercio de las mujeres menopáusicas y posmenopáusicas presentan dicha patología y un tercio de 

las mismas desarrollan fracturas. Las fracturas por fragilidad son una de las principales causas de 

incapacidad y el costo por hospitalización es altísimo, sólo en los Estados Unidad de Norteamérica, 

el costo por hospitalización de esas mujeres fue de alrededor de USD 13.8 billones/anual y en el 

Reino Unido de alrededor de 1.7 billones de libras/año.  En México, alrededor de 3.5 millones de 

personas mayores de 60 años de edad, requieren de prevención o tratamiento de osteoporosis, 6.7 

millones de personas entre los 35 y 60 años, presentan algún grado de osteopenia y se estima que 

15 millones de individuos menores de 35 años cuando cumplan alrededor de 60 años, presentarán 

alguna disminución de la masa ósea pico.  Con base en lo anterior, se estima que alrededor de 24.5 

millones de personas que habitan en la República Mexicana, podrían requerir de alguna intervención 

terapéutica, y de éstas, alrededor de 18 millones habitan en la Ciudad de México. Lo anterior implica 

un problema de salud prioritario, que demanda la puesta en marcha de programas de diagnóstico, 

prevención y tratamiento oportuno. 

Actualmente a nivel mundial, se están llevando a cabo numerosos esfuerzos para identificar a los 

subtipos de mujeres que presentan un alto riesgo de desarrollar fracturas por fragilidad, con la 

finalidad de desarrollar pruebas de tamizajes y futuras estrategias profilácticas dirigidas a aquellas 

mujeres que presentan el riesgo más alto, de pérdida ósea después del cese de la menstruación. Sin 

embargo, estos esfuerzos no darán los mejores resultados, hasta que entendamos que en la 

osteoporosis, al ser un síndrome complejo, tanto los factores ambientales como el componente 

genético, juegan un rol importante en la determinación de la masa ósea. 
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Por otro lado, diversos trabajos se han enfocado a estudiar la posible asociación entre el desarrollo 

de fracturas por fragilidad en mujeres posmenopáusicas y polimorfismos en numerosos genes con 

resultados diversos y la mayoría de estos estudios han sido llevados a cabo principalmente en 

poblaciones sajonas y asiáticas e incluso entre poblaciones del mismo origen étnico (p.e. 

Caucásico), con resultados de asociación diversos, lo anterior debido a las diferencias en el acervo 

genético y a los factores ambientales que interactúan. En México, las poblaciones tienen un acervo 

genético distinto, determinado por el mestizaje que se dio entre las distintas etnias mexicanas con 

los españoles y algunos grupos de origen africano. En estudios llevados a cabo por nuestro grupo de 

investigación en diversas poblaciones indígenas de las regiones norte, oeste y sureste de la  

República Mexicana, se ha observado que algunos polimorfismos presentan distribuciones 

diferentes con respecto a lo publicado en poblaciones caucásicas y asiáticas. Lo anterior sugiere, 

que dependiendo de las poblaciones humanas en estudio, los mismos marcadores genéticos 

vinculados con el desarrollo de una enfermedad podrían asociarse en forma diferente. Con base en 

lo anterior, es importante el llevar a cabo el estudio de asociación de los diferentes polimorfismos 

descritos,  con presencia de fracturas por fragilidad en mujeres posmenopáusicas de origen étnico 

mestizo-Mexicano. Asimismo, el llevar a cabo este estudio y de encontrar asociaciones significativas, 

permitiría establecer un riesgo diferencial en dichas mujeres y por ende modificar su vigilancia y 

tener impacto en la economía. 
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FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 

La osteoporosis es una enfermedad del sistema esquelético caracterizada por una disminución en la 

densidad mineral ósea y deterioro de la microarquitectura del tejido óseo, que se traduce en un 

incremento en la fragilidad ósea y un riesgo aumentado de presentar fracturas. Cuando la patología 

es grave, las fracturas resultan de un traumatismo leve y son frecuentemente referidas como 

fracturas por fragilidad1- 5. 

Este síndrome probablemente ha existido a lo largo de la historia de la humanidad, pero sólo en 

años recientes se ha catalogado como un gran problema de salud debido al incremento en la 

expectativa de vida. En 1940, Albright describió la osteoporosis posmenopáusica y propuso que ésta 

era consecuencia de una disminución en la formación de los huesos, secundaria a la ausencia de 

estrógenos6.   

Posteriormente, se propuso que existían dos formas de osteoporosis: la relacionada con la 

menopausia por deficiencia de estrógenos y aquella relacionada con la deficiencia de calcio y con la 

edad7.  Actualmente, se considera que la osteoporosis representa un continuo, en el cual múltiples 

mecanismos patogénicos convergen para causar la pérdida de la masa ósea8.  

Epidemiología 

La prevalencia de osteoporosis y la incidencia de fracturas por la misma, varían de acuerdo con la 

edad, sexo y el grupo étnico1. Se estima que 1 de cada 3 mujeres y 1 de cada 8 hombres mayores 

de 50 años están en riesgo de sufrir alguna alteración  de la densidad mineral ósea9 la prevalencia 

estimada de fracturas por osteoporosis es del 35% al 50% en mujeres mayores de 50 años9-12. En 

México, la información acerca de la prevalencia de osteoporosis y fracturas es escasa, de acuerdo a 

la OMS, se estima que alrededor de un millón de mujeres Mexicanas podrían tener osteoporosis13, lo 
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cual representa alrededor del 15% de las mujeres de 50 años o más. Murrillo-Uribe y cols., en 1999, 

estimaron la incidencia de osteoporosis en mujeres de origen étnico Mexicano de 50 años de edad, y 

determinaron que el 16% de ellas presentaban osteoporosis y un 57% osteopenia30. En otro estudio 

poblacional llevado a cabo por Clark y cols., en el 2005, describieron que la probabilidad de que a 

los 50 años de edad de presentar fractura de cadera en la población Mexicana, es del 8.5% en 

mujeres y del 3.8% en hombres; sin embargo, la prevalencia de fractura de cadera en dicho estudio, 

no se puede relacionar completamente que sea secundaria a osteoporosis, debido a que no 

realizaron estudios de medición de la densidad mineral ósea. Por otra parte, la Asociación  Mexicana 

de Metabolismo Óseo y Mineral (AMMOM) y la Fundación  Internacional de la Osteoporosis (OIF), 

estiman que el 20% de las mujeres mexicanas  mayores de 50 años, han presentado fracturas 

vertebrales atribuibles a desmineralización ósea y la tasa aumenta exponencialmente con la edad14. 

Clasificación 

La osteoporosis puede dividirse en primaria y secundaria1, 15, la primaria puede presentarse en la 

mujer después de la menopausia y en el varón en etapas más tardías de la vida; mientras que la 

secundaria puede ser debida a el uso de algunos medicamentos (p.e. el uso crónico de 

glucocorticoides), así como por la presencia de otras patologías (p. e. hipogonadismo, 

hiperparatiroidismo primario, etc). 

Fisiopatología 

En la forma común de este síndrome, la reducción en la masa ósea es generalizada, en donde tanto 

el hueso cortical como el trabecular (figura. 1) están comprometidos (aunque no siempre de igual 

forma). El déficit óseo resulta de un desequilibrio en la relación normal entre la formación y la 

reabsorción ósea, lo que da lugar a poca formación ósea o a un aumento en su pérdida o ambos. El 

efecto en el hueso cortical se traduce en un adelgazamiento de la corteza17, 18 e incremento de la 
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participación en la determinación del pico de masa ósea, remodelamiento y riesgo de presentar 

fracturas27- 30; sin embargo los resultados han sido inconsistentes. 

2) Incremento en la reabsorción ósea.  

Una vez que se ha alcanzado el pico de masa ósea, dicha masa generalmente permanece estable 

por años debido a que la formación y la reabsorción son iguales.  A pesar de lo anterior  existe una 

fase acelerada de pérdida ósea que caracteriza a la osteoporosis posmenopáusica, y tiene lugar en 

los 10- 15 años siguientes a la menopausia. El ritmo suele ser más acelerado en los primeros 4- 8 

años (2-3 % de pérdida de masa ósea/año), para enlentecerse después y puede comenzar ya en la 

fase de premenopausia. El déficit hormonal (sobretodo el estrogénico), determina que la resorción  

esté incrementada, de modo que la formación no puede compensar ese ritmo. Afecta al hueso 

trabecular donde el remodelado óseo es más rápido, por lo que se manifiesta fundamentalmente por 

fracturas veretebrales y del antebrazo distal.  Sin embargo, la pérdida ósea en mujeres (en especial 

en la parte distal del radio) puede presentarse aún antes de la menopausia, como se puede observar 

con el aumento en la incidencia de fractura tipo Colles en mujeres alrededor de los 40 años22, 31. 

La reabsorción ósea excesiva probablemente refleja un incremento en el número de sitios de 

reabsorción más que un incremento en la cantidad de hueso reabsorbido en cada sitio15. 

3) Disminución en la formación ósea.  

La masa ósea del esqueleto se incrementa durante la pubertad y durante la vida del adulto joven, a 

pesar de que la velocidad de reabsorción es alta pero existe una disminución  de la formación ósea 

por déficit de reclutamiento osteoblástico, en presencia de un grado normal de resorción. Esta 

pérdida ósea comienza a partir de los 40 años, continua a lo largo de toda la vida y alcanza su 
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máxima expresión a partir de los 70 años. Afecta tanto al hueso cortical como trabecular y se asocia 

con más frecuencia a fracturas de cadera. 

A si que la pérdida ósea relacionada con la edad y con la menopausia, debe ser consecuencia de un 

deterioro relativo en la formación ósea. Con la edad disminuye la cantidad de masa ósea que se 

forma por cada unidad estructural ósea. Esto se evidencia por una disminución en el promedio del 

grosor de las paredes y tal disminución quizá sea debida al declive de los factores de crecimiento del 

sistema esquelético relacionados con la edad15. 

Una característica clave de la osteoporosis es la reducción en la fuerza ósea, que a su vez es una 

característica compleja determinada por diversas clases de fenotipos: densidad mineral ósea (DMO), 

tamaño del hueso, así como la geometría y la estructura32. 

La fuerza del hueso ó fuerza ósea refleja básicamente la integración de la densidad ósea y de la 

calidad ósea. La densidad ósea se expresa como gramos de mineral por área o volumen. La calidad 

ósea se refiere a la arquitectura, recambio o daño acumulado (por ejemplo, microfracturas) y a la 

mineralización33 – 37. 

Menopausia 

La menopausia es el cese permanente de la menstruación como resultado de la pérdida irreversible 

de la unidad funcional del ovario (folículos), lo que da lugar al cese de la ovulación y a la producción 

de estrógenos38. La edad promedio de la menopausia es de 51 años y se ha observado que la edad 

de la misma es determinada en parte  por factores genéticos, ya que madre e hijas (de la misma 

familia) tienden a presentar la menopausia a la misma edad38- 41; sin embargo, numerosos factores 

ambientales pueden modificar la edad de la misma42, 43. 
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La alteración endocrina más dramática de la menopausia es la disminución de las concentraciones 

de estrógenos (< 20 pg/mL), por lo que la velocidad de producción y los niveles circulantes de 

estradiol en la postmenopausia, son insuficientes para dar apoyo al tejido óseo44. El papel central de 

la deficiencia de estrógenos en la patogénesis de la osteoporosis en la mujer posmenopáusica ha 

sido reconocido desde hace muchos años44. Los estudios morfológicos y la medición de ciertos 

marcadores bioquímicos llevados a cabo en mujeres posmenopáusicas, muestran que tanto los 

marcadores de formación, como de reabsorción ósea se encuentran aumentados, lo que indica que 

el remodelamiento óseo se encuentra acelerado45, 46.  

El desarrollo de osteoporosis en mujeres posmenopáusicas está en función tanto de la edad 

avanzada como por la deficiencia de estrógenos; sin embargo, alrededor del 75% de la pérdida ósea 

en esas mujeres durante los primeros 15 años, son atribuibles a la deficiencia de estrógenos más 

que a la edad en sí47,48. Posterior a los 20 años del cese de la producción de estrógenos por parte de 

los ovarios, las mujeres posmenopáusicas con osteoporosis, presentan una reducción del 50% del 

hueso trabecular (vertebra y muñeca) y un 30% de pérdida de hueso cortical; siendo las vértebras 

especialmente vulnerables debido a que el hueso trabecular de los cuerpos vertebrales son muy 

activos metabólicamente y ésto disminuye dramáticamente en respuesta a la deficiencia de 

estrógenos46- 48. 

Fracturas secundarias a osteoporosis (Fracturas por Fragilidad) 

Las fracturas por osteoporosis son la principal causa de morbilidad en la población con dicha 

patología. La fractura en las vértebras es el sello distintivo de la osteoporosis y por lo tanto la más 

común, le siguen en frecuencia la cadera, la parte distal del antebrazo y la parte proximal del 

húmero9, 49 - 53. La probabilidad de que las mujeres posmenopáusicas presenten fracturas en uno de 

los sitios anteriores, excede el de cáncer de mama (aproximadamente del 12%), y la probabilidad de 
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dichas fracturas en mujeres que viven en países desarrollados es del 40%51, 52. Las mujeres 

posmenopáusicas con fracturas por osteoporosis, además de presentar una disminución en su 

sobrevida53-55, presentan un riesgo aumentado de sufrir futuras fracturas vertebrales, así como de 

cadera y otras fracturas no espinales56, 57. Asimismo, las fracturas vertebrales causan dolor crónico 

de espalda, limitación en las actividades comunes de la vida diaria, lo cual se traduce en una 

reducción en la calidad de vida58.  

Se considera que la fractura de cadera además de las consecuencias económicas está particularmente 

asociada con profunda discapacidad y secuelas psicosociales, ya que el 50% de los individuos que 

presentan este tipo de fractura, pierden la capacidad para caminar sin asistencia y el 25% de ellos 

posterior a las fractura, requerirán cuidados especiales en su domicilio59. 

La DMO (densidad mineral ósea) baja es el principal factor de riesgo para desarrollar fracturas por 

osteoporosis y la fractura osteoporótica es el resultado de un trauma a un hueso cuya fuerza está 

comprometida y el evento traumático puede ser tan simple como levantarse e inclinarse, hasta 

caídas de mayor impacto. Se considera el traumatismo de baja energía, como el mecanismo de 

lesión de fractura más frecuente en los pacientes mayores y este traumatismo de baja energía 

puede ser directo o indirecto. En el traumatismo directo, la caída es sobre el trocánter mayor o existe 

rotación externa forzada de la extremidad inferior, que en forma secundaria produce un choque del 

cuello del fémur osteoporótico contra el labio posterior del acetábulo; es decir, la caída produce la 

fractura. En el caso del traumatismo indirecto, es la contracción muscular la que supera la fuerza del 

hueso causando en forma secundaria una fractura60. 
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Factores de Riesgo 

La osteoporosis es un síndrome complejo en el cual numerosos factores de riesgo ambientales 

como son la dieta, estilo de vida, medicamentos, actividad física (entre otros) así como diversas 

enfermedades, frecuentemente se combinan e interactúan4.   

Los factores de riesgo que pueden causar disminución en la DMO incluyen el género femenino, la 

edad, deficiencia de estrógenos, grupo étnico caucásico, bajo índice de masa corporal así como de 

peso, antecedentes familiares de osteoporosis, tabaquismo, historia de fracturas anteriores, así 

como menopausia tardía y menopausia temprana4, 44. Por otra parte, los estudios de asociación de 

bebidas alcohólicas o con cafeína y disminución en la DMO, han dado resultados inconsistentes61-63. 

Por el contrario, la actividad y la función física se han asociado con un aumento en la DMO64. 

Asimismo, existen diversos factores de riesgo genéticos que se han asociado al desarrollo de 

osteoporosis, los cuales se explicarán con detalle más adelante4. 

Factores genéticos 

Los estudios llevados a cabo en familias y en gemelos han demostrado que los factores genéticos 

contribuyen aproximadamente del 60 al 85% de las variaciones en la DMO65-70.  

A partir del primer estudio de osteoporosis llevado a cabo en humanos, en relación de la asociación 

de la masa ósea, fragilidad y polimorfismos en el gen del receptor de la vitamina D (VDR), se han 

propuesto más de 30 genes candidatos que quizá juegan un rol en la masa ósea y fragilidad71,72. Sin 

embargo, los resultados de esos estudios son contradictorios, probablemente debido en parte, por el 

tamaño de muestra inadecuado (por lo general pequeño) y por las diferencias en el acervo genético 

tanto de los controles como de los sujetos con osteoporosis72. 

Asimismo, se ha postulado que los factores genéticos juegan un rol importante en el desarrollo de 

fracturas de la cadera, ya que las hijas con historia materna de fractura en la cadera, les confiere un 
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riesgo incrementado de dos veces de presentar fractura en edad avanzada, y que es independiente 

de otros factores de riesgo, incluyendo la DMO31, 73. 

 

Polimorfismo en el gen del Receptor de Estrógenos α (ESR1 o ESR- α) 

En las mujeres posmenopáusicas la deficiencia de estrógenos es una de las causas principales para 

el desarrollo de osteoporosis44. Los estudios tanto in vitro como in vivo, han demostrado que la 

deficiencia del ESR1 (al igual que la deficiencia de estrógenos) se traduce en una disminución en la 

DMO, así como a una pérdida ósea acelerada con la consiguiente presencia de osteoporosis e 

incremento en el riesgo de presentar fracturas44, 74-78. Además, la importancia que tiene el ESR1 en 

el metabolismo óseo de ambos sexos, se confirmó con la presencia de mutaciones en el ESR1 en 

hombres jóvenes, lo que resultó en una resistencia a los estrógenos con la consiguiente disminución 

en la masa ósea y retraso en la maduración del esqueleto79. 

El gen ESR1,  codifica para receptor de estrógeno, el cual pertenece a la superfamilia de los 

receptores nucleares y está distribuido en casi todos los tejidos del organismo, este gen se comporta 

como regulador de la transcripción del ADN, así la asociación del ligando a su receptor promueve su 

unión a una secuencia especifica del ADN denominada elementos de respuesta a estrógenos (ERE), 

que se localiza en las regiones promotoras de los genes diana. A los ERE se une una serie de 

proteínas coreguladoras, llamadas proteínas de interacción con receptores nucleares  (NRIP1), 

capaces de activar o reprimir la transcripción. El gen ESR1 se expresa en los osteoblastos, 

osteoclastos y células estromales, por lo que es el principal receptor que media la acción  

estrogénica en el hueso y tiene una importancia primordial en la regulación de su remodelado.   

El gen del ESR1 o ESR-α en el humano se localiza en 6q25.1 y codifica para una proteína de 595 

aminoácidos (OMIM: +133430), está formado por 8 exones y 7 intrones, y en su  estructura se han 
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descrito varios lugares sobre los que asientan distintos polimorfismos, los más importantes están en 

las regiones promotora, las que determinan el  inicio de su transcripción.  

La mayoría de los estudios del gen ERS1 se han dirigido a dos regiones polimórficas: XbaI [dbSNP: 

rs9340799] y PvuII [dbSNP: rs2234693] del intrón 1.  En estos estudios, han encontraron en una 

población japonesa, que las pacientes mayores de 60 años y la región polimórfica XbaII por si sólo o 

en combinación con Pvull, estaban significativamente asociados con la DMO de cuello femoral80.  En 

otro estudio de meta-análisis llevado a cabo por el grupo de Ioannidis y cols., en el 2004, 

encontraron que las regiones polimórficas  Xbal y PvuII del ESR1 se asoció a la presencia de 

fracturas por osteoporosis103. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Debido a los resultados contradictorios de los estudios de asociación de las diferentes regiones  

polimórficas descrito en el marco teórico con la presencia de fracturas secundarias a osteoporosis 

(fracturas por fragilidad) y de que el acervo genético de nuestras poblaciones, determinada por el 

mestizaje es diferente a otras poblaciones del mundo e incluso entre nuestras propias poblaciones, 

nos planteamos la siguiente pregunta de investigación: 

 

1. ¿Los  genotipos de las regiones polimórficas  rs9340799 (corte Xbal) y rs2234693 (corte 

PvuII) en el gen ESR1 se encuentran asociados con la presencia de fracturas por fragilidad 

en mujeres posmenopáusicas de origen étnico Mestizo-Mexicano? 

 

HIPÓTESIS   

Las mujeres posmenopáusicas que presentan fracturas por fragilidad de origen étnico Mestizo-

Mexicano, presentaran algún(os)   genotipo(s) de las regiones polimórficas  (rs9340799, rs2234693) 

en el gen ESR1 que predisponen al desarrollo de dicha patología. 

 

OBJETIVO GENERAL 

Analizar si algún(os) genotipo(s) en el gen ESR1 se asocia(n) a un mayor riesgo de presentar 

fractura(s) por fragilidad en mujeres posmenopáusicas de origen étnico mestizo-Mexicano. 
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OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Analizar  si  los genotipos de la región polimórfica rs9340799 (corte Xbal) en ESR1, se 

asocia con la presencia de fractura(s) por fragilidad en mujeres posmenopáusicas de origen 

étnico Mestizo-Mexicano. 

2. Analizar si los genotipos de la región polimórfica  rs2234693 (corte PvuII) en ESR1, se 

asocia con la presencia de fractura (s) por fragilidad en mujeres posmenopáusicas de origen 

étnico Mestizo-Mexicano. 

 

 

DISEÑO DE INVESTIGACIÓN. 

Tipo de estudio: Observacional, prolectivo, transversal y comparativo. 

 

POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Se incluyeron a mujeres posmenopáusicas (mujeres con ausencia de menstruación de más de 12 

meses), sin fracturas (controles), y mujeres posmenopáusicas con fracturas por fragilidad (casos), 

todas ellas de origen étnico mestizo-Mexicano (dado por al menos tres generaciones de la familia en 

este país y que no se encontraban relacionadas biológicamente entre sí).  

Para este estudio, las mujeres posmenopáusicas sin fracturas (controles) fueron reclutadas en los 

Hospitales Regionales Darío Fernández y Tacuba así como del Centro Médico Nacional “20 de 

Noviembre” del ISSSTE y las mujeres posmenopáusicas con fracturas por fragilidad fueron 

reclutadas de los Hospitales Regionales Darío Fernández y Tacuba del ISSSTE y del Hospital de 

Traumatología  Victoriano de La  Fuente  Narváez, del IMSS. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN DE MUJERES POSMENOPÁUSICAS CON FRACTURAS POR 

FRAGILIDAD: 

1. Que aceptaran participar en el estudio y firmen la carta de consentimiento informado (Anexo 
1). 

2. Que se demuestre con el estudio de absorciometría por rayos X de energía dual (DEXA) 
presencia de osteoporosis (ver apartado de diagnóstico). 

3. Que sean de origen étnico mestizo-mexicano. 
4. Cese de menstruación de más de 12 meses.  
5. Que se comprueba la presencia de la fractura (por fragilidad es decir por traumatismos 

leves) con las radiografías pertinentes. 
 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN DE MUJERES POSMENOPÁUSICAS CON FRACTURAS POR 
FAGILIDAD: 

1. Mujeres posmenopáusicas que hayan tomado por largo tiempo fármacos que pueden 
afectar el recambio óseo (corticoesteroides, anticonvulsivantes o heparina). 

2. Mujeres con antecedente quirúrgico de histerectomía. 
3. Antecedentes de fracturas personales y familiares frecuentes antes de los 50 años. 
4. Enfermedad de Paget´s ósea, osteomalacia, osteogénesis imperfecta.  
5. Mujeres posmenopáusicas con antecedentes de enfermedades que afecten el metabolismo 

óseo (relacionadas con alteraciones de la hormona paratiroides, diabetes mellitus, 
enfermedades hepáticas, falla renal y displasias óseas). 

6. Mujeres posmenopáusicas con antecedentes de enfermedades relacionadas con 
alteraciones en el metabolismo de la vitamina D. 

7. Ooforectomía bilateral antes de los 45 años de edad. 
8. Insuficiencia ovárica prematura. 
9. Hipogonadismo hipogonadotrópico. 
10. Fracturas secundarias a traumatismos severos (accidentes por motos, autos, patines, etc). 

 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

1. Que no hayan llenado el cuestionario de factores de riesgo para osteoporosis. 
2. Que no se compruebe por rayos X,  el diagnóstico de fractura. 
3. Que no se haya realizado su estudio de DEXA. 

 
 
VARIABLES: 
 
 EPIDEMIOLOGICAS 

 
Edad, peso, talla, IMC (índice de masa corporal), número de gestas, menarca, menopausia, ingesta 
de alcohol, tabaco, café, refresco de cola, leche, queso, consumo de calcio y ejercicio frecuente. 



 
21

 DMO por DEXA 
 
DMO (g/cm2) de columna, T score columna, DMO (g/cm2) de cadera, T score cadera, DMO (g/cm2)  

cuello de fémur, cadera trocánter, Intertrocanterica.  

 GENETICA 

 Gen ESR1 o ESR-α (número de acceso al banco de genes: NC_000006.10). Con dos polimorfismos 

estudiados: 

SNP: rs9340799  marcador: Xbal 

SNP: rs2234693 marcador: PvuII 

 

Metodología para el diagnóstico de osteoporosis 

 A todas las mujeres posmenopáusicas se les realizó una densitometría ósea de dos regiones por el 

método de absorciometría por rayos X de energía dual (DEXA) (cabeza de fémur y de las vértebras 

lumbares) con el fin de corroborar el diagnóstico de osteoporosis o de ausencia del mismo. El 

estudio de la DMO por DEXA para las mujeres posmenopáusicas que ingresaron a este estudio, se  

realizó por un técnico certificado por “The International Society for Clinical Densitometry” 

específicamente por “Clinical Densitometrist”, asimismo el equipo se encontraba certificado y de 

acuerdo con los controles de calidad requeridos. 

 Se les aplicó un cuestionario en donde se recabó información de la presencia de factores de riesgo, 

que incluyó al cuestionario de Albrand modificado81, así como los datos del índice clínico predictivo 

validado82 y la firma de la carta de consentimiento.  
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El diagnóstico de osteoporosis se llevó a cabo siguiendo los lineamientos de la OMS82-86, para 

mujeres Latinoamericanas. 

El diagnóstico se baso en cuatro categorías para evaluar la DMO utilizando el método de DEXA: 

1) Normal: DMO con puntaje de T que va desde +1 hasta -1 desviación estándar (DE) 

comparado con el promedio para adulto joven. 

2) Osteopenia (masa ósea baja): DMO con puntaje de T que va desde -1 hasta -2.5 DE 

(desviación estándar) comparado con el promedio para adulto joven. 

3) Osteoporosis: DMO con puntaje de T que se encuentra por debajo de -2.5 DE comparado 

con el promedio para adulto joven.  

4) Osteoporosis severa (osteoporosis establecida): DMO con puntaje T que se encuentra por 

debajo de -2.5 DE comparado con el promedio para adulto joven y existen fracturas 

atribuidas a fragilidad ósea. 

El valor de T se define como el número de DE por arriba o por debajo del valor promedio de la DMO 

comparado con el valor de mujeres jóvenes sanas de Latinoamérica1, 84- 86.  

Con el método actual de la  DEXA se evaluaron dos regiones corporales: la columna lumbar de L1 a 

L4 y la cadera, incluyendo el cuello femoral, el triángulo de Ward, el trocánter mayor y la cadera 

total. Los resultados se presentan visualmente incluyendo el puntaje T que se usa para comparar 

con población joven normal83.  En las mediciones de la cadera, el cuello femoral y la cadera total son 

las más útiles para predecir fractura, mientras que la medición del triangulo de Ward tiene poco valor 

clínico por sus amplias variaciones51, 52.  

Por otra parte se incluyeron para este proyecto mujeres posmenopáusicas con fractura por 

osteoporosis sólo en vértebras o en cadera (trans e inter-trocánter); asimismo, se llevo a cabo el 
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análisis estratificado por región anatómica, con el fin de establecer si una fractura específica se 

asoció a un polimorfismo determinado. 

El diagnóstico de fractura de se llevó a cabo con valoración de radiografías. 

 

Metodología experimental 

Extracción de ADN de sangre periférica. 

Se  tomaron muestras  de 5 mL,  de sangre venosa, para la posterior extracción del ADN. La técnica 

para la extracción del mismo se basó en la descrita por John y cols. (1991)87,88 con algunas 

modificaciones: 

Material y reactivos 

 Tubo Vacutainer de 5mL con  anticoagulante EDTA (etilen diamino tetra acetato disódico) 
0.5 M,  pH 8 

 Sacarosa- Triton 2X frio (Sacarosa 0.64M, Trizma-base 0.02M, MgCl2 0.01M y Tritón 100X 
al 2%) 

 Agua desionisada fría(ddH2O) 
 NaCl 5mM 
 NaCl  sobresaturada (5M) 
 Etanol al 70% 
 Etanol  absoluto  
 Sulfato dodecílico sódico (SDS) al 10% 
 

Equipo 

 Centrífuga 
 Microcentrífuga 
 Vortex  
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Método 

La sangre se depositó en un tubo de 5 mL que contenía (EDTA) como anticoagulante, de inmediato la 

muestra fue colocada en hielo; se centrifugó por 10 minutos a 2300 rpm, al separarse el plasma del 

paquete celular éste se eliminó con ayuda de una pipeta Pasteur, posteriormente se recuperó la capa de 

leucocitos del paquete celular. 

Para llevar a cabo la lisis de membrana celular, se transfirieron los leucocitos a un tubo que contenía 

2mL de sacarosa- triton 2X fría y 1mL de agua desionizada fría; se agitó y se dejó en reposo a 4 °C 

por 10min, posteriormente se centrifugó a 10 min por 2300rpm, en seguida se decantó el suero, y  se 

recuperó el botón de leucocitos; para lavar los leucocitos (núcleos) se agregó 1mL de sacarosa-tritón 

2X fría y 1mL de agua desionizada fría, después se agitó, para después ser centrifugado a 2300rpm 

por 10min; asimismo el suero se decanto y el sobrenadante se lavó de 2 a 3 veces de la forma 

anterior, hasta  que se obtuvo un botón nuclear libre de hemoglobina.  

Posteriormente a los núcleos se les añadió 72 µL de NaCl 5mM, se agitó; con ayuda de una pipeta 

Pasteur se recuperó el botón y se pasó a un microtubo, para lisar los núcleos (leucocitos) se agregó 36 

µL de SDS al 10%, se agitó y se mantuvieron las muestras en reposo durante 5 minutos a temperatura 

ambiente, después para precipitar a las proteínas y eliminarlas del ADN se agregó 247 µL de NaCl 

saturado, se agitó, se incubó a temperatura ambiente por 5min, se centrifugó 14000rpm por 10min a 

4°C, y, el sobrenadante se transfirió a otro microtubo, lo anterior con el fin de precipitar el ADN, al 

precipitarse se tomó el botón con una pipeta Pasteur y se llevó a otro microtubo, se agregó 1mL de 

etanol al 70 % frío y se centrifugó a 14000rpm por 3 minutos, se decantó el sobrenadante y se lavó el 

botón con 1mL de etanol frío al 70%,centrifugando a 14000 rpm por 3 minutos; finalmente, se dejó secar 

el botón  a temperatura ambiente y posteriormente fue resuspendido en ddH2O, almacenándose a -20ºC 

para su análisis posterior. 
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Determinación de la concentración del ADN 

Posterior a la extracción del ADN de las muestras, se procedió a su cuantificación, el cual se basa en la 

tecnología que emplea la tensión superficial para mantener la muestra adherida a una pequeña 

superficie en la cual se mide la concentración del ADN89. 

Material y reactivos 

 Micropipeta de 10 µL 
 Agua desionizada 
 Puntas de polipropileno con capacidad para 10 µL 
 Paño 

  

Equipo 

 Vortex 

Instrumento 

 Espectrofotómetro NANODROP ND-1000 (NanoDrop Tecnologies, Wilmington, Delaware, 
USA). 

 

Método. 

Se inició limpiando las superficies ópticas del sistema de retención de muestras del equipo, en él se 

colocó con ayuda de una micropipeta, 2µL de agua desionizada, en la superficie óptica interior, se cerró 

el brazo de muestreo, asegurándose que el pedestal superior entrara en contacto con el agua 

desionizada, se levantó el brazo de muestreo y se limpió ambas superficies ópticas con un paño limpio y 

seco. 

Se abrió el Sofware del Nanodrop y se seleccionó la aplicación de ácidos nucléicos, asimismo se eligió 

la constante para calcular la concentración (ADN- 50) apropiada para ADN de doble cadena y se realizó 

una medida en blanco con 2µL agua desionizada y se limpió ambas superficies ópticas con un paño 
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limpio y seco. Posteriormente con el brazo de muestreo elevado, se cargó 2µL de la muestra bien 

resuspendida en el pedestal de medida inferior; se bajó el brazo de muestreo y el pedestal superior se 

aproximó a 1mm del inferior. En ese momento la muestra depositada en el pedestal inferior estableció 

contacto con el superior y se formó un puente líquido entre ambos pedestales. 

Para la medida espectral, se seleccionó la medida en la aplicación del software y los dos pedestales se 

aproximaron a 0.2mm y una lámpara de xenón proporcionó la luz que fue analizada por el 

espectrofotómetro después de que atravesó la muestra, al finalizar la medida se levantó el brazo de 

muestreo, se retiró la muestra de ambos pedestales usando un papel secante. El software calculó 

automáticamente la concentración de ácido nucleico y los rangos de pureza; en seguida se revisó la 

calidad espectral donde se evaluó la pureza de la muestra; la cual fue analizada con la calidad de 

espectro general: 

260/280 = 1.8 -2.0. Una relación menor, indica impureza del ADN generalmente por la presencia de 

proteínas y una mayor a 2.0 es por presencia de fenol u otros contaminantes.  

260/230= 1.8- 2.2. Esta relación fue una segunda medida de pureza del ADN en la cual, valores debajo 

de este rango pudieron indicar una mala técnica de purificación. 

El proceso de cuantificación se  realizó por duplicado con cada muestra para comprobar sí las muestras 

estaban bien resuspendida. Si se observó una variación superior a 10ng/ µL entre las dos medidas, la 

muestra fue resuspendida y cuantificada de nuevo. La concentración final del ADN de una muestra se 

obtuvo calculando la media aritmética de los datos de las dos medidas. 
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Determinación de la calidad del ADN 

Para conocer la calidad de la muestras se llevó a cabo una electroforesis en gel de agarosa al 2%. Este 

método se basa en la migración de las muestras a través de un gel, en el cual por acción de un campo 

eléctrico, fueron separadas de acuerdo a su tamaño o peso molecular y la carga neta que poseía 90. Al 

ser muestras de ácidos nucleicos, el grupo fosfato fue el responsable de que los fragmentos migraran 

hacia el polo positivo por la fuerte carga negativa a pH neutro; la resolución y velocidad de separación 

de los fragmentos del ADN por electroforesis fueron reguladas a través de la concentración de agarosa 

en el gel y el voltaje aplicado en la electroforesis. La tinción del gel con bromuro de etídio, que es una 

sustancia fluorescente que se intercaló en la molécula del ADN, y la exposición con luz ultravioleta, 

permitió observar el resultado de ésta migración.  

Material  

 Micropipetas de 20µL, 200µL  y 1 000 µL. 
 Lámina extensible de parafilm. 
 Puntas de polipropileno con capacidad para 20µL, 200 µL y 1000 µL. 
 Peines para las bandejas  
 Bandeja para la preparación del gel  
 Probetas de 50mL, 100mL y 1000mL  
 Matraz Elermeyer  250mL 

 
Reactivos  
 
 Bromuro de etídio  
 Agarosa grado molecular  
 Agua Destilada 
 Buffer de resolución stock TBE 5X. 
 Buffer de resolución TBE 1X. 
 Amortiguador de carga 

 
Equipo 
 
 Cámara de electroforesis horizontal y accesorios. 
 Fuente de poder  
 Parrilla de calentamiento 
 Tras iluminador UV 
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Método 

Se preparó la bandeja sellando los bordes por presión con cinta adhesiva y se pusieron los peines. 

Se pesó 2 gr de agarosa, ésta se colocó dentro de un matraz Elermeyer que contenía 200 mL de 

buffer TBE 1X y se calentó hasta su completa disolución. 

Cuando la solución de agarosa alcanzó una temperatura soportable por la mano, se agregó 2 µL de 

bromuro de etídio, se mezcló bien, agitando el matraz en forma circular y evitando que se formaran 

burbujas en la solución. Posteriormente se vertió la  solución lentamente en la bandeja de corrida y 

se retiraron las burbujas que se quedaron sobre el área de corrida con una punta limpia; se dejó 

polimerizar la agarosa por espacio de 20 minutos. Después que la agarosa quedó completamente 

solidificada, se añadió el buffer de electroforesis de TBE 1X entre 0.5 y 1 cm por encima del gel.  

Posteriormente a las muestras se les realizó una dilución de 15- 20 ng/mL, de esta dilución se 

tomaron  5 µL de muestra y se pusieron sobre un pedazo de lámina de parafilm, se añadió a cada 

muestra 1.5µL de amortiguador de carga y se mezcló, posteriormente con ayuda de una pipeta se 

procedió a cargar las muestras  en los pocillos, evitando la contaminación del pocillo contiguo, 

después se conectaron los electrodos de la cámara a la fuente de poder, se graduó el voltaje a 75 

voltios por 45 minutos y se detuvo la electroforesis hasta que el frente de corrida se localizó en la 

posición deseada, ya finalizada la electroforesis, se colocó el gel en el equipo tras iluminador UV, y 

se abrió el software del equipo para la observación de la integridad del ADN. 

 

Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) en Tiempo Real  

El análisis de las regiones polimórficas (Pvull y Xbal) del  gen que se estudio en este proyecto, se 

llevó a cabo por discriminación alélica en PCR en tiempo real (la cual es una variante cuantitativa de 

la PCR) 91. Este método se baso en  el análisis de genotipificación en punto final 92. 
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Método de Genotipificación:  

El análisis de los Polimorfismos de Nucleótido Único (SNP) fue desarrollado usando discriminación 

alélica por PCR en tiempo real, usando ensayos TaqMan (Applied Biosistem). Todas las reacciones 

de PCR contenían 20ng de ADN, 5μl de Master Mix Universal (AB) (2x), 0.25 μl oligonucleótidos y 

sondas (10X) y agua para un volumen final de 10 μl. La PCR en tiempo real fue realizadó en un ABI 

Prism 7500 Fast (Applied Biosystems,Foster City,CA,USA) las condiciones para todos los SNP 

fueron 95ºC por 10min y 40 ciclos de amplificación (95ºc por 15 segundos y 62ºC por un minuto. En 

cada ciclo el software determinó la señal de fluorescencia de las sondas marcadas con los 

fluoroforos VIC o FAM (Applied Biosystems, Foster City, CA,USA), para la determinación de los 

SNPs utilizamos sondas y oligonucleótidos diseñados por Applied Biosystems, para el gen ESR1 

estudiamos los polimorfismos rs2234693, ensayo con ID: C___3163590_10, rs9340799 ensayo con 

ID: C___3163591_10. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se llevó a cabo en el programa SPSS versión 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), considerando un 

valor de p< 0.05 como estadísticamente significativo. 

Estadística descriptiva:   

Para las variables  cuantitativas se obtuvieron media y desviación estándar, para las  variables  

categóricas  se obtuvieron frecuencias  absolutas y relativas. La comparación entre las variables 

numéricas continuas fue analizada mediante t de Student, para examinar la asociación en las 

variables discretas se utilizó la prueba de 2 asimismo para  determinar el equilibrio de Hardy-

Weinberg de las frecuencias genotípicas se utilizó la prueba de 2.  

Estadística Inferencial:    

 Asociación de los genotipos de las regiones polimórficas (Xbal y Pvull) y la DMO: Se 

investigó en cada genotipo si existe asociación  de éstos con la disminución  de  densidad 

mineral ósea  de columna, usando ANOVA, ajustado por edad, índice de masa corporal 

(IMC) y  edad de menopausia. Asimismo se utilizó la prueba de post hoc (Tuckey) para 

analizar las varianzas significativas. 

 Asociación de los genotipos de las regiones polimórficas (Xbal y Pvull) y  fracturas por 

fragilidad: El antecedente de fractura por fragilidad, presente o ausente se consideró como 

variable respuesta, así también recodificamos  los factores de riesgo clínicos y los SNPs 

(variables independientes), en variables dicotómicas, de acuerdo a los  reportes de la 

literatura, posteriormente utilizamos el programa SNPStats94 el cual permitió, mediante 

regresión logística testar qué modelo de herencia se ajustaba más a las proporciones 

observadas en casos y controles. Al mismo tiempo este programa proporciono una medida 
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de asociación basada en la estimación de la razón de momios (RM), al cuantificar cuánto 

más probable es la aparición de la enfermedad en presencia de determinado genotipo 

respecto a cuando no está presente.  

Para decidir el modelo de herencia más adecuado para las regiones polimórficas, se  

comparo el ajuste del modelo codominante (el más general), con los demás modelos. Estas 

comparaciones se realizaron mediante un test de AIC (criterio de información de Akaike) y  

BIC (criterio de información bayesiano); Los mejores modelos fueron aquellos que 

presentaron el menor valor de AIC y BIC. 

 Asociación de Haplotipos de ERS y fracturas por fragilidad: Utilizamos el 

programaHaploview 4.293, utilizando la variable respuesta en su forma categórica (Normal vs 

fracturas osteoporosis), determinando la frecuencia de  haplotipos y su asociación con 

osteoporosis,  utilizamos el programa SNPstats94, PHASE 2.0.295. 
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Cuadro 1. Variables antropométricas y características de las mujeres posmenopáusicas. (Media ±  DE) 

Variable Casos N=101 Controles N=101 Evaluación p* 

Edad (años) 64± 8.161 56±5.661 0.0001 

Talla (m)  1.51± 0.056 1.54±0.052 0.1 

Peso(kg) 63.19±10.249 73.98±12.083 0.0001 

IMC (kg/m2) 27.53±3.987 31.14±5.055 0.0001 

No. de gestas 4.1089±2.622 3.405±1.97 0.3 

Menarca (años)  13.26±1.561 12.544±1.552 0.1 

Menopausia (años) 46.86±5.142 48.98±3.792 0.0001 

IMC= índice de masa corporal, DE = deviación estándar; *se utilizó la prueba de t-Student;  
 
Cuadro 2. Características generales de las mujeres posmenopáusicas 

Hábitos Casos 
N=101 

Controles 
N=101  

Evaluación p* 
  

Alcohol 4(4%) 2(2%) 0.341 
Tabaco 12(11.9%) 20(19.8%) 0.088 
Café 70(69.3%) 72(71.3%) 0.439 
Refresco de cola 42(41.6%) 32(31.7%) 0.094 
Leche 89(88.1%) 91(90.1%) 0.411 
Queso 92(91.1%) 92(91.1%) 0.597 
Calcio 12(11.9%) 24(23.8%) 0.021 
Ejercicio 27(26.7%) 40(39.6%) 0.003 
*Se utilizó la prueba de 2 (chi-cuadrada). 

En nuestra población de estudio, se evaluó la DMO en cada una de las regiones más frecuentes a 
sufrir fracturas por osteoporosis en las mujeres posmenopáusicas (cuadro 3). Como era de 
esperarse, las mujeres controles presentaron una DMO mayor (en especial en L2-L4) en 
comparación con las mujeres posmenopáusicas controles. 

Cuadro 3. Densidad mineral ósea (DMO) en mujeres posmenopáusicas de origen étnico mestizo-
mexicano. (Media ±  DE) 

Variable Casos N=101 Controles N=101 Evaluación p* 

DMO cuello de fémur (g/cm2) 0.6262±0.0957 0.8510±0.1055 0.0001 

DMO columna lumbar (g/cm2) 0.6929±0.0905 1.0380±0.0838 0.0001 

DMO cadera (g/cm2) 0.8036±0.1506 1.0392±0.1324 0.0001 

DE = deviación estándar; *se utilizó la prueba de t-Student. 
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Posteriormente se procedió a realizar el análisis de los genotipos de las regiones polimórficas del 
gen ESR1 (rs934079 de XbaI y rs2234693 de PvuII) y su posible relación con fracturas por fragilidad 
en mujeres posmenopáusicas.  
 
La frecuencia de los alelos de las regiones polimórficas evaluados para el gen ERS1, son descritos 
en el cuadro 4. Se observó que ambas regiones polimórficas estuvieron en equilibrio de Hardy- 
Weinberg, ya que  presentaron  una p> 0.05. 
 
 
Cuadro 4. Frecuencia de alelos, genotipos y equilibrio de Hardy-Weinberg en  los polimorfismos 
rs9340799 y rs2234693 del gen ERS1 

Corte XbaI  

rs9340799 

                                PvulI 

                      rs2234693 Numero de referencia SNP 

Genotipo N %        Genotipo  N  % 

Distribución Genotípica 

GG   7  3 TT 112 55 

AG  96 48 TC     81 45 

AA  99 49 CC 9  5 

Frecuencia alélica A 294 73 T 305 75 

G 110 27 C 99 25 

Hardy-Weinberg (H-W)    p=0.45         p=0.34   

Se evaluó  en un test estadístico 2 (chi-cuadrada); p>0.05 en equilibrio de H-W. 

Se analizaron en  regiones polimórfica (PvuII y Xbal), la relación de estos y presencia de fracturas 
por fragilidad, utilizando diferentes genotipos y sus posibles modos de herencia (cuadro 5 y 6). 
 
En relación con la región polimórfica (PvuII) no se observó una asociación significativa con presencia 
de fracturas por fragilidad (P > 0.05) (cuadro 5). No así sucedió para Xbal, ya que para el modelo 
recesivo A/A-A/G G/G hay significancia estadística, es decir el modelo recesivo se relaciona  de 
alguna manera a la patología, mostrando que los individuos G/G están fungiendo como protector a 
fracturas, no así los individuos A/A y A/G, sin embargo no fue posible determinar  la Razón de 
Momios (IC95%) ya que  la muestra fue muy pequeña y solo se encontró este genotipo en las mujeres 
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posmenopáusicas controles (6.9%), por lo que fue imposible  asociar este genotipo a dicha patología 
(cuadro 6). 
 
Cuadro 5. Polimorfismo rs2234693 del corte Pvull y su asociación con fracturas por fragilidad 

NA= no se analizó, RM= razón de momios,  IC95% (Intervalo de confianza al 95%). *Evaluación de p usando regresión 
logística,  r2 =0.005; para seleccionar el  mejor modelo que se ajuste a los datos se utilizo AIC (Criterio de Información 
Akike) y BIC (Criterio de Información Bayesiano). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Modelo Genotipo Controles Casos RM (IC95%) P* AIC BIC 

Codominante T/T 
 
T/C 
 
C/C 

51 (50.5%) 
 

47 (46.5%) 
 

3 (3%) 

61 (60.4%) 
 

34 (33.7%) 
 

6 (5.9%) 

1 
 

0.60 (0.34-1.08) 
 

1.67 (0.40-7.02) 

 
 
0.13 

 
 
274.2 

 
 
284.2 

        

Dominante T/T 
 
T/C-C/C 

51 (50.5%) 
 

50 (49.5%) 

61 (60.4%) 
 

40 (39.6%) 

1 
 

0.67 (0.38-1.17) 

 
0.016 

 
280.7 

 
287.3 

        

Recesivo T/T-T/C 
 
C/C 

98 (97%) 
 

3 (3%) 

95 (94.1%) 
 

6 (5.9%) 

1 
 

2.06 (0.50-8.49) 

 
0.3 

 
274.1 

 
280.7 

        

Doble 
dominante 

T/T-C/C 
 
T/C 

54 (53.5%) 
 

47 (46.5%) 

67 (66.3%) 
 

34 (33.7%) 

1 
 

0.58 (0.33-1.03) 

 
0.062 

 
283.3 

 
289.9 
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Cuadro 6. Polimorfismo rs9340799 de corte  Xbal y su asociación con fracturas por  fragilidad 

NA= no se analizó, RM= razón de momios,  IC95% (Intervalo de confianza al 95%). *Evaluación de p usando regresión 
logística,  r2 =0.705; para seleccionar el  mejor modelo que se ajuste a los datos se utilizo AIC (Criterio de Información 
Akike) y BIC (Criterio de Información Bayesiano). 
 
 
 
También, se analizó la posible relación en la disminución de la densidad mineral ósea (DMO) de 
columna lumbar, para los diferentes genotipos de las regiones polimórficas, encontrado  que las 
pacientes que presentaban el genotipo G/G en la región polimórfica Xbal, fueron las que presentaron 
una mayor DMO con una diferencia mayor de 0.2 g/cm2 (p= 0.018) con respecto al genotipo A/A 
(cuadro 7). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Modelo Genotipo Controles Casos RM (IC95%) P* AIC BIC 

Codominante A/A 
 
A/G 
 
G/G 

43 (42.6%) 
 

51 (50.5%) 
 

7 (6.9%) 

56 (55.5%) 
 

45 (44.5%) 
 

0 (0%) 

1 
 

0.68 (0.39-1.19) 
 

0.0 (0.00-NA) 

 
 
0.0028 

 
 
274.2 

 
 
284.2 

        

Dominante A/A 
 
A/G-G/G 

43 (42.6%) 
 

58 (57.4%) 

56 (55.5%) 
 

45 (44.5%) 

1 
 

0.60 (0.34-1.04) 

 
0.067 

 
280.7 

 
287.3 

        

Recesivo A/A-A/G 
 
G/G 

94 (93.1%) 
 

7 (6.9%) 

101 (100%) 
 

0 (0%) 

1 
 

0.0 (0.00-NA) 

 
0.0016 

 
274.1 

 
280.7 

        

Doble dominante A/A-G/G 
 
A/G 

50 (49.5%) 
 

51 (50.5%) 

56 (55.5%) 
 

45 (44.5%) 

1 
 

1.79 (0.45-1.37) 

 
0.4 

 
283.3 

 
289.9 
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Cuadro 7.Densidad mineral ósea de columna lumbar (g/cm2)  y los genotipos del gen ERS 1 (Xbal y 
PvuII) 
Corte (número de 
SNP) 

Genotipo Media ± DE  Evaluación de 
p* 

Comparación 
de genotipos 

Xbal 

Evaluacion 
de p# 

 A/A 0.8325 ±  0.2033  A/A vs A/G 0.114 
Xbal (rs9340799) A/G 0.8870 ± 0.1809 0.001 A/A vs G/G 0.018 
 G/G 1.0361 ± 0.0594  A/G vs A/A 0.114 
    A/G vs G/G 0.114 
 T/T 0.8419 ± 0.1946  G/G vs A/A 0.018 
PvulI (rs2234693) T/C 0.9009 ± 0.1872 0.104 G/G vs A/G 0.114 
 C/C 0.8399 ± 0.2107    
DE = deviación estándar; se utilizó la prueba de ANOVA*; prueba de post hoc (Tukey) #. 
 

 
Debido a que el estudio de los haplotipos tiene un mayor poder discriminante que el estudio de 
alelos, se procedió a realizar el análisis de los haplotipos de estas dos regiones  (PvuIl y Xbal) y 
presencia de fracturas por fragilidad,  obteniendo cuatro haplotipos (A-T, G-C, G-T y A-C). 
 

Encontrando que el haplotipo G-C se asocia en forma significativa a protección (p= 0.016) y se 
observó lo opuesto para el haplotipo A-C ya que éste, se asocia a la presencia de fracturas por 
fragilidad (RM= 3.69; I.C. 95% = 1.02-13.27) (cuadro 8). Asimismo, el análisis de ligamiento, 
determinó que estos haplotipos se encuentran en desequilibrio de ligamiento (D´= 0.075). 

Cuadro 8. Haplotipos del gen ERS1 en  los polimorfismos rs9340799 y rs2234693 

p=0.0076 global de los haplotipos; D´= 0.75 desequilibrio de ligamiento. Se consideró una p< 0.05 estadísticamente 
significativa, RMc =razón de momios cruda, IC95% (Intervalo de confianza al 95%). 

 

Bloque SNP Frecuencia 

  rs9340799 

 

rs2234693 Total Casos Controles RMc (IC95%) P 

1 

 

      A T 0.6844 0.7072 0.6618 

1 
2 G C 0.2017 0.1577 0.2460 

0.49(0.27 - 0.87) 0.016 
3 G T 0.0706 0.065 0.0758 

0.72 (0.32 - 1.61) 0.42 
4 A C 0.0434 0.07 0.0164 

3.69 (1.02 -13.27) 0.047 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Se estudiaron 202 mujeres posmenopáusicas, de ellas 101 representaban los casos, los cuales 

previamente se les diagnosticó osteoporosis, asimismo se confirmó la existencia de fractura por 

fragilidad y se determinó en qué zona presentaba la fractura, obteniendo en nuestro grupo de  

estudio (Figura 3) a 72% de pacientes con fractura en muñeca, 19% en cadera, 7% en columna y  

3% en otra parte del cuerpo. 

Al ser las fracturas por fragilidad un síndrome complejo en el que influyen tanto los factores 

ambientales como el componente genético, a todas las mujeres que participaron en este estudio se 

les realizó un cuestionario de posibles factores que estuvieran relacionados con dicha patología 

(anexo 2). Como podemos observar en el cuadro 1, el estudio de estos factores fue estadísticamente 

significativo para las variables antropométricas (edad, peso e IMC). En ella cabe resaltar que las 

pacientes que presentan fracturas por fragilidad, tienden a una edad mayor con una diferencia de 8 

años aproximadamente con respecto a los controles y, efectivamente hay artículos que mencionan 

que la edad está relacionada con la velocidad de pérdida ósea22, 42. 

También hay estudios que  aseguran que el peso y el IMC, es un importante factor para el desarrollo 

de fracturas, en ellos,  han señalado que un peso menor o igual a 57 kg se asocia a un mayor riesgo 

de padecer dicha patología, así como, un IMC menor a 19 kg/m2,  96. Al parecer esta relación sí 

estuvo presente en nuestro estudio, pues se observa en el cuadro 1, que el grupo de los casos, 

presentaban un peso menor, casi de 10 kg de diferencia con respecto a los controles, de igual forma 

el IMC fue menor con una diferencia de 4 kg/m2 aproximadamente. 

Otras características que probablemente pudieron influir en esta patología fueron, el número de 

gestas, edad de la menarca y edad de menopausia; de todas los anteriores, sólo la edad de 

menopausia fue estadísticamente significativa, observando así (cuadro 1) que las pacientes que 



 
40

representaban los casos, iniciaron a una edad más temprana la menopausia, que el grupo de los 

controles. Estos datos confirman que los estrógenos juegan un rol importante en el desarrollo de la 

osteoporosis76.  

De igual forma se estudiaron los hábitos de las pacientes posmenopáusicas, los cuales fueron 

menos consistentes (cuadro 2), éstos fueron  la ingesta de tabaco, alcohol, café, refrescos de cola, 

leche, queso, calcio y ejercicio; de todos ellos cabe resaltar a la práctica de ejercicio en forma 

regular, ya que en con este factor si hubo una diferencia estadísticamente significativa, obteniendo 

que el grupo de los de los controles realiza mas ejercicio con respecto a los casos, lo cual fue un 

hábito que pudo repercutir en la protección de fracturas, asimismo muchos autores ha considerado 

como un alto factor protector para el desarrollo de fracturas de fémur 97, pues el papel de las fuerzas 

biomecánica, especialmente la ejercida por contracción muscular, es determinante en el nivel de 

masa ósea. También, se encontró que la ingesta de calcio fue otro hábito significativo para dicha 

patología pues al parecer la población que consume calcio regularmente, no presentó indicios de 

fracturas por fragilidad; aunque hay estudios que indican que, una dieta rica en calcio en la 

postmenopausia para la prevalencia de fracturas, es un tema todavía controversial ya que el 

suplemento de calcio tiene un pequeño efecto positivo sobre la (DMO, pero no está claro que 

reduzca la incidencia de fracturas vertebrales 98. 

Teniendo en cuenta que la masa ósea es un factor importante en la aparición de las fracturas 

osteoporóticas y de que la masa ósea no es igual en todas las zonas del esqueleto, e incluso que la 

osteoporosis no afecta por igual a todos los huesos (lo cual confirmamos en nuestro estudio, cuadro 

3); consideramos  importante realizar un estudio de DEXA que abarcó las zonas más vulnerables de 

sufrir osteoporosis posmenopáusica como es la cadera, columna lumbar y  cuello de fémur (cuadro 

3). 
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En este estudio al igual que en otros descritos en la literatura10, 99 observamos en nuestra población 

de mujeres con fracturas por fragilidad posmenopáusica, una disminución de la masa ósea en 

columna lumbar de alrededor 0.35 g/cm2 con respecto al grupo control. 

Con base en lo anterior, es importante recalcar que la medición de la DMO nos da el parámetro de la 

presencia de osteoporosis, por tal motivo es importante remarcar que éste último, al ser un 

parámetro imprescindible para evitar presentar un riesgo aumentado de sufrir fracturas, debe ser 

realizado en las mujeres que entran a la menopausia en forma basal y al menos cada año.  

Una vez identificados los factores confusores asociados a fracturas por fragilidad (cuadro 1 y 2), se 

procedió a analizar los genotipos de las regiones polimorficas del gen ERS1 de corte XbaI 

(rs9340799) y PvuII (rs2234693). En el cuadro 4, se puede observar que tanto el SNP de corte  PvuII 

como  el de corte por XbaI se encontraron en EHW (p > 0.05). Con respecto a los genotipos se 

puede observar que para XbaI el genotipo más frecuente fue AA y el menos frecuente fue GG; en 

caso de PvuII el más frecuente fue TT y el menos frecuente CC, estos resultados coinciden con la 

literatura100, 101 (Hap Map), confirmando que para el SNP rs2234693 corte Pvull en la población 

Mexicana, el genotipo menos frecuente es el CC (8%). Asimismo, se observa en el banco de datos 

del Hap Map, que para el SNP rs2234693, el genotipo GG está presente en la población Mexicana 

en un 3%, el genotipo AA en un 55% y el genotipo AG en un 42%. 

Una vez analizadas las frecuencias genotípicas de nuestra población se procedió a asociar los 

genotipos con la presencia de fracturas por fragilidad, observando que para la región polimórfica 

PvuII no se encontró asociación significativa de la patología con los  diferentes modelos analizados 

(forma codominante, dominate, recesivo o doble dominante) (cuadro 5); sin embargo, al analizar los 

genotipos  de Xbal (cuadro 6), podemos observar que hubo significancia estadística para el modelo  

recesivo A/A-A/G G/G, es decir este modelo se relaciono  de alguna manera a la patología, 
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mostrando que los individuos G/G están fungiendo como protector a fracturas, no así los individuos 

A/A y A/G, sin embargo no fue posible determinar  la Razón de Momios (IC95%) ya que  la muestra 

fue muy pequeña y solo se encontró éste genotipo en las mujeres posmenopáusicas 

controles(6.9%). 

Posteriormente se procedió a investigar si estos genotipos estaban involucrados en la disminución 

de DMO de columna, encontrado que un genotipo  la región polimórfica Xbal  se asoció en forma 

significancia a variaciones en la DMO. Se pudo observar que las mujeres posmenopáusicas que 

tienen el genotipo G/G  presentaron una mayor DMO en comparación con las que tienen A/A, con 

una  diferencia  de aproximadamente 0.2 g/m2. Lo anterior está de acuerdo a la literatura, ya que se 

ha descrito que la región polimórfica PvuII no está asociado a variaciones en la DMO y por el 

contrario la región polimórfica Xbal si se asocia a protección de presentar fracturas102, 103. Es 

importante remarcar que en nuestro estudio no se pudo determinar si Xbal está asociado a la 

protección de fracturas, pero si se encontró que aquellas pacientes que tienen el genotipo G/G 

presentan una mayor DMO. 

Recientemente se ha señalado que el análisis de haplotipo85  tiene un mayor poder discriminante que 

el análisis alélico convencional, por lo cual se llevó a cabo el análisis de haplotipos del gen ESR 1 

 (PvuII y Xbal), obteniendo así cuatro hapliotipos: A-T, G-C, G-T y A-C. En  el cuadro 8 se puede 

observar que el haplotipo más frecuente en nuestra población fue el A-T, sin embargo no presentó 

una asociación significancia con la presencia de fracturas. Por otra parte, si se observó una 

asociación significativa del haplotipo G-C, ya que fue más frecuente en las mujeres controles que en 

los casos (RM= 0.49; I.C. 95%= 0.27-0.87), lo que implica que el 51% de la población que presento 

el haplotipo G-C fue protegida de fracturas por fragilidad a comparación de las pacientes que 

presentaron los haplotipos A-T, G-T y A-C. 
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Otro dato importante fue que el haplotipo A-C se encontró con mayor frecuencia en los casos en 

comparación de los controles, dando una razón de momios de 3.69 (IC 95%= 1.02- 13.27). 

Se demuestra así, que nuestros resultados son concordantes con los  de Albagha y cols., 104,105  ya 

que estos autores estudiaron un grupo de mujeres escocesas con una edad media de 64 años y 

determinaron que la DMO en columna lumbar y cuello de fémur era significativamente menor en las  

pacientes que presentaban el haplotipo A-C (estando la amplitud de la diferencia en torno a 0,5 

desviaciones estándar), con probabilidad de presentar fracturas. Es interesante que en ese estudio 

tampoco se hallaron diferencias significativas en la masa ósea cuando se consideraban por 

separado ambos loci, aun cuando existe un marcado desequilibrio de unión entre  ellas (D´= 0.75). 

El mecanismo responsable de estas asociaciones es desconocido, algunos autores han sugerido 

que debido a que frecuentemente los intrones incluyen regiones moduladoras de la síntesis de ARN, 

que los alelos C representarían secuencias con menor afinidad por ciertos factores de transcripción; 

sin embargo, no está claramente demostrado que el intrón 1 del ESR desempeñe un papel regulador 

de la transcripción. Más bien, está asociado el haplotipo A-C con menor masa ósea y fracturas, en 

ausencia de relación con los alelos respectivos considerados aisladamente, apunta la posibilidad de 

que exista un desequilibrio de unión entre estos haplotipos y otras secuencias polimórficas, en el 

propio gen del ESR o de otros genes próximos, que sean las realmente influyentes en el balance 

esquelético. De hecho, se ha descrito la existencia de un desequilibrio de unión entre los alelos del 

intrón 1 aquí analizados y una secuencia polimórfica repetitiva en tándem TA del promotor del gen 

del ESR. Sin embargo, la relación entre los alelos en esta región repetitiva y la masa ósea es 

también controvertida 104,105. 
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CONCLUSIONES 

1. No se encontró asociación en la región polimórfica rs2234693 (corte PvuII) del gen ESR1 y 

la presencia de fracturas.  

2. Encontramos una asociación significativa para el modelo recesivo de la región polimórfica 

 rs9340799 (corte Xba1) del gen ESR1 y la presencia de fracturas por fragilidad en mujeres 

posmenopáusicas de origen étnico Mestizo-Mexicano. 

3. Asimismo, encontramos que el genotipo G/G de la región polimórfica  Xbal (rs9340799) está 

relacionado con un aumento en la densidad mineral ósea, sin embargo no se logro 

relacionarlo con la protección de fracturas por fragilidad. 

4. El análisis de haplotipos de las regiones polimorfismos del intrón 1 de ESR1 (PvuII y Xbal) 

se correlaciona mejor con la presencia y protección a fracturas por fragilidad, de manera que 

las mujeres con haplotipo A-C presentaron una mayor asociación de fracturas y las que 

presentaron el haplotipo G-C parecen estar protegidas. No obstante, se necesitan estudios 

más amplios para confirmar estos resultados. 

5. Las características epidemiológicas de nuestra población, muestra que los  factores 

antropométricos (edad, índice de masa corporal, y peso) y hábitos (bajo consumos de calcio 

y no realizar ejercicio) parecen ser factores fundamentales para el desarrollo de fracturas por 

fragilidad en mujeres posmenopáusicas. 

6. Con base en lo anterior, la presencia de fracturas por fragilidad en mujeres 

posmenopáusicas de origen étnico Mestizo-Mexicano no es secundaria a una alteración de 

una región polimórfica del gen ESR1, y que la complejidad en la fisiopatología de esta 

enfermedad podría venir determinada por la acción global de distintos genes que 

interaccionaran entre sí en conjunto a los factores ambientales. 
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c) Además se generará información para determinar la asociación entre polimorfismos en genes y el 
desarrollo de osteoporosis en mujeres posmenopáusicas, lo que permitirá hacer prevención y dar 
tratamiento oportuno. 

 

Entiendo que conservo el derecho de retirarme o retirar mi muestra biológica del estudio en cualquier 
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atención médica que recibo en el instituto. 
Asimismo, se me ha informado que en el caso de que mi muestra sea tomada en el Hospital  de 
Traumatología Victoriano de la Fuente Narváez, UMAE Magdalena de las salinas del IMSS, o alguna otra 
unidad médica del IMSS será enviada al Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, en donde 
será almacenada  para su análisis genético posterior. Finalmente, esta muestra además será almacenada a – 
20°C  durante un período de 15 a 20 años en la Unidad de Investigación en biología del Desarrollo, en el 
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, México, D.F. y a partir de la toma de la muestra y pasado 
este tiempo será desechada.  

El investigador principal se ha comprometido a darme información oportuna sobre cualquier procedimiento 
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, así como a responder cualquier pregunta 
y aclarar las dudas que le plantee acerca de los procedimiento que se llevarán a cabo, los riesgos, beneficios 
o cualquier otro asunto relacionado con la investigación o con su tratamiento. 

Asimismo, se ha informado que de encontrarme osteoporosis, se me ha asegurado que se me informará de la 
presencia de dicha enfermedad, así como que se me dará seguimiento y tratamiento adecuado en la clínica 
del IMSS o ISSSTE que me corresponda. 

El investigador principal ha dado seguridades de que no se me identificará en las presentaciones o 
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad serán manejados en 
forma absolutamente confidencial. Para cumplir lo anterior, el investigador utilizará para la creación de la base 
de datos (que tendrán mi información clínica, así como las respuestas del cuestionario acerca de mis datos 
que se me aplicará), número de folio (no empleará mi nombre) para identificarme y de esa forma conservar mi 
anonimato. 

Datos de la investigadora principal a los cuales puede comunicarse en caso de dudas o preguntas 
relacionadas con el estudio: Dra. Ileana Patricia Canto Cetina, Unidad de Investigación en  Biología del 
Desarrollo de la División de Investigación Biomédica, 2do. Piso del edificio D en la subdirección de enseñanza 
e investigación, Calle San Lorenzo 502, esquina Av. Coyoacán, Col. Del Valle, Delegación  Benito Juárez, 
C.P. 03100.  Teléfono: 52005003 ext.14603 o 14624. Correo electrónico: ipcanto@yahoo.com.mx. 

 

__________________________                                                             _________________________ 

Investigador Responsable                                                                                                  Señora 

Dra. Ileana Patricia Canto Cetina 

 

______________________                                                                      __________________________ 

                      Testigo                                                                                                              Testigo 
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Antecedentes personales patológicos. 

Artritis reumatoide, desnutrición, intolerancia a la leche, Sx de mala absorción intestinal, gastrectromía, 
hepatopatía crónica, EPOC, mieloma, insuficiencia renal, amiloidosis, epilepsia, cardiopatías, cáncer 
de_________, osteoporosis, insuficiencia venosa, tromboflebitis, litiasis renoureteral. 

DX  Año DX Actual Sí No 
DX Año DX Actual Sí No 
 

Fracturas  SI  (NO) ¿Cuántas?_______________________ localización ____________________________ 

A qué edad_________ 

 

Antecedentes ginecobstétricos 

Menarquía:______años   Ciclos regulares 
Si No 

 

Duración:________ Gesta:_______ 

Partos:_____ Abortos:__________ Cesáreas:_______ Lactancia en 
meses:_____ 

Menopausia 
Sí No 

 

Edad:______ años     Histeroctomía:_______ Ooferoctomia 
Sí No 

 

Edad:___años Tx de reemplazo 
hormonal: 

Si No 
 

Tipo de Tx 
hormonal:__________ 

Tiempo del tratamiento 
hormonal:_________ 

 

 

Utiliza o utilizo tratamiento sustitutivo con estrógenos: (Sí)    (No) 

Sí la respuesta es sí ¿desde cuándo?________________________________________________________ 

¿Qué tipo de estrógenos?_______________________________________ Dosis_____________________ 

 

Comentarios_____________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________ 

 

Aplico: Nombre_________________________________________________ Fecha:___________________ 
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