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I. RESUMEN 

 

ANÁLISIS DE  POLIMORFISMOS GENÉTICOS ASOCIADOS A OSTEOPOROSIS EN MUJERES 

POSMENOPÁUSICAS DE ORIGEN ÉTNICO MESTIZO-MEXICANO 

 

Introducción 

La osteoporosis es una enfermedad multifactorial del sistema esquelético caracterizada por una disminución 

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

incremento en la fragilidad ósea y un incremento en el riesgo de presentar fracturas. Los factores de riesgo 

clínicos para presentar una disminución en la DMO y fracturas por osteoporosis en mujeres posmenopáusicas 

son la edad avanzada, los aspectos genéticos, estilos de vida, índice de masa corporal menor a 21 kg/m
2
 y 

estatus menopáusico. 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 DMO. 

Dentro de los genes candidatos se han propuesto el gen Colágena Tipo I 1 (COLIA1) el cual codifica para la 

cadena de colágeno alfa tipo 1, principal proteína estructural del hueso. El polimorfismo Sp1 COLIA1, G >T 

(rs1800012), afecta el sitio de unión del factor de transcripción Sp1, contribuyendo a una alteración en la 

fuerza ósea y a una disminución de la DMO en los portadores del alelo T. Otro polimorfismo identificado en 

el promotor de COLIA1 rs1107946, se ha asociado estadísticamente significativa en la DMO en columna y 

cuello femoral, en mujeres posmenopáusicas españolas. 

LRP5 en los osteoblastos, puede traducir señales canónicas para promover la diferenciación de células 

totipotenciales a osteoblastos, así como su replicación, e inhibición de apoptosis de osteoblastos y osteocitos, 

Por su rol importante en el desarrollo de la masa ósea, varios polimorfismos en LRP5 han sido estudiados, 

buscando la asociación entre éstos y la DMO y fractura con resultados contradictorios. 

OPG es un receptor señuelo para RANKL, que puede prevenir la interacción entre RANKL y RANK, lo cual 

inhibe los estadios terminales de la osteoclastogénesis, suprime la actividad de los osteoclastos maduros e 

induce apoptosis de los mismos Con base en lo anterior, se ha postulado que OPG en un atractivo candidato 

involucrado en el desarrollo de la osteoporosis. 

 

Justificación y planteamiento del problema 

Diversos trabajos se han enfocado a estudiar la posible asociación entre el desarrollo de osteoporosis 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; los resultados de 

asociación han sido contradictorios incluso entre poblaciones del mismo origen étnico. Por lo que al estudiar a 

la población mestiza-mexicana esperamos encontrar asociaciones de los polimorfismos con la DMO y 

osteoporosis en diferente magnitud a la reportada en otras poblaciones 

Uno de los genes involucrados en la estructura ósea es el gen Colágena Tipo I 1 (COLIA1) el cual codifica 

para la cadena de colágeno alfa tipo 1, siendo esta la principal proteína estructural del hueso, por lo que la 

búsqueda de polimorfismos en este gen es una buena opción para buscar marcadores de riesgo. 

Por la participación importante de LRP5 en la contribución de la masa ósea, varios polimorfismos en LRP5 

han sido estudiados, buscando la asociación con la DMO y fracturas con resultados contradictorios en 

diferentes poblaciones. 

Otro gen candidato a estudiar en la población mestizo-mexicana,  como posible marcador de riesgo individual 

(SNP) o en forma de haplotipos (varios SNPS) es la Osteoprotegerina ya que juega un rol importante como 

regulador de la reabsorción ósea, y considerando la inconsistencia demostrada en diferentes poblaciones con 

respecto a su asociación con la DMO y osteoporosis, es importante determinar su contribución en nuestra 

población. 

 

Material y Métodos 

Se realizó un estudio de transversal, descriptivo, analítico, ingresaron al estudio mujeres postmenopáusicas de 

origen étnico mestizo-mexicano que cumplieron los criterios de inclusión, posteriormente se les aplicó un 

cuestionario de factores de riesgo, se tomó una muestra de sangre de 4 ml, para extracción de ADN, y se 

realizó la densitometría ósea de cadera y columna. Posteriormente se determinaron las frecuencias de los 

polimorfismos  y se buscó la asociación de polimorfismos y haplotipos con la DMO en columna y cadera. 
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Pregunta de investigación 

¿Existe asociación entre los polimorfismos rs1800012, rs1107946 de COLIA1; rs3736228 de LRP5; 

rs4355801, rs2073618, rs6993813 de OPG de forma individual o en forma de haplotipos; con la DMO en 

mujeres posmenopáusicas de origen étnico mestizo-Mexicano? 

 

Objetivo General 

Analizar la asociación de los polimorfismos rs1800012, rs1107946 de COLIA1; rs3736228 de LRP5; 

rs4355801, rs2073618, rs6993813 de OPG de forma individual y en forma de haplotipos; con la DMO en 

mujeres posmenopáusicas de origen étnico mestizo-Mexicano. 

 

Resultados 

Obtuvimos una muestra de 750 mujeres posmenopáusicas de la Unidad de Medicina Familiar No. 20 del 

IMSS y del Hospital Regional Tacuba del ISSSTE de las cuales el 30.3% presento osteoporosis, 24.2% 

presentó una DMO normal y un 45.5% presento osteopenia. Encontramos que el polimorfismo rs1800012 de 

COLIA1 se asoció a variaciones en la DMO en columna lumbar, con una diferencia promedio de 31 mg/cm
2
, 

similar a lo reportado en otros estudios (RM= 1.36; IC 95%= 1.17- 1.57) [1-2]. En los polimorfismos 

rs1107946 de COLIA1; rs3736228 de LRP5; rs4355801, rs2073618 y rs6993813 de OPG no se encontró 

asociación 

Por otra parte, se identificó el haplotipo A-G-T de OPG asoció a una disminución en la DMO en columna 

lumbar promedio de 18 mg/cm
2
. 
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II. MARCO TEORICO 

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

mineral ósea (DMO) 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 fragilidad [3-4] 

Epidemiologia:  

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

sexo y el grupo étnico. Se ha estimado que en Estados Unidos 10 millones de personas mayores de 50 años 

presentan osteoporosis y al menos 34 millones están en riesgo de padecer esta enfermedad, mientras la 

mayoría de las personas menores de 50 años presentan una DMO normal, a los 80 años el 70 % presenta 

osteoporosis en cadera y columna, así también se ha reportado que el riesgo de presentar una fractura de 

fragilidad a lo largo de la vida en cadera es del 17.5%, columna 15.6% y en antebrazo distal 16%, datos 

similares se reportaron en han Inglaterra [5]. 

La prevalencia de osteoporosis en países en desarrollo es menos clara ya que hay pocos estudios que estimen 

la prevalencia, sin embargo hay claras diferencias étnicas, por ejemplo: los afroamericanos tienen mayor 

DMO que los caucásicos, los hispanos tienen una DMO similar a los caucásicos y los asiáticos tienen la DMO 

más baja[6], Morales-Torres usando los criterios de la OMS en un estudio de revisión, estimó que las mujeres 

latinoamericanas mayores de 50 años de edad presentaron osteoporosis vertebral en un 12 - 18% y 

osteoporosis en cadera en un 8 - 22% [7]. En México, Murillo-Uribe y cols. [8], estimaron la prevalencia de 

osteoporosis en mujeres mexicanas, población aparentemente sana, de más de 50 años de edad, en un 16% y 

un 57% para osteopenia. Clark et al, en 2010, estimaron la prevalencia de osteoporosis en mujeres mexicanas 

de más de 50 años, en un estudio en base a población encontrando 16 % en cadera y 17 % en columna lumbar 

[9].  

México cursa una transición epidemiológica, en la cual el número de personas adultas mayores se está 

incrementando y se estima que se incremente el número de personas con osteoporosis y fracturas por la 

misma, los costos directos estimados para el tratamiento de fracturas relacionadas a osteoporosis en México 

en el 2006, fueron de $97 millones de dólares, lo cual representa una carga significativa para el sistema de 

salud en México [10]. 
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En un estudio realizado por nuestro grupo de trabajo, encontramos una prevalencia de osteoporosis de un 

28%,  la  muestras fue de casos consecutivos de pacientes de la Unidad de Medicina Familiar No 20 del 

Instituto Mexicano del Seguro Social y del Hospital Regional Tacuba del Instituto de Seguridad y Servicios 

Sociales de los Trabajadores del Estado, en mujeres aparentemente sanas posmenopáusicas [11]. 

Factores de Riesgo Clínicos: 

Los factores de riesgo clínicos para presentar una disminución en la DMO y fracturas por osteoporosis en 

mujeres posmenopáusicas son la edad avanzada, los aspectos genéticos, estilos de vida, índice de masa 

corporal menor a 21 kg/m
2
 y estatus menopáusico. 

Edad: con el incremento en la edad el riesgo por fractura se incrementa, en general el riesgo se duplica cada 6 

o 7 años después de los 50 años, basados únicamente en la DMO el riesgo de presentar fracturas  se 

incrementa hasta 4 veces de los 55años a los 85 años de edad [3].  

Antecedente de fractura osteoporótica: Se ha establecido por medio de estudios de cohorte que el antecedente 

de una fractura osteoporótica incrementa el riesgo de futuras fracturas, un antecedente de fractura de muñeca 

se asocia con un incremento de casi dos veces la probabilidad de presentar otra fractura, el incremento en el 

riesgo de fractura  puede ser atribuible en parte a la DMO en pacientes quienes han presentado fracturas. Sin 

embargo cuando el incremento de riesgo para presentar fracturas es ajustado por DMO el riesgo ajustado solo 

disminuye ligeramente (10%)  lo  cual se indica que las fracturas se asocian más a un defecto en la calidad del 

hueso más que a la DMO [12]. 

Estilos de Vida: diversos estilos de vida como la dieta insuficiente, insuficiente actividad física, tabaquismo , 

alcoholismo, índice de masa corporal menor de  21Kg/m
2
 y estatus posmenopáusicos incrementan el  riesgo 

de presentar fracturas osteoporóticas [3]. 

Factores Genéticos 

Se ha demostrado una gran Influencia hereditaria sobre el pico de masa ósea (Máxima DMO alcanzada 

durante la fase de desarrollo y maduración del esqueleto). 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 DMO, por ejemplo en mujeres de madres que han presentado una fractura osteoporótica 

presentan una densidad mineral ósea más baja que lo esperado para su edad, así también aquellas mujeres que 

tienen un familiar de primer grado (madre, hermana) presentan una DMO más baja que lo esperado para su 



8 

 

edad. Con base en lo anterior se han propuesto genes candidatos claves en el metabolismo óseo que podrían 

estar involucrados en el desarrollo de la osteoporosis y fracturas.[4, 13-16]. Una de las asociaciones 

impulsoras de los estudios a gran escala de marcadores genéticos  para osteoporosis es la  asociación llamada 

GENOMOS (Genetic Markers for Osteoporosis), la cual es pionera en la búsqueda de asociaciones de genes 

candidatos asociados con osteoporosis en Norteamérica y Europa con los tamaños de muestras más grandes 

reportados en la literatura, la cual  hasta el momento ha  identificado a  17  polimorfismos  como marcadores 

de riesgo. Tabla 1 

Tabla 1. Estudios  de genes candidatos asociados a osteoporosis por GENOMOS 

 

    Asociación con Fenotipos por Osteoporosis       

   
DMO (DE)     

 

 Fractura (OR) 

   Genes 

 (n = 6) 

SNPs  

(n = 17) Muestra n 

Cuello 

Femoral 

Columna 

Lumbar Vertebral  

No 

vertebral Publicación     

           
ESR1 3 18,917 --- --- 

 

1.2 - 1.3 1.1 - 1.2 Ioannidis et al., JAMA 2004 [17] 

COLIA1 1 20,786 0.15 0.15 

 

1.1 (Sp1) --- Ralston et al., PLoS Med 2006 [18] 

VDR 5 26,242 --- --- 

 

1.1 (Cdx2) --- Uitterlinden et al., Ann Int Med 2006[19] 

TGFba 5 28,924 --- --- 

 

--- --- Langdahl et al , Bone 2008 [20] 

LRP5 2 37,760 0.15 0.15 

 

1.12-1.26 1.06-1.14 Van Meurs et al., JAMA 2008[21] 

LRP6 1 37,760 --- ---   --- --- Van Meurs et al., JAMA 2008[21] 

 

Polimorfismo en el gen de Colágena Tipo I 1 

Se ha propuesto al gen Colágena Tipo I 1 (COLIA1), como uno de los genes involucrados en el desarrollo de 

osteoporosis, este gen codifica para la cadena de colágeno alfa tipo 1, la cual es la principal proteína 

estructural del hueso [22]. Se ha descrito que mutaciones en los genes COLIA1 y en Colágena Tipo 1  2 

(COLIA2) son los responsables de más del 90% de los casos de la enfermedad mendeliana llamada 

osteogénesis imperfecta, la cual es asociada con una disminución en la DMO e incremento en el riesgo de 

presentar fracturas [15]. El polimorfismo más estudiado es el Sp1 COLIA1,G >T (rs1800012), el cual afecta 

el sitio de unión del factor de transcripción Sp1 y por consiguiente da lugar a un incremento en la expresión 

de colágeno tipo 1 1 en la matriz ósea, lo que ocasiona la perdida de equilibrio entre las cadenas de colágeno 

1 y 2 y de esa forma modifica la fuerza ósea y disminuye la DMO en los sujetos portadores del alelo T [1]. 

Efstathiadou y cols., [23] realizaron un meta análisis en el cual incluyeron 13 estudios con 3,641 sujetos, en el 

cual valoraron el riesgo de presentar osteoporosis asociados al alelo T, encontrando una razón de momios 
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(RM) de 1.25 (IC 95%, 1.09- 1.45) para el genotipo GT y una RM de 1.68 (IC 95%, 1.35 -2.10) para TT, 

demostrando un efecto dosis respuesta. Posteriormente, Ralston y cols. [18], analizaron 20,786 individuos de 

diferentes países europeos, encontrando que el genotipo TT en comparación con GG y GT, demostraba 

diferencias en la DMO de columna vertebral y cuello femoral de 21 y 25 mg/cm
2
, respectivamente, sin 

embargo no se encontró asociación con el riesgo de presentar osteoporosis. 

Tabla 2. Estudios de asociación entre el rs1800012 y osteoporosis 

Rs1800012 
Año Autor Estudio  Sujetos Raza RM Fx. DMO 

2001 Efstathiadou 
y cols 

Meta 
análisis 

3641 
sujetos 
13 estudios 

Norteamericanos 
Europeos 

RM= 1.25 (1.09-
1.45) GT 
RM=1.68 (1.35-
2.10) TT  

 

2003 Ralston y 
cols. 

Meta 
análisis  

20786 
sujetos 

Europeos No asociación 
con fracturas 
RM= 1.01 (0.95 
a 1.08) 

Cuello femoral: 25 
mg/cm2 más bajo 
para TT vs GT / 
GG  
Columna lumbar: 
21 mg/cm2 para 
TT vs GT / GG 

2006 Stewart y 
cols. 

Cohorte 3270 Inglaterra   
Cuello Femoral: 
35mg /cm

2
  más 

bajo para TT vs 
GT/GG 
Columna Lumbar: 
27mg/cm

2
 más 

bajo para TT vs 
GT/GG 

2007 Jiang y cols. Descriptivo 605 
1228 

Caucásicos 
Chinos 

TT se asocio a 
cambios 
geométricos y 
arquietectura en 
el hueso  

 

2007 Yazdanpanah 
y cols. 

Cohorte 6280 Caucásicos TT: RM=  2.3 
(1.4 – 3.9) 

Cuello Femoral: 
TT: 30mg /cm

2
  

más bajo para TT 
vs GT/GG 

2009 Ji,G y cols. Meta 
análisis 

2294 
sujetos 
16 estudios 

 TT: RM=1.97 
(1.49 – 2.70) 
GT: RM= 1.18 
(1.06 -1.31) 

 

2010 Jin H Meta 
análisis 

24511 
sujetos 
32 estudios 

Caucásicos TT: RM=1.34 
(1.04 – 1.65) 

Cuello Femoral: 
16mg /cm

2
  mas 

bajo para TT vs 
GT/GG 
Columna Lumbar: 
13mg/cm

2
 más 

bajo para TT vs 
GT/GG 

 

García-Giralt y cols. [24], describieron otra variante en COLIA1, localizada en la posición -1997 del promotor 

(rs1107946), la cual se asociaba a variaciones en la DMO. Los autores observaron que las mujeres 

posmenopáusicas de origen étnico caucásico (específicamente españolas) con el alelo T de rs1107946, se 

asociaba en forma significativa a variaciones en la DMO en columna y cuello femoral. En forma adicional, 
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Stewart y cols. [22], estudiaron los polimorfismos rs1800012 y rs1107946; encontrando que los sujetos 

portadores del alelo T del rs1800012 y del alelo T del rs1107946; presentaban variaciones en forma 

significativa en la DMO en columna lumbar y en cuello femoral, respectivamente. Asimismo, el análisis de 

los haplotipos de ambos SNPs, demostró la presencia de tres bloques (G-G, G-T y T-T), de los cuales 

observaron que el haplotipo TT, se asociaba a una disminución en la DMO. Así también, Jiang y cols., [25] 

estudiaron 1,228 sujetos asiáticos, encontrando una asociación del alelo T del rs1800012 tanto con una 

disminución en la DMO como con cambios en la geometría ósea de cuello femoral y el rs1107946 se asoció 

únicamente con cambios en la geometría ósea del cuello femoral, pero no con DMO. Posteriormente, se 

analizó la asociación entre rs1107946 y rs1800012 con la DMO y el riesgo de presentar fracturas. Se observó 

que el alelo T de rs1800012 se asociaba a una disminución en la DMO de columna de aproximadamente 30 

mg/cm
2
; sin embargo, no se encontró asociación con el rs1107946. El análisis de los haplotipos de ambos 

polimorfismos, evidenció que el haplotipo G-T se asociaba a la presencia de fracturas por fragilidad, RM: 

2.1(IC 95%, 1.2- 3.7) [2]. 

Por otra parte, se han llevado a cabo meta análisis de los dos SNPs anteriores, observando una asociación 

entre rs1800012 y fracturas por fragilidad en mujeres caucásicas RM: 1.97 (IC 95%, 1.49 – 2.70) para TT, 

1.18 (IC 95%, 1.06- 1.31) para GT y de 0.72 (IC 95%, 0.62 -0.84) para GG. Con base en lo anterior sugirieron 

que existía una asociación alelo dosis respuesta [26]. Asimismo, el estudio de meta análisis de los dos SNPs 

anteriores realizado por Jin y cols. [27], demostró que únicamente el alelo de riesgo T de rs1800012 se 

asociaba con una disminución promedio de 13 y 16 mg/cm
2
 de la DMO en columna y cadera, 

respectivamente; y un riesgo en el incremento de presentar fracturas RM= 1.34 (1.01-1.77). 

Tabla 3. Estudios de asociación entre el rs11079046 y osteoporosis 

rs1107946 

 

 

Año Autor Estudio  Sujetos Raza RM Fx. DMO 

2002 García-Giralt, N. Descriptivo 256 Españolas  Columna Lumbar: 67 
mg/cm

2
 más bajo 

para TT vs GT/GG l 

2006 Stewart y cols. Cohorte 3270 Inglaterra  Columna Lumbar: 42 
mg/cm

2
 más bajo 

para TT vs GT/GG l 

2007 Yazdanpanah y 
cols. 

Cohorte 6280 Caucásicos No asociación No asociación 

2010 Jin H Meta 
análisis 

24511 
Sujetos 
32 estudios 
  

Caucásicos No asociación TT encontró una 
disminución de la 
DMO en portadores 
del genotipo TT 
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Tabla 4. Estudios de asociación entre haplotipos de  colágena (rs1800012 y rs1107946) y osteoporosis 

Haplotipos 

Año Autor Estudio  Sujetos Raza RM Fx. DMO 

2006 Stewart y cols. Cohorte 3270 Inglaterra  Columna Lumbar: 40 
mg/cm

2
 más bajo 

para GT vs GG/TG  

2007 Yazdanpanah y 
cols. 

Cohorte 6280 Caucásicos GT: RM= 2.1      
(1.2 -3.7) 

 

 

Polimorfismo en el gen del Receptor LDL Relacionado a la proteína 5 (LRP5) 

Otro gen relacionado con el metabolismo y la masa ósea es el de el Receptor LDL Relacionado a la Proteína 

5 (LRP5) [28], LRP5 es un miembro de la familia de los receptores de superficie celular involucrados en 

diversos procesos biológicos y actúa como correceptor para las señales canónicas de las proteínas WNT [29]. 

El gen de la LRP5 en el humano se localiza en 11q13.4 y codifica para una proteína de 1616 aminoácidos 

(OMIM: #603506). Los estudios de ligamiento llevados a cabo en dos patologías raras del humano [síndrome 

de pseudoglioma-osteoporosis (OPPS) y el síndrome de densidad mineral ósea alta (HBM)], demostraron que 

LRP5 es importante en la regulación de la masa ósea, ya que la presencia de mutaciones en este gen, pueden 

dar lugar tanto a osteoporosis severa de comienzo temprano, como a un incremento en la DMO [30-31].  

Los estudios llevados a cabo en ratones nulos  para Lrp5, demostraron que éstos, presentaban un fenotipo 

caracterizado por una disminución en la masa ósea, el cual es una fenocopia de la enfermedad OPPS del 

humano. El análisis de la histomorfometría de los ratones nulos  para Lrp5 , demostró que esa disminución en 

la masa ósea, más que un defecto en la reabsorción ósea, es secundaria a una disminución en la proliferación 

de los osteoblastos, así como a una reducción del depósito de la matriz ósea [31]. 

En los osteoblastos LRP5, puede traducir señales canónicas para promover la diferenciación de células 

totipotenciales a osteoblastos, así como  su replicación, e inhibición de apoptosis de osteoblastos y osteocitos, 

debido a un incremento de la concentración de -catenina, alterando la expresión de genes a través  de 

factores de transcripción Lef/Tcf [32-33]. Por su rol importante en el desarrollo de la masa ósea, diversos 

polimorfismos en LRP5 han sido estudiados, buscando la asociación entre éstos, la DMO y fractura con 

resultados contradictorios [16, 21, 34-39]. Uno de los SNPs más estudiados es el cambio en el nucleótido 

c.3989C>T, p.Ala1330Val (rs3736228). Se ha descrito en diversos estudios, que dicho polimorfismo 

(específicamente el cambio Val/Val) se encuentra asociado a una disminución en la DMO [16, 21, 36, 38-41]. 

Tran y cols. [42], realizaron un meta análisis, en el cual encontraron que el tener al menos un alelo de riesgo 
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condicionaba una disminución de la DMO en columna de 18 mg/cm
2
 en caucásicos y asiáticos y de 11mg/cm

2
 

en cuello femoral solo en caucásicos. Sin embargo, otros estudios no han encontrado asociación de este gen 

con variaciones en la DMO [34, 43]. 

Polimorfismo en el gen de la Osteoprotegerina (OPG o TNFRSF11B) 

El ligando del receptor activador del factor nuclear κB (RANKL), el receptor activador del factor nuclear κB 

(RANK) y la osteoprotegerina (OPG) [44] (los cuales pertenecen a TNF, así como a la superfamilia de 

receptores TNF), representan un sistema novel de citocinas involucrados en la formación, fusión, sobrevida, 

activación y apoptosis de los osteoclastos. RANKL activa la diferenciación de los osteoclastos, incrementa la 

actividad de los osteoclastos maduros e inhibe la apoptosis de los mismos, a través de su unión a su receptor 

funcional RANK. OPG es un receptor señuelo para RANKL, que puede prevenir la interacción entre RANKL 

y RANK, lo cual inhibe los estadios terminales de la osteoclastogénesis, suprime la actividad de los 

osteoclastos maduros e induce apoptosis de los mismos [45]. Los estudios tanto in vitro como in vivo, han 

demostrado que OPG es importante para la regulación del remodelamiento óseo. Los estudios llevados a cabo 

en ratones transgénicos, en los cuales se sobreexpresa Opg, demostraron que los ratones desarrollan 

osteopetrosis, mientras que los ratones nulos para Opg, desarrollan en forma temprana, osteoporosis severa. 

Asimismo, la administración exógena de OPG en ratones ovariectomizados, puede prevenir la pérdida ósea 

secundaria a dicho procedimiento [44]. Con base en lo anterior, se ha postulado que OPG en un atractivo 

candidato involucrado en el desarrollo de la osteoporosis. 

Se han realizado diversos estudios de asociación entre polimorfismos del gen OPG ó TNFRSF11B 

(Osteoprotegerina) y variaciones en la DMO, en diferentes poblaciones con resultados contradictorios [16, 

39, 46-54]. Uno de los polimorfismos más estudiados de este gen es el rs2073618 que involucra una 

transversión en el nucleótido 1181 de G por C, lo cual trae como consecuencia un cambio de lisina por una 

asparagina. Los diferentes estudios han demostrado que el alelo C se asocia con una disminución en la DMO 

en diferentes grupos étnicos, [50, 54-57] y recientemente Lee y cols., [53] realizaron un meta análisis, en el 

cual se incluyeron a poblaciones asiáticas y europeas, encontrando que el alelo C del rs2073618  se asocio a 

una disminución en la DMO en la columna lumbar en ambas poblaciones; sin embargo, al comparar la DMO 

en cuello femoral solo encontró diferencias en la población caucásica, lo cual pudiera sugerir que los 

polimorfismos tienen diferente magnitud y especificidad dependiendo de la población estudiada. Así también 
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Roshandel y cols. [58], encontraron una asociación de rs2073618 con la DMO y que el alelo de riesgo, se 

asocio con niveles más alto de productos de degradación del hueso, lo que sugiere que el efecto de este 

polimorfismo pudiera asociarse a la DMO debido a un efecto acelerado de la reabsorción ósea; sin embargo 

otros estudios no han demostrado dicha asociación [51,59-61]. En conclusión la información es contradictoria 

e inconsistente para estos polimorfismos.  

Otro de los  polimorfismos asociados a DMO es el rs4355801, el cual flanquea al gen de OPG. Este fue 

descrito por Richards y cols., en el 2008[39], al realizar un estudio de asociación con una población de 6463  

individuos, encontrando que el alelo de  riesgo condicionaba una disminución de 0.09 DE por cada alelo de  

riesgo y una RM de 1.2 (IC 95%, 1.01 -1.42) para presentar osteoporosis, resultados similares se encontraron 

por Paternoster y cols., [54]. Otro de los polimorfismos asociados a OPG es el rs6993813, ya que en un 

estudio de asociación en el cual se incluyeron 5861 individuos, observaron que el alelo de riesgo se asocio a  

una disminución en la  densidad mineral ósea en columna  y cadera [16]. En base a lo anterior podemos 

concluir que  si se encuentra  una asociación entre el alelo de riesgo de los polimorfismos de OPG y la DMO, 

pero es solo en los estudios con grandes poblaciones los que logran un poder estadístico suficiente, para 

determinar cambios mínimos en la DMO y el riesgo de presentar fracturas [53],[39]. 
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III. JUSTIFICACIÓN Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

México cursa una transición epidemiológica, en la cual el número de personas adultas mayores se está 

incrementando, así como su expectativa de vida, de acuerdo a datos recientes del Consejo Nacional de la 

Población (CONAPO), la población de 60 años y más, es actualmente de 8.5 millones, y este número se 

incrementará en el 2050 a 33.8 millones. Por lo que con estos cambios esperamos tener un incremento en la 

prevalencia de osteoporosis e incidencia de fracturas en un futuro cercano. Lo anterior implica un problema 

de salud prioritario, que demanda la puesta en marcha de programas de diagnóstico, prevención y tratamiento 

oportuno, siendo el análisis de los polimorfismos genéticos una de las posibles estrategias a utilizar para éste 

fin, ya que en caso de encontrar un polimorfismo o la combinación de varios polimorfismos con una 

asociación fuerte, estos se podría utilizar como una prueba para predecir el riesgo de presentar osteoporosis o 

una disminución de la DMO aun en etapas tempranas. Diversos trabajos se han enfocado a estudiar la posible 

asociación entre el desarrollo de osteoporosis 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, los resultados de 

asociación han sido contradictorios. Se ha propuesto que lo anterior es 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. 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. Por lo que al estudiar a la población 

mestiza-Mexicana esperamos encontrar asociaciones de los polimorfismos con la osteoporosis  con diferente 

magnitud a las  reportadas en otras poblaciones 

Uno de los genes involucrados en la estructura ósea es el gen Colágena Tipo I 1 (COLIA1) el cual codifica 

para la cadena de colágeno alfa tipo 1, siendo esta la principal proteína estructural del hueso, por lo que la 

búsqueda de polimorfismos en este gen representan una buena opción para buscar marcadores de riesgo, 

como se ha demostrado claramente con el rs1800012, el cual es uno de los más estudiados en diferentes 

poblaciones con resultados consistentes, y el rs1107946 en el que se ha demostrado asociación en algunos 
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estudios, por lo que podrían ser candidatos a marcadores de riesgo de forma individual o como haplotipos,  

asociados a una DMO baja u osteoporosis en la población mestizo-Mexicana. 

Por la participación importante de LRP5 en la contribución de la masa ósea, varios polimorfismos en LRP5 

han sido estudiados, buscando la asociación entre éstos y la DMO y fracturas con resultados contradictorios 

en diferentes poblaciones, sin embargo uno de los más estudiados y con resultados más reproducibles en 

diferentes poblaciones es el rs3736228, por lo que también podría ser un buen candidato como marcador de 

riesgo asociado a osteoporosis. 

Otro gen candidato a estudiar en la población mestizo-mexicana,  como posible marcador de riesgo individual 

(SNP) o en forma de haplotipos (varios SNPS) es la Osteoprotegerina ya que juega un rol importante como 

regulador de la reabsorción ósea, y considerando la inconsistencia demostrada en diferentes poblaciones con 

respecto a su asociación con la DMO y osteoporosis, es importante determinar su contribución en nuestra 

población. 

 

 

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Existe asociación entre los polimorfismos rs1800012, rs1107946 de COLIA1; rs3736228 de LRP5; 

rs4355801, rs2073618, rs6993813 de OPG de forma individual o en forma de haplotipos; con la DMO en 

mujeres posmenopáusicas de origen étnico mestizo-Mexicano?  
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V. OBJETIVO GENERAL 

 

Analizar la asociación de los polimorfismos rs1800012, rs1107946 de COLIA1; rs3736228 de LRP5; 

rs4355801, rs2073618, rs6993813 de OPG de forma individual y en forma de haplotipos; con la DMO en 

mujeres posmenopáusicas de origen étnico mestizo-mexicano. 

 

Objetivos específicos: 

1. Comparar las diferencias de la DMO en columna, cadera total y cuello de fémur por genotipo de los 

polimorfismos rs1800012, rs1107946 de COLIA1; rs3736228 de LRP5; rs4355801, rs2073618, 

rs6993813 de OPG. 

2. Obtener los haplotipos individuales de rs1800012, rs1107946 de COLIA1y  rs4355801, rs2073618, 

rs6993813 de OPG y posteriormente determinar la asociación con la DMO en columna lumbar, 

cadera total y cuello de fémur. 
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VI. HIPÓTESIS 

Las mujeres posmenopáusicas que presenten el alelo de riesgo de alguno de los polimorfismos a estudiar o en 

forma de haplotipos presentarán una disminución en la DMO en mujeres posmenopáusicas de origen étnico 

mestizo-Mexicano. 
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VII. METODOLOGÍA 

Se trata de un estudio descriptivo, transversal y analítico.  

Sujetos: Se tomó una muestra de mujeres voluntarias sanas de origen étnico mestizo-Mexicano, 

posmenopáusicas de la Unidad de Medicina Familiar No 20 del Instituto Mexicano del Seguro Social y del 

Hospital Regional Tacuba del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado 

obtenidas de forma consecutiva, en el periodo de Marzo del 2009 a julio del 2010, se realizó un cuestionario 

de factores de riesgo (anexo 1) y posteriormente se realizó la densitometría ósea. 

 

Criterios de inclusión: 

1.  Aceptaran participar en el estudio y firmaran la carta de consentimiento informado. 

2. Origen étnico mestizo-Mexicano: persona que haya nacido en México, que tenga un apellido 

derivado del español y que tenga antecedentes familiares de al menos 3 generaciones atrás nacidas en 

México. 

3. Cese de menstruación de más de12 meses. 

4. Mayores de 40 años. 

 

Criterios de exclusión: 

1. Mujeres posmenopáusicas que hayan tomado fármacos que pudieran afectar el recambio óseo 

(corticoesteroides, anticonvulsivantes o heparina). 

2. Mujeres con antecedente quirúrgico de histerectomía.  

3. 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). 

4. Mujeres posmenopáusicas con antecedentes de enfermedades relacionadas con alteraciones en el 

metabolismo de la vitamina D. 

5. Ooforectomia bilateral antes de los 45 años de edad. 

6. Menopausia antes de los 40 años. 
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Criterios de eliminación: 

1. Mujeres cuyas muestra de DNA presente mala calidad (absorbancia 260/280 menor a 1.8, así como 

degradación de DNA observado en el gel de agarosa). 

2. Que no se tengan los datos completos de la hoja de captura de datos.  

 

Medición de la DMO: 

La DMO (gr/cm
2
) fue medida en cadera total (trocánter, área intertrocanterica, triangulo de Ward, y cuello 

femoral) y columna lumbar (L2 - L4) por medio de absorciometría dual de rayos X (DEXA) (Hologic QDR 

4500; Hologic Inc., Waltham, MA, USA), Utilizamos la puntuación de T para analizar la DMO. La cual es la 

desviación de la DMO promedio, ajustada al peso, raza de la población latinoamericana sana. El estudio se 

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

por “Clinical Densitometrist” ,la sensibilidad del equipo fue verificada todos los días usando un fantasma 

antropométrico el cual fue proporcionado por el fabricante. El coeficiente de variación fue menor del 1.5% en 

columna y cadera, cumpliendo con los controles de calidad requeridos internacionalmente [62].  

Genotipificación:  

El DNA fue aislado de los leucocitos por el método de sales, descrito por Miller[63], 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 20 ng de DNA, 5 

μl de Master Mix Universal (AB)(2x), 0.25 μl primers y sondas (10X) y agua para un volumen final de 10 μl. 

PCR en  tiempo real fue realizada  en un ABI Prism 7500 Fast (Applied Biosystems,Foster City,CA,USA) las 

condiciones para todos los SNP fueron 95ºC por 10 min,  y 40 ciclos de amplificación (95ºc por 15 segundos 

y 62ºC por un minuto. En cada ciclo el software determino 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 primers diseñados por  applied biosystems, para COLA1 estudiamos los 

polimorfismos rs 1800012, ensayo con ID: C___7477170_30,  rs1107946 ensayo con ID: C___7477171_10, 

para LRP5 estudiamos el polimorfismo rs3736228, utilizando el ensayo con ID: C__25752205_10, para OPG 

estudiamos los polimorfismos rs4355801 ensayo con ID: C__11869235_10,rs2073618 ensayo con ID: 

C___1971047_1_,rs6993813 ensayo con ID: C___1968538_10. 

javascript:showAssayDetails('https://products.appliedbiosystems.com:443/ab/en/US/adirect/ab?cmd=ABAssayDetailDisplay&assayID=C___7477170_30&Fs=y');
javascript:showAssayDetails('https://products.appliedbiosystems.com:443/ab/en/US/adirect/ab?cmd=ABAssayDetailDisplay&assayID=C___7477171_10&Fs=y');
javascript:showAssayDetails('https://products.appliedbiosystems.com:443/ab/en/US/adirect/ab?cmd=ABAssayDetailDisplay&assayID=C__25752205_10&Fs=y');
javascript:showAssayDetails('https://products.appliedbiosystems.com:443/ab/en/US/adirect/ab?cmd=ABAssayDetailDisplay&assayID=C__11869235_10&Fs=y');
javascript:showAssayDetails('https://products.appliedbiosystems.com:443/ab/en/US/adirect/ab?cmd=ABAssayDetailDisplay&assayID=C___1971047_1_&Fs=y');
javascript:showAssayDetails('https://products.appliedbiosystems.com:443/ab/en/US/adirect/ab?cmd=ABAssayDetailDisplay&assayID=C___1968538_10&Fs=y');
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Análisis estadístico:  

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

Estadística descriptiva:  

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

obtuvieron frecuencias absolutas y relativas.  

Para determinar el equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) de las frecuencias genotípicas se utilizo la prueba de 

chi cuadrada.  

Estadística Inferencial:  

Se utilizo Anova de una vía, para comparar las diferencias entre los factores de riesgo clínicos  estudiados y 

los genotipos de cada uno de los polimorfismos del estudio, no encontrando diferencias estadísticamente  

significativas en alguno de ellos, por lo que se puede concluir que el aspecto genético es un factor 

independiente de los factores ambientales para estos polimorfismos, por lo que el análisis  estadístico se hizo 

tomando el factor genético como un factor independiente, sin necesidad de ajustar por algún factor de riesgo 

clínico, sin embargo se hizo análisis estratificado por edad, para ver la tendencia de el efecto del polimorfismo 

conforme avanza la edad.  

Asociación de los polimorfismos y la DMO: Comparamos las diferencias de la DMO en columna, cadera total 

y cuello de fémur por genotipo de los polimorfismos rs1800012, rs1107946 de COLIA1; 3736228 de LRP5; 

4355801, 2073618, 6993813 de OPG, usando ANOVA de una vía, en el caso del polimorfismo  rs1800012 al 

encontrar una frecuencia del genotipo TT del 1.2 % se decidió utilizar un modelo dominante, es decir se toma 

como un grupo el genotipo GG y por otro se toma GT y TT.   

Asociación de haplotipos de OPG, COLIA1 y DMO: utilizamos el programa PHASE 2.02 para obtener los 

haplotipos individuales, y  posteriormente en SPSS se realizo la asociación entre haplotipos y DMO. 
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VIII. Consideraciones éticas 

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, en su 

artículo 17 el presente estudio se considera una investigación con riesgo mínimo. El estudio fue aprobado por 

la Comisión Nacional de Investigación Científica tanto del Instituto Mexicano del Seguro Social como del 

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” y del Hospital Regional Tacuba, Instituto de Seguridad y 

Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado y se solicitó el consentimiento a todas las participantes en el 

estudio (anexo 2). 
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IX. RESULTADOS 

Obtuvimos una muestra de 750 mujeres posmenopáusicas, de las cuales el 24.2% presentó una densidad 

mineral ósea normal, 30.3% presentó osteoporosis y un 45.5% presentó osteopenia. Las características 

generales de la población se muestran en la tabla 5.  

 

Tabla.5 Características generales de la población  (n 750) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Con respecto a las frecuencias genotípicas, alélicas y el equilibrio de Hardy-Weinberg se describe en la tabla 

6   para los polimorfismos de COLIA1 y LRP5 y tabla 7 para los polimorfismos de OPG. 

 

 

 

 

 

 

Variable Media (DE) 

Edad (años)  60.0 (7.55) 

Estatura (cm)  1.51 (0.59) 

Peso (kg)  67.43 (11.7) 

IMC (kg/m2)  29.25 (4.8) 

DMO cuello de femur (g/cm2) .742(.123) 

DMO Columna Lumbar  (g/ cm2) .849 (.139) 

No. of Hijos  3.5 (2.4) 

Duración de la lactancia  (meses) 25 (33) 

Años posterior a la menopausia 11.7 (8.3) 

Uso  de estrógenos  111 (14.8%) 

Antecedente de fractura  116 (15.5%) 

Tabaquismo  116 (15.5%) 

Ejercicio de forma regular.  250 (33.5%) 
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Tabla 6. Frecuencia Genotípica, Alélica y Equilibrio de Hardy-Weinberg en los polimorfismos 

rs1800012, rs1107946 de COLA1, rs3736228 de LRP5 

 

SNP dbSNP COLA1 

rs1800012 

COLA1 

rs1107946 

LRP5 

rs3736228 Número de referencia SNP 

  Genotipo N % Genotipo N % Genotipo N % 

Distribución Genotípica 

GG 635 84.7 GG 380 50.7 CC 476 63.5 

GT 106 14.1 GT 298 39.7 CT 240 32 

TT 9 1.2 TT 72 9.6 TT 34 4.5 

Frecuencia Alélica G 0.92  G 0.71  C 0.79  

  T 0.08  T 0.29  T 0.21  

Hardy-Weinberg  P= > 0.05   P = > 0.05   P= >0.05    

 

Tabla 7. Frecuencia Genotípica, Alélica y Equilibrio de Hardy-Weinberg en los polimorfismos 

rs4355801, rs2073618, rs6993813 de OPG 

 

GEN OPG 

rs4355801 

OPG 

rs2073618 

OPG 

rs6993813 Número de referencia SNP 

  Genotipo N % Genotipo N % Genotipo N % 

Distribución Genotípica 

AG  381 50.8 CG 383 51.1 CT 369 49.2 

GG  185 24.7 GG 243 32.4 TT 193 25.7 

AA  184 24.5 CC 124 16.5 CC 188 25.1 

Frecuencia alélica G 0.5  G 0.58  T 0.5  

  A 0.5  C 0.42  C 0.5  

Hardy-Weinberg P=>0.05     p=>0.05     P=>0.0.5     

 

Asociación de genotipos de los polimorfismos y la densidad mineral  ósea: 

Observamos que el polimorfismo rs1800012 de COLIA1 se asoció a variaciones en columna lumbar, con una 

diferencia promedio de 31 mg/cm
2
. En los polimorfismos rs1107946 de COLIA1; 3736228 de LRP5; 

4355801, 2073618, 6993813 de OPG no se encontró asociación (Tabla 8).  
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Tabla 8. Asociación del genotipo con la densidad mineral ósea. 

   Columna  Cadera  Cuello fémur  

  Genotipo Media DE Media DE Media DE 

*rs1800012 

G/G 0.854 0.141 0.915 0.137 745 126 

G/T    T/T 0.823 0.126 0.908 0.13 725 101 

  p=0.029   p=0.711   p=0.245   

rs1107946 

G/G 0.856 0.136 0.917 0.135 0.745 0.126 

G/T 0.841 0.143 0.91 0.134 0.727 0.053 

T/T 0.848 0.139 0.908 0.147 0.724 0.104 

    p=0.200   p=0.522   p= 0.124   

rs3736228 

C/C 0.863 0.138 0.92 0.134 0.743 0.126 

C/T 0.837 0.139 0.898 0.139 0.736 0.115 

T/T 0.832 0.153 0.931 0.143 0.766 0.130 

    p= 0.196   p= 0.241    p= 0.479   

rs4355801 

G/G 0.842 0.146 0.923 0.148 0.747 0.113 

G/A 0.825 0.144 0.911 0.131 0.737 0.12 

A/A 0.853 0.123 0.91 0.132 0.746 0.138 

    p= 0.591   p= 0. 518   p= 0.819    

rs2073618 

G/G 0.86 0.13 0.911 0.124 0.748 0.107 

C/G 0.851 0.142 0.91 0.138 0.736 0.124 

C/C 0.842 0.151 0.929 0.153 0.747 0.147 

    p= .356   p=.674   p= 0.978   

rs6993813 

T/T 0.853 0.123 0.91 0.132 0.737 0.116 

C/T 0.852 0.144 0.911 0.131 0.738 0.117 

C/C 0.841 0.146 0.923 0.148 0.753 0.141 

    p= 0.441   p= 0.596   p= 0.323   

En donde DE= desviación estándar. Se tomó una P < 0.05 como estadísticamente significativa. * En 

rs1800012 por la baja frecuencia del genotipo TT (1.2%) se decidió utilizar un modelo Dominante (GG vs 

GT/TT) 
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Asociación de haplotipos de COLIA1 y DMO 

Se realizó el análisis de haplotipos entre el rs1800012 y rs1107946 de COLIA1, los cuales se encontraron en  

desequilibrio de ligamiento D´= 0.84, obteniendo tres haplotipos G-G, G-T y T-G, con una frecuencia de 

62.6%, 29.1% y 7.9%, respectivamente. Una vez obteniendo los haplotipos individuales se realizó la 

asociación entre haplotipos y DMO en columna lumbar, cadera total y cuello femoral, encontrando una 

diferencia significativa en columna lumbar (Tabla 9). 

Tabla 9. Asociación de haplotipos de COLIA1 y DMO 

  Columna Lumbar Cadera Total Cuello Femoral 

Haplotipo 
N 

Media 
DMO DE 

Media 
DMO DE 

Media 
DMO DE 

GG 936 .856 .140 .917 .136 .747 .126 

GT 441 .844 .142 .910 .139 .736 .123 

TG 123 .822 .125 .908 .128 .724 .099 

    *p= 0.022   p= 0.624   p= 0.071   

En donde DE= desviación estándar; DMO= densidad mineral ósea. *Se tomó una P < 0.05 como 

estadísticamente significativa. 

  

Asociación de haplotipos de OPG y DMO 

Para los tres polimorfismos estudiados se encontraron 8 haplotipos: G-G-T, A-C-C, A-G-T, G-C-C, A-G-C, A-

C-T y G-C-T, con una frecuencia de 28.8%, 25.1%, 16.9%, 12.41%, 6.7%, 5.3% y 2.4%, respectivamente. Se 

identificó el haplotipo A-G-T  asociado a una DMO baja en columna lumbar, con una disminución promedio 

de 18 mg/cm
2
, en cadera y cuello femoral no se encontró asociación 

Tabla 10. Haplotipos de OPG  asociados con DMO. 

 Haplotipo Media DE Valor P 

DMO CL 

(grs/cm2) 

Otros 0.852 0.142 

0.030 

AGT 0.834 0.121 

DMO CT 

(grs/cm2 ) 

Otros 0.914 0.137 

0.279 

AGT 0.910 0.128 

DMO CF  

(grs/cm2 ) 

Otros 0.745 0.125 

0.174 

AGT 0.722 0.112 

En donde DE= desviación estándar; DMO= densidad mineral ósea; CL= columna lumbar; CT=  cadera total; 

CF= cuello femoral. Se tomó una P < 0.05 como estadísticamente significativa. 
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Asociación de la edad con la DMO en mujeres con el alelo de riesgo. 

Se realizo la estratificación de la población por edad, grupos de10 años, con la finalidad de ver el efecto de 

cada uno de los polimorfismos estudiados así como de los haplotipos en la  DMO conforme avanza la edad,  

encontramos esta tendencia únicamente en el rs1800012 específicamente en columna lumbar a partir de los 71 

años en los pacientes con el alelo de riesgo, siendo esta diferencia no significativa estadísticamente. Fig. 1 

Fig. 1, asociación de la edad con la DMO en mujeres con el alelo de riesgo del rs1800012 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 

 

X. DISCUSION 

Uno de los polimorfismos más consistentes asociados a la disminución de la DMO, es el rs1800012 de 

COLIA1. En forma similar a lo descrito en diversas poblaciones [2, 18, 22-23, 26, 64], este polimorfismo 

afecta el sitio de unión del factor de transcripción Sp1 y por consiguiente da lugar a un incremento en la 

expresión de colágeno tipo 1 1 en la matriz ósea, lo que ocasiona la perdida de equilibrio entre las cadenas 

de colágeno 1 y 2 y de esa forma modifica la fuerza ósea y disminuye la DMO en los sujetos portadores 

del alelo T [1-2], al igual que lo reportado previamente encontramos una asociación del alelo T de rs1800012 

con una disminución en la DMO, y ésta fue en promedio de 30 mg/cm
2
 en columna lumbar (RM= 1.36; IC 

95%, 1.17- 1.57). A diferencia de otros estudios descritos en la literatura [2, 18, 22, 27, 64], no encontramos 

asociación significativa en la disminución de la DMO en cadera total; no obstante, si observamos una 

tendencia en la disminución de ésta, en mujeres portadoras del alelo T (con una diferencia media de 

20mg/cm
2
). 

En relación a los resultados obtenidos del polimorfismo  rs1107946 de COLIA, no encontramos asociación de 

dicho polimorfismo y variaciones en la DMO en columna o cadera, lo cual esta de acorde a lo descrito por 

Yazdanpanah y cols., [2], pero diferente a los reportado por otros investigadores [22, 24]. La discrepancia en 

nuestros resultados y lo descrito previamente en otras poblaciones, puede ser debido a las limitaciones en el 

poder estadístico para detectar cambios menores de 30 mg/cm
2
 en cadera total o cuello femoral en nuestra 

muestra, por lo cual, no se descarta una posible asociación.  

De igual forma a lo descrito previamente [2, 22], observamos que el análisis de los haplotipos de los dos 

polimorfismos de COLIA1 (rs1800012 y rs1107946) se asociaron con variaciones en la DMO, 

específicamente los haplotipos T-G y G-T en comparación con G-G presentaron una diferencia media de 34 

mg/cm
2
 y 22 mg/cm

2
, respectivamente en columna lumbar y 23 mg/cm

2
 y 12 mg/cm

2
 en cuello femoral. Es 

importante remarcar, que el análisis de haplotipos nos permitió encontrar una diferencia significativa en la 

DMO solo en columna lumbar.  

Con respecto a LRP5 y su relación con variaciones en la DMO, el SNP más estudiado es el rs3736228, sin 

embargo los resultados han sido contradictorios. Los estudios de asociación con un gran poder estadístico 

como los realizados por Richards, [39] y van Meurs [21], en el cual se incluyeron más de 6,463 y 37,000 
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individuos, respectivamente,  tienen la ventaja de poder encontrar diferencias tan mínimas en la DMO como 8 

mg/cm
2
 en cuello femoral y en columna de 14 mg /cm

2
 por cada alelo de riesgo. 

Urano y cols., [38] realizaron experimentos in vitro en donde las células HEK293T portadoras del aminoácido 

valina (polimórfico) en el codón 1330 en presencia de Wnt3a, presentaron una actividad disminuida en 

comparación con el aminoácido alanina (silvestre), demostrando así la funcionalidad del polimorfismo. 

Posteriormente, en una muestra de 739 mujeres posmenopáusicas, el mismo grupo de investigación llevó a 

cabo la asociación entre el polimorfismo anterior y la DMO, encontrando una disminución en DMO en las 

portadoras de valina [38]. 

 En forma contradictoria otros autores [34-35,43] no encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en la asociación de la DMO y genotipo de LRP5; resultados similares a los nuestros. Sin embargo si 

encontramos una tendencia en la disminución de la DMO en columna y el alelo de riesgo; los resultados 

anteriores pudieran se secundario a la falta de poder estadístico debido al tamaño de la muestra. Con respecto 

a OPG, analizamos en forma individual tres polimorfismos (rs4355801, rs2073618 y rs6993813) así como sus 

haplotipos y DMO. Diversos estudios han analizado la relación de esos tres polimorfismos pero en reportes 

independientes [16, 39, 65]; es decir, en una misma investigación no se habían estudiado los tres SNPs juntos 

y por lo tanto, tampoco los haplotipos derivados de esos tres polimorfismos. No encontramos asociación 

individual de ninguno de los polimorfismos estudiados, pero sí observamos que el haplotipo A-G-T se asoció 

a una disminución promedio de 18 mg/cm
2
 de la DMO en columna lumbar en comparación con los otros 

haplotipos. Con el fin de conocer si estos tres polimorfismos en nuestra población segregan juntos, llevamos a 

cabo el análisis del desequilibrio de ligamiento (LD), observando que los polimorfismos rs2073618 y 

rs6993813 presentaron un LD bajo (r
2 

= 0.45), lo cual es similar a lo descrito en la población caucásica (r
2
 = 

0.44) [16]. Por otra lado, el valor de LD entre rs4355801 y rs6993813 fue significativamente diferente 

(r
2
=0.03) al de la población caucásica (r

2
=0.6) [54]; lo que quiere decir que no se encuentran en desequilibrio 

de ligamiento y por lo tanto estos polimorfismos no segregan juntos. Lo anterior podría deberse, a que a los 

mestizo-Mexicanos somos un grupo poblacional relativamente joven, por lo que estas dos variantes genéticas 

(rs2073618 y rs693813) pertenecen a un bloque y el rs4355802 pertenece a otro bloque genético, en el cual se 

encuentre algún SNP o región que se asocie a la DMO. A pesar de que un polimorfismo es intragénico 

(rs6993813) y otro  es localizado en la región no traducida 3´ de OPG (rs4355801), Hsu y cols. [66], 
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propusieron que estos polimorfismos podrían estar tanto en LD  con las variantes causales o estar localizados 

dentro o cerca de elementos reguladores de la transcripción. 

Richards y cols. [34], analizaron el polimorfismo rs4355801en mujeres caucásicas, observando una 

asociación con la DMO, osteoporosis y la  expresión de osteoprotegerina. Los autores encontraron que el 

alelo de riesgo A, se asoció con una disminución significativa en columna lumbar y cuello femoral y el alelo 

G se asoció a un incremento en la disminución de la DMO; de igual forma, observaron que el alelo de riesgo 

A, afectaba los patrones de expresión del transcrito de OPG. En nuestro estudio hallamos una frecuencia 

alélica similar, sin embargo no se encontró asociación. 

Styrkarsdottir y cols. [16], con el fin de establecer si las variantes genéticas previamente reportadas en 

población europea, también se asociaba a variaciones en la DMO en población asiática, realizaron un estudio 

de varios polimorfismos en diferentes genes, el cual incluyó el polimorfismo rs4355801 y rs6993813 de OPG. 

Los autores encontraron que estos dos polimorfismos presentaban asociación con DMO de columna lumbar 

más que con la DMO de cadera. Asimismo, Paternoster y cols. [54], analizaron los mismos SNPs descritos 

arriba, pero una población de en hombres jóvenes de origen caucásico, encontrando una asociación 

estadísticamente significativa entre el rs4355801 y DMO cortical. 

Por otra parte, se han realizado diversos estudios en diferentes poblaciones, con el fin de establecer asociación 

entre el polimorfismos rs2073618 y DMO con resultados contradictorios, inclusive entre el mismo grupo 

étnico, los resultados son inconsistentes [51-52, 54, 58, 67]; sin embargo, estas diferencias pueden ser debidas 

al reducido tamaño de la muestra y a el poder limitado de los estudios de forma individual para detectar 

diferencias mínimas significativas. Lee en el 2010 [53], realizó un meta análisis del polimorfismo rs2073618, 

encontrando que el genotipo GG mostró una disminución en la DMO de columna de 51 mg/cm
2
 comparado 

contra CC, y de 18 mg/cm
2
 comparado con GC en columna lumbar. Por otro lado, en el cuello femoral solo  

se encontró asociación en población caucásica, por lo que se puede inferir que hay diferencias étnicas en la 

asociación de los polimorfismos en las diferentes poblaciones. En nuestro estudio, el genotipo GG a 

diferencia de lo reportado previamente, mostró un aumento en la DMO, sin embargo  no alcanzo  

significancia estadística. 

La variación en nuestros resultados con respecto a lo reportado en otras poblaciones previamente con relación 

a la DMO, osteoporosis y riesgo de presentar fracturas, sugiere que dependiendo de las poblaciones humanas 
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en estudio, los mismos marcadores genéticos vinculados con el desarrollo de una enfermedad, podrían 

asociarse con diferente magnitud y especificidad, debido a la variación en sus componentes genéticos 

diferentes, por ejemplo para la presentación de fracturas no solo interviene la DMO si no  también otros 

componentes como la calidad y geometría del hueso, la cual ha demostrado ser diferente dependiendo del 

grupo étnico, así también la  posible interacción de factores clínicos conocidos y no conocidos que pudieran 

interaccionar con el acervo genético condicionando alteraciones en la DMO; no se encontró interacción con 

los factores de riesgo clínico estudiados con los polimorfismos estudiados; sin embargo no se puede concluir 

que realmente los polimorfismos estudiados tengan una magnitud diferente a otras poblaciones  ya que hay 

una gran heterogeneidad en los estudios, por la metodología, tipo de estudio y las limitaciones del poder 

estadístico para detectar diferencias menores a 30 mg/cm
2
, en la mayoría de los estudios. [68]. Por lo que sería 

recomendable realizar investigaciones multicéntricas con el fin de estudiar a un mayor número de personas, 

optimizar recursos y estudiar más de genes asociados con la regulación, metabolismo y estructura del hueso,  

con el fin de encontrar algún marcador de  riesgo  asociado a la DMO, a osteoporosis  y al riesgo de presentar 

fracturas,  al momento se sabe que en el INMEGEN se están realizando estudios de marcadores genéticos 

para osteoporosis , así como en el Instituto Nacional de Rehabilitación, por lo que en un futuro no  descarta la 

posibilidad de  formar grupos inter institucionales.  
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XI. CONCLUSIONES 

 El presentar al menos un alelo de riesgo de rs180012 de COLA1, se asocia con una disminución en la 

DMO en columna lumbar, con un promedio de 31 mg/cm
2
 (RM= 1.36; IC 95%= 1.17- 1.57). 

 Se observó que el genotipo Val/Val de rs3736228 de LRP5, presenta una tendencia en la disminución 

en la DMO en columna lumbar, la cual es de 31 mg/cm
2
 en comparación con Ala/Ala, sin embargo 

no se encontró  una diferencia estadística entre grupos. 

 El análisis individual de los polimorfismos: rs4355801, rs2073618 y rs6993813 de OPG no se asoció 

de  con variaciones en la DMO; sin embargo, el análisis de los haplotipos de esos SNPs, en especial 

A-G-T, si se asoció con una disminución en la DMO en columna lumbar promedio de 18 mg/cm
2
 . 

 Limitaciones del estudio: Uno de los factores que pudo contribuir con la no obtención de una 

asociación estadísticamente significativa en la mayoría de  los polimorfismos fue el tamaño de la 

muestra, para el estudio calculamos un tamaño de la muestra buscando encontrar una diferencia 

mínima entre genotipos de 30 mg/cm
2
, sin embargo en la mayoría de los polimorfismos las 

diferencias son mucho más pequeñas y con el tamaño de la muestra estimado fue difícil alcanzar el 

poder estadístico para  encontrar asociaciones menores de 30 mg/cm
2
. 
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XIII. ANEXOS 

Anexo 1 

                                                                                                    

Cuestionario de  Factores de Riesgo  para  Osteoporosis. 

Nombre ________________________________________________________________________ 

Edad:   _  _   años      Lugar de  Residencia ________________________ Tiempo: _ _ años 

Estatura: __ __ . __ __ m.      Peso: __ __. __ __   IMC: _____   

LUGAR DE NACIMIENTO DE: 

Paciente  

Padre  

Madre  

Abuelos  Paternos  

Abuelos Maternos  

 

Antecedentes  Familiares de: 

Osteoporosis (disminución de estatura, fractura de cadera, xifosis), diabetes, enfermedad tiroidea, litiasis renal, 

cáncer de mama. 

¿Cuál? ¿Quién? 

¿Cuál? ¿Quién? 

¿Cuál? ¿Quién? 

¿Cuál? ¿Quién? 

¿Cuál? ¿Quién? 

 

Antecedentes personales no  patológicos 

 SI  NO Cantidad Frecuencia Duración  Actual sí Actual 

No 

Alcoholismo        

Tabaquismo        

Café        

Refrescos de cola        

Refresco mineral        

Vegetariano        

Vasos de leche/día(o yougurth        

Queso (porción de 30 g)        

Tortilla        

Suplementos de calcio        

Ejercicio regular        

 

 

 

 

Antecedentes personales patológicos 
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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. 

                                         Año dx  Actual Si No  

                                         Año dx  Actual Sí No  

                                         Año dx  Actual Sí No  

                                         Año dx  Actual Sí No  

 

Antecedentes personales patológicos (fármacos) 

Tx con glucocorticoides, heparina, quimioterapia, hormonas tiroideas, análogos de GnRH, anticonvulsivantes, 

(DFH, fenobarbital, carbamacepina), furosemide, anticonceptivos, tiazidas, tamoxifeno, raloxifeno, difosfonatos, 

calcitonina, flúor, calcio, calcitriol 

                                         Año dx  Actual Si No  

                                         Año dx  Actual Sí No  

                                         Año dx  Actual Sí No  

                                         Año dx  Actual Sí No  

 

Fracturas (SI (NO) ¿cuántas?___________________ localización _______________________    A qué 

edad____________________ 

 

Antecedentes ginecobstétrico 

Edad menarquía : __ __  años Ciclos regulares Si No Duración: 

Gesta: __  __                                      Para: __ __ Abortos:__  Cesáreas Lactancia  en meses 

Menopausia  SÍ / No   Edad: __  __ años Histerectomía Sí     NO 

Ooforectomia SÍ/ No    Edad: __ __ años Tx de reemplazo 

hormonal  

Sí    NO 

 

Utiliza o utilizó 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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ANEXO 2 

CARTA  DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MUJERES POSMENOPÁUSICAS  

 

México, D.F., a_______________________________________________________ 

 

Por medio de la presente yo, _____________________________________________________________ 

 

autorizo mi participación en el proyecto de investigación titulado “ANÁLISIS DE POLIMORFISMOS 

GENÉTICOS ASOCIADOS A OSTEOPOROSIS EN MUJERES POSMENOPÁUSICAS DE ORIGEN 

ÉTNICO MESTIZO-MEXICANO” 
 

El objetivo de este estudio es conocer mediante un estudio realizado en un laboratorio acerca de diversos genes 

los cuales tienen el material de la herencia, las alteraciones que pudieran condicionar la presencia de 

osteoporosis.  

 

Se me ha explicado que mi participación consistirá en: completar un cuestionario acerca de diversos factores 

de riesgo para desarrollar osteoporosis (como dieta, ingesta de alimentos, medicamentos etc), la toma de una 

muestra única de 4 ml de sangre, así como la realización del estudio que me permitirá saber si tengo o no 

osteoporosis por medio de un estudio donde medirán mi densitometría ósea con radiografías (estudio llamado 

DEXA). 

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y 

beneficios derivados de mi participación en el estudio, que son los siguientes: 

Riesgos y molestias:  

a) por la toma de sangre: malestar y dolor, formación de hematoma o morete en el sitio del 

piquete de la vena. 

b) por la extracción de sangre: ninguno 

c) por la prueba de medición de la densitometría ósea (con el método de DEXA): este al ser un 

procedimiento simple, rápido y NO invasivo, no requiere preparación especial y se considera 

que no tiene efectos secundarios y sus riesgos son considerados mínimos.   

 

Beneficios: 

 

a) Las mujeres posmenopáusicas que accedan a participan en el estudio se les llevará a cabo el 

estudio de la densitometría ósea (método de DEXA), la cual no se les practica rutinariamente. 

b) El examen de densidad ósea  o DEXA es el método disponible más preciso para el diagnóstico 

de la osteoporosis,  enfermedad que frecuentemente afecta a las mujeres después de la 

menopausia y también permite estimar el riesgo de fractura en los pacientes, contribuyendo a 

seleccionar los casos que deben recibir tratamiento médico y de esa forma evitar posibles  

fracturas. 

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 esta muestra además será almacenada a 4°C durante un período de 15 

años en el Laboratorio de 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 procedimientos que se llevarán a cabo, los riesgos, beneficios o 

cualquier otro asunto relacionado con la investigación o con su tratamiento. 

 

http://www.radiologyinfo.org/sp/glossary/glossary1.cfm?term=no_invasivo


39 

 

Asimismo, se me ha informado que de encontrarme osteoporosis, se me ha asegurado que se me informará 

de la presencia de dicha enfermedad.   

 

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 la 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, Laboratorio de Biología del Desarrollo, 

2do. Piso del edificio de la Subdirección de Enseñanza e Investigación, San Lorenzo 502, Esquina Av. 

Coyoacán, Col. Del Valle, C.P. 03100, Teléfono: 52002003 ext. 14603 o 14624. correo electrónico: 

ipcanto@yahoo.com.mx ,  o con el M en C David Rojano Mejia , Unidad de Medicina Fisica y 

Rehabilitacion, Av. Politecnico  # 1603,  correo electrónico tonallii@yahoo.com.mx 

 

    

________________________                         ____________________________                                                                   

Investigador Responsable                                                    Señora                          

Dra. Ileana Patricia Canto Cetina 

M en C. David Rojano Mejia 

 

 

________________________                                                                   ____________________________ 

 Testigo                                                                                                 Testigo                                                                            

 

 

 

 

 

Se entrega copia de la carta de consentimiento informado a la participante. 

 

Firma y fecha de recibido___________________________________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:ipcanto@yahoo.com.mx
mailto:tonallii@yahoo.com.mx


40 

 

XIV PUBLICACION 

 
 



41 

 

 
 

 

 

 



42 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



43 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



44 

 

 


	Portada
	Índice
	I. Resumen
	II. Marco Teórico
	III. Justificación y Planteamiento del Problema
	IV. Pregunta de Investigación
	V. Objetivo General
	VI. Hipótesis
	VII. Metodología
	VIII. Consideraciones Éticas
	IX. Resultados
	X. Discusión
	XI. Conclusiones
	XII. Referencias
	XIII. Anexos

