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Estudios de asociación entre la densidad mineral ósea y los

polimorfismos del gen del receptor de vitamina D arrojaron resultados

muy contradictorios. Metaanálisis de dichos estudios indican que existe

efecto de poca magnitud de los genotipos Bsm I sobre la densidad

mineral ósea. Otros polimorfismos del gen del receptor de vitamina D,

tales como el del sitio de restricción Fok I y el del sitio de unión de Cdx 2,

tendrían efectos funcionales en la síntesis o la estabilidad de su ARNm,

con consecuencias en la cantidad y/o la función del receptor de vitamina

D. Es posible que los estudios de estos polimorfismos con los de otros

genes candidatos y la interacción gen/medio ambiente arrojen más

claridad. Los avances de la genética de la osteoporosis serían de utilidad

no sólo para la identificación de individuos propensos a la enfermedad,

sino también para el desarrollo de nuevos fármacos para la prevención y

el tratamiento.

Palabras clave: Osteoporosis. Receptor de vitamina D. Densidad mineral ósea. Masa
ósea. Genotipos.

INTRODUCCIÓN

Existen varias definiciones acerca del vocablo “osteoporosis”.
Durante mucho tiempo se la definió como un trastorno metabólico
óseo, caracterizado por baja masa ósea y deterioro de la microar-
quitectura del hueso, que lleva a una mayor fragilidad ósea y al
consiguiente incremento del riesgo de fracturas no traumáticas.
Años atrás se prefirió definirla como un trastorno esquelético, ca-
racterizado por menor resistencia ósea, y que predispone a una
persona a mayor riesgo de fractura1. En realidad, la fractura es el
aspecto clínico más relevante de la enfermedad, ya que constituye
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad, especial-
mente en los individuos de la tercera edad. Si bien la osteoporosis
se puede presentar en niños y jóvenes (osteoporosis juvenil), lo
habitual es que se presente en mujeres posmenopáusicas (osteopo-
rosis posmenopáusica) o en varones y mujeres ancianos (osteopo-
rosis senil).

Las fracturas osteoporóticas ocurren generalmente en el antebra-
zo distal, en las vértebras lumbares y torácicas y en el fémur pro-
ximal. La incidencia se incrementa con la edad y es más alta en
blancos que en negros. La calidad de vida se deteriora progresiva-
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mente a medida que el número y la severidad de las
fracturas se incrementan. Además, el riesgo de futuras
fracturas osteoporóticas aumenta notoriamente des-
pués de que se han producido una o más fracturas2.

El principal determinante de la masa ósea y del ries-
go de fractura osteoporótica es la densidad mineral
ósea (DMO), generalmente medida por absorciome-
tría fotónica dual o absorciometría de rayos X de ener-
gía dual. Existen, además, otros factores de riesgo in-
dependientes de la DMO, tales como la edad y los
antecedentes familiares y personales de fracturas3. En
las mujeres posmenopáusicas, los criterios de la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) definen la osteo-
porosis cuando los valores de DMO caen más de 2,5
desviaciones estándar por debajo del promedio de re-
ferencia de adultos jóvenes. La DMO no es el único
factor determinante de la fuerza ósea; el tamaño y la
calidad del hueso son otros componentes muy impor-
tantes. El riesgo de fractura de cadera se incrementa
con el aumento de la longitud de su eje, independien-
temente de la DMO4. Otros factores, tales como la de-
bilidad muscular y el deterioro cognitivo y de la vi-
sión, también contribuyen al riesgo de fractura
osteoporótica5. Las caídas indudablemente constitu-
yen también un factor importante. Cualquier hueso se
fractura cuando es sometido a fuerzas excesivas, pero,
a medida que la DMO es más baja, mayor es el riesgo
de fractura. Se considera que un hueso tiene masa
ósea baja para la edad porque no se ha acumulado mi-
neral adecuadamente en la vida adulta joven, cuando
se ha llegado al pico de masa ósea, porque se ha teni-
do pérdida ósea a velocidades excesivas o por ambas
condiciones2.

EPIDEMIOLOGÍA

La osteoporosis constituye un problema de salud
pública por las complicaciones que producen las frac-
turas, lo cual resulta en un elevado coste económico y
social y un alto grado de sufrimiento en las personas
que la padecen. Se sostiene que el 50% de todas las
mujeres caucásicas tendrá la enfermedad alrededor de
los 80 años6. Datos recientes sugieren que el coste
anual en Europa es de 13 billones de euros, funda-
mentalmente debido a los costes de hospitalización
posteriores a las fracturas7. La distribución geográfica
de esta enfermedad es bien marcada en Europa, donde
la incidencia es mayor en los países del norte, quizá
como consecuencia del clima, que limita la actividad
física y la exposición al sol. Se espera que en las pró-
ximas dos décadas el número de fracturas de cadera se
duplique en las mujeres mayores de 65 años, pese a lo
cual es llamativo que muchos países europeos no ha-
yan adoptado medidas preventivas. El riesgo de frac-
tura osteoporótica en mujeres de Asia y África es más
bajo que el de mujeres caucásicas de Estados Unidos
y Europa, pero las proyecciones indican que el riesgo
aumentará en el futuro. Para 2050 se espera que en el

mundo el número de fracturas de cadera aumente de 3
a 4 veces con relación al presente, y que más de la mi-
tad ocurra en Asia8. En Latinoamérica, estudios epide-
miológicos hasta 2001 revelaron que las fracturas de
cadera tienen una incidencia anual de 380 mujeres y
100 varones por cada 100.000 personas mayores de 50
años9. Los datos de fracturas en otros sitios del esque-
leto en individuos de Latinoamérica son escasos. En
España, el estudio europeo EVOS puso de manifiesto
una variable incidencia de fracturas vertebrales entre
diferentes localizaciones españolas (Oviedo, Barcelo-
na, Las Palmas y Madrid), entre un 7,7 y un 26,6% se-
gún el método usado para definir la fractura verte-
bral10.

FACTORES DE RIESGO

Es importante conocer los factores de riesgo de la
osteoporosis para la identificación temprana de los in-
dividuos propensos. La osteoporosis es silenciosa y se
evidencia imprevistamente con fractura ósea, de ma-
nera similar a lo que ocurre con la hipertensión arte-
rial, que suele presentarse con un accidente cerebro-
vascular o cardiovascular. En ambos casos, la
identificación de la población de alto riesgo es muy
importante. En la osteoporosis, la identificación se
centra en la búsqueda de los factores predisponentes y
en la estimación del estado del hueso. Los dos facto-
res predisponentes son la baja masa ósea, alcanzada
cuando se llega al pico de masa ósea, y el grado de
pérdida ósea posterior. Ambos están determinados, en
gran medida, por factores genéticos, aunque también
son muy importantes los factores ambientales. Entre
éstos destacan como factores de riesgo las dietas po-
bres en calcio y hábitos de vida tales como sedentaris-
mo, tabaquismo e ingesta excesiva de alcohol y café11.

ROL DE LOS FACTORES GENÉTICOS EN LA
PATOGENIA DE LA OSTEOPOROSIS

Estudios realizados en familias con o sin osteoporosis
han mostrado que la adquisición de la masa ósea pico
y/o la pérdida ósea son dependientes de factores fami-
liares. Hijas de mujeres con historia de fractura de fé-
mur tienen menor DMO femoral que las controles de
iguales edad, estatura y peso. La heredabilidad de la
DMO (proporción de la variación de DMO atribuible a
factores genéticos) para la columna y el cuello de fémur
puede oscilar entre el 40 y el 90% en diferentes sitios
del esqueleto y para diversas poblaciones. En cuanto a
la heredabilidad de la pérdida de hueso, se ha estimado
que es de alrededor del 30% para columna y cuello de
fémur en mujeres posmenopáusicas y del 60% en muje-
res premenopáusicas3.

Se han realizado diferentes abordajes para identifi-
car los genes involucrados en el desarrollo de la osteo-
porosis. Ellos comprenden: a) estudios de ligamiento
en humanos, los cuales identifican regiones cromosó-
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micas con genes que regulan rasgos cuantitativos tales
como masa ósea y geometría esquelética; b) estudios
de ligamiento en animales, que tienen como desventa-
ja que los genes que influyen en la DMO no son nece-
sariamente los mismos que en humanos, y c) estudios
de genes candidatos, los cuales identifican polimorfis-
mos de un gen particular y relacionan las variantes
alélicas a la DMO o a las fracturas osteoporóticas en
poblaciones. Estos últimos tienen la ventaja de que
son más fáciles de realizar y detectan pequeños efec-
tos, pero tienen como desventaja que pueden detectar
falsos positivos o negativos y que el gen detectado no
es necesariamente la causa del efecto observado, sino
que está próximo a dicho gen, lo cual se llama dese-
quilibrio de ligamiento.

En la década pasada, un número importante de ge-
nes han sido asociados a algunos rasgos de la enfer-
medad. Los genes candidatos están relacionados con
moléculas presentes en la matriz ósea o que participan
en la regulación del metabolismo óseo, tales como las
hormonas calciotrópicas y sus receptores, citocinas y
factores de crecimiento o sus receptores y factores de
transcripción.

Las implicaciones clínicas del conocimiento de los
genes asociados a la osteoporosis son muy importan-
tes, ya que los genes que regulan la DMO y la fragili-
dad ósea son blancos potenciales para el diseño de
nuevos fármacos para el tratamiento de la enfermedad.
Además, los marcadores genéticos podrían ser usados
para el diagnóstico de individuos con riesgo de fractu-
ras osteoporóticas (el T-score identifica sólo una pe-
queña proporción de individuos que sufren fracturas)
y podrían ayudar a predecir fracturas independiente-
mente de la DMO12. También, los marcadores genéti-
cos podrían ayudar a distinguir respondedores de no
respondedores a los tratamientos e identificar a los pa-
cientes con riesgo de desarrollar efectos secundarios
no deseados.

POLIMORFISMOS DEL GEN DEL RECEPTOR
DE VITAMINA D Y DENSIDAD MINERAL
ÓSEA

El gen candidato que inició “la genética molecular
de la osteoporosis” es el gen del receptor de vitamina
D, conocido con la sigla inglesa VDR (en castellano,
RVD) (fig. 1)13. Este gen está localizado en el cromo-
soma 12. En el último intrón se han localizado dos po-
limorfismos que son reconocidos con las restrictasas
Bsm I y Apa I y en el último exón se ha hallado el si-
tio polimórfico Taq I. Esos polimorfismos han sido los
más estudiados en asociación a la DMO en muchísi-
mos laboratorios del mundo. Morrison et al14 fueron
los primeros que observaron que los polimorfismos de
longitud de fragmentos de restricción (RFLP) del sitio
polimórfico Bsm I del gen de RVD estaba relacionado
con la osteocalcina sérica y con la DMO, en estudios
llevados a cabo en mujeres australianas mellizas pos-

menopáusicas. Años más tarde los mismos autores hi-
cieron correcciones de los datos presentados anterior-
mente15. No obstante, a partir de entonces surgió un
sinnúmero de estudios en los que se analizaba el poli-
morfismo Bsm I con relación a la DMO, tanto en mu-
jeres posmenopáusicas como en premenopáusicas.
Casi la mitad de los trabajos hallaron asociaciones en-
tre los genotipos de RVD y la DMO en diferentes si-
tios del esqueleto y la otra mitad, por el contrario, ob-
tuvo resultados negativos. En estudios de metaanálisis,
Cooper y Umbrach16 concluyeron que el genotipo
Bsm I de RVD influye en la DMO de sujetos ancia-
nos, pero muy poco. En 1999, Gong et al17 analizaron
75 artículos y resúmenes sobre los genotipos del RVD
y la DMO, y concluyeron que habría una asociación,
especialmente en mujeres premenopáusicas, pero que
la heterogeneidad genética y los factores no genéticos
podrían interferir en estos estudios de asociación.
Hubo autores que hallaron que los genotipos de RVD
influían en el pico de masa ósea en sujetos jóvenes18,
mientras que otros hallaron que las interacciones entre
los genotipos de RVD y la ingesta de calcio influían
en la DMO19. El descubrimiento de polimorfismos de
otros genes candidatos de la osteoporosis trajo como
consecuencia que se analizaran también interacciones
génicas y sus asociaciones con la DMO o con las frac-
turas osteoporóticas. Así, Uitterlinden et al20 encontra-
ron interacción entre los genotipos de RVD con los
del gen de colágeno I tipo alfa y susceptibilidad a la
fractura, independientemente de la DMO, y fueron los
primeros que observaron una interacción interlocus
como componente importante en el riesgo de fractura
osteoporótica. Thakkinstian et al21 realizaron un meta-
análisis de estudios de asociación entre los genotipos
RVD-Bsm I y la DMO de columna y cuello de fémur
(publicados entre 1994 y 2001), y llegaron a la con-
clusión que el alelo B está significativamente asociado
a la DMO de columna lumbar y que los individuos
con genotipo BB tienen DMO menor que los que por-
tan genotipos bb o Bb, lo cual los lleva a mayor pérdi-
da ósea con el correr del tiempo. Recientemente, ese
grupo de autores ha propuesto un método para meta-
análisis de estudios de asociación molecular teniendo
en cuenta la necesidad de comprobar que las poblacio-
nes sigan el equilibrio de Hardy-Weinberg y de explo-
rar heterogeneidad procesando los datos de manera
que reflejen un modelo biológico de efecto génico,
evitando comparaciones múltiples22.

Un aspecto llamativo es que en los estudios que ha-
llaron asociación entre los genotipos de RVD-Bsm I y
la DMO, no siempre el mismo alelo es el alelo de
riesgo que está asociado a DMO baja. Por ejemplo, el
alelo B del RVD-Bsm I fue inicialmente asociado con
baja DMO y muchos estudios lo confirmaron; sin em-
bargo, otros autores hallaron que el alelo b estaba aso-
ciado a DMO baja. Algunos investigadores opinan
que dado que el efecto sobre la DMO es pequeño,
muy a menudo el poder estadístico es demasiado bajo
y no se puede sacar conclusiones acerca de la presen-
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cia o ausencia de efecto. Hay otros aspectos a tener en
cuenta, entre ellos que los sitios polimórficos Bsm I y
Apa I no son funcionales; están ubicados en el último
intrón, mientras que el sitio Taq I es un polimorfismo
“sinónimo”, es decir, que genera un cambio en la se-
cuencia de codificación, pero no produce cambio de
aminoácido de la proteína codificada. Se supone que
aun así los polimorfismos no funcionales podrían ser
de utilidad, por su potencial uso como marcadores; si
estos marcadores están asociados a un rasgo como
puede ser la DMO, es probable que el alelo marcador
esté ligado al alelo funcional. Ese ligamiento entre el
alelo marcador y el funcional depende de la extensión
del desequilibrio de ligamiento en el área del cromo-
soma11.

Otro polimorfismo que se ha identificado en el gen
de RVD y que está ubicado en el exón 2, que trae por
consecuencia cambios en el sitio de comienzo de la
traducción de la proteína, es el sitio Fok I. El gen de
RVD tiene dos potenciales sitios de comienzo ATG y
presenta polimorfismo T/C en el primer codón. Los
individuos que tienen el codón ACG en lugar de ATG
inician la transcripción en el segundo ATG y tienen un
RVD que es 3 aminoácidos más corto23. Aparentemen-
te, la forma más corta del gen de RVD tiene mayor ac-
tividad transcripcional24, mientras que la forma más
larga ha sido asociada a DMO más baja, aunque este
último hallazgo no ha sido consistente19. Jurutka et
al25 demostraron que la variante corta interactúa más
eficientemente con el factor de transcripción TFII pro-
duciendo una proteína RVD más potente. Esto fue
comprobado en más de 20 líneas celulares de fibro-
blastos. Mediante otra prueba de funcionalidad, que
consiste en la medición de la capacidad inhibidora de
crecimiento de las células mononucleares de sangre
periférica por la vitamina D, se halló que las mujeres

que tenían el alelo F (correspondiente a la variante
corta, de 424 aminoácidos) tenían un RVD más activo
para inhibir el crecimiento celular estimulado por fito-
hemaglutinina26. El RFLP de Fok I no está en desequi-
librio de ligamiento con los polimorfismos observados
en el extremo 3’(Taq I, Bsm I, Apa I) y, dada la distan-
cia considerable entre el primero y estos últimos sitios
(unos 40 kb) y la diferente naturaleza de los polimor-
fismos, el Fok I debería ser tratado como un marcador
diferente11. Este concepto podría aplicarse también al
polimorfismo del sitio de unión del factor de trans-
cripción Cdx 2, el cual está ubicado corriente arriba
del exón 1a. Este polimorfismo consiste en un cambio
de G por A y se ha demostrado que el alelo A es más
activo para unirse al factor de transcripción. Se ha su-
gerido que dicho sitio tiene un papel importante en la
transcripción específica del gen de RVD en el intesti-
no. Dado que el intestino es el lugar de la absorción
de calcio, el sitio Cdx 2 podría influir la regulación de
la vitamina D sobre la absorción del catión. El alelo A
aumentaría la expresión de RVD en el intestino y, por
consiguiente, la transcripción de proteínas que trans-
portan calcio, tales como calbindina 9K, 28K, TRPV5
y TRPV6. El resultado final de este mecanismo sería
una mejor DMO. Efectivamente, esto fue observado
en mujeres japonesas que portaban el alelo A27; sin
embargo, no fue comprobado en mujeres caucásicas,
aunque se encontró que estaba asociado a un menor
riesgo de fractura, independientemente de los valores
de DMO28. Tablas que contienen extensa información
acerca de los efectos del polimorfismo del RVD en la
DMO u otros fenotipos del hueso han sido publicadas
en años recientes y su lectura es altamente recomen-
dable21,29,30.

Desde que apareció el primer estudio que demos-
traba asociación entre los genotipos del RVD y la
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Fig. 1. Estructura y sitios polimórficos del gen del RVD humano. Los rectángulos constituyen los exones y los espacios entre ellos, los in-
trones. Las flechas indican la posición de los diferentes polimorfismos. Fok I, Bsm I, Apa I y Taq I representan los sitios que son cortados
por dichas enzimas de restricción. Cdx 2 es un factor de transcripción que se une al ADN en un sitio que presenta polimorfismo. En la re-
gión no traducible del exón 9 existen también sitios polimórficos.



DMO, se han descrito más de 30 genes candidatos
que podrían influir en la masa y la fragilidad del hue-
so31. Entre ellos, se puede citar el gen del receptor de
estrógenos32, el de colágeno 1 alfa 133, el de la meti-
lentetrahidrofolato reductasa34, etc. Sin embargo, es-
tos estudios han mostrado resultados conflictivos y la
contribución individual de los polimorfismos a la pa-
togenia de la osteoporosis aún permanece por diluci-
darse2,31.

POLIMORFISMOS DEL GEN DE RVD 
EN PACIENTES CON ALTERACIONES
ÓSEAS PROCEDENTES DE CÓRDOBA,
ARGENTINA

En un trabajo llevado a cabo en nuestro laboratorio,
se estudió a alrededor de 200 mujeres posmenopáusi-
cas sanas, osteopénicas y osteoporóticas de la ciudad
de Córdoba y alrededores, clasificadas así de acuerdo
con los criterios densitométricos de la OMS. En ellas
se analizaron los sitios polimórficos Bsm I y Fok I del
gen de RVD con relación a la DMO de cuello de fé-
mur y de columna lumbar, y no se halló asociación de
algún genotipo en particular con DMO más baja35. Es-
tos resultados están de acuerdo con los estudios de
Garnero et al36, pero difieren de los hallados en muje-
res mexicanas37. Las razones de estas discrepancias
podrían ser diferencias en la ingesta de calcio, estados
menopáusicos (una rápida pérdida de calcio perime-
nopáusica podría enmascarar los efectos genéticos no
relacionados con estrógenos), raza, edad, desequili-
brio de ligamiento, heterogeneidad alélica, etc. Para
disminuir el efecto que los factores ambientales pudie-
ran tener en la DMO (dieta pobre en calcio, hábito de
fumar, alcoholismo, etc.), este estudio se extendió a
mujeres premenopáusicas y perimenopáusicas de la
misma área geográfica, en las que tampoco se halló
una asociación entre DMO y sitios polimórficos Bsm I
y Fok I del gen de RVD y sitios polimórficos Xba I y
Pvu II del gen del receptor de estrógenos38. No se des-
carta que otro/s sitio/s polimórfico/s del gen de RVD o
de otros genes candidatos o interacciones génicas o
gen/medio ambiente pudiesen estar asociados a la
DMO en esta población.

En cambio, en un estudio en pacientes con síndro-
me de Turner que desarrollan osteoporosis secundaria
por insuficiencia estrogénica y/o propiedades intrínse-
cas del hueso, hemos observado que las que portan el
genotipo bb (sitio polimórfico Bsm I) tienen DMO
más baja, es decir, que en esta afección en particular
habría asociación entre la DMO y los genotipos Bsm
I de RVD, hallazgo que podría tener importantes im-
plicaciones clínicas39. La asociación entre el genotipo
bb y la DMO más baja, contraria a los resultados de
muchos trabajos aunque no en todos, como ya se
mencionó, puede deberse a diversos factores, entre
ellos heterogeneidad alélica, mezclas étnicas y dife-
rentes interacciones gen-medio ambiente40. 

CONCLUSIONES

Desde el primer estudio que sugería asociación del
genotipo Bsm I de RVD con la DMO al presente, se
han detectado alrededor de 25 polimorfismos en el
gen de RVD. La mayoría de ellos son polimorfismos
“anónimos” (presentes en los intrones) o “sinónimos”.
Algunos estudios sugieren que las variaciones en la
región promotora 5’ pueden afectar a la expresión de
la cantidad de ARNm para RVD, mientras que las va-
riaciones en la secuencia 3’ no traducible pueden afec-
tar a la estabilidad de ARNm y/o la eficiencia de la
traducción de la proteína. En conjunto, estas diferen-
cias genotípicas podrían afectar a la cantidad de RVD
y/o la función, dependiendo del tipo celular, el estado
de desarrollo y el estado de activación11.

Aunque varios metaanálisis indican que los poli-
morfismos del gen de RVD influyen en la DMO, el
efecto es de poca magnitud y no se ha observado en
todas las poblaciones analizadas. Más aún, entre las
poblaciones es probable que sea diferente el desequili-
brio de ligamiento entre alelos marcadores anónimos
y los alelos causales del gen de RVD. Quizá en los
años venideros se descubran nuevos polimorfismos,
especialmente funcionales, que arrojen más informa-
ción acerca de la influencia de los genotipos del RVD
en la DMO. Por otro lado, polimorfismos de otros ge-
nes candidatos, sus interacciones con los del gen de
RVD y con los factores ambientales podrían ser la cla-
ve para diagnosticar y prevenir esta enfermedad cuyo
origen multifactorial y multigénico ya está amplia-
mente aceptado.
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