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REVISIÓN

GENÉTICA DE LA OSTEOPOROSIS POSMENOPÁUSICA:
NUEVOS CONOCIMIENTOS Y NUEVOS CONCEPTOS 

SOBRE SU RELACIÓN CON LOS POLIMORFISMOS GENÉTICOS 
EN LA RUTA ESTROGÉNICA

INTRODUCCIÓN

Si nos aferramos a la tesis que contempla
la patogenia de la osteoporosis posmeno-
páusica (OP) como un proceso multifac-
torial con señalada participación de los 
factores ambientales, probablemente no
encontraremos demasiado sentido clínico
a cuestiones como: ¿es la OP una enfer-
medad genética?, o ¿existen variantes ge-
néticas que identifiquen pacientes con ries-
go de padecer OP o de responder
adecuadamente a las opciones terapéuti-
cas?
En efecto, la primera lección que se asi-
mila al relacionarnos con la OP es no per-
der la referencia del ambioma como com-
ponente elemental o dispositivo básico en
el principio de la fragilidad ósea. Mas para
comprender la singularidad de este pro-
ceso, en tanto distintivo y distinto para
cada paciente, es igualmente valiosa la ex-
ploración de su genoma.

phism). Conceptualmente, la diferencia en-
tre un polimorfismo y una mutación está
en que el primero afecta al menos al 1%
de la población; especialmente los SNP se
consideran una forma de mutación pun-
tual lo suficientemente exitosa evolutiva-
mente como para fijarse en una parte sig-
nificativa de la población.

LA CONTRIBUCIÓN DE LOS
FACTORES GENÉTICOS A LA
OSTEOPOROSIS
POSMENOPÁUSICA

Podemos convenir que cualquier enfer-
medad es el resultado de la interacción en-
tre su genoma y los factores ambientales
a los que está sometido, si bien para la OP
en particular aún nos hallamos en el ca-
mino que nos aclare o cuantifique la tras-
cendencia del primer componente. A la
vista de la distribución de la osteoporosis
en general, es lícito afirmar que se trata
de un proceso característico del sexo fe-
menino, en tanto sólo uno de cada 4 afec-
tados es un varón. La protección del hom-
bre se explica por varias razones que no
esconden que la genética ha dejado de cum-

De momento, la genética clínica nos per-
mite el diagnóstico prenatal de enferme-
dades genéticas y la identificación de su-
jetos con susceptibilidad de padecer
enfermedades frecuentes. En los últimos
años su dominio se ha extendido al terre-
no de la semiología y al de la respuesta a
los tratamientos, otorgando un evidente
sentido al principio que dice que no hay
dos pacientes iguales, y ha dejado la puer-
ta abierta a la nueva dimensión de la me-
dicina predictiva y personalizada. 
Una de sus herramientas más recurridas
recientemente es el uso de los polimorfis-
mos de un gen determinado, entendidos
como las variaciones en la secuencia de
ADN de este gen. En la mayoría de los ca-
sos no tienen repercusión fenotípica porque
no afectan a la región codificante del gen,
y pueden consistir en cambios de un úni-
co nucleótido (SNP, single nucleotide poly-

morphism) o en repeticiones de una secuencia
determinada de ADN (VNTR, variable

number of tandem repeats). Cuando aparecen
secuencias de ADN cortadas por nuclea-
sas, se provoca un error en la transcripción
y pasan a llamarse polimorfismos en la lon-
gitud de los fragmentos de restricción
(RFLP, restriction fragment length polymor-
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plir un mero papel secundario: adquiere
mayor masa ósea a lo largo de toda su vida,
carece del hito de la menopausia, tiene me-
nor tendencia a caerse y su esperanza de
vida es más corta.
Partimos, pues, de diferencias de sexo (en
parte connatales) en la adquisición de masa
ósea, tal es así que probablemente hasta el
80% de la cantidad de hueso que adquie-
re un individuo esté determinada genéti-
camente, circunstancia que por sí sola con-
diciona incluso cómo será su resistencia a
la fractura en la vejez. Desde esta pers-
pectiva, la osteoporosis se constituye pues
en una enfermedad compleja, con una pre-
disposición adquirida y sujeta a fuertes in-
fluencias ambientales perfectamente des-
critas en los estudios epidemiológicos. En
otras palabras, que como otros procesos li-
gados al envejecimiento, con una podero-
sa interrelación entre genoma y ambioma.
Además, la OP es una enfermedad cuya
patogénesis se caracteriza en esencia por
un alto remodelado óseo, y los factores que
lo regulan tienen también una heredabi-
lidad variable, cercana al 85%, y que in-
cluye la propia genética de la función ová-
rica1.
La importancia y actualidad de la inves-
tigación genética en la OP queda refle-
jada en las más de mil publicaciones apa-
recidas desde que se descifró el códi-
go genético humano. La identificación
del gen o los genes implicados en su de-
sarrollo se ve dificultada, sin embargo,
por el carácter multifactorial de la propia
enfermedad, así como por la heteroge-
neidad de las distintas poblaciones. La
carrera por descubrir una alteración ge-
nética que desarrollase la OP se inició
con el del colágeno tipo 1 (COL1A1), la
principal proteína de la matriz ósea y
cuya mutación determina la aparición de
la osteogénesis imperfecta. Por técnicas
como el análisis de asociación se han iden-
tificado después otros genes candidatos
a la OP, como el del receptor de la vita-
mina D (VDR), el de los receptores es-
trogénicos o el de la interleucina 6. Aun-
que los resultados han sido, desde su
inicio, prometedores, las publicaciones
posteriores no han mostrado toda la con-
sistencia esperada y rebaten la hipótesis
que conjetura que un solo marcador ge-
nético puede servirnos en la detección de
pacientes de riesgo.

FORMAS DE INVESTIGACIÓN
EN GENÉTICA
Y OSTEOPOROSIS
POSMENOPÁUSICA

Las estrategias de conocimiento sobre ge-
nética y OP utilizadas hasta el momento se
han basado en estudios de asociación, aná-
lisis del ligamiento y estudios de funcio-
nalidad. 
Los estudios de asociación genética bus-
can polimorfismos de un gen candidato
con el propósito de identificar asociacio-
nes estadísticamente significativas entre
el rasgo estudiado y la variante del geno-
ma estudiado. En la actualidad, la mayo-
ría de los estudios de asociación son uni-
variantes, y con ellos se persigue el
aislamiento de genes que den lugar a en-
fermedades, síndromes, rasgos clínicos o
efectos adversos a la medicación usada.
Se consigue lograr un gen candidato tras un
meticuloso proceso donde se mezclan ex-
perimentos biológicos o moleculares que re-
velen su expresión en el hueso, junto con
modelos animales donde una mutación
vaya asociada a un fenotipo óseo caracte-
rístico. Entre estos últimos se incluyen las
mutaciones naturales que en humanos cau-
san enfermedades óseas con herencia men-
deliana, los experimentos de sobreexpre-
sión (experiencias transgénicas) y los de
bloqueo de la expresión génica (knock-out).
Una vez identificado el gen candidato, se
localizan las variantes alélicas comunes
(polimorfismos genéticos) asociadas con
alguna modificación en la función de las
proteínas codificadas por dicho gen. Si el
polimorfismo no determina variación en
la función del gen se llama polimorfismo
anónimo, mientras que aquellos casos don-
de se altera su función se denominan poli-

morfismos funcionales, y pueden afectar a la
región codificante, provocando un cambio
en la secuencia de aminoácidos, a la región
promotora 5’ asociándose a diferencias en
la transcripción del ARN, o a la región 3’
determinando diferencias en la degrada-
ción del ARN mensajero.
Hasta la fecha se han descrito 62 genes
candidatos relacionados con la OP, aun-
que casi la mitad sólo se ha estudiado en
una cohorte, quedando sin verificar su im-
portancia en otras poblaciones de estudio,
lo que limita su papel determinante en

esta enfermedad. Los más estudiados son,
por este orden: los del receptor de la vita-
mina D, los de los receptores para estró-
genos y el del colágeno de tipo 12.
Pero a medida que se van descubriendo
genes implicados, se empieza a considerar
la OP como una enfermedad poligénica
modulada por factores ambientales donde
la predisposición, la patogenia o la res-
puesta a los tratamientos dependen de la in-
teracción entre diferentes genes o de ellos
con factores ambientales.

LOS POLIMORFISMOS
GENÉTICOS EN LA RUTA
ESTROGÉNICA 
Y SU RELACIÓN 
CON LA OSPEOPOROSIS
POSMENOPÁUSICA

Que el estradiol desempeñe un papel im-
portante para la adquisición y manteni-
miento de la masa ósea en hombres y en
mujeres es una tesis íntegramente acepta-
da, así como su extensión a múltiples dia-
nas y, por consiguiente, su implicación fi-
siopatológica en otras enfermedades. Esta
singularidad de los estrógenos ha sido ana-
lizada en un reciente estudio en el que se
han aislado más de 3.600 sitios de unión
de los receptores de estrógenos o, lo que
es lo mismo, que aparecen dianas de re-
ceptores de estrógenos cada 839 kilobases
del genoma3.
Existen dos tipos de receptores para los es-
trógenos, el alfa o tipo 1 (ESR1) y el beta
o tipo 2 (ESR2). Ambos pertenecen a la
superfamilia de los receptores nucleares y
están distribuidos de forma distinta en casi
todos los tejidos del organismo, coinci-
diendo en algunos de ellos. ESR1 y ESR2
se comportan como reguladores de la trans-
cripción del ADN; así, la asociación del li-
gando a su receptor promueve su unión a
una secuencia específica del ADN deno-
minada elemento de respuesta a estrógeno
(ERE), que se localiza en las regiones pro-
motoras de los genes diana. Dicha regula-
ción también puede estar mediada por una
interacción proteína-proteína con otros fac-
tores de transcripción como la proteína ac-
tivadora 1 (AP-1), el factor nuclear kappa
B (NFkB), el factor específico de promo-
tor tipo 1 (Sp1) y otras proteínas corregu-
ladoras llamadas proteínas de interacción
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con receptores nucleares (NRIP1), capaces
de activar o reprimir la transcripción. 
Los trabajos que en la actualidad relacio-
nan de una manera independiente las va-
riantes genéticas de ESR1, ESR2 y otros
factores relacionados con el metabolismo es-
trogénico confirman el relevante papel que
desempeñan en la patogénesis y clínica de
las enfermedades relacionadas con los es-
trógenos, lo cual es lógico si pensamos que
los niveles estrogénicos siguen un proceso
de regulación muy fino, de manera que
una pequeña alteración en cualquiera de
sus receptores podría modificar el proce-
so de señalización y dar lugar a un fallo en
su función metabólica4. 

POLIMORFISMOS DE LOS GENES
DEL ESR1 Y DEL ESR2

Los genes para los ESR1 y ESR2 se expre-
san en los osteoblastos, los osteoclastos y
las células estromales. Parece que el ESR1
es el principal receptor que media la acción
estrogénica en el hueso y tiene una impor-
tancia primordial en la regulación de su re-
modelado, mientras que la acción del ESR2,
si bien menos conocida, se ha identificado
sobre todo en el hueso trabecular. 

Polimorfismos del ESR1

El gen del ESR1 se localiza en el brazo
corto del cromosoma 6, en la región 6q25,
está formado por 8 exones y 7 intrones, y
en su estructura se han descrito varios lu-
gares sobre los que asientan distintos po-
limorfismos, los más importantes en las
regiones promotoras, las que determinan
el inicio de su transcripción. La mayoría
de los estudios se han dirigido a tres poli-
morfismos, dos de ellos de tipo RFLP: el
PvuII (T397C) y el XbaI (C351G) del in-
trón 1, y otro de tipo VNTR: (TA)n

5.
En relación con la osteoporosis, en una po-
blación de 2.230 pacientes japonesas se
observó que en las mayores de 60 años, el
marcador XbaI por sí solo o en combina-
ción con PvuII estaba significativamente aso-
ciado con la DMO de cuello femoral6. Tam-
bién en un estudio de 8 marcadores dentro
del gen ESR1 en 405 núcleos familiares
(1.873 sujetos) se encontraron efectos mar-
ginales en la DMO femoral con los mar-

cadores rs932477 y rs2228480. Estos mis-
mos autores observaron una asociación en-
tre un haplotipo formado por 7 marcado-
res y la DMO lumbar7. 
La asociación de PvuII, XbaII y las repe-
ticiones (TA)n fueron estudiadas en 2.042
mujeres alemanas ancianas, observándose
que las homocigotas para el haplotipo px
junto con un bajo número de repeticiones
(TA)n tuvieron una menor DMO lumbar,
junto con un incremento del riesgo de frac-
tura vertebral8.
Por otro lado, en algunos metaanálisis se
ha observado que el homocigoto XX del
marcador XbaII presentaba una mayor
DMO y un menor riesgo de fractura que las
portadoras del alelo x, mientras que el po-
limorfismo PvuII no estaba asociado en
estas pacientes9.
La importancia que tiene el gen ESR1 en
relación con la osteoporosis también ha que-
dado de manifiesto en el estudio Framin-
gham realizado con la tecnología Affrime-
trix 100K en 1.141 individuos, donde ob-
servaron dos marcadores (rs1884052 y
rs3778099) de dicho gen como candidatos
para la susceptibilidad a osteoporosis10.

Polimorfismos del gen del ESR2

El gen que codifica el ESR2 en humanos se
localiza en el cromosoma 14, en la región
14q23.2. Tiene 9 exones y su secuencia ge-
nómica comprende alrededor de 61,2 Kb.
El primer polimorfismo en ESR2 no fue ca-
racterizado hasta 1998 en población japo-
nesa y consistía en una repetición dinucleó-
tida (CA)n altamente polimórfica en el in-
trón 511. Es por ello que en la actualidad no
existen muchos trabajos que relacionen el
gen ESR2 con enfermedades ginecológicas,
o sus resultados son contradictorios.
Los principales estudios realizados en el gen
ESR2 han sido efectuados precisamente en
OP, observándose una asociación entre el po-
limorfismo de repetición (CA)n y la DMO12. 

POLIMORFISMOS DEL GEN 
DEL RECEPTOR DE LA HORMONA
ESTIMULANTE DEL FOLÍCULO

El receptor para la hormona estimulante
del folículo (FSHR) pertenece a la familia
de receptores acoplados a proteína G y se

encuentra localizado en el cromosoma 2,
en la región 2p16.3.
La primera mutación encontrada en el gen
FSHR en humanos fue descrita en 1995
en población finlandesa y consistía en un
cambio de aminoácido (A189V) asociado
a amenorrea primaria, si bien con poste-
rioridad se encontraron otras mutaciones
(I160T, R573C, D224V, L601V, I191L,
A189V y A419T) en casos esporádicos de
amenorrea13.
Los polimorfismos del gen del FSHR que
determinan una hipofunción de este re-
ceptor se acompañan de una menor pér-
dida de masa ósea en ratonas castradas, lo
que sugiere que el exceso de expresión de
este gen pueda estar detrás del remodela-
do óseo aumentado tras la menopausia14. 

POLIMORFISMOS 
DEL GEN DE LA AROMATASA

El gen de la aromatasa (CYP19A1) se en-
cuentra localizado en el cromosoma 15, en
la región 15q21, y codifica una enzima de la
familia del citocromo P450, encargada de
catalizar la transformación (aromatización)
de los andrógenos en estrógenos. Aparte
de expresarse en órganos sexuales como el
ovario, el testículo o la placenta, se pro-
duce también en otros tejidos, funda-
mentalmente el adiposo, fuente principal
de los estrógenos tras la menopausia.
Masi et al fueron los primeros que encon-
traron una asociación entre el polimorfis-
mo (TTTA)n y la DMO o la fractura, pero
sus resultados, sin embargo, no han sido
confirmados en estudios posteriores, y se han
identificado otros marcadores diferentes
con asociación variable a la OP15.

OTROS GENES CANDIDATOS
NO ESTUDIADOS EN
OSTEOPOROSIS
POSMENOPÁUSICA

Polimorfismos del gen de la NRIP1

La NRIP1 es una proteína que, como he-
mos apuntado, modula la actividad trans-
cripcional de los receptores de estrógenos.
Sus alteraciones se han relacionado con
otras enfermedades dependientes de los es-
trógenos, pero su papel en el desarrollo de
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la OP es en la actualidad desconocido. Sin
embargo, como veremos en el próximo
apartado, sí se ha encontrado relación de
este gen con la OP mediante estudios de in-
teracción genética.

POLIMORFISMOS 
DEL GEN DE LA PROTEÍNA
MORFOGENÉTICA 
DE HUESO 15

El gen de la proteína morfogenética de
hueso 15 (BMP15) está localizado en el
cromosoma X, en la región Xp11.2. Se
sintetiza en el ovocito en forma de pre-
pro-hormona y se procesa por una endo-
peptidasa a pro-hormona para más tarde
adquirir su configuración tridimensional con
la que se une al receptor. Pertenece a la
superfamilia de los factores de crecimien-
to transformantes Beta (TGF-B), junto con
el GDF9 (growth differentation factor 9).

Tanto la BMP15 como el GDF9 se unen a
dos tipos de receptores transmembrana lo-
calizados en las células de la granulosa: 
el receptor de BMP de tipo II (BMPRII) 
y el receptor de BMP de tipo IB (BM-
PRIB). Interviene en la producción es-
trogénica mediante varios mecanismos: 
estimulando la proliferación de las célu-
las de la granulosa, inhibiendo la expre-
sión del FSHR y estimulando al factor de
desarrollo folicular KL (KIT ligand). 
La primera mutación del gen de la BMP15
fue descrita en ovejas, una de las pocas es-
pecies que, como el ser humano, presentan
ovulaciones únicas. En las heterocigotas se
observaron poliovulaciones y embarazos
múltiples, mientras en las homocigotas se
producía un bloqueo temprano de la fo -
liculogénesis y eran, por tanto, infértiles.
En la actualidad se han identificado otras
mutaciones de este gen que producen in-
fertilidad en ovejas y ratonas, pero lo más in-
teresante de estos trabajos consiste en ha-
ber estimulado la investigación de los
polimorfismos de este y otros genes de la
foliculogénesis humana, y se han asociado
a procesos ginecológicos como la hiperes-
timulación ovárica, el fallo ovárico precoz y
el síndrome de ovarios poliquísticos16. 
Aun cuando no se han estudiado los 
vínculos de los polimorfismos del gen de
BMP15 con la masa ósea, sí es importan-
te su asociación con la reducción del pe-

riodo de vida fértil y, en consecuencia, con
el tiempo de exposición a los estrógenos.
En 2004 Di Pascuale describe en dos her-
manas afectas de fallo ovárico prematuro
la presencia de un polimorfismo del gen
BMP15 (Y235C). Más adelante, estos mis-
mos autores confirmaron sus hallazgos en
una cohorte de 166 pacientes con meno-
pausia precoz, en las que hallaron 7 casos de
mutaciones en el gen BMP15 y ninguna
en el grupo control (p = 0,03). De las 7
mutaciones encontradas, una era la ya co-
nocida (Y235C) y las 6 restantes no estaban
hasta entonces descritas. Todos estos poli-
morfismos determinaban una alteración en
la región pro-proteína provocando también
una alteración en la configuración espacial
de BMP15 y, en consecuencia, una altera-
ción en su función17.
A pesar de que estos hallazgos se han veri-
ficado por otros autores, la evidencia acerca
del papel de los polimorfismos de la BMP15
como causa de menopausia precoz empieza
a debilitarse con la publicación de estos po-
limorfismos en otras poblaciones18. 
Sobre la variante más estudiada de la
BMP15, la A180T, podemos decir que no
es ni suficiente ni necesaria para generar
una menopausia prematura, al menos en
población española, pues, al contrario de
lo que sucedió en las otras tres poblaciones,
se aísla en mujeres sin menopausia precoz.
Sin embargo, sí encontramos que cuando
aparece el marcador IVS1+905A>G la me-
nopausia se adelanta un promedio de 1,29
y el período fértil se acorta 1,9 años19. Aca-
so las pacientes de otros trabajos anterio-
res al nuestro constituyan un conjunto he-
terogéneo, y queda claro a qué grupo étnico
pertenecen las que se incluyeron como con-
troles, por lo que las diferentes variantes
descritas en ellas podrían simplemente ser
artefactos derivados de la estratificación
de la población; en otras palabras, serían
variantes comunes en ciertos grupos étni-
cos más que variantes causantes de la me-
nopausia precoz. 
En consecuencia, no disponemos de sufi-
cientes evidencias para relacionar una sola
variante funcional de la BMP15 con la
OP, pero los resultados obtenidos en nues-
tras mujeres, con adelanto de la edad de
la menopausia y disminución de la ven-
tana reproductiva, puede abrirnos posi-
bilidades diagnósticas y terapéuticas en
sus afectadas.

ESTUDIOS 
DE INTERACCIÓN GÉNICA

De una manera individual, las diferentes va-
riantes genéticas de los loci que hemos ana-
lizado han sido estudiadas en gran canti-
dad de enfermedades relacionadas con los
estrógenos, incluida la OP. No obstante,
los resultados son muy variados y contro-
vertidos, debido acaso a la falta de poder es-
tadístico en el análisis genético, al empleo
de diferentes valoraciones clínicas o a la
presencia de estratificación genética, aun-
que pensamos que la principal razón asien-
ta en que los estudios univariantes ignoran
por completo la naturaleza compleja de
esta enfermedad y la interacción de esas
variaciones genéticas entre sí y con los fac-
tores ambientales.
Siguiendo esta dirección, hemos observado
interacciones génicas entre los loci de FSHR,
ESR1 y ESR2 en otros procesos ginecoló-
gicos20, trabajo pionero en mencionar los
polimorfismos del ESR2 y en describir la
asociación de estos dos genes o en las en-
fermedades relacionadas con los estrógenos. 
Otros grupos también han descrito una
interacción génica entre los genes del VDR,
del CYP19A1 o del ESR1 para explicar la
baja DMO o la baja edad de la menar-
quia21-23. 
Hemos realizado un estudio de interac-
ción génica entre varios genes de la ruta
estrogénica (tabla 1) y la OP, detectando una
fuerte asociación entre esta enfermedad y
dos patrones digénicos: ESR1-ESR2 y
ESR2-NRIP124, como ya ocurría en otros
procesos ginecológicos23, por lo que es po-
sible que otras asociaciones de estos y otros
loci implicados en la ruta estrogénica pue-
dan tener un efecto relevante sobre la OP.
Precisamente, la interacción ESR1-ESR2
ha sido descrita en otros tres estudios re-
cientes. En el primero, en una población de
mujeres holandesas con riesgo de fractu-
ra, se observó una interacción del gen ESR2
con el gen ESR1 o con el gen del factor
de crecimiento insulínico de tipo 1 (IGF-
1)25. El segundo trabajo relaciona la inte-
racción ESR1-ESR2 con el retraso de la
edad de la menarquia en un grupo de ado-
lescentes griegas26. Este último ha sido
confirmado con resultados nuestros, que
refuerzan la importancia de la interacción
ESR1-ESR2 en un fenotipo relacionado
con los estrógenos27.
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Con respecto al gen de la BMP15, además
de una mejor comprensión de su papel en
poblaciones mayores, será necesario re -
currir al estudio de interacción con otros ge-
nes relacionados como el GDF9, BMPRIB,

BMPRII, KL o C-KIT, o con los genes ya
estudiados de la ruta estrogénica (FSHR,

ESR1 y ESR2).
Aparte de la interacción entre genes, nos
interesa la posible interacción entre facto-
res genéticos y ambientales. De esta manera,
profundizamos en la relación ya descrita
entre los polimorfismos del gen CYP19 y
la OP, descrita sobre todo por el grupo es-
pañol de Riancho et al23. Para ello, rea-
lizamos un análisis de los marcadores 
localizados en la región no traducida 
3’UTR (rs10046) y en la región intrónica
IVS4 (rs11575899) del gen CYP19A1.

Aparte de confirmar los resultados obser-
vados en estudios previos, comprobamos
que el efecto de los alelos de CYP19A1

con respecto a la DMO y a la OP en po-
blación española podría depender del índice
de masa corporal de las mujeres posme-
nopáusicas28.
Otra faceta de estos estudios se refiere a la
búsqueda de variantes génicas que identi-
fiquen pacientes en donde se altere la efec-
tividad y la eficiencia en la actitud tera-
péutica. Existe aún poca literatura de esta
índole, pero empiezan a describirse aso-
ciaciones entre determinados polimorfis-
mos del gen del VDR y la absorción de cal-
cio29, o de los ESR con la respuesta a la
terapia hormonal sustitutiva en mujeres
posmenopáusicas30. Previendo cómo puede
ser la respuesta a un tratamiento determi-
nado (no olvidemos que el polimorfismo
de una enzima encargada de la metaboli-
zación de un fármaco puede alterar la res-
puesta normal a éste), los análisis genotípicos

pueden identificar a las pacientes procli-
ves a responder mal o a sufrir efectos no
deseados. Es el argumento en el que se fun-
damenta la medicina individualizada.

CONCLUSIÓN

La investigación genética representa aho-
ra una de las más activas áreas dentro de
la Osteología. Aun cuando nos hallamos
en fases preliminares, esperamos que en-
tre de lleno en la práctica clínica de la OP.
Detallar el mapa genético y los polimor-
fismos o mutaciones que influyen sobre la
DMO o el riesgo de padecer OP permiti-
rá en un futuro conocer mejor su patoge-
nia e identificar a individuos con alto ries-
go de sufrir fracturas por fragilidad, para
así desarrollar programas de prevención
individualizados y habilitar la medicina
predictiva; también permitirá anticipar
respuestas o resistencias a los tratamien-
tos convencionales y desarrollar nuevas al-
ternativas terapéuticas (medicina perso-
nalizada). Es pues una carrera por etapas,
en la que dejamos atrás aquella en la que
se pensaba que todo podría resultar fácil
con la determinación de un solo loci. Nos
adentramos en la siguiente fase, donde im-
pera conocer qué interacciones génicas exis-
ten, cuáles son sus relaciones con los fac-
tores ambientales y cómo explican la
patogenia de la OP. 
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