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Resumen
La osteoporosis es una patología de origen multi-
factorial y multigénico. Diferentes abordajes se han 
realizado con el propósito de conocer las variantes 
alélicas de genes responsables asociados a la den-
sidad mineral ósea baja u otros fenotipos implica-
dos en la patogénesis de la enfermedad. Los estu-
dios de genes candidatos son los más frecuentes, 
debido a su facilidad y sensibilidad de detección de 
pequeños efectos. El análisis de polimorfismos del 
gen del receptor de vitamina D, mediante el uso de 
diferentes restrictasas o medición del tamaño de 
microsatélites, ha demostrado que estarían asocia-
dos a la baja densidad mineral ósea o al riesgo de 
fracturas. Sin embargo, las conclusiones han sido 
contradictorias. Si bien los meta-análisis indican 
que habría una asociación modesta, los resultados 
no son aplicables a todas las poblaciones. Se han 
obtenido datos similares con los polimorfismos de 
los genes del receptor de estrógenos, los del colá-
geno tipo 1 y el del factor de crecimiento I símil a la 
insulina. Quizás el estudio de interacción génica, la 
interacción gen-medio ambiente, el incremento del 
tamaño de las muestras como así también estu-
dios de meta-análisis más controlados, puedan dar 
una respuesta más satisfactoria. Muchos esfuerzos 
se están llevando a cabo en esa dirección por las 
enormes implicancias que tendría desde el punto 
de vista preventivo la detección de posibles genes 
candidatos asociados al desarrollo de la osteopo-
rosis, como desde el punto de vista farmacológico 
por la posibilidad de detección de los individuos 
respondedores a los tratamientos anti-osteoporóti-
co de acuerdo al genotipo.
Palabras clave: lVDR, ER, COLIA1, COLIA2, IGF-I, 
polimorfismo.

CANDIDATE GENES ASSOCIATED TO OSTEOPO-
ROSIS
Summary
Osteoporosis is a multifactorial and multigenic di-
sease. Different approaches have been done in 
order to know the allelic variants of responsible 
genes associated to bone mineral density or other 
phenotypes implicated in the pathogenesis of this 

disease. Studies on candidate genes are quite fre-
quent due to their easy feasibility and sensitivity to 
detect minor effects. Polymorphic studies on vita-
min D receptor gene, accomplished by using res-
trictases or by measuring the size of microsatellites, 
have shown that those genotypes are associated to 
low bone mineral density or risk of fractures. Howe-
ver, the results are controversial and though meta-
analysis indicate that there is a minor association 
between the genotypes and bone mineral density, 
this does not apply to all populations. Similar data 
have been obtained with regards to the polymor-
phisms of estrogen receptor, COLIA1, COLIA2, and 
IGF-I genes. Maybe studies of interaction gene by 
gene, gene-environment, increment in the size of 
the sample and more controlled meta-analysis can 
give a more satisfactory response. Many efforts are 
going in this direction because these studies have 
important implications to prevent the development 
of osteoporosis and to detect patients responsive 
to anti-osteoporosis treatment according to their 
genotypes.
Key words: VDR, ER, COLIA1, COLIA2, IGF-I, poly-
morphisms.

Introducción
La osteoporosis es uno de los problemas médicos 
más frecuentes de la población envejecida. Su 
prevalencia está incrementando en todo el mundo 
debido a que se han aumentado las expectativas 
de vida.1 La fractura osteoporótica es, sin dudas, 
el aspecto clínico más relevante de la enfermedad 
pues constituye una de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad, en especial en los indivi-
duos de la tercera edad. La fuerza ósea y el riesgo 
de fractura están determinados, en gran medida, 
por la densidad mineral ósea (DMO). Sin embar-
go, no es el único determinante ya que el tamaño 
y la calidad del hueso también son importantes. 
Además, la debilidad muscular, el deterioro cogni-
tivo y de la visión contribuyen al riesgo de fractura 
osteoporótica.2
Estudios epidemiológicos realizados en familias o 
en mellizos mono y dicigóticos han mostrado que 
los factores genéticos juegan un rol importante en 
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la regulación de la DMO y de otros fenotipos rele-
vantes en la patogénesis de las fracturas por fragi-
lidad.3 También hay factores ambientales que tien-
den a cambiar durante los diferentes períodos de la 
vida y que generan distintos “niveles de expresión” 
de la susceptibilidad genética. El envejecimiento, 
caracterizado por una declinación funcional gene-
ral, suele estar asociado a menor actividad física, 
cambios en la dieta, menos horas de exposición 
solar, etc. Estos cambios ambientales pueden traer 
aparejadas susceptibilidades genéticas particula-
res que no se detectan inmediatamente sino que 
se revelan más tarde en la vida.4
En base a las consideraciones precedentes, se 
considera que la osteoporosis tiene un rasgo gené-
tico “complejo”. Esto significa que es multifactorial 
y multigénica. Los factores de riesgo genético, cier-
tos alelos o variantes génicas, serán transmitidos 
de una generación a la siguiente pero la expresión 
fenotípica de estos factores dependerá de la inte-
racción con otras variantes génicas y con factores 
ambientales.4
Los estudios genéticos relacionados con la osteo-
porosis han tenido diferentes abordajes en los úl-
timos años. Los estudios de los genes candidatos 
asociados a la enfermedad han sido efectuados en 
muchos laboratorios del mundo. Las ventajas de 
estos análisis son la facilidad de su realización y la 
detección de pequeños efectos pero las desven-
tajas son la posible detección de falsos positivos 
o negativos o la detección de un gen que no es 
necesariamente el responsable causal del efecto 
observado sino que está próximo a dicho gen, lo 
cual se llama desequilibrio de ligamiento.5
En la Tabla 1 se presenta una lista de algunos poten-
ciales genes candidatos asociados a la osteoporosis. 
Dado que la vitamina D y las hormonas sexuales son 
importantes reguladores de la función de las células 
óseas y que su acción está mediada por recepto-
res que actúan como reguladores transcripcionales, 
los genes que codifican para tales receptores han 
sido considerados importantes candidatos para la 
determinación del riesgo de osteoporosis.6 Los ge-
nes COLIA1 y COLIA2  que codifican para colágeno, 
principal proteína estructural del hueso, presentan 
polimorfismos que están asociados a algunos fenoti-
pos de la masa ósea.7 El factor de crecimiento I símil 
a la insulina (IGF-I) es un polipéptido importante en 
la proliferación y diferenciación de las células óseas 
y en la síntesis de colágeno, de ahí que los polimor-
fismos del gen de IGF-I también  han sido estudia-
dos por su posible asociación con rasgos fenotípicos 
de la osteoporosis.8

Polimorfismos del gen del receptor de vitamina D
El gen del receptor de vitamina D, conocido con la 

sigla inglesa VDR (vitamin D receptor), está locali-
zado en el cromosoma 12 y ha sido el primer gen 
con el que se han iniciado los estudios de genética 
molecular de la osteoporosis. En el último intrón 
presenta dos polimorfismos que son reconocidos 
con las enzimas de restricción Bsm-I y Apa-I, en el 
último exón tiene el sitio polimórfico Taq I y en el 
extremo 3´ no traducible un microsatélite. Morrison 
et al.9 observaron que los polimorfismos de longi-
tud de fragmentos de restricción del sitio polimór-
fico Bsm I del gen de VDR estaba relacionado con 
la DMO y, aunque posteriormente los autores corri-
gieron los primeros datos,10 a partir de esa época 
se realizaron análisis similares en distintos labora-
torios del mundo de muestras procedentes de mu-
jeres premenopáusicas, postmenopáusicas y más 
recientemente de hombres, niños y adolescentes. 
Casi la mitad de los trabajos hallaron asociaciones 
entre los genotipos de VDR y la DMO mientras 
que la otra mitad demostró resultados negativos. 
Cooper et al.11 mediante estudios de meta-análisis 
concluyeron que el genotipo Bsm I del VDR influye 
muy poco sobre la DMO de sujetos ancianos. Gong 
et al.12 al analizar 75 artículos, también llegaron a 
conclusiones similares en relación a mujeres pre-
menopáusicas pero señalaron que la heterogenei-
dad genética y los factores no genéticos podrían 
enmascarar algunas asociaciones. Thakkinstian et 
al.13 también a través de meta-análisis hallaron una 
modesta asociación entre el polimorfismo Bsm I y la 
DMO de columna y cuello lumbar (estudios publi-
cados entre 1994 y 2001). Dichos autores conclu-
yeron que los individuos con el genotipo BB tienen 
menor DMO que los que portan genotipos bb o Bb, 
con lo cual tienen mayor pérdida ósea con el paso 
del tiempo. Dado que la fragilidad ósea no depen-
de sólo de la DMO sino también de la morfología, la 
arquitectura, el remodelado y la calidad del hueso, 
se comenzaron a realizar estudios de asociación 
entre el polimorfismo del VDR y el riesgo de frac-
tura. Nuevamente, los resultados fueron conflicti-
vos. Garnero et al.14 mostraron que el polimorfismo 
Bsm I se asocia con el riesgo de fracturas en muje-
res postmenopáusicas, independientemente de la 
DMO, velocidad de pérdida de DMO, turnover óseo 
y hormonas endógenas.  Recientemente, el estudio 
GENOMOS que involucró 9 grupos europeos de in-
vestigación y más de 25.000 pacientes concluyó 
que los polimorfismos Bsm I, Apa I, Taq I y Fok I 
no están asociados con la DMO ni con las fracturas 
pero, en cambio, el polimorfismo Cdx2 puede estar 
asociado con el riesgo de fracturas vertebrales.15 
Cdx2 es un factor de transcripción que se une a 
un sitio promotor  del gen de VDR. El sitio de unión 
del gen de VDR a dicho factor de transcripción pre-
senta variaciones polimórficas que consisten en un 
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cambio de G por A y se ha demostrado que el alelo 
A es más activo para unirse a Cdx2 y tiene más 
actividad transcripcional.16 El alelo A incrementaría 
la expresión de VDR en el intestino y con ello la 
transcripción de proteínas que transportan calcio 
(calbindina D9k, TRPV5 y TRPV6), que llevaría a 
la adquisición de una mejor DMO17. Otro polimor-
fismo funcional del VDR está en el exón 2, el cual 
es reconocido con la restrictasa Fok I . Consiste en 
la variación T/C en el primer codón de iniciación 
que genera un VDR con 3 aminoácidos menos. 
Los individuos que tienen el codón ACG en lugar 
de ATG inician la transcripción en el segundo ATG 
y presentan mayor actividad transcripcional y más 
alta DMO.18 En nuestro laboratorio se observó falta 
de asociación entre los polimorfismos Bsm I y Fok I 
de VDR  con la DMO de columna lumbar y de cue-
llo femoral en mujeres pre y perimenopáusicas sa-
nas de la ciudad de Córdoba y zonas adyacentes.19 
En cambio, en mujeres postmenopáusicas sanas 
como osteoporóticas de la misma región geográfi-
ca, el genotipo bb está asociado a  más baja DMO  
aunque no hay diferencias en la distribución de los 
genotipos  entre sanas y osteoporóticas.20 

Polimorfismos de los genes de los receptores es-
trogénicos
El receptor de estrógenos tipo alfa (ER), que está 
codificado por el gen ESR1 en el cromosoma 6, es 
un candidato importante para la regulación de la 
masa ósea debido a los efectos benéficos de los 
estrógenos sobre el desarrollo y el mantenimiento 
del esqueleto. Muchos investigadores han buscado 
evidencia de asociación entre los alelos de este gen 
y la DMO mediante el estudio de dos polimorfismos 
dentro del intrón I, reconocidos por las enzimas de 
restricción Xba I y Pvu II, y el de un sitio de re-
petición variable TA que se encuentra dentro del 
promotor del gen.21 Es interesante el hecho que los 
polimorfismos del intrón I están localizados en una 
región que está conservada (70-80%) en los ge-
nomas de rata, ratón y humanos y que, además, 
presentan fuerte desequilibrio de ligamiento.22

Estos estudios de asociación, al igual que los es-
tudios de VDR, no han dado resultados consisten-
tes, lo cual estaría relacionado con el tamaño de 
las muestras o a las características disímiles de los 
individuos evaluados en un mismo estudio.23 Los 
mecanismos moleculares responsables de estos 
efectos tampoco han sido esclarecidos todavía. 
Existen resultados que sugieren que los portadores 
de alelos X o P serían más susceptibles a las con-
secuencias de una deficiencia de estrógenos.24 El 
proyecto GENOMOS mostró que los homocigotas 
XX tenían menor riesgo de fracturas pero no de-
mostró asociación del genotipo con la DMO.25 Sin 

embargo, otro meta-análisis recientemente publi-
cado26 sugiere que en las mujeres chinas, el poli-
morfismo Pvu II estaría asociado muy débilmente 
a la DMO mientras que el de Xba I no tendría nin-
guna relación. En nuestro laboratorio se ha hallado 
alta concordancia entre los sitios polimórficos Xba 
I y Pvu II  tanto en muestras de mujeres premeno-
páusicas como de postmenopáusicas, sanas u os-
teoporóticas, pero no se ha demostrado asociación 
de estos polimorfismos con la DMO. Los análisis de 
interacción entre los genes de VDR y ER, utilizando 
como covariables la edad, la altura y el índice de 
masa corporal, no mostraron influencia de la com-
binación de tales genotipos sobre la DMO.19, 20 
En los últimos años se ha comenzado a realizar es-
tudios de asociación entre la DMO y el polimorfis-
mo del gen del receptor beta (ERβ), llamado ESR2, 
el cual está localizado en el cromosoma 14 y del 
que se han detectado cinco variantes, dos muta-
ciones y tres polimorfismos22. Se ha sugerido que 
el gen de ERβ estaría vinculado con la pérdida de 
masa ósea en el antebrazo27. 

Polimorfismos de los genes de colágeno tipo 1
Los genes COLIA1 y COLIA2 se encuentran locali-
zados en los cromosomas 17 y 7, respectivamen-
te, y codifican la síntesis de las cadenas β1 y β2 
del colágeno tipo 1. Mutaciones en dichos genes 
causan alteraciones del tejido conectivo como en 
el síndrome de Ehlers-Danlos y en la osteogéne-
sis imperfecta, estando esta última  asociada con 
masa ósea muy baja e incremento en el riesgo de 
fractura.28 En los últimos años, varios trabajos han 
mostrado una fuerte asociación entre el polimorfis-
mo de dichos genes y la patogénesis de la osteopo-
rosis. El polimorfismo del sitio de unión del factor 
de transcripción Sp1, que consiste de un cambio 
G/ T  en el primer intrón del gen del COLIA1, afecta 
la unión de dicho factor de transcripción al gen y 
se ha demostrado que está asociado a la DMO y a 
la susceptibilidad a las fracturas osteoporóticas. En 
ese estudio realizado con muestras procedentes de 
mujeres británicas, se demostró que el alelo T pre-
valeció entre las pacientes osteoporóticas con res-
pecto a las controles sanas.29 Estudios realizados 
en mujeres caucásicas ancianas demostraron que 
otro sitio polimórfico del COLIA1, el PCOL2 ubicado 
en el sitio promotor del gen, en interacción con el 
sitio Sp1 influía significativamente sobre la DMO.30 
Estudios subsiguientes realizados en distintas po-
blaciones del mundo mostraron que los genotipos 
GT y TT del COLIA1 (también denominados Ss y 
ss, respectivamente) están asociados a DMO más 
baja, altos niveles de turnover óseo e incremento 
en el riesgo de fractura. Otros estudios llevados a 
cabo en mujeres pre y postmenopáusicas ameri-
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canas y europeas, por el contrario, no encontraron 
asociación entre estos polimorfismos y la DMO.31 
Recientemente, el estudio GENOMOS confirmó la 
asociación del alelo T del sitio polimórfico Sp1 con 
una modesta reducción de la DMO y un riesgo sig-
nificativo de fractura osteoporótica, independiente-
mente de la DMO.32 En relación al COLIA2, poco 
se conoce sobre su efecto sobre la DMO. Algunos 
trabajos han encontrado asociación  de los sitios 
polimórficos MspI, (GT)n y PvuII del gen COLIA2 
con la DMO en grupos familiares de China33 y con 
fracturas no osteoporóticas en niñas prepúberes 
de Finlandia.34  

Polimorfismo del gen del factor de crecimiento I 
símil a la insulina (IGF-I)
El gen de IGF-I está localizado en el cromosoma 12. 
Existen diferentes sitios polimórficos en este gen, 
pero el más estudiado en relación a la osteoporo-
sis es un microsatélite compuesto por repeticiones 
variables de CA que se encuentra 1kb corriente 
arriba del comienzo del sitio de transcripción del 
gen. En las diferentes poblaciones estudiadas se 
han obtenido alelos desde 188 pb hasta 200 pb. 
En las mujeres caucásicas, el alelo predominante 
es el de 192 pb  y es considerado el alelo wild type, 
mientras que en las afro-americanas es el de 190 
pb.8, 35, 36 
Los estudios de asociación de este polimorfismo 
con la DMO son controvertidos. Takacs et al.35, en 
un estudio realizado en hermanas premenopáusi-
cas, caucásicas y afro-americanas, no encontraron 
relación entre DMO de fémur o de columna ver-
tebral con este polimorfismo. En poblaciones de 
mujeres chinas tampoco se ha hallado asociación 
entre  el polimorfismo del gen del IGF-I y la DMO 
de diferentes sitios del esqueleto.37 Sin embargo, 
Rosen et al.8, demostraron que el genotipo homo-
cigota 192-192 pb fue prevalente en una población 
de hombres caucásicos con osteoporosis idiopáti-
ca, además reportaron que en hombres sanos este 
genotipo se asoció con menores niveles séricos de 
IGF-I y menor DMO. Otros estudios demostraron 
asociación positiva entre la presencia del alelo 192 
pb, en forma hetero u homocigota, y mayor DMO o 
menor pérdida de masa ósea en mujeres postme-
noáusicas caucásicas.36,38 Además, la ausencia del 
alelo wild type ha sido asociada a mayor riesgo de 
fracturas no vertebrales osteoporóticas en mujeres 
adultas. Sin embargo,  en el mismo trabajo no se 
encontró asociación entre el polimorfismo del gen 
del IGF-I y la DMO en hombres adultos mayores, 
aunque sí se demostró asociación entre la presen-
cia del alelo 192 pb y una mejor estructura ósea 
tanto en hombres como en mujeres adultas.39 Las 
diferencias observadas en los resultados obtenidos 

entre hombres y mujeres adultas, puede deberse 
al efecto de la falta de estrógenos presente en mu-
jeres postmenopáusicas. 

Conclusiones
La mayoría de los estudios indican que el polimor-
fismo Bsm I del gen del VDR tendría una modesta 
o nula influencia sobre la DMO de los pacientes 
osteoporóticos. Aparentemente, en algunas pobla-
ciones habría más asociación entre dicho polimor-
fismo y el riesgo de fractura osteoporótica que con 
la DMO.14 Otros estudios muestran asociaciones de 
la DMO o el riesgo de fractura con genotipos de 
COLIA1, IGF-I, ERβ, pero los resultados no han sido 
confirmados en distintas poblaciones estudiadas. 
Además, pocos trabajos muestran interacciones 
de las variantes alélicas de los genes candidatos 
con factores ambientales, tales como la ingesta de 
calcio u otros factores nutricionales, el tiempo de 
exposición solar, la latitud en la que vive el pacien-
te, la actividad física, etc.
Las implicancias del conocimiento de las bases 
genéticas de la osteoporosis son de enorme impor-
tancia para la prevención, diagnóstico y pronóstico 
de la patología. Más aún, recientes estudios han 
demostrado que los genotipos del VDR (sitio poli-
mórfico Bsm I) influencian la eficacia de la terapia 
anti-resortiva en pacientes osteoporóticos.40 Es po-
sible entonces que, en un futuro no muy lejano, se 
pueda seleccionar el tratamiento anti-osteoporótico 
óptimo para cada paciente sobre la base de una 
evaluación genética completa.
La corrección de ciertos factores de confusión en 
los estudios de meta-análisis también puede ayu-
dar a obtener conclusiones más claras y generales. 
No obstante, la significación funcional de estos po-
limorfismos es una de las áreas que debe explorar-
se para comprender los mecanismos moleculares 
que subyacen en las asociaciones entre las varian-
tes génicas y los fenotipos óseos.
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