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RESUMEN 

 

Introducción: La osteoporosis (OP) es un desorden esquelético que se caracteriza 

por disminución de la Densidad mineral ósea (DMO), se relaciona con edad y sexo 

femenino; sobre todo en mujeres posmenopáusicas, dado que existe un descenso 

abrupto en los niveles de estrógenos y por ende en su influencia protectora. Algunos 

polimorfismos del gen Receptor de estrógenos (ESR) se han estudiado en 

diferentes poblaciones, encontrándose o no asociados con riesgo de osteoporosis 

y fractura de cadera (FC), por lo que es importante estudiarlos en población 

mexicana para determinar su influencia en estas patologías. Objetivo: Analizar 

polimorfismos en los genes de receptores de estrógenos (ESRα y ESR), para 

determinar las posibles asociaciones con osteoporosis y fractura de cadera, en una 

muestra de mujeres mexicanas con diferentes IMC. Metodología: En una población 

de 491 mujeres mestizas mexicanas (divididas en tres grupos: control, fractura de 

cadera y osteoporosis) se analizaron 5 polimorfismos de los ESRα y ESRβ; a través 

de la técnica de PCR en tiempo real mediante sondas TaqMan específicas para 

cada SNP. Resultados: El genotipo TT del SNP rs4986938 se asoció con un 

aumento del riesgo de OP (p=0.03; OR 5.46 [1.34-24.81]). El genotipo heterocigoto 

del polimorfismo rs9340799 aunado a un IMC ≤24.9kg/m2 se encontró relacionado 

con un aumento de riesgo para OP y FC.  Mientras que este mismo genotipo con 

un IMC ≥25kg/m2 se relacionó con protección para ambas enfermedades. 

Conclusión: Se logró determinar la influencia de los polimorfismos de los ESRα y 

ESRβ, así como del IMC en el riesgo de fractura de cadera y osteoporosis.  
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ABSTRACT 

 

Introduction: Osteoporosis (OP) is a skeletal disorder characterized by a decrease 

in BMD. It is related to age and female sex, especially in postmenopausal women, 

since there is an abrupt decrease in estrogen levels and therefore in its protective 

influence. Some polymorphisms of the Estrogen receptor (ESR) gene have been 

studied in different populations, being or not associated with risk of osteoporosis and 

hip fracture (HF), so it is important to study them in the Mexican population to 

determine their influence on these pathologies. Objective: To analyze 

polymorphisms in the estrogen receptor genes (ESRα and ESRβ), to determine the 

possible associations with osteoporosis and hip fracture, in a sample of Mexican 

women with different BMI. Methodology: In a population of 491 Mexican mestizo 

women (divided into three groups: control, hip fracture, and osteoporosis), 5 

polymorphisms of the alpha and beta estrogen receptors were analyzed; through the 

real-time PCR technique with specific TaqMan assays for each SNP. Results: The 

TT genotype of SNP rs4986938 was associated with an increased risk of OP 

(p=0.03; OR 5.46 [1.34-24.81]). The heterozygous genotype of the rs9340799 

polymorphism coupled with a BMI ≤24.9kg/m2 was found to be related to an 

increased risk for OP and FC. While this same genotype with a BMI ≥25kg/m2 was 

related to protection for both diseases. Conclusion: The influence of ESRα and 

ESRβ polymorphisms, as well as BMI, on the risk of hip fracture and osteoporosis 

was determined. 
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1. ANTECEDENTES 

 

La osteoporosis (OP) es un desorden esquelético caracterizado por la disminución 

de la densidad mineral ósea (DMO) y el deterioro de la microarquitectura del hueso 

que ocurre por un desacoplamiento entre los dos procesos de la remodelación ósea: 

la formación de hueso y la resorción del mismo. Durante el envejecimiento, el 

proceso de remodelación ósea puede alterarse, de manera que se pierde el 

equilibrio entre formación y resorción, lo cual puede conducir a la disminución de la 

masa y la densidad ósea y, eventualmente causar osteoporosis y fracturas, siendo 

las fracturas de cadera las más frecuentes y de mayor complejidad (1-3).  

 

1.1. Epidemiología de la osteoporosis 

 

La densidad mineral ósea se encuentra disminuida en edades avanzadas y afecta 

principalmente a las mujeres, se conoce que en Estados Unidos la osteoporosis 

tiene una prevalencia de 25 millones de víctimas, y 34 millones se encuentran en 

riesgo de desarrollarla, siendo un 80% del sexo femenino. En España reporta 3 

millones de personas diagnosticados, para América Latina se sabe poco a cerca de 

estadísticas recientes, dado que existen pocos estudios sobre el tema (4,5).  

 

En México para el año 2005 se publicaron datos que nos menciona la situación del 

país, donde el 17% de las mujeres de 50 años o más presentaron osteoporosis en 

columna lumbar y 16% osteoporosis.  La osteoporosis está relacionada con el 

aumento de la edad, conforme pasan los años, la probabilidad de padecer 

osteoporosis aumenta. Si consideramos que la esperanza de vida de los mexicanos 

en promedio es por encima de los 75 años y que el porcentaje de adultos mayores 

aumenta, entonces podríamos extrapolar que en la actualidad más del 17% de la 

población tiene osteoporosis o presenta una disminución de la densidad mineral  

ósea detectada, sin mencionar el gran porcentaje de la población que lo desconoce 

(6). 
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1.2 Diagnóstico y clasificación de osteoporosis 

 

Para la evaluación de la densidad mineral ósea y el diagnostico de osteoporosis se 

pueden utilizar diferentes técnicas como Rayos X, ultrasonido, tomografía 

cuantitativa, entre otros, sin embargo, el estándar es la densitometría ósea (DXA), 

ya que no solo medirá la densidad mineral ósea de columna y cuello femoral, si no 

también se puede medir el riesgo de fractura. Para el diagnóstico a través de 

densitometría ósea la OMS (Organización Mundial de la Salud) clasifica la Densidad 

Mineral Ósea (Tabla 1) en: 

 

Tabla 1.- Clasificación de la Densidad Mineral Ósea. 

 

 

 

 

 

Tomado de la OMS, 2016 (7,8). 

La osteoporosis se clasifica en:  

Primaria 

 Juvenil: aparece a los 8 o 14 años de edad y remite en un lapso de 4 a 5 

años. 

 Idiopática del adulto joven: Aparece en hombres jóvenes y mujeres antes de 

la menopausia.  

 Posmenopáusica o tipo I: Como lo menciona su nombre aparece varios años 

después de la menopausia.  

 Dependiente de la edad o tipo II: frecuentemente en adultos mayores de 75 

años. 

Secundaria 

Esta se debe a diversas causas entre las que podemos encontrar:  

 Digestivas: Síndrome de malabsorción (EII, Celiaquía, Pancreatitis crónica, 

Gastrectomía, etc.) 

Estadio Valor de T-Score 

Normal >-1.0 

Osteopenia -1.0 a -2.5 

Osteoporosis <-2.5 

Osteoporosis grave <-2.5 más fractura por fragilidad 



 

13 
 

 Endocrinas: Hipertiroidismo, Hiperparatiroidismo, Alteraciones de la 

Hormona de Crecimiento, Hipogonadismo, Síndrome de Cushing, Defectos 

Hormonales (hipofunción ovárica, testicular).  

 Genéticas: Síndrome de Turner, Síndrome de Klinefelter, Síndrome de 

Marfan, etc. 

 Tumorales 

 Farmacológicas: Corticoides, Heparina, Fósforo, Inmunosupresores, etc.  

Enfermedades Inflamatorias Crónicas: Artritis Reumatoide, LES, Espondilitis 

Anquilosante (9-11).  

 

1.3 Factores de riesgo  

 

En el desarrollo de la osteoporosis intervienen diversos factores que se pueden 

clasificar en no modificables y modificables; dentro de los primeros encontramos 

sexo, edad, factores hormonales, etnia, herencia genética, la cual tiene una carga 

hasta de un 80% y dentro de los segundos tenemos: estilo de vida, factores 

nutricionales (consumo de calcio en la dieta, consumo de café), exposición solar, 

tabaquismo, actividad física.   

 

Diversos estudios científicos han corroborado numerosos factores de riesgo; todos 

coinciden en que existe una mayor incidencia de osteoporosis en mujeres que en 

hombres; la causa principal aparente es el descenso de niveles de estrógenos con 

la llegada de la menopausia, dado que el proceso de resorción ósea se ve 

modificado y acelerado; se estima que la densidad mineral ósea disminuye en un 

2% a 5% al año, en los primeros 5 a 10 años subsiguientes a la detención definitiva 

de la menstruación (12,13).  

 

La edad es un factor transcendental, en la mujer se relaciona con la llegada de la 

menopausia, sin embargo en conjunto con personas del sexo opuesto se ha 

calculado que tener más de 75 años es un factor de riesgo para ambos, ya que no 

solo significa procesos fisiológicos enlentecidos (movilidad y absorción intestinal, 
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remodelación ósea), sino también la falta de actividad física que en muchos casos 

se relaciona con limitaciones físicas, el promedio de edad (mujeres más longevas), 

pérdida del equilibrio (aumenta riesgo de caídas y fracturas hasta e0n un 40%), 

asociación con enfermedades concomitantes; presencia de sarcopenia y aumento 

de masa grasa que producen cambios en el IMC (12,14).  

 

La alimentación y los nutrientes que ingerimos a través de la dieta cumplen con un 

rol primordial a lo largo de nuestra vida. Las vitaminas y minerales como el calcio y 

la vitamina D, son fundamentales para una adecuada mineralización del hueso. Las 

necesidades que la dieta debe proporcionar de Calcio (principal mineral en la 

formación de hueso) en adultos van desde los 1000-1300 mg/día, incrementándose 

sus necesidades conforme la edad avanza. En cambio, para la vitamina D se puede 

obtener hasta en un 90% por exposición solar y el 10% restante a través de los 

alimentos. Quizá esto explique el por qué las poblaciones de etnia caucásica tienen 

hasta un 75% de riesgo de fracturas y son más propensas a tener menor densidad 

mineral ósea, ya que su periodo de exposición solar es deficiente en algunas épocas 

del año. Esta vitamina es esencial para la absorción de calcio, además se ve 

involucrada en la contracción muscular, lo que representa en caso de deficiencia un 

mayor riesgo de caídas (15,16).  

 

Tanto la menopausia como las etapas previas y posteriores a ésta traen consigo 

una serie de cambios que se han relacionado como factor de riesgo para una DMO 

baja. Para ello debemos entender que elementos la componen. 

  

En el climaterio se engloba el periodo comprendido de premenopausia, menopausia 

y posmenopausia, que puede durar de 2 a 8 años antes de la menopausia y de 2 a 

6 años posterior a está.  La Organización Mundial de la Salud define la menopausia 

como el “cese permanente de la menstruación, tras un periodo de doce meses 

consecutivos de amenorrea, sin otra causa aparente patológica ni psicológica”  

Torres Jiménez 2018. La presencia de la menopausia en las mujeres mexicanas va 

desde los 45 a 55 años, con una media de 48 años. Perimenopausia se refiere al 
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periodo de la última menstruación y doce meses posteriores, mientras que la 

posmenopausia se refiere a los años posteriores a la última menstruación (17-19).  

 
Un estudio realizado en la ciudad de Guadalajara en el año 2013, encontró una 

prevalencia de una por cada cuatro mujeres posmenopáusicas incluidas en el 

trabajo tenían osteoporosis, que es similar a las reportadas en estudios del centro 

del país (20).  

 

Otros factores como el tabaquismo, consumo de bebidas alcohólicas, paridad, 

lactancia materna mayor a 6 meses, IMC <19kg/m2, inicio y fin de la menstruación, 

entre otros siguen siendo objeto de estudio, algunos con menor relación y 

especificidad con la osteoporosis (21).  

 

La relación de osteoporosis, embarazo y lactancia es algo contradictorio, en algunos 

estudios se menciona como un factor de riesgo, ya que en esta etapa existe una 

movilización de calcio de la madre para el desarrollo del feto, además si se decide 

aportar lactancia por más de seis meses, la pérdida de masa ósea puede ser de 1-

6% (22). Sin embargo, se menciona que se recupera al cabo de algún tiempo (2-6 

meses) posteriores al embarazo y lactancia. También existe la teoría de que el 

embarazo actúa como un factor protector, dado que los niveles séricos de varias 

sustancias circulantes aumentan, entre ellas podemos encontrar las hormonas 

(estrógenos), vitamina D y también los depósitos de grasa, los cuales en conjunto 

evitarían un descenso excesivo de los niveles de DMO (23). En un estudio realizado 

en San Luis Potosí participaron 243 mujeres con más de un año de menopausia, se 

analizaron edad, edad de menarca, lactancia, número de hijos, encontrando que el 

número de hijos y lactancia no se encontraban relacionados con la osteoporosis, 

pero las mujeres de mayor edad si se encontraban relacionadas con una densidad 

mineral menor, así como la edad de menarca (≥13 años) (24). 
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1.4 Índice de Masa Corporal 

 

El Índice de Masa Corporal se utiliza como uno de los indicadores del estado 

nutricional, se calcula dividiendo el peso en Kilogramos entre la estatura en metros 

cuadrados del sujeto. Este nos sirve como indicador general de la relación peso-

altura y se pude catalogar al adulto de acuerdo con la clasificación de la OMS en 

(25,26): 

Bajo peso: <18.4 kg/m2 

Peso normal: 18.5-24.9 kg/m2 

Sobrepeso: 25-29.9 kg/m2 

Obesidad: ≥30.0 kg/m2 

 

Entre los cofactores asociados con la osteoporosis, están el sobrepeso y la 

obesidad. Existe mucha discrepancia entre los resultados publicados, ya que 

algunas investigaciones concluyeron que la obesidad es un factor protector tanto 

para osteoporosis como para fracturas por fragilidad. Algunos autores reportaron 

que las fuerzas mecánicas a las que es sometido el esqueleto de una persona obesa 

estimulan el proceso de osteogénesis (formación ósea) y que, por tanto, estas 

personas tienen menor riesgo de padecer osteoporosis. Sin embargo, otras 

investigaciones concluyeron que es un factor que incrementa el riesgo de padecer 

osteoporosis (27).  

 

En un estudio realizado por Yuan y cols. 2018 para comprobar el efecto que induce 

la obesidad en las anomalías metabólicas de la densidad mineral ósea, se dividieron 

los 6776 sujetos participantes en dos categorías de cuatro grupos, la primera 

categoría era IMC dividiéndose en bajo peso, normopeso, sobrepeso y obesidad; la 

segunda categoría era porcentaje de grasa corporal que se dividió en cuartiles (Q1-

Q4) de menor a mayor porcentaje respectivamente. Dentro de los resultados de este 

estudio se encontró que existe una asociación entre bajo peso y normo peso con 

una DMO menor, así como con un porcentaje de grasa categorizado en el Q1 (27).  
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Sin embargo, existen otros estudios que indican que un alto IMC >25kg/m2 es un 

factor de riesgo para osteoporosis. Kumar y cols. 2016 expusieron en sus resultados 

que un IMC alto (sobrepeso y obesidad) y edad avanzada estaban asociados con 

un mayor porcentaje de sujetos con osteopenia y osteoporosis, en una población de 

273 individuos. Aunque mencionan que no se asoció el IMC con riesgo de fractura 

(28).  

Existen otros factores que junto con el IMC aumentan el riesgo de osteoporosis, 

como el perímetro de cintura que se asocia con una obesidad central o adiposidad 

visceral. Existen diversas teorías del mecanismo por el cual ésta disminuye la DMO, 

siendo la más mencionada la intervención de diversas moléculas como IL-6, IL-1 

TNF-α que causan un estado de inflamación general y afectan el metabolismo óseo.  

Sujetos con mayor peso, presentan una mayor producción de leptina (producida por 

tejido adiposo blanco), que en conjunto con los estrógenos se asocia como un factor 

protector, por la formación de hueso que se induce. La explicación de por qué en 

ocasiones es factor de riesgo y en otras de protección podría encontrarse en que 

algunos autores mencionan que la grasa subcutánea del cuerpo tiene efecto 

protector y la visceral es riesgo para osteoporosis (29-31).   

 

Las interrelaciones entre células grasas y óseas se han explorado intensamente, 

sin embargo, el mecanismo implicado aún no está totalmente dilucidado, debido a 

que la relación entre grasa y hueso es compleja e incluye relaciones tanto 

sistémicas como locales (32,33).  

 

En México, los reportes de la ENSANUT 2016 mencionan que la prevalencia 

combinada de sobrepeso y obesidad (IMC >25 kg/m2) es mayor en mujeres (75.6%) 

en comparación con los hombres (64.9%) y la prevalencia de obesidad (IMC ≥30 

kg/m2) es mayor en mujeres (38.6%) que en hombres (27.7%). Queda claro 

entonces, que tanto el género, como el IMC son factores importantes en la población 

mexicana. A estos factores se suma el riesgo inherente a la edad, el cual cobra aún 

más importancia debido a que año con año aumenta la población de adultos 

mayores (34,35). 
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1.5 Fracturas  

 

El aumento de la edad se relaciona con diferentes situaciones fisiológicas no 

favorables, la disminución de la densidad mineral ósea es una de ellas. La 

osteoporosis y su principal consecuencia, las fracturas, son un problema de salud 

pública en el mundo debido al número de personas que afectan y a la discapacidad 

causada, lo cual implica altos gastos de atención, tratamiento y rehabilitación para 

el sector de salud de la población afectada. Se estima que una de cada 12 mujeres 

mexicanas de más de 50 años, sufrirá una fractura de cadera. En el año 2010 las 

fracturas por fragilidad implicaron costos de atención médica mayores a 250 

millones de dólares; en ese mismo año se invirtieron 154.9 millones de dólares en 

la atención de pacientes con osteoporosis y osteopenia (disminución de la DMO, 

condición previa a la osteoporosis). Se estima que en 2015 los gastos serán 19.2% 

más altos que en 2010 y para el 2020 se incrementarán 41.7% (36,37).  

 

Las fracturas por fragilidad son producidas por un bajo impacto, debido a que la 

persona padece osteoporosis u osteopenia incrementa el riesgo de fractura.  

Además de una baja densidad mineral ósea, la edad es un factor asociado a las 

fracturas por fragilidad, la menopausia precoz, tabaquismo, la nuliparidad, 

antecedentes familiares, artritis reumatoide, entre otros. Los sitios más comunes 

para sufrir una fractura por fragilidad son: muñeca, humero, columna vertebral y 

cadera, siendo estas dos últimas más limitantes. Una fractura de cadera aumenta 

la mortalidad un 15 y 25% en personas mayores de 70 años, además de incrementar 

un 50% la posibilidad de padecer otra fractura (38-40).   

 

1.6 Genes implicados en la osteoporosis 

 

Un gran número de genes cuyos productos están involucrados en el metabolismo 

del hueso se han asociado con diferentes niveles de participación en la 

determinación del fenotipo óseo y todos ellos juegan un papel determinante en el 

desarrollo y mantenimiento del hueso. Entre los más estudiados se encuentran la 
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aromatasa (CYP19), el receptor de vitamina D (VDR), interleucinas 6 (IL6) e IL1, así 

como sus receptores (IL6R e IL1R), el gen de calcitonina (CT), colágena 1 alfa 1 

(Col1A1), la proteína relacionada con el receptor de la lipoproteína de baja densidad 

5 (LRP5), el gen del receptor de paratohormona tipo 1 (PTHR1), los genes del 

receptor activador del factor nuclear kappa B y su ligando (RANK y RANK-L)  y el 

de osteoprotegerina (OPG), los genes de receptores de estrógenos alfa y beta 

(ESRα y ESRβ), entre otros  (41). 

 

Un gran número de receptores nucleares funcionan como factores de transcripción 

de genes que regulan importantes procesos fisiológicos, entre ellos, la osteoporosis. 

Dentro de los genes relacionados en esta enfermedad están los Receptores de 

estrógenos (RE) debido a que juegan un papel importante en la determinación de la 

masa ósea inhibiendo la actividad osteoclástica y estimulando la actividad 

osteoblástica mediante la unión de su ligando, los estrógenos. Los RE son 

importantes mediadores de los efectos de los estrógenos sobre el hueso, tanto en 

el desarrollo y crecimiento como en la vida adulta para mantener el equilibrio entre 

resorción y formación ósea. Estos receptores se expresan en osteoblastos y 

osteoclastos y en varios tipos celulares de médula ósea, además de otros tejidos 

(42-46). El nivel bajo de estrógenos es uno de los principales factores que 

desencadenan la disminución de la DMO y osteoporosis en las mujeres después de 

la menopausia. Un equivalente de la menopausia femenina ocurre en hombres por 

mutaciones inactivantes en el gen del receptor de estrógenos, produciéndose 

osteoporosis severa. De aquí la importancia de hacer estudios de asociación con 

estos genes (47).  

 

El papel de los estrógenos en el cuerpo es muy importante, se encuentran en 

muchos órganos (hígado, cerebro, órganos reproductores, riñón, etc.) y tienen 

diferentes funciones dependiendo de la localización. En la mujer son las principales 

hormonas sexuales hasta la menopausia, donde existe un descenso en los niveles 

de éstos. En el hueso los osteoblastos, osteoclastos y osteocitos poseen elementos 

de respuesta a estrógenos, al unirse con elementos coactivadores y ejercer su 



 

20 
 

función en el DNA, codifican para diferentes genes participantes en la remodelación 

ósea que tienen actividad antiapoptótica de los osteoblastos y proapóptotica en los 

osteoclastos a través de la inhibición o inactivación de diferentes cascadas de 

respuesta tales como RANNK/RANKL/OPG, IL-6, etc (48). 

 

1.6.1. Polimorfismos génicos y osteoporosis 
 

Debido a que la osteoporosis es una enfermedad multigénica y multifactorial, los 

estudios de asociación de polimorfismos con la DMO son una forma de conocer la 

susceptibilidad genética de nuestra población. Algunos cambios en la secuencia de 

los genes involucrados en el metabolismo óseo pueden tener efectos importantes 

en el fenotipo, ya sea que se localicen en regiones codificantes o no; otros pueden 

provocar variaciones sutiles, sin embargo, los cambios polimórficos en muchos 

casos no ejercen un efecto directo sobre la DMO y el riesgo de fractura, sino que el 

polimorfismo se hereda junto con el o los verdaderos agentes causales y por eso 

pueden ser utilizados como marcadores de alto riesgo o de protección (49).  

Un polimorfismo es una variación en un lugar específico en la secuencia del DNA, 

los más comunes son los polimorfismos de una sola base o SNP’s por sus siglas en 

inglés. Para que podamos considerarlo como tal, es necesario que la frecuencia del 

alelo variante en la población sea al menos, de 1% (50). 

Muchos polimorfismos se han asociado con variaciones en la DMO, con 

osteoporosis y con fractura. Se han realizado estudios de polimorfismos en diversos 

genes de diferentes poblaciones encontrando asociaciones con DMO, osteoporosis 

o fracturas. Sin embargo, un mismo polimorfismo que se reporta con asociación en 

una población, puede no encontrarse asociado en otra (51).  

 

Específicamente en la población mexicana se han reportado varios polimorfismos 

asociados con diferentes condiciones óseas como osteoporosis y fractura en 

diferentes regiones anatómicas. Un microsatélite (CA)n en el gen de la calcitonina 

(CT), se asoció con osteoporosis y baja DMO en columna; el microsatélite (TA)n en 

el gen del receptor de estrógenos 1 (ESRα) no presentó ninguna asociación y el 
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SNP G2014A en el mismo gen, se asoció con osteoporosis en columna. En el caso 

del gen de IL6, el polimorfismo de IL6 G572C, se asoció con fractura de cadera, 

pero otros polimorfismos en el mismo gen y el de su receptor no se encontraron 

asociados ni con fractura ni con osteoporosis. El polimorfismo Sp1 en el gen Col1A1 

se asoció con osteoporosis en columna. En el gen CYP19, un microsatélite en 

combinación con un polimorfismo in/del, se encontró asociado con alto riesgo de 

fractura de cadera (52-55).  

 

Polimorfismos en ESRα, como los rs2234693 y rs2228480, se han asociado con 

baja DMO (<1.00 g/cm2), con osteoporosis y fractura en poblaciones diversas. En 

ESRβ se han reportado polimorfismos asociados con la DMO; entre los más 

estudiados están el rs4986938 y el rs1256031, pero hay varios recientemente 

descritos cuya asociación con osteoporosis se ha demostrado (45,51,55). 

 

Diferentes SNP’s o polimorfismos de un solo nucleótido en los receptores de 

estrógenos alfa (RE α) se han asociado con riesgo de fractura y osteoporosis. En 

un estudio realizado con 1301 mujeres pre y perimenopáusicas de cuatro etnias 

diferentes (afroamericanos, caucásicos, chinos y japoneses) que oscilaban en 

edades de 42 a 52 años se analizaron 6 polimorfismos; entre ellos el rs9340799 que 

tiene un cambio de A/G, el cual no se encontró asociado con DMO en columna ni 

cadera, en estas poblaciones (55). Aunque el polimorfismo de un solo polimorfismo 

no se encuentre asociado a riesgo de fractura u osteoporosis, podría ser que 

formando haplotipo con otros polimorfismos, si se asocie (45). 

 

El polimorfismo rs1801132 del gen ESRα se ha asociado en una población de 

hombres europeos con DMO en talón solamente en su presentación heterocigoto 

(CG), mientras que en una población mixta de sujetos mayores de 50 años el 

haplotipo GCA conformado por los polimorfismos rs1801132, rs3030314 y 

rs1884051 del ESRα se marcó como factor protector para fractura de cadera 

(58,59).   
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El polimorfismo rs1999805 del gen ESRα en una muestra de 1753 mujeres 

postmenopáusicas Chinas seleccionadas al azar se asoció con mayor riesgo de 

fracturas vertebrales (60).  

 

Dentro del ESRα también podemos encontrar el polimorfismo rs3020331 que 

presenta un cambio de C/T, un estudio realizado por Hidalgo Bravo y cols. en una 

población de 423 mujeres postmenopáusicas mexicanas encontraron que este 

polimorfismo se asocia con fractura de cadera (61). 

 

Shang y cols. en el año 2016 exploraron diferentes polimorfismos entre ellos el 

polimorfismo rs2234693 con un cambio de C/T, en el estudio realizado con 474 

mujeres con menopausia y mujeres sanas de origen kazajo y chinas, encontraron 

que está asociada con DMO disminuida y osteoporosis (62).  

 

Farías Cisneros y cols. 2019 encontraron el polimorfismo rs3020404 con un cambio 

de A/G asociado a fracturas de radio distal en 383 mujeres mexicanas 

postmenopáusicas (63).   

 

Dentro del receptor de estrógenos beta (ESRβ) el polimorfismo rs4986938 se ha 

estudiado en 641 italianas premenopáusicas en un rango de edades de 20 a 50 

años, encontrándose asociado con riesgo de fractura de cadera con los genotipos 

AA y AG (45). 

 

El haplotipo CC formado por los polimorfismos rs1256031 en conjunto con 

rs4986938 en una población mixta de 7983 holandeses, se encontró asociado con 

alto riesgo de fractura vertebral, mientras que en un estudio igualmente en una 

población mixta, pero de estadounidenses, se encontró asociado con baja DMO de 

cadera formando el con otros polimorfismos (64,65). Estos estudios se pueden 

observar en la Tabla 2. Por estas razones es importante analizar los diferentes 

polimorfismos en las poblaciones, incluso dentro de un mismo país podemos 
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encontrar variabilidad genética, ya sea dada por una abundante o escasa afluencia 

poblacional, factores demográficos o algunos otros factores asociados. 

 

La presencia de un polimorfismo en el DNA puede significar una modificación en los 

niveles de la proteína. En el caso de los polimorfismos a estudiar (Tabla 3) se 

encontró que un estudio en personas con Alzheimer reportó que el polimorfismo 

rs9340799 causa un aumento en la transcripción del gen, sin embargo, no se han 

reportado efectos específicos en el metabolismo óseo (66).  

El polimorfismo rs1801132, produce un cambio sinónimo, es decir, no afecta al 

aminoácido, sin embargo, se propuso que el cambio podría afectar la síntesis de 

RNAm sin lograr obtener resultados definitivos (67).  

Se planteó que el polimorfismo rs4986938 podría causar una alteración en la 

estabilidad de RNAm y en los niveles de proteína, pero de igual forma no se 

comprobó (68).  

Para los polimorfismos rs1999805 y rs1256031 hasta la fecha no se han reportado 

efectos sobre la síntesis o procesamiento del RNAm.  
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Tabla 2. Estudios de asociación con polimorfismos del RE alfa y beta en alteraciones óseas. 

 

GEN rs CAMBIO REFERENC
IA 

TIPO DE ASOCIACIÓN n CARACTERISTICAS DE 
LA POBLACIÓN 

NACIONALIDAD 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Receptor de 
estrógenos α 

 
 
 
 
rs9340799 

 
 

 
 

A/G 

Greendale y 
cols., 2006. 
 
 
 
 
Massart y 
cols., 2009. 

No asociado con DMO en 
columna ni cadera. 
 
 
 
 
Mujeres con el genotipo GG de 
éste, combinado con CC del 
2234693 (haplotipo CCGG), con 
extremidades de mayor tamaño. 

295 
693 
151 
162 
 
 
641 

♀ Afroamericanas 
♀ Caucásicas 
♀ Chinas 
♀ Japonesas 
42 a 52 años 
 
♀ premenopáusicas de 
20 a 50 años 

Estadounidenses  
 
 
 
 
 
Italianas 
 

 
rs1801132 
 

 
C/G 

Limer y 
cols., 2009. 
 
Velasco y 
cols., 2010.  

CG Baja DMO en talón 
 
 
El haplotipo GCA (rs1801132, 
rs3020314 y rs1884051), es 
protector (OR=0.17) de Fx de 
cadera. 

2982 
 
 
258 
529 
159 
794 

♂ 40-79 años 
 
 
♂ ≥ 50 años 
♀ ≥50 años  
 
 

Europeos 
 
 
Españoles 
 

rs1999805 A/G Luo y cols., 
2014. 

Con mayor riesgo de fracturas 
(OR=1.63). 

1753 ♀ Postmenopáusicas 
 

Chinas 

 
 
 
 
 
 
Receptor de 
estrógenos β 
 
 
 
 
 
 

rs4986938 C/T Massart y 
cols., 2009. 

Asociado con Fx cadera 
(OR=2.38). 

641 ♀ Premenopáusicas de 
20 a 50 años 

Italianas 

rs1256031 
 

A/G Rivadeneira 
y cols., 
2006.  
 
 
 
 
 
 
Shearman y 
cols., 2004.  
 

Alto riesgo de fx (OR=1.8) 
vertebral con haplotipo (CC) 
formado rs4986938. Los 
portadores de este haplotipo 
tienen 40% mayor riesgo de fx de 
por fragilidad en comparación con 
no portadores y heterocigotos.  
 
Baja DMO en cadera de mujeres 
en forma de haplotipo (C-23CA-
T). 

7983 
 
 
 
 
 
 
 
723 
795 

♂ y ♀ Menores de 55 
años 
 
 
 
 
 
 
♂ No relacionados 
♀ No relacionadas 
 

Holandeses 
 
 
 
 
 
 
 
Estadounidenses 
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Tabla 3. Papel de los polimorfismos del ERα y ERβ en el metabolismo óseo. 

GEN (rs) Genotipo Efecto funcional Referencia 

ERα (rs9340799) A-G Leve aumento en la transcripción del gen 
(Alzheimer). 

 

Maruyama 
y cols., 

2000. 
ERα (rs1801132) C-G Cambio prolina por prolina. Se propuso que 

el cambio podría afectar la síntesis de 

RNAm y/o su estructura secundaria, y en 
consecuencia la disponibilidad de la 
proteína. No se demostró (Osteoporosis). 

 

 
Jurada y 

cols., 
2001. 

ERα (rs1999805) G-A Hasta el momento no se ha reportado que 
el cambio afecte la síntesis del RNAm o su 

procesamiento. 
 

 

ERβ (rs4986938) C-T Podría alterar estabilidad de RNAm y 

niveles de proteína. Síntesis reducida de 
ERβ (Osteoporosis). 
 

Curròa y 

cols., 
2011. 

ERβ (rs1256031) G-A No existen reportes hasta la fecha de que 
el cambio tenga algún efecto sobre la 
síntesis o el procesamiento del RNAm. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

Debido a las consecuencias físicas y socioeconómicas que ocasiona la 

osteoporosis, el estudio de este padecimiento se debe abordar desde diversos 

aspectos tanto médicos, epidemiológicos y moleculares con miras hacia la 

obtención de sistemas de detección temprana y prevención, así como la estimación 

de riesgo por factores clínicos, ambientales y genéticos.  

 

El análisis de polimorfismos genéticos en búsqueda de asociaciones con fenotipos 

óseos permite establecer diferencias entre etnias y determinar marcadores 

genéticos de riesgo específicos para diferentes poblaciones. Es necesario seguir 

ahondando en la identificación de nuevos marcadores de riesgo y una vez que se 

cuente con un análisis más amplio en lo que respecta a marcadores de riesgo, se 

podrá considerar establecer una batería de marcadores que puedan explorarse en 

población abierta y nos den un panorama de la susceptibilidad genética de toda la 

población mexicana. 

 

Una de las variables mayormente asociada con Densidad mineral ósea es el Índice 

de masa corporal. La malnutrición y el IMC (alto o bajo) casi siempre van de la mano 

y en las últimas décadas, la incidencia y prevalencia del sobrepeso y la obesidad 

han aumentado en forma importante. Es por esto que el análisis de esta variable 

como un factor predisponente o como protector, en conjunto con los estrógenos y 

sus polimorfismos nos pueden marcar pautas para el abordaje no solo genético, si 

no también nutricional del estudio de la osteoporosis y de las fracturas de cadera. 

 

El análisis de polimorfismos en los genes ESRα y , el IMC y su posible asociación 

con osteoporosis y/o con fractura de cadera, se integrará al resto de resultados de 

la línea de trabajo del laboratorio de la que forma parte este proyecto, lo cual, 

permitirá a largo plazo obtener perfiles de riesgo que predispongan a la presencia 

de osteoporosis y a la ocurrencia de fracturas en mujeres mexicanas peri y 

postmenopáusicas.  
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3. HIPÓTESIS 

El índice de masa corporal y los polimorfismos en genes de receptores de 

estrógenos (ESRα, ESR) se encontrarán directamente relacionados con el riesgo 

de padecer osteoporosis y fractura de cadera en mujeres mexicanas. 

 

4. OBJETIVO GENERAL 

Analizar polimorfismos en genes de receptores de estrógenos (ESRα, ESR), para 

determinar las posibles asociaciones con osteoporosis y fractura de cadera, en una 

muestra de mujeres mexicanas con diferentes IMC. 

 

5. Objetivos particulares 

 Determinar la distribución de frecuencias alélicas y genotípicas de cada 

polimorfismo analizado en mujeres con osteoporosis, mujeres con fractura 

de cadera y en mujeres sin ninguna de las dos patologías antes 

mencionadas. 

  Comparar las frecuencias alélicas y genotípicas de casos y controles.  

  Determinar si existen diferencias en el riesgo de padecer osteoporosis o 

fractura de cadera entre las mujeres dependiendo del índice de masa 

corporal. 

  Determinar si hay asociación entre alguno de los genotipos encontrados con 

el IMC y el riesgo para desarrollar osteoporosis y fractura de cadera. 
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6. METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN 

6.1 Diseño de estudio 

Estudio observacional, transversal, casos y controles.  

6.2 Universo de trabajo y muestras biológicas 

Las pacientes, fueron casos consecutivos que asistieron al servicio de densitometría 

o bien al servicio de traumatología del Instituto Nacional de Rehabilitación Luis 

Guillermo Ibarra Ibarra(INR-LGII). El presente estudio está en concordancia con los 

acuerdos de Helsinki, fue evaluado y aprobado por el comité ética del INR-LGII con 

número de registro: 14/16 (anexo 1). Todas las participantes firmaron una carta de 

consentimiento informado para participar en el estudio. La información clínica 

necesaria y los factores de riesgo importantes en osteoporosis se obtuvieron por 

aplicación de un cuestionario. Posteriormente se tomó una muestra de sangre 

periférica en 1 tubo de 4ml con EDTA como anticoagulante (vacutainer).  

 

Para la determinación del IMC, talla y peso se tomaron con la báscula y estadímetro 

que se encuentra en el área de consulta o en el área de densitometría, solo en los 

casos que no fue posible (mujeres con fractura), se procedió al autoreporte de peso 

y talla.  

 

6.3 Tamaño de muestra  
 

Se determinó tamaño de muestra (Tabla 4) para estudios de casos (fractura de 

cadera y osteoporosis) y controles (sin ninguna de las dos condiciones 

anteriormente mencionadas) con una proporción de 1:1, el cual fue obtenido con la 

frecuencia del alelo reportado de riesgo para cada SNP en población mexicana y la 

prevalencia de exposición en el grupo control, la prueba se realizó con un poder de 

80% y un nivel de confianza del 95% que se expresa en la siguiente fórmula (69):  

𝑛 =
 [𝑧1−𝛼/2

√2𝑝(1 − 𝑝) + 𝑧1−𝛽√𝑝1(1 − 𝑝1) + 𝑝2(1 − 𝑝2) ]²

(𝑝1 − 𝑝2)²
 

 
p1: probabilidad de exposición entre casos. 

p2: probabilidad de exposición entre los controles 
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𝑧1−𝛼/2
: 1.96 (valor de z a nivel de confianza del 95%) 

𝑧1−𝛽: 0.84 (valor de z de poder de confianza del 80%) 

Tabla 4.- Frecuencia de polimorfismos de riesgo para osteoporosis y muestra requerida para un 

estudio de casos y controles. 
Gen (rs) Frecuencia genotípica, n (%) Frecuencia 

alélica 
Ref. Tamaño de 

muestra requerida 
estudio de casos y 

controlesd 

 Alelo 
mutante 

n Homocigoto 
Wild-type 

Heterocigoto Homocigoto 
mutante 

pb qc  Casos Control 

ESRα (9340799) G 491 288 (58.66) 159 (32.38) 44 (8.96) 0.74 0.26 70 16 16 

ESRα (1999805) A 491 133 (27.09) 236 (48.06) 122 (24.85) 0.51 0.49 63 9810 9810 

ESRα (1801132) G 491 241 (49.08) 188 (38.29) 62 (12.63) 0.72 0.28 58 19 19 

ESRβ (4986938) T 491 361 (73.52) 111 (22.61) 19 (3.87) 0.80 0.20 45 10 10 

ESRβ (1256031) A 491 209 (42.57) 219 (44.60) 63 (12.83) 0.60 0.40 65 97 97 

pb  alelo wild-type. qc alelo mutante. d Poder de 80% y un intervalo de confianza de 95%. 

 

6.4 Criterios de inclusión  

- Se estudiaron mujeres mestizas mexicanas (entendiendo mestizo como la 

mezcla entre indígenas, españoles y africanos, principalmente) no 

relacionadas (sanguíneamente) entre sí, con al menos 3 generaciones de 

ancestros mexicanos, con apellidos de origen español, que aceptaran 

participar voluntariamente en el estudio mediante la firma de un 

consentimiento informado. 

- Mujeres provenientes de estados del centro, sur y sureste de México y cuyos 

ancestros informados provengan del mismo estado o de estados vecinos. 

Esto debido a que en estudios anteriores hemos observado que cuando se 

incluyen sujetos de estados del norte del país, hay mayor variabilidad. 

- Mujeres premenopáusicas y postmenopáusicas ≥ 48 años. 

- Mujeres con osteoporosis, que se clasificarán de acuerdo a los criterios de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (con un valor de T-score por debajo 

de -2.5). 

- Mujeres con fractura de cadera que lleguen a la sala de traumatología del 

INR. 

- Como controles, se captaron mujeres sin osteoporosis, (valor de T score 

mayor de -1) y mujeres sin fractura de cadera actualmente o que la haya 

sufrido antes. 
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6.5 Criterios de exclusión   

- Familiares en cualquier grado de sujetos (se determinará por la relación de 

apellidos en las encuestas) que estuvieran participando en el estudio. 

- Mujeres que presenten enfermedades relacionadas con el metabolismo óseo 

(las enfermedades se registran en el historial de los pacientes). 

- Mujeres que hayan estado o estuvieran en tratamiento con fármacos que 

afecten el metabolismo óseo.  

6.6 Criterios de eliminación 

- Mujeres en las que no se pudiera obtener muestra de DNA para estudio 

molecular.  

- Muestras de DNA que no tuvieran la cantidad y calidad necesarias para 

realizar alguno de los procedimientos necesarios para la investigación. 

- Pacientes que no aceptaran participar en el estudio y no firmaran el 

consentimiento informado. 

 

6.7 Densidad Mineral Ósea 

Se realizó análisis densitométrico de columna y cadera por absorciometría dual de 

rayos X (Hologic Discovery) para clasificar a las pacientes en osteoporóticas y no 

osteoporóticas de acuerdo con los criterios de la OMS basados en el valor T score 

(Osteoporosis: T-score por debajo de -2.5; no osteoporosis: T score mayor de -1) 

(71,72). 

 

6.8 Obtención de ácidos nucleicos 

A partir de los leucocitos se obtuvo el DNA genómico con kit Puregene (Quiagen). 

El DNA se cuantificó espectrofotométricamente (A260) y se almaceno a -20oC, previa 

preparación de una dilución de trabajo que se almaceno también a -20oC.  

 

6.9 Genotipificación  

La genotipificación se realizó por PCR en tiempo real con ensayos TaqMan 

específicos para cada SNP. Las sondas se marcaron con VIC y FAM (uno para cada 

alelo) (Life Technologies). La PCR se efectuó en el equipo StepOne (Applied 
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Biosystems) en placas de 48 pozos. La reacción se llevó acabo en 10 microlitros, 

conteniendo Master mix (1X), la sonda (100 nM), primers (900 nM de cada uno) y 

DNA (12.5 a 25 ng). El programa de amplificación consistió en un ciclo inicial de 10 

min a 95°C y 40 ciclos de 15 seg a 92°C y 1 min a 60oC.   

 

La obtención de ácidos nucleicos y la genotificación se realizó en la clínica de 

osteoporosis del Instituto Nacional de Rehabilitación, en el laboratorio de genética 

de la Dra. Leonora Casas.  

 

Tabla 5. Descripción de los polimorfismos estudiados. 

 

6.10 Diseño de análisis estadístico 
 

Se determinó el equilibrio de Hardy-Weinberg para cada polimorfismo en cada uno 

de los grupos analizados. La prueba de t de student se utilizó para comparar entre 

grupo control y casos las siguientes variables: edad, IMC, inicio de menarca, última 

menstruación, años de menopausia y número de hijos, considerando como un valor 

estadísticamente significativo una p <0.05. Los resultados se expresan como media 

± desviación estándar (X ± DE).  

 

La comparación de las variables de estilo de vida y comorbilidades de los diferentes 

grupos se obtuvieron por la prueba de Ji cuadrada (X2). También se utilizó la prueba 

de X2 para comparar las frecuencias y se realizaron análisis uni y multivariado para 

estimar la probabilidad de padecer osteoporosis o fractura de cadera comparando 

los genotipos como efecto principal. Se obtuvo la OR (Odds Ratio) para determinar 
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el riesgo asociado con los genotipos y alelos de cada polimorfismo. Se determinaron 

los modelos de regresión logística y la interacción de covariables. Se utilizó el 

modelo MDR (Multifactor dimentionality reduction, por sus siglas en inglés) para 

detectar interacciones gen-gen, es un modelo no paramétrico que no supone ningún 

modelo de herencia y analiza genotipo de diferentes genes. Para el análisis de los 

datos se utilizaron los programas SPSS versión 21., GraphPad Prism versión 8.0.1. 

y Multifactor Dimensionality Reduction versión 3.0.2. 
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7. RESULTADOS 

 

Se analizaron 5 polimorfismos en los genes de los ESRα y ESRβ en 491 muestras 

que se distribuyeron en tres grupos: controles (n=184), fractura de cadera (n=142) 

y osteoporosis (n=165). Se determinó el Equilibrio de Hardy-Weingber (EHW) para 

todos los polimorfismos en cada grupo, en el grupo control el polimorfismo 

rs4986938 no se encontró en EHW y para grupo fractura de cadera el polimorfismo 

rs1801132 tampoco se encontró en EHW.  

 

La descripción de las características demográficas se puede observar en la Tabla 

6. Se obtuvieron diferencias significativas para las variables edad (p<0.001), IMC 

(p<0.001), años de menopausia (p<0.001) y número de hijos (p<0.001) tanto para 

el grupo fractura de cadera como para osteoporosis; mientras que las variables edad 

de menarca (p=0.004) y edad de la última menstruación (p=0.035), tuvieron 

diferencias significativas solamente para el grupo osteoporosis. 

 

En la Tabla 7 observamos que las variables que presentaron diferencias 

estadísticamente significativas comparando a las mujeres del grupo control contra 

las del grupo fractura de cadera fueron: consumo de café (p<0.0001; OR 0.10 [0.06-

0.17]), hipertensión (p<0.0001; OR 4.00 [2.44-6.39) y diabetes (p<0.0001; OR 4.40 

[2.49-7.81]). Mientras que, en la comparación del grupo control contra el grupo 

osteoporosis, las variables que presentaron diferencias estadísticamente 

significativas fueron: consumo de café (p=0.009; 0.52 [0.31-0.87]), artritis (p=0.039; 

OR 2.27 [1.05-4.84]), hipertensión (p=0.036; OR 2.50 [1.54-3.96]) y diabetes 

(p=0.038; OR 1.88 [1.03-3.51]). 
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 Tabla 6.- Características demográficas de los grupos control, fractura de cadera y osteoporosis. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Media ± desviación estándar (𝑥̅ ± DE) o como n y porcentajes (%). gl: grados de libertad. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). 

IMC: Índice de Masa Corporal (clasificado por los puntos de cortes de la OMS). Se utilizó la prueba de t de student. 
 
 
 

Tabla 7. Variables de estilo de vida y comorbilidades de los grupos control, fractura de cadera y osteoporosis. 

Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). Se utilizó la prueba de X2.

Variable Controles 
(n=184) 

Fractura 
(n=142) 

p Osteoporosis 
(n=165) 

p 

Edad (años) 58.24±8.12 70.80± 8.04 <0.001 69.96±9.44 <0.001 
IMC (kg/m2) 

≤24.9 kg/m2 
≥25 kg/m2 

28.63±4.09 

33 (17.93%) 
151 (82.07%) 

25.87±4.49 

62 (43.66%) 
80 (56.34%) 

<0.001 25.05±3.91 

87 (52.73%) 
78 (47.27%) 

<0.001 

Edad de Menarca (años) 12.86±1.50 13.11±1.67 0.161 13.32±1.52 0.004 

Edad de última menstruación (años) 47.16±5.66 46.74±5.84 0.528 45.75±6.38 0.035 
Años de menopausia 11.83±9.14 24.18±9.54 <0.001 23.98±11.04 <0.001 
Número de hijos 2.57±1.72 4.15±3.40 <0.001 4.15±3.85 <0.001 

Variable Controles 

(n=184) 

Fractura 

(n=142) 

OR (IC 95%) p Osteoporosis 

(n=165) 

OR (IC 95%) p 

Consumo de Café Si 150 

No 34 

Si 37 

No 86 

0.10 (0.06-0.17) <0.0001 Si 115 

No 50 

0.52 (0.31-0.87) 0.009 

Tabaquismo Activo Si 29 
No 155 

Si 18 
No 124 

0.78 (0.42-1.42) 0.432 Si 20 
No 145 

0.74 (0.39-1.37) 0.328 

Artritis Si 10 
No 173 

Si 9 
No 133 

1.17 (0.49-3.01) 0.739 Si 19 
No 145 

2.27 (1.05-4.84) 0.039 

Hipertensión Si 40 

No 143 

Si 75 

No 67 

4.00 (2.44-6.39) <0.0001 Si 67 

No 97 

2.50 (1.54-3.96) 0.001 

Diabetes Si 20 
No 162 

Si 50 
No 92 

4.40 (2.49-7.81) <0.0001 Si 31 
No 133 

1.88 (1.03-3.51) 0.038 
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Las frecuencias genotípicas, alélicas y la asociación de los polimorfismos en los 

genes ESRα y ESRβ con fractura de cadera y con osteoporosis, se describen en la 

Tabla 8. El genotipo TT del polimorfismo rs4986938 se asoció con riesgo elevado 

de osteoporosis (p=0.03; OR 5.46 [1.34-24.81]).  

En la Tabla 9 se muestra la asociación de los polimorfismos con fractura o con 

osteoporosis, en mujeres con un IMC igual o menor a 24.9 kg/m2, en donde 

encontramos que en el grupo fractura de cadera el genotipo AG del polimorfismo 

rs9340799 se encontró asociado con un aumento del riesgo 6.3 veces mayor 

(p=0.0002) en comparación con el grupo control. Mientras que, para el grupo 

osteoporosis este mismo genotipo se asoció con un aumento del riesgo de 3.96 

veces (p=0.002). Las demás comparaciones no presentaron diferencias 

estadísticamente significativas. 

 

También se analizó la asociación de los polimorfismos en mujeres, con un IMC 

≥25.0 kg/m2 (Tabla 10).  El genotipo AG del polimorfismo rs9340799 mostró 

diferencias estadísticamente significativas, en este caso se asoció con disminución 

del riesgo, tanto de fractura (p=0.02; OR 0.50 [0.28-0.90]), como de osteoporosis 

(p=0.03; OR 0.53 [0.29-0.98]). 

 

Se analizó la interacción de los genotipos con las variables: diabetes, artritis, 

hipertensión y con consumo de café, para lo cual se subdividieron los grupos en 

sujetos con y sin la presencia de la comorbilidad. No se obtuvieron diferencias 

significativas con ninguno de los padecimientos de riesgo (datos no mostrados). Sin 

embargo, con la covariable consumo de café, se encontró que el genotipo AA del 

polimorfismo rs1256031 presentó un riesgo elevado de fractura de cadera (p=0.02; 

OR 7.50 [1.44-36.97]) (Tabla 11) y de osteoporosis (p=0.02; OR 4.8 [1.32-15.61]) 

en las mujeres que no consumen café (Tabla 12). 

  



 

36 
 

Tabla 8. Frecuencia alélicas y genotípicas de polimorfismos en los genes ESRα y ESRβ en mujeres de los grupos control, fractura de cadera y 

osteoporosis. 

Polimorfismo Genotipo/Alelo Controles 
n (%) 

Fractura 
n (%) 

OR (IC 95%) p 
 

Osteoporosis 
n (%) 

OR (IC 95%) p 
 

rs9340799 Genotipo        
 AA 109 (59.24) 83 (58.45) 1  96 (58.18) 1  
 AG 58 (31.52) 45 (31.69) 0.98 (0.60-1.61) 0.94 56 (33.94) 0.91 (0.57-1.46) 0.69 
 GG 17 (9.24) 14 (9.86) 0.92 (0.43-1.90) 0.84 13 (7.88) 1.15 (0.53-2.44) 0.72 
 Alelo        

 A 276 (75) 211 (74.30) 1  248 (75.15) 1  
 G 95 (25) 73 (25.70) 0.99 (0.70-1.41) 0.98 82 (24.85) 1.04 (0.73-1.46) 0.82 
rs1999805 Genotipo        

 GG 53 (28.80) 37 (26.06) 1  43 (26.06) 1  
 AG 83 (45.11) 65 (45.77) 0.89 (0.53-1.54) 0.67 88 (53.33) 0.77 (0.46-1.25) 0.30 
 AA 48 (26.09) 40 (28.17) 0.84 (0.46-1.52) 0.56 34 (20.61) 1.15 (0.63-2.11) 0.66 
 Alelo        
 G 189 (51.36) 139 (48.94) 1  174 (52.73) 1  
 A 179 (48.64) 145 (51.06) 0.91 (0.66-1.24) 0.54 156 (47.24) 1.06 (0.78-1.43) 0.72 
rs1801132 Genotipo        
 CC 91 (49.46) 75 (52.82) 1  75 (45.45) 1  
 CG 72 (39.13) 47 (33.10) 1.26 (0.79-2.05) 0.34 69 (41.82) 0.86 (0.55-1.35) 0.51 
 GG 21 (11.41) 20 (14.08) 0.87 (0.44-1.72) 0.68 21 (12.73) 0.82 (0.42-1.61) 0.58 

 Alelo        
 C 254 (69.02) 197 (69.37) 1  219 (66.36) 1  
 G 114 (30.98) 87 (30.63) 1.02 (0.73-1.43) 0.93 111 (33.64) 0.89 (0.64-1.21) 0.45 

rs4986938 Genotipo        
 CC 134 (72.83) 105 (73.94) 1  122 (73.94) 1  
 CT 38 (20.65) 32 (22.54) 0.93 (0.55-1.60) 0.79 41 (24.85) 0.84 (0.51-1.39) 0.51 

 TT 12 (6.52) *5 (3.52) 1.88 (0.65-4.94) 0.36 *2 (1.21) 5.46 (1.34-24.81) 0.03 

  Alelo        
 C 306 (83.15) 242 (85.21) 1  285 (86.36) 1  
 T 62 (16.85) 42 (14.79) 1.17 (0.78-1.77) 0.48 45 (13.64) 1.28 (0.84-1.95) 0.24 

rs1256031 Genotipo        
 GG 78 (42.39) 64 (45.07) 1  67 (40.61) 1  
 AG 78 (42.39) 60 (42.25) 0.84 (0.41-1.63) 0.79 81 (49.09) 0.83 (0.53-1.30) 0.41 

 AA 28 (15.22) 18 (12.68) 1.28 (0.63-2.58) 0.48 17 (10.30) 1.42 (0.72-2.72) 0.32 
 Alelo        
 G 234 (63.59) 188 (66.20) 1  215 (65.15) 1  
 A 134 (36.41) 96 (33.80) 1.21 (0.81-1.54) 0.49 115 (34.85) 1.07 (0.78-1.47) 0.67 

*Corrección de Yates. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05) 
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Tabla 9. Asociación de polimorfismos en los genes ESRα y ESRβ con fractura y osteoporosis, en mujeres con IMC ≤24.9 

kg/m2. 

 Control Fractura   Osteoporosis   

SNP y 
genotipo 

IMC≤24.9 
   n (%) 

 IMC≤24.9 
n (%) 

OR (IC 95%) p IMC≤24.9  
n (%) 

OR (IC 95%) p 

rs9340799        
AA 10 (30.30) 42 (67.75) 1  55 (63.22) 1  

AG 18 (54.55) 12 (19.35) 6.30 (2.35-17.14) 0.0002 25 (28.74) 3.96 (1.59-10.28) 0.002 
GG *5 (15.15) 8 (12.90) 2.62 (0.74-9.94) 0.27 7 (8.04) 3.93 (1.08-14.68) 0.086 
rs1801132        

CC 18 (54.55) 27 (43.55) 1  43 (49.43) 1  
CG 13 (39.39) 23 (37.10) 0.85 (0.35-2.19) 0.72 33 (37.93) 0.94 (0.39-2.15) 0.89 
GG *2 (6.06) 12 (19.35) 0.25 (0.05-1.10) 0.15 11 (12.64) 0.43 (0.09-1.89) 0.49 

rs1999805        

GG 6 (18.18) 17 (27.42) 1  23 (26.44) 1  
AG 18 (54.55) 28 (45.16) 1.82 (0.61-5.75) 0.28 44 (50.57) 1.57 (0.56-4.57) 0.40 
AA 9 (27.27) 17 (27.42) 1.50 (0.47-4.88) 0.52 20 (22.99) 1.72 (0.55-5.86) 0.37 

rs4986938        
CC 27 (81.82) 47 (75.81) 1  61 (70.11) 1  
CT *4 (12.12) 12 (19.35) 0.58 (0.19-1.88) 0.56 25 (28.74) 0.36 (0.13-1.07) 0.12 

TT *2 (6.06) *3 (4.84) 1.16 (0.19-5.96) 0.75 *1 (1.15) 4.52 (0.50-66.34) 0.49 
rs1256031        
GG 15 (45.45) 32 (51.61) 1  38 (43.68) 1  

AG 15 (45.45) 23 (37.10) 1.39 (0.58-3.23) 0.47 39 (44.83) 0.97 (0.42-2.28) 0.95 
AA *3 (9.10) 7 (11.29) 0.91 (0.23-3.94) 0.79 10 (11.49) 0.76 (0.20-2.87) 0.97 

IMC: Índice de Masa Corporal. *Corrección de Yates. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). 
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Tabla 10. Asociación de polimorfismos en los genes ESRα y ESRβ con fractura y osteoporosis, en mujeres con IMC 

≥25.0kg/m2. 

 Control Fractura   Osteoporosis   

SNP y 
genotipo 

IMC ≥25kg/m2 
   n (%) 

IMC ≥25kg/m2   
n (%) 

OR (IC 95%) p IMC ≥25kg/m2  
n (%) 

OR (IC 95%) p 

rs9340799        
AA 99 (65.56) 41 (51.25) 1  41 (52.56) 1  

AG 40 (26.49) 33 (41.25) 0.50 (0.28-0.90) 0.02 31 (39.75) 0.53 (0.29-0.98) 0.03 
GG 12 (7.95) 6 (7.50) 0.83 (0.29-2.37) 0.72 6 (7.69) 0.83 (0.29-2.37) 0.72 
rs1801132         

CC 73 (48.34) 48 (60.00) 1  32 (41.03) 1  
CG 59 (39.08) 24 (30.00) 1.62 (0.90-2.90) 0.11 36 (46.15) 0.72 (0.40-1.28) 0.27 
GG 19 (12.58) 8 (10.00) 1.56 (0.65-3.74) 0.33 10 (12.82) 0.83 (0.36-2.02) 0.68 

rs1999805        
GG 47 (31.12) 20 (25.00) 1  20 (25.64) 1  
AG 65 (43.05) 37 (46.25) 0.75 (0.39-1.45) 0.39 44 (56.41) 0.63 (0.33-1.18) 0.16 

AA 39 (25.83) 23 (28.75) 0.72 (0.35-1.46) 0.38 14 (17.95) 1.18 (0.52-2.64) 0.68 
rs4986938        
CC 107 (70.86) 58 (72.50) 1  61 (78.21) 1  

CT 34 (22.52) 20 (25.00) 0.92 (0.50-1.71) 0.80 16 (20.51) 1.21 (0.62-2.30) 0.57 
TT 10 (6.62) *2 (2.50) 2.71 (0.59-12.66) 0.32 *1 (1.28) 5.70 (0.93-62.94) 0.13 
rs1256031        

GG 63 (41.72) 32 (40.00) 1  29 (37.18) 1  
AG 63 (41.72) 37 (46.25) 0.86 (0.48-1.55) 0.63 42 (53.85) 0.69 (0.38-1.23) 0.22 
AA 25 (16.56) 11 (13.75) 1.15 (0.50-2.53) 0.73 7 (8.97) 1.64 (0.65-4.14) 0.30 

IMC: Índice de Masa Corporal. *Corrección de Yates. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). 

 
.  
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Tabla 11. Asociación con fractura e interacción con la covariable consumo de café. 

 No consume café    Si consume café   

SNP y 
genotipo 

Control 
(n) 

Fractura 
(n) 

OR (IC 95%) p Control  
(n) 

Fractura 
(n) 

OR (IC 95%) p 

rs9340799         

AA 19 22 1  90 22 1  
AG 11 13 0.98 (0.38-2.64) 0.97 47 13 0.88 (0.42-1.89) 0.75 
GG *4 *2 2.32 (0.48-13.00) 0.62 13 *2 1.59 (0.35-7.48) 0.81 

rs1801132         
CC 13 19 1  78 46 1  
CG 19 14 1.98 (0.74-4.96) 0.17 53 28 1.12 (0.63-2.03) 0.71 
GG *2 *4 0.73 (0.13-3.69) 0.90 19 12 0.93 (0.41-2.18) 0.87 
rs1999805         
AA 10 9 1  43 24 1  
AG 15 15 0.90 (0.31-3.06) 0.86 68 38 0.99 (0.52-1.87) 0.99 
GG 9 13 0.62 (0.18-2.03) 0.45 39 24 0.91 (0.43-1.89) 0.79 
rs4986938         
CC 23 26 1  111 65 1  
CT 8 8 1.13 (0.39-3.23) 0.83 30 19 0.92 (0.49-1.76) 0.81 

TT *3 *3 1.13 (0.24-5.21) 0.77 9 *2 2.64 (0.66-12.42) 0.35 

rs1256031         
GG 12 15 1  66 42 1  
AG 10 20 0.63 (0.21-1.77) 0.39 68 33 1.42 (0.60-3.40) 0.43 
AA 12 *2 7.50 (1.44-36.97) 0.02 16 11 1.08 (0.47-2.52) 0.86 

  *Corrección de Yates. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). 
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Tabla 12. Asociación con osteoporosis e interacción con la covariable consumo de café. 

 No consume de café   Si consume de café   
SNP y 

genotipo 

Control 

(n) 

Osteoporosis 

(n) 

OR (IC 95%) p Control 

(n) 

Osteoporosis 

(n) 

OR (IC 95%) p 

rs9340799         
AA 19 30 1  90 66 1  
AG 11 15 1.16 (0.42-3.06) 0.77 47 41 0.84 (0.49-1.40) 0.52 

GG *4 *5 1.26 (0.35-5.12) 0.96 13 8 1.19 (0.50-2.99) 0.71 
rs1801132         
CC 13 21 1  78 54 1  
CG 19 23 1.33 (0.56-3.33) 0.54 53 46 0.80 (0.48-1.37) 0.40 

GG *2 6 0.54 (0.10-2.82) 0.77 19 15 0.88 (0.41-1.89) 0.74 
rs1999805         
GG 10 8 1  43 35 1  

AG 15 29 0.41 (0.15-1.29) 0.12 68 59 0.94 (0.54-1.68) 0.83 
AA 9 13 0.55 (0.15-6.72) 0.36 39 21 1.51 (0.77-3.09) 0.24 
rs4986938         

CC 23 41 1  111 81 1  
CT 8 9 1.59 (0.50-4.74) 0.40 30 32 0.68 (0.39-1.20) 0.19 
TT 3 0 - - 9 *2 3.28 (0.82-15.42) 0.21 

rs1256031         
GG 12 24 1  66 43 1  
AG 10 21 0.95 (0.35-2.48) 0.93 68 60 0.74 (0.43-1.24) 0.25 

AA 12 *5 4.80 (1.32-15.61) 0.02 16 12 0.87 (0.38-1.96) 0.74 
*Corrección de Yates. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05).  
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Para determinar la asociación de los genotipos con el IMC y su interacción con las 

comorbilidades, las mujeres dentro de cada grupo se clasificaron como controles, 

las que tenían un IMC ≤24.9kg/m2 y como casos, aquellas con un IMC ≥25.0 kg/m2. 

Se decidió clasificarlo de esta forma debido a que en la literatura existe discrepancia 

entre si el sobrepeso (IMC>25.0 kg/m2) se considera un factor protector o de riesgo 

(27). La Tabla 13 muestra que las mujeres con fractura de cadera, portadoras del 

genotipo AG del rs9340799 y sin diabetes, tienen menos riesgo de tener sobrepeso 

y obesidad (p=0.009; OR 0.26 [0.09-0.71]). Mientras que el genotipo GG del SNP 

rs1801132 se asoció con un riesgo 4.95 veces (p=0.03) mayor de tener sobrepeso 

u obesidad, en sujetos no diabéticos, y el genotipo heterocigoto del SNP rs1256031 

se asoció con protección en sujetos diabéticos (p=0.02; OR 0.23 [0.07-0.82]). 

 

En la Tabla 14 observamos la interacción con la covariable artritis, en mujeres con 

fractura de cadera; en las mujeres sin artritis, el genotipo heterocigoto del 

polimorfismo rs9340799 se asoció con un riesgo bajo de sobrepeso y obesidad 

(p=0.02; OR 0.39 [0.17-0.84]) en el genotipo GG del polimorfismo rs1801132 

aumenta el riesgo de sobrepeso y obesidad 2.71 veces (p=0.04). En el grupo sin 

artritis, no se encontró ninguna asociación, seguramente por el número de pacientes 

con artritis que fue bajo, por lo que estos datos no se muestran. 

 

En lo que respecta a la interacción con hipertensión, encontramos que el genotipo 

AG del polimorfismo rs9340799 protege a las mujeres con fractura e hipertensas de 

presentar sobrepeso y obesidad (p=0.04; OR 0.25 [0.08-0.81]) (Tabla 15). 

 

En la Tabla 16 se observa que las portadoras del genotipo AG del polimorfismo 

rs9340799, con fractura de cadera y que consumen café, tienen menos riesgo de 

tener un IMC indicativo de sobrepeso y obesidad (p=0.04; OR 0.34 [0.11-0.971]). 

Los demás polimorfismos no presentaron diferencias significativas. 
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Tabla 13. Asociación con Índice de Masa Corporal e interacción con la comorbilidad diabetes en mujeres con fractura de 

cadera. 

 Sin Diabetes   Con Diabetes   

SNP y 
genotipo 

IMC 
≤24.9kg/m2 

(n) 

IMC  
≥25 kg/m2 

(n) 

OR (IC 95%) p IMC 
≤24.9kg/m2 

(n) 

IMC  
≥25Kg/m2 

(n) 

OR (IC 95%) p 

rs9340799         
AA 26 27 1  15 14 1  

AG 6 24 0.26 (0.09-0.71) 0.009 6 9 0.81 (0.23-2.93) 0.46 
GG *5 *3 1.73 (0.39-7.00) 0.74 *2 *3 0.62 (0.10-3.47) >0.99 
rs1801132         

CC 15 33 1  11 15 1  
CG 13 17 1.68 (0.65-4.33) 0.28 9 7 1.75 (0.52-6.62) 0.38 
GG 9 *4 4.95 (1.42-15.92) 0.03 *3 *4 1.02 (0.22-4.50) 0.69 

rs1999805         
GG 10 14 1  7 6 1  
AG 19 24 1.11 (0.39-2.93) 0.84 7 13 0.46 (0.11-1.77) 0.28 

AA 8 16 0.70 (0.23-2.46) 0.55 9 7 1.10 (0.26-4.62) 0.90 
rs4986938         
CC 29 46 1  17 12 1  

CT 6 7 1.36 (0.39-4.22) 0.61 *5 13 0.27 (0.08-1.03) 0.07 
TT *2 *1 3.17 (0.35-46.82) 0.71 *1 *1 0.71 (0.04-

14.44) 
0.62 

rs1256031         
GG 18 26 1  13 6 1  
AG 14 21 0.96 (0.40-2.28) 0.93 8 16 0.23 (0.07-0.82) 0.02 

AA *5 7 1.03 (0.30-3.84) 0.78 *2 *4 0.23 (0.04-1.45) 0.29 
IMC: Índice de Masa Corporal. *Corrección de Yates. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). 
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Tabla 14. Asociación con Índice de Masa Corporal e interacción con la comorbilidad artritis, en mujeres con fractura de 

cadera. 

 Sin Artritis   

SNP y 
genotipo 

IMC 
≤24.9kg/m2 

IMC 
≥25 kg/m2 

OR (IC 95%) p 

rs9340799     
AA 40 40 1  
AG 12 31 0.39 (0.17-0.84) 0.02 

GG 7 6 1.17 (0.38-4.02) 0.80 
rs1801132     
CC 26 47 1  

CG 21 22 1.73 (0.80-3.76) 0.16 
GG 12 8 2.71 (0.95-7.76) 0.04 
rs1999805     

GG 17 19 1  
AG 25 35 0.80 (0.35-1.81) 0.60 
AA 17 23 0.83 (0.35-1.95) 0.68 

rs4986938     
CC 45 55 1  
CT 11 20 0.67 (0.30-1.60) 0.35 

TT *3 *2 1.83 (0.36-10.62) 0.84 
rs1256031     
GG 30 31 1  

AG 22 36 0.63 (0.31-1.34) 0.22 
AA 7 10 0.23 (0.26-2.10) 0.56 

IMC: Índice de Masa Corporal. *Corrección de Yates. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). 
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Tabla 15. Asociación con Índice de Masa Corporal e interacción con la comorbilidad hipertensión, en mujeres con fractura 

de cadera. 

 Sin Hipertensión   Con Hipertensión   

SNP y 
genotipo 

IMC 
≤24.9kg/m2 

(n=30) 

IMC  
≥25 kg/m2 

(n=36) 

OR (IC 95%) p IMC 
≤24.9kg/m2 

(n=30) 

IMC  
≥25 kg/m2 

(n=44) 

OR (IC 95%) P 

rs9340799         
AA 20 19 1  21 22 1  

AG 8 16 0.48 (0.17-1.43) 0.16 *4 17 0.25 (0.08-0.81) 0.04 
GG *2 *1 1.90 (0.20-28.81) 0.93 *5 *5 1.05 (0.28-3.98) 0.78 
rs1801132         

CC 13 22 1  13 26 1  
CG 12 12 1.69 (0.62-4.79) 0.33 10 12 1.67 (0.57-4.83) 0.35 
GG *5 *2 4.23 (0.68-22.83) 0.21 7 6 2.33 (0.63-7.53) 0.19 

rs1999805         
GG 8 10 1  9 10 1  
AG 17 17 1.25 (0.38-3.64) 0.70 9 20 0.50 (0.16-1.53) 0.25 

AA *5 9 0.69 (0.16-2.64) 0.89 12 14 0.95 (0.32-3.16) 0.94 
rs4986938         
CC 22 27 1  24 31 1  

CT 5 8 0.77 (0.24-2.50) 0.92 6 12 0.65 (0.20-1.87) 0.44 
TT *3 *1 3.68 (0.51-49.32) 0.52 0 1 - - 
rs1256031         

GG 14 17 1  17 15 1  
AG 11 15 1.21 (0.42-3.13) 0.71 11 22 0.44 (0.17-1.22) 0.11 
AA *5 *4 1.52 (0.34-5.66) 0.86 *2 7 0.25 (0.05-1.20) 0.21 

IMC: Índice de Masa Corporal. *Corrección de Yates. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). 
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Tabla 16. Asociación con Índice de Masa Corporal e interacción con la covariable consumo de café, en mujeres con fractura 

de cadera. 

 No consume café    Si consume café   

SNP y 
genotipo 

IMC 
≤24.9kg/m2 

IMC 
≥25 kg/m2 

OR (IC 95%) p IMC 
≤24.9kg/m2 

IMC  
≥25 Kg/m2 

OR (IC 95%) p 

rs9340799         
AA 14 7 1  24 27 1  
AG *5 8 0.31 (0.07-1.45) 0.21 6 20 0.34 (0.11-0.97) 0.04 

GG 1 0 - - *5 *4 1.41 (0.35-4.98) 0.91 
rs1801132         
CC 7 11 1  18 28 1  

CG 10 3 5.24 (1.09-21.44) 0.08 11 17 1.01 (0.36-2.61) 0.99 
GG *3 *1 4.71 (0.56-65.84) 0.45 6 6 1.56 (0.45-5.18) 0.50 
rs1999805         

GG *5 *4 1  12 12 1  
AG 8 5 1.28 (0.26-6.10) 0.87 13 25 0.52 (0.19-1.40) 0.22 
AA 7 6 0.93 (0.19-4.41) 0.72 10 14 0.71 (0.24-2.32) 0.56 

rs4986938         
CC 16 9 1  26 39 1  
CT *2 *5 0.23 (0.04-1.57) 0.22 8 11 1.09 (0.37-2.87) 0.87 

TT *2 *1 1.13 (0.12-17.94) 0.58 *1 *1 1.50 (0.07-29.14) 0.65 
rs1256031         
GG  10 *3 1  19 23 1  

AG 10 8 0.38 (0.09-1.64) 0.40 11 22 0.61 (0.22-1.49) 0.30 
AA 0 *2 - - *5 6 1.01 (0.28-3.46) 0.74 

IMC: Índice de Masa Corporal. *Corrección de Yates.  Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05).  
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Se realizaron los mismos análisis para las mujeres con osteoporosis , sin embargo, 

como lo muestran las Tablas 17, 18 y 19 no existieron diferencias estadísticamente 

significativas con ninguna de las variables en este grupo. Con respecto a la 

covariable consumo de café, en la Tabla 20 se muestra que el genotipo AG del 

polimorfismo rs1256031 se asocia con un menor riesgo de tener un IMC alto 

(p=0.01; OR 0.22 [0.07-0.86]) en mujeres con osteoporosis que no consumen café. 
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Tabla 17. Asociación con Índice de Masa Corporal e interacción con la comorbilidad diabetes, en mujeres con 

osteoporosis. 

 Sin Diabetes    Con Diabetes   

SNP y 
genotipo 

IMC 
≤24.9kg/m2 

IMC 
≥25 kg/m2 

OR (IC 95%) p IMC  
≤24.9kg/m2 

IMC  
≥25 kg/m2 

OR (IC 95%) p 

rs9340799         
AA 41 35 1  12 6 1  
AG 21 25 0.72 (0.35-1.47) 0.37 *4 6 0.33 (0.08-1.65) 0.33 

GG *6 *4 1.28 (0.36-4.27) 0.98 *1 *2 0.25 (0.02-2.66) 0.65 
rs1801132         
CC 32 27 1  11 *5 1  

CG 27 30 0.76 (0.38-1.62) 0.46 6 6 0.45 (0.11-2.11) 0.54 
GG 9 7 1.09 (0.35-3.09) 0.89 0 3 - - 
rs1999805         

AA 16 19 1  6 *1 1  
AG 37 34 1.29 (0.60-2.86) 0.54 6 10 0.10 (0.01-0.86) 0.09 
GG 15 11 1.62 (0.55-4.36) 0.35 *5 *3 0.28 (0.02-2.60) 0.67 

rs4986938         
CC 48 48 1  11 13 1  
CT 19 15 1.27 (0.57-2.69) 0.56 6 *1 7.09 (0.78-86.64) 0.15 

TT *1 *1 1.00 (0.05-19.36) 0.48 0 0 - - 
rs1256031         
AA 29 20 1  8 9 1  

AG 30 37 0.66 (0.26-1.16) 0.13 8 5 1.80 (0.47-8.56) 0.68 
GG 9 7 0.89 (0.27-2.65) 0.84 1 0 - - 

IMC: Índice de Masa Corporal. *Corrección de Yates. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). 
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Tabla 18. Asociación con Índice de Masa Corporal e interacción con la comorbilidad artritis, en mujeres con osteoporosis. 

 Sin Artritis    Con Artritis   
SNP y 

genotipo 

IMC 

≤24.9kg/m2 

IMC 

≥25 kg/m2 

OR (IC 95%) p IMC 

≤24.9kg/m2 

IMC  

≥25 kg/m2 

OR (IC 95%) p 

rs9340799         

AA 48 36 1  *5 *5 1  
AG 23 28 0.62 (0.30-1.24) 0.17 *2 *3 0.67 (0.09-4.63) 0.85 
GG *5 *4 0.94 (0.25-3.23) 0.79 *2 *2 1.00 (0.12-8.41) 0.55 

rs1801132         
CC 38 28 1  *5 *4 1  
CG 29 31 0.69 (0.34-1.39) 0.30 *4 *5  0.64 (0.09-3.74) >0.99 

GG 9 9 0.74 (0.26-2.08) 0.57 0 1 - - 
rs1999805         
AA 18 17 1  *4 *3 1  

AG 40 39 0.97 (0.46-2.11) 0.94 *3 *5 0.45 (0.07-3.96) 0.81 
GG 18 12 1.42 (0.52-3.60) 0.49 *2 *2 0.75 (0.08-7.24) 0.69 
rs4986938         

CC 51 54 1  8 7 1  
CT 24 14 1.82 (0.88-3.76) 0.12 *1 *2 0.44 (0.03-4.60) >0.99 
TT 1 0 - - 0 1 - - 

rs1256031         
AA 31 25 1  6 *4 1  
AG 35 38 0.74 (0.36-1.49) 0.40 *3 *4 0.50 (0.09-3.58) 0.84 

GG 10 *5 1.61 (0.48-4.79) 0.62 0 *2 - - 
IMC: Índice de Masa Corporal. *Corrección de Yates. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). 
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Tabla 19. Asociación con Índice de Masa Corporal e interacción con la comorbilidad hipertensión, en mujeres con 
osteoporosis. 

 Sin Hipertensión    Con Hipertensión   
SNP y 
genotipo 

IMC 
≤24.9kg/m2 

IMC  
≥25 kg/m2 

OR (IC 95%) p IMC 
≤24.9kg/m2 

IMC  
≥25 kg/m2 

OR (IC 95%) p 

rs9340799         
AA 37 25 1  16 16 1  

AG 15 13 0.78 (0.34-1.85) 0.59 10 18 0.56 (0.20-1.66) 0.27 
GG *4 *2 1.35 (0.29-7.49) 0.92 *3 *4 0.75 (0.17-3.19) 0.94 
rs1801132         

CC 26 19 1  17 13 1  
CG 23 16 1.05 (0.43-2.60) 0.91 10 20 0.38 (0.13-1.14) 0.07 

GG 8 *5 1.17 (0.35-3.84) 0.94 *2 *5 0.31 (0.05-1.96) 0.36 
rs1999805         

GG 12 11 1  10 9 1  
AG 32 23 1.26 (0.45-3.56) 0.63 11 21 0.47 (0.16-1.60) 0.20 
AA 12 6 1.83 (0.54-5.88) 0.35 8 8 0.90 (0.21-3.70) 0.88 

rs4986938         
CC 37 33 1  22 28 1  
CT 18 7 2.29 (0.90-5.79) 0.10 7 9 0.99 (0.33-3.24) 0.99 

TT 1 0 - - 0 1 - - 
rs1256031         
GG 26 18 1  11 11 1  

AG 22 20 0.76 (0.32-1.78) 0.53 16 22 0.73 (0.26-2.02) 0.55 
AA 8 *2 2.77 (0.52-13.93) 0.38 *2 *5 0.40 (0.07-2.35) 0.58 

IMC: Índice de Masa Corporal. *Corrección de Yates. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). 
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Tabla 20. Asociación con Índice de Masa Corporal e interacción con la covariable consumo café, en mujeres con 

osteoporosis. 

 No consume café    Consume café   

SNP y 
genotipo 

IMC 
≤24.9kg/m2 

IMC 
≥25 kg/m2 

OR (IC 95%) p IMC 
≤24.9kg/m2 

IMC 
≥25 kg/m2 

OR (IC 95%) p 

rs9340799         
AA 16 13 1  38 28 1  
AG 8 7 0.93 (0.27-3.37) 0.91 17 24 0.52 (0.25-1.16) 0.11 

GG *2 *3 0.54 (0.09-3.03) 0.89 *5 *3 1.23 (0.28-4.93) 0.91 

rs1801132         
CC 11 10 1  32 22 1  

CG 11 12 0.83 (0.27-2.53) 0.76 22 24 0.63 (0.30-1.42) 0.25 

GG *4 *1 3.64 (0.42-48.32) 0.54 6 9 0.46 (0.13-1.56) 0.18 
rs1999805         
AA *4 *4 1  19 19 1  

AG 14 13 1.08 (0.27-4.32) 0.76 29 30 0.97 (0.44-2.12) 0.94 
GG 8 *5 1.60 (0.30-9.12) 0.95 12 9 1.33 (0.47-4.06) 0.60 
rs4986938         

CC 22 18 1  38 43 1  
CT *4 *5 0.65 (0.18-2.76) 0.84 21 11 2.16 (0.96-4.91) 0.07 
TT 0 0 - - *1 *1 1.13 (0.06-21.95) 0.53 

rs1256031         
AA 17 7 1  21 22 1  
AG 7 13 0.22 (0.07-0.86) 0.01 31 29 1.12 (0.50-2.52) 0.78 

GG *2 *3 0.27 (0.04-1.66) 0.42 8 *4 2.09 (0.57-6.92) 0.44 
IMC: Índice de Masa Corporal. *Corrección de Yates. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05).  
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Se determinaron las interacciones gen-gen, tanto en el grupo de fractura, como en 

el de osteoporosis. En la Tabla 21 podemos observar las diferentes estimaciones 

realizadas para cada modelo. Cuando tenemos dos polimorfismos con homocigoto 

para el alelo variante, el riesgo de padecer fractura de cadera aumenta casi el doble 

(p=0.0042; OR 1.988 [1.24-3.19]), al ser un modelo aditivo, el riesgo de padecer 

fractura de cadera aumentará con cada polimorfismo agregado, si es que se asocia; 

cuando se asoció la presencia de homocigotos variantes de los 5 polimorfismos 

explorados observamos que el riesgo es 6 veces mayor (p<0.0001).  

 

 

Tabla 21. Estimación multivariable-OR de interacción genética de en fractura. 

No. de 
genes de 

riesgo 

Modelos CVC OR-MDR IC 95% p 

2 rs9340799 + rs1999805 10/10 1.9883 (1.24-3.19) 0.0042 

3 rs9340799+rs1999805+ rs1801132 10/10 2.1869 (1.74-4.54) <0.0001 
4 rs9340799+rs1999805 + rs1801132 

+rs1256031 
9/10 4.7287 (2.87-7.78) <0.0001 

5 rs9340799+rs1999805 + rs1801132 
+rs4986938 +rs1256031 

10/10 6.3625 (3.81-10.61) <0.0001 

Abreviaciones: CVC (Consistencia de validación cruzada), OR-MDR (odds ratio- reducción de 
dimensionalidad multifactorial), IC 95% (intervalo de confianza) riesgo estimado basado en la 
combinación y dicotomización de la distribución de factores genéticos de acuerdo con el software 
MDR. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). 

 

 

Tabla 22. Estimación multivariable-OR de interacción genética en osteoporosis. 

No. de genes 
de riesgo 

Modelos CVC OR-MDR IC 95% p 

2 rs1999805 +rs1801132 7/10 2.1598 (1.35-3.43) 0.0011 
3 rs9340799 + rs1999805 + rs1801132 7/10 2.8868 (1.80-4.61) <0.0001 
4 rs9340799 + rs1999805 + rs1801132 + 

rs1256031 

6/10 4.0953 (2.54-6.57) <0.0001 

5 rs9340799 + rs1999805 + rs1801132 + 
rs4986938 +rs1256031 

10/10 7.0163 (4.25-11.56) <0.0001 

Abreviaciones: CVC (Consistencia de validación cruzada), OR-MDR (odds ratio- reducción de 
dimensionalidad multifactorial), IC 95% (intervalo de confianza) riesgo estimado basado en la 
combinación y dicotomización de la distribución de factores genéticos de acuerdo con el software 
MDR. Negritas: Valor de p estadísticamente significativo (p<0.05). 
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De igual forma que en la tabla anterior, la Tabla 22 muestra las interacciones 

genéticas de los homocigotos variantes ahora del grupo osteoporosis, donde se 

aprecia que, el tener solamente dos polimorfismos aumenta el riesgo poco más de 

2 veces (p=0.0011; OR 2.15 [1.35-3.43]) y que, en las portadoras del genotipo 

homocigoto para la variante de los 5 polimorfismos, el riesgo aumenta hasta 7 veces 

más (p<0.0001). 

 

Las figuras 1 y 2 nos muestran el modelo de interacción gen-gen, o en este caso, 

la interacción de los 5 polimorfismos en los grupos fractura y osteoporosis. Los 

colores de las líneas, indican la interacción o independencia, dependiendo de los 

valores indicados en ellas, así como del signo (positivo o negativo) los valores altos 

y positivos significan que las 2 variables producen un aumento del riesgo para la 

enfermedad, es decir, que se potencian mutuamente; mientras que los valores muy 

bajos o negativos, indican efectos independientes de las variables sobre el riesgo 

de la patología. Dentro de los recuadros, se muestra el porcentaje de entropía de 

cada variable, lo que indica el porcentaje de distribución de cada variable al 

desarrollo de la patología. Entre mayor sea ese valor, más impacto ejerce la variable 

sobre la patología (73,74). El grosor de las líneas que conectan las variables 

muestran la interacción entre éstos, cuanto más gruesa es la línea entre las 

variables, más fuerte es la interacción entre las dos ellas (75).  

En la figura 1, se observa que hay una interacción sinérgica de los 3 polimorfismos 

del gen ESRα (rs1801132, rs1999805 y rs9340799). El rs1801132, es el que mayor 

contribución tiene en fractura de cadera (entropía 0.32%), la cual se eleva un 0.40% 

por su interacción con el rs9340799 y un 0.46% al interaccionar con el rs1999805. 

Aunque la contribución de los polimorfismos rs1999805 y rs9340799 es pequeña 

(entropía de 0.08% y 0.01%, respectivamente), debido a la interacción de ambos, 

ésta se eleva 1.99%. Por otra parte, los polimorfismos del gen ESRβ (rs4986938 y 

rs1256031), no muestran sinergia entre ellos (-0.13%), ni con los polimorfismos del 

gen ESRα. De los 5 polimorfismos analizados, el rs4986938 es el que tiene mayor 

contribución, en forma independiente, sobre las fracturas de cadera (0.35%). 
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Las interacciones de los polimorfismos en el grupo con osteoporosis se muestran 

en la figura 2. Igual que ocurre en fractura, el rs4986938 es el que tiene una mayor 

contribución al desarrollo de la osteoporosis (entropía 1.56%), seguido por el 

rs1256031 y el rs1999805 (0.53% en ambos casos). Los 3 polimorfismos del gen 

ESRα tienen interacción sinérgica. Entre el rs1801132 y el rs1999805, hay un 

aumento en la contribución de 1.36% debido a la interacción sinérgica y de 0.48% 

debido a la sinergia del rs1999805 y el rs9340799. A su vez, debido a la interacción 

sinérgica del rs1801132 y el rs9340799, la contribución aumenta 0.69%, aunque 

ambos por separado tienen realmente baja contribución (0.12% y 0.07%, 

respectivamente). Los 2 polimorfismos de ESRβ, contribuyen en forma 

independiente uno del otro. Al contrario de lo que se obtuvo en fractura, en 

osteoporosis los genes ESRα y ESRβ muestran interacción sinérgica, como puede 

apreciarse por la línea naranja que une al rs1801132 con el rs1256031, en donde 

hay un aumento de la contribución de 0.78% y por la línea verde que une al 

rs1999805 con el rs4986938, también con un aumento a la contribución debido a la 

sinergia de 0.78%.  

 

Figura 1. Interacción en el grupo fractura de cadera, usando modelo MDR. La 

interacción sinérgica está marcada en rojo y naranja, mientras que los efectos 

independientes, se indican en amarillo.  
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Figura 2. Interacción de entropía en el grupo osteoporosis, usando modelo MDR. 

La interacción sinérgica está marcada en rojo, verde y naranja, mientras que los 

efectos independientes, se indican en azul y amarillo. 
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8. DISCUSIÓN 
 

En este estudio se analizó la asociación polimorfismos en los genes ESRα y ESRβ 

y del IMC, con el riesgo de osteoporosis y fractura de cadera en una muestra de 

mujeres mexicanas. Además, se analizó la participación de diversas variables y 

comorbilidades, en el riesgo de padecer osteoporosis y fractura de cadera. 

 

Se encontró asociación de un polimorfismo del gen ESRβ con osteoporosis. 

Además, en este estudio, se encontró asociación de varios polimorfismos, 

relacionados con IMC, en interacción con algunas comorbilidads y covariables. Por 

otra parte, también se determinó que los polimorfismos se asocian directamente con 

el IMC, tanto en mujeres con fractura, como en mujeres con osteoporosis, al 

interaccionar con algunas covariables y comorbilidades. 

 

Diferentes estudios han demostrado que la edad es un factor clave para una 

densidad mineral ósea baja, en el caso de las mujeres, es un factor de riesgo ser 

mayor de 60 años (76). En este estudio encontramos diferencias significativas en la 

variable edad, ya que las mujeres con fractura (𝑿̅=70.80 años) y osteoporosis 

(𝑿̅=69.96 años) son mayores que los controles (𝑿̅=58.21 años). Este dato apoya la 

relación que existe entre edad y el riesgo de osteoporosis y fracturas por fragilidad, 

como se ha reportado extensamente. 

 

En cuanto al IMC existe mucha discrepancia respecto a si un exceso de peso en las 

mujeres actúa como un factor protector o de riesgo para osteoporosis y fracturas.  

Algunos autores mencionan que debido a que un exceso de peso produce una 

mayor demanda mecánica para el esqueleto, esto induce un aumento de la 

osteogénesis, por lo cual la DMO en mujeres con IMC ≥25kg/m2 es mayor que en 

aquellas con IMC <25kg/m2 (77). En los resultados mostrados en la Tabla 6, 

podemos observar que las mujeres con IMC más alto se encuentran en el grupo 

control, en las que predominan el sobrepeso y la obesidad, a diferencia de lo que 
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ocurre en los grupos con fractura y osteoporosis, donde predominan mujeres con 

IMC <25kg/m2.  

 

La edad de menarca presentó diferencias significativas en el grupo osteoporosis, 

(𝑿 13.32 años±1.52 años). Algunos estudios mencionan que la edad tardía de inicio 

de menarca es un factor de riesgo, en promedio se considera que el inicio de la 

menstruación a partir de 13 años aumenta el riesgo de padecer osteoporosis. De 

forma similar la edad temprana de la última menstruación es un factor de riesgo si 

se considera la función de los estrógenos y el cese de éstos, entonces las mujeres 

que tengan una vida fértil más corta tendrán un factor de riesgo mayor en 

comparación con las que su vida fértil fue más prolongada (24). En este trabajo, las 

mujeres con fractura y aquéllas con osteoporosis, presentaron la menopausia a 

edad más temprana que el grupo control, sin embargo, sólo el grupo con 

osteoporosis fue significativamente diferente (𝑿  45.75 ±6.38 años; p=0.035), por lo 

que se considera un grupo de riesgo.  

 

Los años siguientes a la menopausia son claves en el desarrollo de la osteoporosis, 

se estima que a partir de los 5-10 años posteriores al inicio de la menopausia la 

DMO decrece en forma acelerada, lo que aumenta considerablemente el riesgo de 

osteoporosis y de fractura por fragilidad, en gran parte por el cese abrupto de 

producción de estrógenos y las consecuencias que esto conlleva (78). En nuestro 

estudio encontramos que los grupos con fractura de cadera y con osteoporosis 

tuvieron diferencias significativas (p<0.001 y 𝑿  de 24.18±9.54 y 23.98±11.04 años 

respectivamente), mostrando diferencia significativa en los años de menopausia 

incluso mayor a la reportada en otros estudios.  

 

Diferentes autores mencionan que la nuliparidad es un factor de riesgo, mientras 

que otros autores aseguran que la multiparidad y una lactancia prolongada son 

factores que elevan el riesgo de padecer osteoporosis y fracturas (79). Nuestros 

datos apoyan que mayor número de hijos es un factor de riesgo para nuestra 

población, ya que las mujeres del grupo control (2 hijos en promedio) tuvieron un 
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número de hijos menor que los casos con fractura y osteoporosis (4 hijos en 

promedio). 

 

El consumo de café se ha relacionado con pérdida de calcio y por ende una baja 

densidad mineral ósea. Un estudio realizado por Padierma Luna en el año 2008, 

encontró que el alto consumo (≥4 tazas/día) de café se asociaba con una DMO 

menor (76). Mientras que en nuestro estudio encontramos que un gran número de 

mujeres del grupo control consumían café (n=150), y una menor cantidad de 

mujeres con fractura de cadera y con osteoporosis lo consumían. Tanto el grupo 

fractura como el grupo osteoporosis, fueron estadísticamente diferentes al grupo 

control (p<0.0001 y p=0.009, respectivamente). Sin embargo, lo que fue diferente a 

otros estudios, fue que existe una tendencia de protección (OR=0.10 y OR=0.52) en 

aquellas mujeres que consumen café vs las que no lo consumen.  

Quizá la diferencia consiste en que en nuestro estudio no medimos la cantidad de 

tazas de café consumidas. El estudio realizado por Huan Chen y cols. 2017 sugiere 

que el consumo de café en cantidades moderadas podría aportar un efecto protector 

en mujeres premenopáusicas (80); mientras que Lee Li y Wrobel Koenig 2016 

refieren que el consumo de leche puede compensar la pérdida de calcio urinario y 

recomiendan no exceder los 300 mg de cafeína al día (81). Por lo que debe 

considerarse que en futuros estudios se relacione el consumo de café y la ingesta 

de calcio a través de la dieta, así como el número de tazas al día.  

 

En nuestro estudio la artritis se encontró asociada con un riesgo 2 veces mayor de 

padecer osteoporosis (p=0.039; OR 2.27 [1.05-4.84]). Nuestros datos coinciden con 

lo anteriormente reportado acerca de que las personas que padecen artritis 

reumatoide tienen un aumento en el riesgo de padecer osteoporosis, debido, 

principalmente, al consumo prolongado de glucocorticoides, a la inflamación crónica 

que la artritis conlleva (aumento de citoquinas inflamatorias), actividad física 

reducida a causa del dolor, edad, bajo peso, entre otros (82,83).  

También relacionado con la artritis, se ha discutido el aumento de riesgo de caídas, 

que aunado a la fragilidad que presentan estas personas, aumenta el riesgo de 
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fracturas (84); sin embargo, en nuestro estudio no se encontró asociada con fractura 

de cadera (p=0.739). 

 

Los datos que obtuvimos en este estudio, muestran que la variable hipertensión se 

encontró asociada con un riesgo 4 veces mayor de padecer fractura de cadera 

(p<0.0001); mientras que se asoció con un riesgo 2.5 veces mayor de padecer 

osteoporosis (p=0.001). Esta asociación con alto riesgo de osteoporosis y fractura, 

se explica por la acción de la angiotensina II sobre los osteoblastos, que expresan 

receptores para este vasoconstrictor. La angiotensina II, a través de su receptor AT2 

presente en los osteoblastos, induce la expresión de RANKL, estimulando así la 

formación de osteoclastos y la resorción ósea con la consecuente disminución de la 

DMO (85,86).  Por otra parte, si hay un aumento del volumen sanguíneo, aumenta 

la excreción urinaria de calcio y activa la PTH (hormona paratiroidea), lo que resulta 

también en un aumento en la resorción ósea (87,88).  

 

La Diabetes mellitus (DM) es una enfermedad que se ha asociado con disminución 

de la DMO. El riesgo de fracturas de cadera se eleva considerablemente en 

individuos con DM. Por otra parte, en las mujeres postmenopáusicas con DM el 

riesgo es de 7 a 12 veces mayor que en las no diabéticas. También es un hecho 

que quienes padecen DM tipo I desde edades muy tempranas alcanzan picos de 

masa ósea más bajos, lo cual redundará en la calidad ósea en la edad adulta. 

Algunas de las complicaciones de este padecimiento, como hipoglucemias o 

glaucoma podrían aumentar el riesgo de caídas y en consecuencia la 

susceptibilidad a las fracturas (89,90). En apoyo a lo anterior, en nuestro estudio, la 

diabetes se asoció con un riesgo 4.4 veces mayor de padecer fractura de cadera 

(p<0.0001) y casi 2 veces mayor riesgo de osteoporosis (p=0.038; OR 1.88 [1.03-

3.51]). 

 

Se han realizado pocos estudios de los polimorfismos seleccionados para este 

trabajo en relación con osteoporosis y fractura de cadera con población mexicana. 

Rojano Mejía y cols. 2014, estudiaron en una población de mujeres 
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postmenopáusicas mexicanas originarias del centro del país, la asociación de tres 

polimorfismos (uno de receptor de vitamina D y dos en receptor de estrógenos); 

entre ellos se encontraba el polimorfismo rs9340799. El genotipo GG de este, se 

encontró asociado con una mayor cantidad de DMO en la cabeza del fémur, también 

se encontró que aquellas mujeres con el haplotipo C-G formado por los 

polimorfismos rs2234693 y rs9340799 respectivamente, tenían una mayor DMO en 

la cabeza de fémur (91). 

 

Por el contrario, Canto Cetina y cols. 2016, analizaron dos polimorfismos del 

receptor de estrógenos en un grupo de mujeres menopaúsicas, que acudieron a la 

Unidad de Inserción Social de la Universidad Autónoma de Yucatán. El polimorfismo 

rs9340799 se analizó para determinar su relación de DMO en columna, cadera y 

fémur; sin embargo, ninguno mostró diferencias significativas (92).  

En nuestro estudio, este polimorfismo no mostró diferencias significativas, tanto el 

grupo fractura de cadera, como en el grupo osteoporosis y el genotipo GG (genotipo 

variante) se encontró en una proporción similar en todos los grupos. 

 

Como se menciona en la justificación de este estudio; es importante el análisis de 

diferentes polimorfismos para evaluar si en la población mexicana se encuentran 

asociados con fractura de cadera u osteoporosis, dado que estos mismos se han 

encontrado relacionados en algunas otras poblaciones, mientras que no han tenido 

asociación en otras, como es el caso del polimorfismo rs1999805. El estudio 

realizado por Luo y cols. 2014 en mujeres postmenopáusicas de Pekín, encontraron 

que se asoció con riesgo de fractura. Las frecuencias de los alelos fueron de: 32.3% 

para el alelo A y 67.7% para alelo G, que tienen una gran cercanía con los 

reportados en el estudio de 1000 Genomas para población del este de Asia (G= 

75.69%, A=24.31) (59). Para población americana los porcentajes presentados son 

50.6% para el alelo G y 49.4% alelo A, no existen reportes específicos para 

población mexicana en el estudio de los 1000 Genomas (93).  

Nuestros datos mostraron que los alelos del polimorfismo rs1999805, tanto el alelo 

silvestre (G), como el alelo de menor frecuencia (A) se encuentran en proporciones 
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similares: 51.36% y 48.64% respectivamente en grupo fractura y 52.73% y 47.24% 

en grupo osteoporosis. Por otra parte, PAGE study (Population Architecture using 

Genomics and Epidemiology) reporta una frecuencia de 50.07% para el alelo G y 

49.93% para alelo A en población mexicana (93), nuestra población difiere en 

cuanto a estos por un pequeño porcentaje, pero como podemos observar en la 

Tabla 3, el tamaño de muestra requerido es de 9810 individuos, este hecho, puede 

ser una razón por la que no encontramos diferencias estadísticamente significativas 

en nuestro estudio. 

 

Tranah y cols. 2008 analizaron diferentes variaciones genéticas como candidatos 

para osteoporosis, DMO y riesgo de fractura en una población de mujeres 

estadounidenses. Tres de los polimorfismos analizados eran del ESRα y entre ellos 

se encontraba el rs1801132. Las mujeres con el genotipo GG de este polimorfismo 

tenían una tasa de fractura vertebral 64% mayor que las mujeres del genotipo CC, 

pero no reportan un riesgo para fractura de cadera (70). Zhao y cols. 2004, 

reportaron que este polimorfismo no tuvo asociación en espina lumbar, ni cuello 

femoral, pero cuando se analizó en conjunto con otros dos polimorfismos, en forma 

de haplotipo resultó asociado con mayor DMO en cuello femoral (p=0.01) (94). En 

nuestro estudio no encontramos asociación entre los genotipos de este 

polimorfismo y riesgo de fractura o de osteoporosis.  Sin embargo, cuando se 

analiza la interacción de este polimorfismo en conjunto con los otros cuatro 

polimorfismos estudiados en esta tesis (Figuras 1 y 2), observamos que se 

relacionan con un aumento en el riesgo de padecer osteoporosis o fractura de 

cadera, por lo que probablemente no tenga una influencia significativa 

individualmente, pero sí conjuntamente con otros polimorfismos. 

 

El polimorfismo rs4986938 del ESRβ, fue el que se asoció con mayor riesgo de los 

polimorfismos estudiados en este trabajo. El genotipo TT de este polimorfismo se 

asoció con un aumento 5.46 veces mayor de riesgo de osteoporosis, sin embargo, 

no mostró asociación con fractura de cadera. Nuestros datos apoyan lo obtenido en 

una revisión sistemática realizada por Zhu y cols. 2018, en la que este polimorfismo 
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se asoció significativamente con riesgo de desarrollar osteoporosis 

postmenopáusica en mujeres asiáticas (p=0.012; OR 1.31 [1.06-1.62]), aunque no 

resultó asociado en caucásicas (95), el riesgo que encontramos en nuestra muestra 

de mujeres mexicanas, es mucho más alto que el de las asiáticas.  No se encontró 

asociación con osteoporosis ni fractura de cadera al analizar este polimorfismo en 

conjunto con comorbilidades y covariables, la causa principal de esto podría ser que 

la cantidad de individuos con el alelo variante disminuyó considerablemente al 

agregar las variables. 

 

El polimorfismo rs1256031 no mostró diferencias estadísticamente significativas en 

ninguno de los grupos estudiados en esta tesis. Considerando que el porcentaje de 

los alelos en el grupo control y los grupos de estudio son similares, podríamos inferir 

que esta podría ser una explicación o sencillamente no tiene una influencia 

significativa el polimorfismo por sí solo como sucedió en el trabajo realizado por 

Shearman y cols. 2004. Este trabajo desarrollado en descendientes del estudio de 

Framingham analizó cuatro polimorfismos y un microsatélite del gen ESRβ en una 

población mixta, en la que 745 eran mujeres. Uno de los polimorfismos estudiados 

era el rs1256031, el cual no tuvo asociación con DMO en población femenina 

analizado de manera individual, no obstante, al momento de estudiarlo en forma de 

haplotipo, se encontró asociado con DMO de cadera (p<0.05) (65). En nuestro 

estudio este polimorfismo en conjunto con los homocigotos variantes de los otros 

polimorfismos estudiados tuvo una contribución fuerte para el riesgo de 

osteoporosis, pero no tuvo una sinergia importante en el caso de fractura de cadera. 

 

Por lo que se refiere a la asociación de los polimorfismos estudiados con fractura 

de cadera y osteoporosis en mujeres clasificadas según su IMC (≤24.9 kg/m2 o 

≥25.0kg/m2, Tablas 9 y 10); diferentes estudios han descrito como un factor clave 

el IMC encontrándolo asociado con la DMO y el riesgo de fractura u osteoporosis. 

Tal es el caso del estudio de Hong y cols. 2005 en el cual podemos ver la asociación 

entre polimorfismos en el gen VDR y DMO en cadera, así como la intervención del 
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IMC, sus resultados reflejan que incluso la DMO del genotipo de riesgo (AA) se ve 

modificada por los valores del IMC (25% de la variación de la DMO bruta) (96).  

De Laet y cols. 2005, exponen en su meta análisis la relación de IMC con riesgo de 

fractura en una población mixta; sus resultados muestran que un IMC <25kg/m2 se 

encuentra relacionado con un aumento en el riesgo relativo (RR) de fractura de 

cadera (RR 1.42 [1.23-1.65]), mientras que un IMC 25-30kg/m2 está relacionado con 

disminución de riesgo y existe una tendencia de un ligero aumento en el riesgo de 

fractura cuando el IMC >30kg/m2 (RR 1.18 [0.78-1.80]) (97).  

 

Akhlaque y cols. analizaron la asociación del IMC con la DMO en una muestra mixta 

de Pakistanis, encontrando que el bajo peso (IMC <18.5 kg/m2) se asocia con una 

mayor probabilidad de padecer osteopenia u osteoporosis, tanto en hombres como 

en mujeres (p<0.001) (98). Fistarol y cols. 2019 analizaron si la deficiencia de 

estrógenos (menopausia), aunada con edad, tiempo de menopausia e IMC se 

asociaban con riesgo de osteoporosis; encontrando todas las variables asociadas. 

En cuanto a IMC se observó que un IMC de >25 kg/m2 se relacionaba con 

disminución del riesgo de osteoporosis (p<0.001; OR 0.36 [0.23-0.55]) (99).  

 

Como observamos el aumento en el riesgo de fractura de cadera u osteoporosis se 

encuentra mayormente relacionado con un IMC <25 kg/m2 en la mayoría de los 

estudios, incluido el presente; esto puede deberse a diversas causas, por ejemplo, 

aquellas mujeres con un menor IMC, en su juventud pudieran no haber obtenido el 

pico máximo de DMO a causa de una mala alimentación y por lo tanto a un déficit 

de minerales o vitaminas. Otra de las posibles explicaciones es que aquellas 

mujeres con un IMC >25kg/m2 tienen por lo regular una mayor adiposidad, por lo 

que, al llegar a la menopausia, esta reserva extra de grasa ayuda a la conversión 

de andrógenos a estrógenos y por ende a una menor deprivación estrógenica y 

menor impacto en la DMO. Es importante mencionar que el hecho de que un IMC 

≥25kg/m2 se relacione con salud ósea, no quiere decir que el sobrepeso u obesidad 

sean saludables o aconsejables, sino que, un IMC debajo de lo saludable está más 

relacionado con el riesgo de fractura u osteoporosis.    
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De igual forma que lo anterior, la interacción de los polimorfismos estudiados y la 

covariable consumo de café y las comorbilidades diabetes, hipertensión y artritis 

clasificadas por IMC, no se han encontrado publicaciones que las analicen en 

conjunto.  Esto podría ser una de las principales fortalezas de nuestro trabajo, ya 

que se analizaron en conjunto y determinó la influencia que tienen al interaccionar 

con los polimorfismos en las condiciones estudiadas (osteoporosis y fractura de 

cadera). Por otra parte, el IMC y su efecto en las comorbilidades osteoporosis, 

diabetes e hipertensión se analizaron por Lee y cols. 2019 en una población 

Coreana, donde un IMC <18.5kg/m2 predominó en la población con osteoporosis 

(p<0.001), mientras que un IMC >25kg/m2 fue el dominante en sujetos con diabetes 

e hipertensión (p<0.001) (100). Otro estudio analizó la influencia del IMC en sujetos 

con fractura y la presencia de diabetes, mostrando diferencias estadísticamente 

significativas en el riesgo de fractura de cadera (p<0.05; HR 2.13 [1.48–3.06]) 

aquellos sujetos con un IMC 18.5-24kg/m2 (101). En nuestro estudio, comprobamos 

que los polimorfismos en los genes ESRα y ESRβ, están asociados con el IMC y 

que existe una interacción importante entre éstos y diferentes comorbilidades 

(diabetes, artritis e hipertensión), así como con variables como el consumo de café 

(Tablas 13, 14 y 15), lo cual, aunado a los análisis de interacción entre los 

polimorfismos, es un reflejo de la complejidad de una patología como la 

osteoporosis, que se define como un padecimiento multigénico y multifactorial, en 

el que necesariamente hay interacciones entre algunos, si no es que entre todos los 

factores participantes, tanto genéticos como ambientales y de estilo de vida. 

 

En cuanto a la interacción genética de los polimorfismos del REα y REβ observamos 

que la presencia de dos o más homocigotos variantes aumenta gradualmente el 

riesgo de fractura de cadera y de osteoporosis. Anteriormente las interacciones gen-

gen y gen-ambiente se han descrito como factores clave en el desarrollo de la OP. 

Ji y cols. 2019 analizaron diferentes SNP’s del gen IL-6, y su interacción con la 

obesidad en el riesgo de OP. Los resultados sugirieron que el modelo de interacción 
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compuesto por rs1800796 y obesidad, era el mejor modelo con significancia 

estadística (p=0.012) para explicar el proceso (102).   

 

Xiong y cols. 2006, a través del modelo MDR analizaron un total de 20 genes (entre 

ellos ESRβ) que fueron agrupados en 5 grupos para su análisis. Los resultados 

expusieron que dentro de las mejores tres combinaciones se encontraba la 

interacción entre GCR9 y ESR2_4 y al momento de examinar los 137 SNP en forma 

de haplotipo, dos de ellos se asociaron con riesgo de OP (AA, p=0.0026 y CA, 

p=0.050), los cuales pertenecían a los dos genes antes mencionados (103).  

Aunque no se ha mencionado la interacción gen-gen en los REα y β, nuestros datos 

podrían ser un parteaguas para futuras asociaciones con un mayor número de 

polimorfismos, ya que cuando se analiza la interacción de los 5 polimorfismos se 

muestra el mejor resultado: CVC 10/10 y p<0.001 en ambas patologías, con un 

aumento en el riesgo de fractura (OR 6.36) y osteoporosis (OR 7.01).  
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9. CONCLUSIONES 
 

En este trabajo se determinó la asociación de los polimorfismos en los genes ESRα 

y ESRβ y la influencia del IMC en el riesgo de padecer fractura de cadera y 

osteoporosis en mujeres mexicanas. 

Variables como edad, IMC, edad de menarca, años de menopausia, número de 

hijos, consumo de café, así como las comorbilidades: diabetes, hipertensión y 

artritis, son un conjunto de variables que se encontraron asociadas con fractura de 

cadera y/o con osteoporosis. En cuanto a los polimorfismos estudiados se observó 

que de manera individual solo el rs4986938 tuvo una asociación con riesgo de 

osteoporosis, sin embargo, de manera conjunta todos los polimorfismos agregaron 

aumento en el riesgo tanto de osteoporosis como de fractura de cadera. 

El aumento en el riesgo de fractura de cadera u osteoporosis está relacionado con 

un IMC <25 Kg/m2, como se vio con el polimorfismo rs9340799. Sin embargo, es 

importante que en futuros estudios se mida la adiposidad, para determinar si esta 

tiene alguna influencia en las enfermedades estudiadas.  

El consumo de café se asoció como un factor protector, sin embargo, es necesario 

que en estudios posteriores se midan los gramos consumidos y se explore su 

relación con fractura de cadera u osteoporosis.  

En cuanto a los polimorfismos presentados, de manera individual el genotipo TT del 

polimorfismo rs4986938 se encontró asociado con un aumento en el riesgo tanto de 

fractura de cadera como de osteoporosis. Al añadir variables observamos la 

asociación de otros polimorfismos, sin embargo, al considerar que la mayoría de los 

polimorfismos mostraron una frecuencia genotípica similar, podríamos considerar el 

aumentar el tamaño de muestra.   

En cuanto a la interacción gen-susceptibilidad, concluimos que la integración de los 

5 polimorfismos aumenta considerablemente y en forma aditiva, el riesgo de fractura 

de cadera u osteoporosis en nuestra muestra de mujeres mexicanas.  
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