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Re su men. La Osteo po ro sis (OP) es un pro ble ma de sa lud pú bli ca, que
afec ta a más de 150 mi llo nes de per so nas en el mun do, ma yo ri ta ria men te mu -
je res pos me no páu si cas. Estu dios epi de mio ló gi cos de mues tran que los fac to res 
ge né ti cos po drían re pre sen tar el 80-90% de la va ria bi li dad en la den si dad mi -
ne ral ósea y en con se cuen cia re la cio nar se con el ries go a su frir OP. El gen del
re cep tor de la vi ta mi na D (RVD) se ha es tu dia do am plia men te en este cam po
y su re la ción con la os teo po ro sis ha sido con tro ver sial. El ob je ti vo de esta in -
ves ti ga ción fue es tu diar la aso cia ción de los po li mor fis mos Bsm I, Apa I y Taq
I del gen del RVD con la OP en 147 mu je res pos me no páu si cas, 71 con OP y 76 
sin la en fer me dad (con trol). El aná li sis mo le cu lar se rea li zó uti li zan do la reac -
ción en ca de na de la po li me ra sa (RCP). Los ge no ti pos BB, AA y tt se en con -
tra ron en 56,33, 50,70 y 25,35% y en 21,05, 28,95 y 10,53%, en el gru po con
OP y con trol, res pec ti va men te. El ha plo ti po BBAAtt se ob ser vó en un 23,94%
en el gru po con OP y en 5,26% en el gru po con trol. Este ha plo ti po re sul tó ser
fac tor de ries go para la OP con Ra zón de dis pa ri dad (RD) de 5,66, mien tras
que el ha plo ti po BbaaTT, fac tor de pro tec ción (RD: 0,10). Estos ha llaz gos
apo yan la aso cia ción del ha plo ti po BBAAtt del gen del re cep tor de la vi ta mi na 
D con la OP.
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Ab stract. Os teo po ro sis (OP) is an im por tant pub lic is sue af fect ing more
than 150 mil lions all over the world, mainly post-menopausic women. Ep i de -
mi o log i cal stud ies have shown that the ge netic fac tors could be in volved in
80-90% of the bone min eral den sity variabiblity and there fore, re lated to the
risk of OP man i fes ta tions. The vi ta min D re cep tor (VRD) gene has been ex ten -
sively stud ied, but its re la tion ship with OP has been con tro ver sial. The aim of
this in ves ti ga tion was to study the as so ci a tion of Bsm I, Apa I and Taq I VDR
gene poly mor phism with OP in 147 post-menopausic women; 71 with OP and
76 with out the dis ease (con trol).The mo lec u lar gene anal y sis was per formed
us ing the poly mer ase chain re ac tion (PCR). The ge no types BB, AA, and tt
were found in 56.33, 50.70 and 25.35% and in 21.05, 28.95 and 10.53% of OP
pa tients and con trols re spec tively. The haplotype BBAAtt was ob served in
23.94% of OP pa tients and 5.26% of the con trols. This haplotype was a risk
fac tor for OP, since a odds ra tio (OR) of 5.66 was found, while, haplotype
BbaaTT was a pro tec tion fac tor (OR: 0.10). These find ings sup port the as so ci -
a tion of the vi ta min D re cep tor gene BBAAtt haplotype with OP.

Recibido: 30-11-2006. Aceptado: 12-04-2007.

INTRODUCCIÓN

La Osteo po ro sis ha sido de fi ni da por la 
Ca na dian Con sen sus Con fe ren ce on Osteo -
po ro sis como un de sor den óseo sis té mi co
ca rac te ri za do por una baja den si dad mi ne -
ral ósea (DMO), y de te rio ro en la mi cro ar -
qui tec tu ra del te ji do óseo que con lle va a
fra gi li dad y su cep ti bli dad a frac tu ra (1). Se -
gún la Orga ni za ción Mun dial de la Sa lud
(OMS) su pre va len cia se es ti ma en un 30%
de las mu je res cau cá si cas y en un 8% de los
va ro nes ma yo res de 50 años, y as cien de has -
ta un 50% en mu je res de más de 70 años
(2). En Ve ne zue la el 30% de la po bla ción
ma yor de 50 años su fre de OP y 36% tie ne
os teo pe nia (3).

La im por tan cia clí ni ca de la OP como
en fer me dad de sa lud pú bli ca se aso cia a las
frac tu ras (4, 5), así como a la ele va da mor -

bi mor ta li dad que oca sio na, lo que re du ce la 
ex pec ta ti va de vida de la po bla ción afec ta da 
y aca rrea un ele va do cos to (2, 3, 6).

Estu dios epi de mio ló gi cos en fa mi lias
y ge me los han de mos tra do que los fac to res 
ge né ti cos po drían re pre sen tar más del 80% 
de la va ria bi li dad en la DMO y en con se -
cuen cia el ries go de su frir OP es ta ría en
gran par te de ter mi na do ge né ti ca men te. La 
con tri bu ción ge né ti ca a la masa ósea se
ob ser va en to das las eda des por lo que se
cree que los ge nes re gu lan tan to el pico de 
masa ósea como la tasa de pér di da de hue -
so (6, 7).

Se han iden ti fi ca do ge nes can di da tos
que co di fi can mo lé cu las u hor mo nas in vo lu -
cra das en los pro ce sos de re gu la ción ósea,
re cam bio óseo, pico de masa ósea y tasa de
pér di da de hue so, en tre ellos te ne mos: el
gen del co lá ge no tipo I alfa 1, el gen del re -
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cep tor de los es tró ge nos, el gen de la os teo -
cal ci na, el gen del re cep tor de la cal ci to ni -
na, el gen del re cep tor de la vi ta mi na D (5,
7, 8).

El gen del re cep tor de la vi ta mi na D,
uno de los más es tu dia dos, está en car ga do
de la re gu la ción de la fun ción os teo clás ti ca
y os teo blás ti ca, se en cuen tra ubi ca do en el
cro mo so ma 12, en la re gión 12q12-12q14, y 
pre sen ta una lon gi tud de 75 Kb dis tri bui dos 
en 11 exo nes y 10 in tro nes. En el ex tre mo
3’ del gen, a par tir del exón 7 y has ta el
exón 9 se han iden ti fi ca do 3 po li mor fis mos
me dian te las en zi mas de res tric ción Bsm I,
Apa I y Taq I (7).

Mo rri son y col. fue ron los pri me ros en
se ña lar al gen del RVD como un lo cus im -
por tan te en la de ter mi na ción de la masa
ósea, de mos tran do que los ale los de los po -
li mor fis mos del gen del RVD eran fun cio nal -
men te di fe ren tes, con tri buían a la va ria bi li -
dad fi sio ló gi ca de los ni ve les de os teo cal ci -
na e in fluían en la ace le ra ción de los pro ce -
sos de re mo de la do óseo (9, 10).

Por tal ra zón el es tu dio de los po li mor -
fis mos del gen del RVD cons ti tu ye un fac tor 
ge né ti co im por tan te para la iden ti fi ca ción
de gru pos de ele va do ries go a de sa rro llar la
OP, prin ci pal men te mu je res pos me no páu si -
cas (6, 9, 11).

El ob je ti vo de este es tu dio fue de ter mi -
nar la aso cia ción de los po li mor fis mos Bsm
I, Apa I y Taq I del gen del RVD en mu je res
con os teo po ro sis.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se es tu dió un gru po de 147 mu je res
pos me no páu si cas pro ve nien tes de la con sul ta 
de Gi ne co lo gía y Endo cri no lo gía de los Ser vi -
cios Mé di cos Odon to ló gi cos de la Uni ver si dad 
del Zu lia (LUZ), Hos pi tal Cen tral de Ma ra cai -
bo, Espe cia li da des Mé di cas Cla ret y Uni dad
de Ge né ti ca Mé di ca de LUZ de la ciu dad de
Ma ra cai bo, ca pi tal del es ta do Zu lia.

Para la rea li za ción de este es tu dio, se
con tó con el con sen ti mien to in for ma do de
los pa cien tes ana li za dos y la apro ba ción del
co mi té de bioé ti ca de la Uni dad de Ge né ti -
ca Mé di ca de LUZ. Se rea li zó ade más un
cues tio na rio clí ni co a cada pa cien te para
re co lec tar los da tos ne ce sa rios para la par -
ti ci pa ción en el es tu dio.

Se se lec cio na ron mu je res pos me no -
páu si cas na ci das en el es ta do Zu lia, se les
prac ti có la prue ba de den si to me tría ósea
por el mé to do de absor cio me tría dual de ra -
yos X (DEXA), y se les cla si fi có de acuer do a 
la de fi ni ción ope ra ti va de la os teo po ro sis es -
ta ble ci da por la OMS en: 76 mu je res Nor -
ma les sin OP (Gru po Con trol) con DMO no
más de 1 des via ción es tán dar(DE) por de ba -
jo del pro me dio para adul tos jó ve nes, y 71
mu je res con OP (Gru po de es tu dio) por
den si to me tría ósea po si ti va para la en fer -
me dad, lo que equi va le a DMO ma yor de 2,5 
DE por de ba jo del pro me dio para un adul to
jo ven (1, 2, 6, 12).

Para el aná li sis mo le cu lar de los po li -
mor fis mos del gen del RVD, se ais ló el ADN
ge nó mi co a par tir de leu co ci tos de san gre
pe ri fé ri ca por téc ni ca com bi na da de ri va da
del mé to do Fe nol–Se vag (13) e Inor gá ni co
(14) de sa rro lla da en el La bo ra to rio de Ge -
né ti ca Mo le cu lar de la Uni dad de Ge né ti ca
Mé di ca de la Fa cul tad de Me di ci na. Se am -
pli fi ca ron me dian te RCP tres se cuen cias
ubi ca das en el ex tre mo 3’ del gen del RVD.
Los ini cia do res em plea dos para los tres po -
li mor fis mos han sido des cri tos pre via men te
(10, 15). La RCP se rea li zó de la si guien te
ma ne ra: A cada 100ng de ADN para el po li -
mor fis mo Bsm I y 250ng para los po li mor -
fis mos Apa I y Taq I se adi cio nó 20 µL de
mez cla de reac ción cons ti tui da por 2,5µL
de Buf fer Taq (10X), 1 µL de cada ini cia dor
(10µM), 0,5µL de de so xi nu cleó ti do
(10µM), 2 µL de Clo ru ro de mag ne sio
(25mM), 0,5 µL de Taq po li me ra sa (5 U/µL),
y 12,5 µL de agua ul tra pura.
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Esta téc ni ca fue rea li za da en un ter mo -
ci cla dor MJ Re search uti li zan do con trol ne -
ga ti vo en cada am pli fi ca ción y de acuer do
al si guien te pro gra ma: des na tu ra li za ción
cor ta de 94°C por 1 mi nu to, ali nea mien to
de los ini cia do res a 55°C para el po li mor fis -
mo Bsm I y 64°C para los po li mor fis mos
Apa I y Taq I por 1 mi nu to, ex ten sión de
72°C por 1 mi nu to en un to tal de 25 ci clos.
El pro gra ma fue pre ce di do por una des na tu -
ra li za ción pro lon ga da a 94°C por 10 mi nu -
tos y una ex ten sión fi nal de 72°C por 10 mi -
nu tos. El ta ma ño de los frag men tos ob te ni -
dos co rres pon dió a 825 pa res de base (pb)
para el po li mor fis mo Bsm I, y 2000 pb para
los po li mor fis mos Apa I y Taq I.

Los pro duc tos am pli fi ca dos se so me tie -
ron a di ges tión en zi má ti ca con las en zi mas
de res tric ción Bsm I, Apa I y Taq I. Los pro -
duc tos di ge ri dos se se pa ra ron por elec tro fo -
re sis ho ri zon tal en gel de aga ro sa al 2% en
buf fer Tris-EDTA-Bo ra to 1x. Se uti li zó como 
mar ca dor de peso mo le cu lar Pgem. El gel
se co lo reó con una so lu ción de 5mg/mL de
bro mu ro de eti dio, se vi sua li zó en un tran si -
lu mi na dor de luz ul tra vio le ta (Hoe fer Mod.
UVTM-25) y se tomó fo to gra fía con pe lí cu la 
Po la roid ins tan tá nea 667.

Se re por ta ron ge no ti pos ho mo ci go tos
BB, AA y TT cuan do en am bos cro mo so mas
exis tió au sen cia de cor te de las en zi mas
Bsm I, Apa I y Taq I. Los ge no ti pos bb, aa y
tt se asig na ron en caso de la pre sen cia de
cor te de las en zi mas Bsm I, Apa I y Taq I en 
am bos cro mo so mas ge ne rán do se frag men -
tos de 650 + 175 pb, 1700+300pb y 1800
+ 200pb para Bsm I, Apa I y Taq I, res pec -
ti va men te. Los ge no ti pos he te ro ci go tos Bb, 
Aa y Tt se pre sen ta ron en el caso de que en
un cro mo so ma exis tie ra au sen cia de cor te
de las en zi mas Bsm I, Apa I y Taq I y pre -
sen cia de cor te en el otro.

Con base a las fre cuen cias ge no tí pi cas
se es ti ma ron las fre cuen cias alé li cas para
cada po li mor fis mo, y se de ter mi nó el ajus te 
al equi li brio ge né ti co de Hardy Wein berg.

La pro ba ble aso cia ción en tre los po li mor fis -
mos es tu dia dos de ma ne ra in di vi dual y con -
jun ta y los gru pos con trol y con os teo po ro -
sis se ana li zó uti li zan do la prue ba de Ji cua -
dra do. Para cada po li mor fis mo y ha plo ti po
re sul tan te se cal cu ló la RD, co no ci da como
“odds ra tio”, la cual in di ca cuan to más ries -
go de pre sen tar una pa to lo gía tie nen las
per so nas que pre sen tan o que es tán ex pues -
tos a un fac tor de ries go, en nues tro caso el 
fac tor de ries go era la pre sen cia de uno u
otro ge no ti po u ha plo ti po y su cálcu lo se
rea li zó me dian te el pa que te es ta dís ti co SAS 
(Sta tis ti cal Analy sis System), ver sión.8.1
del SAS Insti tu te, INC, NC (16).

RESULTADOS

Con si de ran do el to tal de mues tras ana -
li za das, se de ter mi na ron las fre cuen cias alé -
li cas de cada po li mor fis mo. Para el Bsm I,
el ale lo “B” ob tu vo una fre cuen cia de 0,63 y 
el ale lo “b” 0,37. Para el Apa I, los re sul ta -
dos ob te ni dos fue ron para el ale lo “A” de
0,6 y para el “a” de 0,4. En cuan to a Taq I,
los ale los “T” y “t” re sul ta ron 0,63 y 0,37,
res pec ti va men te. Las fre cuen cias ge no tí pi -
cas para cada po li mor fis mo en el to tal de
mues tras ana li za das se mues tran en la Ta -
bla I. La po bla ción se en con tró en equi li -
brio ge né ti co de Hardy Wein berg para Bsm
I y Taq I(X2

(1): 0,53 y 3,09; p>0,05; NS). El
va lor de Ji cua dra do para el po li mor fis mo
Apa I fue de 3,9; p>0,05.

Las dis tri bu cio nes ge no tí pi cas ob te ni -
das para cada uno de los po li mor fis mos ana -
li za dos, en los gru pos con trol y es tu dio, se
mues tra en las Ta blas II, III y IV.

Se en con tró aso cia ción sig ni fi ca ti va de 
los ge no ti pos BB, AA y tt y el gru po con os -
teo po ro sis. (X2(2): 19,42; p<0,01, 8,85;
p < 0,01 y 6,54; p < 0,05)

Con res pec to al cálcu lo de la RD, se
ob tu vie ron va lo res sig ni fi ca ti vos de ries go
para BB, AA y tt; te nien do las mu je res con
es tos ge no ti pos un va lor de 4,83, 2,52 y
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2,88 ve ces más ries go a de sa rro llar la OP
que las mu je res con un ge no ti po dis tin to.
Los ge no ti pos de pro tec ción para la en fer -
me dad re sul ta ron Bb, aa y TT con va lo res
de RD de 0,33, 0,38 y 0,48.

Estos re sul ta dos fue ron co rro bo ra dos
cuan do se ana li za ron los ha plo ti pos re sul -
tan tes, su aso cia ción con los gru pos es tu -
dia dos fue al ta men te sig ni fi ca ti va con un
va lor de X2

(7): 20,57; p < 0,01, en con trán -
do se el ha plo ti po BBAAtt en un 23,94% en
el gru po con os teo po ro sis y un 5,26% en el
gru po con trol. Se ob tu vie ron dos ha plo ti pos 
con va lo res de RD sig ni fi ca ti vos, BBAAtt
(Ha plo ti po de ries go) y BbaaTT (Ha plo ti po
de pro tec ción), con va lo res de 5,66 y 0,10,
res pec ti va men te.

DISCUSIÓN

La in ves ti ga ción ac tual de mos tró aso -
cia ción es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va de los 
ge no ti pos in di vi dua les BB, AA y tt con la os -
teo po ro sis, con RD sig ni fi ca ti vas que los ca -
li fi can como fac to res de ries go para de sa -
rro llar la en fer me dad. De la mis ma ma ne ra, 
se de ter mi nó que el ha plo ti po BBAAtt es tu -
vo pre sen te en el gru po con OP en un
23,94%, mien tras que en el gru po con trol
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TABLA I
DISTRIBUCIÓN GENOTÍPICA

EN LA POBLACIÓN TOTAL ANALIZADA

Polimorfismos Frecuencia genotípica (%)

    Bsm I:
        BB
        Bb
        bb

38,09
48,98
12,93

    Apa I:
        AA
        Aa
        aa

39,45
40,14
20,41

    Taq I:
        TT
        Tt
        tt

42,86
39,45
17,69

Ge no ti pos: BB, Bb, bb, AA, Aa, aa, TT, Tt, tt.

TABLA II
DISTRIBUCIÓN GENOTÍPICA DEL POLIMORFISMO BSM I DEL GEN DEL RECEPTOR

DE LA VITAMINA D

Grupos
estudiados

BB Bb bb

# % # % # %

Control 16 21,05 47 61,84 13 17,11

OP       40* 56,33 25 35,21 6 8,46

* p < 0, 01 (Sig ni fi ca ti vo).    OP: os teo po ro sis.    BB: ge no ti po ho mo ci go to para au sen cia de cor te con la en zi ma
BsmI.    Bb: ge no ti po he te ro ci go to.    bb: ge no ti po ho mo ci go to para pre sen cia de cor te con la en zi ma BsmI.

TABLA III
DISTRIBUCIÓN GENOTÍPICA DEL POLIMORFISMO Apa I DEL GEN DEL RECEPTOR

DE LA VITAMINA D

Grupos
estudiados

AA Aa aa

# % # % # %

Control 22 28,95 33 43,42 21 27,63

OP       36* 50,70 26 36,62 9 12,68

* p < 0, 01 (Sig ni fi ca ti vo).    OP: os teo po ro sis.    BB: ge no ti po ho mo ci go to para au sen cia de cor te con la en zi ma
Apa I.    Aa: ge no ti po he te ro ci go to.    aa: ge no ti po ho mo ci go to para pre sen cia de cor te con la en zi ma Apa I.



sólo se pre sen tó en un 5,26%, ob te nién do se 
va lo res de RD de ries go para este ha plo ti po
al ta men te sig ni fi ca ti vo.

Estos ha llaz gos coin ci den con Mo rri -
son y col. (9, 10) quie nes re por ta ron que
los in di vi duos BB para el po li mor fis mos
Bsm I po seían me nor masa ósea que los in -
di vi duos bb, y jun to con los in di vi duos AA
pre sen ta ban va lo res de os teo cal ci na sig ni fi -
ca ti va men te ma yo res que los pre sen ta dos
por los del gru po bb y aa, con clu yen do que
los ge no ti pos del gen del RVD es tán al ta -
men te co rre la cio na dos con los ni ve les de
os teo cal ci na.

Los re sul ta dos ob te ni dos tam bién apo -
yan lo re por ta do por Bor jas y col. (17) un
es tu dio pre li mi nar rea li za do en el año 2001 
en el es ta do Zu lia en mu je res pos me no páu -
si cas en las que se ana li zó el po li mor fis mo
Bsm I del gen del RVD, el ge no ti po BB es tu -
vo pre sen te en el gru po con os teo po ro sis en 
un 52% mien tras que en el gru po con trol
sólo apa re ció en un 20%, ob te nién do se un
aso cia ción sig ni fi ca ti va en tre el ge no ti po BB 
y la os teo po ro sis ( X2

(2): 12,21, p < 0,01).
Re sul ta dos si mi la res a este tra ba jo fue -

ron tam bién ob te ni dos por Gen na ri y col.
(18) quie nes re por ta ron un in cre men to sig -
ni fi ca ti vo en la DMO en mu je res con ge no ti -
po bb y TT con res pec to a las que po seían el 
ge no ti po BB y tt en mu je res ita lia nas pos -
me no páu si cas, ade más de re por tar que las
mu je res con el ha plo ti po BBAAtt mos tra ron 
me nor DMO y pre va len cia es ta dís ti ca men te
sig ni fi ca ti va de os teo po ro sis.

Adi cio nal men te es tu dios rea li za dos en
el con ti nen te eu ro peo y asiá ti co con res pec -
to al po li mor fis mo Bsm I re por tan que las
mu je res con ge no ti po BB pre sen tan baja
DMO en re la ción a las que po seen ge no ti po
bb (19,20). Igual men te, se ha re por ta do
que ado les cen tes con ge no ti pos aa y bb pre -
sen tan ma yor masa ósea fe mo ral y ver te bral 
en com pa ra ción con las de ge no ti po AA y
BB, al igual que DMO más baja en ado les -
cen tes con ge no ti po tt (15, 21, 22).

Ojwang y col. (23) en su es tu dio con
mu je res su ra fri ca nas apo ya la re la ción de
los po li mor fis mos del gen del RVD con la
OP, en tal aná li sis no se en con tró di fe ren -
cias en tre los ge no ti pos para el po li mor fis -
mo Taq I en tre blan cos e in dios, a di fe ren -
cias de los ne gros que tu vie ron una fre cuen -
cia ele va da sig ni fi ca ti va para el ge no ti po
TT, por lo que se re por tó que la alta fre -
cuen cia del ge no ti po TT en esa po bla ción,
ge no ti po de pro tec ción en nues tro es tu dio,
pue de es tar re la cio na da con la baja in ci den -
cia de la os teo po ro sis en este gru po po bla -
cio nal que se co no ce for ma más masa ósea
que los otros gru pos ét ni cos.

Res pec to a las teo rías que ex pli can la
re la ción en tre los po li mor fis mos del gen del 
RVD y la DMO y en con se cuen cia la OP, en
pri mer lu gar te ne mos la hi pó te sis pre sen ta -
da por Mo rri son y col. la cual es ta ble ce que
los ale los del gen del RVD son fun cio nal -
men te di fe ren tes y con tri bu yen a la va ria bi -
li dad fi sio ló gi ca de los ni ve les de os teo cal ci -
na, la pro teí na no co lá ge na más abun dan te
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TABLA IV
DISTRIBUCIÓN GENOTÍPICA DEL POLIMORFISMO Taq I DEL GEN DEL RECEPTOR

DE LA VITAMINA D

Grupos
estudiados

TT Tt tt

# % # % # %

Control 39 51,32 29 38,16 8 10,53

OP      24* 33,80 29 40,85 18* 25,35

* p < 0, 01 (Sig ni fi ca ti vo).    OP: os teo po ro sis.    TT: ge no ti po ho mo ci go to para au sen cia de cor te con la en zi ma
Taq I.    Tt: ge no ti po he te ro ci go to.    tt: ge no ti po ho mo ci go to para pre sen cia de cor te con la en zi ma Taq I.



del hue so, y un mar ca dor es pe ci fi co de re -
cam bio óseo. La os teo cal ci na es in du ci da
por el cal ci triol a tra vés del re cep tor de la
vi ta mi na D. La di fe ren cia fun cio nal de los
ale los se ex pre sa en el gra do en que el gen
de la os teo cal ci na es in du ci do a tra vés de
la ac ti va ción trans crip cio nal del RVD. Se
plan teó tam bién que la in fluen cia ge né ti ca 
so bre la masa ósea se re la cio na con la ace -
le ra ción de los pro ce sos de re mo de la do
óseo, de mos tran do que las mu je res con ge -
no ti po BB te nían me nos masa ósea lum bar 
que las de ge no ti po bb y pre sen ta ban ma -
yor ace le ra ción del pro ce so de re sor ción
ósea, ma yor rom pi mien to del co lá ge no
tipo I y va lo res au men ta dos de cal ci triol y
fos fa to, lo que pro du cía a la lar ga pér di da
ace le ra da del es que le to mi ne ral y DMO
baja (6, 9, 24, 25).

Otra teo ría que se ma ne ja para ex pli -
car la aso cia ción de los po li mor fis mos del
gen del RVD y la OP, tie ne que ver con la
in ges ta de cal cio. En efec to, los fac to res
am bien ta les como la in ges ta de cal cio son
co no ci dos por di fe rir am plia men te en tre
las po bla cio nes. Esta teo ría se apo ya en un
es tu dio rea li za do en dos gru pos de mu je res 
iden ti fi ca das por te ner ge no ti pos BB y bb
so me ti das a pe rio dos con alta y baja in ges -
ta de cal cio. En los es ta dios con alta in ges -
ta de cal cio am bos gru pos pre sen ta ron un
ín di ce de ab sor ción frac cio nal de cal cio si -
mi lar, pero du ran te el pe rio do de res tric -
ción de cal cio, las mu je res con ge no ti po
BB in cre men ta ron la ab sor ción en por cen -
ta je sig ni fi ca ti va men te me nor que las mu -
je res con ge no ti po bb, lo que de mues tra
que las mu je res con ge no ti po BB ab sor ben
el cal cio me nos efi cien te men te que las de
ge no ti po bb. Se pos tu ló que las ho mo ci go -
tas BB po drían te ner me nos efi cien cia en
el tras por te ac ti vo del cal cio, de bi do a que
su de fec to se ex pre sa en pe rio dos de baja
in ges ta de cal cio cuan do el trans por te ac ti -
vo es au men ta do por los ni ve les al tos cir -
cu lan tes del cal ci triol, a di fe ren cia de los

pe rio dos de alta in ges ta de cal cio, en el
cual la ab sor ción por el cal ci triol es in de -
pen dien te de la di fu sión pa si va la cual jue ga 
un rol im por tan te (26).

Estu dios se me jan tes apo yan las teo rías 
men cio na das an te rior men te e in di can que
la va ria ción de la DMO y el ries go de su frir
os teo po ro sis es tán in fluen cia dos por las in -
te rac cio nes en tre el gen del RVD y otros ge -
nes, así como tam bién por fac to res am bien -
ta les, ta les como la his to ria gi ne co ló gi ca y
re pro duc ti va, la die ta, los há bi tos de vida, el 
ejer ci cio y la ex po si ción a dro gas (6,
27-31).

Es im por tan te des ta car que exis ten
otros es tu dios que re por tan la no aso cia -
ción de los po li mor fis mos del gen del RVD
con la DMO (32-42). Ta les dis cre pan cias son 
el re fle jo de la com ple ji dad in trín se ca del re -
mo de la do óseo y han sido ex pli ca das por los
fac to res ya se ña la dos: di fe ren cia ét ni ca de
las po bla cio nes es tu dia das, he te ro ge nei dad
am bien tal re la cio na da con la in ges ta de cal -
cio y cal ci triol, li mi ta cio nes en cuan to al ta -
ma ño de la mues tra ana li za da, in te rac cio nes 
de otros ge nes con el gen del RVD y del gen
del RVD con el am bien te, li ga mien to de este 
gen con otros ge nes aún no iden ti fi ca dos o a 
un cam bio en la re gu la ción o fun ción del
pro pio RVD (26, 27, 38, 43).

Aún con si de ran do es tas dis cre pan cias, 
en nues tro caso, los re sul ta dos en con tra -
dos en la po bla ción del Esta do Zu lia su gie -
ren aso cia ción sig ni fi ca ti va en tre los ge no -
ti pos BB, AA y tt y la OP, por lo que se re -
co mien da in cluir den tro del pro to co lo
diag nós ti co el aná li sis ha plo tí pi co de los
po li mor fis mos del gen del RVD como mar -
ca do res ge né ti cos para de sa rro llar la
Osteo po ro sis, in di car el es tu dio a tem pra -
na edad a las des cen dien tes de es tas mu je -
res con pre dis po si ción, y así cons ti tuir se
en una he rra mien ta útil en la iden ti fi ca -
ción de gru pos de ele va do ries go, que per -
mi ta la toma de ac cio nes a tiem po para la
pre ven ción de la en fer me dad.
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