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I. PRESENTACIÓN: 

 

 La presente Tesis Doctoral se ha estructurado siguiendo la Normativa 

Interna de la Universitat Autònoma de Barcelona para la presentación de la 

Tesis Doctoral como compendio de publicaciones, aprobada por la Comisión de 

Doctorado de dicha Universidad en el año 2009. 

 

 Esta tesis está formada por una serie de trabajos que pertenecen a una 

misma línea de investigación dirigida al estudio de la base genética de la 

osteoporosis en familias con genealogía extendida. Los resultados obtenidos 

se han recogido en 2 artículos publicados en revistas de difusión internacional: 

 

- Heritability of Bone Mineral Density in a Multivariate Family-Based 

Study.” Nerea Hernandez-de Sosa 1, Georgios Athanasiadis2, Jorge Malouf1, 

Ana Laiz1, Ana Marin1, Silvia Herrera1, Jordi Farrerons1, Jose Manuel Soria2 , 

Jordi Casademont1. 1Departament of Internal Medicine, Hospital de la Santa 

Creu i Sant Pau, Barcelona, Univérsitat Autónoma de Barcelona. Spain. 
2Departament of Genomics of Complex Diseases, Research Institute, Hospital 

de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain. Calcified Tissue International, 

2014. Vol 94(6):590-596. (FI: 3.272 ) 

 

- Genetic Contribution on Femoral Neck Bone Geometry to the Risk of 

Developing Osteoporosis. A Family-Based Study. Nerea Hernandez-de Sosa 1, 

Georgios Athanasiadis2, Jorge Malouf1, Ana Laiz1, Ana Marin1, Silvia Herrera1, 

Jordi Farrerons1, Jose Manuel Soria2 , Jordi Casademont1. 1Departament of 

Internal Medicine, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Univérsitat 

Autónoma de Barcelona. Spain. 2Departament of Genomics of Complex 

Diseases, Research Institute, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, 

Spain. PLoS ONE. 2016. Vol 11(5): e0154833. (FI: 3.234) 
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III. ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS: 

 

ADN: ácido desoxiribonucleico. 

ARN: ácido ribonucleico. 

BR: bukling ratio (tasa de pandeo). 

cm: centímetros. 

CSA: cross-sectional area (área de la sección transversal). 

CSMI: cross-sectional moment of inertia (momento de inercia de la sección 

transversal). 

CT: cortical Thickness (grosor cortical). 

DMO: densidad mineral ósea. 

DS: desviación estándar.  

DXA: absorciometría de doble energía.  

FNGPs: Parámetros geométricos del cuello femoral. 

FS: Femoral Shaft (diáfisis femoral). 

GAO: Genetic analysis Osteoporosis proyect (Proyecto de Análisis Genético en 

Osteoporosis). 

GENOMOS: Genetic markers for Osteoporosis. 

GWAS: estudio de asociación a gran escala. 

g/cm2 gramos por centímetro cuadrado.  

HAL: Hip axis lenght (longitud del eje de la cadera). 

HSA: Hip Structural Análisis. 

H2: heredabilidad. 

IBD: identidad por descendencia. 

IMC: índice de masa corporal. 

ISCD: International Society for Clinical Densitometry. 

IT: intertrocantérea. 

L: columna vertebral lumbar. 

LOD: log of the odds score (logaritmo de odds). 

mg: miligramos. 

miRNA: micro de ácido ribonucleico (ácido ribonucleico monocatenario). 

mm: milímetros. 

n: número de individuos. 

NN: Narrow neck (cuello femoral). 
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NSA: Neck-shaft angle (ángulo del eje del cuello). 

OMS: Organización Mundial de la Salud.  

PCR: reaccíon en cadena de la polimerasa. 

ρe: correlación ambiental. 

ρG: correlación genética. 

ρp: correlación fenotípica. 

Propositus: individuo afecto. 

PTH: Hormona paratiroidea. 

QTC: tomografía cuantitativa computacional.  

QUS: ultrasonidos cuantitativos. 

RANKL: Ligando del receptor activador del factor nuclear B-Kappa. 

TDT: Test de desequilibrio de la transmisión. 

THS: Terapia Hormonal Sustitutiva.  

S: Shaft (diáfisis). 

SERMs: Moduladores selectivos de los receptores de estrógenos. 

SNPs: polimorfismo de un cambio puntual de un solo nucleótido. 

UI: Unidades Internacionales. 

W: neck width (ancho del cuello femoral).  

Z: section modulus (módulo de sección). 
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1. INTRODUCCIÓN: 

 

1.1. LA OSTEOPOROSIS: 

 

1.1.1. DEFINICIÓN: 

 

 La osteoporosis es una enfermedad generalizada del esqueleto que está 

caracterizada por una baja masa ósea y alteraciones en su microarquitectura. 

Ello conlleva fragilidad ósea e incremento de riesgo de fractura, sobre todo de 

cadera, vertebras y muñeca [Kanis, 1997] (Figura 1).  

 

 

 

 

 

 

 La osteoporosis aparece por una alteración del remodelado óseo 

caracterizado por un recambio óseo mayor y un balance óseo total negativo 

[Janssens, 2002]. La masa ósea es la cantidad de hueso que presenta una 

persona en un determinado momento y varía en el transcurso de su vida. Está 

determinada por el desarrollo de su masa ósea máxima (pico de masa ósea) 

que suele alcanzarse entre los 25 y los 35 años. El pico de masa ósea varia 

Figura 1. Arquitectura tridimensional del hueso trabecular. a) hueso 
normal. b) hueso osteoporótico. 

a) b) 
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entre sexos, entre personas del mismo sexo y una vez alcanza el pico, la masa 

ósea empieza a disminuir de manera asintomática. En los primeros años tras la 

menopáusia disminuye considerablemente debido a la disminución de los 

estrógenos. Cuando la masa ósea llega a un definido umbral de fractura, el 

riesgo de padecer fractura por fragilidad aumenta considerablemente (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 Existen múltiples estudios que demuestran la importancia de la 

contribución genética en la variación de la masa ósea y en el desarrollo del pico 

masa ósea [Styrkarsdottir, 2007]. Pero los factores ambientales como la 

actividad física, estilo de vida y la ingesta de calcio también parece que afectan 

a la densidad ósea de forma significativa [Berard, 1997; Simkin, 1987; Kiel, 

1996]. 

 

 1.1.1.1. DENSIDAD MINERAL ÓSEA: 

 

El valor de la densidad mineral ósea (DMO) sirve para estimar la 

cantidad ósea y se expresa en gramos por centímetro cuadrado (g/cm2). La 

cuantificación de la DMO se puede realizar con diversas técnicas 

Figura 2.Evolución masa ósea a lo largo de la vida. 
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densitométricas indoloras y no invasivas. La más utilizada es la absorciometría 

de doble energía de rayos X (DXA). Esta técnica consiste en un haz de 

radiación de baja energía que disminuye al interaccionar con la materia que 

atraviesa. Se puede realizar la medición de la DMO de cuerpo entero o 

diversas localizaciones como la femoral, muñeca y lumbar entre las vértebras 

lumbares L1 a L4. Otras técnicas de medición son la tomografía computarizada 

cuantitativa (QTC) y los ultrasonidos cuantitativos (QUS). 

En la actualidad, la DMO es la que pronostica el riesgo de fractura 

osteoporótica en la práctica clínica. Los estudios dejan entrever que la 

reducción de una desviación estándar (DS) de la masa ósea en la columna 

vertebral, la cadera o la muñeca, está asociada aproximadamente a una 

duplicación del riesgo de fractura.  

  

1.1.1.2. PARÁMETROS GEOMÉTRICOS DEL CUELLO FEMORAL: 

 

Los parámetros geométricos del cuello femoral (FNGPs) son medidas de 

las propiedades estructurales óseas femorales. Entre ellas destacan la forma, 

el tamaño y el ángulo. Se han descrito como predictores de riesgo de fractura 

independiente, tal como ocurre con la DMO [Melton, 2005]. 

 
 
 
Figura 3 . Parámetros geométricos del cuello femoral. Rasgos estructurales: AB 

es la longitud del eje de la cadera (Hip Axis length: HAL), ACD es el ángulo del 

eje del cuello femoral (Femoral neck-shaft angle: NSA), EF es la distancia del 

cuello femoral (Narrow Neck: NN), HG es la distancia intertrocantérea 

(Intertrochanteric: IT) y IJ es la distancia de la diáfisis femoral (Femoral Shaft: 

FS). 
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El método considerado de referencia para la medición de los parámetros 

histomorfométricos del fémur proximal es la biopsia ósea. Por razones obvias, 

la biopsia ósea no se puede utilizar de forma rutinaria en la práctica clínica 

diaria, por lo que se han desarrollado métodos alternativos. Los mejores 

métodos para la determinación de los FNGPs de manera no invasiva requieren 

tecnologías de imagen y análisis complejos basados en la tomografía 

computacional cuantitativa y análisis de elementos finitos. Son técnicas que 

requieren altas dosis de radiación y son muy costosas [Danielson, 2013; 

Keaveny, 2008]. Actualmente, mediante la DXA, se puede realizar la medición 

de estos parámetros y los análisis, también complejos, se ven facilitados 

mediante un programa denominado Hip Structural Análisis (Figura 4 y 5). 

Debido a la realización del análisis en dos dimensiones la resolución de las 

dimensiones estructurales suele ser menor [Beck, 2006]. Pero se considera un 

método aceptable para la medición de la resistencia y propiedades geométricas 
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de la cadera en la práctica clínica diaria, debido a las ventajas que representa 

un coste y radiación bajos comparado con la tomografía computacional 

cuantitativa [Genant, 1996; Kalender, 1992]. 

 

 

Figura 4. Imagen de cadera obtenida de un escáner HOLOGIC DXA. Se 

describen las diferentes regiones femorales analizadas a través de elementos 

finitos: cuello femoral (región NN), intertrocantérea (region IT) y diáfisis (región 

S). A la izquierda se muestran perfiles de masa ósea típicos usados en las 

mediciones de propiedades geométricas. 

 
1Versions of the Hip Structural Analysis (HSA) Program (BMD and Structural Geometry 
Methodology) As Used to Create NHANES III Dataset Octobert 29, 2002 Thomas J. Beck, ScD  
Johns Hopkins University, School of Medicine The Russell H. Morgan Department of Radiology 
and Radiological Sciences 601 North Caroline Street Baltimore, MD 21287-0849 
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Figura 5. Los perfiles de masa ósea cortical y trabecular de las medidas 

de las propiedades geométricas utilizadas de cada región del programa HSA. 

 

 
1Versions of the Hip Structural Analysis (HSA) Program (BMD and Structural Geometry 
Methodology) As Used to Create NHANES III Dataset Octobert 29, 2002 Thomas J. Beck, ScD  
Johns Hopkins University, School of Medicine The Russell H. Morgan Department of Radiology 
and Radiological Sciences 601 North Caroline Street Baltimore, MD 21287-0849 

 

 

1.1.2. DIAGNÓSTICO DE LA OSTEOPOROSIS: 

 

Para la medición de la DMO, la International Society for Clinical 

Densitometry (ISCD) aconseja determinar la masa ósea de la columna 

vertebral (L1-L4) además de la masa ósea de la cadera (cuello femoral, cadera 

total y troncánter) [Hamdy, 2002]. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS), mediante la 

estandarización de los valores de densidad mineral ósea, definió en el año 

1994 las siguientes categorías de diagnóstico de la osteoporosis (Tabla 1): 
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- BAJA MASA OSEA/OSTEOPENIA: disminución ligera de la DMO, entre 

-1 y -2.5 desviaciones estándar (DS) (T-score) respecto la densidad 

mineral ósea media de la población de adultos jóvenes del mismo sexo. 

- OSTEOPOROSIS: disminución de la DMO de más de -2.5 DS (T-score) 

respecto la DMO media de la población del mismo sexo, adulta y sana o 

de -1DS respecto a DMO media de la población del mismo sexo y edad 

(Z-score). 

- OSTEOPOROSIS ESTABLECIDA: estado de un individuo que, además 

de padecer osteoporosis, ha sufrido una o más fracturas osteoporóticas. 

 

La fragilidad ósea es la predisposición a padecer fracturas tras un 

traumatismo de intensidad mínima, como tras caerse sobre la misma altura de 

una persona. Las fracturas osteoporóticas pueden afectar cualquier parte del 

esqueleto excepto el cráneo, y las más frecuentes son las del antebrazo distal 

(Fractura de Colles), las de las vértebras torácicas y lumbares y las del fémur 

proximal (fractura de cadera) [Kanis, 1994].  

 

Tabla 1. DEFINICIÓN DENSITOMÉTRICA DE LA OSTEOPOROSIS (OMS). 

 

Valor de DMO* en índice T-score Categoría diagnóstica 

Por encima de -1 Normal 

Entre -1 y -2.5 Baja masa ósea/Osteopenia 

Inferior -2.5 Osteoporosis 

Inferior -2.5 y con fracturas de 

fragilidad 

Osteoporosis establecida (“grave”) 

 

*OMS: Organización Mundial de la Salud; *DMO: densidad mineral ósea; Los 

valores se refieren como índice T-score, que representa el número de 

desviaciones estándar que se aparta el sujeto respecto a la media de los 

valores de un grupo poblacional de adultos jóvenes del mismo sexo. 
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1.1.3. EPIDEMIOLOGIA:  

 

La osteoporosis es un problema sanitario de gran importancia debido a 

ser una enfermedad común con una repercusión clínica, social y económica 

importante [Oden, 2013]. Se estima que hay unos 200 millones de individuos 

afectados en el mundo [Lin, 2004] que desarrollan 9 millones de fracturas 

osteoporóticas anuales [Burge, 2007]. Un 15-30% de las mujeres y un 8% de 

los hombres caucásicos mayores de 50 años la padecen. En los casos de las 

mujeres mayores de 70 años, aumenta hasta un 50%. Un 30-50% de mujeres y 

un 15-30% de hombres sufrirán una fractura osteoporótica a lo largo de su vida 

[Sambrook, 2006]. Se considera una enfermedad en gran medida asintomática, 

porque aproximadamente dos tercios de las fracturas vertebrales no dan 

síntomas [Ray,1997; Cooper, 1992]. Para cuando una mujer sufre su primera 

fractura osteoporótica, puede haber perdido ya aproximadamente entre el 20-

30% de su masa ósea, fundamentalmente en los primeros 10 años tras 

menopausia [Riggs, 1998].  

La fractura de cadera es reconocida como la fractura osteoporótica más 

grave por asociarse a importante morbilidad, a una disminución de la capacidad 

funcional y hasta a un 20% de mortalidad en el primer año [Faulkner, 2006; 

Lyles, 2008]. 

 

1.1.4. FACTORES DE RIESGO: 

 

Son las variables que favorecen la aparición de osteoporosis e 

incrementan el riesgo de padecer fracturas por fragilidad. Los estudios 

epidemiológicos han examinado los factores de riesgo que están asociados a 

una masa ósea baja y fracturas por fragilidad. En la tabla 2 se describen los 

principales factores de riesgo de osteoporosis y fracturas relacionadas 

definidos por la National Osteoporosis Foundation [Anonymous, 1998].  
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Tabla 2. 

Principales factores de riesgo de osteoporosis y fracturas relacionadas 

en las mujeres posmenopáusicas: 

Antecedentes personales de fractura atraumática en la edad adulta 

Antecedentes de fractura por fragilidad en un familiar de primer grado 

Peso corporal bajo (aproximadamente <58 Kg) 

Tabaquismo actual 

Uso de tratamiento con corticoesteroides orales 

Factores de riesgo adicionales 

Raza caucásica 

Edad avanzada 

Sexo femenino 

Demencia 

Hipoestrogenismo (menopausia precoz (<45 años) u ovariectomía bilateral; 

amenorrea premenopáusica prolongada (>1año) 

Bajo consumo de calcio (durante toda la vida) 

Alcoholismo 

Mala vista pese a una corrección suficiente 

Actividad física insuficiente 

Mala salud/debilidad 

 

Los factores de riesgo de fractura del fémur proximal se examinaron en el 

Study of Osteoporotic Fractures, que realizó el seguimiento de 9.704 mujeres 

posmenopáusicas mayores de 65 años (Tabla 3). 

Los investigadores determinaron que muchos factores contribuyen de 

forma independiente al riesgo de fractura. Entre ellos cabe destacar la edad, 

antecedentes maternos de fractura del fémur proximal, peso corporal bajo, 

estatura, mala salud, hipertiroidismo previo, mala percepción visual de la 

profundidad, taquicardia, fracturas previas, masa ósea baja y elevación de los 

marcadores bioquímicos de recambio óseo. Las fracturas preexistentes 

duplican, e incluso cuadruplican, el riesgo de padecer una fractura 

osteoporótica [Cummings, 1995]. 
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Tabla 3. 

Factores de riesgo de fractura del fémur proximal 

Edad 

Antecedentes maternos de fractura del fémur proximal 

Pérdida de peso 

Estatura alta a los 25 años 

Mala salud 

Hipertiroidismo previo 

Uso de benzodiazepinas de acción prolongada 

Uso de anticonvulsivantes 

Consumo actual de cafeína (190mg/día) 

Incapacidad para levantarse de una silla 

Mala percepción de la profundidad (vista) 

Mala sensibilidad al contraste (vista) 

Frecuencia cardiaca >80 latidos por minuto 

Fractura previa a partir de los 50 años 

Caída lateral 

Masa ósea baja 

Índice de masa corporal bajo 

Aumento de los marcadores de resorción ósea 

 

Su prevalencia aumenta con la edad, y aunque muchos factores 

exógenos influyen en el riesgo de la osteoporosis (dieta, actividad física, 

fármacos y enfermedades coexistentes), uno de los más importantes factores 

de riesgo es la presencia de una historia familiar positiva. Por lo tanto, parece 

existir un componente genético de gran importancia en esta enfermedad. 

 

 1.1.5. PREVENCIÓN: 

 

La detección y diagnóstico precoz de la población en riesgo es el mejor 

método para una adecuada intervención preventiva de la pérdida de masa ósea 

e intentar evitar las fracturas por fragilidad secundarias. La prevención es el 

mejor método para combatir la osteoporosis. En primer lugar, se trata de 
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conseguir alcanzar el máximo nivel de masa ósea de cada individuo y reducir 

su pérdida al mínimo a lo largo de la vida. 

Para la obtención del máximo pico de masa óseo en cada persona, es 

necesaria una buena alimentación rica en calcio y vitamina D y una adecuada 

actividad física durante el periodo de crecimiento [Orwoll, 2001]. 

Para conseguir reducir la pérdida de masa ósea a lo largo de la vida, es 

necesario mantener una dieta equilibrada y rica en calcio y vitamina D, una 

actividad física adecuada y evitar los factores de riesgo asociados mediante la 

reducción del consumo de alcohol, tabaco y cafeína, la prevención de riesgo de 

caídas, evitar fármacos que reducen la masa ósea y llevar a cabo un buen 

control de las enfermedades concomitantes [Nguyen, 1998; Kiel, 1996; Simkin, 

1987, Berard, 1997]. 

 

1.1.6. TRATAMIENTO: 

 

Las medidas higiénico-dietéticas y farmacológicas dirigidas a adquisición y 

mantenimiento de masa ósea, se dirigen a los pacientes con presencia de 

fractura por fragilidad, osteoporosis o baja masa ósea, con factores de riesgo 

asociados, siempre según un criterio médico e individualizado para cada 

paciente. 

 

- Medidas higiénico-dietéticas:  individualizado según características 

personales, físicas y patología subyacente. 

 -Actividad física: se aconseja ejercicio aeróbico, mínimo de 30-60 

minutos tres veces por semana.  

 -Hábitos tóxicos: se recomienda no consumo de alcohol ni tabaco. 

Reducción de consumo de sustancias como sedantes y tranquilizantes. 

 -Hábitos dietéticos:  

- Cafeína: disminución de consumo. Más de 4 cafés al día (330mg 

cafeína) aumentan riesgo de fracturas. 

-Calcio: según la edad. En los adultos se aconseja consumo de 1200-

1500mg/día. Si hay déficit dietético, debe establecerse un aporte de 

suplementos orales. 
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-Vitamina D: según la edad. Generalmente se recomienda un mínimo de 

800 UI/día.  

 

- Tratamientos antirresortivos: 

Son tratamientos encaminados a enlentecer la pérdida de masa ósea. 

Entre ellos destacan la terapia hormonal sustitutiva (THS), los moduladores 

selectivos de los receptores de estrógenos (SERMs), la calcitonina, los 

bifosfonatos, los análogos monoclonales que se unen al ligando RANKL y la 

vitamina D3. 

- Los SERMS o THS están especialmente indicados para las mujeres 

posmenopáusicas con el objetivo de reducir la perdida de masa ósea 

secundaria al déficit estrogénico.  

- La calcitonina es una hormona sintetizada por la glándula tiroides que 

inhibe la actividad osteoclástica.  

- La Vitamina D3 aumenta la absorción de calcio en el intestino, lo que 

favorece la mineralización ósea.  

- Los bifosfonatos inhiben la resorción y, en consecuencia, aumentan la 

mineralización y la dureza del hueso y disminuyen el riesgo de padecer fractura 

por fragilidad.  

- Los análogos monoclonales que se unen al ligando RANKL en la 

superficie de los osteoclastos inhiben su formación, actividad y 

supervivencia, con la consiguiente disminución de resorción ósea. 

 

- Tratamientos anabólicos u osteoformadores: 

 La hormona paratiroidea (PTH) aumenta la formación ósea. Tiene un 

efecto dual; a concentraciones elevadas inhibe la formación ósea mientras que 

en pequeñas dosis y administrada de forma intermitente actúa como un fuerte 

agente anabólico. 

 

Aparte de los descritos, actualmente de uso habitual, existen nuevos 

fármacos diana en el metabolismo óseo en una fase más inicial de 

investigación. 
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1.2. GENETICA DE LA OSTEOPOROSIS 

 

La osteoporosis se incluye dentro de las enfermedades de etiología 

compleja o multifactorial. Se trata de enfermedades atribuidas a la interacción 

de varios factores genéticos con factores ambientales. No siguen, por 

consiguiente, un patrón de herencia mendeliano simple y su expresión 

fenotípica está, además, modulada por factores ambientales diversos y sus 

interacciones entre si. En el caso del riesgo de osteoporosis y de fracturas por 

fragilidad, tal como se ha comentado, la actividad física, el estilo de vida, la 

ingesta de calcio y vitamina D son factores ambientales que fectan a la DMO 

[Berard, 1997; Simkin, 1987; Kiel, 1996]. 

 Durante esta última década, diversos estudios han constatado que la 

contribución genética de algunos factores de riesgo de la osteoporosis, tales 

como la DMO, marcadores de remodelado óseo y propiedades estructurales y 

de resistencia de la cadera, es muy intensa [Burge, 2007; Arden, 1996; Hunter, 

2001; Kaprio, 1995; Nguyen, 2000; Snieder, 1998; Zintzara, 2011]. Esta 

evidencia de una contribución genética significativa también se ha descrito en 

la variación de la densidad observada en el pico masa ósea en los jóvenes 

como en la variación de la densidad en edades avanzadas [Styrkarsdottir, 

2003]. 

Estas observaciones confirman que el riesgo de padecer osteoporosis 

depende de la suma de los factores genéticos y ambientales. Estudios aún más 

recientes intentan cuantificar el determinante de cada uno de ellos en el 

desarrollo de la osteoporosis. Parece que hasta un 60-90% de la variación de 

la DMO [Nguyen, 1998; Peacock, 2002] y un 37-62% de los parámetros 

geométricos del cuello femoral (FNGPs) [Demissie, 2007; Xiong, 2006; Zhao, 

2010] se puede explicar por la contribución de los factores genéticos. La 

heredabilidad de la DMO depende del género, la etnia y las regiones 

esqueléticas. La DMO de columna, por ejemplo, tiene un componente genético 

mayor que la DMO de fémur [Nguyen, 2000].  

La evidencia de la contribución genética en la DMO y en los FNGPs ha 

conducido a realizar estudios genómicos de ligamiento [Ralston, 2010; Peacock, 

2009; Xiao, 2006; Guo, 2010; Qureshi, 2001; Jiang, 2007; Moffet, 2005; 
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Rivadeneira, 2004; Zheng, 2012; Duncan, 2011] y de asociación [Richards, 

2011; Xiong, 2006; Zhao, 2010; Zheng, 2012; Estrada, 2012] que han 

identificado diferentes loci responsables de estos fenotipos. Además se ha 

observado que la DMO y la fractura osteoporótica curiosamente comparten 

pocos componentes genéticos en común, lo que ha llevado a proponer que se 

trate de fenotipos determinados por conjuntos diferentes de genes [Huang, 

2006]. 

 

1.2.1. ESTUDIO DEL COMPONENTE GENÉTICO 

 

La sistematización del estudio genético de una enfermedad compleja 

sugiere establecer el componente genético de dicha enfermedad, analizar la 

agregación familiar, estimar la heredabilidad y analizar la segregación. Una vez 

se dispone de estos datos se procede al genotipado de una serie de 

marcadores polimórficos considerados informativos y se realizan estudios de 

ligamiento y de asociación. Los estudios de ligamiento van encaminados a 

identificar regiones del genoma ligadas con un rasgo (loci responsables de la 

enfermedad), mientras que los de asociación buscan las asociaciones con un 

rasgo sobre un listado de regiones conocidos (tratan de encontrar la variante 

asociada a la enfermedad). Finalmente se requerirán estudios funcionales 

encaminados a validar los resultados que se han obtenido. 

 

Figura 6. Planteamiento sistemático para la identificación y 

caracterización de los determinantes genéticos de las enfermedades complejas. 
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Coeficiente de riesgo de recurrencia
Correlaciones

(1)¿Existe evidencia de agregación 
fenotipica entre las familias?

Varianza de los componentes
Heredabilidad

(2)¿Existe evidencia de que una 
proporción de la varianza sea 
debida a efectos genéticos?

Sí

Análisis de segregación (3)¿Existe evidencia suficiente del 
efecto genético que justifique 
estudios costosos para su 
identificación?

Análisis de ligamiento
(4)¿En que lugar del genoma es 
más probable identificar el gen 
responsable?

Análisis de asociación
Mapeo del desequilibrio de 
ligamiento
Análisis de haplotipos

(5)¿Podemos ser más precisos en 
su posición?
¿Existe un polymorfismo
responsable?
¿Existe un haplotipo bloqueador 
identificable?

Expresión del gen
Microarrays
Proteomicos

(6)¿Qué polimorfismo afecta 
mRNA?
¿En que tejido se expresa el 
mRNA?
¿Existe evidencia del efecto en la 
proteina?

Sí

Sí

Considerar un nuevo 
problema posible

No

No*

No

 

 

* Debido a que el análisis de segregación no proporciona una evidencia 

significativa de los principales genes implicados en la enfermedad, sería ilógico 

seguir intentando identificar determinantes genéticos de la enfermedad en 

estudio. 

Adaptada de Burton, PR, Tobin MD, and Hopper, JL (2005). Key concepts in genetic 

epidemiology. Lancet. 366 (9489):941-51. 

 

 La agregación familiar permite establecer si existe una frecuencia mayor 

de padecer un fenotipo concreto entre los parientes cercanos de un individuo 

afecto, en comparación con los parientes cercanos de un individuo no afecto 

[Burton, 2005]. Los estudios de agregación familiar indican que el riesgo 

recurrente para la osteoporosis es muy elevado en parientes de primer orden, 

pero que disminuye drásticamente en parientes lejanos [Brown, 2005]. El riesgo 

recurrente entre hermanos para padecer osteoporosis es de 2.6 [Feg, 2005]. 
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Los estudios de análisis de los componentes de variación genética 

pueden incrementar su potencia estadística mediante la utilización de familias 

con genealogía extendida (tres o más generaciones) [Blangero, 1997]. 

  La heredabilidad corresponde a la proporción de la varianza fenotípica 

total debida a los efectos genéticos y, entendida de una forma mas restringida, 

sería la proporción de la varianza total debida sólo a los efectos genéticos 

aditivos. La heredabilidad oscila entre los valores 0 y 1. El valor 1 indicaría que 

toda la varianza es debida a los efectos genéticos. El valor de la heredabilidad 

es un valor relativo que depende de la edad en la que se calcula y de la 

población en la que se ha hecho el estudio. El cálculo de la heredabilidad se 

puede hacer, por ejemplo, a partir de estudios en gemelos monocigóticos o 

dicigóticos o en grupos con parentesco de primer grado (padres e hijos o 

parejas de hermanos).  

 La descomposición de las correlaciones fenotípicas (ρp) en los 

componentes genéticos (ρg) y ambientales (ρe) es una herramienta 

potencialmente valiosa, porque puede revelar relaciones ocultas entre rasgos 

[Comuzzie, 1996]. La fórmula que vincula las correlaciones fenotípicas, 

genéticas y ambientales entre dos rasgos también tiene en cuenta la 

heredabilidad para cada característica: 

ρp = (h1
2 + h2

2)ρg + (1− h1
2) (1− h2

2)ρe  

  

 

1.2.2. IDENTIFICACIÓN DE LOS GENES CAUSANTES DE LA 

OSTEOPOROSIS Y ESTUDIOS FUNCIONALES: 

 

 Las estrategias más utilizadas para la identificación y caracterización de 

genes implicados en la patogénesis de enfermedades complejas como la 

osteoporosis son los estudios de asociación y estudios de análisis de 

ligamiento. En todos los casos se busca evidencia de relación entre alguna 

característica fenotípica de la enfermedad y una serie de marcadores genéticos 

polimórficos. 
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Los estudios de ligamiento se realizan con la finalidad de identificar los 

loci donde se encuentran los genes implicados en la determinación de una 

enfermedad o fenotipo. Hay dos tipos de estudios de ligamiento: los 

paramétricos aplicados a enfermedades monogénicas y los no paramétricos 

aplicados en enfermedades complejas [Dawn Teare, 2005]. Los estudios de 

ligamiento dependen del uso de individuos emparentados.  

 

Figura 7. Loci/locus: ubicación definida de un alelo dentro de un 

cromosoma. 

 

   http://4.bp.blogspot.com 

 

Gracias a estudios de ligamiento a lo largo del genoma se han 

identificado diferentes loci ligados a fenotipos relacionados con la osteoporosis 

y algunos de estos se han identificado simultáneamente en estudio 

independientes [Devoto, 1998; Huang, 2006; Wilson, 2003]. 

 Los estudios de asociación son los que buscan asociación de un determinado 

fenotipo o carácter y una serie de marcadores genéticos polimórficos. Los 

caracteres pueden ser cuantitativos (DMO) o cualitativos (presencia o ausencia 

de fractura osteoporótica). En función del muestreo de los individuos del 

estudio existen estudios de asociación familiar y estudios de asociación con 

poblaciones no emparentadas. La prueba de desequilibrio de transmisión (TDT: 

Transmission Disequilibrium Test) es el método más común para analizar la 

asociación familiar [Laird, 2006]. En este caso la muestra consta de diversos 

grupos de tres individuos formados por un hijo afecto y sus progenitores. El 

TDT compara estadísticamente el número de alelos transmitidos observados 
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con el número de alelos que se esperarían si se transmitieran por azar. Este 

test permite detectar asociación en presencia de ligamiento. 

La selección del fenotipo que se analizará es un factor importante a la 

hora de diseñar el estudio de asociación. El fenotipo puede ser de tipo 

cuantitativo o cualitativo y esto marcará qué tipo de estudio estadístico se 

realizará posteriormente. 

La mayoría de estudios de asociación realizados consisten en la 

selección de tag SNPs (polimorfismos de un solo nucleótido) o SNPs 

localizados en zonas funcionales de genes candidatos para la enfermedad 

[Agueda, 2008; Huang, 2009; Willer, 2008]. Hoy en día, para la detección de 

genes candidatos, también se pueden realizar estudios sin una hipótesis 

concreta llamados GWAS (estudios de asociación a gran escala). Las 

asociaciones significativas pueden ser debidas a que el polimorfismo sea el 

causante del fenotipo de la enfermedad (asociación directa) o que el 

polimorfismo que analizamos esté relacionado debido al desequilibrio de 

ligamiento con el causante de la enfermedad (asociación indirecta) [Cordell, 

2005]. Por este motivo cuando se detecta una asociación entre polimorfismo y 

fenotipo es aconsejable demostrar la funcionalidad de este polimorfismo. 

 

 Figura 8. Un SNP común se puede definir como un locus donde están 

presentes dos alelos, con una frecuencia ≤ al 1% o más. Podrían ser unos 10 

millones por todo el genoma humano. [International HapMAp Consortium, 2003] 
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https://en.wikipedia.org/wiki/Human_genetic_variation 

 

 

Figura 9. Single nucleotide polymorphism (SNP): Variante de ADN con 

una variación de una única base. 

 

 

 

http://blogdelaboratorio.com/tag/polimorfismos 

 

 

Estos estudios pueden dar resultados contradictorios. Esto generalmente 

se debe a la estratificación de la muestra o falta de potencia estadística, pero 

también puede deberse a contradicciones biológicas. Cabe recordar que las 

enfermedades multifactoriales tienen una etiología compleja que hace que la 

epistasis, las interacciones gen-ambiente, los diferentes patrones poblacionales 

y el fondo genético de cada cohorte pueda influir en el resultado final de dicha 

asociación. 

Los estudios de asociación a gran escala (GWAS) son estudios 

realizados con cohortes en las que se genotipan cientos de miles de SNPs, con 

la finalidad de encontrar asociación entre variantes genéticas y fenotipos de la 

enfermedad que se estudia. Pero estos estudios no dan información sobre la 

funcionalidad de los polimorfismos asociados a la enfermedad o las relaciones 
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entre genes ni como pueden cambiar estas relaciones a lo largo del tiempo en 

diferentes ambientes o a lo largo de una enfermedad [Farber, 2009].  

Los estudios funcionales sirven para la validación funcional de un 

polimorfismo o haplotipo asociado a un fenotipo (estudios de validación 

funcional de polimorfismo) y analizan la expresión de diversos genes o de las 

proteínas que codifican (estudios funcionales genómicos). La transcriptómica 

analiza la expresión de las proteínas y complementa la información de los 

estudios genómicos. 

 

 

1.2.3. ESTUDIOS GENÉTICOS CON FENOTIPOS OSTEOPORÓTICOS: 

 

Existen diversos estudios en la literatura que analizan los fenotipos 

osteoporóticos a partir de análisis de famílias. 

Existe el consorcio Genetic Markers for Osteoporosis (GENOMOS) 

creado en el 2003 donde participan diferentes centros europeos para unir 

esfuerzos en la investigación de la osteoporosis. 

Se han identificado diversos genes asociados a fenotipos osteoporóticos, 

tales como COL1A1, ESR1, VDR, PDE4D y TGF-Beta1, mediante estudios de 

tipo caso-control [Huang, 2006; Reneland, 2005]. Por ejemplo, el estudio 

realizado por Xiong et al. publicado en 2006, con datos de 405 familiares, 

analizó el efecto de diversos polimorfismos repartidos en 20 genes candidatos 

para la osteoporosis [Xiong, 2006] y se observó que polimorfismos situados en 

los genes LRP5, CYP17, RANK, RANKL, BMP2, DBP y TNFR2 influenciaban 

en la DMO. En otro estudio de ligamiento para los parámetros geométricos 

realizado en 79 pedigríes, realizado por Shen et al. presentaron una posible 

influencia en la geometría del Cross-sectional del cuello femoral en 4 regiones 

genómicas (8q24, 10q26, 20p12-q12, cromosoma X)[Shen, 2005]. 

Algunos de los estudios importantes en interacciones genéticas han 

derivado del estudio Rótterdam. Por ejemplo, Uitterlinden et al. describen, a 

partir del análisis de 1004 mujeres del estudio, que el haplotipo VDR y el 

polimorfismo COLIA1 Sp1 interaccionan en la regulación del riesgo de fractura. 

Concluyen que quienes los presentan están sujetas a un aumento de riesgo de 

fractura de 4.4 respecto al grupo de referencia [Uitterlinden, 2001]. En otro 
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análisis de la población de Rótterdam a partir de 6363 sujetos, describen que 

los alelos ESR1, ESR2 y IGF-1 interactúan en la regulación de la 

susceptibilidad para la fractura osteoporótica y también con otros fenotipos, 

entre los que se incluye la DMO y algunos aspectos de la estructura del cuello 

femoral  [Rivadeneira, 2006]. 

También se han publicado diversos estudios que muestran una 

asociación significativa entre diversos alelos y la DMO mediante análisis de 

GWAS. En el estudio GWAS de TwinsUK/Rótterdam [Richards, 2008], se 

observó una probable asociación entre el gen TNFRSF11B (osteoprotegerina) 

y la DMO, osteoporosis, y la expresión de osteoprotegerina. Richards et al; 

también observaron una asociación entre el gen LRP5 (Proteina relacionada 

con el receptor de baja densidad de lipoproteina) con la disminución de la DMO 

y aumento del riesgo de fracturas osteoporóticas, independiente al efecto de la 

DMO. Un estudio de metanálisis [Rivadeneira, 2009] similar pero sin un 

extenso análisis, ha combinado el efecto de 20 alelos de riesgo para DMO 

descubiertos en GEFOS, en su muestra con fenotipos de DMO y fracturas 

(Rotterdam study). 

Liu et al en el 2006 realizaron una revisión de los estudios funcionales 

genómicos más relevantes que se han realizado a partir de microarrays en 

relación con fenotipos óseos, publicados hasta final de diciembre del 2004. 

Aportando una revisión reciente de estudios genéticos relacionados con la 

osteoporosis, para poder utilizarlo y acomodarlo a nuevos futuros proyectos de 

investigación en esta área.  

En resumen, existe una evidencia fuerte de la asociación genética de 

diversos parámetros densitométricos y de geométría ósea en múltiples estudios 

de ligamiento, GWAS y asociación genómica descritos en la literatura en la 

última década. Esta evidencia científica nos manifiesta la importancia de 

intentar potenciar estudios futuros genéticos en esta enfermedad compleja para 

entender mejor la fisiopatología relacionada con el riesgo de fracturas por 

fragilidad y el desarrollo de osteoporosis.  
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2. HIPÓTESIS: 

 

2.1. HIPÓTESIS GENERAL: 

 

- La interacción de diversos factores epidemiológicos y genéticos condiciona la 

aparición de osteoporosis, enfermedad caracterizada por un incremento de la 

fragilidad ósea y riesgo de fractura. 

  

- Los análisis multivariados en familias con genealogía extendida aumentan el 

poder estadístico para identificar los factores responsables del incremento del 

riesgo de fractura. 

 

2.2. HIPÓTESIS ESPECÍFICA: 

 

- Existe una contribución genética significativa en los fenotipos de densidad 

mineral ósea en nuestra población de familias con genealogía extendida 

reclutadas a partir de un propósitus con osteoporosis. 

 

- Existe una contribución genética significativa en los parámetros geométricos 

estructurales y de resistencia ósea del cuello femoral en nuestra población de 

familias con genealogía extendida reclutadas a partir de un propósitus con 

osteoporosis. 
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3. OBJETIVOS: 

. 

3.1. OBJETIVOS GENERALES: 

  

- Describir los parámetros epidemiológicos, la heredabilidad y correlación 

genética de diversos fenotipos osteoporóticos en una población obtenida a 

partir de familias con genealogía extendida. 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

- Determinar si existe heredabilidad y analizar las correlaciones genéticas entre 

seis fenotipos densitométricos y cuatro fenotipos clínicos relevantes de 

afectación ósea y presencia de fracturas. 

 

- Determinar si existe heredabilidad y analizar las correlaciones genéticas entre 

17 fenotipos estructurales y de resistencia de cadera a través del programa 

HSA y tres fenotipos clínicos relevantes de afectación ósea. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS: 

 

-Reclutamiento de la muestra: 

 

 El proyecto GAO incluye 11 familias españolas con genealogía 

extendida. Las familias constan de al menos diez individuos vivos distribuidos 

en tres o más generaciones. La ventaja de las grandes genealogías es, a 

ingualdad de individuos analizados, las grandes genealogías ofrecen más 

poder estadístico que las muestras individuales o de familias más pequeñas 

[Blangero, 1997]. Concretamente, a través de la simulación post-hoc, el análisis 

de poder de nuestra muestra demostró ser > 0.8 para los parámetros con una 

heredabilidad > 0.37, asumiendo un logaritmo of the odds score (LOD)=2, y una 

heredabilidad > 0.44 asumiendo un LOD=3. Por ello obtuvimos resultados 

representativos para la mayoría de los parámetros cuantitativos estudiados.  

 Todas las familias fueron seleccionadas a través de un individuo 

afectado de osteoporosis (propositus). Se utilizó la siguiente definición de 

osteoporosis: DMO de cuello femoral, cadera total o columna con una 

puntuación T-score ≤ -2.5 o la existencia de al menos una fractura no 

traumática en sujetos mayores 21 años de edad. Todos los propositus de las 

11 familias cumplían el criterio de T-score ≤ -2.5, aunque sólo dos presentaban 

esta puntuación en todas las localizaciones de DMO. Tres de los 11 propositus 

presentaban múltiples fracturas osteoporóticas. 

 Se realizó una entrevista médica a todos los participantes que tuvieron 

que responder a las preguntas de un amplio cuestionario clínico-epidemiológico 

relacionado con datos considerados relevantes en el desarrollo de osteoporosis: 

historia clínica de reproducción, edad de menarquia y menopausia, toma de 

fármacos que influyen en riesgo de desarrollar osteoporosis, hábito tabáquico y 

enólico, consumo de café, ingesta de calcio en la dieta, exposición solar y 

actividad física. También se registraron los antecedentes de fracturas óseas 

previas tanto traumáticas como no traumáticas y las comorbilidades potenciales 

como cardiopatías y diabetes. En el  Anexo 1 se encuentran las definiciones de 

las variables registradas y en el Anexo 2 el cuestionario de actividad física. 
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 El Comité Ético del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona 

revisó y aprobó el protocolo del estudio GAO (Anexo 3). Todos los participantes 

adultos firmaron un consentimiento informado. También lo hicieron los 

responsables de los participantes menores. En todo momento, el estudio se 

ciño a las directivas de la Declaración de Helsinki (Anexo 4). 

 

- Muestra sanguínea y extracción de ADN: 

 

 Se obtuvo una muestra de 35 ml de sangre venosa periférica de los 

participantes, que se distribuyó en tres tubos: de citrato para extracción de ADN, 

de ARN PAXgene® (PreAnalytiX GmbH, Hombrechtikon, Suiza) para el 

almacenamiento y posterior análisis de ARN y heparinizado para futuros 

análisis sanguíneos. 

Se realizó la extracción del ADN de las células sanguíneas con un 

procedimiento estándar de desplazamiento [Miller, 1988] después de separar y 

almacenar el plasma para futuros ensayos bioquímicos. 

 

- Densitometría ósea: 

 

 Un técnico experto realizó una densitometría de la columna vertebral, 

fémur y cuerpo entero a todos los participantes utilizando un sistema de 

Discovery DXA con el software v2.3 APEX (Hologic, Bedford, MA, EE.UU.), 

siguiendo las recomendaciones del fabricante. 

 Dos participantes fueron excluidos del análisis densitométrico. Uno por 

fracturas y otro debido a cirugía de reemplazo total de cadera bilateral. 

Para el análisis de resistencia y propiedades geométricas de la cadera, se 

utilizó el software de análisis estructural de la cadera (HSA: hip structural 

analysis) incluido en APEX. Las exploraciones se realizaron y se revisaron por 

el mismo técnico y un médico respectivamente, ambos de ellos con certificado 

de la Sociedad Internacional de Densitometría Clínica. 

 En nuestro estudio se incluyeron 23 fenotipos densitométricos 

considerados de gran relevancia clínica. Los fenotipos incluidos fueron la 

densidad mineral ósea (g/cm2) de la cadera total, área del trocánter, zona 

intertrocantérea, cuello femoral, columna vertebral y cuerpo entero (excluida la 
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cabeza); propiedades geométricas tales como la longitud del eje de la cadera 

(mm) y el cuello femoral - ángulo del eje del cuello femoral (grados); y varias 

medidas de resistencia ósea, como la media de grosor cortical (ACT; cm), tasa 

de pandeo (BR; cm3), área de la sección transversal (CSA; cm2), momento de 

inercia de la sección transversal (CSMI; cm4) y módulo de la sección (Z; cm3) 

del eje femoral, del cuello femoral y zona intertrocantérea. Esta serie de 

medidas con su definición y acrónimos puede verse en el Anexo 5: Hip 

Structural Analysis. 

 

- Definición de las categorías fenotípicas: 

 

 A parte de los 23 parámetros cuantitativos relacionados con la 

osteoporosis, se estudiaron cuatro categorías fenotípicas con especial interés 

clínico: 

 

1. Fenotipo "Affected1": corresponde a baja masa ósea según la definición más 

común de osteoporosis. Incluye a las personas > 21 años de edad que 

presentan una o más de las siguientes características: 

- T-score ≤ -2.5 (columna, cuello femoral o cadera total); 

 - al menos una fractura no traumática; 

- tratamiento con bisfosfonatos en la actualidad. 

 

2. Fenotipo "Affected2": corresponde a los pacientes que han sufrido al menos 

una fractura osteoporótica. 

 

3. Fenotipo "Affected3": corresponde a un espectro más amplio de condiciones 

óseas. Incluye la presencia de una baja masa ósea definida como osteoporosis 

(Affected1) más individuos con osteopenia, definida ésta por personas > 21 

años de edad que presenta: 

- T-score ≤ -1 (columna, cuello femoral o cadera total).  

 

4. Fenotipo "Affected4": es una extensión de "Affected1", con inclusión de los 

individuos <21 años de edad que presentan una o más de las siguientes 

características: 
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- Z-score ≤ -2.5 (columna, cuello femoral o cadera total); 

- al menos una fractura no traumática; 

- en tratamiento con bisfosfonatos actualmente. 

 

 Sólo cuatro participantes menores de 21 años fueron clasificados en 

Affected4, por lo que la diferencia de individuos entre los Affected1 y Affected4 

tan solo eran de cuatro individuos. Se observó que no había diferencias 

significativas entre los valores de T-score y Z-score entre las personas entre 20 

y 50 años de edad en nuestra muestra. 

 

- Estudio de microsatélites y validación del pedigree: 

 

 Como marcadores, se utilizaron 13 microsatélites autosómicos 

seleccionados por su relevancia epidemiológica basada en estudios previos. 

Concretamente, los 13 mostraban un LOD score elevado (normalmente >3) 

para parámetros cuantitativos relacionados con la osteoporosis  

 Por cada microsatélite se realizó una amplificación por PCR mediante 

plantillas de ADN según el método estándar (Promega Corporation, Madison, 

WI, EE.UU). Se realizó el análisis de PCR con el Applied Biosystems 3130 

Genetic Analyzer utilizando GeneScan™ 500 LIZ ™ como estándar de tamaño 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, EE.UU.).  

 Los genotipos se determinaron utilizando el software v3.7 ™ 

GeneMapper® ABI Prism (Applied Biosystems).  

 Una vez completado el genotipado, se realizó la verificación de las 11 

genealogías en busca de incoherencias mendelianas con FBAT v2.0.3 [17: 

Laird’00]. La mayoría de las inconsistencias se abordaron utilizando el re-

genotipado con los mismos microsatélites. Sin embargo, en dos casos se 

descubrieron inconsistencias en más de un marcador de microsatélite, que 

requirió la exclusión de nueve participantes. El tamaño de muestra final fue de 

367 individuos. 

 

- Análisis de ligamiento: 
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 Se analizó la muestra mediante la replicación de señales de ligamiento 

descritos en la literatura con anterioridad y con el potencial de analizar nuevas 

señales de ligamiento. 

Para este fin, se realizaron análisis de varianza entre dos puntos (es decir, un 

rasgo - un locus) de componentes de ligamiento entre rasgos y marcadores de 

microsatélites mediante un procedimiento estándar incluido en el software 

v4.3.1 SOLAR [Blangero, 1997].  

 El análisis de ligamiento presupone la especificación de la covarianza 

genética esperada entre parientes arbitrarios como una función de las 

relaciones de identidad por descendencia (IBD) en un locus marcado 

previamente. Lo primero que calcula son las frecuencias alelo marcador con un 

método de máxima verosimilitud y luego se infiere la matriz de la IBD para cada 

marcador en nuestra genealogía compleja con el método Harkov cadena Monte 

Carlo. Ambos métodos están incluidos en SOLAR. Para los dos marcadores, el 

umbral de detección para establecer una vinculación/ligamiento se considera ≈ 

3. Es decir, un valor igual o superior rechaza la hipótesis nula de no vinculación. 

 Para el análisis de la replicación, se realizó el análisis de dos puntos de 

ligamiento entre cada uno de los tres fenotipos densitométricos que se midieron 

en nuestra muestra (DMO del cuello femoral, de columna vertebral y 

trocantérea) y el microsatélite correspondiente. Esto implica un número total de 

11 análisis.  

 Para el descubrimiento de nuevas señales de ligamiento, se realizó un 

análisis de ligamiento entre cada uno de los 27 fenotipos (23 parámetros 

cuantitativos y cuatro fenotipos de estado) y cada uno de los 13 microsatélites 

En este caso, el número total de tests fue de 27 × 13 = 351. Las covariables 

incluidas fueron la edad, edad2 (que refleja un efecto no lineal de la edad), sexo, 

índice de masa corporal, edad de menopausia para las mujeres post-

menopaúsicas y el consumo de alcohol, así como las interacciones de edad y 

edad2 con el sexo.  Estas covariables fueron seleccionadas de un conjunto 

mayor de covariables en función de haber demostrado un efecto independiente 

estadísticamente significativo en un análisis preliminar. 

 

- Genotipado de SNPs y mapeo: 
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 Se desarrolló un análisis de asociación basado en familias para la 

identificación de diversos polimorfismos de cambio puntual de nucleótido 

(SNPs) independientes en las regiones genómicas que habían mostrado 

vinculación con algún rasgo de interés (es decir, que no estaban en 

desequilibrio de ligamiento entre ellos según los datos de la base de HapMap). 

Los SNPs se genotiparon por PCR en tiempo real, utilizando un ensayo 

estándar de genotipificación TaqMan SNP genotyping según protocolo de 

Applied Biosystems. Las mediciones de intensidad de fluorescencia del 

producto de reacción final y la recolección de datos se llevaron a cabo en un 

Applied Biosystems 7500/7500 Fast Real-Time PCR System. 

 Las pruebas de asociación de SNPs con un fenotipo se realizó con el 

procedimiento QFAM, una prueba desarrollado para el estudio de familias e 

implementado en PLINK v1.07 [Purcell, 2007]. QFAM utiliza permutaciones 

para tener en cuenta la dependencia entre individuos relacionados, adoptando 

el modelo intra/inter tal como es utilizado por otros [Fulker, 1999; Abecasis, 

2000]. Sin embargo, en lugar de ajustar el modelo de un máximo de 

probabilidad de componentes de la varianza, como lo realiza el QTDT, QFAM 

primero realiza una regresión lineal simple del fenotipo en el genotipo y luego 

utiliza un procedimiento especial de permutación para corregir la estructura de 

la familia. 
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5. RESULTADOS: 

 

5. 1. ARTICULO  I: 

 

Heritability of bone mineral density in a multivariate family-based study . 

Hernandez-de Sosa N, Athanasiadis G, Malouf J, Laiz A, Marin A, Herrera S, 

Farrerons J, Soria JM, Casademont J. Calcif Tissue Int. 2014; 94(6):590-6. 

Factor Impacto: 3.372. 

 

RESUMEN:  

 Existe evidencia de la contribución genética de la Densidad Mineral 

Ósea (DMO) y, mediante estudios de ligamiento y de asociación de genoma, se 

ha identificado a diferentes loci que la afectan. En el presente trabajo, se 

estudia, concretamente, la heredabilidad y las correlaciones de seis fenotipos 

de densitometría ósea y cuatro fenotipos de masa/fractura. Para este fin, 

desarrollamos un estudio basado en familias con genética de la osteoporosis al 

que llamamos proyecto GAO por “Análisis Genético de la Osteoporosis”. El 

objetivo principal de nuestra investigación fue examinar la contribución de los 

factores genéticos y ambientales en la determinación de los fenotipos 

relacionados con la osteoporosis. El Proyecto estudió 11 familias extensas de 

España. Todas las familias fueron seleccionadas a través de un individuo 

afecto de osteoporosis. La DMO se midió mediante absorciometría dual de 

rayos X. La proporción de varianza de DMO atribuible a las covariables 

significativas osciló entre el 25% (para la DMO del cuello femoral) y el 48% 

(para la DMO de cuerpo total). La gran mayoría de los fenotipos 

densitométricos mostraron heredabilidad altamente significativa, que oscilaron 

entre 0.252 (DMO de cuerpo total) y 0.537 (DMO del trocánter) después de 

corregirse por los efectos de covarianza. Todos los fenotipos de densitometría 

mostraron correlaciones genéticas altas y significativas (-0,772 a -1,000) con el 

estado de baja masa ósea/condición osteoporótica (Affected3). Nuestros 

resultados proporcionan evidencia adicional sobre la heredabilidad y ayudan a 

establecer en qué medida la contribución genética influye entre la DMO y los 

fenotipos masa ósea/fractura en una población española. Con ello se refuerza 

la importancia de la detección de factores de riesgo genéticos, así como el 
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conseguir un diagnóstico precoz para desarrollar las mejores estrategias 

terapéuticas y preventivas. 

http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00223-014-9852-9 
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5.2. ARTICULO II: 

 

Genetic contribution of Femoral Neck Bone Geometry to the risk of 

developing Osteoporosis. A Family-Based Study.  Hernandez-de Sosa N, 

Athanasiadis G, Malouf J, Laiz A, Marin A, Herrera S, Farrerons J, Soria JM, 

Casademont J . PLoS ONE. 2016. Vol 11(5): e0154833. Factor impacto: 3.234 

 

RESUMEN: 

Estudios preliminares han sugerido que los parámetros geométricos del 

cuello femoral pueden ser factores independientes de la DMO para la de 

predicción de riesgo de fractura femoral osteoporótica. En este estudio 

analizamos el papel de los factores genéticos y ambientales en las propiedades 

geométricas femorales medidas en una muestra de familias españolas con 

genealogía extendida y con presencia de fracturas por osteoporosis. Volvimos 

a utilizar la cohorte del “Análisis Genético de la Osteoporosis” (GAO) con 

participación de 11 familias con un número total de 376 individuos. Se 

estudiaron tres categorías fenotípicas con particular interés clínico. Llevamos a 

cabo un análisis estructural de la cadera sobre la base de DXA mediante la 

determinación de 17 resistencias y fenotipos geométricos. Todas las 

propiedades femorales presentaron una heredabilidad altamente significativa, 

desde 0,252 hasta 0,586. Los factores genéticos mostraron correlaciones más 

significativas que los factores ambientales. El estado fenotípico de fractura 

osteoporótica (Afectted2) y, sobre todo, el estado que combina una baja masa 

ósea y criterios de osteoporosis (Afectted3) tuvieron el mayor número de 

correlaciones genéticas significativas con diversas propiedades femorales. En 

conclusión, nuestros resultados sugieren que el uso de un método 

relativamente simple y fácil basado en una exploración densitométrica puede 

proporcionar datos útiles sobre las propiedades geométricas de la cadera en la 

práctica clínica. Además, nuestros resultados proporcionan una fuerte 

motivación para estudios adicionales con la finalidad de mejorar la comprensión 
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de la arquitectura y el mecanismo fisiopatológico y la genética de la 

osteoporosis. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4862643/pdf/pone.0154833.pdf 
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6. SÍNTESIS DE LOS RESULTADOS Y DISCUSIÓN: 

 

 En este estudio prospectivo se ha utilizado a los miembros de 11 familias 

de genealogía extendida con historia familiar de osteoporosis, con el objetivo 

de examinar la contribución genética y los factores ambientales en fenotipos 

relacionados con la osteoporosis.  

 Se ha realizado análisis de 23 parámetros cuantitativos y cuatro 

fenotipos con manifestaciones clínicas secundarios a la osteoporosis (afectos), 

todos ellos con alta relevancia asistencial.  

 De todas las covariables inicialmente introducidas en nuestro modelo, se 

ha observado una relación estadísticamente significativa con el sexo femenino, 

edad, IMC y edad de menopausia con los parámetros cuantitativos estudiados 

(DMO y la mayoría de parámetros geométricos). Se ha obtenido, mediante el 

análisis de la varianza, un rango de estimación que oscila entre 0.25 a 0.48 de 

la contribución de estas covariables a la DMO. Estos resultados reproducen los 

obtenidos previamente en la literatura [Ralston, 2010; Duncan, 2003; 

Naganathan, 2002; Orwoll, 2001; Kammeres, 2003; Karasik, 2010; Yang, 2006; 

Mitchell, 2003; Videman, 2007] excepto para la correlación entre la edad y la 

DMO que fue, sorprendentemente, positiva. Este hallazgo, aunque llamativo, 

puede explicarse por diversas razones. La primera, es que un tercio de nuestra 

muestra correspondía a menores de 30 años (antes de alcanzar el pico de 

masa ósea) y, como es conocido, en niños el registro de la proyección 

densitométrica del área de la columna puede ser menor a la realidad ósea. La 

segunda, es que el 10% de la muestra era de pacientes mayores de 70 años 

en los que los cambios degenerativos de la columna vertebral pueden interferir 

en la sobreestimación de la DMO. 

 La regresión lineal más importante observada relaciona las propiedades 

geométricas con el sexo del indivíduo, con el signo del coeficiente negativo. 

Ello confirma que ser mujer contribuye negativamente al CT, CSA, CSMI y Z. 

Sin embargo, como era de esperar, el BR ha tenido un coeficiente positivo, 

aunque sin llegar a la significación estadística.   

 El IMC se ha comportado contrariamente al género femenino, con un 

efecto significativo y positivo sobre la DMO y las propiedades geométricas, 
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pero negativo con BR. Los fenotipos afectos están influenciados de forma 

negativa pero significativa por la edad y de forma positiva por el IMC. Estos 

resultados concuerdan con otros estudios previos [Mitchell, 2003]. Esta relación 

no se ha observado en el grupo Affected2 (fractura osteoporótica). Una posible 

explicación de este resultado podría ser el tamaño de la muestra y otra, la poca 

homogeneidad de la edad de los pacientes con fracturas.  

 El análisis de ligamiento ha detectado señales fuertes y significativas con 

el parámetro de momento de inercia de la sección transversal de la diáfisis 

femoral; en la región cromosómica 17q21-23 (marcado por D17S787; LOD= 

3.18), dos SNPs de COL1A1 (rs1800012 y rs1107946) y cuatro SNPs de SOST 

(rs10534024, rs9902563, rs1513670 y rs4792909). El gen COL1A1 codifica la 

alfa-1 de la cadena de colágeno y el SOST la esclerostina. Estas señales están 

vinculadas con el fenotipo de resistencia ósea [Athanasiadis, 2014].  

 La heredabilidad estimada de los fenotipos densitométricos, geométricos 

y de los fenotipos afectos ha sido claramente significativa. Con todo, nuestras 

heredabilidades estimadas han sido generalmente más bajas que las 

publicadas previamente [Arden, 1996; Park, 2012]. Otra vez, esto podría ser 

explicado por la aproximación basada en la utilización de familias extendidas y 

por la utilización de niños en nuestra muestra. 

 Las mayores heredabilidades estimadas se han obtenido en los 

fenotipos afectos (50-82%). Otros resultados destacables han sido la 

heredabilidad del 63% en la DMO del cuello femoral, un 61% en la columna 

vertebral y un 58% en el BR del cuello femoral.  

 El estudio GAO uno de los estudios familiares más extensos realizados 

en España que examina la correlación genética entre diferentes sitios de DMO, 

propiedades geométricas y estados fenotípicos. Hemos observado una fuerte y 

significativa correlación genética entre las diversas localizaciones de DMO y 

estados afectos, especialmente en el Affected3 (baja masa ósea/osteopénicos). 

Podemos resaltar que la contribución genética de la mayoría de parámetros 

geométricos del cuello femoral ha sido mayor que la contribución ambiental, 

sobre todo y particularmente en el fenotipo Affected3. Los individuos 

pertenecientes a este fenotipo representan el espectro de pacientes con baja 

masa ósea, incluyendo los pacientes osteoporóticos (Affected1) junto pacientes 

con T-score < -1 en la columna, cuello femoral o fémur total. Este es el grupo 
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estudiado con mayor número de individuos (n = 213). 

 El BR se correlaciona positivamente con el estado afecto, de forma que 

cuanto mayor es el BR, mayor es el riesgo de fractura por fragilidad, hecho ya 

descrito en la literatura [Xiong, 2006; Piters, 2012; Duan, 2003]. Al contrario, los 

demás parámetros se correlacionan negativamente. Si observamos los demás 

estados afectos, la tendencia de las correlaciones es similar pero menor, quizá 

por encontrarnos con menor potencia para su detención debido al menor 

número de pacientes incluidos en estos grupos (Affected1 n = 66 y Affected2 n 

= 24). 

 La correlación genética más baja encontrada entre los parámetros 

densitométricos fue con la presencia de fractura (Affected2). Esto 

probablemente refleja que las fracturas dependen menos del factor genético 

que de los ambientales, como también está reflejado en diversos estudios 

[Richards, 2012; Deng, 2006]. Pero estos resultados también pueden estar 

sesgados por la pequeña muestra analizada de este grupo de pacientes. 

Podríamos concluir que la contribución genética de la DMO de la variante baja 

masa ósea no parece responsable en la influencia del riesgo de fractura.  

 Por otro lado, entre los parámetros geométricos destacamos que CT, 

CSA y CSMI están relacionados con la resistencia de compresión axial ósea y 

la rigidez estructural. La asociación de los valores bajos de estos parámetros 

con el alto riesgo de fractura de cadera ya ha sido descrita previamente en la 

literatura [Zhang, 2011; Aalborg, 2005]. Estudios de GWAS previos han puesto 

de manifiesto diversas asociaciones entre propiedades CT, CSA, CSMI e 

incluso BR, y parámetros genéticos [Piters, 2012; Styrkardosttir, 2008; Xiong, 

2006; Duan, 2003; Guo, 2010]. Por lo tanto, puede ser interesante la utilización 

de nuestros datos para futuros estudios de GWAS. 

 La contribución de los factores ambientales fue menor que la 

contribución genètica tanto para los parámetros densitométricos como para las 

propiedades geométricas. Ello nos permite concluir que los factores 

ambientales presentan menor influencia que los factores genéticos en los 

estados relacionados con fragilidad ósea.  

 En consecuencia, es necesario la investigación de otros locis genéticos 

que puedan influenciar en el riesgo de fractura osteoporótica independientes a 
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los locis implicados en la DMO y las propiedades geométricas [Deng, 2006; 

Medina-Gomez, 2012]. 

 Una de las ventajas de nuestro estudio es el diseño basado en el 

análisis de genealogía extendida, que estima mejor las influencias genéticas 

que otro tipo de estudios. Por ejemplo, los estudios en gemelos tienden a 

sobreestimar la contribución genética de los fenotipos debido a que los factores 

ambientales son más próximos entre los gemelos que entre parejas no 

gemelares [Slemenda, 1991; Tse, 2009]. Al mismo tiempo, la inclusión de 

muchos miembros de la misma familia hace la separación de los efectos 

genéticos y ambientales más interesante [Naganathan, 2002]. 

 Pero nuestro estudio, inevitablemente, no esta libre de limitaciones, la 

más importante de las cuales ha sido la presencia de un número pequeño de 

individuos con fracturas por fragilidad (Affected2). Estos pacientes, sin duda 

proporcionan la información más relevante para comprender mejor los factores 

responsables o contribuyentes en las fracturas osteoporóticas. Pero creemos 

que es legítimo asumir que los Affected3 (baja masa ósea) y los Affected1 

(osteoporóticos) incluyen al paciente en riesgo de desarrollar fracturas y así, 

asumirlos como etapas cruciales previas al Affected2. 

 

 

6.1. RELEVANCIA: 

 

 La utilización de un método relativamente simple y sencillo basado en 

estudio DXA puede facilitar resultados útiles de parámetros densitométricos, de 

FNGPs para la práctica clínica y para la investigación. 

La importante influencia genética observada entre la DMO, las 

propiedades geométricas y los fenotipos afectos estudiados, nos proporcionan 

una gran motivación para intentar estrategias de estudios genéticos basados 

en ligamiento y análisis de asociación genómica (GWAS) para intentar 

comprender mejor el mecanismo fisiológico-patológico de la arquitectura ósea y 

la genética de la osteoporosis.  

  

 La consecuencia última es contribuir a desarrollar nuevas estrategias 

para una detección precoz de los factores de riesgo y optimizar el diagnóstico 
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precoz y las medidas preventivas y terapéuticas sobre los factores etiológicos 

involucrados en el desarrollo de la osteoporosis. En definitiva, favorecer la 

implementación de un programa de mayor coste-efectividad, con el objetivo 

final de disminuir la morbimortalidad secundaria a las fracturas por fragilidad. 
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7. CONCLUSIONES: 

  

� Se ha identificado una heredabilidad significativa de los parámetros 

densitométricos del cuello femoral y columna vertebral y de las 

propiedades de resistencia ósea. 

 

� Se ha observado una fuerte y significativa correlación genética entre las 

diversas localizaciones de DMO y los estados afectos, especialmente en 

el estado fenotípico de baja masa ósea/osteopenia. 

 

� Se ha observado una correlación genética mayor entre los parámetros 

geométricos y de resistencia de la cadera que con los parámetros 

ambientales. 

 

� Se ha observado una fuerte y significativa correlación genética entre los 

parámetros geométricos y resistencia ósea de la cadera con el estado 

fenotípico de baja masa ósea/osteopenia. 

 

� Estos resultados sugieren la existencia de una base genética común 

para los diferentes fenotipos estudiados e indican que probablemente 

haya genes que influyen en más de un fenotipo osteoporótico y variantes 

genéticas implicadas en diferentes mecanismos patogénicos.  
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ANEXO 1. DEFINICIONES DE LAS VARIABLE REGISTRADAS: 

 

• El nivel de exposición solar se define como la cantidad semanal de 

horas de exposición 11 a.m.-2:00 p.m. 

• La ingesta de calcio en la dieta se define como el número de vasos de 

leche, porciones de yogur o queso que se consume semanalmente. 

• La actividad física se cuantificó a través del Cuestionario Internacional 

de Actividad Físico . La actividad fue clasificada como alta, moderada o 

baja según el score categórico. (44: IPAQ Questinonnaire’05) Anexo 3. 

• El hábito de tabaco se evaluo como consumo activo o finalizado. El 

consumo se calculó como paquetes por año y tras haber finalizado el 

consumo, se midió el tiempo sin consumo en años. 

• El hábito de consumo de alcohol se definio como no consumo, bajo 

consumo (menos de 30 g / día o 3 unidades), consumo moderado (entre 

30 -40 g / d, 3-4 unidades) y consumo alto (más de 40 g / d ó 4 

unidades). 

• El consumo de café se estimó como 0, 1-2, 2-4 o> 4 tazas de café al día.  

• El peso se midio en kilogramos (a menos de 0,1 kg de precisión), la 

altura en centímetros (a menos de 0,5 cm de precisión) y el índice de 

masa corporal (IMC) en kg/m2. 
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ANEXO 2. CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FÍSICA. 

 

 



 79

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 80

 



 81

 



 82

ANEXO 3. CEIC. 
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ANEXO 4. CONSENTIMIENTO INFORMADO. 
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ANEXO 6.  

 

ARTICULO III: 

 

Linkage and association analyses using families identified a locus 

affecting an osteoporosis-related trait.  Athanasiadis G, Malouf J, Hernandez-

Sosa N, Martin-Fernandez L, Catalan M, Casademont J, Soria JM.  Bone. 2014; 

Vol 60: 98-103. Factor Impacto: 3.82.   
 

RESUMEN: 

 

 La osteoporosis se caracteriza por una baja masa ósea y deterioro de la 

microarquitectura del tejido óseo, que condiciona un aumento de la fragilidad 

ósea y de la susceptibilidad a las fracturas. La base genética de la osteoporosis 

es compleja e implica múltiples genes y factores ambientales. Se presenta un 

estudio basado en familias con historia de osteoporosis – Proyecto de análisis 

genético de la osteoporosis (GAO) - para intentar descubrir variantes genéticas 

que afecten a fenotipos relacionados con la osteoporosis. En el Proyecto se 

incluyeron 11 familias extendidas de España, seleccionadas a través de un 

individuo afectado con osteoporosis (N = 367). Se realizó una densitometría de 

la columna vertebral, fémur y cuerpo total a todos los participantes y se analizó 

la resistencia y las propiedades geométricas de la cadera. Nuestro estudio se 

centró en 23 fenotipos densitométricos que consideramos de gran relevancia 

clínica y cuatro definiciones de baja masa ósea y presencia de factura. La 

validación del pedigrí se realizó mediante estudio de microsatélites. Se  realizó 

un análisis de ligamiento para la detección de señales descritas con 

anterioridad y otro con el potencial adecuado para la detención de nuevas 

señales. El análisis de ligamiento identificó una región denominada D17S787 

con una señal fuerte y significativa con el parámetro de momento de inercia de 

la sección transversal del eje femoral (CSMI; LOD = 3,18; p = 6,5 × 10-5). La 

localización cromosómica marcada por el microsatélite D17S787 puede incluir 

varios genes, con particular interés el  COL1A1 y SOST, que codifica la alfa-1 

de la cadena de colágeno y esclerostina, respectivamente. El análisis de 
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asociación presentó un resultado significativo para rs4792909 de la región 

genómica SOST (p = 0,00248).  En conclusión, nos proporciona un resultado 

importante y significativo de ligamiento y asociación entre el gen SOST y la 

resistencia de la diáfisis femoral. Las investigaciones futuras deberían estudiar 

la relación entre la formación de la masa ósea y las propiedades de resistencia 

ósea. 

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S8756328213004985 
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