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RESUMEN. 

La escoliosis idiopática del adolescente es una enfermedad compleja cuya prevalencia 

mundial es de aproximadamente un 2-3% (13). Varios estudios genéticos han 

demostrado que ciertos polimorfismos de genes muestran asociación con la etiología y 

desarrollo de la EIA. El conocimiento de estos nos ayudaría a conocer los pacientes en 

riesgo con el fin de realizar un diagnóstico precoz y un tratamiento adecuado. En este 

estudio se han analizado los genotipos de varios genes entre los pacientes con EIA y 

sus familiares comparándolos con los de la población española. Se han incluido a 90 

pacientes diagnosticados y seleccionados en la Unidad de Columna del Hospital 

Clínico Universitario de Valladolid y a 72 de sus progenitores. El genotipado se realizó 

mediante sondas KASP, esto se basa en una PCR con la utilización simultánea de 

cebadores específicos forward, en donde cada uno difiere en solo un nucleótido y 

reconoce uno de los alelos. Una vez obtuvimos los datos, procedimos a determinar si 

las frecuencias genotípicas observadas eran consistentes con el equilibrio de Hardy-

Weinberg. 

Las diferencias entre las distribuciones alélicas y genotípicas entre pacientes y 

población control fue comparada mediante la prueba de Chi-cuadrado (X2) para cada 

polimorfismo. Encontramos diferencias entre sujetos con EIA y controles en dos de los 

estudiados: polimorfismo para el gen VDR (rs1544410) y polimorfismo para el gen 

TGFB1 (rs1800469), lo que significa que estos polimorfismos se asocian en nuestra 

población a una mayor susceptibilidad a presentar EIA. En el caso de los progenitores, 

el estudio de ambos polimorfismos no fue significativo, lo que sugiere un desequilibrio 

en la transmisión que confirmaría los hallazgos.  

PALABRAS CLAVE. 

Escoliosis, genética, polimorfismo, predisposición.   
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INTRODUCCIÓN. 

La escoliosis es una deformidad común de la columna y afecta tanto a niños y a 

adolescentes, sanos durante la fase de crecimiento, como a adultos (1). Esta patología 

puede ser de etiología hereditaria, estar relacionada con una causa neuromuscular, 

con algún síndrome o ser consecuencia de la progresión de una deformidad anterior 

(3). El tipo más común de escoliosis es el idiopático, ya que en un 80% de los casos la 

causa es desconocida, a pesar de que factores hereditarios y genéticos parecen 

desempeñar un papel relevante (1,11). 

En la mayor parte, estas enfermedades están causadas por una combinación de 

factores genéticos, ambientales y de estilo de vida, la mayoría de los cuales no han 

sido identificados aún. Probablemente se trata de una enfermedad poligénica 

influenciada por genes relacionados con la composición y regulación del desarrollo de 

los tejidos humanos, que actúan en el soporte de la columna. El interés del estudio de 

los polimorfismos de estos genes se deriva de su potencial para identificar individuos 

con alto riesgo de escoliosis idiopática del adolescente (EIA), de su potencial valor 

pronóstico y evolutivo y de su utilidad para poner en evidencia los mecanismos 

patogénicos subyacentes (2). 

La curva de la escoliosis progresa durante el crecimiento de la columna, y se clasifica 

en tres categorías dependiendo de la edad en la que aparece: infantil (antes de los 

tres años), juvenil (entre los 3 y 10 años o al inicio de la pubertad) y del adolescente 

(después de los 10 años o de la pubertad) (10). La más común y menos conocida es la 

escoliosis idiopática del adolescente. Esta patología se define como la desviación 

lateral de la columna, asociada a la rotación de las vértebras en un sujeto sano sin 

ninguna causa conocida de la deformidad. Estos pacientes no tienen ninguna 

enfermedad, ni alteraciones neurológicas ni musculares (3). 

Las manifestaciones clínicas son variables: el ápex de la curva mayor puede ser 

torácica, toracolumbar o lumbar y la convexidad puede ser derecha o izquierda, con 

curvas compensatorias por encima y por debajo. La forma más común es una 

convexidad torácica derecha con una convexidad lumbar izquierda compensatoria (7). 

Generalmente esta deformidad se presenta como una joroba, visible al flexionarse 

hacia delante, junto con una asimetría de hombros y cadera. El diagnóstico de 

confirmación se realiza mediante una radiografía de raquis completo en bipedestación, 

donde la curvatura lateral de la columna excede los 10º de Cobb (1,5). 
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El mayor desafío es identificar a los individuos afectados, ya que la gran variabilidad 

en la presentación de esta enfermedad hace que el diagnóstico sea difícil con tan solo 

medir la deformidad con el método Cobb (2). 

La opción de tratamiento de la escoliosis idiopática del adolescente incluye 

observación, ortopedia y cirugía. Para los pacientes que tienen inmadurez ósea, está 

considerada la observación en curvas de menos de 25º, el tratamiento ortopédico para 

curvas de entre 25 y 45º, y el quirúrgico para curvas de más de 45º (12). 

La mayoría de los individuos presentan pequeñas curvaturas y afectan tanto a mujeres 

como a hombres. Aproximadamente un 10% progresan a una curva moderada o 

severa, de los cuales, menos de un 10% son hombres (6). Por lo que además se 

debería considerar que ciertos grupos son más susceptibles, como las mujeres y los 

caucásicos (2). 

El comienzo a una edad temprana, la presentación de una curva larga, una curva 

torácica, y la inmadurez del esqueleto axial, aumentan la probabilidad de progresión 

(8). Cuando un individuo finaliza su crecimiento, el riesgo de progresión disminuye. En 

la madurez del esqueleto, curvas de menos de 30º presentan poco riesgo de 

progresión; mientras que curvas que llegan a 50º tienden a continuar progresando 

hasta la edad adulta, aproximadamente 1º al año (9). 

Una de las mayores dificultades en el tratamiento de la EIA es la ausencia de medios 

fiables para predecir el riesgo de progresión, lo que lleva a seguimientos y radiografías 

frecuentes y a tratamientos ortopédicos potencialmente innecesarios. Un mayor 

conocimiento de la patogénesis y genética en la escoliosis idiopática podría ayudar a 

identificar a los individuos en riesgo, lo que llevaría a un diagnóstico precoz y a 

mejores opciones preventivas y terapéuticas (1,4).   

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS. 

El objetivo de nuestro estudio ha sido identificar polimorfismos de algunos genes 

candidatos, implicados en la progresión de la escoliosis idiopática del adolescente, con 

el fin de identificar a los individuos en riesgo. Para ello se han analizado los genotipos 

de seis polimorfismos entre los pacientes con EIA y sus familiares comparándolos con 

los de la población general.  
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

En este estudio se han incluido a 90 mujeres con EIA diagnosticadas y seleccionadas 

en la Unidad de Columna del Hospital Clínico Universitario de Valladolid y a 72 de sus 

progenitores. La recogida de muestras se realizó tras la obtención de su 

consentimiento informado (ANEXO), de acuerdo a los estándares legales Españoles y 

tras ser aprobado por el comité ético del hospital. 

Los datos de la población control proceden de la base de datos Ensembl donde 

tomamos los procedentes del subgrupo IBS (Iberian population in Spain) para cada 

polimorfismo. 

Recogida de muestras. 

El DNA de los pacientes se extrajo a partir de sangre entera anticoagulada con EDTA 

mediante el sistema automatizado MagNA Pure de Roche®. Este es un sistema clínico 

de extracción de ácidos nucléicos totalmente automatizado que proporciona una 

automatización sin necesidad de supervisión, diseñado para reducir la intervención del 

usuario y la variabilidad entre extracciones.  

Una vez extraído el DNA se hicieron diluciones (15µL de agua + 3µL de DNA) y se 

almacenaron en tubos hasta su futura utilización. 

Genotipado con sondas KASP.  

Esta técnica permite genotipar polimorfismos que difieren tan solo en un nucleótido 

(SNP), tiene una precisión mayor del 99,8%, y según el manual del fabricante bastan 

entre 0,1 y 10ng de DNA genómico. Se siguieron las instrucciones del fabricante con 

algunas modificaciones (14,15) 

La técnica se basa en una PCR con la utilización simultánea de cebadores específicos 

forward, en donde cada uno difiere en solo un nucleótido y reconoce uno de los alelos. 

Cada uno de ellos contiene en el extremo 5’ una secuencia idéntica a una sonda, la 

cual está marcada con el fluorocromo HEX o con el FAM. El cebador reverse es 

universal. Las sondas marcadas están incluidas en la master mix y van unidas a un 

quencher para evitar que emita fluorescencia si no está unido a la secuencia 

específica (Figura 1).  

En el primer ciclo, se desnaturaliza la doble hebra de DNA a 94°C y los cebadores se 

unen a la secuencia complementaria de DNA genómico a 65°C: el cebador forward 
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específico a una hebra y el cebador reverse universal a la otra. Una vez unidos, la 

polimerasa elongará la cadena a partir de la hebra molde (Figura 2).  

En el segundo ciclo se desnaturaliza la doble hebra de DNA a 94°C, y vuelven a unirse 

los cebadores a 65°C, en donde el cebador reverse universal se unirá al fragmento 

elongado por el primer forward específico del primer ciclo. La hebra amplificada por el 

cebador reverse contiene en su extremo 3’ la secuencia complementaria de la sonda 

marcada (Figura 3).  

En el tercer ciclo, se desnaturaliza de nuevo la doble hebra de DNA a 94°C y a 65°C, 

la sonda marcada liberada del quencher, se une a su secuencia complementaria que 

ya se ha señalado (Figura 4). 

  

Figura 1. Cebadores, sondas y ADN de muestra. 

  

Figura 2. Primer ciclo de PCR con sondas KASP. 

 

Figura 3. Segundo ciclo de PCR. 

  

Figura 4. Tercer ciclo de PCR. 
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En los siguientes ciclos se amplifica el fragmento unido con el fluorocromo, 

aumentando la fluorescencia y de esta manera, determinando el polimorfismo.  

Se deben analizar los 6 polimorfismos en cada paciente y cada progenitor. 

Para ello, se utilizan hojas preparadas para indicar qué contiene cada pocillo de las 

placas blancas “FrameStar® 480/96 for Roche Lightcycler 480” de 96 pocillos, donde 

se pone la muestra y el polimorfismo estudiado (Figura 5). 

 

Figura 5. Ficha cumplimentada con el número de la muestra en el pocillo, el 

polimorfismo utilizado y la fecha de visualización de los resultados. 

Preparación de la mix de trabajo por pocillo:  

 Mix del kit comercial (dNTPs, polimerasa y sondas) → 3µL.  

 Agua → 2µL. 

 Mezcla de cebadores → 0,1µL. 

Una vez preparada la mix de trabajo se añaden 5,1 μL por pocillo, además de 1μL de 

ADN (200 ug/uL) de las muestras a estudiar en el pocillo correspondiente. Se mezclan 

bien con la micropipeta.  

Cuando se acaban de rellenar todos los pocillos que vamos a utilizar, se procede a 

precintar la placa con un pegatina transparente de Roche, “LightCycler® 480 Sealing 

Foil”, para después centrifugar las placas, dándole tan solo un spin.  

 

POLIMORFISMO UTILIZADO. 

FECHA DE VISUALIZACIÓN DE RESULTADOS. 

NÚMERO DE 

LA MUESTRA. 
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Una vez realizado esto se hace la reacción de PCR específica usando el termociclador 

según el siguiente protocolo (Figura 6):  

 94°C, 15 minutos. 

 94°C, 20 segundos y 65°C, 1 minuto, 10 veces.  

 94°C, 20 segundos y 57°C, 1 minuto, 40 veces. 

 4°C, todo el tiempo que esté hasta que se recojan las muestras. 

Realizada la PCR, se conserva la placa a -20ºC overnight, ya que se ha comprobado 

que se obtienen mejores lecturas si se realiza de esta forma, si no fuese así, se podría 

realizar la reacción de PCR y el análisis en el mismo aparato (Figura 6). 

      

Figura 6. Termociclador utilizado (imagen izquierda). Termociclador LightCycler 

480® (imagen derecha).  

La lectura de los resultados se realizó en un termociclador LightCycler 480®, según el 

siguiente protocolo:  

 Modo de adquisición: sencillo. 

 Rampa: 4,4ºC/s.  

 Formato de detección: Dual Hydrolysis Probe/ UPL Probe.  

 Modo de análisis: Cuantificación. 

 Lectura: Mantener 20 segundos a 37ºC y a continuación medir la absorbancia de:  

 FAM 465-510nm. 

 HEX 533-580nm. 

Cuando introducimos la placa en el termociclador LightCycler 480®, seleccionamos los 

pocillos a analizar y el polimorfismo a estudiar. 



María Garay Llorente    8 
 

La medida de la absorbancia asigna los alelos (en homo o heterocigosis) en función de 

la fluorescencia emitida por FAM y/o HEX (Figura 7).  

 

Figura 7. Asignación de muestras como FAM, HEX, BOTH, desconocido o 

control negativo en cada pocillo de la placa. 

Una vez hecho esto, el programa elabora una gráfica: 

 En el eje de abscisas coloca las muestras FAM, donde los dos cromosomas 

homólogos contengan la misma secuencia. Homocigotos para FAM. 

 En el eje de ordenadas coloca las muestras HEX, donde los dos cromosomas 

homólogos contengan la misma secuencia. Homocigotos para HEX. 

 En la recta bisectriz, entre la ordenada y la abscisa, se colocan los que tengan un 

cromosoma con un nucleótido y el homologo con otro distinto. Heterocigotos. 

 

Figura 8. Gráfica representando las muestras según su fluorescencia. Verde: 

homocigotos HEX, Rojo: heterocigotos, Azul: homocigotos FAM, Gris: controles 

negativos. 
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La asignación de las muestras a los diversos genotipos de cada polimorfismo es 

revisada por el investigador. Se introducen controles negativos para identificar la 

fluorescencia de fondo. 

A continuación se indican, los 6 polimorfismos estudiados, el gen en el que se 

encuentran, su secuencia de referencia y la posición en el cromosoma. 

  Tabla 1. Polimorfismos utilizados. 

SNP GEN SECUENCIA DE REFERENCIA POSICIÓN 

rs1544410 VDR NG_008731.1:g.63980G>A  12q13.11 

rs1800469 TGFB1 NG_013364.1:g.4536T>C  19q13.2 

rs7975232 VDR NC_000012.12:g.47845054C>A  12q13.11 

rs17044552   NC_000002.12:g.22994301G>A  2p24.1 

rs4782809 CDH13 NC_000016.10:g.83519274C>G  16q23.3 

rs11190870 LBX1 NC_000010.11:g.101219450T>C  10q24.32 

Análisis estadístico. 

Previo al estudio de relación entre los polimorfismos y el riesgo de escoliosis, se 

comprobó si todos los SNPs se encontraban en Equilibrio de Hardy-Weinberg para 

cada grupo de riesgo estudiado. El test de equilibrio de Hardy-Weinberg es un modelo 

teórico para valorar la genética de poblaciones, analiza las frecuencias genotípicas en 

una población con ciertas características. 

Se elaboró un archivo Excel con los datos codificados. Los datos se compararon con 

tablas de contingencia utilizando el test de Chi cuadrado (comparación de grupos) con 

el fin de calcular la posible relación entre los polimorfismos estudiados y el riesgo de 

padecer EIA empleando la aplicación web de VassarStats 

(http://vassarstats.net/newcs.html). 

Con la obtención del valor de p, determinamos las diferencias en la distribución 

genotípica y alélica entre los distintos grupos (pacientes/progenitores y la población 

general). Los valores p<0.05 se consideraron significativos. 
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RESULTADOS. 

Primero genotipamos a estos individuos a estudio con la técnica de sondas KASP y 

con los resultados del análisis de laboratorio procedimos a calcular las frecuencias 

alélicas y genotípicas. Se realizó este proceso para cada polimorfismo. 

Equilibrio de Hardy-Weinberg. 

Una vez obtuvimos los datos de las frecuencias alélicas y genotípicas, hicimos una 

Chi-cuadrado (X2) para determinar si las frecuencias genotípicas observadas eran 

consistentes con el equilibrio de Hardy-Weinberg. Todos los polimorfismos se 

encontraron en equilibrio. 

Resultados del estudio. 

A continuación se muestran las frecuencias genotípicas obtenidas en nuestro grupo a 

estudio para los diferentes polimorfismos, en comparación con la población española 

(frecuencia esperada): 

Tabla 2. Frecuencias genotípicas para los diferentes polimorfismos. 

SNP rs1544410 rs1800469 rs11190870 

GENOTIPO GG GA AA CC CT TT TT CT CC 

FRECUENCIA 
OBTENIDA 
PACIENTES 

45.55% 47.77% 6.66% 54.54% 37.5% 7.95% 35.55% 53.33% 11.11% 

FRECUENCIA 
OBTENIDA 

PROGENITORES 
32.86% 51.42% 15.71% 50.75% 40.3% 8.96% 30.56% 50% 19.44% 

FRECUENCIA 
ESPERADA 
(CONTROL) 

30.84% 50.47% 18.69% 36.45% 50.47% 13.08% 28.97% 49.53% 21.5% 

 
         

SNP rs7975232 rs17044552 rs4782809 

GENOTIPO TT TG GG GG AG AA GG CG CC 

FRECUENCIA 
OBTENIDA 
PACIENTES 

31.17% 45.45% 23.38% 95.45% 4.54% 0% 26.44% 48.28% 25.29% 

FRECUENCIA 
OBTENIDA 

PROGENITORES 
21.31% 49.18% 29.5% 93.55% 6.45% 0% 26.09% 49.28% 24.64% 

FRECUENCIA 
ESPERADA 
(CONTROL) 

37.38% 39.25% 23.37% 96.26% 3.74% 0% 23.36% 53.27% 23.36% 
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En el caso del polimorfismo rs17044552 podemos observar que no hay homocigotos 

AA para ninguno de los grupos, por lo que no se puede realizar ninguna comparación 

entre los diferentes grupos.  

Las diferencias entre las distribuciones alélicas y genotípicas entre pacientes y 

población control fue comparada mediante la prueba de Chi-cuadrado (X2) para cada 

polimorfismo. También realizamos este procedimiento con los progenitores. Todos los 

resultados se muestran en el ANEXO. 

En cuatro polimorfismos (rs4782809, rs7975232, rs11190870, rs17044552) los 

resultados fueron no significativos, lo que significa que no había diferencias entre los 

pacientes y la población control. 

Se encontraron diferencias significativas en las siguientes comparaciones: 

Tabla 3. Polimorfismos significativos en pacientes con EIA. No se muestran los 

polimorfismos no significativos. 

    
PACIENTES VS 

POBLACIÓN 
PROGENITORES 
VS POBLACIÓN 

POLIMORFISMO 
rs 1544410 

Frecuencia alélica 
alelo G y alelo A 

p=0,0088 p>0,05 

Frecuencia 
genotípica 

Hipótesis codominancia 
GG, GA, AA 

p=0,0162 p>0,05 

Hipótesis dominancia 
GG=GA, AA 

p=0,023 p>0,05 

Hipótesis recesividad 
GG, GA=AA 

p=0,048 p>0,05 

POLIMORFISMO 
rs 1800469 

Frecuencia alélica 
alelo C y alelo T 

p=0,0205 p>0,05 

Frecuencia 
genotípica 

Hipótesis codominancia 
CC, CT, TT 

p=0,038 p>0,05 

Hipótesis dominancia 
CC=CT, TT 

p > 0,05 p>0,05 

Hipótesis recesividad 
CC, CT=TT 

p=0,0171 p>0,05 
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El polimorfismo rs1544410, localizado en el gen del receptor para la vitamina D (VDR), 

mostró diferencias en la comparación entre pacientes y controles en todas las 

hipótesis.  

 En la comparación de las frecuencias alélicas observamos que el alelo G era más 

frecuente en pacientes. 

 En la comparación de las frecuencias genotípicas resultó que p era significativa 

tanto en la hipótesis de dominancia como en la hipótesis de recesividad, por lo 

que se concluye que existe codominacia para este polimorfismo (esta hipótesis 

también ha sido significativa).  

El polimorfismo rs1800469, localizado en el gen del factor de crecimiento 

transformante beta 1 (TGFB1), mostró diferencias en la comparación entre pacientes y 

controles: 

 En la comparación de las frecuencias alélicas observamos que el alelo C era más 

frecuente en pacientes. 

 En la comparación de las frecuencias genotípicas resultó que p era significativa en 

la hipótesis de recesividad.  

En el caso de los progenitores, el estudio de ambos polimorfismos no fue significativo, 

lo que nos hace pensar que hay un desequilibrio en la transmisión.  

DISCUSIÓN. 

Nuestro objetivo ha sido obtener un mayor conocimiento sobre la predisposición 

genética de la EIA con el fin de identificar a individuos en riesgo, puesto que tiene una 

importante influencia en las condiciones físicas y psicológicas de los pacientes así 

como en su carga social, lo que hace que un diagnóstico precoz y un tratamiento 

adecuado sean esenciales. Varios estudios genéticos han demostrado que ciertos 

polimorfismos muestran una fuerte asociación con la etiología y desarrollo de la 

escoliosis idiopática del adolescente.  

En el caso del polimorfismo rs17044552 podemos observar que debido a que la 

frecuencia alélica de A no es suficiente en ninguno de los casos, no fue posible el 

estudio de este polimorfismo en la población española. Sin embargo, en un estudio de 

asociación de genoma completo (GWAS) en la población china sí que encontraron 

diferencias significativas, sugiriendo una asociación entre el desarrollo de EIA y este 

polimorfismo (36). 
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En cuanto al polimorfismo rs4782809 para el gen CDH13, un metaanálisis sobre varios 

GWAS (37) sugiere un mayor riesgo de desarrollo de EIA en mujeres. A pesar de ello, 

en nuestro estudio no hallamos diferencias significativas entre pacientes y la población 

española. 

En el caso del polimorfismo rs11190870 para el gen LBX1, un GWAS en la población 

japonesa y un estudio a gran escala de la población europea concluyeron que este 

gen estaba significantemente asociado con el desarrollo y la susceptibilidad de EIA 

(27-29). A pesar de ello, la comparación no fue significativa en nuestro estudio lo que 

sugiere que el gen LBX1 no está asociado a EIA para los diferentes grupos en nuestra 

población. 

En el caso del polimorfismo rs7975232 para el gen VDR, a pesar de que un estudio en 

la población asiática comprobó que gen se relacionaba con la etiología y desarrollo de 

EIA (25), en nuestra población esta comparación no fue significativa. 

Es cierto que se necesitan estudios más completos para confirmar esto, con muestras 

más grandes y estudios funcionales concluyentes (26). 

El polimorfismo rs1544410 perteneciente al gen VDR mostró diferencias significativas 

entre el grupo de pacientes con EIA y el grupo de población control en lo que respecta 

a la frecuencia alélica. En el grupo de pacientes, el alelo G fue más frecuente con 

respecto al grupo de población lo que significa que tener este alelo incrementa el 

riesgo de presentar EIA. Además, las diferencias en las frecuencias genotípicas 

también fueron significativas en la hipótesis de codominancia., lo que significa que el 

alelo G se comporta como un rasgo cuantitativo, es decir, cuantas más copias de este 

alelo mayor es el riesgo de presentar EIA. 

El VDR parece ser el producto de un solo gen que codifica el receptor para metabolitos 

de la vitamina D y que se localiza en el cromosoma 12 q12-14 (21,22). Este receptor, 

es un contribuyente fundamental en la función biológica de la vitamina D y juega un 

papel relevante tanto en la regulación de la densidad ósea como en el metabolismo y 

desarrollo del esqueleto (23,24). También en varios sistemas como el inmune, 

neurológico, epitelial y el musculoesquelético (32). La importancia de los polimorfismos 

de este gen está aumentando la susceptibilidad a muchas enfermedades, tales como 

el lupus eritematoso sistémico, osteoporosis y la artritis reumatoide (31-35). 

El polimorfismo rs1800469 perteneciente al gen TGFB1, mostró diferencias 

significativas entre el grupo de pacientes con EIA y el grupo de población control en lo 

que respecta a la frecuencia alélica. En el grupo de pacientes, el alelo C fue más 
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frecuente con respecto al grupo de población, lo que significa que tener este alelo 

incrementa el riesgo. Además, las diferencias en las frecuencias genotípicas también 

fueron significativas en la hipótesis de recisividad para el alelo T por lo que se 

concluye que el alelo T es dominante como protector. Esto significa que el riesgo de 

padecer EIA aumenta en homocigosis, en pacientes que presentan CC. 

TGFB1 es una citokina multifuncional que podría afectar a una variedad de procesos 

fisiológicos, incluyendo tanto la proliferación celular como la diferenciación, formación 

y degradación de proteínas de la matriz extracelular (18). Mutaciones en la familia de 

genes TGFB pueden conducir a formas sindrómicas de escoliosis tales como el 

síndrome de Marfan o el síndrome de Loeys Dietz (16,17). Por lo tanto, es posible que 

variantes comunes del TGFB1 puedan ser asociados con la escoliosis idiopática del 

adolescente a través de un camino similar (20). 

El gen TGFB1 puede ser un predictor de la predisposición a EIA. Lo que es más, 

puede también ser un gen modificante de EIA, desde que se encontró que estaba 

relacionado con la edad de presentación y con la severidad de la curva (30). En 

estudios previos, un irregular aumento de la expresión de TGFB1 en los cartílagos 

articulares fue detectada en el lado cóncavo de la curva de escoliosis, comparado con 

el lado convexo. La diferencia de expresión de TGFB1 entre ambos lados de la curva 

podría estar implicada en la progresión de la curva (31), por lo que se podría usar para 

guiar a un tratamiento adecuado. 

En el caso de los progenitores, el estudio de ambos polimorfismos no fue significativo, 

lo que nos hace pensar que hay un desequilibrio en la transmisión. Esto confirma que 

el alelo que se encuentra aumentado en los pacientes sugiere un riesgo para padecer 

EIA.  

 

 

 

 

 

 

 

 



María Garay Llorente    15 
 

CONCLUSIÓN. 

Existen factores genéticos que predisponen a la escoliosis idiopática del adolescente, 

lo que va a ser de ayuda a la hora de identificar individuos en riesgo y realizar un 

diagnóstico precoz y un tratamiento adecuado a cada caso. 

Existe asociación entre los polimorfismos para el gen VDR (rs1544410) y TGFB1 

(rs1800469) y la escoliosis idiopática del adolescente, por lo que juegan un papel 

importante en la etiología y desarrollo de esta patología y representan un marcador de 

predisposición a la EIA en nuestra población.  

Otros polimorfismos estudiados fueron descartados por no mostrar diferencias entre 

los grupos a estudio. A pesar de ello, concluimos que es necesario continuar 

realizando estudios más completos. 
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ANEXOS. 

 Consentimiento informado. 
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SNP GEN SECUENCIA DE REFERENCIA POSICIÓN 

rs1544410 VDR NG_008731.1:g.63980G>A  12q13.11 

rs1800469 TGFB1 NG_013364.1:g.4536T>C  19q13.2 

rs7975232 VDR NC_000012.12:g.47845054C>A  12q13.11 

rs17044552   NC_000002.12:g.22994301G>A  2p24.1 

rs4782809 CDH13 NC_000016.10:g.83519274C>G  16q23.3 

rs11190870 LBX1 NC_000010.11:g.101219450T>C  10q24.32 

Tabla 1. Polimorfismos utilizados. 

 

SNP rs1544410 rs1800469 rs11190870 

GENOTIPO GG GA AA CC CT TT TT CT CC 

FRECUENCIA 
OBTENIDA 
PACIENTES 

45.55% 47.77% 6.66% 54.54% 37.5% 7.95% 35.55% 53.33% 11.11% 

FRECUENCIA 
OBTENIDA 

PROGENITORES 
32.86% 51.42% 15.71% 50.75% 40.3% 8.96% 30.56% 50% 19.44% 

FRECUENCIA 
ESPERADA 

30.84% 50.47% 18.69% 36.45% 50.47% 13.08% 28.97% 49.53% 21.5% 

 
         

SNP rs7975232 rs17044552 rs4782809 

GENOTIPO TT TG GG GG AG AA GG CG CC 

FRECUENCIA 
OBTENIDA 
PACIENTES 

31.17% 45.45% 23.38% 95.45% 4.54% 0% 26.44% 48.28% 25.29% 

FRECUENCIA 
OBTENIDA 

PROGENITORES 
21.31% 49.18% 29.5% 93.55% 6.45% 0% 26.09% 49.28% 24.64% 

FRECUENCIA 
ESPERADA 

37.38% 39.25% 23.37% 96.26% 3.74% 0% 23.36% 53.27% 23.36% 

Tabla 2. Frecuencias genotípicas para los diferentes polimorfismos. 
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PACIENTES VS 

POBLACIÓN 
PROGENITORES 
VS POBLACIÓN 

POLIMORFISMO 
rs 1544410 

Frecuencia alélica p=0,0088 p>0,05 

Frecuencia 
genotípica 

Hipótesis codominancia p=0,0162 p>0,05 

Hipótesis dominancia p=0,023 p>0,05 

Hipótesis recesividad p=0,048 p>0,05 

POLIMORFISMO 
rs 1800469 

Frecuencia alélica p=0,0205 p>0,05 

Frecuencia 
genotípica 

Hipótesis codominancia p=0,038 p>0,05 

Hipótesis dominancia p > 0,05 p>0,05 

Hipótesis recesividad p=0,0171 p>0,05 

Tabla 3. Polimorfismos significativos en pacientes con EIA.  

 
  

PACIENTES VS 
POBLACIÓN 

GENERAL 

PROGENITORES VS 
POBLACIÓN 

GENERAL 

POLIMORFISMO 
rs 1544410 

Frecuencia alélica p=0,0088 p>0,05 

Frecuencia 
genotípica 

Hipótesis codominancia p=0,0162 p>0,05 

Hipótesis dominancia p=0,023 p>0,05 

Hipótesis recesividad p=0,048 p>0,05 

POLIMORFISMO 
rs 1800469 

Frecuencia alélica p=0,0205 p>0,05 

Frecuencia 
genotípica 

Hipótesis codominancia p=0,038 p>0,05 

Hipótesis dominancia p > 0,05 p>0,05 

Hipótesis recesividad p=0,0171 p>0,05 

POLIMORFISMO 
rs 4782809 

Frecuencia alélica p > 0,05 p>0,05 

Frecuencia 
genotípica 

Hipótesis codominancia p > 0,05 p>0,05 

Hipótesis dominancia p > 0,05 p>0,05 

Hipótesis recesividad p > 0,05 p>0,05 

POLIMORFISMO 
rs 7975232 

Frecuencia alélica p > 0,05 p>0,05 

Frecuencia 
genotípica 

Hipótesis codominancia p > 0,05 p>0,05 

Hipótesis dominancia p > 0,05 p>0,05 

Hipótesis recesividad p > 0,05 p>0,05 

POLIMORFISMO 
rs 11190870 

Frecuencia alélica p > 0,05 p>0,05 

Frecuencia 
genotípica 

Hipótesis codominancia p > 0,05 p>0,05 

Hipótesis dominancia p > 0,05 p>0,05 

Hipótesis recesividad p > 0,05 p>0,05 

POLIMORFISMO 
rs 17044552 

Frecuencia alélica p > 0,05 p>0,05 

Frecuencia 
genotípica 

Hipótesis codominancia p > 0,05 p>0,05 

Hipótesis dominancia p > 0,05 p>0,05 

Hipótesis recesividad p > 0,05 p>0,05 

Tabla 3 ampliada. Resultados del estudio de todos los polimorfismos. 
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Tabla 3. Tablas contingencia pacientes. Polimorfismos: rs1544410, rs1800469. 

 

Tabla 4. Tablas contingencia pacientes. Polimorfismos: rs7975232, rs11190870. 
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Tabla 5. Tablas contingencia pacientes. Polimorfismos: rs4782809, rs17044552. 

 

Tabla 6. Tablas contingencia progenitores. Polimorfismos: rs1544410, rs1800469. 
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Tabla 7. Tablas contingencia progenitores. Polimorfismos: rs7975232, 

rs11190870. 

 

Tabla 8. Tablas contingencia progenitores. Polimorfismos: rs4782809, 

rs17044552. 


