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PALABRAS CLAVE Resumen La investigacion en modelos animales ha demostrado el papel de la osteocalcina,
Osteocalcina; marcador de formacion o6sea, en la regulacion del metabolismo energético. Estos trabajos
Metabolismo han dado lugar a un nuevo concepto del hueso como 6rgano endocrino mediante la secrecion
glucidico; de osteocalcina, que actlia incrementando la secrecion de insulina, disminuyendo la glucosa
Metabolismo lipidico plasmatica, asi como aumentando la sensibilidad a la insulina y el gasto energético. Los resul-

tados en humanos han sido diversos y en ocasiones contradictorios. Por otro lado, los farmacos
antirresortivos frente a la osteoporosis disminuyen los niveles de osteocalcina mientras que
los osteoanabolicos la incrementan. No obstante, no se han investigado los efectos de estas
terapias sobre el metabolismo energético.
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Osteocalcin;

Carbohydrate Abstract Research in animal models has demonstrated the role of osteocalcin, a bone forma-
metabolism; tion marker, in regulation of energy metabolism. Those studies have led to a new concept
Lipid metabolism of the bone acting as an endocrine organ by secreting osteocalcin, which acts by increa-

sing insulin secretion, lowering plasma glucose, and increasing insulin sensitivity and energy
expenditure. Results in humans have been conflicting. On the other hand, antiresorptive drugs
used against osteoporosis decrease osteocalcin levels, while anabolic drugs increase osteo-
calcin levels. However, the effects of these therapies on energy metabolism have not been
investigated.
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* Autor para correspondencia. Los estudios realizados en modelos animales han demostrado
Correo electrénico: garciamartin_t@hotmail.com el papel de la osteocalcina en la regulacion del metabolismo
(A. Garcia-Martin). energético. Esta proteina no colagena de 5kDa, también
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Figura 1  Sintesis y carboxilacion de osteocalcina. Adaptada
de Motyl et al.*.
HA: hidroxiapatita; K: vitamina K; OC: osteocalcina; OTP-PTP:
proteina tirosina fosfatasa osteotesticular; ucOC: osteocalcina
infracarboxilada.
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conocida como proteina Gla 6sea (BGP), es caracteristica
del hueso, la producen células de la estirpe osteoblas-
tica y se relaciona con el proceso de mineralizacion ésea’.
Posterior a su sintesis, la mayor parte se incorpora a la
matriz extracelular del hueso pero pequenas cantidades
se liberan a la circulacion considerandose un marcador de
formacion dsea. Su modificacion postraduccional mediante
una gamma-carboxilacion dependiente de vitamina K le
permite unirse fuertemente a los iones de calcio de la hidro-
xiapatita. Sin embargo, la fraccion infracarboxilada, con
menos de 3 residuos carboxilados, tiene una menor afini-
dad por el hueso. Asi, una mayor proporcion de osteocalcina
infracarboxilada se encuentra en la circulacion pudiendo
actuar de forma directa sobre la célula beta pancrea-
tica y el adipocito?. Estos hallazgos han dado lugar a un
nuevo concepto del hueso como dérgano endocrino mediante
la secrecion de osteocalcina, que actla incrementando la
secrecion de insulina, disminuyendo la glucosa plasmatica,
asi como aumentando la sensibilidad a la insulina y el gasto
energético (fig. 1)3.

De esta forma, la inactivacion de la osteocalcina en
ratones supone un incremento de la grasa visceral con into-
lerancia hidrocarbonada, concentraciones bajas de insulina,
alteraciones en la respuesta insulinica a la glucosa y des-
censo de la masa de células beta pancreaticas®*. Estos signos
se asocian con descenso de los niveles séricos de adiponec-
tina, adipoquina conocida por mejorar la insulinsensibilidad.
El producto del gen Esp es la proteina tirosina fosfa-
tasa osteotesticular (OST-PTP) que se expresa solo en los

osteoblastos y las células de Sertoli. Esta es importante para
la maduracion de los osteoblastos y parece intervenir sobre
la produccion de osteocalcina infracarboxilada. En conse-
cuencia, la supresion del gen Esp en ratones conlleva un
fenotipo contrario al de los ratones -/- para osteocalcina con
hipoglucemias, aumento de insulina en respuesta a glucosa,
mayor masa de células beta pancreaticas y proteccion frente
a la obesidad. Alternativamente, la sobreexpresion de OST-
PTP en modelos murinos dio lugar a un fenotipo idéntico al
de la inactivacion de osteocalcina*>.

Las implicaciones clinicas de estos hallazgos sobre la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) y el sindrome metabolico son
de gran importancia por lo que existen numerosos estudios
observacionales®’. En estas investigaciones ya se habia esta-
blecido que los pacientes diabéticos tienen menores niveles
de osteocalcina respecto a los no diabéticos y se habia
constatado la relacion inversa entre osteocalcina y gluce-
mia basal, insulinemia basal, hemoglobina glicada (HbA1c),
indice de resistencia insulinica (HOMA), proteina C reac-
tiva ultrasensible (PCRus), interleucina 6 (IL-6), indice de
masa corporal, porcentaje de grasa corporal y la relacion
directa con adiponectina. Asimismo en este mismo trabajo®,
la relacion inversa entre la osteocalcina y marcadores del
fenotipo metabolico y de adiposidad, se mantuvo durante un
periodo de 3 afos, por lo que se postula que este marcador
pueda predecir cambios en la misma. Resultados simila-
res se han observado en una amplia cohorte de poblacion
china con niveles de osteocalcina diferentes en funcién de
las alteraciones del metabolismo glucidico® y en mujeres
posmenopausicas®'0. En contraposicion, otros autores no
han confirmado la asociacién entre osteocalcina infracar-
boxilada y concentraciones de glucosa o insulinorresistencia
en humanos''. La osteocalcina también se ha relacionado
con parametros de ateroesclerosis en DM2 al existir una
correlacion entre los niveles de osteocalcina y los valores
de grosor de la intima y la velocidad de onda de pulso
brazo-tobillo en varones'? y enfermedad aterosclerdtica
establecida'3.

Respecto a las relaciones de osteocalcina con para-
metros de adiposidad, ya hemos mencionado su papel
sobre la secrecion de adiponectina por parte del tejido
adiposo con mejoria sobre la insulinosensibilidad. La rela-
cion positiva entre ambas sustancias es significativa en
mujeres posmenopausicas'®. No obstante, en la regula-
cion del nivel de triglicéridos y colesterol el papel de
la osteocalcina no esta bien establecido. En un estudio
en poblacién china'®, en hombres el porcentaje de grasa
y colesterol de lipoproteinas de alta densidad se asocia-
ron independientemente con la osteocalcina y en mujeres
premenopausicas el nivel de triglicéridos es un factor inde-
pendiente que influye positivamente en la osteocalcina.
En mujeres posmenopausicas se ha encontrado una rela-
cion inversa entre osteocalcina y parametros de obesidad
abdominal'®.

Los trabajos experimentales mas novedosos in vitro e
in vivo se centran en determinar si la administracion de
osteocalcina afecta los diversos aspectos del metabolismo
energético. En el de Ferron et al.2, se comprobd que la
osteocalcina actua directamente sobre las células en cul-
tivo y como diferentes cantidades regularon la proliferacion
celular y la secrecion de insulina por un lado y la masa
grasa y la sensibilidad a la insulina por otro. Asimismo,
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la administracién intermitente de osteocalcina restaur6
parcialmente la insulinosensibilidad y la tolerancia a la
glucosa junto a un aumento de la masa de células beta
pancreaticas en ratones con una dieta rica en grasa al
mismo tiempo que incrementoé el gasto energético, prote-
gi6 frente a la obesidad y revirtio la esteatosis hepatica'®.
Lo mas destacable es que se proporcionan datos de mejo-
ria del manejo glucémico y reduccion de la masa grasa con
la administracion intravenosa de osteocalcina en modelos
animales.

En este sentido, un estudio clinico de intervencion
en sujetos no diabéticos'” evalué el efecto de la dieta
hipocalérica y el ejercicio fisico sobre los niveles de osteo-
calcina, concluyendo que una pérdida de peso con dieta
y actividad fisica regular supuso un incremento significa-
tivo de osteocalcina, que se asocié a cambios en la masa
grasa visceral. Recientemente se ha examinado la aso-
ciacion entre los cambios en los niveles circulantes de
osteocalcina infracarboxilada que se producen durante el
tratamiento de la osteoporosis (PTH 1-84 frente a alendro-
nato) y cambios en parametros metabolicos, con resultados
concordantes con los obtenidos en modelos animales'®.
En este trabajo, el grupo tratado con PTH experiment6
una pequena pero significativa disminucion del peso cor-
poral a los 12 meses de tratamiento y un descenso de la
masa grasa mientras que en el grupo tratado con alen-
dronato no hubo cambios significativos en el peso ni en
la masa grasa. Ademas, en el grupo tratado con PTH, el
incremento de la osteocalcina infracarboxilada se corre-
lacioné de forma significativa con la disminucion del peso
corporal y la masa grasa, y en el grupo tratado con alen-
dronato se observaron resultados en la misma direccion,
pero no fueron estadisticamente significativos. Asimismo en
la muestra global, los cambios de la osteocalcina infra-
carboxilada se correlacionaron de forma positiva con los
cambios de la adiponectina aunque no se demostré aso-
ciacion con leptina, insulina, glucosa y ratio insulina/
glucosa.

Por otro lado, la vitamina K es un cofactor para la
enzima glutamato carboxilasa encargada de la carboxila-
cién de la osteocalcina' y los niveles mas bajos de la dieta
de vitamina K se asocian con mayores niveles de osteo-
calcina infracarboxilada mientras que los suplementos de
vitamina K disminuyen la osteocalcina infracarboxilada®.
La warfarina, farmaco con accion anticoagulante inhibe la
carboxilasa dependiente de vitamina K, impidiendo la carbo-
xilacion postransduccional de los factores en la cascada de
coagulacion y de la osteocalcina, aumentando por tanto los
niveles de la porcion infracarboxilada y reduciendo la glu-
cemia en ratones. No obstante, la warfarina también regula
la expresion génica de la osteocalcina haciendo mas com-
pleja la interpretacion de los estudios de esta proteina en el
tratamiento con warfarina y su papel sobre el metabolismo
glucidico?'.

En conclusion, los hallazgos en modelos animales de
que la osteocalcina producida por los osteoblastos influye
en la secrecion y sensibilidad de la insulina abre nue-
vas perspectivas para el conocimiento de los mecanismos
bioldgicos de la homeostasis glucidica y energética. Sin
embargo, los estudios realizados hasta el momento no son
concluyentes y es necesario que la investigacion en huma-
nos se realice con disefos especificos para confirmar la

hipotesis que relaciona el metabolismo 6seo con el meta-
bolismo energético.
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