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RESUMEN

Introduccion: Recientemente han surgido nuevas evidencias que relacionan el metabolismo éseo con el
energético. La osteocalcina es una proteina de la matriz 6sea no colagena, sintetizada por los osteoblastos
que modula localmente la mineralizacién ésea, tradicionalmente usada como marcador de formacién 6sea. Se
ha demostrado tanto en modelos “in vitro” como en animales de experimentacién que la osteocalcina tiene
acciéon hormonal. Esta proteina tiene la propiedad de regular la insulinosensibilidad, la insulinosecrecién y
la proliferacién de las células beta pancreaticas.

Objetivo: Evaluar la existencia de correlaciéon entre los niveles de osteocalcina sérica y marcadores de in-
sulinorresistencia (IR) e insulinosensibilidad en una poblacién de adultos mayores con sindrome metabélico.
Material y métodos: En nuestro estudio prospectivo se incluyeron 88 pacientes (68 % mujeres, 32 % hom-
bres, media de edad 73 = 6 y 74 = 6 anos respectivamente) que concurrieron a los consultorios externos del
servicio de Endocrinologia y Metabolismo del hospital Dr. César Milstein. Todos cumplian con los criterios
diagnésticos de sindrome metabdlico del ano 2009 de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF).

Se midieron: osteocalcina sérica, hemoglobina glicosilada (HbAlc), HDL y triglicéridos (T'G). Se calcularon
QUICKI (Quantitative Insulin Sensivity Check Index) y el indice TG/HDL.

Resultados: Los niveles de osteocalcina sérica se asociaron positivamente con HDL (r = 0,213, p = 0,05) y
QUICKI (r = 0,212, p = 0,05) e inversamente con TG (r = -0,218, p < 0,05), con el indice TG/HDL (r = -0,217,
p < 0,05) y con HbAlc (r = -0,253, p < 0,05).

Conclusiones: Nuestro estudio mostré que en adultos mayores con sindrome metabdlico, los niveles de
osteocalcina reducidos se asociaron con un aumento en los indices de insulinorresistencia, una disminucién
de los de insulinosensibilidad y un peor control metabélico. Rev Argent Endocrinol Metab 52:8-13, 2015
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ABSTRACT

Introduction: In recent years there has been increasing evidence about the relationship between bone and
energy metabolism. Osteocalcin is a non-collagenous bone matrix protein synthesized by osteoblasts that
locally modulates bone mineralization and is traditionally used as a bone formation marker. Osteocalcin has
been shown to have hormonal actions both in in vitro models and in experimental animals. This hormone has
the property of regulating insulin secretion and insulin sensitivity as well as beta pancreatic cell proliferation.
Aim: To evaluate the existence of correlation between serum osteocalcin levels, insulin resistance and insulin
sensitivity markers in an elderly population with metabolic syndrome.

Material and methods: Eighty-eight elderly patients were included in our prospective study (68 % women,
mean age 73 = 6 ; 32 % men, mean age 74 = 6). They attended the outpatient Endocrinology and Metabo-
lism service at Dr. César Milstein Hospital and met the International Diabetes Federation (IDF) criteria of
metabolic syndrome.

Serum Osteocalcin, Glycated haemoglobin (HbAlc), HDL and Triglycerides (TG) were measured. QUICKI
and TG/HDL index were calculated.

Results: Serum osteocalcin levels were positively associated with HDL (r = 0.213, p = 0.05) and QUICKI
(r = 0.212, p = 0.05), and inversely associated with TG (r = -0.218, p < 0.05), TG/HDL index (r = -0.217,
p < 0.05) and HbAlc (r = -0.253, p < 0.05).

Conclusions: Our study showed that in elderly patients with metabolic syndrome, reduced osteocalcin
levels were associated with increased insulin sensitivity, decreased insulin resistance indexes and impaired

metabolic control. Rev Argent Endocrinol Metab 52:8-13, 2015

No financial conflicts of interest exist.
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INTRODUCCION

En los Gltimos anos se puso en evidencia la existen-
cia de una estrecha relacién entre el metabolismo
energético y el hueso, mostrandose que niveles
bajos de osteocalcina circulante se asociaron con
la presencia de marcadores de insulinorresisten-
cia. Esta ultima se define como una respuesta
subéptima a la captacion de glucosa mediada por
insulina en los tejidos, considerandose un predictor
para desarrollar diabetes mellitus tipo 2, estando
asociada con aumento de riesgo de enfermedad
cardiovascular®?,

La osteocalcina, proteina no coldgena sintetiza-
da Gnicamente por el osteoblasto que se encuentra
presente en la matriz 6sea y en la circulacién,
tendria un papel protagénico protector en rela-
cién al metabolismo hidrocarbonado. Luego de
su sintesis, la osteocalcina es carboxilada en tres
residuos glutamicos, lo que le confiere una gran
afinidad por el mineral 6seo lo cual le permite
unirse a la hidroxiapatita presente en el hueso
mineralizado. Durante mucho tiempo se supuso
que la osteocalcina tendria algiin efecto modula-
dor de la mineralizacidn 6sea, estudios en ratones
comprobaron que no era asi. Sin embargo, estos
animales mostraron un aumento de su masa
grasa®®. Dado que es una proteina circulante, se

hipotetiz6 que podria actuar como una hormona
regulando algunos aspectos del metabolismo ener-
gético. Esto fue demostrado por primera vez en
estudios de cocultivo de osteoblastos y células de
los islotes pancreaticos u osteoblastos y adipocitos,
donde se observé que la presencia de osteoblastos
indujo un aumento de la secrecién de insulina,
la proliferacion de las células beta pancreaticas
y el aumento de la expresién de adiponectina en
adipocitos, mientras que los osteoblastos que no
expresaban osteocalcina no indujeron dicho efec-
to®. Esta accion de la osteocalcina fue también
demostrada “in vivo”. Los animales genéticamente
modificados que no expresaban osteocalcina en
sus osteoblastos, mostraban una disminucién de
la expresion y secrecion de insulina, asi como una
disminucion de la masa de células beta pancreati-
cas y de la expresion y secrecién de adiponectina
por los adipocitos. También se verificé en estos
animales una disminucién en la sensibilidad a la
insulina en musculo, higado, tejido adiposo y del
gasto energético. En este mismo estudio se demos-
tré que la osteocalcina requiere estar decarboxilada
o subcarboxilada para cumplir con su funcién me-
tabdlica®. Estudios posteriores demostraron que
es la insulina, a través de su interaccién con su
receptor en el osteoblasto, quien induce la sintesis
de osteocalcina y su posterior decarboxilacién y
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liberacion de la matriz 6sea a través del estimulo de
la resorcién 6sea, para cumplir con la comprobada
funciéon metabdlica. Esta actividad es regulada a
través de la defosforilacion del receptor de insulina
por accién de la enzima tirosina-fosfatasa®.

En las ultimas décadas se han propuesto di-
ferentes métodos para evaluar insulinosensibili-
dad®?. El indice HOMA es un método que determi-
na insulinorresistencia tomando concentraciones
basales de glucemia e insulinemia®. Dado que la
concentraciéon de insulinemia de ayuno varia signi-
ficativamente, esto dificulta establecer valores de
corte ideales de insulinemia e indice HOMA®. Por
otra parte, el QUICKI tiene buena correlacion con
el clamp euglucémico hiperinsulinémico y tiene la
ventaja que predice el riesgo de desarrollar diabe-
tes tipo 219, El indice TG/HDL es un marcador de
insulinorresistencia, de facil determinacién y pre-
senta una buena correlacién con el indice HOMA
en adultos. Un valor del indice TG/HDL superior
a 3 es un indicador secundario de insulinorresis-
tencia y tiene la ventaja de ser metodolégicamente
sencillo y econ6mico™?.

Varios estudios clinicos han demostrado a par-
tir de estos conceptos, que la concentracién de
osteocalcina sérica esté asociada positivamente a
la secrecién de insulina™'?, a la disminucién de la
resistencia a la insulina®® y a la concentracién de
adiponectina sérica® y negativamente a los niveles
de glucosa y a la masa corporal total'?.

El objetivo del presente trabajo es evaluar si
existe correlacion entre los niveles de osteocalcina
sérica y los diferentes marcadores de insulinosen-
sibildad e insulinorresistencia en una poblacién de
adultos mayores con sindrome metabdlico.

MATERIAL Y METODOS

Diseno: Estudio de cohorte prospectivo no-conse-
cutivo realizado en el Servicio de endocrinologia
y metabolismo de la Unidad Asistencial Dr. César
Milstein. El protocolo fue aprobado por el Comité
de Etica de nuestra institucién. Se reclutaron pa-
cientes en el periodo comprendido entre julio de
2011 a diciembre de 2012.

Sujetos: Para ser incluidos debian ser mayores
de 65 anos de edad y presentar al menos 3 de 5
criterios de sindrome metabdlico segin el Joint
Interim Statement 2009.

Se excluyeron los pacientes que recibieron
tratamiento corticoideo en los seis meses previos,
aquellos con enfermedad oncol6gica no controlada,
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pacientes bajo insulinoterapia o individuos que no
tuvieran capacidad de comprender y/o firmar el
consentimiento informado.

Se incluyeron 88 pacientes, de los cuales 68 %
fueron mujeres (n = 60) y 32 % hombres (n = 28).
La edad media de la poblacién fue 73 + 6 anos en
mujeres y 74 = 6 anos en hombres.

Métodos: Los pacientes concurrieron con doce
horas de ayuno entre las 8 y 8.30 h y se les extrajo
una muestra de sangre venosa que fue separada
en un tubo con Heparina de Li y otro tubo seco.
Los tubos fueron centrifugados obteniéndose dos
muestras de suero para el posterior dosaje de osteo-
calcina e insulina. El resto de las determinaciones
fueron procesadas en el dia.

Los parametros metabdlicos estudiados fueron:
1) Glucemia (ensayo enzimatico colorimétrico,
Cobas 311, Roche®; VR 70-110 mg/dl). 2) HbAlc
(ensayo inmunoturbidimétrico, Cobas 311, Roche®;
VR 4,8-5,9 %). 3) Insulina (quimioluminiscencia,
IMMULITE1000, Siemens®; VR hasta 17 wUI/ml)
(CV 4,9 %). 4) TG (ensayo enzimaético colorimétri-
co; VR 40-150 mg/dl) (CV 2,0 %). 5) HDL (ensayo
homogéneo colorimétrico; VR: hombres con bajo
riesgo cardiovascular (RCV) > 55, moderado RCV
35-55, alto RCV < 35; mujeres con bajo RCV > 65,
moderado RCV 45-65, alto RCV < 45 mg/dl) (CV
2,5 %). 6) Colesterol total (ensayo enzimatico
colorimétrico; VR normal < 200, limite 200-239,
alto > 239 mg/dl) (CV 2,5 %). 7) LDL calculado
por formula de Friedwald o ensayo homogéneo,
Cobas 311, Roche®; VR normal < 100, limite 100-
129, intermedio 130-159, alto > 160 mg/dl) (CV
2,0 %). 8) Osteocalcina (quimioluminiscencia,
IMMULITE1000, Siemens®; VR: hasta 21 ng/ml)
(CV 17,9 %).

La insulinorresistencia fue definida por tres
indices diferentes: 1) HOMA (insulina basal (wUI/
ml) x glucosa sérica en ayunas (mmol/l)) / 22,5 (VR
< 2,5)® 2) TG/HDL (VR < 3)®®y 3) QUICKI (1/
(log insulina sérica + log glucosa sérica); VR: 0,67-
0,74 para la poblacién general y 0,41-0,52 para
pacientes diabéticos)"®.

RESULTADOS

Examen fisico

El indice de masa corporal medio fue 31,3 + 4,7
en hombres, 33,1 + 5,7 en mujeres y el perimetro
de cintura medio 105 = 11 cm en ambos sexos. La
tension arterial sistdlica y diast6lica media fueron
136 = 14 mmHgy 79 = 8 mmHg respectivamen-
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te en hombres, siendo 135 = 13 mmHgy 78 = 8
mmHg en mujeres (Tabla I).

Parametros de laboratorio

Se obtuvieron los siguientes valores promedio en
hombres y mujeres respectivamente: glucemia 134
+ 34 mg/dl y 128 + 45 mg/dl, HOMA 3,87 + 3,44
y 3,87 + 3,31, QUICKI 0,33 + 0,04y 0,35 = 0,05,
TG 155 + 91 mg/dl y 171 = 97 mg/dL, HDL 41
+ 8 mg/dL y 50 = 14 mg/dl, colesterol total 167
+ 32 mg/dL y 203 = 20 mg/dl, LDL 102 + 27 mg/
dL y 127 = 41 mg/dl, HbAlc 7,6 + 1,8 %y 7 +
1,5 %, osteocalcina 3,1 + 29 ng/ml y 3,7 + 2,8
ng/ml, insulinemia 12,1 = 10,6 mUl/ml y 12,3 +
23,4 mUI/ml (Tabla I).

Los niveles de osteocalcina sérica correlacio-
naron positivamente con HDL (r = 0,213, p =
0,05) y QUICKI (r = 0,212, p = 0,05) e inversa-
mente con TG (r = -0,218, p < 0,05), indice TG/
HDL (r = -0,217, p < 0,05) y HbAlc (r = -0,253,
p < 0,05) (Tabla II).

DISCUSION

La evidencia creciente de la relaciéon entre metabo-
lismo energético y hueso ha impulsado este estudio
de osteocalcina, insulinorresistencia, insulinosen-
sibilidad y sindrome metabdlico en adultos mayo-
res. En el presente trabajo pudimos comprobar una
asociaciéon negativa entre los niveles de osteocal-
cina y TG, indice TG/HDL y HbAlc, marcadores
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de compromiso metabdlico e insulinorresistencia
y una correlacién positiva entre HDL y QUICKI,
marcadores de insulinosensibilidad. Por otra parte,
también verificamos una correlacién positiva entre
LDLy tensi6n arterial sist6lica. Numerosos traba-
jos clinicos mostraron en diferentes cohortes una
asociacion entre los niveles séricos de osteocalcina
y diversos parametros de salud metabdlica.

Como fue expuesto previamente, el indice
HOMA es uno de los marcadores de insulinorre-
sistencia mas utilizados y para su evaluacién se
deben determinar los niveles basales de glucemia
e insulinemia. Dado que esta tltima varia signifi-
cativamente, es dificil establecer valores de corte
ideales de dicho indice®. Por otra parte el QUICKI,
marcador de insulinosensibilidad, presenta buena
correlacién con el clamp euglucémico hiperinsuli-
némico y tiene la ventaja de predecir el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2%,

El indice TG/HDL es de mayor utilidad como
marcador de insulinorresistencia y tiene la ventaja
de ser metodolégicamente sencillo y econémicoV.
La medicion plasmatica de los lipidos se encuentra
estandarizada en un grado mucho mayor que el
dosaje de la concentracion plasmatica de insuli-
na, por lo cual la posibilidad de obtener un valor
numérico especifico de utilidad clinica es mucho
mayor para el caso del indice TG/HDL®. Ademas,
los adultos mayores presentan una disminucién de
la efectividad de la accion de la insulina debido a
un aumento de la grasa abdominal, disminucién

TABLA 1. Caracteristicas de la poblacién

Hombres Mujeres
32% n=28 68% n =60
Promedio (= DS) Promedio  (+ DS)
Edad (afos) 74 (= 6,97) 73 (= 6)
IMC 31,3 (= 47) 33,1 (£ 5,7)
Perimetro de cintura (cm) 105 (= 11) 105 (= 11)
Glucemia (mg/dl) 134 (= 34) 128 (+ 45)
HOMA 3,87 (= 3,44) 3,87 (x 7,31)
QUICKI 0,33 (= 0,04) 0,35 (x 0,05)
Tensioén arterial Sistolica (mmHg) 136 (= 14) 135 (+ 13)
Tension arterial Diastdlica (mmHg) 76 (= 8) 78 (= 8)
TG (mg/dl) 155 (x 91) 171 (+ 97)
HDL (mg/dl) 41 (= 8) 50 (= 14)
Colesterol total (mg/dl) 167 (= 32) 203 (x 50)
LDL (mg/dl) 102 (= 27) 127 (+ 41)
HbA1c (%) 7,6 (= 1,8) 7,0 (= 1,5)
Osteocalcina (ng/ml) 3,1 (= 2,9 3,7 (= 2,8)
Insulinemia (pUl/ml) 12,1 (= 10,6) 12,3 (+ 23,4)
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TABLA 2. Correlacion entre osteocalcina y los diferentes
parametros metabdlicos

r P
IMC 0,04 0,68
Perimetro de cintura (cm) 0,38 0,38
Glucemia (mg/dl) -0,15 0,15
Insulina (uUI/ml) -0,02 0,80
Tension arterial Sistélica (mmHg) 0,22 0,04
Tension arterial Diastdlica (mmHg) -0,17 0,123
TG (mg/dl) -0,21 0,04
TG/HDL-colesterol -0,21 0,04
HbA1c (%) -0,25 0,01
Colesterol total (mg/dl) 0,18 0,09
LDL (mg/dl) 0,22 0,04
HDL (mg/dl) 0,21 0,05
QUICKI 0,21 0,05

de la actividad fisica, sarcopenia, disfuncién mi-
tocondrial y aumento del estrés oxidativo, por lo
cual este indice seria un marcador de insulinorre-
sistencia independiente de edad y sexo“”. Por lo
expuesto fueron tomados en consideracion HDL,
QUICKI y el indice TG/HDL para el analisis de las
condiciones de insulinosensibilidad e insulinorre-
sistencia respectivamente, en el presente trabajo.

Se ha demostrado que la osteocalcina podria fa-
vorecer el metabolismo de los hidratos de carbono
incrementando la secrecién de insulina en hombres
y en mujeres adultos diabéticos tipo 2, mejorando
no solo la secrecién sino también la insulinosen-
sibilidad, esto daltimo verificado en nuestro grupo
de pacientes®. El estudio MINOS mostré que los
niveles de osteocalcina correlacionaron de manera
inversa con el ntimero de criterios de sindrome
metabdlico en hombres anosos'”. Hwang y col.
publicaron que los niveles de osteocalcina estan
asociados inversamente al desarrollo de diabetes
2 independientemente de los niveles circulantes
de adiponectina y leptina®”. El mismo grupo
mostr6 recientemente la asociacién entre los ni-
veles circulantes de osteocalcina y el desarrollo de
enfermedad cardiovascular en hombres de edad
media. En coincidencia con nuestros resultados se
observé una correlacién negativa con TG, HbAlc
y LDL, ademas de verificar una asociacién con
IMC, porcentaje de grasa corporal, glucemia en
ayunas y HOMA que no pudimos comprobar en
nuestra cohorte. También demostraron una co-
rrelacién positiva con HDL al igual que nuestro
estudio, pero no encontraron correlacién positiva
entre los valores de tension arterial y osteocalcina,
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resultado que fue corroborado en nuestra cohorte
de pacientes®?. Otro grupo demostré disminuciéon
del riesgo de enfermedad cardiovascular asociada
a niveles maés altos de osteocalcina en individuos
mayores de 76 anos, mientras que dicho efecto no
se verific6 en individuos més jévenes, no siendo
mediado por calcificacion arterial ni por factores
de riesgo metabdlicos. Estos resultados sugieren
diferencias del efecto de la osteocalcina sobre el
riesgo cardiometabdlico, relacionados con la edad
de los individuos®?. Nosotros no evaluamos even-
tos cardiovasculares en nuestra poblacién, dato que
queda pendiente para préximos estudios.

Como fue previamente mencionado, estudios
bésicos “in vitro” e “in vivo” mostraron que la
osteocalcina promovia un aumento de la expresion
y secrecién de insulina, asi como un aumento de la
masa de células beta pancreaticas y una disminu-
cion de la expresion y secrecién de adiponectina por
los adipocitos. Los animales que presentaban una
falta de osteocalcina mostraron una disminucién
en la sensibilidad a la insulina en musculo, higado
y tejido adiposo y una disminucién del gasto ener-
gético®?. Se comprobé recientemente que la acciéon
metabdlica de la osteocalcina es mediada por su in-
teraccion con un receptor especifico, el GPRC6A®Z®,
Se verific6 en animales de experimentacién que
la osteocalcina estimula la proliferaciéon de las
células beta tanto en el periodo perinatal como en
animales adultos a través de su interaccién con el
receptor GPRC6A dependiendo de ciclina D1@%,
Recientemente, se avanzoé en el conocimiento del
funcionamiento de la via metabdlica responsable
de la expresion de la adiponectina estimulada por
la osteocalcina. Esta involucra la interacciéon con
el mencionado receptor, activando AMPc y PKA
asi como fosforilando CREB, el cual estimula la
expresiéon de PPARg que favorece la expresion de
adiponectina en adipocitos®.

CONCLUSIONES

Nuestro trabajo presenta por primera vez datos
de una cohorte argentina de adultos mayores,
donde se verifica una correlacién negativa de la
osteocalcina con parametros de insulinorresis-
tencia y positiva con los de insulinosensibilidad
avalando de esta manera la hipétesis sugerida por
las observaciones en animales de experimentacion
donde se comprobé la actividad de una proteina
6sea como la osteocalcina sobre la regulacion del
metabolismo energético.
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