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Resumen

Las funciones clasicas del hueso son el mantenimiento de la homeostasis fosfo-cilcica, la reparacion de
los danos asi como un efecto estructural que permite la locomocion y protege los 6rganos vitales. Los
recientes descubrimientos de las nuevas funciones del hueso en la regulacion del metabolismo energéti-
co sugieren que el hueso puede ser un 6rgano endocrino.

En la Gltima década, en diferentes estudios genéticos y moleculares realizados en ratones, han determi-
nado que la osteocalcina aumenta la secrecion de insulina y la sensibilidad a ésta, a través de la eleva-
cion de la secrecion de adiponectina, estimula la proliferacion y el mejor funcionamiento de las células
beta, promueve la reduccion de masa grasa y el incremento del consumo de energia.

Estos hallazgos demuestran la existencia de una regulacion reciproca entre el hueso y el metabolismo
energético, mediada por la osteocalcina. El reconocimiento del papel metabdlico de la osteocalcina, supo-
ne un descubrimiento importante en el campo de la Osteologia y la Endocrinologia posibilitando nuevas
terapias en la prevencion y tratamiento de enfermedades metabdlicas como la diabetes mellitus, la sar-
copenia, la obesidad y la osteoporosis.
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Endocrine regulation of energy metabolism by bone

Summary

The classical functions of bone are the maintenance of phosphorus-calcium homeostasis, damage repair, as
well its structural function which allows locomotion and protects the vital organs. The recent discovery of new
functions for bone in the regulation of energy metabolism suggest that bone may be an endocrine organ.

In the last decade, different genetic and molecular studies carried out in mice have determined that oste-
ocalcin increases the secretion of insulin, and sensitivity to it, by increasing the secretion of adiponectin,
stimulates the proliferation and the better functioning of the beta cells, promotes the reduction of fatty
mass and an increase in the consumption of energy.

These findings demonstrate the existence of a reciprocal regulation between bone and energy metabolism,
mediated by osteocalcin. The recognition of the metabolic role of osteocalcin is a significant discovery in
the field of osteology and endocrinology, bringing the possibility of new therapies in the treatment and

prevention of metabolic diseases such as diabetes mellitus, sarcopenia, obesity and osteoporosis.

Key words: osteocalcin, bone, endocrine organ, energy metabolism, insulin, diabetes mellitus, obesity.

Introduccién

Las funciones clasicas del hueso son el manteni-
miento de la homeostasis fosfocilcica, la repara-
cion de los danos acaecidos, asi como un efecto
estructural que permite la locomocion y protege
los 6rganos vitales'. El hueso es un tejido dindmi-
€O que esta en constante cambio a través del remo-
delado 6seo, y que requiere de una gran cantidad
de energia para la realizacion de dicho proceso’.

La osteoporosis es la enfermedad por altera-
cion del remodelado 6seo mas frecuente, y se
relaciona con un aumento de la resorcion 6sea o
un descenso de su formacion. La observacion cli-
nica de que la osteoporosis se produce como con-
secuencia de un fallo gonadal y que el sobrepeso
protege frente al desarrollo de la osteoporosis,
sugiere la hipétesis de que el apetito o la masa
corporal, la reproduccion y la masa 6sea pueden
tener un mecanismo de regulacion hormonal
comun. Esta conjetura y los recientes descubri-
mientos de las nuevas funciones del hueso en la
regulacion del metabolismo energético, proponen
que el hueso puede ser un 6rgano endocrino?.

En las dltimas décadas, numerosos ensayos cli-
nicos han demostrado que la leptina, hormona
derivada del adipocito, regula el apetito y ejerce
un efecto antagénico bimodal sobre el remodela-
do 6seo. Para ello utiliza dos vias hipotalamicas
diferentes, el sistema nervioso simpatico (SNS) y el
sistema transcrito regulado por cocaina y anfeta-
mina (CART), que actian directamente sobre los
osteoblastos?.

Lee y cols., en diferentes estudios genéticos y
moleculares realizados en ratones, han determina-
do que la osteocalcina aumenta la secrecion de
insulina y su sensibilidad al elevar la secrecion de
adiponectina; y que también estimula la prolifera-
cion y el funcionamiento de las células beta, a la
vez que promueve la reduccion de masa grasa y
el incremento del consumo de energia®. Estos
hallazgos demuestran la existencia de una regula-
cion entre el hueso y el metabolismo energético,
mediada por la osteocalcina (OC).

En algunos estudios anteriores realizados en
humanos se habian detectado diferentes marcado-
res de masa 6sea baja en pacientes diabéticos, entre
los que se encontraba la OC, pero hasta hace muy
poco, no se habian realizado en éstos investigacio-
nes para determinar sus funciones metabdlicas.
Recientemente, se ha encontrado en adultos una
asociacion entre la concentraciéon de OC con marca-
dores de sindrome metabdlico y obesidad, confir-
mando la existencia de una relacion inversa entre la
OC y la masa grasa y los niveles de glucosa’.

Esta relacion reciproca entre el hueso y el meta-
bolismo energético, a través del reciente reconoci-
miento del papel metabdlico de la OC, supone un
descubrimiento importante en el campo de la
Osteologia y la Endocrinologia, posibilitando nue-
vas terapias en la prevencion y tratamiento de
enfermedades metabdlicas como la diabetes melli-
tus, la sarcopenia, la obesidad y la osteoporosis.

El hueso es un érgano endocrino

El 6rgano endocrino se puede definir como aquel
capaz de regular el desarrollo, integrar la funcion
de diversos 6rganos y tejidos y coordinar los pro-
cesos metabolicos del organismo mediante la sin-
tesis y liberacion de hormonas secretadas a la cir-
culacion. Estas funciones reguladoras se realizan
mediante mecanismos de feedback o retroalimen-
tacion, donde la propia concentracion de la hor-
mona indica la necesidad de aumentar o disminuir
su produccion. Esta regulacion es una caracteristi-
ca fundamental de los 6rganos endocrinos.

El remodelado 6seo es un proceso bifasico que se
realiza de forma secuencial y de manera equilibrada.
Consiste en la destruccion o resorcion seguido de la
formacion de matriz 6sea nueva’®. Este proceso per-
mite mantener la masa 6sea de forma constante
durante la edad adulta, y es esencial para el mante-
nimiento de la arquitectura 6sea segun las necesida-
des mecanicas, la reparacion de danos producidos en
el gjercicio diario y el mantenimiento de la homeos-
tasis del metabolismo fosfocilcico, de manera que el
remodelado se constituye como una verdadera fun-



cion homeostatica™. Gran parte de las funciones
homeostiticas son controladas por el hipotalamo,
como el apetito o la reproduccion. No es de extranar
que el remodelado pudiera estar, al menos parcial-
mente, controlado por un mecanismo central’.

El remodelado 6seo requiere de un gran y con-
tinuo suplemento de energia para las células 6seas'.
Para cubrir este gran coste energético, debe existir
una corregulacion entre el metabolismo energético
y el hueso. En otras palabras, el remodelado 6seo
puede jugar un papel importante en como la glu-
cosa y la energia son manejadas por el cuerpo’.

Estos dos aspectos biol6gicos (el estableci-
miento del remodelado 6seo como funciéon home-
ostatica y su regulacion central) junto con su par-
ticipacion en la regulacion de la energia y la glu-
cosa, sugieren la hipotesis de que existe una coor-
dinacion regulada entre el remodelado 6seo y el
metabolismo energético, probablemente a través
de un mecanismo central®’.

En la identificacion de hormonas que pudieran
regular la formacion del hueso, partimos de dos
hechos clinicos fundamentales. Primero, la osteo-
porosis se origina por un fallo gonadal; y, segun-
do, el sobrepeso parece que protege frente a la
osteoporosis'™?. Estas dos observaciones sugieren
la existencia de un mecanismo de regulacion
comun entre el apetito, la reproduccion y la masa
osea. Al intentar determinar la hormona u hormo-
nas reguladoras, se observé que la leptina es la
Unica que influye de forma significativa en ambas
funciones.

Se han establecido diferentes fases en la regu-
lacion central del remodelado 6seo. El proceso
comienza con la emisiéon de senales aferentes
desde los adipocitos al hipotalamo, donde la lep-
tina tiene un papel importante. Continda con una
fase neural compleja hipotaldmica en la que parti-
cipan numerosos neuropéptidos, y desde donde
parten senales eferentes hacia los receptores 2
adrenérgicos en los osteoblastos. Como conse-
cuencia se producen cambios en factores de trans-
cripcion y genes clock que afectan a la osteoblas-
togénesis. La dltima fase representa la regulacion
Osea de los adipocitos, probablemente a través de
la liberacion de OC. Los adipocitos podrian regu-
lar, a su vez, la proliferacion y diferenciacion de
los osteoblastos' (Figura 1).

Osteocalcina (OC)

El hueso y el metabolismo energético parecen
tener una regulacion cruzada por un componente
central que es la grasa. Para validar esta hipétesis,
se necesita un mediador que, originado en el
hueso, pueda regular el metabolismo energético.
Este mediador es la OC.

La estrategia para demostrar esta teoria requie-
re identificar genes especificos de los osteoblastos,
para generar ratones con deleciones y estudiar los
fenotipos metabdlicos”. Lee y cols., en diferentes
experimentos in vitro, confirmaron que los osteo-
blastos secretaban alguna sustancia que afectaba a
las células pancredticas y a los adipocitos, y pare-
cia regular el metabolismo de la glucosa’. El co-
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cultivo de osteoblastos de ratones salvajes con
islotes pancreaticos aumentaba hasta el 500% la
expresion del gen de insulina y de los marcadores
de progresion del ciclo celular en los islotes.
Karsenty y cols. fueron los primeros en proponer,
en 2000, que existia una regulaciéon endocrina del
metabolismo energético, a través del esqueleto'.

La observacion de que el raton deficiente en
una proteina especifica del linaje osteoblastico, la
OC, (OC-/-), exhibia una cantidad anormal de
grasa visceral, llevo a la hipdtesis de que esa era
la hormona secretada por los osteoblastos que
afectaba al metabolismo de la glucosa'.

La OC es una de las pocas proteinas especificas
osteoblasticas que tiene numerosos rasgos de hor-
mona. Es una molécula de bajo peso molecular
(5.700 Da), producida por los osteoblastos'. Esta
presente en todos los vertebrados, y se considera un
marcador de diferenciacion para osteoblastos madu-
ros. Es secretada a la circulacion y desde su identi-
ficacion, hace 30 anos, se ha considerado el mayor
constituyente de la matriz extracelular, donde se
une a la hidroxiapatita, a través de tres residuos
gamma-carboxilados, denominados residuos Gla.
Esta carboxilacion ofrece una oportunidad de regu-
lacion'. Sorprendentemente, aunque es la proteina
no coldgena mas abundante (15% en el hueso), no
esta involucrada en la formacion dsea’.

Los ratones sin OC tenian niveles altos de glu-
cosa, niveles bajos de insulina y una disminucion
en la secrecién de insulina estimulada por la glu-
cosa, en comparacion con los de genotipo salva-
jet*2 (Figura 2). En el pancreas, el tamano de los
islotes, la masa de las células beta y el contenido
de insulina estaba descendido. Ademas, estaba
aumentada la masa grasa, el nimero de adipocitos
y los niveles de triglicéridos. La expresion de adi-
ponectina y de sus dianas moleculares estaban
reducidas, y la infusién subcutanea de OC recom-
binante en los ratones salvajes producia un
aumento de la insulina y su sensibilidad, y mejo-
raba la expresion de los genes de insulina‘.

Posteriormente, se obtuvieron ratones que pre-
sentaban una ausencia de genes que se expresan
preferentemente en los osteoblastos. El primer gen
fue Esp, que codifica el receptor de proteina tirosi-
na fosfatasa (OST-PTP) presente en células madre,
células de Sertoli y osteoblastos, y que no se expre-
san en las cé€lulas beta del pancreas o el tejido adi-
poso**®. Los ratones sin Esp (Esp-/-) tenian las célu-
las pancredticas mas grandes y numerosas que los
ratones salvajes, proliferando entre un 60% y un
300% en ratones desde 5 dias hasta un mes de edad.
El aumento de los niveles de insulina y de la sensi-
bilidad insulinica eran debidos a la captacion de
glucosa en el misculo, grasa marron, grasa blanca e
higado, y al aumento de la adiponectina (Ia tGnica
adipoquina afectada que estaba elevada el doble en
estos ratones), asi como al incremento en la expre-
sion de otros genes diana de la adiponectina, que
estaban aumentados tres veces, como el gen de
Acyl-CoA oxidasa, el gen del receptor activador de
la proliferacion del peroxisoma alfa (PPAR alfa) y el
de la proteina desacoplante 2 (UCP 2). Por el con-
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Figura 1. Esquema de regulacién central del remodelado éseo.

Adaptado de Rosen™

El hecho de que los ratones sin OC
tenga un fenotipo contrario a los rato-
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nes sin Esp, sugiere que los dos genes
estin en la misma via, aunque no
interaccionan fisicamente (Tabla 1).
Lee reporté que el 90% de la OC esta-
ba unida a la hidroxiapatita, mientras
que en los ratones sin Esp sélo lo esta-
ba el 74%. Este hecho hizo que se
planteara la posibilidad de que la OST-
PTP, regulada por el gen Esp, estuvie-
ra de algin modo envuelta en la
gamma-carboxilacion de la OC*.

La OC es secretada por los osteo-

7 blastos siguiendo numerosas modifica-

ciones postraslacionales. Estas modifica-
ciones incluyen la escision de un pre-
propéptido y la gamma-carboxilacion,
dependiente de vitamina K, de los tres
residuos glutimicos en residuos Gla*.

Figura 2. Fisiologia integradora: via metabdlica novel de la oste-

ocalcina. Adaptado de Kim y cols.”
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los cristales de hidroxiapatita, que for-
man el 70% de los huesos*.

Hay una alta proporcion de OC no
carboxilada en la circulacion, mientras
que la mayor proporcion de OC carbo-
xilada se encuentra en la matriz 6sea; sin
embargo, no todos los residuos de los
tres acidos glutimicos son completa-
mente carboxilados e incorporados a los
cristales, y el grado de carboxilacion
varia®. La vitamina K es un cofactor para
la enzima glutamato carboxilasa que se
requiere para la carboxilacion de las
proteinas que contienen Gla en la casca-
da de la coagulacion y para la carboxila-
cion de la OC. La carboxilacion o la

trario, estos genes que codifican enzimas insulino-
sensibilizantes, asi como la adiponectina y la insuli-
na, estaban disminuidos en los ratones sin OC". En
el raton sin Esp se observo un aumento de hasta tres
veces del area mitocondrial y de proteinas asociadas
con la biogénesis. A pesar de que la insulina es una
hormona lipogénica, estos ratones eran mas delga-
dos por un aumento en el gasto energético, que se
evidencié por una elevacion en la expresion de
PGC1- alfa y de la proteina desacoplante 1 (UCP 1)
sin que se afectase el apetito. El descenso de la
masa grasa se restringié a la grasa visceral, y los
niveles de triglicéridos eran menores.

Para confirmar que la delecion de Esp protegia
frente al desarrollo de sintomas diabéticos, se hicie-
ron estudios en ratones a los que se les produjo
hiperfagia por lesiones estructurales hipotalamicas, se
destruyeron células beta pancredticas o se les alimen-
t6 con dieta grasa. En los ratones sin Esp, se compro-
b6 una menor ganancia de peso y no desarrollaron
intolerancia a la glucosa o insulino-resistencia®.

ausencia de ésta hace a la OC suscepti-
ble de liberarse de los osteoblastos a la
circulacion. En experimentos i vitro
realizados en islotes aislados y en adipocitos prima-
rios, se revel6 que la forma carboxilada es inactiva y
la no carboxilada es la forma activa**.

Tal y como hemos comentado previamente, los
ratones (Esp-/-) y los ratones tratados con OC no
carboxilada resultaban en un fenotipo protector,
opuesto al modelo (OC-/-). Alternativamente, la
sobreexpresion de OST-PTP originaba un fenotipo
idéntico a los ratones (OC-/-)**.

Los cambios metabdlicos en ratones con delecion
del receptor de insulina en los osteoblastos proporcio-
na la evidencia del vinculo de accién de la insulina en
el remodelado 6seo y la homeostasis de la glucosa.

La sefalizacion de insulina en los osteoblastos
inhibe la carboxilacion, por lo que es un regula-
dor positivo de la actividad metabolica. OST-PTP
inhibe la senalizacion de insulina, de manera que
el fenotipo metabdlico de ratones sin Esp es
secundario a un aumento en la senalizacion de
insulina en los osteoblastos y al aumento secunda-
rio de OC no carboxilada®.
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Tabla 1. Caracteristicas de los ratones (Esp-/-) y (OC-/-). Adaptada de Wah?

Esp-/-

OC-/-

¢ Muerte neonatal por hipoglucemia e hiperinsulinemia
o Aumento de la sensibilidad insulinica

e Aumento de la secrecion de insulina

e Aumento de las células beta y drea pancredtica

e Aumento de adiponectina

¢ Aumento del gasto energético

¢ Reduccion del peso corporal y del acimulo de grasa
¢ Niveles bajos de triglicéridos y acidos grasos libres

¢ Aumento significativo de OC no carboxilada

o Hiperglucemia

e Descenso de la sensibilidad insulinica

e Descenso de la secrecion de insulina

e Descenso de las células beta y area pancreatica
e Descenso de adiponectina

e Descenso del gasto energético

« Anormalmente gordo

o Aumento de triglicértidos

e OC no se expresa

La insulina promueve la habilidad de los osteo-
blastos de mejorar la resorciéon 6sea. Desciende, a
través de FoxOl, la expresion de OPG vy esto pro-
mueve la resorcion 6sea y, en particular, la expre-
sion de Tcigr 1 que codifica una bomba de subu-
nidad de proton que contribuye a la acidificacion
de la matriz 6sea extracelular’. El pH acido en
torno a 4,5 generado durante la resorcion Osea es
suficiente para decarboxilar y activar las moléculas
de OC (Gla-OCN) almacenadas en la matriz Osea
extracelular. Se llega a producir la suficiente canti-
dad de OC no carboxilada como para inducir la
expresion de cé€lulas beta y estimular la expresion
de insulina en ellas, al igual que con el tratamien-
to con OC recombinante®. Esto revela un mecanis-
mo pH-dependiente de activacion para esta hor-
mona, e identifica la senalizacion de insulina en los
osteoblastos como un vinculo critico entre el remo-
delado 6seo y el metabolismo energético®*.

Son muy importantes los datos obtenidos en
numerosos estudios en humanos acerca de la rela-
cion de la OC con la homeostasis de la glucosa y
el metabolismo energético y, por otro lado, con el
metabolismo 6seo. En el primer campo, los hallaz-
gos son muy interesantes. Los modelos de ratones
muestran a la OC como una hormona reguladora
positiva de la produccién de insulina y de la sen-
sibilidad insulinica. Niveles bajos de OC se aso-
cian a diabetes mellitus, intolerancia a glucosa e
insulino-resistencia. Estudios adicionales han
determinado que niveles bajos de OC empeoran
la hemoglobina glicosilada (HbA1c), la insulina en
ayunas y la insulino-resistencia mediante el mode-
lo homeostatico de evaluacion (HOMA), indepen-
dientemente de la presencia de diabetes melli-
tus*¥*. Estos datos sugieren que el aumento de
los niveles de OC podria ser una terapia futura
para tratar la diabetes.

También se han encontrado que los niveles cir-
culantes de OC estan inversamente correlaciona-
dos con parametros de adiposidad, como el indi-
ce de masa corporal (IMC) o la masa grasa, y con
niveles de glucosa plasmadtica en hombres y muje-
res adultos de diferentes etnias®*¥.

Los niveles de OC circulante se han asociado asi-
mismo con un nimero de anormalidades lipidicas, y
se correlacionan positivamente con niveles de adi-
ponectina en mujeres postmenopausicas®. De forma
mds general, los obesos tienen menos OC que los no
obesos, y los sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tie-
nen menos OC que los no diabéticos**.

Se ha empezado a testar la produccién dinami-
ca de OC como marcador de energia y del meta-
bolismo de glucosa. Por ejemplo, se ha visto que
la pérdida de peso significativa causa un descen-
so en el modelo homeostatico de evaluacion de la
resistencia en insulina (HOMA-IR), asi como un
aumento de los niveles de OC en ninos obesos™.
En no diabéticos, la pérdida de peso con dieta y
ejercicio aumenta los niveles de OC en paralelo
con el descenso de grasa visceral, y aumenta la
sensibilidad a la insulina®®. Los niveles descendi-
dos de OC también se han correlacionado con el
infarto agudo de miocardio.

En cuanto al segundo campo, se ha descrito
ampliamente que las alteraciones en el metabolis-
mo de la glucosa pueden ser un factor de riesgo
de pérdida de masa Osea y fracturas en humanos®.
En un estudio transversal, se encontré6 que muje-
res osteopordticas tras 6 meses 0 mas de trata-
miento con alendronato, tenian niveles mas bajos
de OC no carboxilada que aquéllas que no habi-
an sido tratadas. Apenas hay estudios que esta-
blezcan los efectos de los bifosfonatos en la
homeostasis de la glucosa o la sensibilidad insuli-
nica®. El tratamiento con alendronato y raloxifeno
(modulador selectivo de los receptores de estroge-
nos) durante 12 meses redujo los marcadores bio-
quimicos de remodelacion 6sea, incluido la OC*.

Serfa importante comprobar si los firmacos anti-
rresortivos, que son el principal tratamiento de oste-
oporosis, pueden en algunos casos tener efecto nega-
tivo en la tolerancia a la glucosa, asi como el efecto
de los anticoagulantes que afectan a la vitamina K.

Por dltimo, destacar también la posible relacion
que parece existir entre la OC y la regulacion endo-
crina de la reproduccion masculina a través de la
regulacion de la produccion de andrégenos”*.
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Conclusiones

Los modelos recientes de ratones sugieren un nuevo
papel del hueso en el que es la fuente de una hor-
mona, la OC no carboxilada, que afecta al metabolis-
mo energético, la insulino-resistencia, la obesidad y el
desarrollo de diabetes. De manera que un 6érgano con
funcion endocrina, como es la grasa, es mediado por
la funcién endocrina de otro 6rgano, el esqueleto.

Los estudios que se deben realizar en un futu-
ro, basados en esta integracion fisiologica, deben
revisar otras ramas noveles que ain no han sido
estudiadas. Cada vez hay mas estudios que estin
estableciendo que multiples aspectos de la biolo-
gia de la OC son similares en ratones y humanos,
intentado determinar si el sistema endocrino
puede ser o no diferente al existente en humanos.

Queda por aclarar el posible papel de la adiponec-
tina, la leptina, la OC y la insulina, que parecen inte-
grar las funciones del tejido adiposo, hueso y pancre-
as para regular el metabolismo de la glucosa, el remo-
delado 6seo, la energia y el metabolismo lipidico.

Podemos considerar que el esqueleto, como
organo endocrino, estd envuelto en la coordina-
cion global del uso de energia, a través de la inter-
accion con otros tejidos.

La identificacion de la OC y su regulacion y
diferentes efectos ha proporcionado la base para
el desarrollo de potenciales aplicaciones terapéu-
ticas de enfermedades metabdlicas como la diabe-
tes mellitus, la sarcopenia o la obesidad.

Ambos autores declaran que no existen conflictos
de intereses.
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