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Resumen

Introduccién: La osteocalcina aumenta la secrecién de insulina, la insulino-sensibilidad, por intermedio de la
secrecién de adiponectina y el consumo energético; disminuye la glucosa plasmatica y la masa corporal y
estimula las células beta pancreaticas. Recientes estudios parecen demostrar una regulacién mutua entre el
metabolismo energético y el hueso a través de la osteocalcina. Objetivos: Evaluar si existe correlacién entre
los niveles séricos de osteocalcina con marcadores de insulinorresistencia de inflamacién y otros marcadores
metabdlicos en una poblacién adulta con sindrome metabdlico (SM). Materiales y métodos: Se incluyeron 95
pacientes: 58 mujeres y 37 hombres con una media de edad de 51,5+ 8,5y 53,6 + 9,3 afios, respectivamente,
con diagndsticos de SM, segun criterios del National Cholesterol Education Program. Se practicd a cada pacien-
te una extraccion de sangre venosa con 12 horas de ayuno. Se dosaron los siguientes analitos: osteocalcina,
glucemia basal, insulina, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos TG, hemoglobina glicosila-
da, proteina C reactiva, apoproteina A1, apoproteina B, leptina e interleuquina 6. Resultados: los valores de os-
teocalcina mostraron correlacién negativa con: glucemia basal (r=-0,29, p <0,005), TG (r=-0,24, p <0,005),
HbAlc (r=-0,23, p < 0,005) e indice T6/HDLc (r = -0.23, p < 0,005) en toda la poblacién. Conclusiones: Los
niveles bajos de osteocalcina se correspondieron con la elevacién de un indicador de insulinorresistencia y con
parametros de mal control metabdlico; mostraron también una asociacién inversa de los valores de osteocalci-
na sérica con el riesgo de aparicién de eventos metabdlicos adversos.
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Introduction: Osteocalcin increases insulin secretion, insulin sensitivity through adiponectin secretion, and
energy consumption, and decreases plasma glucose and body mass and stimulates pancreatic beta cells. In
addition, it has been recently shown that osteocalcin is responsible for a mutual regulation between energetic
metabolism and the bone. Objectives: To evaluate whether there is a correlation between serum levels of osteo-
calcin, insulin-resistance markers, inflammation biomarkers and other metabolic markers in an adult popula-
tion diagnosed with Metabolic Syndrome (MS]. Materials and methods: A total of 95 patients were included:
58 women and 37 men with a mean age of 51.5 + 8.5 and 53.6 + 9.3 years respectively, all with MS diagnosis
according to the criteria of the National Cholesterol Education Program. Venous blood was drawn from each
patient after 12 hours of fasting. The following analytes were dosed: osteocalcin, basal glycemia, insulin, total
cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides (TG), glycosylated hemoglobin, C-reactive protein,
Apoprotein A1, Apoprotein B, leptin and interleukin 6. Results: Osteocalcin values showed a negative correlation
with: basal glycemia (r=-0.29, p=<0.005), TG (r=-0.24, p =< 0.005], HbAlc (r=-0.23, p =< 0.005] and the
TG/HDL cholesterol index (r=-0.23, p<0.005]. Conclusions: Low osteocalcin levels were related to the increase
in an insulin resistance indicator and poor metabolic control parameters and serum osteocalcin values were
inversely associated with the risk of the appearance of adverse metabolic events.
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Introduccién

La osteocalcina es una proteina oseoespecifica que posee nu-
merosos rasgos de hormona. Tiene un peso molecular de 5,7
kDa., es producto de las células de estirpe osteoblastical y el
mayor componente no mineral de la matriz extracelular. Es la
proteina no coldgena mas abundante, aunque no estd involu-
crada en la formacién sea, a pesar de ser un marcador bioqui-
mico de ella.>?

Es conocido que la osteocalcina aumenta la secrecién de insu-
lina y la insulinosensibilidad en los tejidos por intermedio de la
secrecién de adiponectina; disminuye la glucosa plasmatica;
estimula la funcién y proliferacién de las células beta pancrea-
ticas, la disminucién de la masa grasa y el aumento del consu-
mo de energia.l*

El tejido adiposo blanco es secretor de adipocinas, entre las
cuales se encuentran el factor de necrosis tumoral tipo alfa
(TNFa) y la adiponectina, leptina, interleucina 6 (IL-6), entre
otras.®

La leptina también regula la remodelacién ésea actuando en
forma directa sobre los osteoblastos.** Estos mecanismos es-
tan implicados en una regulacién comun del apetito y la masa
6sea y la leptina es la Unica hormona que influye de manera
significativa en esta y en otras funciones. Todo lo descripto in-
dicarfa la presencia de una regulacién mutua entre el metabo-
lismo energético y el hueso, cuyo mediador es la osteocalcina.
Se ha hallado en pacientes adultos una correlacién entre la
concentracién sérica de osteocalcina y distintos marcadores
de sindrome metabdlico que permite evidenciar la existencia
de unarelacién de tipo inverso entre la osteocalcina, los niveles
circulantes de glucosa y la masa grasa.®?

Ya se ha establecido que los pacientes diabéticos tienen meno-
res niveles de osteocalcina respecto de los no diabéticos! y se
verificé larelacién inversa entre osteocalcina y glucemia basal,
insulina, hemoglobina glicosilada (HbAlc), indice HOMA, PCR
ultrasensible, IL-6, y otros parémetros.9 Ademas, las concen-
traciones en plasma de IL-6 y adiponectina se emplean como
indicadores de la predisposicién a presentar diabetes mellitus
tipo 2.>11

Los niveles circulantes de osteocalcina se correlacionan in-
versamente con pardmetros de adiposidad como el indice de

masa corporal (IMC) o la masa grasa, con anormalidades en los
valores de lipidos circulantes y de sus indices: indice de riesgo
(IR}, indice Tg/HDL, entre otros.'?!3 Los modelos en ratones
mostraron la osteocalcina como una hormona reguladora posi-
tiva de la biosintesis de insulina y de la insulinosensibilidad; los
niveles disminuidos de osteocalcina se asociaron a diabetes,
intolerancia a la glucosa e insulinorresistencia.*4
Alteraciones en el metabolismo de |a glucosa podrian estar im-
plicadas en la disminucién de la masa 6sea y ser un factor de
riesgo para la aparicién de fracturas. La adiponectina, la lepti-
na, la osteocalcina y lainsulina estarianinvolucradas en lainte-
gracion de varios tejidos, relacionando las funciones del tejido
graso, pancreas endécrino y hueso, regulando el metabolismo
de la glucosa, la formacién - resorcién dsea, el metabolismo de
los lipidos y el energético. Ademas, la diabetes mellitus tipo 2 y
la obesidad son patologias enlas que la participacién de las adi-
pocinas como la IL-6, TNFa., adiponectina y leptina contribuyen
al deterioro del endotelio.

La IL-6 es una citoquina proinflamatoria producida por varios
tipos celulares tales como fibroblastos, células endoteliales,
musculo esquelético y tejido adiposo blanco visceral. Induce
a un aumento de la trigliceridemia y de las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), a laresistencia a lainsulinay a una
disminucidn de la actividad de la lipoproteinlipasa. Las cateco-
laminas inducen la produccién de 16 y los glucocorticoides la
inhiben.!® Su funcién principal se da, en el sistema inmune, en
el control de la inflamacién. Realiza importantes funciones en
la homeostasis del sistema nervioso central (SNC), en la res-
puesta al ejercicio fisico y en el metabolismo (particularmente,
en funciones relacionadas con la insulina). Diversos estudios
han demostrado que la IL-6 podria tener un papel en el control
del peso corporal, tanto a nivel de SNC como periférico.®

El sindrome metabdlico (SM] o sindrome de insulinorresisten-
cia es un conjunto de factores fisiolégicos, clinico-bioquimicos
ymetabdlicos que conllevan un aumento del riesgo de desarro-
llar enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus tipo Il con el
consiguiente aumento de riesgo de muerte por dichas patolo-
gias. Estos factores incluyen: resistencia a la insulina, exceso
de grasa abdominal, dislipidemia aterogénica, disfuncién endo-
telial, hipertensién arterial y estado de hipercoagulabilidad, en-

Tabla I. Sindrome metabdlico. Criterios diagndsticos, segtin NCEP/ATP Il (National Cholesterol Education Program).

NCEP/ATP I
Triglicéridos = 150 mg/dl v
HDL-CL < 40 mg/dl en hombres y 50 mg/dl en mujeres v
Presion arterial > 135/85 mmHg v
Glucemia en ayunas > 100 mg/dl v
Obesidad central v
Factores de riesgo y diagndstico 3 criterios

» Fuente: NCEP-ATP Ill JAMA 2001;285:2486-97
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tre otros. El Informe del Adult Treatment Program 1l (ATP 111} del

NCEP (National Cholesterol Education Program) presentado en

2001 definié la presencia de SM, si se cumplen tres o mas de

los siguientes criterios (Tablal):

1. Obesidad abdominal, con circunferencia de cintura > 102
cm. en hombresy > 88 cm. en mujeres.

. Triglicéridos: = 150 mg/dl.

. HDLc: <40 mg/dl en hombres; < 50 mg/dl en mujeres.

. Presién arterial: 2 135/2>85 mmHg.

. Glucosaenayunas: 2110 mg/dl.

El objetivo de este trabajo fue evaluar si existe correlacion

entre los niveles séricos de osteocalcina (marcadores de

insulinorresistencia), los biomarcadores de inflamacién y

otros marcadores metabdlicos en una poblacién adulta con

diagnéstico de sindrome metabélico.

gl b w

Materiales y métodos

Se incluyeron pacientes que concurrieron al Servicio de
Laboratorio del Hospital Interzonal General de Agudos Eva
Perdn y del Hospital Teodoro Alvarez, los cuales reunian 3 o
mas de los 5 criterios diagnésticos de SM, segin NCEP/ATP
Il (National Cholesterol Education Program). Se excluyé a
aquellos que estaban bajo tratamiento con insulina, terapia
hormonal de reemplazo o corticoides.

Se le practicé a cada paciente una extraccién de sangre
venosa, luego de un ayuno de 12 horas. Se dosaron las si-

guientes determinaciones: osteocalcina (N-mid. osteocal-
cina. ECLIA Cobas Roche VR: H 14 - 46 ng/ml, M 11 - 46 ng/
ml), glucemia basal (glu, Hexoquinasa colorimétrico. Cobas
Roche VR 70 - 110 mg/dl), insulina (Insulina ECLIA Cobas
Roche VR: 2,6 - 13 pUl/ml), colesterol total (CT Cobas Roche
VR: menor de 200 mg/dl]], HDL colesterol (HDLc enzimati-
co directo Cobas Roche VR: H>40mg/dl M>50 mg/dl.), LDL
colesterol (LDLc método homogéneo enzimatico colorimé-
trico (VR: riesgo bajo <129 mg/dl, riesgo moderado: 130 -
189 mg/dl; riesgo muy elevado: >190 mg/dl). triglicéridos
(TG Enzimatico colorimétrico Cobas Roche VR: hasta 175
mg/dl]), hemoglobina glicosilada (HbAlc% inmunoturbidi-
metria Wiener Lab VR: hasta 5,9 %), proteina C reactiva ul-
trasensible (PCRus] (inmunoturbidimetria Cobas Roche VR:
hasta 0,50 mg/dl), apoproteina A1 (APoA1] (inmunoturbidi-
metria Cobas Roche. VR: >135 mg/dl], apoproteina B (ApoB])
(inmunoturbidimetria Cobas Roche VR: H 66 - 133 mg/dl, M
60 - 117 mg/dl], leptina (enzimoinmunoandlisis Drg Leptin
VR: BMIDE 25 A 29: mujeres: 4,1 a 14,5 ng/ml, hombres 0,5
a 14,6 ng/ml; BMI > 30: mujeres de 5,5 a 40,4 ng/ml, hom-
bres 2,5 a 42,1 ng/ml), interleucina 6 (quimioluminiscen-
cia Immulite 2000 DPC Siemens VR: H 5,9 pg/ml]. También
se calcularon los indices de insulinorresistencia: HOMA
(Insulina puU/ml X Glucemia mg/dl) / 405) VR: hasta 2,6 (16)
TG/HDLc VR: H hasta 3,5, M hasta 2,5 (17) y el indice ApoB/
ApoA1 VR: H hasta 0,90, M hasta 0,80.%8

Tabla Il. Caracteristicas de la poblacién.

Mujeres Hombres

61%n=>58 39%n=37
£ + DS £ +DS
Edad (afios]) 51,5 8,5 53,6 9,3
IMC 34,3 8,3 30,6 5,2
Glucemia (mg/dl) 163,6 69,3 164,5 66,5
HOMA 11,9 16,5 10,1 9,9
TG (mg/dl) 229 186 232 163
HDL (mg/dl) 44,8 12,7 42,0 13,3
HbALC (%) 7.63 2.24 7.80 2.10
Osteocalcina (ng/ml) 17,1 79 13,4 4,20
Insulinemia (pUl/ml) 29,7 34,4 25,2 24,2
TG/HDL 5,9 6,4 6,4 5,2
PCRus (mg/dl) 1,16 2,53 0,43 0,49
APoA1 (mg/dl) 191 37 175 31
ApoB mg/dl) 125 30 137 34
APO B/APO A1 0,67 0,22 0,74 0,19
LEPTINA (ng/ml) 28,3 19,5 8,0 6,5
IL6 (pg/ml) 11,64 10,42 10,57 6,08
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Tabla Ill. Correlacién entre diferentes parametros meta-
bélicos y la osteocalcina.

Parametro r P
Glucemia (mg/dl) -0,29 0,004*
HOMA 0,06 0,582
T6 (mg/dl) 0,24 0,021*
HDLc (mg/dl) 0,12 0,269
Leptina (ng/ml] 0,08 0,613
HbALC (%) 0,23 0,037*
Insulinemia (pUl/ml) 0,003 0,973
TG/HDLc -0,23 0,023*
ApoB/Apo Al -0,22 0,234
APoA1 (mg/dl) 0,01 0,962
PCRus (mg/dl) -0,14 0,196
IL6 (pg/ml) 0,34 0,06
ApoB (mg/dl) -0,25 0,192

» R, coeficiente de correlacién de Pearson; p, nivel de significancia para
un a.=0,05; los pardmetros con * correlacionan con osteocalcina.

Para el andlisis estadistico, se calcularon medias, desvio
estandar y coeficiente de correlacién de Pearson para va-
riables continuas, utilizando el programa GraphPad Prism
5,01 versién para Windows, GraphPad Software. S Diego,
California. USA. (Tabla Il].

Los pacientes incluidos en el estudio fueron invitados a par-
ticipar y firmaron un consentimiento informado. Asimismo,
tuvieron acceso a todos los resultados obtenidos.

Resultados

Se incluyeron 95 pacientes, 58 mujeres (61 %) y 37 hom-
bres (39 %) con una media de edad de 51,5+ 8,5y 53,6 +
9,3 afos, respectivamente. Los IMC medios calculados para
la poblacién en estudio fueron de 34,3 £ 8,3 en mujeres y
30,6 + 5,2 en hombres. Los resultados obtenidos en los
distintos parametros sanguineos para mujeres y hombres
fueron, respectivamente: glucemia (mg/dl) 163,6 £ 69,3 y
164,5+66,5HOMA 11,9+ 16,5y 10,1 +9,9; TG (mg/dl) 229
+ 1864232+ 163; HOL (mg/dl) 44,8 + 12,7 y42,0 + 13,3;
HbA1C (%) 7,63 + 2,24 y 7,80 + 2,10; osteocalcina (ng/ml)
17,1 £7,9y 13,4 + 4,20 ; insulinemia (pUl/ml) 29,7 + 34,4
y 25,2 +24,2;76/HDLc 5,9 + 6,4y 6,4 + 5,2; PCRus (mg/dl)
1,16 £2,53y40,43 + 0,49 APO AL (mg/dl) 191+ 37y 175+
31;AP0OB [mg/dl) 125+ 30y 137 + 34; AP0 B/APOA1 0,67 +
0,22y0,74 £0,19; leptina (ng/ml) 28,3+ 19,5y 8,0+ 6,5;
IL-6 (pg/ml) 11,64 + 10,42 y 10,57 + 6,08 (Tabla I].

Los valores de osteocalcina sérica mostraron correlacion
negativa con los de glucemia basal (r=-0,29, p=<0,005), TG
(r=-0,24, p=<0,005], HbAlc (r=-0,23, p=<0,005] e indice

TG/HDLc (r=-0,23, p<0,005), en toda la poblacién estudia-
da (Tabla lll).

Discusién

En la poblacién estudiada, cuya edad promedio es de 52,5
afios (rango 26 - 71), encontramos que los valores de os-
teocalcina se correlacionan negativamente con los de glu-
cemia basal y triglicéridos, con el valor porcentual de la
hemoglobina glicosilada HBA1c y con el indice triglicéridos/
HDL colesterol. Fue llamativo encontrar que el 94 % de los
pacientes con SM tuvieron valores de APO A mayores que el
valor limite minimo. Asimismo, el 39 % de los pacientes te-
nia valores normales/altos de HDL. Todos estos pacientes
cumplian con los criterios de inclusién para SM, pero estos
resultados nos llevan a hipotetizar que puede haber una
subpoblacion de pacientes con SM con valores de HDL pro-
tectores que les permitirian tener una evolucién diferente
en su patologia a lo largo del tiempo.

Los niveles de apolipoproteina B [ApoB) constituyen un po-
tente predictor de riesgo cardiovascular y, sin embargo, su
estudio en pacientes con sindrome metabdlico es escaso.
Nosotros encontramos 59 % de los pacientes con APOB ele-
vada (64 % mujeres y 50 % hombres]), por lo que seria reco-
mendable incluir este dosaje en los protocolos de estudio
en SM.

La relacién entre factores inflamatorios y enfermedad car-
diovascular sugiere que la inflamacidn crénica subclinica
juega un papel mayor en el desarrollo de |a aterosclerosis.
La concentracién de PCRus es un factor de riesgo indepen-
diente, predictor de enfermedad coronaria significativa-
mente asociada con masa grasa y con los distintos compo-
nentes del SM.2%21 En adultos la PCRus elevada es especifi-
ca del sindrome metabdlico.?? En este estudio, el 39,5 % de
los pacientes presenté PCRus elevada y el 73 % tuvo valores
de IL6 elevados, aunque no se correlacionaron con la con-
centracion sérica de osteocalcina en ninguno de ambos ca-
sos. Se ha descripto que la IL6 participa activamente en el
mecanismo de la resistencia a la insulina, ya que altera la
sefializacién de ella en los hepatocitos por lainduccién de la
proteina SOCS-3 (Supresor Cytokine Signaling-3), que inhi-
be la autofosforilacién del receptor de la insulina.?3 Por otra
parte, debido a la importante contribucién en la produccién
de IL6 que hace el tejido adiposo visceral (entre un 15 a un
30%), la obesidad abdominal es un factor de riesgo conside-
rable para la aparicion del sindrome metabélico.!®

Se ha sefalado una estrecha vinculacién entre el proceso
inflamatorio y el tejido adiposo a través de estructuras co-
munes que controlarian las funciones metabdlicas e inmu-
nolégicas. El factor NF-KB y el sistema JAK/STAT regulan la
expresion de citoquinas en humanos bajo el estimulo de
nutrientes como los acidos grasos y la glucosa y, posterior-
mente, por una retroalimentacién de las adipocinas produ-
cidas por diversos tipos celulares que componen el tejido
adiposo visceral.?* Asimismo, las células precursoras de los
adipocitos poseen una potente actividad fagocitaria y se
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evidencia en ellas una importante plasticidad celular.?®

De esta manera, se ha sugerido a través de mdltiples traba-
jos el papel fundamental que cumple el tejido 6seo median-
te una hormona, la osteocalcina cuya presencia regula la
insulinorresistencia, la aparicién de diabetes, |la obesidad y
todo el metabolismo energético. Asi, el tejido graso, que es
el 6rgano con funcién endécrina mas extenso, sufre la me-
diacién de otro 6rgano, en este caso, el esqueleto, y pone en
evidencia las multiples interrelaciones entre ambos, en las
que se ven también involucrados numerosos mediadores y
biomarcadores.

Se concluye que, en esta poblacién especifica, que incluye
un rango etario mas amplio que en trabajos anteriores he-
chos con adultos mayores, los niveles bajos de osteocalci-
na se correspondieron con la elevacién de un indicador de
insulinorresistencia y con parametros de mal control me-
tabdlico. Existe, asi, una asociacion inversa de los valores
de osteocalcina sérica con el riesgo de aparicion de eventos
metabdlicos adversos.
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