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“Lamarcadel genio no es la perfeccion,
sino laoriginalidad al abrir nuevas fronteras’, Arthur Koestler (1905-1983)

El tejido 6seo considerado tradicionalmente solo como un aparato de sos-
tén, en realidad es el sitio de una actividad continua que se traduce en la
remodelacién de su arquitectura gracias a la actividad de los osteoblastos
y osteoclastos. Ademas, el hueso interviene en el metabolismo integral del
organismo mediante la produccion de hormonas proteicas, entre ellas la
osteocalcina, la cual ejerce una interrelacion con el tejido adiposo, el pan-
creas y el masculo esquelético. La traduccion clinica de la osteocalcina se
ha asociado con estados de resistencia a la insulina, obesidad y actividad
del sistema inmunoldégico. Por lo anterior, el tejido dseo tiene la capacidad
de funcionar como una glandula endocrina.

Palabras clave: huesos, osteocalcina, osteoblastos, trastornos del metabo-
lismo de la glucosa, resistencia a la insulina

Bone tissue was essentially considered as a mechanical structure; however
is now well known that is the site of permanent bone remodelation. In
addition, bone functions as an endocrine gland producing osteocalcin, which
in turn interacts with other tissues, such as fat, pancreas and gastrointes-
tinal tract. As a consequence, osteocalcin intervenes into glucose metabo-
lism, peripheral insulin sensitivity and inflammatory process. In sum, bone
may be accepted as an endocrine gland.

Key words: bone and bones, osteocalcin, osteoblasts, glucose metabolism
disorders, insulin resistance

Naturaleza del esqueleto

Durante largo tiempo, €l esqueleto fue considerado simplemente €l armazén
inerte e inactivo que proporcionaba sostén y forma al cuerpo humano.
Recientemente se ha descubierto que e hueso es un tejido muy diferente de
la descripcion original, ya que a nivel molecular existe remodelacién conti-
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nua que restaura la arquitectura para conservar su
fortaleza y mantener una permanente comunica-
cién con otros tejidos y sistemas participantes en
¢ equilibrio metabdlico. Deestamanera, laremodela
cion asegura, por una parte, lafortaleza, flexibilidad
y ductilidad del esqueletoy, por otraparte, interviene
en los procesos metabdlico-hormonales.2

A partir de la década de 1930, un perspicaz ob-
servador clinico con lafacilidad natural paraexplicar
| 6gicamented mecanismo delasenfermedades, Fuller
Albright, se interesd en aclarar € metabolismo del
calcio en relacion con la dindmica del hueso; ade-
més, propuso la existencia de una interdependencia
hormonal. Semana mente organizaba dos sesiones
clinicas paralarevision de pacientes en compafiiade
colegasy residentes en Massachusetts General Hos-
pital; dos de ellas eran la Clinica de Disfuncion
Ovaricay laClinicadelaPiedra, delasquesurgieron
numerosos descubrimientos médicos alin vigentes.
Por dlo, se consideraaAlbright como € “evangelis-
ta’ delafuncion hormonal del huesoy suinteraccion
conlasparatiroides, € rifion, e intestino, las gonadas
y & higado. Como fruto de estas reuniones se aclaré
la patogenia de multiples enfermedades 'y se recono-
ci6 laexistenciade condiciones no sospechadas, como
la produccion ectdpica de hormonas, laresistenciaa
laaccion hormonal y lainterfase hormonal 34

El hueso esté constituido esencial mente por fi-
bras flexibles de colagenay cadenas de calcio con
hidroxiapatita fisicamente frégiles. Estas estructu-
ras forman una especie de red, relativamente tan
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Figura 1. Interdependencia celular en la remodelacion 6sea

consistentey compactacomo latelarafiade un arac-
nido, que posee ductilidad, elasticidad y fortaleza.

Los protagonistas estel ares de laremodel acion
Osea son tres variedades de células: osteoblastos,
osteoclastos y osteocitos, que mantienen entre si
una reciprocidad funcional. Los osteoclastos se
comportan como |los enterradores que llegan a se-
pultar el hueso vigjo, disolviendo la materia con
acido; deinmediato aparecen |os osteobl astos para
formar hueso nuevo en e mismo sitio. Mientras
tanto, los osteoblastos inducen la maduracion y
activacién de més osteoclastos. Recientemente se
ha demostrado que |os osteocitos también produ-
cen una hormona, la esclerostina, que se encarga
deinhibir e desarrollo y actividad del osteoblas-
to.5 Esta Ultima observacion se toma como base
para inhibir farmacol 6gicamente a la esclerostina
y de esta manera conseguir €l desarrollo de osteo-
blastos y, en consecuencia, laformacién de hueso
nuevo (figura 1).56

Resultainteresante que el osteoblasto sintetiza
otra hormona proteica, osteoprotegrin, la cua se
une al receptor activador del factor nuclear kB li-
gando (RANKL) paraanular lamaduracion delos
osteoclastos que requiere el RANK para alcanzar
la maduracion.” El contenido de calcio es funda-
mental paralaremodelacion seay como almacén
de los procesos metabdlicos. Cuando se requiere
un aporte urgente de calcio se recurre fisiolégica-
mente a dos reservorios: € rifion y el hueso. El
primero tiene una capacidad limitada, pero el se-
gundo es précticamente inagotable; de esta mane-
ra se puede mantener la concentracion de calcio
dentro de un margen estrecho. La aportacion coti-
diana de calcio proviene de los aimentosy se ab-
sorbe mediante €l efecto clave de la vitamina D,
que resulta de varios pasos enziméticos de asiento
en lapiel, higado y rifion.

Participacion hormonal del hueso

El osteoblasto esta encargado de producir la hormo-
na clave de esta dinamica, la osteocalcina, proteina
de6 kDaexclusivadd huesoy ladenting, que repre-
senta cerca de 2 % del contenido total de proteina.
Estructurd mente esta compuestapor tresresiduosde
&cido gamma carboxiglutamico unido a hidroxiapa-
tita. Seencargatanto delamineraizacion comodela
dinamicade calcio. Laosteoca cina posee actividad
extradsea (cuadro ), de manera particular sobre €
tgido adiposoy losidotesde pancress, estimulando
smultaneamentelasecrecion deinsulinay adiponecti-
na, que asu vez incrementala sensibilidad de varios
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tgidosalaaccion delainsulina Laosteocalcinatie-
ne la capacidad de inducir una reduccion en lamasa
adiposa y de estimular la produccion de insulina'y
mejorar lasensibilidad a ésta en los tejidos8°

Cuadro |
Efecto extradéseo de la osteocalcina

Secrecién de insulina
Decrece hiperglucemia
Mayor sensibilidad a insulina
Produccién de adiponectina
Mejora proceso inflamatorio
Corrige dislipoproteinemia
Reduce obesidad

Estudios experimentales

En ratones sometidos a knock out del gen de la
osteocalcina se produce incremento en la grasa
corpora y se desarrolla intolerancia a la glucosa
como resultado delaresistenciaalainsuling; tam-
bién se puede demostrar reduccién en lainsulina
circulante. Otra observacion consiste en que a ad-
ministrar osteocalcinaal raton genéticamente alte-
rado, se corrigen las alteraciones metabodlicas.®°

Se sabe que en el intestino se producen las
incretinas, que participan en el metabolismo de la
glucosa, pero en forma adicional también se sinte-
tiza serotonina, que en el hueso estimula la resor-
cion dsea. Otros estudios han demostrado que la
oxitocina proveniente de la neurohipdfisis puede
acoplarse con receptores situados en |os osteobl as-
tos para regenerar tejido 6seo. También se ha ex-
plorado larelacion del sistema inmunol 6gico con
las concentraciones de osteocal cina para conocer
el efecto potencia en los procesos inflamatorios
asociados con el desarrollo de aterosclerosis. Al
respecto, la osteocalcina guarda relacion inversa
con los macréfagos, las interleucinas, la proteina
Creactivay € factor de necrosistumoral . El adipo-
citoy €l osteoblasto mantienen una interdependen-
cia mediante la adiponectina y la osteocalcina. En
otras palabras, existe suficiente informacion expe-
rimental para establecer |a interfase del intestino,
hueso, sistema nervioso central, sistemainmunol 6-
gicoy las gléndulas tradicionalmente consideradas
endocrinas (figura 2).10

Observaciones clinicas
La medicion de osteocacina se ha venido utilizando

clinicamente como un marcador de formacién y
remodelacion Gsea, observandose que la administra-

Figura. 2 Interfase funcional de varios tejidos que contribuyen hormonalmente al equilibrio

metabolico del organismo.
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Figura 3. En 1995, la Universidad de Harvard
concedio el grado de Doctor en Ciencias al
profesor Albright por considerarlo “brillante
investigador en el complejo campo de la
nutricién y el metabolismo, por su mente
profunday enorme entusiasmo que honrany le
dan prestigio tanto a la Universidad como a la
medicina”. Albright dej6é un legado de cerca de
200 publicaciones cientificas, donde se
describen nuevos sindromes. Entre otros
descubrimientos notables se cuentan la acidosis
tubular renal, la inhibicién de la ovulacién con

Cuadro Il
Nuevo concepto funcional de hueso

Remodelacion constante para restaurar arquitectura
Interviene en procesos metabdlicos e inflamatorios
Interactda con diversas hormonas

Se comporta parcialmente como glandula endocrina

€ion de ciertos anabdlicos Gseos resultaen incremento
delaosteoca cinacirculantey ladensitometriadsea ™
Asimismo, se hainformado lacoincidenciade osteo-
calcina reducida en pacientes con diabetes y
didipoproteinemia. En la menopausia, € aumento
habitual en la grasa corpora se acompafia de decre-
mento de la osteoca cina circulante.®®

Se sabe que durante el embarazo aumenta el
recambio éseo con predominio delaresorciény se
presenta aumento en la movilizacién de calcio y

estrégenos como anticonceptivo, los
prolactinomas hipofisarios, la fisiopatogenia del
sindrome de Cushing, la asociacion de
hipogonadismo con osteoporosis, la
azoospermia por disgenesia testicular, el
hiperparatiroidismo como causa de litiasis renal,
la produccién ectopica de hormonas, y los
sindromes de resistencia hormonal. Para
fundamentar sus teorias, Albright desarroll6o
técnicas de laboratorio que fueron utilizadas por
varios afios. Albright se gradu6 cum laude en
Harvard Collage y posteriormente ingresé a la
Escuela de Medicina de Harvard, donde mostré
un gran interés por la obstetricia y la ortopedia
pero reconociendo su limitada destreza manual
siguié la medicina interna. Realiz6 su internado
médico en Massachusetts General Hospital,
incluyendo investigacion bajo la tutela de J. C.
Aub, experto en el metabolismo del calcio. La
residencia médica la hizo en Johns Hopkins
Hospital, en Baltimore, y después estuvo como
research fellow en Viena, con Jacob Erdheim. En
1930, Albright regres6 a Boston para dedicarse
por el resto de su vida a la ensefianza,
investigacién y practica clinica. En 1937, cuando
se encontraba en la cuspide profesional,
aparecieron los primeros sintomas de la
enfermedad de Parkinson. La progresiva
incapacidad fisica lo llevé a decidir someterse en
1958 a una cirugia cerebral experimental, la cual
se complicé con una hemorragia masiva que lo
llevé a un estado comatoso irreversible e
invalidez total hasta su muerte en 1969.14

otros minerales, resultando en osteopenia. Estasi-
tuacién se asocia con menor produccién de osteo-
calcina, que adicionalmente afecta la cantidad de
tejido adiposo.>13 Se esta explorando €l efecto de
los cambios en osteocal cina sobre el complegjo es-
cenario metabolico que condicionalaresistenciaa
lainsulina caracteristica durante la gestacion.

Conclusiones

Lascélulasdel tejido 6seo producen proteinas que
funcionan como hormonas y de esta manera mo-
dulan laremodelacién del esquel eto, pero adicio-
nalmente interactlan con otros tipos de tejidos
paraintervenir en multiples procesos fisiol gicos.
Es decir, el esqueleto ya no puede ser definido
simplemente como un armazon que sustentay pro-
tege a cuerpo humano, ya que participa armo-
nicamente en diversos procesos metabélicos
(cuadro I1).
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Este nuevo concepto ilustra el largo camino
gue se ha recorrido desde las primeras observa-
ciones de Albright (figura 3) en sus sesiones mé-
dicas en la clésica Clinica de |la Piedra, en €l
Hospital de Boston, donde en cada sesién sema-
nal se analizaban |os pacientes con problemas del
metabolismo del calcio, litiasis y anormalidades
en el esqueleto.
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