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Resumen
El esqueleto es uno de los sistemas más 

grandes de un vertebrado y, como tal, es ra-
zonable especular que no puede funcionar 
aislado del resto del organismo. De hecho, 
sabemos que existen sistemas complejos de 
regulación cruzada entre el esqueleto y mu-
chos otros órganos. Hoy poseemos herra-
mientas que nos permiten realizar supresión 
genética en células o tejidos específicos. Esto 
nos ha permitido comprender cómo los órga-
nos se comunican entre sí y ha revitalizado el 
concepto de fisiología del organismo como 
un todo. Efectivamente, los últimos años han 
sido testigos del descubrimiento de funciones 
inesperadas que ejerce el esqueleto y que 
afectan al organismo en su totalidad. 

Una de tales funciones reconocidas re-
cientemente es el control del metabolismo 
energético, a través de la secreción de os-
teocalcina. La osteocalcina es una hormona 
producida por los osteoblastos que regula la 
secreción de insulina, la sensibilidad a esta 
hormona y el metabolismo energético. Los 
hallazgos iniciales suscitaron varias pregun-
tas fundamentales sobre la naturaleza de la 
acción de la insulina sobre el hueso. Pero esto 
solo fue la punta del iceberg. Efectivamente, 
más adelante se descubrió, mediante el análi-

sis de ratones que carecen del receptor de in-
sulina (Ins R) solamente en osteoblastos, que 
la acción de la insulina sobre estas células fa-
vorecía la homeostasis de la glucosa en todo 
el cuerpo. Es importante destacar que esta 
función de la insulina en los osteoblastos ope-
ra mediante la regulación negativa de la car-
boxilación y la biodisponibilidad de la osteo-
calcina. Más aún, se observó que las vías de 
señalización de la insulina en los osteoblastos 
regulan positivamente no solo la formación 
sino también la resorción del hueso. Curio-
samente, parece que las vías de señalización 
de la insulina en osteoblastos pueden inducir 
la activación de la osteocalcina mediante la 
estimulación de la actividad de los osteoclas-
tos. De hecho, el bajo pH generado durante 
la resorción ósea es suficiente para desen-
cadenar la descarboxilación (y subsiguiente 
activación) de la osteocalcina. En breve dis-
cutiremos dos nuevas proposiciones: 1) los 
osteoblastos son un blanco utilizado por la 
insulina para controlar la homeostasis de la 
glucosa en todo el organismo y 2) la resor-
ción ósea desempeña un papel fundamental 
en la regulación de la activación de la osteo-
calcina. 
Palabras clave:  esqueleto, metabolismo glo-
bal, osteocalcina descarboxilada.
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Abstract
THE SKELETON AS AN ENDOCRINE 
ORGAN: METABOLIC FUNCTIONS OF 
OSTEOCALCIN

The skeleton is one of the biggest systems 
in a vertebrate animal and, as such, it is rea-
sonable to speculate that it cannot function 
isolated from the rest of the organism. In fact, 
we know that complex systems exist for the 
cross-regulation between the skeleton and se-
veral other organs. Today, we have the tools 
that allow us to perform genetic suppression 
in specific cells or tissues. This has allow us 
understand the mechanisms by which the or-
gans communicate with each other and has 
revitalized the concept of organismal physio-
logy as a whole.

Studies conducted in recent years have 
uncovered unexpected functions performed 
by the skeleton. One of these is the control 
of global energy metabolism, through the se-

cretion of osteocalcin, a protein produced by 
osteoblasts that acts as a hormone regulating 
insulin secretion, insulin sensitivity and ener-
gy expenditure. The evidence comes from the 
analysis of mice lacking insulin receptor (InsR) 
exclusively in osteoblasts. These mice have 
a global metabolic phenotype demonstrating 
that the action of insulin in osteoblasts pro-
motes the homeostasis of glucose throughout 
the body. This action of insulin in osteoblasts 
is mediated by the negative regulation of the 
carboxylation (and bioavailability) of osteocal-
cin. The decarboxylation (and activation) of 
osteocalcin, in turn, occurs in the osteoclastic 
resorption pit. Briefly: the osteoblast is a tar-
get used by insulin to control the homeostasis 
of glucose throughout the body and bone re-
sorption is the mechanism that regulates the 
activation of osteocalcin.
Key words: bone, global metabolism, under-
carboxylated osteocalcin.

Introducción: la perspectiva histórica en la 
elaboración de las nuevas proposiciones

Históricamente, muchos de los descubri-
mientos pioneros en osteología fueron hechos 
por patólogos, quienes –observando la mor-
fología de las células óseas– hacían inferen-
cias sobre su función y su regulación. En una 
segunda fase, y con el advenimiento de téc-
nicas de ADN recombinante, la generación de 
ratones deficientes en genes específicos nos 
ha permitido identificar las bases moleculares 
de muchas enfermedades metabólicas óseas. 
Más recientemente, los descubrimientos en 
osteología surgen desde el terreno de la fisio-
logía integradora o fisiología del organismo en 
su totalidad. Este nuevo marco teórico bus-
ca implicar al esqueleto en la regulación del 
metabolismo energético global. Desde esta 
perspectiva, hemos presenciado el descu-
brimiento de una nueva conexión endocrina 
entre el esqueleto y el páncreas que parece 

haber evolucionado en paralelo en vertebra-
dos terrestres, con el objetivo de optimizar el 
uso de la glucosa. 

Estos hallazgos comenzaron cuando –ha-
ce más de una década– se descubrió un nexo 
entre el metabolismo energético, el cerebro y 
la masa ósea. Tales estudios generaron dos 
líneas de investigación distintas pero comple-
mentarias: 1) el estudio del efecto regulador de 
la leptina y la serotonina sobre la masa ósea 
(control central de la homeostasis ósea)1-4 y 2) 
el esqueleto como un órgano endocrino crítico 
para la regulación del metabolismo.5 Si el meta-
bolismo energético puede afectar el crecimiento 
óseo a través de un mecanismo neuronal sobre 
un tipo celular específico como el osteoblasto, 
entonces es razonable especular que, a su vez, 
el osteoblasto podría secretar una o varias hor-
monas que afecten el metabolismo energético. 
Esta hipótesis fue probada experimentalmente y 
resultó ser correcta. Los osteoblastos secretan 
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osteocalcina, una de las proteínas más abun-
dantes de la matriz extracelular del hueso.6,7 La 
osteocalcina es producida exclusivamente por 
los osteoblastos y está sujeta a una modificación 
postraduccional que requiere vitamina K para la 
carboxilación de tres ácidos glutámicos (o cua-
tro, dependiendo de la especie), lo que le da a la 
molécula una alta afinidad por la hidroxiapatita 
(Gla-Osteocalcina). Inversamente, cuando la os-
teocalcina está subcarboxilada (Glu-Osteocalci-
na), su afinidad por la hidroxiapatita disminuye 
permitiéndole entrar más fácilmente en la circu-
lación sistémica. Precisamente es esta clase de 
osteocalcina subcarboxilada la que, actuando 
como una hormona, puede alterar: 1) la prolife-
ración de las células β del páncreas, 2) la expre-
sión, secreción y sensibilidad a la insulina y 3) el 
balance energético.8,9 De acuerdo con lo previsto 
por este modelo, se observó una disminución en 
los niveles de glucosa en sangre en ratones trata-
dos con warfarina, un anticoagulante que inhibe 
la actividad de la vitamina K, bloqueando así la 
carboxilación de la osteocalcina.10 Se descubrió 
luego que los osteoblastos expresan esp, un gen 
que codifica una proteína tirosina fosfatasa (OST-
PTP), que obstruye el metabolismo de la glucosa 
inhibiendo las funciones endocrinas de la os-
teocalcina.8 Este hallazgo fue sorpresivo porque 
OST-PTP es una proteína tirosina fosfatasa intra-
celular que no está implicada directamente en la 
carboxilación de la osteocalcina. La generación 
de ratones deficientes en esp aportó una nueva 
herramienta para estudiar la función de la os-
teocalcina: un modelo de ganancia de función 
(los ratones esp -/- presentan un metabolismo 
de la glucosa mejorado). Complementario de 
este modelo es el de los ratones deficientes en 
osteocalcina: un modelo de pérdida de función, 
ya que estos ratones muestran intolerancia a la 
glucosa.

OST-PTP, insulina y osteocalcina:
¿cuál es la relación?

Una primera y obligada pregunta que se 
planteó fue: ¿Cómo puede una tirosina fos-

fatasa intracelular como OST-PTP afectar 
la actividad biológica de una proteína ex-
tracelular como lo es la osteocalcina ¡que 
ni siquiera está fosforilada!? Una segunda 
pregunta fue: ¿Puede la insulina regular la 
expresión y/o la actividad de la osteocalci-
na? Curiosamente, las respuestas a estas 
dos preguntas están relacionadas.7,11 El re-
ceptor de la insulina es una tirosina quinasa 
(RTK), y un mecanismo clásico para contro-
lar la actividad de los RTK es por desfosfo-
rilación mediante la acción de tirosinas fos-
fatasas intracelulares.12,13 Esta observación 
planteó la perspectiva de que OST-PTP po-
dría cumplir esa función en los osteoblastos, 
que expresan abundantemente el receptor 
de insulina. Varios ensayos realizados in vi-
tro demostraron que, efectivamente, el re-
ceptor de insulina es un sustrato de OST-
PTP en osteoblastos.14,15 Esto sugeriría que 
las vías de señales de la insulina en los os-
teoblastos están reguladas negativamente 
por OST-PTP. Esta observación bioquímica 
tiene varias implicaciones in vivo. Por ejem-
plo, si la función de OST-PTP es inhibir la 
señalización de la insulina en los osteoblas-
tos, los ratones esp -/- deberían mostrar una 
ganancia de función de la señalización de la 
insulina en los osteoblastos.8 Efectivamente, 
los ratones que carecen del receptor de in-
sulina solamente en osteoblastos muestran, 
en una dieta normal, un fenotipo metabólico 
de intolerancia a la glucosa. Esta observa-
ción es importante porque pone en eviden-
cia que la acción de la insulina en el hueso es 
necesaria para la homeostasis de la glucosa 
en todo el cuerpo. Otra consecuencia de la 
identificación del receptor de insulina como 
sustrato de OST-PTP es que proporcionó un 
posible mecanismo que explica cómo la in-
sulina puede regular la actividad de la osteo-
calcina. En resumen: la acción de la insulina 
en los osteoblastos parece regular la activi-
dad de la osteocalcina a través de un nuevo 
mecanismo postraduccional (Figura 1).
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Vías de señalización de la insulina en 
osteoblastos, resorción ósea y actividad 
de la osteocalcina: ¿cuál es la relación?

Además de regular la carboxilación de la 
osteocalcina, la insulina es importante para 
la adquisición normal del hueso posnatal. De 
hecho, los ratones deficientes en el receptor 
de la insulina en osteoblastos presentan una 
reducción en el volumen de hueso trabecu-
lar como consecuencia de una disminución 
en la formación ósea y en el número de os-
teoblastos.16 Pero notablemente, además de 
este defecto osteoblástico, se observó en 
estos ratones una disminución en la profun-
didad de las lagunas de resorción osteoclás-
tica y en los niveles del C-telopéptido (CTX), 
lo que indica una disminución de la actividad 
de los osteoclastos. De esta forma, además 
de la acción anabólica sobre los osteoblastos, 
se observó que las vías de señalización de la 
insulina también podrían afectar el proceso 
de resorción ósea atenuando la expresión de 
OPG, el inhibidor de RANKL producido por 
los osteoblastos.17

Pero: ¿cuál es el hilo conector entre la re-
gulación del metabolismo de la glucosa, la re-
sorción ósea y las vías de señalización de la 

insulina en osteoblastos? Una respuesta pro-
vino de un estudio que demostró que las pro-
teínas pueden ser descarboxiladas fuera de la 
célula, sencillamente disminuyendo el pH.11 
Algunos estudios hechos específicamente so-
bre la osteocalcina sugieren que el pH ácido 
existente en las lagunas de resorción podría 
ser necesario y suficiente para descarboxilar 
y así activar la osteocalcina. De hecho, la in-
cubación de osteocalcina durante 2 semanas 
a 37 ºC y a pH 4,5 fue suficiente para esti-
mular su descarboxilación y la capacidad de 
estimular la secreción de insulina.7 Una con-
firmación elegante sobre la importancia de la 
resorción ósea en la descarboxilación de la 
osteocalcina provino de un experimento de 
trasplante de médula ósea en el que las cé-
lulas madre hematopoyéticas de médula ósea 
de un ratón con osteopetrosis (oc/oc) fueron 
trasplantadas a ratones salvajes. Los ratones 
trasplantados desarrollaron un fenotipo os-
teopetrótico y además intolerancia a la gluco-
sa. Estos resultados fueron acompañados por 
una disminución sustancial en los niveles de 
osteocalcina subcarboxilada.18

En conjunto, estos experimentos demues-
tran que las vías de señalización de la insulina 

Figura 1. Las vías de señalización de la insulina en los osteoblastos regulan 
la carboxilación de la osteocalcina y la homeostasis de la glucosa en todo el 
organismo. La tirosina fosfatasa OST-PTP regula la carboxilación de la osteo-
calcina desfosforilando el receptor de la insulina (Ins R) en los osteoblastos. La 
señalización de la insulina en osteoclastos promueve la descarboxilación de la 
osteocalcina (Gla-Osteocalcina a Glu-Osteocalcina).
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en osteoblastos producen un aumento en la 
resorción ósea mediada por los osteoclastos 
y que el proceso de resorción ósea, a su vez, 
incrementa la actividad biológica de la osteo-
calcina, lo cual aumenta la secreción de insu-
lina por el páncreas y la sensibilidad a la insu-
lina (Figura 2). Al igual que con otros circuitos 
endocrinos de retroalimentación positiva, este 
mecanismo implica la existencia de un meca-
nismo de freno y control. La leptina represen-
ta al menos un posible freno ya que podría 
inhibir la secreción de insulina, bloqueando la 
actividad de la osteocalcina. Pero esto será el 
objetivo de otro artículo.

De ratones a seres humanos:
consideraciones evolutivas

El gen esp, en los seres humanos, es un 
pseudogén (un segmento de ADN que ha per-
dido funcionalidad, comparado con el gen 
completo, en cuanto a su capacidad para co-
dificar y/o expresar proteínas). Pero entonces: 
¿cuál es el gen homólogo de esp en los seres 

humanos? Una posibilidad es PTP-1B (otra 
fosfatasa de la tirosina) que se expresa en 
osteoblastos y podría ser el homólogo funcio-
nal de esp en los seres humanos. De hecho, 
PTP-1B es mucho más abundante en osteo-
blastos humanos que en los de ratón y puede, 
en seres humanos, desfosforilar al receptor 
de insulina. Por último, los pacientes con os-
teopetrosis, caracterizados por un defecto de 
acidificación extracelular osteoclástica, pre-
sentan una reducción en la forma activa de la 
osteocalcina e hipoinsulinemia.7 Estas obser-
vaciones indican claramente un papel prepon-
derante de la osteocalcina como regulador del 
metabolismo de la glucosa y es coherente con 
el creciente número de informes provenientes 
de la literatura clínica, que vinculan la osteo-
calcina y la tolerancia a la glucosa en los seres 
humanos.19,20 Tales estudios y otros simila-
res21-24 sugieren que el circuito de retroalimen-
tación endocrino que comprende la insulina, 
el osteoblasto y la osteocalcina representaría 
un mecanismo de regulación conservado evo-

Figura 2. Un circuito de retroalimentación positiva conecta la insulina con la 
resorción ósea y la osteocalcina. Las vías de señalización de la insulina en los 
osteoblastos disminuyen la expresión de osteoprotegerina (Opg). La disminu-
ción en la proporción OPG/RANKL da lugar a un aumento en la expresión de 
genes osteoclásticos, entre ellos la bomba protónica, lo que contribuye a la 
acidificación de la laguna de resorción. El pH ácido generado durante la resor-
ción es suficiente para descarboxilizar y activar las moléculas de osteocalcina 
almacenadas en la matriz ósea (Gla-OCN). La osteocalcina subcarboxilada 
(Glu-OCN) promueve la sensibilidad a la insulina en los órganos periféricos y 
estimula la secreción de insulina por las células β del páncreas.
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lutivamente en todos los vertebrados óseos, 
cuya función principal es el control global del 
metabolismo de la glucosa.

Últimas reflexiones
Los descubrimientos descriptos en este 

artículo sugieren que el esqueleto tiene una 
gama de funciones fisiológicas mucho más 
amplia de lo que imaginábamos hasta hace 
poco tiempo. ¿Cómo surgieron estas funcio-
nes metabólicas y por qué no las identificamos 
previamente? Consideraciones de biología 
evolutiva nos pueden dar algunas respuestas 
posibles a estas preguntas. Cuando los pri-
meros anfibios se arrastraron desde el agua 
hacia la tierra firme necesitaron resolver varios 
problemas fisiológicos que no tenían cuando 
eran criaturas marinas. Uno de tales proble-
mas fue cómo regular el calcio extracelular en 
un ambiente (como la tierra) donde este ion es 
tan escaso (contrariamente al agua, donde el 
calcio es abundante). La aparición de la glán-
dula paratiroides proporcionó un medio para 

controlar calcio extracelular mediante la regu-
lación de la absorción intestinal, la resorción 
ósea y la conservación renal. Sin embargo, 
los primeros habitantes de las tierras tam-
bién necesitaron una forma más eficaz para 
sobrevivir en un ambiente menos abundante 
como el terrestre. Para eso aparecieron teji-
dos como el músculo esquelético y el tejido 
adiposo, dos “fábricas” que adquieren, al-
macenan y utilizan combustibles, y, por otro 
lado, un sistema endocrino capaz de inven-
tariar y monitorizar el combustible que existe 
en estos tejidos. Parece lógico, por lo tanto, 
que los osteoblastos, cuyo origen evolutivo y 
embrionario es común al de los adipocitos y 
los miocitos, también hayan desarrollado me-
canismos para participar en las funciones de 
producción y mantenimiento de combustibles. 
La osteocalcina ha emergido como la prime-
ra hormona energética derivada del hueso, 
cuya producción requiere insulina y, a su vez, 
cuya actividad aumenta la producción y sen-
sibilidad a la insulina (Figura 3). Además de la 

Figura 3. Efectos hormonales de la osteocalcina en el metabolismo global. 
En respuesta a la insulina, la osteocalcina subcarboxilada es liberada de la 
matriz ósea a la circulación sistémica. La osteocalcina produce un aumento 
de la sensibilidad a la insulina. En el páncreas causa un aumento en la prolife-
ración de las células así como el aumento de la producción de insulina. Varios 
estudios adicionales sugieren que la osteocalcina también actúa en el cerebro 
para estimular la producción de neurotransmisores y en los testículos para 
aumentar la producción de testosterona. 
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osteocalcina, ¿qué otras hormonas afectan el 
comportamiento energético del osteoblasto? 
¿Las células óseas simplemente usan gluco-
sa o aminoácidos como fuentes de energía, o 
hay además un componente de señalización 
que aún no hemos reconocido? ¿Existen fac-
tores o sustratos que afectan tanto a la resor-
ción ósea como a la glucemia? Esta última 
pregunta tiene implicaciones médicas: ¿po-
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