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Resumen

Objetivo: Los parametros bioquimicos siguen siendo la opcién més utilizada para el seguimiento de pacientes con alte-
raciones metabdlicas 6seas. El objetivo del estudio fue valorar la asociacién de algunos marcadores bioquimicos del me-
tabolismo 6seo con aparicion y progresion de calcificaciones adrticas.

Material y métodos: Se seleccionaron aleatoriamente 624 hombres y mujeres mayores de 50 afios que cumplimentaron
un cuestionario y a los que se realizaron dos radiografias laterales dorso-lumbares y densitometria dsea. Cuatro afos
mas tarde, en 402 sujetos se repitieron los mismos estudios junto con un estudio bioquimico.

Resultados: La edad y la proporcion hombres fue superior en los que tuvieron “progresion global” de calcificacién aértica
(progresion de las ya existentes mas las nuevas). Los niveles séricos de calcio y calcitriol fueron significativamente su-
periores y los de osteocalcina significativamente inferiores en los que se observé “progresion global” de calcificacion
aortica. El analisis multivariante mostrd que unicamente la osteocalcina se asocié de forma independiente con “progre-
sion global” de calcificacion aértica, con una disminucién del 18% por cada incremento de 1 ng/mL en los niveles de os-
teocalcina (odds ratio (OR)=0,82; intervalo de confianza del 95% (IC 95%): 0,71-0,92). La categorizacién de la
osteocalcina en terciles mostré que los sujetos del primer tercil (<4,84 ng/mL) se asociaron con mayor proporcion de
nuevas calcificaciones aorticas: (OR=2,45; IC 95%: 1,03-3,56) respecto al tercer tercil (>6,40 ng/mL).

Conclusién: Los niveles séricos de osteocalcina podrian ser un marcador bioquimico para evaluar la apariciéon y/o a
evolucion de la calcificacion adrtica. No obstante, se necesita determinar con mayor precisién como podria ejercer este
efecto protector en el proceso de calcificacion vascular.

Palabras clave: osteocalcina, calcificacion vascular, marcadores bioquimicos, densidad mineral ésea.

INTRODUCCION pulso y la ecografia carotidea sin contraste, los parame-

Aterosclerosis, arteriosclerosis, calcificacion vascular y
osteoporosis son trastornos frecuentes relacionados con
la edad asociados con una elevada morbilidad y mortali-
dad!?. Debido al aumento de la esperanza de vida en la
poblacién espafiola, es esperable que en las préximas dé-
cadas estas alteraciones sean cada vez mas frecuentes.
Si bien recientemente se ha trabajado en el desarrollo
de técnicas no invasivas para la deteccién precoz de cal-
cificaciones vasculares, como la velocidad de la onda de

tros bioquimicos séricos siguen siendo la opcién mas
utilizada para el seguimiento de pacientes con alteracio-
nes metabdlicas 6seas®>.

Disponer de herramientas no invasivas de facil acceso
como los marcadores bioquimicos, permiten adoptar
medidas terapéuticas con objeto de mitigar el efecto de-
letéreo de la pérdida de masa 6sea. Teniendo en cuenta
que osteoporosis y calcificacién vascular comparten me-
canismos etiopatogénicos®’, algunos paradmetros bioqui-
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micos utilizados para el estudio del metabolismo dseo
podrian servir como posibles marcadores de calcifica-
cion vascular. Por tanto, el objetivo de este estudio fue
valorar la asociacién de algunos marcadores bioquimi-
cos del metabolismo 6seo con la aparicién y progresion
de calcificaciones adrticas.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realizé con datos pertenecientes a un
proyecto europeo disefiado para conocer la prevalencia
de fractura vertebral (European Vertebral Osteoporosis
Study - EVOS)8, en el que particip6 el Servicio de Meta-
bolismo Oseo y Mineral del Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias.

Se seleccionaron aleatoriamente del registro munici-
pal de Oviedo 308 hombres y 316 mujeres mayores de
50 afios. El protocolo al que hace referencia este estudio
consistié en la cumplimentacién de un cuestionario
sobre factores de riesgo relacionados con osteoporosis,
dos radiografias laterales dorso-lumbares y una densi-
tometria 6sea (DXA) (el estudio radiografico no se com-
plet6 solo en 2 casos), y la recogida de mediciones
antropométricas como altura y peso para determinar el
indice de masa corporal (IMC). Todos los sujetos tenian
suficiente capacidad ambulatoria para subir dos pisos
sin ascensor y el 99% vivia en su propio domicilio.

Alos 4 afios se les invito a repetir el estudio radiol6-
gico, la densitometria dsea, las mediciones antropomé-
tricas, un cuestionario sobre factores de riesgo de
osteoporosis y un estudio bioquimico. En el segundo
control participaron 402 sujetos (213 mujeres y 189
hombres), de los que 335 estuvieron de acuerdo en rea-
lizar el estudio bioquimico. Un total de 67 sujetos (16,7%)
se excluyeron del analisis por haber recibido trata-
miento para la osteoporosis o cuya funcidn renal estu-
viera deteriorada con creatininas séricas superiores a
0,8 mg/dL en mujeresy 1,1 mg/dL en hombres, respec-
tivamente. Se dispuso de todos los datos al inicio y a los
4 afios en 262 sujetos.

Evaluacidn de la progresion de calcificacion vascular
La calcificacion aértica abdominal fue evaluada por 2 in-
vestigadores independientes, y se definio y clasificé en
grado 0 (ausente), grado 1 (leve-moderada) y grado 2
(severa). Calcificaciones aisladas puntiformes, una cal-
cificacion lineal visible en menos de 2 cuerpos vertebra-
les o una placa densa calcificada fueron definidas como
calcificacién leve-moderada®. La presencia de una calci-
ficacién lineal visible a lo largo de al menos dos cuerpos
vertebrales y/o la presencia de dos o mas placas densas
calcificadas se definié como calcificacion severa. El grado
de concordancia intra e inter observador en el analisis
de las radiografias fue del 92% y 90%, respectivamente,
con un coeficiente Kappa de 0,78 y 0,73, datos que indi-
can una buena reproducibilidad®.

La progresion de la calcificacion adrtica se determiné
comparando las radiografias realizadas en el inicio con
las realizadas a 4 afios. Se definié como “progresion glo-
bal” de calcificacién aértica cuando coexistié aumento
de magnitud de la calcificacion aértica basal a la par que
aparicién de nuevas calcificaciones comparando las ra-
diografias del inicio con las realizadas 4 afios mas tarde.

Evaluacion densitométrica
La densidad mineral 6sea (DMO) se midié con un densi-
témetro Hologic® QDR-1000 DXA (Hologic Inc., Waltham,

Massachusetts, EE.UU.). En todos los casos, se analizaron
la columna lumbar antero-posterior (L2-L4) y la extremi-
dad proximal del fémur derecho. Para la evaluacién de la
DMO lumbar; se excluyeron 4 sujetos con artrosis degene-
rativa marcada. Los coeficientes de variacién (CV) fueron
de 1,2%y 1,9%, respectivamente®. El control de precision
y calidad fue realizado diariamente con un phantom de co-
lumna lumbar, con el que se obtuvo un CV de 0,0+0,1%.
En el cuarto afio se determiné la DMO en las mismas areas
utilizadas en el primer estudio, y el porcentaje de cambio
entre ambas mediciones fue utilizado para evaluar los
cambios en DMO.

Analisis bioquimico

En el estudio basal no se realiz6 estudio bioquimico. A los
4 afios, se tomd una muestra de sangre y orina en ayunas
a cada sujeto participante en el estudio. Una vez separado
el suero, este dltimo y la orina se mantuvieron congeladas
a-802°C hasta su cuantificacion. Se midi6 calcio, creatinina,
foésforo, fosfatasa alcalina total y fosfatasa acido tartrato
resistente sérica utilizando un autoanalizador (Hitachi
Mod. 717, Ratigen, Alemania). Los niveles séricos de cal-
cidiol (250HD) se determinaron mediante extraccion pre-
via con acetonitrilo (IDS, Ltd., Bolton, Reino Unido), cuyos
coeficientes de variacion (CV) intra e interensayo fueron,
respectivamente, del 5,2% y del 8,2%.

Los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D se midieron
por radio-inmunoensayo (IDS, Ltd.); los CV intra e inte-
rensayo fueron 6,5% y 9%, respectivamente. Los niveles
de PTH intacta y osteocalcina total se midieron por
radio-inmunoensayo (Instituto Nichols, San Juan de Ca-
pistrano, California, EE.UU.); los valores de CV intra e in-
terensayo fueron 2,6% y 5,8% para PTHy 4,5% y 5,1%
para osteocalcina, respectivamente.

Todos los estudios realizados siguieron los principios
enunciados en la declaracién de Helsinki y fueron for-
malmente aprobados por el Comité de Ensayos Clinicos
del Principado de Asturias.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se llevé a cabo utilizando la version
17.0 de SPSS para Windows. Las variables cuantitativas se
analizaron mediante t de Student y las cualitativas por chi-
cuadrado.

Se realizé andlisis a nivel multivariante utilizando regre-
sion logistica ajustando por edad, sexo e IMC, en aquellos
marcadores séricos o urinarios en los que el andlisis uni-
variante se asoci6 significativamente con progresion y/o
aparicion de nueva calcificacién adrtica abdominal.

Se realizaron correlaciones de Pearson entre aquellos
parametros bioquimicos que, a nivel multivariante, mos-
traran una asociacion significativa con el porcentaje de
cambio en DMO entre ambos estudios transversales.

REsuLTADOS

La edad media de los que tuvieron “progresion global” de
calcificacién aértica (progresion de las calcificaciones vas-
culares ya existentes mas las nuevas calcificaciones vascu-
lares) fue superior a la edad de aquellos en los que no se
observo esta situacion (Tablas 1y 2), pero no hubo dife-
rencias de edad en los que solo tuvieron como cambio la
aparicion de una nueva calcificacion aértica en el control
a los 4 afios (Tabla 3). El IMC fue similar en aquellos con
calcificacion adrtica, tanto en los que la calcificacion pro-
gres6, como en aquellos con nuevas calcificaciones o con-
siderando ambas variaciones en conjunto (Tablas 1-3).
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Tabla 1. Variables clinicas, antropométricas y marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo y mineral en presencia
o ausencia de “progresion global” de calcificacion vascular (CV)

Calcificacion aodrtica
(n=118)

77 (72,3%)

Progresion
mas nuevas CV

Sexo masculino

Fumador 23 (19,5%)
Edad (afios) 69,6 +7,7
IMC (kg/cm?) 28,0 +3,8
PTH (pg/mL) 54,0 + 27,1
Fosfatasa alcalina (UI/L) 177 £ 89

Calcio (mg/dL) 9,46 + 0,30
Fésforo (mg/dL) 3,45+ 0,44
Calcidiol (ng/mL) 15,5+7,5
Calcitriol (pg/mL) 43,9+17,3
Osteocalcina (ng/mL) 542 +1,76
FATR (U/L) 2,02 £0,65
Ca/creatinina orina 0,18 +0,11

No calcificacion aértica

(n=144) Valor de p
61 (42,4%) <0,001
18 (12,5%) 0,121
66,4 8,9 0,002
28,4 £ 4,2 0,367
51,8+20,5 0,460
175 £ 55 0,817
9,35 £ 0,34 0,011
3,44 40,48 0,964
17,4+9,8 0,092
39,4 + 14,4 0,025
6,22 +2,15 0,002
2,13 +£0,64 0,212
0,17 £ 0,10 0,675

Las variables estan expresadas en nimero (porcentaje) y en media + deviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; PTH: parathormona;

FATR: fosfatasa acida tartrato-resistente.

Tabla 2. Variables clinicas, antropométricas y marcadores bioquimicos del metabolismo éseo y mineral en presencia

o ausencia de progresion de calcificaciones vasculares (CV)

Calcificacion aortica
(n=62)

40 (64,5%)

Progresion CV

Sexo masculino

Fumador 13 (21,0%)
Edad (afios) 70,6 + 8,2

IMC (kg/cm?) 27,8 £4,0

PTH (pg/mL) 54,7 £29,2
Fosfatasa alcalina (UI/L) 175+ 51

Calcio (mg/dL) 9,48 0,26
Fésforo (mg/dL) 3,42 + 0,45
Calcidiol (ng/mL) 14,8+ 7,6
Calcitriol (pg/mL) 42,8+ 17,2
Osteocalcina (ng/mL) 5,46 + 1,87
FATR (U/L) 2,09 £ 0,58
Ca/creatinina orina 0,17 £0,10

No calcificacion adrtica

(n=144) Valor de p
61 (42,4%) 0,003
18 (12,5%) 0,119
66,4 + 8,9 0,002
28,4 +4,2 0,319
51,8 +20,5 0,428
175 + 55 1,000
9,35+ 0,34 0,009
3,44 +0,48 0,774
17,498 0,082
39,4 +14,4 0,154
6,22 +2,15 0,019
2,13 £ 0,64 0,692
0,17 £0,10 0,891

Las variables estan expresadas en nimero (porcentaje) y en media + deviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; PTH: parathormona;

FATR: fosfatasa acida tartrato-resistente.

El sexo masculino fue significativamente mas fre-
cuente en aquellos en los que se observo progresion de
las calcificaciones adrticas ya existentes y/o nuevas cal-
cificaciones adrticas. Por el contrario, no hubo diferen-
cias en el habito tabaquico (Tablas 1-3).

Respecto a los marcadores bioquimicos del metabolismo
6seo, los niveles séricos de calcio y calcitriol fueron significa-
tivamente superiores y los de osteocalcina significativamente
inferiores en aquellos sujetos en los que se observd “progre-
sién global” de la calcificacién adrtica (calcificaciones nuevas mas
progresion de la calcificacién vascular) (Tabla 1).

El andlisis de regresion logistica ajustado por edad, sexo
e IMC mostr6 que el inico marcador bioquimico que se
asoci6 de forma independiente con “progresion global” de
calcificacion adrtica fue la osteocalcina, mostrando que in-
crementos de 1 ng/mL se asociaron con una disminuciéon
de un 18% en la progresion de calcificacion adrtica (odds
ratio (OR)=0,82; intervalo de confianza del 95% (IC 95%):
0,71-0,95) (Tabla 4). La edad y el sexo masculino también
se asociaron significativamente con progresion de calcifi-
cacion vascular (OR=1,05; IC95%: 1,01-1,08 y OR=2,06; IC
95%: 1,20-3,54, respectivamente) (Tabla 4).
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Tabla 3. Variables clinicas, antropométricas y marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo y mineral en presencia

o ausencia de nuevas calcificaciones vasculares (CV)

Calcificacion adrtica
(n=56)

37 (66,1%)

Nuevas CV

Sexo masculino

Fumador 10 (17,9%)
Edad (afios) 68,571
IMC (kg/cm?) 28,2 +3,6
PTH (pg/mL) 53,3 + 24,8
Fosfatasa alcalina (UI/L) 180+ 119
Calcio (mg/dL) 9,43 + 0,34
Fésforo (mg/dL) 3,47 £ 0,44
Calcidiol (ng/mL) 16,3+7,3
Calcitriol (pg/mL) 452 +17,4
Osteocalcina (ng/mL) 5,36 +1,65
FATR (U/L) 1,95+ 0,73
Ca/creatinina orina 0,18+0,11

No calcificacion adrtica

(n=144) Valor de p
61 (42,4%) 0,004
18 (15,0%) 0,327
66,4+ 8,9 0,082
28,4+ 4,2 0,691
51,8 20,5 0,676
175+ 55 0,717
9,35 + 0,34 0,166
3,44 + 0,48 0,694
17,4+98 0,463
39,4+ 14,4 0,022
6,22 +2,15 0,009
2,13 0,64 0,103
0,17 0,10 0,579

Las variables estan expresadas en nimero (porcentaje) y en media + deviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PTH: parathormona;

FATR: fosfatasa acida tartrato-resistente.

En el andlisis univariante, los niveles séricos de osteo-
calcina fueron significativamente inferiores y los de calcio
significativamente superiores en aquellos sujetos en los
que la calcificacién aértica habia progresado (Tabla 2). El
analisis de regresion logistica ajustado por edad, sexo e
IMC confirmé que la osteocalcina fue el inico parametro
que mostré una asociacién significativa: incrementos de
1 ng/mL se asociaron con un aumento del 16% de progre-
sién de las calcificaciones aorticas (OR=0,84; IC 95%: 0,70
-0,99) (Tabla 4). El sexo (OR=1,95; IC 95%: 1,01-3,76) y
también la edad (OR=1,06; IC 95%: 1,02-1,10) se asocia-
ron en este modelo multivariante (Tabla 4).

Cuando se analizaron solo aquellos sujetos que presen-
taron una nueva calcificacion adrtica, se observé que los ni-
veles séricos de osteocalcina fueron significativamente
inferiores y los de calcitriol significativamente superiores
(Tabla 3). El analisis de regresion logistica ajustado por
edad, sexo e IMC confirm6 que Gnicamente la osteocalcina
mostré una asociacion significativa: incrementos de 1 ng/mL
se asociaron con un 20% de aparicién de nuevas calcifica-
ciones adrticas (OR=0,80; IC 95%: 0,67-0,97) (Tabla 4). El
sexo masculino (OR=2,30; IC 95%: 1,15-4,59), pero no la
edad, se asoci6 en este modelo multivariante (Tabla 4).

La categorizacidn de los niveles séricos de osteocal-
cina en terciles arrojé que el tercil mas bajo (osteocalcina
<4,84 ng/mL) fue el que mostré una mayor proporcion
de nuevas calcificaciones aorticas (22; 42,3%). El se-
gundo tercil (osteocalcina entre 4,84 y 6,40 ng/mL) mos-
tré la misma tendencia, pero en una proporcion inferior
(18; 34,6%), mientras que el tercer tercil (osteocalcina
>6,4 ng/mL) mostré la menor proporcién (12; 23,1%).
Un andlisis de regresion logistica ajustado por edad, sexo
e IMC mostro que los sujetos del primer tercil se asocia-
ron a una mayor de proporcioén (2,45 veces) de nuevas
calcificaciones aérticas: (OR=2,45; IC 95%: 1,03-3,56).
No hubo diferencias con aquellos del segundo tercil
(OR=1,48; 1C95%: 0,611-3,56).

Las correlaciones bivariadas entre el porcentaje de
cambio en la DMO a nivel lumbar y cuello femoral y los
niveles séricos de osteocalcina mostraron una correla-
cién negativa y significativa. Valores mas elevados de
osteocalcina se asociaron con una menor pérdida de
DMO, mientras que valores menores de osteocalcina se
asociaron con mayores pérdidas de masa dsea (Figura
1Ay 1B).

Discusion

Los resultados de este estudio confirman que, de los
marcadores bioquimicos analizados, la osteocalcina fue
el inico marcador que se asocid con la aparicion y pro-
gresion de calcificaciones aorticas de forma indepen-
diente de la edad, sexo e IMC. Un aumento de 1 ng/mL
de osteocalcina disminuyd la “progresién global” de cal-
cificacién adrtica en un 18%, una protecciéon equivalente
a tener entre 3-4 afos menos de edad.

La osteocalcina, una proteina de la matriz dependiente
de la vitamina K, es el componente no coldgeno mas abun-
dante en la matriz mineralizada del hueso. No solo es pro-
ducida por el hueso, sino también por las células del
musculo liso vascular que muestran un fenotipo similar
a osteoblastos'’. Inhibe la precipitacion del fosfato calcico
y muestra una fuerte afinidad por la hidroxiapatita'!. Ini-
cialmente se habia pensado que la osteocalcina inhibia el
crecimiento de cristales de hidroxiapatita!? y limitaba la
formacién de hueso!2.

Estudios experimentales, han mostrado que la osteo-
calcina descarboxilada puede regular al alza la sintesis
de 6xido nitrico en células endoteliales humanas con un
efecto protector contra la disfuncién endotelial. Estos ha-
llazgos apoyan la idea que la osteocalcina descarboxilada
es la forma bioldgicamente activa de la proteina, con una
funcion protectora sobre la vasculatura independiente
de su papel metabdlico, si bien se requieren mas estudios
para confirmar este hecho'.
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Tabla 4. Analisis multivariante de las variables independientes asociadas significativamente en el analisis univariante
con la progresion y/o presencia de nuevas calcificaciones adrticas. Se representa el odd ratio (OR) y el intervalo de

confianza del 95 (IC 95%)
Variable dependiente
Edad (cada afio)

Sexo (masculino)

Progresion global de calcificacion

(progresién y nuevas) Calcio (cada mg/dL)

Calcitriol (cada pg/mL)

Osteocalcina (cada ng/mL)

Edad (cada afio)

Sexo (masculino)
Progresién de calcificacién aértica
Calcio (cada mg/dL)

Osteocalcina (cada ng/mL)

Edad (cada afo)
Sexo (masculino)
Nuevas calcificaciones adrticas

Calcio (cada mg/dL)

Calcitriol (cada pg/mL)

Osteocalcina (cada ng/mL)

En negrita se muestran los valores significativos.

La osteocalcina se ha detectado en mayor grado en
placas calcificadas y valvulas adrticas que en vasos sanos
no calcificados!>'¢, Se ha reportado que el nivel de
ARNm de osteocalcina puede aumentar entre 8 y 14
veces en placas calcificadas de aortas comparadas con
aortas sanas'’. Es posible que el aumento de la osteocal-
cina total se produzca como resultado de que en las placas
ateroscleroéticas se desarrolla un fenotipo osteogénico's;
sin embargo, esto requiere una mayor validacion. Re-
cientemente, se ha descrito que la osteocalcina juega un
papel crucial en la calcificacion arterial mediada por la
sefalizacion de Wnt/-catenina a través del aumento en
la fosforilacién oxidativa, pudiendo este hallazgo tener
implicaciones clinicas®’.

No obstante, los estudios en pacientes no arrojan re-
sultados concluyentes. Un meta-analisis relativamente
reciente incluy6 46 estudios que examinaron la asocia-
cién entre osteocalcina y aterosclerosis?’. De los estudios
que analizaron la asociacion entre la osteocalcina y el
grosor de la intima-media carotidea, cuatro informaron
que niveles mas elevados de osteocalcina se asociaron
con mayor grosor de la intima-media carotidea, cuatro
informaron que niveles mas elevados de osteocalcina se
asociaron con un grosor de intima-media carotidea mas
bajo, y tres no encontraron ninguna correlacién. Sin em-
bargo, los estudios que examinaron células mononuclea-
res positivas para osteocalcina o tincién histolégica para
osteocalcina, mostraron que niveles mas elevados de os-
teocalcina se asociaban con aumento en los marcadores
de aterosclerosis y calcificaciéon?’. De este modo se su-
giere que la osteocalcina podria ser un marcador del pro-
ceso de calcificacidon.

Variables independientes OR

IC95% Valor de p
1,05 1,01-1,05 0,007
2,06 1,20 - 3,54 0,009
1,87 0,79 - 4,42 0,152
1,02 0,99 - 1,03 0,068
0,82 0,71-0,95 0,007
1,06 1,02-1,10 0,005
1,95 1,01-3,76 0,046
2,61 0,90 - 7,55 0,077
0,84 0,70 - 0,99 0,040
1,02 0,98 - 1,07 0,250
2,30 1,15- 4,59 0,018
1,51 0,56 - 4,03 0,415
1,02 0,99 - 1,04 0,073
0,80 0,67 - 0,97 0,024

Nuestros resultados muestran que, en el periodo de 4
afos entre ambos cortes transversales, tanto la presencia
de nuevas calcificaciones adrticas como la progresion de
las mismas se asociaron con niveles inferiores de osteo-
calcina de forma independiente de la edad, sexo e IMC.
Es de destacar que el tercil mas bajo de osteocalcina
(<4,84 ng/mL) fue el que se asocid con un importante in-
cremento de nuevas calcificaciones aérticas: 2,45 (1,03-
3,56) comparado con sujetos con niveles séricos de
osteocalcina superiores a 6,4 ng/mL.

Kim y cols. encontraron en mujeres asiaticas, resultados
similares a los de nuestros estudio, con una correlacion in-
versa entre osteocalcina y calcificaciéon vascular medida por
elindice de Agatston, incluso después de ajustar por edad?.
Resultados similares también han sido mostrados en otros
estudios transversales??? y longitudinales, como el nuestro,
en los que se ha observado que los niveles elevados de os-
teocalcina se asocian con una menor progresion de calcifi-
cacién adrtica abdominal?*. Estos autores sugieren que la
osteocalcina podria estar involucrada en el proceso de cal-
cificacion adrtica indirectamente por su accién sobre la in-
sulina y la resistencia a la insulina. Recientemente, Fusaro
y cols. han observado en una poblacién en dialisis que
aquellos pacientes diabéticos con mayor prevalencia de
calcificacion vascular tenian menores niveles séricos de os-
teocalcina total y descarboxilada®. De hecho, en un analisis
secundario de nuestro estudio, analizando los niveles de os-
teocalcina en aquellos sujetos con diagndstico de diabetes,
se observo que la presencia de diabetes (n=23) se asoci
con niveles de osteocalcina significativamente menores que
los que no presentaban diabetes (n=241) (4,89+1,80 ng/mL
respecto a 5,96+2,14 ng/mL; p=0,020).
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Figura 1. Correlaciones bivariadas entre los cambios de DMO en porcentaje A) a nivel lumbar y B) cuello femoral

con los niveles séricos de osteocalcina
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Podria también especularse que valores bajos de os-
teocalcina se asocian a calcificacién vascular debido a
un menor remodelado dseo que podria ser un factor de
riesgo de calcificacion vascular?®?’, Sin embargo esta po-
sibilidad no se veria apoyada por los resultados de este
estudio, dado que los sujetos que presentaban niveles
mas bajos de osteocalcina y mayor calcificacién vascular
eran los que tenian menor DMO, lo que seria mas indi-
cativo de alto que de bajo remodelado?:.

Por otro lado, la utilidad de la osteocalcina como mar-
cador sérico sigue siendo controvertida. Para poder defi-
nir si la osteocalcina puede utilizarse como herramienta
de diagnostico o de deteccion en la aparicion de calcifica-
ci6on vascular queda todavia mucho camino por recorrer.
Es de destacar que ninguin estudio ha diferenciado entre
las formas de osteocalcina cuando se habla de calcifica-
cion vascular. En consecuencia, es necesario estudiar el
efecto que la osteocalcina carboxilada y la descarboxilada
pudieran tener en este entorno, a la par que investigar los
mecanismos que estan asociados con el aumento de os-
teocalcina en el tejido calcificado®.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar, la determinacién de osteocalcina solo se realiz6 en
el segundo corte transversal, lo que limita las asociaciones
encontradas. En segundo lugar, se determind la osteocal-
cina intacta o total sin diferenciar entre carboxilada o des-
carboxilada. Por otro lado, la evaluacién de la calcificacion
vascular fue realizada por radiologia simple y no por téc-
nicas mas sensibles. También es posible que algunas de
las personas que acudieron al segundo control a los 4
afios, lo hubieran hecho al encontrarse en peor condicién
fisica respecto a los que no acudieron al mismo, si bien no
se encontraron sesgos claros de seleccién?.

A pesar de estas limitaciones, el estudio tiene tam-
bién importantes fortalezas como fue la adecuada res-

puesta de los sujetos que participaron en el estudio,
tanto a nivel basal (50%)*° como a los 4 afios del periodo
de seguimiento (70%). El grado de reproducibilidad
entre los observadores para la valoracidn de la calcifica-
cién vascular avala su uso como criterio diagndstico. Por
ultimo, a diferencia de otros trabajos, este estudio fue
prospectivo, y no transversal como la mayoria de los que
han podido referenciarse. Esto refuerza la validez de los
resultados encontrados y su mayor grado de asociacion.
Por tanto, si bien se necesitan nuevos estudios que
puedan confirmar estos resultados, de este estudio se
puede deducir que los niveles séricos de osteocalcina po-
drian ser un prometedor marcador bioquimico asociado
ala aparicién y/o a evolucién de la calcificacion adrtica.
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