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Resumen 
El “microbioma” no solo está constituido por 
los microbios, sino por todos los componen-
tes que viven en el mismo hábitat conforman-
do un nicho ecológico. Es decir, está confor-
mado por los microorganismos (bacterias, 
hongos, protozoos, etc.), todo el espectro de 
moléculas producidas por ellos tales como 
sus componentes estructurales (ácidos nu-
cleicos, proteínas, lípidos y glúcidos), meta-
bolitos, toxinas, etc., y las moléculas produci-
das por el huésped. El microbioma intestinal 
(MI) ha emergido como un factor que tiene 
un gran efecto sobre la cantidad, calidad y 
fuerza del hueso. Las investigaciones revelan 
que la homeostasis ósea está ligada al micro-
bioma saludable, mientras que la disbiosis 
(alteración en la biodiversidad microbiana) 
puede exacerbar la actividad osteoclástica y 
promover la osteoporosis. Los mecanismos 
potenciales involucrados en la interacción 
del microbioma intestinal y el hueso son la 
influencia del metabolismo del huésped, el 
mantenimiento de la integridad intestinal y 
regulación de la absorción de nutrientes, la 
regulación del eje intestino-sistema inmune 
y la modulación del sistema endocrino. Es 
decir que hay múltiples vías por las cuales el 

MI influye sobre el hueso, pero estos y otros 
mecanismos deben profundizarse más aún. 
También es necesario que se identifiquen y 
caractericen mejor los microorganismos que 
están asociados a las enfermedades óseas. 
El conocimiento de estos aspectos podría ser 
útil para el desarrollo de herramientas tera-
péuticas basadas en el MI que puedan me-
jorar la eficacia de los distintos tratamientos 
existentes.
Palabras clave: interacción microbioma/
hueso, integridad intestinal, eje intestino/ 
sistema inmune, microbioma y sistema endo-
crino.

Abstract
INTERACTION BETWEEN THE INTESTINAL 
MICROBIOME AND BONE
The microbiome is not only constituted by 
microbes, but by all the components that 
live in the same habitat forming an ecological 
niche. It is conformed by the microorganisms 
( bacteria, fungi, protozoa, etc), the entire 
spectrum of molecules produced by 
them (nucleic acids, proteins, lipid and 
carbohydrates, metabolites, toxins, etc) and 
the molecules produced by the host. The 
intestinal microbiome (IM) has emerged as a 

ACTUALIZACIONES / Reviews 

*Email: ntolosatalamoni@yahoo.com.ar



Actualizaciones en Osteología, VOL. 18 - Nº 1 - 2022 41

Díaz de Barboza G., et al: Microbioma y hueso

factor with great effects on the quantity, quality 
and strength of bone. The investigations reveal 
that bone homeostasis is linked to the healthy 
microbiome, while the dysbiosis (alteration 
in the microbial biodiversity) can exacerbate 
the osteoclastic activity and promote 
osteoporosis. The potential mechanisms 
involved in the interaction between IM and 
bone are the influence of the host metabolism, 
the maintenance of the intestinal integrity 
and regulation of the nutrient absorption, the 
regulation of the intestine/ immune system axis 
and the modulation of the endocrine system. 

That is, there are multiple ways through which 
IM influences on bone, but these and other 
mechanisms need to be further studied. It is 
also necessary to identify and characterize 
the microorganisms associated with the bone 
diseases. Knowledge of these aspects could 
be useful to develop therapeutical tools based 
on the IM that could improve the efficacy of 
the current treatments.
Key words: interaction microbiome/bone, 
intestinal integrity, intestine/immune system 
axis, microbiome and endocrine system.

Introducción
Los términos “microbiota” y “microbioma” 

suelen usarse indistintamente, pero existe 
diferencia entre ambos que es importante 
conocer para evitar confusiones. La “micro-
biota” es el conjunto de microorganismos que 
están presentes en un entorno definido.1 Está 
constituida por bacterias, hongos, arqueas, 
protozoos, etc., que existen dentro o fuera 
del huésped.2 Los virus, los plásmidos, los 
priones, los viroides y el ADN libre no perte-
necen a la microbiota porque no suelen con-
siderarse microorganismos vivos. El término 
“microbioma” no solo está conformado por 
los microorganismos sino también por todo el 
espectro de moléculas producidas por ellos 
tales como sus componentes estructurales 
(ácidos nucleicos, proteínas, lípidos y glúci-
dos), metabolitos, toxinas, etc., y moléculas 
producidas por el huésped, es decir, por to-
dos los componentes que viven en el mismo 
hábitat conformando un nicho ecológico. Por 
lo tanto, los elementos génicos móviles ta-
les como los fagos, virus, ADN reliquia (ADN 
extracelular que deriva de células muertas) 
forman parte del microbioma pero no de la 
microbiota.3 

Aunque los microbios están presentes so-
bre la superficie mucosa de cualquier sitio del 

huésped, la mayoría reside en el tracto gas-
trointestinal y constituyen la microbiota intes-
tinal.4 La microbiota intestinal humana está 
constituida por 100 trillones de microbios 
que codifican por 3,3 millones de genes, un 
número altamente superior al total de genes 
que codifica el ser humano (23.000 genes).5,6 
Pese a que siempre se ha considerado que 
los microbios son obtenidos originalmente 
en el nacimiento, casi exclusivamente de la 
madre, este dogma se ha desafiado debido a 
que hay ciertas evidencias de la existencia de 
microbios en la placenta.7 La composición de 
la microbiota puede ser afectada por la edad, 
la dieta, las enfermedades, los viajes y el abu-
so de drogas. En la adultez, la composición 
de la microbiota es relativamente estable.8 
Con el envejecimiento, la microbiota intesti-
nal se vuelve inestable, presenta una reduci-
da diversidad y pierde resiliencia frente a los 
cambios en su composición.9.La microbiota 
puede funcionar como un órgano multicelular 
que influenciaría al huésped de manera be-
neficiosa mejorando la fisiología intestinal, el 
crecimiento del huésped, las funciones me-
tabólicas, el funcionamiento del sistema in-
mune y el balance energético, entre otros.10 
Sin embargo, cuando hay alteración en la 
biodiversidad microbiana, se produce lo que 
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se llama “disbiosis” (también denominada 
“disbacteriosis”), lo que conduce a cambios 
cuantitativos o cualitativos en la composición 
de la microbiota, cambios en su funciona-
miento o actividades metabólicas, o bien, a 
cambios en su distribución. Este desequilibrio 
bacteriano se ha asociado a diversas pato-
logías. La colección de genomas y genes de 
los componentes de la microbiota intestinal 
se denomina “metagenoma”.11 Es por ello que 
algunos autores se refieren al microbioma 
como al metagenoma de la microbiota.12

Recientemente, el microbioma intestinal 
(MI) ha emergido como un factor que tiene 
un gran efecto sobre la cantidad, calidad y 
fuerza del hueso. Es por ello que al MI se lo 
ha ligado a patologías óseas muy frecuentes 
como la osteoporosis. El propósito de esta 
revisión es describir sintéticamente los prin-
cipales mecanismos moleculares y celulares 
por los cuales el MI influye sobre la homeos-
tasis del hueso, a fin de contribuir al cono-
cimiento de la patogénesis y tratamiento de 
las enfermedades óseas, en particular de la 
osteoporosis.

Composición y función del microbioma in-
testinal

El intestino humano está colonizado en un 
90% por bacterias Firmicutes y Bacteriodetes. 
Otras bacterias que están presentes en me-
nor proporción son las Proteobacteria, Acti-
nobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia.13 
Cuando se producen alteraciones del siste-
ma inmune, cambia la relación Bacteriodetes/
Firmicutes con una declinación importante en 
Bifidobacteria.14 La composición microbiana 
de los niños depende en gran parte del modo 
de nacimiento. Los infantes nacidos por vía 
vaginal tienen una composición de la micro-
biota similar a la de la microbiota vaginal de la 
madre, consistente en un predominio de Lac-
tobacillus, Prevotella o Sneathia. Los niños 
que nacen por cesárea carecen de las espe-
cies microbianas de la vagina materna; ellos 
adquieren microbios de la piel de la madre 

y del hospital, con predominio de bacterias 
Staphylococcus, Corynebacterium y Propio-
nibacterium.15 La composición de la microbio-
ta intestinal también es influida por factores 
genéticos del huésped y ambientales,16 entre 
ellos por el amamantamiento y el uso de anti-
bióticos. En las etapas iniciales de la vida pre-
dominan microbios Actinobacteria y Proteo-
bacteria, luego se incrementa la diversidad y 
a los 2,5 años la composición, diversidad y 
función del perfil microbiano se asemejan a 
las del adulto.17 Las bacterias intestinales tie-
nen un rol importante en el mantenimiento de 
la integridad intestinal, el mantenimiento del 
sistema immune y la homeostasis metabóli-
ca protegiendo en contra de los patógenos. 
La disbiosis de la microbiota intestinal se ha 
asociado con la patogénesis de enfermeda-
des inflamatorias e infecciones.7 Se ha de-
mostrado reducción de la relación Firmicu-
tes/Bacteriodetes en heces de animales de 
experimentación con osteoporosis inducida 
por ovariectomía.18 En los seres humanos se 
ha asociado la homeostasis del hueso con el 
microbioma saludable y la disbiosis intestinal 
con incremento de la actividad osteoclástica 
y la osteoporosis.19

Mecanismos potenciales involucrados en 
la interacción del microbioma intestinal y 
el hueso
Influencia sobre el metabolismo del huésped 

El metabolismo óseo es un equilibrio en-
tre la formación y la resorción ósea. En este 
proceso participan e interaccionan varios 
sistemas tales como el sistema inmune y el 
sistema endocrino. En modelos de ratones 
libres de gérmenes (LG) se ha demostrado 
que el MI es un factor crítico en la regulación 
del remodelado óseo.20 Además, el MI tam-
bién influye sobre la absorción de minerales 
relacionados con el hueso; tal es el caso del 
calcio que se absorbe principalmente en el 
intestino delgado.21 Se ha descripto que el 
MI modifica la actividad de las células óseas 
y, si se altera, puede llevar al desarrollo de 
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patologías como osteoporosis, artritis reu-
matoide y periodontitis.22

Las bacterias probióticas son microorga-
nismos vivos que, cuando se administran en 
cantidades adecuadas, confieren un bene-
ficio a la salud del huésped; ellas alteran la 
composición o la actividad metabólica del MI. 
Los mecanismos subyacentes sugeridos de 
cómo los probióticos contribuyen a la salud 
son múltiples; se conoce que aumentan la 
solubilidad y la absorción de minerales, mejo-
ran la barrera intestinal y modulan el sistema 
inmune. Wallace et al.23 demostraron que los 
probióticos pueden mejorar la absorción in-
testinal del calcio y mantener el pH intestinal 
a través de una mayor producción de ácidos 
grasos de cadena corta (AGCC). De manera 
similar a los ácidos grasos, la fructosa, los 
oligosacáridos y las fibras solubles de maíz 
pueden mejorar la eficacia de absorción del 
calcio, produciendo una mejor calidad ósea. 
También se ha demostrado que la modula-
ción del MI por el uso de probióticos puede 
promover la homeostasis ósea en diferentes 
contextos fisiológicos y patológicos, como lo 
es la pérdida ósea asociada a la ovariectomía 
en ratones. Los mecanismos propuestos son 
la reducción en la expresión de citoquinas in-
flamatorias, TNF-α  e IL-1β, y el aumento en 
la expresión de osteoprotegerina, un potente 
inhibidor de la osteoclastogénesis.24 

Por otro lado, la administración de bajas 
dosis de antibióticos como penicilina y van-
comicina a temprana edad que produjeron 
aumento en la densidad mineral ósea en ra-
tones25,26 confirma la interacción del MI y el 
tejido óseo. Sin embargo, la administración 
de antibióticos de amplio espectro en huma-
nos no mostró ningún efecto sobre la salud 
ósea.27 Ríos-Arce et al.28 demostraron recien-
temente que la disbiosis inducida por antibió-
ticos causa pérdida ósea en múltiples cepas 
de ratones, efecto que es dependiente de los 
linfocitos T y B. La repoblación bacteriana 
después del tratamiento con antibióticos es 
diferente entre los ratones wild type y los ra-

tones deficientes en linfocitos, y la suplemen-
tación con Lactobacillus reuteri previene la 
pérdida ósea inducida por disbiosis en estos 
ratones deficientes.28 

El MI también desempeña un rol esencial 
en el metabolismo de los ácidos biliares (AB). 
Estos se sintetizan en el hígado a partir del 
colesterol, se vierten al tracto intestinal y par-
ticipan en la digestión y absorción de grasas 
de la dieta. El MI convierte los AB primarios 
en AB secundarios no conjugados a través 
de reacciones de desconjugación y deshidro-
xilación. Ellos actúan como hormonas este-
roideas, uniéndose a receptores tales como 
el receptor de AB acoplado a proteína G 1 
(GPBAR1) y el receptor farnesoide X (FXR).29 
Recientemente se ha comprobado que los AB 
pueden regular el metabolismo óseo. Cho et 
al.30 demostraron que los AB, in vitro, a tra-
vés del FXR, aumentaron la actividad de los 
osteoblastos mediante el incremento en la 
expresión de Runx2 y β-catenina. En nuestro 
laboratorio demostramos que el ácido lito-
cólico (LCA), AB secundario colocado en la 
luz intestinal, protege la absorción intestinal 
de Ca+2 contra los efectos inhibitorios causa-
dos por el deoxicolato de sodio, otro AB se-
cundario, normalizando la expresión génica y 
proteica de las moléculas involucradas en la 
absorción del catión.31 Sin embargo, se nece-
sitan más estudios para evaluar el rol del LCA 
sobre el metabolismo del hueso.

Mantenimiento de la integridad intestinal y re-
gulación de la absorción de nutrientes

Las células del epitelio intestinal forman la 
barrera entre los microbios y el tejido intestinal 
para prevenir la invasión de microbios dentro 
de la lámina propia intestinal. La barrera intes-
tinal es mantenida por cinco tipos diferentes 
de células epiteliales especializadas, entre las 
cuales las células caliciformes secretan mu-
cus que evita el contacto directo entre la mi-
crobiota y las células del epitelio intestinal. El 
mucus está formado por diferentes glicopro-
teínas, de las cuales la más importante es la 
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Mucina 2. Las células de Paneth y los entero-
citos secretan péptidos antimicrobianos, que 
pueden eliminar una amplia gama de bacterias 
Gram(+) y Gram(-), y su secreción es inducida 
por lipopolisacáridos y oligonucleótidos. Las 
células enteroendocrinas producen la hormo-
na serotonina, que regula la inflamación intes-
tinal y mantiene la homeostasis inmunitaria.32 
También la inmunoglobulina A secretora (IgAs) 
y las uniones estrechas o tight junctions (TJ) 
regulan la barrera intestinal.2 

La integridad intestinal puede deteriorar-
se en condiciones fisiológicas y patológicas 
óseas. Se ha demostrado que la barrera in-
testinal está afectada durante la osteoporo-
sis posmenopáusica, ya que la deficiencia de 
esteroides sexuales modifica la expresión de 
las TJ, incrementando la permeabilidad intes-
tinal y la liberación de citoquinas osteoclas-
togénicas como IL-17, RANKL y TNF-α en el 
intestino y en la médula ósea dando como 
resultado la resorción ósea.33 También se ha 
demostrado deterioro de la barrera intesti-
nal en la periodontitis34 y la artritis.35 Como 
la integridad intestinal regula la salud ósea, 
se requiere el mantenimiento adecuado de 
la función de la barrera para la inhibición de 
la inflamación intestinal y, por lo tanto, de la 
pérdida ósea inflamatoria.

La absorción de nutrientes puede afectar-
se por la dieta del huésped, que a su vez altera 
la composición de los microorganismos.36 La 
absorción de carbohidratos y otros nutrien-
tes proporciona la energía necesaria para la 
supervivencia de las bacterias intestinales, 
y la composición de la dieta tiene un impac-
to importante en la comunidad microbiana. 
Una dieta alta en calorías se asocia con una 
proporción reducida de Bacteroides/Firmicu-
tes,37 lo que puede provocar trastornos meta-
bólicos en el huésped. Por el contrario, una 
dieta baja en calorías aumenta la concentra-
ción de sustancias nocivas en el intestino, lo 
que también puede tener un impacto negativo 
en la salud del huésped.38 Aunque la ingesta 
adecuada de proteínas proporciona el ma-

terial necesario para el crecimiento óseo, el 
exceso de proteínas en la dieta puede causar 
niveles elevados de sustancias tóxicas en el 
intestino tales como el sulfuro de hidrógeno 
y el metano.

Algunos trabajos han demostrado que la 
fermentación microbiana de las fibras die-
téticas produce AGCC que son regulado-
res del metabolismo de los osteocitos y la 
masa ósea. El consumo de AGCC y una die-
ta alta en fibra en ratones puede aumentar 
la masa ósea, prevenir su pérdida y mejorar 
la osteoporosis. El mecanismo del efecto 
protector de los AGCC sobre la masa ósea 
radica en que estos compuestos regulan la 
diferenciación de osteoclastos e inhiben la 
resorción ósea in vitro e in vivo sin afectar 
la formación ósea. El ácido propiónico (C3) 
como el ácido butírico (C4) son AGCC que 
pueden inducir la remodelación metabólica 
de los osteoclastos, provocando aumento 
de la glicólisis a expensas de la fosforilación 
oxidativa y disminución en la expresión de 
los genes TRAF6 y NFATc1, componentes 
de señales esenciales en las etapas tem-
pranas de la osteoclastogénesis después 
de la estimulación de RANKL.39 Todo ello 
conduce a la inhibición de la diferenciación 
de los osteoclastos y a la reducción de la 
resorción ósea.

Es bien conocido que la vitamina D regula 
la homeostasis de la mucosa intestinal. Taba-
tabaeizadeh et al.40 han demostrado que los 
suplementos de vitamina D en niñas adoles-
centes (9 dosis semanales de 50.000 UI) de-
rivaron en un aumento de Firmicutes, Bifido-
bacterium y Enterococcus, y una disminución 
de Bacteroidetes y Lactobacillus. También 
se ha demostrado que la microbiota intesti-
nal influye en los niveles de vitamina D circu-
lante. Por ejemplo, un ensayo clínico en 127 
individuos mostró que la suplementación de 
Lactobacillus reuteri NCIMB 30242 aumentó 
la circulación media de 25-hidroxivitamina D 
en un 25,5% después de una intervención de 
9 semanas.41 
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Regulación del eje intestino-sistema inmune
La osteoinmunología es un nuevo cam-

po de estudio que surgió de evidencias que 
demostraban la existencia de una interac-
ción cruzada de la inmunidad y el hueso. 
El grupo de Sjögren20 fue el primero que 
demostró que el MI influía sobre el hueso 
alterando el sistema inmune (SI). Ellos ob-
servaron que los animales LG presentaban 
mayor masa ósea asociada a un número 
reducido de células T CD4+ y de citoqui-
nas inflamatorias en comparación con los 
animales controles.20 Se han descripto va-
rios tipos celulares pertenecientes al SI que 
cumplen un rol importante en la homeos-
tasis ósea, como las células T reguladoras 
(Tregs), las células B reguladoras (Bregs) 
y las células “T helpers” de tipo 17 (Th17) 
que producen interleuquina (IL) 17. Las cé-
lulas Th17 pueden migrar a la médula ósea 
e inducir el reclutamiento de precursores de 
osteoclastos por secreción de RANKL o por 
la producción de IL. La IL-17 estimula la in-
flamación mediada por el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α) y otras IL.42 Las células 
Tregs tienen capacidad inmunosupresiva 
y promueven el mantenimiento de la tole-
rancia inmunológica. A nivel óseo, ejercen 
el efecto opuesto dado que inhiben la os-
teoclastogénesis suprimiendo la formación 
de MCSF (factor estimulante de la colonia 
de macrófagos) y RANKL y la síntesis de 
TNF-β y otras IL.8 Por lo tanto, el desequi-
librio entre las células Tregs y Th17 podría 
promover un estado inflamatorio que lleve al 
desarrollo de patologías como, por ejemplo, 
la artritis reumatoide o la periodontitis.22 
Más recientemente se ha descripto que las 
células Bregs inhibirían la proliferación de 
osteoclastos mediante la secreción de IL-10 
y que otras células del SI regularían el me-
tabolismo óseo por secreción de interferón 
y otras IL.43 La barrera intestinal suele estar 
alterada en la osteoporosis posmenopáusi-
ca y este aumento en la permeabilidad pue-
de causar la expansión de las células Th17 

y, de esta manera, el incremento en la re-
sorción ósea.33 

Por otro lado, la microbiota intestinal es 
también necesaria para el desarrollo del SI. 
Se ha demostrado que la recolonización de 
animales LG con especies relacionadas con 
Clostridia induce el desarrollo de algunas 
poblaciones de células Th. Aún más, se ha 
comunicado que en individuos sanos, algu-
nos antígenos bacterianos son necesarios 
para la expansión y generación de células 
Tregs y para mantener su balance con las 
Th17.44 Los lipopolisacáridos (LPS) libera-
dos por las bacterias Gram(-) o el aumento 
en la producción de IL-6 y otras IL inducido 
por la microbiota desde las células dendríti-
cas (DC) o macrófagos, promueven la dife-
renciación de Bregs.45 

Algunos metabolitos asociados a la mi-
crobiota también regulan el eje SI-hueso. 
Los AGCC mantienen la homeostasis del 
SI induciendo a los Tregs e inhibiendo a los 
Th17.46 Los Tregs, a su tiempo, inhiben la di-
ferenciación de osteoclastos (OC). La señal 
inducida por estos compuestos es funda-
mental para mantener el balance entre in-
munidad a patógenos y tolerancia a la mi-
crobiota. El butirato aumenta la síntesis de 
un metabolito que, al unirse a su receptor, 
programa a las células B para transformar-
se en Bregs y disminuye así el estado infla-
matorio.47 Las evidencias actuales muestran 
que la microbiota tiene un rol importante en 
la regulación de las relaciones entre el SI y el 
hueso. Su alteración podría promover algu-
nas patologías óseas, incluidas las de origen 
inflamatorio. Se requerirán estudios clínicos 
en humanos a gran escala para comprender 
la compleja interrelación del eje intestino-SI-
hueso y validar estos datos, en su mayoría 
experimentales.

La Figura 1 describe esquemáticamente 
los mecanismos potenciales desencadena-
dos por los AGCC y los AB en la interacción 
del microbioma intestinal con el sistema in-
mune y el hueso.
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Modulación del sistema endocrino
Otro mecanismo por el cual el MI puede re-

gular el metabolismo del tejido óseo es la mo-
dulación de la producción de algunas hormonas 
del huésped, como la hormona paratiroidea 
(PTH), el factor de crecimiento insulino-símil 1 

(IGF1), los estrógenos, la vitamina D y la seroto-
nina.48,49,33,50 La PTH es crucial para el desarrollo 
del esqueleto y puede promover tanto la forma-
ción como la resorción ósea lo cual también es 
válido para la PTH exógena dependiendo de 
su forma de administración. En ambos casos 

Figura 1. Mecanismos potenciales de AGCC y AB en la interacción del microbioma intestinal, 
el sistema inmune y el hueso. Las flechas azules significan estimulación. Las líneas rojas mues-
tran inhibición. AB 1.°: ácidos biliares primarios, AB 2.° ácidos biliares secundarios, AGCC: 
ácidos grasos de cadena corta, B: linfocitos B, Bregs: Linfocitos B reguladores, FXR: receptor 
farnesoide X, IL: interleuquina, OB: osteoblasto, OC: osteoclasto, Pre-OC: preosteoclastos, 
RANKL: ligando de receptor activador para el factor nuclear κ B, Runx2: factor de transcripción 
relaciona a Runt-2, Th17: linfocitos T helper 17, TNFβ: factor de necrosis tumoral β, Tregs: linfo-
citos T reguladores, VDR: receptor de la vitamina D.
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la participación del MI tiene un rol importante. 
En un estudio experimental con ratones LG em-
pleando antibióticos de amplio espectro se de-
mostró que la administración de PTH en forma 
intermitente necesita la presencia del MI para 
estimular la formación del hueso e incrementar 
la masa ósea. En el mecanismo de acción de 
la PTH estaría involucrada la presencia de nive-
les adecuados de AGCC, los cuales serían los 
metabolitos responsables de la comunicación 
intestino-hueso. PTH, en presencia de butira-
to, incrementa el número de células Tregs en 
médula ósea, las cuales a su vez aumentan la 
producción del ligando Wnt en células T CD8+ y 
la vía de formación ósea dependiente de Wnt.48 
Por otro lado, los trabajos de Yu et al.51 mos-
traron que la administración continua de PTH 
causó pérdida ósea en ratones cuya microbiota 
estaba enriquecida en segmentos o taxones de 
bacterias filamentosas. En este caso, la PTH in-
dujo expansión de células T TNF(+) intestinales 
y liberación de células osteoclastogénicas Th17 
desde el intestino, que viajan hacia la médula 
ósea y desencadenan la resorción ósea. 

IGF1 es otra hormona reguladora del meta-
bolismo óseo cuya acción se modifica por el MI. 
El nivel de IGF1 circulante en ratones LG es sig-
nificativamente menor que el de ratones con mi-
crobiota intestinal intacta, y esta disminución del 
nivel de IGF1 se correlacionó con disminución 
en el crecimiento longitudinal del animal. Se de-
mostró que, administrando IGF1 recombinante 
a ratones LG después del destete, se promueve 
el crecimiento corporal y la longitud del fémur, 
mientras que el bloqueo de la vía de señaliza-
ción del IGF1 con un inhibidor específico anu-
la este efecto.52 Yan et al.49 demostraron que el 
tratamiento con el antibiótico valinomicina, cuyo 
blanco son las bacterias Gram(+), disminuye los 
niveles circulantes de IGF1 y los del marcador 
sérico de formación ósea propéptido N termi-
nal del colágeno de tipo 1 (P1NP); mostraron 
además que la recolonización de la microbiota 
intestinal revierte estos cambios e incrementa 
la velocidad de crecimiento óseo y la longitud 
del fémur. El mecanismo involucrado, aún bajo 

estudio, indicaría que la producción de IGF1 
no solo dependería de los niveles circulantes 
de hormona de crecimiento sino también de la 
producción intestinal de AGCC por parte de las 
bacterias intestinales.49 

A nivel de los osteoblastos y osteocitos se 
han encontrado receptores de serotonina o 5 hi-
droxitriptamina, que permiten la acción de este 
neurotransmisor sobre el hueso, promoviendo 
la proliferación de osteoblastos e inhibiendo la 
osteoclastogénesis.50 A nivel intestinal, las célu-
las cromoafines son una importante fuente de 
serotonina periférica, cuya producción es regu-
lada por el MI. Se ha observado que bacterias 
autóctonas formadoras de esporas aisladas de 
ratones y humanos promueven la biosíntesis 
de serotonina a nivel de células enterocromo-
afines colónicas en cultivo.50 En ratones LG, el 
nivel de serotonina está disminuido al igual que 
la expresión en colon de la enzima limitante de 
su síntesis, la triptófano hidroxilasa-1. Además, 
la expresión de SERT (transportador de seroto-
nina) está incrementada, quizá como un meca-
nismo adaptativo para compensar el aumento 
de la inactivación del neurotransmisor en colon 
de estos ratones LG. Es de destacar que la co-
lonización de los ratones LG normalizó la masa 
ósea pero no afectó el nivel de serotonina en el 
tiempo estudiado por los autores, sugiriendo 
que este efecto sobre el hueso podría no ser un 
mecanismo primario del neurotransmisor.53

Los estrógenos son esenciales para man-
tener una correcta estructura y función ósea, 
lo cual se pone de manifiesto en la pérdida de 
hueso desencadenada por la disminución en 
los niveles de estrógenos en las mujeres pos-
menopáusicas. Se ha observado que la pérdida 
de hueso vinculada a la deficiencia de hormonas 
sexuales está asociada a la microbiota y puede 
ser prevenida por la administración de probióti-
cos.33 La incorporación de Lactobacillus reuteri 
o Lactobacillus paracasei a ratones ovariectomi-
zados previene la pérdida ósea. En estos estu-
dios también la disminución de la resorción ósea 
osteoclástica está asociada a la disminución de 
citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL-1β) y de 
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RANKL.54,24 Se ha mostrado que la administra-
ción de estos probióticos altera la producción 
de AGCC, modifica el pH intestinal, la absor-
ción de calcio y la respuesta inflamatoria.53 Sato 
et al.55 identificaron una variedad de arándano 
(Mont) que, añadido a la dieta, protege a los ra-
tones hembras de la pérdida musculoesqueléti-

ca y los cambios en el peso corporal inducidos 
por la ovariectomía, lo que fue mediado en parte 
por aumento de la diversidad del MI.

La evaluación del consumo de probióticos en 
los seres humanos permitió demostrar también 
la vinculación del MI y el metabolismo de la vi-
tamina D. Como se mencionó anteriormente, la 

Hormona Modelo experimental Mecanismo
Efecto 

sobre el hueso
Referencia

PTH 
intermitente

Ratones LG + butirato 
↑ T reg.
↑ Wnt en T CD8+

↑ Formación ósea
Li, et al, 
202048

PTH 
continua

Ratones C57BL/6 + SBF 

↑ TNF+ y Th17 en intestino.
↑ Egreso intestinal de Th17

vía el receptor SIP-1-R1
↑ Reclutamiento de Th17

en MO por ↑ de la
expresión génica
de Ccl20

↑ Resorción ósea Yu et al, 202051

IGF1 Ratones LG jóvenes ↓ Eje somatrotófico
↓ Crecimiento

longitudinal
Schwarzer, 
et al. 201652

Ratones LG 
↓ AGCC
↓ IGF1 sérico
↓ P1NP

↓ Crecimiento óseo,
masa ósea y
mineralización.

Yan, et al. 201649

Deficiencia de 
estrógenos

Ratones OVX

Ratones OVX+
L. rhamnosus GG

↑ TJ
↑ IL-17, RANKL y TNF-α
   en intestino y hueso
↑ Th17
↓ Permeabilidad intestinal
↓ Inflamación

↑ Resorción ósea

No ↑ resorción ósea. No 
pérdida trabecular

Li, et al. 
201633

Li, et al. 
201633

Ratones OVX+ 
L. reuteri

↓ Trap5 y RANKL.
↓ T CD4+ en medula ósea.
↓ Osteoclastogenesis.

Previene la pérdida ósea 
por OVX

Britton et al, 201454

Ratones OVX + L. 
paracasei

↓ TNFα y IL-1b.
↑ OPG.

Previene la pérdida ósea 
por OVX

Ohlsson et al. 201424

Serotonina Ratones +Sp ↑ Serotonina sérica Yano et al. 201550

Vitamina D
Humanos + 
L. reuteri

↑ 25-0H-vitamina D sérica. Jones et al. 201341

↑ Ácido láctico intestinal
↑ Síntesis de 7

dehidrocolesterol.
↑ Expresión y actividad

de VDR

Rizzoli y Biver, 
202055

Tabla 1. Interacción del microbioma con el sistema endocrino y el hueso.

AGCC: ácidos grasos de cadena corta, IGF1: Factor de crecimiento simil insulina 1, IL-17: interleuquina 17, L: 
Lactobacillus, LG: libres de gérmenes, MO: médula ósea, OVX: ovariectomizado, RANKL: ligando de receptor 
activador para el factor nuclear κ B, SBF: segmentos de bacterias filamentosas, SIP1R1: receptor 1 de esfin-
gosina 1 fosfato, Sp: Bacterias autóctonas formadoras de esporas, T CD8+: linfocitos T CD8+, T reg: linfocitos 
T reguladores, Th17: linfocitos T “helper” 17, TJ: unión estrecha. TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa, VDR: 
receptor de vitamina D.
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suplementación oral con el probiótico L. reuteri 
NCIMB 30242 incrementó los niveles circulantes 
de 25-hidroxivitamina D.41 El mecanismo de este 
efecto sobre la vitamina D aún no está bien di-
lucidado; sin embargo, Rizzoli y Biver56 postulan 
que estaría involucrado el incremento del conte-
nido de ácido láctico intestinal, la modificación 
de la síntesis del 7-deshidrocolesterol y una ma-
yor expresión de receptores de vitamina D. 

En conjunto, todos estos estudios demues-
tran claramente la influencia del MI sobre el 
efecto de las hormonas que regulan el metabo-
lismo óseo. La Tabla 1 resume los principales 
mecanismos desencadenados por las hormo-
nas mencionadas a nivel del hueso mediante 
interacción con el MI.

Conclusiones y perspectivas futuras
Las investigaciones sugieren que el MI re-

gula el metabolismo óseo y debería ser con-
siderado en la fisiopatogenia y tratamiento de 
la osteoporosis u otras alteraciones óseas. 
Los datos revelan que la homeostasis ósea 
está ligada al microbioma, mientras que la 
disbiosis exacerba la actividad osteoclástica 
y promueve la pérdida ósea.19 Si bien está es-
tablecida la conexión entre el MI y el hueso, 
es necesario que se identifiquen y caracteri-
cen mejor los microorganismos que predo-
minan en las enfermedades óseas. Los me-
canismos que unen el MI al hueso también 
deben estudiarse en más detalle, aunque los 
efectos de células del sistema inmune, algu-
nas hormonas circulantes, las vitaminas de-

rivadas de los microbios, el metabolismo del 
huésped y la integridad intestinal indican que 
hay múltiples vías por las cuales el MI influen-
cia al hueso57. El conocimiento del rol del MI 
en la osteoporosis y su tratamiento –probióti-
cos, prebióticos, microbiota fecal, trasplante 
de microbiota– han emergido de estudios en 
modelos animales que exploran la contribu-
ción del MI en las vías metabólicas óseas. En 
humanos se ha estudiado poco. Por lo tanto, 
se necesitan ensayos clínicos bien controla-
dos para investigar cómo diferentes compo-
siciones de la microbiota afectan al hueso en 
los distintos trastornos metabólicos de este 
tejido, incluido el cancer óseo.58 El conoci-
miento de estos aspectos podría ser útil para 
el desarrollo de herramientas terapéuticas 
basadas en el MI que puedan mejorar la efi-
cacia de los distintos tratamientos existentes.
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