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Resumen 
El síndrome metabólico (SM) se asocia a un in-
cremento del riesgo de fractura por fragilidad 
esquelética que ocurre de manera indepen-
diente de la densidad mineral ósea (DMO), lo 
que sugiere una disociación entre la cantidad 
y la calidad ósea, donde el deterioro de la mi-
croarquitectura y las propiedades biomecáni-
cas predomina sobre la pérdida de masa ósea 
cuantitativa. El propósito de esta revisión es 
analizar e integrar la evidencia experimental 
y clínica reciente sobre los mecanismos mo-
leculares que median el impacto del SM en 
la homeostasis del tejido óseo. La revisión de 
modelos preclínicos identifica cuatro nodos 
fisiopatológicos interconectados: 1) inflama-
ción crónica de bajo grado, caracterizada por 
un aumento de citoquinas proinflamatorias 
(TNF-α, IL-1β) y un fenotipo secretor asociado 
a senescencia (SASP) que favorece la osteo-
clastogénesis, 2) lipotoxicidad y acumulación 
de productos finales de glicación avanzada 
(AGEs), que inducen un sesgo adipogénico 
en el microambiente medular a expensas de 
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la formación osteoblástica, 3) disfunción mi-
tocondrial, con una reducción crítica de PGC-
1α que genera una crisis bioenergética tanto 
en osteoprogenitores como en el músculo es-
quelético y 4) convergencia epigenética, don-
de el exceso de lípidos sistémico y la disbiosis 
intestinal silencian el programa osteogénico 
y de biogénesis mitocondrial. Se destaca la 
emergencia del fenotipo de obesidad osteo-
sarcopénica como una vulnerabilidad integra-
da que requiere abordajes terapéuticos múlti-
ples. En conjunto, estos hallazgos indican que 
el SM induce una reprogramación molecular 
del tejido óseo cuya magnitud es subestima-
da por los métodos densitométricos conven-
cionales, y que la intervención combinada de 
ejercicio físico, agentes antioxidantes y fár-
macos insulinosensibilizadores representa la 
estrategia más prometedora para revertir el 
daño estructural y metabólico del hueso.
Palabras clave: síndrome metabólico, den-
sidad mineral ósea, microarquitectura ósea, 
mecanismos moleculares.
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Introducción 
El síndrome metabólico (SM) es una enti-

dad clínica definida por la coexistencia de al 
menos tres de los siguientes factores: obe-
sidad central, hipertrigliceridemia, HDL bajo, 
hiperglucemia (o intolerancia a la glucosa) e 
hipertensión, que incrementan el riesgo de 
enfermedades cardiovasculares y diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2).1 

El SM representa un estado de inflama-
ción de bajo grado cuya influencia sobre teji-
dos estructurales, como el hueso, ha cobrado 
creciente interés en los últimos años.2,3 Si bien 
históricamente el aumento de la masa corporal 
fue considerado protector del esqueleto por el 

METABOLIC SYNDROME AND BONE 
FRAGILITY: MOLECULAR MECHANISMS 
OF METABOLIC REPROGRAMMING AND 
THEIR CONSEQUENCE ON ALTERATIONS 
IN BONE QUALITY

Abstract
Metabolic syndrome (MS) is associated with 
an increased risk of skeletal fragility fractures 
that occur independently of bone mineral 
density (BMD), suggesting a dissociation 
between bone quantity and quality, with 
deterioration of microarchitecture and 
biomechanical properties predominating over 
quantitative bone mass loss. The purpose of 
this review is to analyze and integrate recent 
experimental and clinical evidence on the 
molecular mechanisms that mediate the 
impact of MS on bone tissue homeostasis. 
The review of preclinical models identifies four 
interconnected pathophysiological nodes: 1) 
chronic low-grade inflammation, characterized 
by an increase in proinflammatory cytokines 
(TNF-α, IL-1β) and a senescence-associated 
secretory phenotype (SASP) that favors 
osteoclastogenesis; 2) lipotoxicity and 
accumulation of advanced glycation end 

products (AGEs), which induce an adipogenic 
bias in the bone marrow microenvironment 
at the expense of osteoblast formation; 3) 
mitochondrial dysfunction, with a critical 
reduction in PGC-1α that generates a 
bioenergetic crisis in both osteoprogenitor 
cells and skeletal muscle; and 4) epigenetic 
convergence, where excess systemic lipids 
and intestinal dysbiosis silence the osteogenic 
and mitochondrial biogenesis programs. The 
emergence of the osteosarcopenic obesity 
phenotype as an integrated vulnerability 
requiring multifaceted therapeutic approaches 
is highlighted. Taken together, these findings 
indicate that metabolic syndrome induces 
molecular reprogramming of bone tissue, 
the magnitude of which is underestimated by 
conventional densitometric methods, and that 
the combined intervention of physical exercise, 
antioxidant agents, and insulin-sensitizing 
drugs represents the most promising strategy 
for reversing the structural and metabolic 
bone damage.
Keywords: metabolic syndrome, bone mineral 
density, bone microarchitecture, molecular 
mechanisms.

incremento de la carga mecánica, varios datos 
preclínicos y experimentales recientes indican 
que el SM se asocia a un aumento del riesgo 
de fractura independiente de la densidad mi-
neral ósea.3-6 Esta aparente disociación entre 
cantidad y calidad ósea se evidencia en la 
conservación relativa de la densidad mineral 
ósea (DMO), pero con deterioro de la microar-
quitectura, las propiedades biomecánicas y la 
composición tisular.2,5 Estos hallazgos sugie-
ren que la relación entre síndrome metabólico 
y fragilidad esquelética no puede explicarse 
únicamente por efectos mecánicos del peso 
corporal. Por el contrario, el síndrome metabó-
lico genera un entorno metabólico adverso que 
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altera la homeostasis ósea mediante mecanis-
mos inflamatorios, metabólicos y oxidativos.6

En este contexto, la presente revisión na-
rrativa se propone analizar e integrar la evi-
dencia experimental reciente para examinar 
cómo el SM impacta sobre la homeostasis 
ósea con principal énfasis en la comunicación 
molecular entre estos ejes interrelacionados. 

Desarrollo
Se realizó una búsqueda bibliográfica en la 

base de datos PubMed® entre octubre y di-
ciembre de 2025. Se consideraron artículos 
originales publicados entre los años 2020 y 
2025 en español e inglés. La revisión se cen-
tra principalmente en modelos experimenta-
les preclínicos de roedores sometidos a dietas 
altas en grasas (HFD), ricas en fructosa (FRD) 
o combinadas, que replican parcialmente los 
componentes del SM humano. Además, se in-
tegraron de manera complementaria diversos 
estudios clínicos que validan los mecanismos 
observados en la investigación básica. Se 
emplearon los siguientes descriptores y térmi-
nos relacionados: metabolic syndrome, bone, 
bone remodeling, osteoporosis, rats, mice, 
experimental model, animal model, RANKL, 
RANK ligand, OPG, osteoprotegerin, Interleu-
kin-6 (IL-6), Interleukin-1β (IL-1β), IL-1, TNF-α, 
IL-17, leptin, adiponectin, antioxidants, flava-
nones, naringin, naringenin, oxidative stress. 
Se aplicó un filtro por año de publicación, y se 
priorizaron trabajos experimentales en mode-
los animales que evaluaran la interacción del 
síndrome metabólico y el metabolismo óseo. 
La selección de los artículos se basó en su 
relevancia temática.

1. Alteraciones en la estructura y calidad 
del tejido óseo asociadas al síndrome me-
tabólico

Los modelos experimentales convergen 
en la noción de que los componentes del SM 
no inducen simplemente pérdida ósea cuan-
titativa, sino también una reprogramación 
estructural y material del tejido que abarca 

la microarquitectura trabecular y cortical, el 
compartimento subcondral y el equilibrio del 
remodelado celular.

1.1 Compromiso de la microarquitectura 
trabecular y cortical

Modelos preclínicos en ratas y ratones 
sometidos a HFD, FRD o dietas combinadas 
revelan una reducción consistente del volu-
men óseo trabecular (BV/TV), un descenso en 
el número de trabéculas (Tb.N) y un aumento 
de la separación trabecular (Tb.Sp), junto con 
marcado adelgazamiento cortical evaluado 
por microtomografía computada (μCT).7-19 La 
disminución de los marcadores dinámicos de 
formación sugiere una reducción de la activi-
dad osteoblástica.13

La composición de la dieta determina la 
magnitud y el patrón del daño óseo. En ratas 
Wistar, la HFD se asocia con una reducción 
significativa de la DMO, el área cortical y el 
número de osteoblastos, con incremento con-
comitante de osteoclastos respecto de dietas 
con contenido moderado de grasa.7 Se do-
cumenta un dimorfismo sexual relevante: las 
hembras exhiben mayor reducción de DMO, 
mientras que, en los machos, el envejecimien-
to reduce significativamente la densidad os-
teocitaria. Asimismo, la edad avanzada com-
binada con una HFD incrementa el porcentaje 
de células TUNEL-positivas, indicando una 
mayor fragmentación del ADN y muerte celu-
lar por apoptosis de los osteocitos.8

La HFD compromete específicamente la 
viabilidad de los osteocitos,8 un elemento 
central en la regulación del remodelado óseo. 
Más allá de su función mecanosensora, el os-
teocito es la principal fuente de esclerostina 
y RANKL (ligando del receptor activador del 
factor nuclear κB). La senescencia osteocita-
ria deteriora la mecanotransducción e incre-
menta los niveles de esclerostina, bloqueando 
la vía Wnt/β-catenina y favoreciendo un des-
acople entre formación y resorción ósea.13,20

La deficiencia del receptor de leptina 
(LepR) configura un fenotipo particular que 
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disocia microarquitectura de mineralización: 
ratas Lund MetS, con deficiencia congénita 
de LepR, presentan reducción del BV/TV y 
alteraciones en la organización cortical, pese 
a conservar la composición de la matriz mi-
neralizada.9 Este patrón es coherente con el 
rol de la leptina como modulador de la dife-
renciación de células progenitoras óseas y 
del remodelado cortical.9,21 En contextos de 
obesidad y SM, la acumulación de lípidos y 
las condiciones de hiperglucemia promueven 
que las células madre mesenquimales se dife-
rencien hacia el linaje adipocitario en lugar del 
osteoblástico, favoreciendo la adipogénesis 
sobre la osteoblastogénesis.21 Asimismo, la 
leptina ejerce efectos directos en el remode-
lado cortical a través de la activación de sus 
receptores en las células óseas y mediante 
un equilibrio entre los mecanismos de acción 
centrales y periféricos, cuya alteración com-
promete la calidad estructural del hueso a pe-
sar de conservar una composición de matriz 
mineralizada normal.9,21

1. 2 Impacto del síndrome metabólico en la 
unidad osteocondral

El hueso subcondral es altamente vulne-
rable en el SM por la convergencia de carga 
mecánica articular e inflamación sistémica. 
En el modelo murino WNIN/GrOb, el daño 
subcondral sigue una progresión temporal: a 
los 3 meses se observa elevación de TNF-α, 
IL-6 y productos finales de glicación avanzada 
(AGEs); a los 6 meses, formación de osteofi-
tos y pico de TNF-α; a los 9 meses, quistes 
subcondrales y degradación del cartílago me-
diada por MMP-13.22 En contraste con la pér-
dida trabecular observada en otras regiones 
se produce un incremento del BV/TV en la pla-
ca subcondral con esclerosis, lo que reduce 
la capacidad de amortiguación viscoelástica y 
transfiere las cargas mecánicas directamente 
al cartílago hialino, efecto agravado por la rigi-
dización de la matriz extracelular inducida por 
AGEs. La interacción deIL-6 y TNF-α estimu-
la la secreción de MMP-13 por condrocitos, 

consolidando un ciclo de retroalimentación 
positiva entre hueso y cartílago.22

Adicionalmente, la senescencia de preos-
teoclastos inducida por HFD genera un fenoti-
po secretor asociado a la senescencia (SASP), 
con sobreexpresión de COX-2 y secreción 
elevada de PGE2, RANKL y CCL2, instauran-
do un microambiente local que favorece la 
resorción ósea perpetuando la progresión del 
daño articular.23

1. 3 Desequilibrio de la interrelación 
osteoblasto-osteoclasto

La disfunción metabólica del SM altera el 
equilibrio del remodelado óseo mediante se-
ñales inflamatorias y lipotóxicas que favore-
cen un estado osteorresortivo. Este desequi-
librio no se reduce al mayor número de os-
teoclastos, sino que refleja un microambiente 
proinflamatorio sostenido caracterizado por 
elevación de TNF-α e IL-1β.17-19, 24, 25

La vía RANK/RANKL/OPG constituye uno 
de los principales sistemas reguladores del 
remodelado óseo. Las citoquinas proinflama-
torias, junto con la acumulación de AGEs que 
activan el receptor RAGE en precursores os-
teoclásticos y desencadenan la señalización 
de NF-κB, estimulan la expresión de RANKL 
y amplifican la osteoclastogénesis.10,16,25,26 Sin 
embargo, el impacto de la interacción AGEs/
RAGE sobre osteoclastos es complejo y de-
pende del tiempo de exposición. La interac-
ción a corto plazo o en bajas dosis puede au-
mentar el reclutamiento y la actividad de los 
osteoclastos. Sin embargo, la exposición cró-
nica y sostenida, característica de contextos 
clínicos donde el exceso de colágeno óseo-
AGEs ejerce un efecto inhibitorio directo, pue-
de disminuir la fusión de preosteoclastos y la 
resorción ósea.27 

Paralelamente, la exposición materna a 
HFD induce en las crías una predisposición 
osteoclastogénica duradera: mayor cociente 
RANKL/OPG, incremento de TRAP (fosfatasa 
ácida resistente al tartrato) y catepsina K, y 
reducción del BV/TV y del grosor cortical,10 lo 
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que evidencia que estas perturbaciones mo-
leculares pueden ser programadas epigenéti-
camente desde etapas prenatales.

Simultáneamente, el entorno lipotóxico 
compromete la formación ósea al desviar el 
destino de las células progenitoras mesen-
quimales (MSC). La activación de PPARγ (re-
ceptor gamma activado por proliferadores 
de peroxisomas) antagoniza la actividad os-
teogénica mediada por RUNX2, desplazando 
la diferenciación hacia el linaje adipocítico 
en detrimento del osteoblástico. Este sesgo 
se refuerza por la supresión de la vía Wnt/β-
catenina mediada por el incremento de escle-
rostina, documentado en modelos de dieta 
ultraprocesada y de osteointegración.11,14 

1. 4 Desafíos locales: periodontitis y oseoin-
tegración

El impacto del SM sobre el tejido óseo se 
manifiesta también en contextos locales que 
permiten diseccionar mecanismos específi-
cos de la interacción de inflamación sistémica 
y señalización lipídica.

En ratones C57BL/6 con HFD, la exposi-
ción conjunta a ácido palmítico (AP) y lipopo-
lisacárido (LPS) de bacterias periodontales 
activa de forma sinérgica la señalización de 
NF-κB en macrófagos tisulares a través de 
CD36, que actúa como correceptor del com-
plejo TLR4-LPS cuando los niveles de AP 
son elevados, potenciando la producción de 
TNF-α e IL-1β. El resultado es una hiperosteo-
clastogénesis localizada en el hueso alveolar 
que supera ampliamente la inducida por la 
periodontitis en ausencia de SM.24 

En un modelo combinado de periodontitis 
experimental con SM inducido por HFD, la so-
breexpresión de esfingomielinasa ácida (AS-
Mase) en el tejido alveolar hidroliza la esfingo-
mielina de membrana generando ceramidas, 
lípidos bioactivos que activan NF-κB, inducen 
la producción de IL-1β y TNF-α y aumentan el 
cociente RANKL/OPG.25 La inhibición de esta 
vía mediante imipramina redujo los niveles de 
TNF-α e IL-1β y la actividad osteoclástica en 

un 60% de células TRAP-positivas, lo que de-
rivó en menor pérdida de hueso alveolar.25 

La activación del receptor acoplado a pro-
teína G 40 (GPR40), también conocido como 
FFAR1 (receptor de ácidos grasos libres 1), 
ejerce efectos antiinflamatorios en macró-
fagos mediante la inhibición de NF-κB y la 
promoción de la polarización hacia el feno-
tipo M2. En ratones C57BL/6 knockout para 
GPR40 bajo HFD se observa exacerbación 
de la pérdida de hueso alveolar, con mayor 
infiltración de macrófagos M1 y elevación de 
TNF-α, IL-1β, NF-κB y RANKL.21 

La oseointegración de implantes consti-
tuye otro modelo útil para evaluar la compe-
tencia osteoblástica en el SM. En el modelo 
de deficiencia de LepR se evidencia una in-
suficiencia formadora más que un exceso 
de resorción:11 si bien el torque de remoción 
se mantuvo comparable al de los controles, 
el BV/TV y el contacto implante-hueso (CIH) 
fueron significativamente menores, hallazgo 
consistente con los niveles elevados de es-
clerostina sérica observados, que reducen la 
formación ósea vía supresión de la señal Wnt/
β-catenina.11 

2. Eje hueso-tejido adiposo en el síndrome 
metabólico: de la disfunción sistémica a la 
reprogramación medular

La disfunción del tejido adiposo en el SM 
actúa como un modulador bidireccional de la 
homeostasis esquelética, emitiendo señales 
endocrinas y epigenéticas que alteran el ba-
lance del remodelado óseo. 

Un hallazgo emergente en modelos expe-
rimentales es que la falla estructural puede 
ser precedida por una crisis bioenergética en 
los propios osteoprogenitores. Aunque estas 
células dependen de la β-oxidación de áci-
dos grasos para su diferenciación, el exceso 
lipídico sistémico compromete paradójica-
mente este programa oxidativo. En ratones 
C57BL/6JN machos con HFD, esta insuficien-
cia energética mitocondrial se traduce en me-
nor actividad osteoblástica y expansión del 
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tejido adiposo de médula ósea (MAT) antes de 
que sean detectables cambios morfológicos 
por imagen.13 La preservación de la función 
mitocondrial a través de la carnitina palmitoil-
transferasa I (CPT1) y el receptor PPARδ ac-
túa como interruptor protector que mantiene 
la expresión de genes óseos frente al entorno 
lipotóxico. De este modo, la disfunción mito-
condrial podría constituir un evento temprano 
de daño óseo inducido por el SM, señalando 
a PPARδ y la disponibilidad de carnitina como 
dianas terapéuticas potenciales.13 

La interacción de obesidad y deficiencia 
estrogénica potencia sinérgicamente la pér-
dida de masa ósea y la expansión del MAT. 
En ratones C57BL/6J hembras sometidas 
a HFD con ovariectomía (OVX) y sin ella, la 
combinación de ambos factores produce una 
pérdida trabecular y cortical mayor, con ex-
pansión marcada del MAT y aumento del co-
ciente RANKL/OPG.26 El SM posmenopáusico 
reproduce esta confluencia desfavorable: el 
cese estrogénico potencia la activación de 
PPARγ y el sesgo adipogénico de las MSC, 
suprimiendo la osteoblastogénesis por vías 
independientes, lo que explica la mayor sus-
ceptibilidad esquelética de las mujeres con 
SM en el período posmenopáusico.26 

A nivel epigenético, la HFD incrementa la 
expresión de EZH2 (Homólogo 2 del poten-
ciador de zeste) y la marca de silenciamien-
to H3K27me3 (histona de metiltransferasa de 
EZH2) en genes relacionados con el remode-
lado óseo, con aumento concomitante de la 
metilación global del ADN óseo correlaciona-
da inversamente con la DMO y positivamente 
con los niveles séricos de ácidos grasos no 
esterificados. La HFD incrementa además la 
expresión del factor transcripcional osteo-
clástico NFATc1 en células de médula ósea.12 

La suplementación con isoflavonas de soja 
previno estos daños mediante la modulación 
de EZH2 y la inhibición de la hipermetilación 
del ADN óseo, favoreciendo un perfil epigené-
tico que preserva el programa osteogénico.12 

En un modelo de FRD en ratas Wistar, la 

activación del receptor RAGE por AGEs acu-
mulados en el entorno hiperglucémico acti-
va la vía NF-κB, retroalimenta la inflamación 
medular y contribuye al sesgo adipogénico, 
con reducción de la expresión de RUNX2 en 
médula ósea. El tratamiento con metformina 
revirtió esta disminución, redujo la adiposidad 
medular y disminuyó la expresión de PPARγ.28 
Este efecto es probablemente mediado en 
parte por la activación de AMPK –vía cono-
cida de la metformina– que fosforila e inhi-
be PPARγ y puede activar coactivadores de 
RUNX2.

La comunicación intercelular amplifica este 
microambiente disfuncional: la polarización 
de macrófagos hacia el fenotipo M1 inducida 
por HFD promueve la liberación de vesículas 
extracelulares (VE) cargadas con MiR-155-5p, 
que inhiben directamente la osteoblastogéne-
sis, promueven la adipogénesis medular y re-
ducen PGC-1α en las células progenitoras,29 

conectando la acción macrofágica con el 
compromiso de la biogénesis mitocondrial.13 

La FRD suprime además el receptor de 
hormona tiroidea beta (Thrb) en células óseas, 
lo que deriva en acumulación de colesterol en 
el microambiente óseo. Esta lipotoxicidad por 
colesterol inhibe la diferenciación osteoblásti-
ca y estimula activamente la resorción osteo-
clástica,20 identificando a Thrb como regula-
dor de la homeostasis lipídica intraósea.

La hiperleptinemia, paradójicamente coe-
xistente con resistencia periférica a la señal 
leptínica en el SM, desarticula el control del 
diseño geométrico óseo. Los modelos de de-
ficiencia de LepR indican que la señal leptíni-
ca es necesaria para mantener la arquitectura 
ósea óptima, actuando fundamentalmente a 
través de mecanismos indirectos: expansión 
del MAT, aumento de esclerostina, sesgo adi-
pogénico de las MSC y disminución de la res-
puesta formadora.9,11 

La evidencia revisada permite proponer 
un modelo integrador de múltiples mecanis-
mos: inicialmente, el exceso lipídico com-
promete la β-oxidación mitocondrial de los 
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osteoprogenitores,13 mientras la activación 
AGEs/RAGE expande el MAT;28 en una segun-
da instancia, las modificaciones epigenéticas 
vía EZH2 e hipermetilación del ADN silencian 
el programa osteogénico y activan NFATc1,12 

mientras la supresión de Thrb acumula coles-
terol intraóseo;20 finalmente, los macrófagos 
M1 mediante VE consolidan un estado proa-
dipogénico y disfuncional a nivel mitocondrial 
autoperpetuado,29 potenciado transversal-
mente por la deficiencia estrogénica.26 

3. Eje intestino-hueso y microbiota en el SM
La microbiota intestinal constituye un mo-

dulador relevante de la homeostasis ósea en 
el SM en modelos experimentales recientes. 
La disbiosis inducida por HFD o las dietas ba-
sadas en alimentos ultraprocesados altera la 
relación Firmicutes/Bacteroidetes14,30 y se co-
rrelaciona con reducción de la DMO femoral y 
tibial, deterioro de la microarquitectura trabe-
cular (↓BV/TV, ↓Tb.N, ↑Tb.Sp) y disminución 
de marcadores de formación ósea, junto con 
niveles elevados de leptina y FGF-23 (factor 
de crecimiento de fibroblastos 23), y reduc-
ción de fosfato y calcitriol (1,25(OH)2D3).30 

El vínculo mecanístico entre disbiosis y 
hueso involucra el aumento de la permeabili-
dad intestinal, que permite la translocación de 
lipopolisacárido (LPS) a la circulación sistémi-
ca. El LPS activa receptores tipo Toll 4 (TLR4) 
en precursores osteoclásticos y osteoblastos, 
estimulando la producción de TNF-α, IL-1β y 
RANKL.15,16 Los modelos de suplementación 
con probióticos en animales con SM inducido 
por HFD demostraron efecto protector: Bifi-
dobacterium pseudocatenulatum CECT 7765 
revirtió daños estructurales óseos: incremen-
tó biomarcadores óseos, tanto de remode-
lado (osteocalcina) y de formación (P1NP), 
moduló el cociente OPG/RANKL, mejoró la 
barrera intestinal (proteínas ocludina y ZO-1) 
y redujo TNF-α e IL-1β.16 La suplementación con 
VSL#3 (un probiótico de alta potencia) actuó di-
rectamente sobre el osteoblasto, interfiriendo 
con la cascada LPS/TLR4 e induciendo Tfam 

con restauración de la función mitocondrial, re-
cuperación del BV/TV y la fuerza mecánica.15

A nivel molecular, el eje LPS/TLR4 activa 
una cascada epigenética de alta precisión: la 
señal de TLR4 induce la expresión de miR-138, 
que suprime la histona desmetilasa JMJD3 
(Kdm6b). La pérdida de JMJD3 impide la eli-
minación de la marca represiva H3K27me3 en 
el promotor del gen Tfam, silenciando la bio-
génesis mitocondrial en el osteoblasto.15 Este 
mecanismo converge con el descripto en la 
Sección 2: mientras la lipotoxicidad aumen-
ta la actividad de la histona metiltransferasa 
EZH2 en células progenitoras, la disbiosis su-
prime la desmetilasa JMJD3 en osteoblastos. 
El resultado neto en ambos casos es el enri-
quecimiento de H3K27me3 en genes del re-
modelado óseo y de biogénesis mitocondrial, 
demostrado globalmente por lipotoxicidad vía 
EZH212 y localizado específicamente en el pro-
motor de Tfam por la supresión de JMJD3,15 
constituyendo un punto de integración epige-
nético donde el exceso de lípido sistémico y 
la disbiosis intestinal consolidan un programa 
represivo común en el SM.

4. Estrés oxidativo e intervenciones antio-
xidantes en el hueso del SM

El estrés oxidativo representa uno de los 
mecanismos más tempranos y transversales 
del daño óseo en el SM. Khan y cols.7 docu-
mentaron que el desequilibrio redox compro-
mete las propiedades mecánicas del tejido an-
tes de que sean detectables cambios morfo-
lógicos por μCT, señalando al estado oxidati-
vo como un evento centinela en la cascada de 
deterioro óseo. En el entorno hiperglucémico-
dislipémico del SM, la glicación no enzimática 
de proteínas de la matriz genera una acumula-
ción progresiva de AGEs que activan el recep-
tor RAGE, desencadenando señalización in-
tracelular proinflamatoria y prorresortiva.17,18,28 
Este eje AGEs/RAGE activa NF-κB, amplifica 
la inflamación local y retroalimenta la produc-
ción de especies reactivas del oxígeno (ROS), 
consolidando un circuito autoperpetuado en 
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el que la lipotoxicidad y la hiperglucemia se 
potencian mutuamente. En el modelo de FRD 
de Rivoira y cols.19 la depleción de glutatión y 
la caída de la actividad de la catalasa fueron 
acompañadas por deterioro simultáneo de la 
microarquitectura trabecular y cortical, refor-
zando la conexión entre el compromiso redox 
y la pérdida estructural ósea.

Las intervenciones antioxidantes experi-
mentales han demostrado revertir este dete-
rioro por vías complementarias. La naringina 
(flavanona derivada de cítricos) restauró el 
balance redox en ratas con FRD mediante el 
incremento de glutatión y de la actividad de 
catalasa, y la reducción del superóxido; ade-
más reconfiguró el microambiente medular 
hacia un estado menos adipogénico y osteo-
clastogénico, y mejoró los parámetros de mi-
croarquitectura trabecular y cortical.23 El ácido 
fólico actuó a través de la restauración de la 
vía AMPK, que inhibe mTORC1 –promotor de 
adipogénesis y osteoclastogénesis– y activa 
PGC-1α, promoviendo la biogénesis mito-
condrial osteoblástica.18 La tabla 1 resume los 
principales hallazgos experimentales sobre 
las alteraciones óseas estructurales, celulares 
y moleculares asociadas al SM, así como las 
intervenciones evaluadas en cada modelo.

5. Implicaciones para la unidad músculo-
hueso

En la dimensión cuantitativa se observa 
una reducción neta de la masa y el peso del 
músculo esquelético en modelos de SM.31 En 
la dimensión cualitativa, la HFD y el envejeci-
miento se asocian a reducción de la expresión 
de cadena pesada de miosina tipo IIb (MyHC 
IIb), a expensas de un mayor porcentaje de 
fibras MyHC tipo IIa o IIx.32 Este cambio con-
duciría a menores picos de fuerza sobre el 
esqueleto, lo que se traduce en menos me-
canotransducción ósea y, por lo tanto, menor 
formación ósea. En modelos de SM inducido 
por sacarosa se observa, por otro lado, una 
reducción de fibras tipo I con capacidad oxi-
dativa deficiente y menor actividad de citrato 

sintasa.33 Esta inflexibilidad metabólica dete-
riora el perfil secretor del músculo como órga-
no endocrino, lo que podría reducir la produc-
ción de mioquinas osteoanabólicas privando 
al hueso de señales formadoras esenciales. 

Las dietas altas en grasas y sacarosa se 
asocian además con un incremento del colá-
geno intramuscular con fibrosis, que altera la 
transmisión de fuerza al esqueleto y reduce 
la eficacia de la mecanotransducción con so-
breexpresión concomitante de IL-1β, TNF-α 
y caspasa-3, y de marcadores miogénicos 
(MyoD, Myf5, Myogenin) sugestivos de rege-
neración ante el daño tisular.34 Este aumento 
de marcadores inflamatorios junto con la acu-
mulación de grasa intramuscular muestra un 
dimorfismo sexual: mayor en ratas machos 
que en hembras alimentadas con HFD.35 

La disfunción mitocondrial muscular, evi-
denciada por una reducción de PGC-1α y 
morfología mitocondrial aberrante,36 crea un 
paralelismo directo con la disfunción en os-
teoprogenitores descripta en la Sección 2.13 

El SM genera una insuficiencia bioenergética 
mitocondrial paralela en el músculo y en el 
hueso; PGC-1α es, además, consistente con 
una menor producción potencial de irisina, 
privando al hueso de un estímulo osteoana-
bólico clave; sin embargo, la medición direc-
ta de este circuito representa un vacío en los 
modelos experimentales actuales.

La resistencia a la insulina muscular en el 
SM se caracteriza por reducción en la expre-
sión de genes de la señalización insulínica 
(INSR, IRS-1, PI3K, GLUT4) y de reguladores 
de la oxidación lipídica.37 En conjunto, el SM 
configura una vulnerabilidad musculoesquelé-
tica integrada.

A pesar del profundo deterioro descripto, 
la unidad musculoesquelética conserva una 
notable plasticidad frente a intervenciones te-
rapéuticas específicas. El ejercicio físico mi-
tiga la atrofia y la fibrosis muscular, mejora el 
metabolismo oxidativo y recupera la calidad 
mitocondrial mediante el incremento de la en-
zima ETFDH (flavoproteína deshidrogenasa de 
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Ref.
Modelo 

experimental
Dieta/

inducción
Duración

Hallazgos principales en 
hueso

Intervención / 
Efecto

7 Ratas Wistar OB1: 34% 
grasas/36% 

azúcares
OB2: 68% 
grasas/9% 
azúcares

17 sem OB2: ↓DMO, ↓área cortical, 
↓osteoblastos, ↑osteoclastos

OB1: sin cambios significativos 
en DMO

—

8 Ratón C57BL/6JN  
(6 y 20 meses)

HFD 45% vs 
LFD 10%

8 sem ↓área cortical, ↑pérdida 
trabecular, ↓viabilidad 

osteocitos, ↑MAT, ↓tenacidad 
a fractura; hembras: >↓DMO; 
machos: >osteocitos TUNEL+

—

9 Rata Lund MetS  
(LepR-

deficiente)

Modelo 
genético

16 y 20 
sem

↓BV/TV trabecular, alteración 
organización cortical; 

composición de matriz 
mineralizada conservada

—

10 Crías  de ratas 
Wistar

* in vitro

Madres HFD 
60%

4 sem 
prenatal 
→ dieta 
control 
post-

destete

↑Tb.N y Tb.Th inicial (3 sem) 
→ pérdida ósea acelerada 
posterior; ↑osteoclastos/
perímetro ~3×; ↑RANKL, 

↑Tnfsf11, ↑Tnfsf11 →  Dcstamp 
(in vitro)

—

11 Rata Lund MetS  
(LepR-

deficiente)

Modelo 
genético + 
implante

28 días ↓BV/TV en zona de reparación, 
↑esclerostina sérica, ↓calidad 

ósea peri-implante; estabilidad 
biomecánica comparable a 

controles

—

12 Rata Sprague-Dawley HFD 45% días 24–68 
postnatal
Ventana 

postnatal 
temprana

↓BV/TV, ↓DMO, ↓resistencia 
mecánica, ↑osteoclastogénesis, 

↑MAT; ↑EZH2, ↑H3K27me3, 
↑NFATc1 en médula

Isoflavonas de soja: 
↓EZH2, ↓H3K27me3, 
↓metilación ADN 
óseo, ↓NFATc1 → 
protección ósea

13 Ratón C57BL/6JN HFD 60% 8 sem ↓BV/TV, ↓Tb.N, ↓Tb.Th, 
↓actividad osteoblástica (↓MS/

BS, ↓BFR/BS), ↑MAT antes 
de cambios morfológicos 

detectables

_

14 Ratón C57BL/6 Dieta UPF 3 y 6 sem ↓BV/TV, ↓Tb.N, ↑Tb.Sp, 
↓OPG, ↑MAT, ↑esclerostina; 

↑Bifidobacterium, ↑Parasutterella

Calcio o 
multivitaminas: 
↑Akkermansia, 
↓peso, mejor 

respuesta glucémica

15 Ratón C57BL/6J 

* in vitro (BMSCs)

HFD 42% 8 sem ↓BV/TV, ↓grosor trabecular, 
↓fuerza mecánica, ↓DMO, ↑MAT;

↑H3K27me3 en promotor 
de Tfam, ↓Kdm6b/JMJD3, 

↑miR-138, ↓Tfam, disfunción 
mitocondrial (in vitro e in vivo)

VSL#3 (109 UFC): 
↑BV/TV, ↑formación 
ósea, ↑biogénesis 

mitocondrial (↑Tfam, 
↑PGC-1α), ↓miR-138, 
↑Kdm6b/JMJD3, 
↓H3K27me3 en 
promotor Tfam

Tabla 1. Evidencia experimental sobre alteraciones óseas en síndrome metabólico
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16 Ratón C57BL/6 HFD 60% 14 sem ↓BV/TV, ↓DMO, ↓Tb.N, ↑MAT; 
↑RANKL, ↑RANKL/OPG, 

↑TNF-α, ↑IL-6 (suero y hueso)

↓BV/TV, ↓DMO, 
↓Tb.N, ↑MAT; 

↑RANKL, ↑RANKL/
OPG, ↑TNF-α, ↑IL-6 

(suero y hueso)

17 Ratón C57BL/6J HFD 45% 12 sem ↓BV/TV, ↓Tb.N, ↑Tb.Sp, ↓fuerza 
máxima y rigidez, ↑AGEs en 

tejido óseo

Licopeno (15 mg/kg): 
↑microarquitectura 

y parámetros 
mecánicos, ↓AGEs, 
↓RAGE, ↓NF-κB, 

↑SOD

18 Ratón C57BL/6J HFD 60% 16 sem ↓DMO, ↓BV/TV, deterioro 
trabecular, fenotipo 

osteoporótico, ↑adipocitos 
medulares, ↑osteoclastos

Ácido fólico 
(20 μg/mL): 

↑DMO, ↑BV/TV, 
↓osteoclastos, 
↓adipocitos 
medulares

19 Rata Wistar FRD 10% p/v 30 días ↓DMO, ↓BV/TV, ↓conectividad 
trabecular, deterioro cortical 
y mecánico, ↑osteoclastos, 

↑adipocitos, ↓GSH, ↓catalasa, 
↑SOD

Naringina 
(40 mg/kg): ↑GSH, 
↑catalasa, ↓SOD → 
↑microarquitectura, 

↓osteoclastos, 
↓adipocitos, 
↑osteocitos

20 Ratón C57BL/6 FRD 30% p/v 24 sem ↓diferenciación osteoblástica, 
↓formación ósea, ↑acumulación 
de colesterol intraóseo, ↓Thrb

—

21 Ratón C57BL/6 KO-
GPR40 

* in vitro (macrófagos 
RAW264.7)

HFD 60% vs 
LFD 10%

20 sem GPR40 KO + HFD: ↑pérdida 
hueso alveolar, ↑macrófagos 
M1, ↑TNF-α, ↑IL-1β, ↑NF-κB, 
↑RANKL; LPS+PA → ↑CD36, 

mecanismo bidireccional 
(in vitro)

—

22 Rata WNIN/Gr-Ob  
(obesa genética)

* in vitro (condrocitos)

Modelo 
genético

3, 6 y 9 
meses

3m: ↑TNF-α, ↑IL-6, ↑AGEs; 6m: 
osteofitos, pico TNF-α; 9m: 

quistes subcondrales, ↓COL2A1, 
↑MMP-13; ↑BV/TV subcondral en 

todas las edades (esclerosis)

—

23 Ratón C57BL/6 
* in vitro 

(preosteoclastos)

HFD 21% 2 sem a 
5 meses

↑BV/TV subcondral, ↑SBP.Th, 
↑Tb.Th, ↓Tb.N; SASP: ↑COX-2, 

↑PGE2, ↑RANKL, ↑CCL2, 
↑IL-1β/IL-6 (in vitro)

Celecoxib: 
↓alteraciones 
subcondrales, 
↓degeneración 

cartílago articular

24 Ratón C57BL/6 
* in vitro (macrófagos 

RAW264.7)

HFD 60% 
+ ligadura 

periodontal

18 sem ↓hueso alveolar, ↑osteoclastos, 
↑GM-CSF, ↑IL-1α/β, ↑IL-6, 
↑MCP-1; LPS+PA → acción 

proinflamatoria vía CD36 
(in vitro)

—

25 Ratón C57BL/6 HFD 60% + 
periodontitis

20 sem ↑pérdida hueso alveolar, 
↑osteoclastos TRAP+, 

↑citoquinas proinflamatorias, 
↑ASMase alveolar

Imipramina 
(10 μg/g): 

↓TNF-α/IL-1β,
 ↓osteoclastos 
TRAP+ ~60%, 
↓pérdida hueso 

alveolar
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26 Ratón C57BL/6J  
(Sham y OVX)

HFD 60% 12 sem HFD+OVX: ↑pérdida trabecular 
y cortical, ↑MAT, ↑RANKL/OPG. 
Cada condición por separado: 

daño menor

—

28 Rata Wistar 
* in vitro (MSC)

FRD 20% p/v 5 sem ↑MAT femoral, ↑RAGE, ↑PPARγ, 
↓RUNX2 en médula ósea 

(in vivo e in vitro)

Metformina (100 
mg/kg): ↓MAT, 

↓PPARγ, ↑RUNX2 
→ reversión sesgo 

adipogénico

29 Ratón C57BL/6J 
* in vitro (macrófagos 

M1/MSC)

HFD 60% 8 sem ↓diferenciación osteoblástica, 
↑MAT; VE de macrófagos 
M1 → ↓Sirt1/PGC-1α → 
↓osteoblastogénesis, 
↑adipogénesis (in vitro)

—

30 Rata Wistar HFD 60% 14 sem ↓DMO femoral/tibial, ↓BV/TV, 
↓Ob.S/BS, ↓marcadores de 

formación; ↑leptina, 
↑FGF-23, ↓fosfato, 

↓1,25(OH)2D3; ↑cociente 
Firmicutes/Bacteroidetes

—

El asterisco (*) indica que el estudio incluye un componente in vitro. 1,25(OH)2D3: 1,25-dihidroxivitamina D3 (calcitriol), 
AGEs: productos finales de glicación avanzada, ASMase: esfingomielina ácida, BFR/BS: tasa de formación ósea/
superficie ósea, BMSCs/MSC: células madre mesenquimales (de médula ósea), BV/TV: volumen óseo/volumen tisular, 
CCL2: ligando 2 de quimiocina (motivo C-C), COL2A1: colágeno tipo II alfa 1, COX-2: ciclooxigenasa 2, Dcstamp: 
proteína de fusión específica de osteoclastos dependiente de dendríticas, DMO: densidad mineral ósea, EVs: 
vesículas extracelulares, EZH2: enhancer of zeste homolog 2, FGF-23: factor de crecimiento de fibroblastos 23, FRD: 
dieta rica en fructosa, GPR40: receptor de ácidos grasos libres 1, GSH: glutatión, H3K27me3: trimetilación de la lisina 
27 de la histona 3, HCHF: dieta alta en carbohidratos y grasas, HFD: dieta alta en grasas, IL-1β: interleucina 1 beta, 
IL-6: interleucina 6, KO: knock-out (deficiencia genética), LFD: dieta baja en grasas, LPS: lipopolisacárido, MAT: tejido 
adiposo medular, miR-138: micro-ARN 138, MMP-13: metaloproteinasa de matriz 13, MS/BS: superficie mineralizante/
superficie ósea, NF-κB: factor nuclear kappa B, NFATc1: factor nuclear de células T activadas citoplasmático 1, 
OPG: osteoprotegerina, OVX: ovariectomía, p/v: peso/volumen, PA: ácido palmítico, PGC-1α: coactivador-1 alfa 
del receptor activado por proliferadores de peroxisomas,PGE2: prostaglandina E2, PPARγ: receptores activados 
por proliferadores de peroxisomas gamma, RAGE: receptor de productos finales de glicación avanzada, RANKL: 
ligando del receptor activador del factor nuclear kappa B, RUNX2: factor de transcripción 2 relacionado con Runt, 
SASP: fenotipo secretor asociado a senescencia, SBP.Th: grosor de la placa ósea subcondral, Sirt1: sirtuína 1, SOD: 
superóxido dismutasa, Tb.N/Tb.Sp/Tb.Th: número, separación y grosor trabecular, Tfam: factor de transcripción 
mitocondrial A, Thrb: receptor beta de hormona tiroidea, TLR4: receptor de tipo Toll 4, TNF-α: factor de necrosis 
tumoral alfa, TRAP+: fosfatasa ácida resistente al tartrato positiva, TUNEL+: marcado de deoxinucleotidil transferasa 
terminal (apoptosis), UPF: alimentos ultraprocesados.

transferencia de electrones) y los complejos 
de la cadena respiratoria.38 Asimismo restaura 
la capacidad de generar picos de fuerza de 
alta intensidad (fibras MyHC IIb), esenciales 
para suprimir la esclerostina y activar la me-
canotransducción ósea, y recupera los niveles 
de PGC-1α, favoreciendo potencialmente la 
secreción de mioquinas anabólicas.32,38 

Las intervenciones nutricionales comple-
mentan este efecto por dianas distintas: la 
suplementación con ácidos grasos ω-3 PUFA 

mejora la sensibilidad a la insulina, la captación 
de glucosa intramuscular y la activación de la 
oxidación de ácidos grasos en el músculo só-
leo,37 mientras que las fibras prebióticas redu-
cen específicamente la grasa intramuscular sin 
incidir sobre el tamaño fibrilar.39 En el plano far-
macológico, la liraglutida optimiza el perfil me-
tabólico muscular mientras que la metformina 
muestra superioridad en hembras al incremen-
tar la capacidad antioxidante muscular (↑CAT, 
↑GST) y mejorar la sensibilidad central a la 
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leptina.40 El modelo de Toledo-Pérez y cols.41 
constituye una de las pocas aproximaciones 
experimentales que aborda explícitamente la 
obesidad osteosarcopénica como fenotipo in-
tegrado. En ratas Wistar hembras de mediana 
edad sometidas a HFD durante cinco meses se 
documentó la coexistencia de disminución de 
DMO, aumento de grasa visceral, atrofia de los 
músculos gastrocnemio y sóleo, y reducción 
de la masa y fuerza muscular, acompañada de 
elevación de TNF-α e IL-6, evidenciando que el 
SM induce simultáneamente deterioro óseo y 
muscular. La intervención combinada de met-
formina (250 mg/kg/día), tBHQ (10 mg/kg/día) 
y ejercicio físico fue la única estrategia capaz 
de revertir integralmente este fenotipo, con re-
ducción de masa grasa, recuperación de masa 
y fuerza muscular y prevención de la pérdida 
de DMO, superando a cada intervención por 

separado.41 La tabla 2 sintetiza la evidencia ex-
perimental sobre las alteraciones musculoes-
queléticas inducidas por el SM y el efecto de 
las intervenciones terapéuticas evaluadas en 
cada modelo. Por su parte, la figura 1 ilustra 
esquemáticamente los cuatro nodos fisiopato-
lógicos que convergen sobre el microambiente 
mesenquimal en el SM y su impacto integrado 
sobre la calidad ósea.

6. Evidencias clínicas del SM sobre la DMO 
La evidencia clínica disponible aborda el 

impacto del SM sobre la salud ósea principal-
mente a través de la medición de la DMO por 
absorciometría de rayos X de doble energía 
(DXA) y, en menor medida, del índice óseo 
trabecular (TBS). Los hallazgos son, en apa-
riencia, paradójicos: el SM se asocia frecuen-
temente con valores preservados o elevados 

Tabla 2. Evidencia experimental sobre el músculo-hueso en síndrome metabólico.

Ref.
Modelo 

experimental
Dieta/

inducción
Duración

Hallazgos principales en 
hueso / músculo

Intervención / 
Efecto

31 Rata Sprague-
Dawley 

HFS (40% 
grasas/45% 
sacarosa)

12 sem ↓peso y masa muscular 
absoluta y relativa 

(gastrocnemio), 
↓concentración de proteínas 

musculares

—

32 Ratón C57BL/6 HFD 60% vs 
LFD 5.6%

4 y 20 
meses

↓CSA total, ↓expresión MyHC 
IIb; cambio fenotípico fibras IIb 
→ IIa/x (HFD y envejecimiento)

—

33 Rata Wistar Sacarosa 30% 
p/v

24 sem ↓fibras tipo I (sóleo), ↑fibras 
IIx/IIb, ↓actividad citrato 

sintasa, ↓capacidad oxidativa 
de lípidos, ↓ATP y glucógeno 

posejercicio

—

34 Rata Sprague-
Dawley 

HFS (20% 
grasas/50% 
sacarosa)

14 sem ↑colágeno intramuscular 
(fibrosis), ↑IL-1β, ↑Caspasa-3, 
↑TNF-α, ↑IL-6; ↑MyoD, ↑Myf5, 

↑Myogenin (marcadores 
regenerativos)

—

35 Rata Sprague-
Dawley 

HFS (39.2% 
grasas/43.5% 

sacarosa)

12 sem ↑IMF con dimorfismo sexual: 
mayor acumulación en 

machos que en hembras

—
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36 Rata Sprague-
Dawley 

HFD 43% 28 sem ↓CSA, ↑necrosis, ↑infiltración 
inflamatoria, ↓fuerza de agarre 
y resistencia, ↑TNF-α, ↑IL-6,

↓PGC-1α; mitocondrias 
edematizadas con crestas 

fragmentadas

—

37 Rata Wistar HFD 63.4% 16 sem Resistencia insulínica 
muscular: ↓INSR, ↓IRS-1, 
↓PI3K, ↓GLUT4, ↓PPARα, 

↓PPARγ

ω-3 PUFA (EPA:DHA 
2:1): ↑captación de 

glucosa intramuscular, 
↑oxidación de AG en 
sóleo; restauración 
parcial señalización 

insulínica

38 Rata ZSF1 SM genético 20 sem ↑TNF-α, ↑IL-6; remodelado 
muscular patológico; 

miosteatosis

Ejercicio en rueda: 
↓atrofia y fibrosis, 
↑metabolismo 

oxidativo, ↑ETFDH, 
↑complejos cadena 

respiratoria, ↑calidad 
mitocondrial

39 Rata Sprague-
Dawley 

HFS (20% 
grasas/50% 
sacarosa)

12 sem. ↑IMF, ↓CSA muscular Fibra prebiótica 
(oligofructosa 10%): 
↓IMF. + Ejercicio: 
preserva CSA. 

Combinación: superior 
a cada intervención por 

separado.

40 Ratas Sprague 
Dawley 

HFS (56% 
carbohidratos, 
28% grasas)

13 sem ↑ de tamaño de adipocitos 
viscerales; ↑ TNF-α, ↑ IL-6;

↑ miosteatosis (mayor 
en hembras), ↓masa 

gastrocnemio, ↓AMPK 
muscular

Liraglutida: ↑perfil 
metabólico muscular 

( ), ↑fosfolípidos/
ácidos fosfatídicos. 
Metformina: ↑CAT, 
↑GST, ↑sensibilidad 
central a leptina ( )

41 Rata Wistar HFD 45% 5 meses Obesidad osteosarcopénica: 
↓DMO, ↑grasa visceral, atrofia 
gastrocnemio/sóleo, ↓masa y 

fuerza muscular, ↑TNF-α, ↑IL-6

Metformina (250 
mg/kg) + tBHQ (10 
mg/kg) + ejercicio: 

↓grasa, ↑masa/fuerza 
muscular, prevención 
↓DMO. Superior a 

cada intervención por 
separado.

El asterisco (*) indica que el estudio incluye un componente in vitro. AG: ácidos grasos, AMPK: proteína quinasa 
activada por AMP, ATP: adenosina trifosfato, CAT: catalasa, CSA: área de sección transversal (cross-sectional area), 
DHA: ácido docosahexaenoico, DMO: densidad mineral ósea, EPA: ácido eicosapentaenoico, ETFDH: flavoproteína 
deshidrogenasa de transferencia de electrones, GLUT4: transportador de glucosa tipo 4, GST: glutatión S-transferasa, 
HFD: dieta alta en grasas, HFS: dieta alta en grasas y sacarosa, IL-1β: interleucina 1 beta, IL-6: interleucina 6, IMF: 
grasa intramuscular, INSR: receptor de insulina, IRS-1: sustrato del receptor de insulina 1, LFD: dieta baja en grasas, 
Myf5/MyoD/Myogenin: factores de regulación miogénica, MyHC IIb: cadena pesada de miosina tipo IIb, p/v: peso/
volumen, PGC-1α: coactivador-1 alfa del receptor activado por proliferadores de peroxisomas, PI3K: fosfoinositol 
3-quinasa, PPARα y PPARγ: receptores activados por proliferadores de peroxisomas alfa y gamma, SASP: fenotipo 
secretor asociado a la senescencia, tBHQ: terbutilhidroquinona, TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa, ω-3 PUFA: 
ácidos grasos poliinsaturados omega-3.
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AGEs: productos finales de glicación avanzada; BV/TV: volumen óseo trabecular/volumen total; EZH2: homólogo 2 del 

potenciador de zeste; H3K27me3: trimetilación de la lisina 27 de la histona 3; HFD: dieta alta en grasas, FRD: dieta rica en 

fructosa; IL-1β: interleucina 1 beta; JMJD3: jumonji domain-containing protein 3; LPS: lipopolisacárido; MAT: tejido adiposo 

de médula ósea; miR-138: micro-ARN 138; MSC: célula madre mesenquimal; OPG: osteoprotegerina; PGC-1α: coactivador 

1-alfa del receptor activado por proliferadores de peroxisomas gamma; PPARγ: receptor activado por proliferadores de pe-

roxisomas gamma; RAGE: receptor de productos finales de glicación avanzada; RANKL: ligando del receptor activador del 

factor nuclear κB; RUNX2: factor de transcripción 2 relacionado con Runt; SASP: fenotipo secretor asociado a senescencia; 

Tfam: factor de transcripción mitocondrial A; TLR4: receptor de tipo Toll 4; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa.

Figura 1. Mecanismos integradores de la reprogramación del microambiente mesenquimal y la 
fragilidad ósea en el síndrome metabólico

de DMO, pero al mismo tiempo con deterioro 
microarquitectónico y mayor riesgo de fractu-
ra. A diferencia de los modelos preclínicos, los 
estudios clínicos disponibles se centran pre-
dominantemente en parámetros densitométri-
cos, con escasa información sobre los ejes de 
comunicación interórgano descriptos en las 
secciones anteriores.

6.1 DMO y SM: una asociación positiva que 
oculta deterioro cualitativo

Múltiples estudios poblacionales de gran 
escala muestran que el SM se asocia a una DMO 
preservada o incrementada en comparación

con personas sin SM. Tan y cols.,42 utilizando 
datos de las NHANES (n=1924), reportaron 
que los participantes con SM presentaban 
IMC (índice de masa corporal) y DMO signi-
ficativamente elevados en columna lumbar, 
pelvis. y columna torácica; en mujeres pos-
menopáusicas, el SM se asoció positivamen-
te con la DMO pélvica y torácica, mientras 
que en hombres la correlación positiva inclu-
yó además la columna lumbar.42 En la misma 
línea, Bagherzadeh y cols.,43 en una muestra 
iraní de 2380 personas mayores de 60 años 
(prevalencia de SM: 67% en mujeres, 38% en 
hombres), confirmaron que la DMO de cuello 
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femoral, cadera y columna lumbar fue signifi-
cativamente mayor en los individuos con SM, 
con menor prevalencia de osteoporosis.43 Lee 
y cols.,44 sobre la base de datos del Bioban-
co de Taiwán (n=52912), precisaron que las 
personas con normopeso y SM tenían mayor 
riesgo de baja densidad ósea, mientras que 
el sobrepeso/obesidad actuaba como factor 
protector independientemente del SM, lo que 
refuerza el papel preponderante de la carga 
mecánica sobre la DMO.44 Hilton y cols.,45 en 
una cohorte de 4906 adultos, mostraron que 
la masa grasa total se asoció positivamente 
con la DMO en personas sin obesidad, pero 
en mujeres con obesidad esta relación se 
invirtió, y que el tejido adiposo visceral se 
asoció inversamente con la DMO, en ambos 
sexos, tras ajuste por HOMA-IR, subrayando 
que la insulinorresistencia media parcialmente 
el efecto perjudicial de la adiposidad central 
sobre el hueso.45 Yue Li46 utilizando datos de 
NHANES 2011-2018, describió que la relación 
entre IMC y DMO lumbar sigue una curva en U 
invertida con punto de inflexión en 50 kg/m², 
lo que sugiere que la obesidad extrema puede 
revertir el efecto protector mecánico.46 

6.2 La adiposidad central como mediador 
del deterioro microarquitectónico: el TBS 
como herramienta discriminadora

El TBS permite aproximar la calidad mi-
croarquitectónica de manera independiente 
de la DMO y, a diferencia de esta última, sí 
detecta el daño estructural asociado a la adi-
posidad visceral. Totaro y cols.,47 en 3962 mu-
jeres de NHANES de las cohortes 2005-2006 
y 2007-2008, encontraron una relación inver-
sa entre TBS y circunferencia de cintura (CC), 
siendo la CC el mayor predictor de TBS bajo, 
incluso después de ajustar por IMC, edad, 
glucemia y perfil lipídico.47 Esto es consisten-
te con el papel patogénico de la adiposidad 
visceral descripto en los modelos preclínicos, 
donde la expansión del MAT y la señalización 
de adipocinas proinflamatorias (TNF-α, IL-1β) 
preceden al deterioro morfológico detectable 

por imagen.13,29 Bagherzadeh y cols.43 obser-
varon que, a diferencia de la DMO, el TBS sí 
mostró degradación en hombres con SM res-
pecto a los que no tenían SM, sin que esta 
diferencia alcanzara significación en mujeres, 
lo que sugiere dimorfismo sexual en la sensi-
bilidad del TBS al SM, en paralelismo con los 
modelos de roedores que documentan mayor 
pérdida de DMO en hembras pero mayor se-
nescencia osteocitaria en machos.8 Deng y 
cols.,48 en una población china de 3457 par-
ticipantes, confirmaron que el índice de for-
ma corporal (ABSI), se asoció negativamente 
con la DMO en mujeres de todas las edades 
y en hombres mayores de 60 años, mientras 
que el IMC mostraba asociación positiva.48 En 
conjunto, estos datos validan en los seres hu-
manos la hipótesis preclínica de que la adipo-
sidad visceral, es central en el deterioro de la 
calidad ósea en el SM.

6.3 Componentes individuales del SM, ries-
go de fractura y dimorfismo sexual

El análisis por componentes del SM reve-
la que su impacto sobre el hueso no es ho-
mogéneo. Erlangga y cols.,49 en una cohorte 
austríaca de 117.053 personas, identificaron 
que la hiperglucemia fue el componente más 
fuertemente asociado al riesgo de fractura en 
mujeres, mientras que la hipertrigliceridemia 
lo fue en hombres, con una relación inversa 
entre IMC y fractura en ambos sexos.49 Este 
dimorfismo sexual encuentra correlato en los 
modelos preclínicos, donde la señalización 
estrogénica8,26 modula de manera diferencial 
la respuesta ósea a las dietas obesogénicas, 
con mayor pérdida de DMO en hembras y ma-
yor vulnerabilidad osteocitaria en machos.8 

Amouzegar y cols.,50 en un estudio longitudi-
nal iraní de 15,9 años (n=7520), confirmaron 
que la obesidad abdominal duplicó el riesgo 
de hospitalización por fractura en mujeres, 
mientras que la hiperglucemia en ayunas 
mostró una tendencia protectora en hombres, 
reforzando la hipótesis de que la insulinorre-
sistencia puede ejercer efectos distintos sobre
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el hueso según el sexo.50 Hanane y cols.,51 en 
100 mujeres marroquíes posmenopáusicas, 
no hallaron diferencias significativas en DMO 
ni en marcadores de remodelado óseo entre 
grupos con SM y sin él, pero encontraron que 
la osteocalcina se correlacionó inversamente 
con el HDL y la glucemia en ayunas, y el CTX-
1 inversamente con el HDL, lo que sugiere 
que la dislipidemia y la hiperglucemia pueden 
suprimir los marcadores de formación ósea 
de manera independiente de los cambios 
densitométricos,51 en línea con la reducción 
de RUNX2 y osteocalcina observada en mo-
delos de FRD.20,28

6. 4 Marcadores de remodelado óseo, dia-
betes y SM: continuidades con la evidencia 
preclínica

La comparación entre SM y diabetes per-
mite diseccionar la contribución específica 
de la hiperglucemia al deterioro óseo. Sta-
rup Linde y cols.,52 en 92 hombres escan-
dinavos con sobrepeso, mostraron que los 
niveles de P1NP fueron comparables entre 
SM y diabetes tipo 1 (DM1), pero significa-
tivamente menores en DM2 con respecto al 
SM, incluso tras ajuste por edad, IMC y ta-
baquismo. La DM2 también mostró mayor 
número de trabéculas y menor espacio in-
tertrabecular con respecto al SM,52 un per-
fil que sugiere mayor esclerosis trabecular, 
coherente con el daño subcondral, docu-
mentada en modelos experimentales.22 En 
mujeres posmenopáusicas con SM, la adi-
posidad central se consolida como el de-
terminante más robusto del deterioro óseo 
cualitativo: en el estudio de Al-Dawood y 
cols.,53 en 380 mujeres saudíes, la coexis-
tencia de SM y osteoporosis se asoció a ma-
yor IMC, trigliceridemia y edad, y el SM se 
correlacionó positivamente con la DMO aun 
en presencia de osteoporosis, reiterando la 
paradoja densitométrica característica de 
esta población y la necesidad de incorporar 
herramientas complementarias como el TBS 
o la evaluación microarquitectónica.53 

6.5 Índices de adiposidad y DMO: la limita-
ción del IMC

El IMC, por ser un indicador de masa cor-
poral global, no discrimina entre tejido adipo-
so visceral y masa magra, los cuales ejercen 
efectos opuestos sobre el hueso. Wung y 
cols.54 compararon múltiples índices de adi-
posidad en pacientes con SM y sin él, encon-
trando que todos, relación cintura/cadera, 
relación cintura/estatura, índice de volumen 
abdominal (VA), índice de redondez abdomi-
nal (IRA), índice de conicidad (IC) e índice de 
adiposidad visceral (IAV), estaban incrementa-
dos en el SM, y que los valores altos de IMC, 
relación cintura/estatura, IAV y IRA se aso-
ciaban con puntuaciones T altas en columna 
lumbar, cuello femoral y cadera total. Los au-
tores interpretan este patrón como resultado 
combinado de carga mecánica y regulación 
de adipocinas osteoprotectoras como vespi-
na y omentina-1.54 Jiang y cols.,55 utilizando 
la masa grasa relativa (MGR) en una muestra 
de 9238 personas de NHANES (2011-2018), 
identificaron un punto de transición en MGR 
de 20,58: por debajo de ese umbral, los incre-
mentos en MGR se asociaban con una mayor 
DMO lumbar; por encima, con una disminu-
ción, con una pendiente negativa significati-
vamente más pronunciada.55 Esta relación no 
lineal entre adiposidad y DMO refuerza la idea 
de que existe un umbral a partir del cual el 
daño metabólico, incluyendo la acumulación 
de AGEs, la lipotoxicidad y la inflamación cró-
nica,13,17,28 supera el beneficio mecánico de la 
carga corporal, un fenómeno coherente con 
los modelos preclínicos en los que la disfun-
ción osteoblástica17,28 precede a los cambios 
morfológicos detectables. Rendina y cols.,56 
en 880 hombres caucásicos, no encontraron 
asociación entre SM y osteoporosis como en-
tidad, pero sí una asociación positiva y signi-
ficativa entre CC y osteoporosis, con un IMC 
paradójicamente mayor en el grupo con os-
teoporosis con respecto a aquel sin ella; esto 
ilustra con claridad cómo el IMC puede en-
mascarar el efecto perjudicial de la adiposidad
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central al elevar simultáneamente la carga me-
cánica protectora.56 En síntesis, la evidencia 
clínica converge en señalar que el SM, a tra-
vés de su componente de adiposidad visceral 
y de la insulinorresistencia asociada, deteriora 
la calidad ósea de manera que escapa a la 
medición densitométrica convencional; que la 
CC es un predictor más robusto que el IMC 
del daño microarquitectónico, y que la para-
doja entre DMO preservada y mayor riesgo de 
fractura en el SM encuentra su explicación en 
los mecanismos moleculares identificados en 
los modelos experimentales. 

Discusión 
La presente revisión permite avanzar en la 

comprensión de un fenómeno clínicamente 
relevante y paradojal: el SM incrementa el ries-
go de fractura de manera independiente de la 
densidad mineral ósea por la participación de 
otras variables como la adiposidad localizada 
en el área central,47,48 inflamación crónica de 
bajo grado y alteraciones bioquímicas.49 Esto 
genera una disociación entre cantidad y cali-
dad ósea, sugerida por los modelos experi-
mentales revisados y encuentra respaldo en 
la evidencia clínica: un metanálisis realizado 
por Ojo y cols.57 demostró que los trastornos 
metabólicos aumentan significativamente la 
DMO en columna, cadera y cuello femoral, 
pero no mejoran los parámetros microarqui-
tectónicos ni el TBS, señalando que las he-
rramientas densitométricas convencionales 
subestiman el riesgo real de fractura en el pa-
ciente metabólico.56 En la misma línea, Totaro 
y cols.47 confirmaron que la CC, y no el IMC, 
es el predictor más robusto de la degrada-
ción del TBS, incluso en mujeres jóvenes sin 
compromiso densitométrico. De esta manera, 
la adiposidad visceral representa el mediador 
central del daño estructural, más allá de la vi-
sión tradicional del peso corporal como factor 
puramente protector por el aumento de la car-
ga mecánica.44,48,53 

Los modelos experimentales revisados ofre-
cen una explicación molecular a esta paradoja,

al demostrar que el SM deteriora la microar-
quitectura y composición tisular ósea antes 
de que existan cambios cuantitativos sig-
nificativos en la masa ósea.13 Este deterio-
ro emerge de la convergencia de, al menos, 
cuatro nodos fisiopatológicos interconec-
tados ya revisados: inflamación crónica de 
bajo grado mediada por TNF-α, IL-1β, NF-
κB; lipotoxicidad con acumuación de AGEs/
RAGE, colesterol intraóseo y sesgo PPARγ; 
disfunción mitocondrial en células progenito-
ras óseas y musculares; y represión epigené-
tica del programa osteogénico. 

Un hallazgo integrador de alta relevancia 
es que el exceso lipídico sistémico y la dis-
biosis intestinal convergen sobre el mismo 
mecanismo represivo: el enriquecimiento 
de la marca H3K27me3 en genes del remo-
delado óseo y de biogénesis mitocondrial, 
demostrado globalmente por lipotoxicidad 
vía EZH212 y localizado específicamente en 
el promotor de Tfam por la cascada LPS/
TLR4/miR-138 con supresión de JMJD3.15 

Este silenciamiento transcripcional frena el 
anabolismo y deteriora la microarquitectura. 
Consecuentemente, esta pérdida priva a los 
osteoblastos de los estímulos de mecano-
transducción: la inactivación de proteínas 
mecanosensoras como YAP, cuya translo-
cación nuclear en condiciones fisiológicas 
frena la actividad de EZH2 y reduce la mar-
ca H3K27me3 en promotores osteogéni-
cos, favorece una retención aún mayor del 
silenciamiento epigenético, instaurando un 
círculo vicioso donde el daño estructural 
perpetúa el silencio genético.58 

El tejido adiposo medular no es un epi-
fenómeno pasivo sino un modulador acti-
vo del tejido óseo: su expansión precede a 
los cambios morfológicos detectables13 y es 
perpetuada por macrófagos M1 mediante 
vesículas con miR-155-5p que suprimen la 
osteoblastogénesis y la biogénesis mitocon-
drial.29 A nivel sistémico, el desequilibrio de 
adipocinas (caída de adiponectina y aumento 
de leptina, IL-6 y TNF-α) favorece un entorno
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osteorresortivo2 y, como señalan Marti-
niakova y cols.,59 altera el perfil secretor del 
propio hueso: la reducción de osteocalcina 
subcarboxilada compromete la sensibilidad 
a la insulina, mientras que el aumento de 
esclerostina (de origen osteocítico) se aso-
cia con mayor gravedad de la enfermedad 
cardiovascular y calcificación coronaria. Este 
efecto debe distinguirse del papel de la es-
clerostina de secreción local por células de 
músculo liso vascular (CMLV), cuya acción es 
protectora. En este último caso se observa 
reducción de calcificaciones vasculares por 
disminución de la transdiferenciación osteo-
génica de CMLV, y atenuación de la inflama-
ción local debida a un cambio fenotípico de 
macrófagos de M1 a M2.60,61 

La disfunción mitocondrial constituye 
el hilo conductor que une el hueso con el 
músculo en el SM sustentando el concepto 
de obesidad osteosarcopénica.41 En ambos 
compartimentos se observa reducción de 
PGC-1α, compromiso de la β-oxidación y 
deterioro morfológico mitocondrial.13,36 Esta 
insuficiencia bioenergética no solo priva al 
hueso de carga mecánica por la pérdida de 
fibras MyHC IIb,32 lo que contribuye a expli-
car la pérdida simultánea de masa y función 
muscular, sino que altera la comunicación 
endocrina músculo-hueso. En este eje, Hu 
y cols.62 demostraron que la irisina secre-
tada por el músculo contrarresta la pérdida 
ósea no solo estimulando a los osteoblastos 
mediante p38/ERK y AMPK, sino también 
inhibiendo vías emergentes de muerte ce-
lular, piroptosis dependiente de NLRP3 y 
ferroptosis, directamente relevantes en el 
contexto inflamatorio-oxidativo del SM.

En el plano terapéutico, el ejercicio físico 
emerge como la intervención con mayor ca-
pacidad de acción simultánea: mejora la fun-
ción mitocondrial, restaura las fibras MyHC 
IIb y recupera los niveles de PGC-1α.32,38 Sin 
embargo, la superioridad de la intervención 
combinada (metformina, tBHQ y ejercicio) do-
cumentada por Toledo-Pérez y cols.41 subraya

que la complejidad del fenotipo osteosarco-
pénico requiere abordajes múltiples e inte-
grados. En el lado nutricional, compuestos 
como la naringina exhiben un perfil mecanís-
tico que va más allá de su acción antioxidan-
te, modulando vías como PI3K/Akt/mTOR, 
Wnt/β-catenina y NF-κB, con efectos sobre 
la supervivencia osteoblástica y la osteoclas-
togénesis.63 

El marcado dimorfismo sexual observado 
en múltiples estudios experimentales, con 
mayor susceptibilidad en hembras frente 
a dietas obesogénicas, encuentra correla-
to clínico en el seguimiento prospectivo de 
Amouzegar y cols.,50 quienes confirmaron 
que la obesidad abdominal duplica el riesgo 
de fractura en mujeres, mientras que la hiper-
glucemia en ayunas mostró una tendencia 
protectora en hombres, lo que refuerza la ne-
cesidad de incluir sistemáticamente ambos 
sexos en los diseños experimentales.50 

Las investigaciones preclínicas en modelos 
animales permiten un control riguroso de las 
variables metabólicas y un análisis histomorfo-
métrico profundo del tejido óseo. Esto repre-
senta una limitación para la traslación directa 
de los resultados. Las diferencias fisiológicas 
entre especies y la complejidad fenotípica del 
síndrome metabólico en humanos sugieren 
que las conclusiones derivadas de modelos 
experimentales deben interpretarse con caute-
la. Por lo tanto, es imperativo reconocer esta 
brecha como un desafío para la aplicabilidad 
clínica y subrayar la necesidad de estudios lon-
gitudinales en seres humanos que corroboren 
los mecanismos observados en el laboratorio. 

Conclusión
El SM configura un entorno molecular 

adverso para la unidad musculoesquelética, 
en el que se revisaron cómo cuatro nodos fi-
siopatológicos (inflamación crónica de bajo 
grado, lipotoxicidad, crisis bioenergética mi-
tocondrial y convergencia epigenética) ac-
túan de manera sinérgica sobre el hueso y 
el músculo. La disociación entre cantidad y 
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