
n las últimas décadas hemos sido testigos de una progresiva com-
plejidad del metabolismo óseo, pero esta nueva perspectiva resul-
ta sorprendente. Sus conexiones alcanzan al entorno microbiano y
ante esta situación surgen algunas preguntas. ¿Puede influir real-
mente la microbiota intestinal en la salud ósea? ¿Cómo se produce

esta relación? ¿Estamos ante una nueva diana terapéutica para osteoporosis postme-
nopáusica?
Estamos en un cambio de paradigma en el campo de la biomedicina al descubrirse
las interacciones del organismo humano con su entorno y su repercusión en órga-
nos y sistemas distantes. Microbioma y microbiota son términos cada vez más
relacionados con la regulación de numerosas funciones fisiológicas1. El hueso es
un tejido que no escapa a esta relación y los datos confirman la influencia de la
microbiota en su regulación metabólica. La microbiota, hasta no hace mucho
tiempo llamada flora bacteriana, y su genoma, el microbioma, establecen relacio-
nes de simbiosis a través de las barreras epiteliales de piel y mucosas. La visión del
organismo humano desde el punto de vista biológico se ha ampliado considerando
que el microbioma es un segundo genoma humano. Como es fácil de entender, el
estudio de estas relaciones es enormemente complejo y ha sido posible por el desarro-
llo y potenciación de técnicas de estudio genético como la secuenciación del gen
16S rRNA que permite analizar grandes masas de bacterias. 
El gran número de especies bacterianas de la microbiota fluctúa día a día en base a
los cambios de la dieta, pero en general retiene su estado constitutivo basal a pesar
de posibles disrupciones transitorias. Por ello se considera que la composición de
microbioma en cada individuo es única, de un modo semejante a las diferencias
individuales de las huellas dactilares. Factores como la nutrición, la genética, el
grado de obesidad y la inmunidad contribuyen a esa diversidad. La microbiota de
cada una de las superficies corporales es diferente. La mayor diversidad microbia-
na se encuentra en el tracto intestinal y en la boca. La microbiota intestinal2 es la
más abundante y la más aislada del exterior. Existe una relación simbiótica impor-
tante con el huésped conocida desde hace tiempo: la ayuda para la digestión, pro-
ducción de vitaminas y control de las bacterias patógenas. Algunos autores consi-
deran la microbiota intestinal como un órgano endocrino.
La relación entre bacterias intestinales y huésped va mucho más allá de esas accio-
nes. En el intestino estimula la proliferación y supervivencia celular, y refuerza su
función de barrera. Esta ingente cantidad de bacterias y su genoma supone una
enorme producción de estímulos antigénicos que modulan el sistema inmunológi-
co, local y sistémico, del huésped. Es de sobra conocido que las disbiosis o altera-
ciones de la flora intestinal agravan las enfermedades inflamatorias intestinales y
promueven el desarrollo de tumores intestinales, como el cáncer de colon. Pero su
influencia también se siente en otros órganos distantes como el pulmón, el sistema
nervioso central, el aparato cardiovascular, el aparato locomotor y el tejido adipo-
so, o en el control de la diabetes3. El reumatólogo ya está familiarizado con la rela-
ción entre modificaciones de la microbiota intestinal y las enfermedades reumáti-
cas inflamatorias, como la artritis reumatoide, la artritis crónica juvenil, la artritis
psoriásica o las espondiloartritis4,5. Sin embargo, no es tan conocida su relación
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con las enfermedades metabólicas óseas como la osteoporosis.
Ya se dispone de numerosos datos que avalan la teoría de una
modulación de la masa ósea por la microbiota intestinal6. El
mecanismo de esta modulación es poco conocido y complejo.
Al menos, se ve influido por acciones sobre el sistema inmuno-
lógico, el sistema endocrinológico, el eje intestino-cerebral y la
absorción de calcio, o por la translocación de contenidos bacte-
rianos a través de la barrera intestinal.

Influencias de la microbiota sobre el hueso
En numerosos modelos experimentales murinos se ha demostra-
do que la microbiota intestinal es imprescindible para la madura-
ción del sistema inmunológico desde el nacimiento. La mucosa
intestinal es un lugar de intercambio de moléculas con la luz
intestinal. Hay una comunicación entre la luz intestinal y la sub-
mucosa que se hace a través del espacio paracelular. El intestino
controla el tráfico molecular e impide el paso de moléculas con
un tamaño superior a 3.5 kDa. Las células inmunes, entre ellas
linfocitos T y células dendríticas interactúan con la flora micro-
biana intestinal que emigran a los ganglios linfáticos e inducen
respuestas inmunes pro o anti-inflamatorias7. La inmunidad
innata, a través de la activación de los receptores similares al
“toll” (TLR) tiene un destacado papel en el mantenimiento de la
barrera intestinal y el control de las bacterias patógenas8. Las
bacterias intestinales producen una extraordinaria cantidad de
metabolitos y antígenos. Ente esos metabolitos destacan cadenas
cortas de ácidos grasos (SCFA) y el polisacárido A que activan la
inmunidad innata y esta, a su vez, promueve la diferenciación de
linfocitos T9. Algunos metabolitos son absorbidos y llegan hasta
los receptores de las células óseas, concretamente al TLR2, que
responde a peptidoglicanos, el TLR4, que responde a lipopolisa-
cáridos, y el TLR5, que responde a flagelina. Aunque el paso a
través de la mucosa está restringido, sí permite que algunos antí-
genos bacterianos alcancen la submucosa y puedan activar direc-
tamente el linfocito T8. El resultado es el aumento de células
CD4+ naïve que son promocionadas hacia líneas de respuesta
Th17, Th1 y T-reg10. Como resultado, hay una elevación de IL6,
IL23 e IL1. Durante la última década se ha desarrollado la oste-
oinmunología, que nos ha permitido conocer que la regulación
del metabolismo óseo está estrechamente relacionada con el sis-
tema inmunológico. La activación de la inmunidad innata y
adaptativa por la microbiota explica en gran medida su influen-
cia sobre el hueso. La expansión de células Th17 tiene como
resultado final la activación del sistema RANK-RANKL-OPG.
Al incremento de la expresión de IL17, le acompañan el de otras
citocinas proinflamatorias, TNF, IL1, IL6, y también RANKL,
así como niveles bajos de IFN gamma. Este patrón de citocinas
promueve una intensa actividad osteoclastogénica y un aumento
de la resorción ósea, no solo por el incremento de la producción
de RANKL por los linfocitos, sino por el estímulo de TNF, IL1 e
IL6 sobre la expresión de RANKL por otras células óseas11.
A pesar de que la relación intestino-hueso es predominante-
mente inmunológica, se conocen otros mecanismos implica-
dos. Uno de ellos es la activación de las vías de señalización de

RUNX y OPG de las células óseas por los metabolitos bacte-
rianos SCFA, que modulan directamente la formación y mine-
ralización ósea. La OPG bloquea la acción del RANKL y, por
tanto, la osteoclastogénesis. Esto conlleva una reducción de la
resorción ósea y el desarrollo de una neta acción anabólica
ósea. Por otro lado, el aumento de la producción de serotonina
activa el eje intestino-cerebro, y se acompaña también de efec-
tos óseos, como se ha podido comprobar al observar un aumen-
to de la masa ósea tras el bloqueo de la producción de serotoni-
na12. Otras influencias endocrinas se producen a través del
aumento en la producción de IGF-I intestinal13, cuya acción
anabólica ósea es bien conocida. 

Microbiota y hueso in vivo
En los últimos 5 años se han publicado numerosas evidencias
de la influencia de la microbiota en el hueso en situaciones “in
vivo”. Varios estudios han explorado el comportamiento del
tejido óseo en ausencia de microbiota. Cuando los ratones son
aislados de contacto con gérmenes desde el nacimiento, desarro-
llan más hueso cortical y trabecular que los controles con
microbiota convencional. Estos ratones tienen menos linfoci-
tos T CD24+, menos citocinas osteoclastogénicas y menos
osteoclastos en su médula ósea. A las 9 semanas de vida su
masa ósea es casi 40% mayor que la de los controles. Este cre-
cimiento se revierte acercándose a los valores controles cuando
se restituye la flora intestinal14. Este tipo de estudios tiene un
sesgo en relación con la microbiota “normal” de los animales
controles, ya que hay que contar con las diferencias entre los
centros de investigación debidas a la situación ambiental y la
alimentación de cada animalario. Otro modelo que ha sido muy
estudiado es la modificación de la flora bacteria con antibióti-
cos. Administrados a dosis infraterapéuticas aumentan la masa
ósea y previene la pérdida ósea que se observa tras la ovariec-
tomía. Estos cambios se han observado con penicilina y tetraci-
clina, y pueden considerarse un dato más de la relación entre
microbiota y hueso15. En una reciente revisión, se señala la
posible relación de este fenómeno con la industria alimentaria,
en la que se utilizan antibióticos para conseguir un aumento de
peso de distintos animales, y se pregunta si este aumento de
peso puede ser en parte debido al aumento de su masa ósea6.

Microbiota y hueso en la deficiencia estrogénica
La base etiopatogénica de la osteoporosis postmenopáusica y
experimental por ovariectomía es la deficiencia estrogénica.
Este déficit explica la pérdida ósea que se observa en ambas
situaciones y se acompaña de un incremento de los niveles de
citocinas proinflamatorias que contribuyen a la potenciación
de la osteoclastogénesis. También se aumenta la expresión de
RANKL que procede de varios tipos de células: hematopoyéti-
cas, linfocitos T y B, osteoblastos y osteocitos. La mayor parte
del RANKL se produce habitualmente en el osteocito, pero en
la mujer postmenopáusica se observa además una expansión de
células T y B que expresan RANKL, TNF e IL1. Esta sobrex-
presión de citocinas es, en parte, responsable de la mayor pér-
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dida ósea relacionada con la falta de estrógenos. De hecho, el
bloqueo de estas citocinas con anticuerpos monoclonales se
acompaña de una reducción de la pérdida ósea. Además, se
potencia la respuesta celular Th17 en animales ovariectomiza-
dos y en la mujer con osteoporosis postmenopáusica, en la que
los niveles séricos de IL17 están elevados. En esta acción parti-
cipan TGF-beta, IL6, IL1 y TNF. Los estrógenos bloquean esta
respuesta, a la vez que reducen las células Th17 y previenen la
pérdida ósea asociada a la ovariectomía15.
Pero, ¿cuál es la situación de la microbiota intestinal en esta
situación de insuficiencia estrogénica? La disminución de este-
roides sexuales aumenta la permeabilidad intestinal por debili-
tación de la barrera. Esta circunstancia conduce a un aumento
de translocación bacteriana y de los niveles de citocinas proin-
flamatorias. El incremento de la permeabilidad se debe a una
reducción de la transcripción de algunas proteínas, como las de
la familia Claudin (Claudin 2,3 y 15), necesarias para mantener
la integridad estructural y funcional de las uniones “gap” inter-
celulares en el endotelio de la mucosa intestinal6. Este aumento
de la permeabilidad permite la llegada a la submucosa de
mayor carga antigénica bacteriana, con el consiguiente incre-
mento de la respuesta inmune con expansión de células Th17 y
de expresión de citocinas proinflamatorias16. También aumen-
tan los niveles circulantes de endotoxina. Estos mecanismos
son responsables, al menos en parte, del aumento de la resor-
ción ósea que se observa cuando se reducen los niveles de
estrógenos.

Manipulación de la microbiota y su repercusión en el hueso:
prebióticos y probióticos
Los prebióticos son ingredientes de la alimentación no digeri-
bles que son capaces de cambiar la actividad del microbioma.
Muchos son fibras que se encuentran en muchas hortalizas.
Son necesarios para el mantenimiento de la biodiversidad de la
flora intestinal. Las bacterias disponen de enzimas para la
digestión de estas fibras, a la vez que se producen metabolitos
como los SCFA que entre otras cosas estimulan la actividad
innata y permiten restaurar la integridad y las mejores condi-
ciones de la mucosa intestinal17. Los probióticos son microor-
ganismos viables que se administran con la alimentación con la
intención de modificar la flora intestinal. A la vez, y de ese
modo, confieren beneficios en salud, entre ellos en la salud
ósea. Son usados desde la antigüedad para la fermentación de
productos lácteos. Los más conocidos son microrganismos de
los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium. 
Numerosos estudios han proporcionado datos acerca de la
influencia de la manipulación de la microbiota sobre el hueso.
En diversos modelos animales, la administración de probióti-
cos consigue aumentar la masa ósea y prevenir la pérdida ósea
que aparece tras la ovariectomía. Así se ha comprobado con el
uso de Lactobacillus helveticus y Lactobacilus reuteri 6475.
Curiosamente esta cepa no consigue los mismos resultados
según el sexo en los machos consigue un aumento de la masa
ósea, pero en las hembras solo en las ovariectomizadas18. Algu-

nos autores han encontrado que la leche de soja fermentada con
Lactobacillus tiene un efecto óseo similar a los bisfosfonatos.
En algunos estudios, la prevención de la pérdida ósea se obser-
va principalmente en el hueso cortical pero no en el trabecular.
En estos animales se encontró una reducción de citocinas
proinflamatorias, TNF e IL1, así como una reducción de la
activación de células T que se observa en la ovariectomía
El mecanismo por el que los probióticos actúan sobre el meta-
bolismo óseo no es suficientemente conocido y probablemente
es diferente con cada uno de las cepas microbianas19. Se ha
comprobado que estas bacterias tienen capacidad para la pro-
ducción de vitaminas D, C y K, todas ellas fundamentales para
el mantenimiento de la salud ósea. Otro mecanismo invocado
es la influencia de los SCFA en la reducción de PTH, que se ha
observado en algunos estudios y que contribuiría a disminuir la
resorción ósea. En presencia de fitoestrógenos procedentes de
la dieta, como las isoflavonas de la soja, algunas bacterias pro-
ducen metabolitos que aumentan su biodisponibilidad y la
bioactividad estrogénica. Por otra parte, algunos lactobacilos
consiguen un efecto antiinflamatorio intestinal con reducción
de citocinas proinflamatorias TNF, IL1, IL6 e IL17. Por último,
se ha encontrado que el Lactobacillus helveticus aumentaría la
absorción intestinal de calcio y podría contribuir de este modo
a un aumento de la masa ósea19.
En conclusión, estamos ante un nuevo paradigma que relaciona
nuestra microbiota y microbioma intestinal con el metabolis-
mo óseo. Los mecanismos implicados en esta relación todavía
no son muy conocidos, pero parece fundamental la activación
de la inmunidad innata y adaptativa, aunque probablemente
están implicados otros mecanismos. Existen experiencias tera-
péuticas de corrección de la microbiota intestinal mediante
trasplante bacteriano fecal en algunas disbiosis graves. Otra
forma de modificar la composición de la flora intestinal es la
administración de prebióticos y probióticos, que se acompaña
de un aumento de la masa ósea y pasan a ser una opción barata
y segura para mejorar la salud ósea. Sería conveniente conti-
nuar los estudios de la microbiota intestinal como diana tera-
péutica para las enfermedades metabólicas óseas. En un futuro,
algunos pacientes podrían beneficiarse del análisis de su
microbiota para corregirla y restablecer una composición más
sana mediante dieta, prebióticos, probióticos o, incluso, tras-
plante fecal.
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