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RESUMEN

Introduccion: La microbiota intestinal influye en procesos
inmunoldgicos, endocrinos y metabdlicos que impactan la ho-
meostasis 6sea, muscular y articular. Este eje intestino—sistema
osteomioarticular integra metabolitos bacterianos, citoquinas y
hormonas intestinales; su desregulacién se relaciona con oste-
oporosis, sarcopenia y enfermedades articulares inflamatorias.

Objetivo: Revisar los mecanismos fisiopatoldgicos que vin-
culan la microbiota intestinal con el sistema osteomioarticular
y explorar aplicaciones clinicas potenciales.

Método: Revision narrativa con elementos sistematizados
(PRISMA 2020). Fuentes: PubMed/MEDLINE, Scopus/Embase
y Web of Science (2015-2025). Criterios predefinidos para in-
clusidn/exclusion, seleccion por pares, evaluacion del sesgo
(RoB2, ROBINS-I, JBI, SYRCLE) y calificacion de certeza
(GRADE). Se identificaron 612 registros; 58 estudios cumplie-
ron criterios y se incorporaron a la sintesis cualitativa.

Resultados: La disbiosis intestinal incrementa la permea-
bilidad intestinal y la translocacion de lipopolisacaridos, acti-
vando receptores TLR4 en hueso y cartilago, lo que favorece
inflamacion crénica y degradacion de matriz. El desequilibrio
Th17/Treg estimula la osteoclastogénesis, mientras que los
acidos grasos de cadena corta favorecen la funcidén osteo-
blastica y muscular. Probidticos y prebidticos han mostrado
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efectos antiinflamatorios y osteoprotectores en modelos ani-
males y estudios piloto en humanos.

Conclusiones: El eje intestino—sistema osteomioarticular
es un campo emergente con aplicaciones clinicas prometedo-
ras. Su modulacién mediante estrategias nutricionales y tera-
pias dirigidas podria contribuir a la prevencion y tratamiento
de patologias metabdlicas dseas y articulares.

PALABRAS CLAVE

Disbiosis intestinal; Inflamacion sistémica; Eje intestino—
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ABSTRACT

Introduction: The gut microbiota influences immunologi-
cal, endocrine, and metabolic processes that affect bone,
muscle, and joint homeostasis. This gut—osteomyoarticular
axis integrates bacterial metabolites, cytokines, and intestinal
hormones; its dysregulation is associated with osteoporosis,
sarcopenia, and inflammatory joint diseases.

Objective: To review the pathophysiological mechanisms
linking the gut microbiota to the osteomyoarticular system
and to explore potential clinical applications.

Methods: Narrative review with systematized methods
(PRISMA 2020). Sources: PubMed/MEDLINE, Scopus/Embase,
and Web of Science (2015-2025). Predefined eligibility crite-
ria, dual screening, risk-of-bias assessment (RoB2, ROBINS-I,
JBI, SYRCLE), and certainty grading (GRADE). Of 612 records
identified, 58 studies were included in qualitative synthesis.
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Results: Gut dysbiosis increases intestinal permeability
and lipopolysaccharide translocation, activating TLR4 recep-
tors in bone and cartilage, which promotes chronic inflamma-
tion and matrix degradation. Th17/Treg imbalance enhances
osteoclastogenesis, whereas short-chain fatty acids stimulate
osteoblast and muscle function. Probiotic and prebiotic inter-
ventions have shown anti-inflammatory and osteoprotective
effects in animal models and pilot human studies.

Conclusions: The gut—osteomyoarticular axis is an emerg-
ing field with promising clinical applications. Its modulation
through nutritional strategies and targeted therapies may
contribute to the prevention and treatment of bone and joint
metabolic disorders.

KEYWORDS

Gut dysbiosis; systemic inflammation; gut—bone axis; mus-
cle mass; osteoclastogenesis; probiotics; clinical nutrition.

LISTADO DE ABREVIATURAS

AGCC / SCFA: Acidos grasos de cadena corta; Short-chain
fatty acids.

Indoles: Indoles (derivados del triptéfano); Indoles.
TMAO: Oxido de trimetilamina; Trimethylamine N-oxide.

AhR: Receptor de hidrocarburos aromaticos; Aryl hydrocar-
bon receptor.

NF-kB: Factor nuclear kappa-B; Nuclear factor kappa-B.

MAPK: Quinasa activada por mitdgenos; Mitogen-activated
protein kinase.

Wnt/B-catenina: Via Wnt/B-catenina; Wnt/B-catenin path-
way.

Runx2: Factor de transcripcién Runx2; Runt-related tran-
scription factor 2.

RANKL: Ligando del receptor activador de NF-kB; Receptor
activator of NF-kB ligand.

OPG: Osteoprotegerina; Osteoprotegerin.

IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina-1; Insulin-
like growth factor-1.

mTOR: Diana mecanistica de la rapamicina; mechanistic
Target Of Rapamycin.

FXR: Receptor X de farnesoide; Farnesoid X receptor.

TGR5 (GPBAR1): Receptor biliar acoplado a proteina G;
Takeda G-protein-coupled receptor 5.

LPS: Lipopolisacarido; Lipopolysaccharide.
TLR4: Receptor tipo Toll 4; Toll-like receptor 4.
Th17: Linfocitos T cooperadores 17; T helper 17 cells.

Treg: Linfocitos T reguladores; Regulatory T cells.

Eje HPA: Eje hipotalamo—hipdfisis—adrenal; Hypothalamic—
pituitary—adrenal axis.

GLP-1: Péptido similar al glucagdén-1; Glucagon-like pep-
tide-1.

GLP-2: Péptido similar al glucagén-2; Glucagon-like pep-
tide-2.

PYY: Péptido YY; Peptide YY.

GH: Hormona de crecimiento; Growth hormone.

PTH: Hormona paratiroidea; Parathyroid hormone.

VDR: Receptor de vitamina D; Vitamin D receptor.

FGF23: Factor de crecimiento de fibroblastos-23; Fibroblast
growth factor-23.

BA: Acidos biliares; Bile acids.

DMO / BMD: Densidad mineral 6sea; Bone mineral density.

DXA: Absorciometria de rayos X de doble energia; Dual-
energy X-ray absorptiometry.

TBS: Indice trabecular 0seo; Trabecular bone score.

P1NP: Propéptido N-terminal del procoldgeno-1; Proco-

llagen type-1 N-terminal propeptide.

CTX: Telopéptido C-terminal del colageno-I; C-terminal
telopeptide of type-I collagen.

OA: Osteoartritis; Osteoarthritis.

AR / RA: Artritis reumatoide; Rheumatoid arthritis.

WOMAC: Indice de Osteoartritis de Western Ontario y

McMaster; Western Ontario and McMaster OA
Index.

DAS28: Puntaje de actividad de la enfermedad-28; Disease
Activity Score-28.

SPPB: Bateria corta de rendimiento fisico; Short Physical
Performance Battery.
OVX: Modelo ovariectomizado; Ovariectomized model.

ECA / RCT: Ensayo clinico aleatorizado; Randomized con-
trolled trial.

PRISMA: ftems preferidos para reportar revisiones sis-
tematicas y metaanalisis; Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

RoB 2: Herramienta Cochrane revisada de riesgo de sesgo;
Revised Cochrane Risk-of-Bias tool.

ROBINS-I: Riesgo de sesgo en estudios no aleatorizados;
Risk of Bias In Non-randomized Studies of
Interventions.

JBI: Instituto Joanna Briggs; Joanna Briggs Institute.

SYRCLE: Centro de Revisiones Sist. para Experimentacion
Animal; Systematic Review Centre for Laboratory
Animal Experimentation.

GRADE: Sistema GRADE (certeza de evidencia); Grading of
Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations.
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INTRODUCCION

El eje intestino—sistema osteomioarticular constituye
un campo emergente de la investigacion biomédica que inte-
gra las interacciones entre la microbiota intestinal, las hormo-
nas enteroendocrinas y los mecanismos neuroendocrinos que
repercuten en el hueso, el cartilago y el misculo esquelético.
Actualmente se reconoce que el intestino no es solo un 6r-
gano de digestion, sino un modulador sistémico con capaci-
dad de influir en la salud musculoesquelética a través de mul-
tiples vias fisiopatoldgicas y metabdlicas'2.

Entre los principales mediadores, los péptidos similares
al glucagoén (GLP-1 y GLP-2), secretados por células L in-
testinales en respuesta a nutrientes, ejercen efectos anabdli-
cos sobre el tejido dseo. GLP-1 estimula la proliferacién y di-
ferenciacion de osteoblastos y reduce su apoptosis, mientras
que GLP-2 mejora la absorcidn intestinal de calcio y fésforo,
y contribuye a inhibir la resorcion dsea3>.

La ghrelina, producida en el estdbmago y el intestino, re-
gula el apetito y la secrecion de hormona de crecimiento,
pero también desempefia un papel en la preservacion de la
masa muscular y la remodelacién dsea. Por otro lado, el pép-
tido YY (PYY), liberado en el ileon y colon tras la ingesta,
participa en el control del balance energético y se ha vincu-
lado a cambios en la densidad mineral dsea®8.

Asimismo, la microbiota intestinal modula el eje hipo-
talamo—hipoéfisis—adrenal (HPA). La disbiosis puede indu-
cir una activacion sostenida del HPA, con aumento de cortisol
y efectos catabdlicos que favorecen la osteoporosis y
la sarcopenia®. Estos hallazgos evidencian que el intestino y
sus mediadores hormonales se relacionan de manera estre-
cha con la integridad 6sea y muscular, y abren la puerta a es-
trategias terapéuticas dirigidas a este eje. (Ver figura 1}.

En conjunto, la evidencia disponible respalda que el eje in-
testino—sistema osteomioarticular constituye un puente fi-
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La microbiota intestinal y las hormonas enteroendocrinas (GLP-1, GLP-2, grelina y PYY) modulan procesos de remodelacion dsea, masa
muscular y funcion articular, mientras que la disbiosis y el estrés cronico contribuyen a inflamacion sistémica, osteoporosis y sarcopenia.
Fuente: Propia.
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Figura 1. Representacion esquematica del eje intestino—sistema osteomioarticular y su interaccién con el eje hipotalamo—hipéfisis—adrenal
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siopatoldgico que conecta nutricién, microbiota, hormonas y
metabolismo, y cuya disfuncién puede contribuir al desarrollo de
enfermedades como osteoporosis, osteoartritis y sarcopenial®.

OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y valorar criticamente la evidencia fisiopa-
toldgica y clinica que vincula la microbiota y los mediadores
intestinales con la salud del hueso, cartilago y musculo,
para derivar implicaciones terapéuticas y prioridades
de investigacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir los mecanismos del eje (AGCC/indoles—
AhR, LPS-TLR4 y permeabilidad, Th17/Treg, FXR/TGR5,
GLP-1/GLP-2, ghrelina, PYY, vitamina D/VDR y K2) y su
plausibilidad bioldgica.

2. Examinar la asociacion entre disbiosis/permeabilidad
y desenlaces 6seos (DMO, recambio, fracturas), arti-
culares(actividad/dolor, mediadores inflamatorios)
y musculares (masa, fuerza, rendimiento).

3. Evaluar la eficacia y seguridad de intervenciones
de modulacion de microbiota (pre/pro/simbidticos,
dieta rica en fibra/postbiéticos) y de dianas enteroen-
docrinas (GLP-2; GLP-1 combinado con ejercicio) so-
bre esos desenlaces.

4, Calificar la certeza de la evidencia (riesgo de sesgo,
GRADE) e identificar fuentes de heterogenei-
dad que limiten la generalizacién.

5. Proponer un marco clinico de estratificacion
(edad, sexo/estado hormonal, vitamina D, obesidad/uso
de GLP-1, fenotipo inflamatorio) y recomendaciones
pragmaticas para la practica.

6. Identificar vacios de conocimiento y priorizar ensa-
yos clinicos multicéntricos con desenlaces duros
(DMO, fracturas, fuerza/funcion, actividad articular)
y biomarcadores estandarizados (SCFA, indoles, BA
secundarios, LPS/citoquinas).

MATERIAL Y METODO

Se realizd una revision narrativa con elementos siste-
matizados, orientada a integrar la evidencia fisiopatoldgica,
clinica y traslacional relacionada con el eje intestino—sistema
osteomioarticular (hueso, cartilago y musculo esquelético) en
poblaciones pediatricas y adultas. El objetivo metodoldgico
fue sintetizar de forma critica los mecanismos bioldgicos im-
plicados y sus posibles aplicaciones clinicas, manteniendo un
enfoque comprensible para el lector clinico. Dada la hetero-
geneidad de los estudios disponibles y la naturaleza traslacio-
nal del tema, se optd por una revision narrativa con elemen-
tos sistematizados.

La identificacion de la literatura se llevo a cabo siguiendo
principios de transparencia y reproducibilidad, tomando
como referencia las recomendaciones PRISMA 2020 y, cuando
fue pertinente para el mapeo de evidencia, PRISMA-ScR. No
obstante, el disefio no correspondié a una revision sistema-
tica formal ni se planted la realizacién de metaanalisis cuan-
titativos, debido a la heterogeneidad metodoldgica, poblacio-
nal y de desenlaces de los estudios disponibles.

La blsqueda bibliografica se realizd en las bases de da-
tos PubMed/MEDLINE, Scopus/Embase y Web of
Science Core Collection, abarcando el periodo compren-
dido entre enero de 2015 y agosto de 2025. Se incluyeron pu-
blicaciones en espafiol, inglés y portugués. De forma comple-
mentaria, se revisaron manualmente las listas de referencias
de articulos relevantes para identificar estudios adicionales de
interés. La gestion bibliografica y eliminacion de duplicados se
efectué mediante un gestor de referencias, con verificacion
manual posterior.

La estrategia de blsqueda combiné descriptores controla-
dos (MeSH y Emtree) y términos de texto libre relacionados
con microbiota intestinal, hueso, cartilago y musculo, metabo-
litos microbianos, vias inmunoldgicas y hormonas enteroendo-
crinas. Las ecuaciones se adaptaron a cada base de datos con
el objetivo de maximizar la sensibilidad de la blsqueda.

Se consideraron elegibles estudios en humanos (ensayos
clinicos, estudios observacionales) que evaluaran la relacion
entre microbiota intestinal, metabolitos 0 mediadores hormo-
nales e inmunoldgicos, y desenlaces osteomusculares u arti-
culares. Asimismo, se incluyeron estudios preclinicos relevan-
tes para la comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos y
revisiones sistematicas pertinentes para contextualizar la evi-
dencia. Se excluyeron editoriales, cartas, resimenes sin texto
completo y trabajos sin relacién directa con el eje intestino—
sistema osteomioarticular.

La seleccion de los estudios se realizd mediante cribado in-
dependiente de titulos y resimenes, seguido de evaluacion a
texto completo cuando correspondio. Las discrepancias se re-
solvieron por consenso. En total, se identificaron 612 registros,
de los cuales 58 cumplieron los criterios y se incorporaron a la
sintesis cualitativa. El proceso de identificacion, cribado y se-
leccion de los estudios incluidos se resume en la Figura 2.

La extraccion de datos se efectud de manera estructurada,
considerando caracteristicas generales de los estudios, tipo
de exposicion relacionada con la microbiota o sus mediado-
res, y desenlaces 6seos, musculares y articulares. Dada la he-
terogeneidad de disefios y medidas, los resultados se sinteti-
zaron de forma narrativa y tematica, organizados por
mecanismos fisiopatoldgicos y ambitos clinicos.

Al tratarse de una revision de literatura previamente publi-
cada, no fue necesaria la aprobacion por un comité de
ética.

Nutr Clin Diet Hosp. 2025; 45(4):499-512
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Identificados (n=612)
PubMed/Scopus/WoS

22 rev; 14 ens; 13 obs; 9 preclin.

Duplicados eliminados (n=134)

Cribado titulo/resumen (n=478)

Texto completo evaluado (n=153)

Incluidos en sintesis cualitativa (n = 58)

Fuente: Propia.

-

Excluidos tras cribado: 325

Excluidos a texto completo

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de identificacion, cribado y seleccion de estudios incluidos en la revision narrativa con elementos
sistematizados sobre el eje intestino—sistema osteomioarticular (2015-2025)

RESULTADOS

En la presente revision se identificaron y analizaron estu-
dios experimentales, clinicos y traslacionales que aportan
evidencia sobre los mecanismos fisiopatoldgicos que vincu-
lan la microbiota intestinal con la homeostasis del hueso,
cartilago y musculo. Los resultados se agrupan en torno a
los principales ejes de interaccién descritos en la literatura:
metabolitos derivados del intestino, comunicacion inmunolé-
gica, sefializacion endocrina y factores de permeabilidad in-
testinal. Asimismo, se incluyen investigaciones recientes que
exploran las aplicaciones clinicas de estas interacciones en
el diagnostico, prevencion y tratamiento de enfermedades
osteomioarticulares.

Con el fin de facilitar la comprension de los hallazgos, los
resultados se presentan de forma estructurada en tres apar-
tados: 1) Mecanismos fisiopatoldgicos basicos, donde
se resumen los procesos moleculares e inmunoldgicos impli-
cados; 2) Evidencia clinica y experimental, que recoge
los estudios en modelos animales y en poblaciones humanas;
y 3) Implicaciones terapéuticas, donde se exponen las
posibles aplicaciones clinicas, desde la utilizacion de probid-

Nutr Clin Diet Hosp. 2025; 45(4):499-512

ticos y prebidticos hasta la modulacién farmacoldgica de ru-
tas especificas.

Flujo de estudios y caracteristicas generales

La busqueda (1-ene-2015 a 31-ago-2025) identificd 612 re-
gistros; tras eliminar 134 duplicados quedaron 478 para cri-
bado. Se evaluaron 153 a texto completo y se excluye-
ron 95 por motivos predefinidos. Se incluyeron 58 estudios en
la sintesis cualitativa (22 revisiones, 14 ensayos clinicos, 13 ob-
servacionales y 9 preclinicos con aplicabilidad traslacional). Los
estudios abarcaron poblaciéon pediatrica y adulta y mode-
los in vivo/in vitro, con desenlaces en hueso (DMO, marca-
dores de recambio, fracturas), cartilago (actividad clinica y me-
diadores inflamatorios) y musculo (masa, fuerza y rendimiento).

1. Concepto general

El eje intestino—sistema osteomioarticular describe la inte-
raccion bidireccional entre la microbiota intestinal y la fisiolo-
gia del hueso, cartilago y musculo. Factores derivados del in-
testino como metabolitos, hormonas intestinales y mediadores
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inmunoldgicos pueden modular la remodelacion dsea, la in-

flammation articular y el metabolismo muscular!3,

2. Mecanismos principales de interaccién (Ver tabla 1)

a) Metabolitos microbianos

La microbiota intestinal transforma nutrientes en metaboli-
tos bioactivos que impactan directamente en hueso, cartilago

y musculo.

e Acidos grasos de cadena corta (AGCC: acetato,
propionato, butirato)

o Estimulan la diferenciacion osteoblastica al activar
la via Wnt/B-catenina y aumentar la expresion de
Runx21,2,11—13.

o Reducen la osteoclastogénesis al inhibir RANKL y
promover la expresion de OPG (osteoprotegerina)4-16,

o Mejoran la sintesis proteica muscular via IGF-1 y
activacion de mTOR?7-19,

Tabla 1. Eje intestino—sistema osteomioarticular: mecanismos de interaccién

y metabolismo
de nutrientes

Vitamina D (modulacion
microbiota)

Regula remodelado éseo y musculo

Mecanismo Mediadores intestinales Efecto en hueso/cartilago/miisculo Consecuencia clinica
. . Mayor densidad Osea,
AGCC (acetato, propionato, T Osteoblastos, | osteoclastos, T sintesis teccion articul .
butirato) proteica muscular, | inflamacién sinovial proteccion articular, mejor
! funcién muscular
. Derivados del triptéfano Indoles: efecto antiinflamatorio; Quinurenina: | Riesgo de artritis
Metabolitos (indoles, quinurenina) favorece resorcion osea y debilidad muscular | y osteoporosis
microbianos
Acidos biliares secundarios Activan FXR y TGRS — 7 GLP-1, EfecFo anabdlico en hueso
T absorcién mineral y musculo
. e » - Osteoporosis y artritis
TMAO T Estrés oxidativo, inflamacion crdnica inflamatoria
Balance Th17/Treg, IL-6, IL-17, Th17: activacion osteoclastos y dafio Osteoporosis inflamatoria,
Regulacion TNF-a cartilago; Treg: proteccidn antiinflamatoria artritis
inmune -2 . -
LPS y permeabilidad intestinal Activaciéon TLR4 en hueso/cartilago Inflamaqon cronica, artritis
reumatoide
. . - . . Prevencion de raquitismo
SCFAs — | pH intestinal T Absorcién de calcio y fésforo y osteopenia
Absorcion

Deficiencia — raquitismo,
osteoporosis

Vitamina K2 (menaquinonas)

Activa osteocalcina y proteinas Gla

Fortalecimiento dseo
y articular

Comunicacion
neuroendocrina

GLP-1y GLP-2

1 Proliferacion osteoblastos,
T absorcion mineral

Efecto osteoprotector

Ghrelina, PYY

Regulacion apetito, masa muscular y dsea

Sarcopenia si hay disbiosis

Cortisol (eje HPA)

T Resorcion o6sea y catabolismo muscular

Osteoporosis y sarcopenia

Prevotella copri, LPS,

Activacion de macrofagos articulares — IL-1B

Artritis reumatoide,

leucina)

1 Sintesis proteica muscular

Cartilago peptidoglicanos espondiloartritis
articular
Probidticos (L. casei, B. longum) | | Inflamacién sinovial Proteccion articular
AGCC (butirato) 1 Biogénesis mitocondrial, | fatiga Mayor fuerza y resistencia
Musculo
esquelético Metabolismo de AA (triptofano,

Prevencion de sarcopenia

Resumen de evidencia basado den las referencias 1-3,9-12,15-19,21-27,29-34.
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o Disminuyen inflamacién articular inhibiendo NF-kB en e Activacion de células B y produccion de autoanti-

condrocitos y sinoviocitos en modelos experimenta- cuerpos

lesi617, o ) )
o La disbiosis se ha vinculado a autoanticuerpos en AR

e Derivados del triptéfano (indoles, quinureninas) (p. €j., relacion con Prevotella coprien AR de inicio re-

ciente)!3,

o Los indoles activan AhR y modulan vias antiinflamato-
rias en cartilago y articulacion; ciertos postbidticos fe-
nolicos (p. €j., urolitina A, derivada de polifenoles) re-
ducen MAPK/NF-kB en condrocitos?’. e Permeabilidad intestinal aumentada y efecto os-

teoarticular

o Disbiosis intestinal se vincula con aparicion de anticuer-
pos anti-colageno tipo II en artritis reumatoide!314,

o El exceso de quinurenina se ha asociado a fendmenos
pro-resortivos y debilidad muscular en estudios precli-
nicos (evidencia emergente y en desarrollo)!2,

o Cuando existe un “intestino permeable” (leaky
gut), la barrera intestinal pierde su integridad y permite
el paso de componentes bacterianos hacia la circulacion:
Entre ellos, los lipopolisacaridos (LPS) de bacterias
Gram negativas atraviesan la mucosa intestinal. Los LPS
activan los receptores TLR4 presentes en células
del hueso (osteoclastos, osteoblastos) y del carti-
lago (condrocitos, sinoviocitos). Esta activacion in-
duce la produccién de citocinas proinflamatorias (IL-1,
IL-6, TNF-a) que generan inflamacion cronica. El re-

e Acidos biliares secundarios:

o Activan FXR/TGR5 y estimulan GLP-1; se han ligado
indirectamente a efectos anabdlicos/antiinflamatorios
con potencial impacto osteomuscular3.

e Metabolitos de colina/carnitina (TMAO):

o Evidencia emergente sugiere asociacion entre TMAO
y menor DMO/osteoporosis (estudios observacionales
y modelos animales), aunque hay resultados discre-

sultado es mayor resorcion osea y dafio del carti-
lago, favoreciendo procesos como osteoporosis, artritis
reumatoide y osteoartritis®12:15,

pantes; debe interpretarse con cautela3234,

c) Absorcion y metabolismo de nutrientes

b) Regulacion del sistema inmunitario La microbiota facilita o dificulta la disponibilidad de nu-

El intestino es el 6rgano linfoide mas grande y la microbiota trientes esenciales para hueso y musculo:

dirige la maduracion inmunitaria, que repercute en hueso,
cartilago y musculo.

e Calcio y fosforo:

o SCFAs reducen el pH intestinal lo que produce mayor

e Balance Th17/Treg solubilidad y absorcion de minerales!-3,

o Cuando hay disbiosis intestinal:

Se produce un aumento de Th17, lo que incrementa
la liberacion de IL-17, IL-6 y TNF-a. Estas citocinas
estimulan la activacion de osteocitos y promueven
la resorcion dsea y la degradacion del cartilago,
contribuyendo a enfermedades como osteoporosis y
artritis inflamatorial:8:9:29,

o Cuando predominan Treg (gracias a AGCC como
el butirato):

Se potencia la secrecion de IL-10 y TGF-B, que ejer-
cen un efecto antiinflamatorio, inhiben la activacion
excesiva de osteoclastos y promueven la proteccion
Osea y articular.

e Inflamacion sistémica cronica de bajo grado

o Relacionada con osteopenia y sarcopenia en adul-
tos y envejecimiento acelerado.!3:18:19

o En nifios, asociada con raquitismo inflamatorio y
retraso de crecimiento.
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o La disbiosis reduce la absorcion, asociandose a osteo-
penial?,

o Algunos prebioticos elevan la retencion de calcio en
humanos!-3,

Vitamina D:

o La microbiota influye el metabolismo endocrino de vi-
tamina D (eje FGF23—-1a-hidroxilasa) y la sefializacion
VDR; la disbiosis puede alterar esta homeostasis?!-23.

o Disbiosis intestinal puede inducir resistencia parcial a
la vitamina D.

Vitamina K2 (menaquinonas bacterianas):

o Producida por bacterias intestinales (Bacteroides,
Eubacterium, Enterobacteria) y por la dieta.

o Fundamental para la activacion de osteocalcina y pro-
teinas Gla en hueso y cartilago. La biodisponibilidad
de las menaquinonas bacterianas puramente coldni-
cas es limitada y la dieta suele ser la fuente funcional
principal?425,
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d) Comunicacion neuroendocrina (Ver tabla 1)

La comunicacion neuroendocrina intestinal se refiere
a la interaccion entre el intestino y el sistema endocrino a tra-
vés de hormonas y mediadores que influyen en otros 6rganos
y tejidos, incluido el sistema osteomioarticular.

e GLP-1y GLP-2 (péptidos similares al glucagon):
Estimulan la proliferacion de osteoblastos y reducen la
apoptosis celular, favoreciendo la formacién désea. Ade-
mas, mejoran la absorcion intestinal de calcio y fdsforo,
minerales esenciales para la mineralizacion osea.

e GLP-2 reduce de forma consistente la resorcion dsea en
humanos y favorece la absorcion mineral®6:26,

e GLP-1 muestra efectos osteoanabdlicos en modelos pre-
clinicos; en humanos, los agonistas del receptor GLP-1
pueden preservar hueso cuando se combinan con ejerci-
cio durante adelgazamiento, aunque los resultados sobre
marcadores/DMO son heterogéneos y dependen del con-
texto clinico®”27,

e Ghrelin y PYY (péptido YY):
Modulan el apetito y el balance energético. La ghrelina
también estimula la masa muscular y participa en la re-
modelacién 6sea, mientras que el PYY influye en la ho-
meostasis metabdlica y en la regulacién del consumo
energético. PYY se ha relacionado con variaciones de
DMO en humanos (evidencia resumida en revisiones)’:.

e Eje HPA (hipotalamo-hipdéfisis-adrenal):
El intestino, mediante la microbiota y la disbiosis, puede
modificar la respuesta al estrés. El estrés cronico incre-
menta el cortisol, lo que favorece osteoporosis y sar-
copenia (principalmente evidencia preclinica)!-3.

En conjunto, estos mecanismos muestran como el intes-
tino funciona como un regulador central que conecta nu-

tricidn, microbiota, metabolismo endocrino y salud osteo-
muscular.

e) Microbiota y cartilago articular

La microbiota intestinal influye directamente en la salud
del cartilago articular a través de mecanismos inflamato-
rios e inmunoldgicos:

e Se halld asociacion entre disbiosis (expansion de
Prevotella copri) y AR de inicio reciente y espondiloar-
tritis'314, En cartilago/sinovio, TLR4 media inflamacion
y destruccion; butirato y urolitina A reducen NF-kB/
MAPK e IL-1B en modelos!!1215-17 Ensayos pequefios
sugieren beneficio de Lactobacillus casei sobre activi-
dad clinica (AR) y sintomas (OA)28:30,

e Bacterias intestinales proinflamatorias como Pre-
votella copri se asocian con mayor incidencia y severi-
dad de artritis reumatoide y espondiloartritis, de-
bido a su capacidad de inducir respuestas inmunes
desreguladas!3 14,

e La translocacion de productos bacterianos (lipopoli-
sacaridos, LPS, y peptidoglicanos) a la circulacion activa
los macréfagos sinoviales, promoviendo la produccion
de IL-1B y otras citoquinas proinflamatorias que aceleran
la degradacion de la matriz cartilaginosall121516,

e En contraste, los probidticos (Lactobacillus casei, Bifido-
bacterium longum) han mostrado en modelos animales
reducir la inflamacién sinovial y modular la respuesta
inmune, lo que abre la posibilidad de estrategias terapéu-
ticas para preservar la funcion articular. Ensayos pequefios
y modelos sugieren que Lactobacillus casei puede reducir
actividad clinica/biomarcadores en AR y sintomas en OA;
Bifidobacterium longum muestra efectos 6seos en mode-
los OVX (pruebas preliminares)3:28:30,

Tabla 2. Tabla comparativa de los mecanismos de comunicacion neuroendocrina intestinal

Hormona / Eje

Origen intestinal

Accion principal

Efecto en hueso y musculo

Estimula secrecién de insulina,

T proliferacion de osteoblastos,

LP-1 3lulas L intestinal : ) . -
G Células L intestinales modula apetito | apoptosis; mejora absorcion de Cay P
GLP-2 Células L intestinales Aumepta absorcion intestinal T_ abso_rao_n, de, calcio y fosforo, favorece
y trofismo mucoso mineralizacion osea
Ghrelin Estdmago e intestino | Estimula apetito y secrecion de GH T masa muscular, modula remodelacion

Osea

PYY (péptido YY)

Ileon y colon

Disminuye apetito, regula
metabolismo energético

Influye en balance energético
y en homeostasis osteomuscular

Eje HPA (hipotalamo—
hipdfisis—adrenal)

Modulado por
microbiota/disbiosis

Aumenta cortisol en estrés cronico

T resorcion dsea — osteoporosis;
1 catabolismo muscular — sarcopenia

Resumen de evidencia basado en las referencias 4-8,21-23,26,27.
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Tabla 3. Comparacion entre los factores, mecanismos y efectos de la microbiota intestinal en el cartilago y su aplicacién clinica

Factor Mecanismo Efecto en el cartilago Aplicaciones clinicas

Bacterias Inducen respuestas inmunes Mayor incidencia y severidad | Identificacion de microbiota asociada
proinflamatorias desreaula daz de artritis reumatoide a riesgo; potencial uso de antibioticos
(ej. Prevotella copri) 9 y espondiloartritis dirigidos o dieta moduladora

Productos bacterianos
(LPS, peptidoglicanos)

Activan macréfagos sinoviales | Aceleracion de la inflamacion
— produccion de IL-1B y y degradacion de la matriz
citoquinas proinflamatorias cartilaginosa

Desarrollo de terapias bloqueadoras
de citoquinas (anti-IL-1B)

Modulan la respuesta inmune
y reducen citocinas
proinflamatorias en modelos
animales

Probidticos (Lactobacillus
caseli, Bifidobacterium
longum)

Disminucién de la inflamacién | Potencial uso en prevencion y
sinovial y preservacion de la tratamiento coadyuvante de artritis
matriz cartilaginosa inflamatorias

Resumen de evidencia basado en las referencias 11-17,28,30.

f) Eje intestino—musculo (Ver figura 3)

El eje intestino—musculo describe la interaccién entre
la microbiota intestinal, los metabolitos derivados de su
actividad y la funcion del musculo esquelético. Se reco-
noce hoy que el intestino no solo regula la absorcion de nu-

trientes, sino que también influye de manera critica en
la homeostasis energética, la fuerza muscular y la
sarcopenia, tanto en la salud como en enfermedades agu-
das y cronicas. Revisiones/metaanalisis apoyan un eje
intestino-misculo: disbiosis asociada a sarcopenia
(| diversidad, cambios composicionales), mientras butirato

Inflamacioén cronica

Activacion de la
via ubiquitina-proteasoma

[

Catabolismo proteico
y pérdida de masa muscular

Disbiosis intestinal

Alteracion metabolica
e inflamacion
de bajo grado

\ —

| g Preservacion de la

La disbiosis intestinal y la inflamacion crénica de bajo grado favorecen el catabolismo proteico y la pérdida de masa muscular mediante
la activacion de vias proinflamatorias, mientras que los acidos grasos de cadena corta (AGCC) y el metabolismo de aminoacidos
contribuyen a la preservacion de la masa muscular, la funcién contractil y la biogénesis mitocondrial.

AGCC

Estimulan biogénesis
mitocondrial
Mayor resistencia a lafatiga

Metabolismo de
aminoacidos

masa muscular y la
funcion contractil

Figura 3. Factores y mecanismos implicados en el eje intestino—musculo
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promueve biogénesis mitocondrial y resistencia a la
fatiga en modelos!8-20,27,

Mecanismos principales

Inflamacion cronica: Una microbiota alterada pro-
mueve la liberacion de citoquinas proinflamatorias que
activan la via ubiquitina—proteasoma, lo que acelera
el catabolismo proteico y contribuye a la pérdida de
masa muscularié19,

Acidos grasos de cadena corta (AGCC), en especial
el butirato, estimulan la biogenesis’ mitocondrial,
mejoran la eficiencia energética y aumentan la resis-
tencia a la fatiga muscular!é19,

Disbiosis intestinal: Se asocia con sarcopenia, al ge-
nerar desequilibrio metabdlico, inflamaciéon de bajo
grado y menor absorcion de nutrientes clave. SCFA
(butirato): estimulan biogénesis mitocondrial y eficien-
cia energética, con mejoria funcional'8:1°,

Sarcopenia y disbiosis: revisiones y metaanalisis se-
fialan diferencias composicionales ( | Firmicutes/ T Pro-
teobacteria, etc.) y menor diversidad en sarcopenia??7,

Metabolismo de aminoacidos: La microbiota parti-
cipa en la regulacion del triptofano, arginina y leu-
cina, que son esenciales para la sintesis proteica y el
mantenimiento de la masa muscular. (Ver tabla 4).
Aminoacidos esenciales (triptéfano, arginina, leu-
cina): La microbiota modula su biodisponibilidad y se-
fializacion anabdlical8 19,

g. Eje Intestino-Hueso

E

| eje intestino—hueso describe como la microbiota

intestinal y sus productos regulan la remodelacion
Osea a través de vias metabélicas, inmunes, de absor-

cion de nutrientes y enteroendocrinas. La disbiosis y la
permeabilidad intestinal alteran este equilibrio y favorecen
la pérdida dseals.

Mecanismos clave

Metabolitos microbianos (AGCC/SCFA: acetato,
propionato, butirato): T Wnt/B-catenina y Runx2,
l RANKL/T OPG (| resorcién), y T absorcidén de
Ca/P por descenso de pH luminalt-3:11-16,

Via inmunitaria (Th17/Treg): disbiosis —» 1T IL-17/
IL-6/TNF-a (T osteoclastogénesis); SCFA — T Treg
(efecto antiinflamatorio)9:17:29,

Barrera intestinal y LPS—TLR4: permeabilidad T — ac-

tivacion de TLR4 en hueso — inflamacion cronica y resor-
Cién8,10—12,15_

Vitaminas y minerales: microbiota modula vita-
mina D/VDR/FGF23 y aporta K2 para carboxilar os-
teocalcina; mejora la absorciéon de Ca/P13:21-25,

Seiial enteroendocrina: GLP-2 muestra efecto anti-
resortivo consistente en humanos; GLP-1 tiene resul-
tados 6seos heterogéneos y mejora cuando se combina
con ejercicio durante adelgazamiento*7:26:27,

Implicaciones clinicas

Asociaciones con osteopenia/osteoporosis y riesgo
de fractura en contextos de disbiosis y permeabilidad
aumentada.

Estrategias coadyuvantes: dieta rica en fibra
(T SCFA), pre/probiodticos, optimizacion de vita-
mina D y K2, y, cuando corresponda, considerar dia-
nas como GLP-2; con GLP-1, afadir ejercicio para
preservar el esqueleto!#6:7,22-26,

Tabla 4. Comparacion entre los factores, mecanismos y efectos de la microbiota intestinal en el misculo y su aplicacién clinica

Factor

Mecanismo

Efecto en el musculo

Aplicaciones clinicas

Inflamacion crénica

Activacion de la via
ubiquitina—proteasoma por
citoquinas proinflamatorias

Catabolismo proteico y
pérdida de masa muscular

Estrategias antiinflamatorias, uso de

prebidticos/probidticos, dieta
antiinflamatoria

AGCC (butirato)

Estimulan biogénesis
mitocondrial y mejoran
eficiencia energética

Mayor resistencia a la
fatiga y mejor funcion
muscular

Suplementacién con fibras fermentables,
probidticos productores de butirato

Disbiosis intestinal

Alteracion metabdlica e
inflamacién de bajo grado

Sarcopenia: pérdida de
masa y fuerza muscular

Modulacion de la microbiota (probidticos,
trasplante fecal en investigacion)

Metabolismo de
aminodcidos (triptéfano,
arginina, leucina)

Regulados por la microbiota
intestinal, esenciales para
sintesis proteica

Preservacion de la masa
muscular y la funcién
contractil

Suplementacion de aminoacidos esenciales

y dieta personalizada
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La sintesis muestra que AGCC y postbidticos antiinfla-
matorios se asocian con T formaciony | resorcion osea, y
con mejor absorcién de Ca/P1-3:11-17, GLP-2 reduce marca-
dores de resorcion a corto plazo en mujeres posmenopausi-
cas y bajo distintas condiciones de PTH>626, Con agonistas
GLP-1, las sefiales sobre DMO/recambio son variables y de-
penden del contexto; ejercicio concomitante mejora el per-
fil 6seo durante adelgazamiento*”27. La literatura sobre
TMAO vy pérdida 0sea es inconclusa334,

En resumen: El eje intestino—sistema osteomioarticular se
sustenta en una red de metabolitos microbianos, modulacion
inmunitaria, absorcion de nutrientes, hormonas intestinales y
mecanismos de inflamacién sistémica. La disbiosis genera un
terreno fértil para osteoporosis, artritis y sarcopenia,
mientras que una microbiota equilibrada actia como factor
protector osteomuscular!-3:18:19,

3. Implicaciones clinicas

e Osteoporosis y osteopenia: Alteraciones de micro-
biota asociadas a pérdida de masa dsea. Probidticos
(Lactobacillus, Bifidobacterium) y Prebiéticos han mos-
trado mejorar densidad mineral 6sea en modelos anima-
les (evidencia ain heterogénea)!-3:2224.26,

e Artritis reumatoide y espondiloartritis: Relacion di-
recta entre disbiosis intestinal (abundancia de Prevotella
copri, reduccién de Firmicutes) y procesos inflamatorios
articulares!3:14,

e Sarcopenia: Relacion entre disbiosis, inflamacion de
bajo grado y pérdida de masa muscular (datos observa-
cionales/traslacionales)!8-20.27,

e Dolor osteomuscular crénico: Influenciado por infla-
macion sistémica derivada de microbiota alteradal-3.

4. Perspectivas terapéuticas

e Modulacion de la microbiota con probidticos, pre-
bidticos, simbidticos y dieta mediterrédnea rica en fi-
bral-3,

e Suplementacion con nutrientes dependientes de
microbiota: vitamina D, calcio y vitamina K2,
(con énfasis en VDR/FGF23 y carboxilacion de protei-
nas Gla)2-2>,

e Terapias antiinflamatorias dirigidas al eje intes-
tino como inhibidores de IL-17, moduladores de AhR;
enfoque osteoinmunel/2,

e Potencial uso de postbidticos (butirato, indoles) como
potenciales agentes osteoprotectores y antiartriticos en
modelos, a validar clinicamente!-16:17,
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Discusion de los resultados
Hallazgos principales

Esta revision integradora muestra que el eje intestino—sis-
tema osteomioarticular constituye un entramado fisiopatold-
gico plausible que conecta metabolitos microbianos, vias
inmunes, absorcion de nutrientes y sefalizacion neuro-
endocrina con desenlaces en hueso, cartilago y musculo.
En conjunto, los datos apoyan que: (i) los acidos grasos de
cadena corta (AGCC) ejercen efectos osteoanabdlicos, an-
tiinflamatorios y ergogénicos; (ii) los derivados del tript6-
fano actian de manera bifasica (indoles/AhR protectores vs.
quinurenina potencialmente deletérea); (iii) la permeabilidad
intestinal y la activacion de TLR4 por LPS favorecen un fe-
notipo inflamatorio con resorcion dsea y dafo de matriz; y
(iv) GLP-2 tiene efecto antiresortivo consistente en humanos,
mientras que la sefal de GLP-1 depende del contexto (parti-
cularmente, de la pérdida ponderal y de su combinacién con
ejercicio)!-3:5-7,9-12,15-20,22,26,27,32,34  Asimismo, la disbiosis se
asocia con sarcopenia y con mayor actividad articular en
artritis inflamatoria, en paralelo con alteraciones composiciona-
les y funcionales de la microbiota?3:14:16:19,20,

Interpretacion y coherencia con la literatura

Los hallazgos mecanisticos son coherentes: los AGCC (en
especial butirato) inducen Treg, atenlan NF-kB/MAPK e
incrementan la biogénesis mitocondrial, lo que explica su
triple impacto en hueso, cartilago y musculo!>19, La via
LPS—TLR4 ofrece un mecanismo unificador para la progre-
sién de dafo osteoarticular en entornos de leaky gut, inte-
grando sefiales de inmunidad innata con osteoinmunologia®
1215 En el eje enteroendocrino, la evidencia en humanos
sitta a GLP-2 como modulador temprano de la resor-
cion (marcadores séricos), mientras que GLP-1 presenta he-
terogeneidad por el efecto confusor de la pérdida de peso;
combinarlo con ejercicio atenla potenciales pérdidas
Oseas.*>7:26:27 En cartilago, la relacion entre Prevotella co-
pri y AR/espondiloartritis apoya el papel de firmas microbia-
nas proinflamatorias en fases iniciales de enfermedad!3:14, La
sefial sobre TMAO vy salud 6sea es emergente y no uni-
forme; conviene interpretarla con prudencia hasta contar con
ensayos bien controlados3234,

Implicaciones clinicas y traslacionales

1. Prevencion y manejo de osteoporosis/osteope-
nia. Dietas ricas en fibra ( T SCFA), prebiéticos y
ciertos probioticos podrian constituir coadyuvantes
para optimizar absorcién de Ca/P y modular el re-
cambio 6seo; GLP-2 aparece como diana farmacold-
gica antiresortiva de interés a corto plazo!-3:36:22,24,26,

2. Artritis inflamatoria y osteoartritis. La reduccion
de permeabilidad y de sefial TLR4 (p. €j., con estra-
tegias que aumenten butirato o con postbiéticos tipo
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indoles) podria mitigar inflamacién sinovial y degrada-
cién de matriz; Lactobacillus casei ha mostrado se-
fiales clinicas preliminares en AR/OA11/12,15-17,28,30,

3. Sarcopenia. Intervenciones que eleven SCFA (fibra
fermentable, cepas productoras de butirato) y estrate-
gias multicomponente (nutricion + ejercicio de
fuerza) son plausibles para mejorar masa y funcion
muscular en mayores o con multimorbilidad8-20,

4. Terapias combinadas. En pacientes en tratamiento
con agonistas GLP-1 por obesidad/DM2, la pres-
cripcion concurrente de ejercicio y vigilancia de
marcadores 0seos puede ser clave para preservar el
esqueleto*’27,

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Fortalezas: la convergencia de mecanismos (AGCC,
AhR, TLR4, GLP-2) con seiiales clinicas en diferentes teji-
dos aumenta la plausibilidad bioldgica. La inclusién de estu-
dios preclinicos y traslacionales ayuda a explicar asocia-
ciones observadas en humanos.

Limitaciones: (i) heterogeneidad alta en disefios, po-
blaciones, técnicas Omicas y métricas de desenlace;
(i) riesgo de sesgo en varios ensayos/observacionales (ta-
mafos muestrales pequefios, cegamiento limitado, cointer-
venciones); (iii) escasez de ensayos controlados con de-
senlaces duros (DMO, fracturas, fuerza/funciéon) vy
con medicion estandarizadade la microbiota y sus meta-
bolitos; (iv) dificultad para aislar el efecto de pérdida de
peso al evaluar agonistas GLP-1; (v) senal inconsistente
en TMAO; vy (vi) publicacién preferencial de resultados po-
sitivos. En conjunto, la certeza (GRADE) es baja—mode-
rada para preguntas clinicas y moderada—alta para meca-
nismos consolidados!-3:57:9-12,15-17,26,27,

Relevancia para practica clinica

e Priorizar dieta mediterranea alta en fibra y prebio-
ticos en pacientes con riesgo osteosarcopénico u osteo-
artritico.

e Considerar probidticos con evidencia preliminar (p. €j.
L. casei) como adyuvantes en AR/OA seleccionando ca-
sos y monitorizando sintomas/biomarcadores?8:30,

e En programas de pérdida de peso con GLP-1, inte-
grar ejercicio de impacto y fuerza, ademas de ase-
gurar ingesta de Ca/Vit D y vigilancia de recambio
O6seo*7,26.27,

e En sospecha de leaky gut (sintomas GI + estado infla-
matorio), valorar intervenciones que restauren la ba-
rrera(fibra fermentable, evitar excesos de AINEs/alco-
hol) y que aumenten SCFA.

Prioridades de investigacion

1. ECA multicéntricos que comparen cepas/dosis/
duracion de probidticos y prebioticos con desenla-
ces duros (DMO/fracturas, fuerza SPB/handgrip,
WOMAC/DAS28) y biomarcadores mecanisticos
(SCFA, indoles, BA secundarios, LPS, citocinas).

2. Estandarizacion de métodos de microbiota (preanali-
tica, 16S vs. shotgun, metabolémica) y de paneles
o0seos/musculares.

3. Disefios longitudinales con mediacién causal (in-
cluida Mendeliana) para diferenciar correlacion de
causalidad.

4. Estratificar por sexo/menopausia, edad, estado de
vitamina D, obesidad y uso de GLP-1, asi como por
fenotipos de inflamacién sistémica.

5. Desarrollo de postbiéticos (butirato, indoles) y mo-
duladores de barrera con evaluacion clinica y de se-
guridad.

6. Profundizar en la sefial contradictoria de TMAO con co-
hortes bien fenotipadas y control de dieta, funcion renal
y comorbilidades.

CONCLUSIONES

El eje intestino—sistema osteomioarticular integra vias me-
tabdlicas (AGCC, indoles), inmunes (Th17/Treg, LPS-TLR4), de
absorcion de nutrientes (Ca/P, vitamina D/K2) y enteroendo-
crinas (GLP-1/GLP-2, ghrelina, PYY) que modulan de forma
tangible el hueso, el cartilago y el musculo.

Los AGCC y los indoles/AhR muestran efectos osteo/con-
droprotectores y miotrdficos; GLP-2 ejerce un efecto antire-
sortivo reproducible en humanos. En contraste, la disbiosis,
la permeabilidad intestinal (LPS-TLR4), el sesgo Th1l7 y, de
forma emergente, TMAO, se asocian con resorcion dsea, in-
flamacion articular y sarcopenia.

En clinica, la modulaciéon de la microbiota (dieta rica en
fibra/mediterranea, prebidticos, probidticos y postbidticos
selectos) y la preservacion de la barrera intestinal son es-
trategias coadyuvantes plausibles; con agonistas GLP-1, la
combinacién con ejercicio ayuda a preservar el esqueleto
durante la pérdida ponderal.

La certeza global de la evidencia es baja—moderada para
desenlaces clinicos y moderada-alta para mecanismos; per-
sisten heterogeneidad metodoldgica y tamarios muestrales li-
mitados, lo que impide recomendaciones definitivas.

Son prioritarios ECA multicéntricos con desenlaces duros
(DMO, fracturas, fuerza/funcion, actividad articular), biomar-
cadores mecanisticos estandarizados (SCFA, indoles, BA se-
cundarios, LPS/citoquinas) y estratificacionpor edad, sexo/es-
tado hormonal, vitamina D, obesidad y uso de GLP-1.
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En sintesis, La evidencia respalda que intervenir sobre

el ecosistema intestinal puede proteger hueso y cartilago
y mejorar la funcion muscular. Su incorporacion a la practica
debe ser personalizada y adyuvante, sin sustituir terapias es-
tandar, mientras se generan pruebas robustas que consoliden
su eficacia y definan poblaciones diana.
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