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Abstract:

Population aging constitutes an accelerated demographic phenomenon in Mexico and worldwide, and is associated with an
increased prevalence of chronic diseases, frailty, and functional decline. At this stage of life, the progressive loss of bone and
muscle mass represents a major cause of disability and mortality. Calcium is an essential micronutrient in the prevention of
osteoporosis; however, its metabolism does not depend solely on dietary intake, but is also influenced by hormonal,
inflammatory, and intestinal factors.

In recent years, the gut microbiota has emerged as a key modulator of mineral metabolism and bone homeostasis, leading to the
establishment of the microbiota—bone axis concept. Evidence suggests that calcium supplementation may alter the composition
of the intestinal microbial community, influence the production of metabolites such as short-chain fatty acids, and modulate
systemic inflammatory processes.

The aim of this review is to analyze current evidence regarding the interaction between calcium supplementation and gut
microbiota in older adults, exploring the underlying biological mechanisms, available preclinical and clinical findings, as well
as potential implications for future therapeutic strategies.
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Resumen:

El envejecimiento poblacional constituye un fendémeno demografico acelerado en México y el mundo, asociado con un
incremento en enfermedades cronicas, fragilidad y deterioro funcional. En esta etapa, la pérdida progresiva de masa osea y
muscular representa una causa importante de discapacidad y mortalidad. El calcio es un micronutriente esencial en la prevencion
de osteoporosis; sin embargo, su metabolismo no depende Unicamente de la ingesta dietética, sino también de factores
hormonales, inflamatorios e intestinales. En los Gltimos afios, la microbiota intestinal ha emergido como un modulador clave del
metabolismo mineral y de la homeostasis 0sea, estableciéndose el concepto de eje microbiota-hueso. La evidencia sugiere que la
suplementacion con calcio puede modificar la composicion microbiana intestinal, influir en la produccion de metabolitos como
los acidos grasos de cadena corta y modular procesos inflamatorios sistémicos. El objetivo de esta revision es analizar la evidencia
actual sobre la interaccion entre suplementacion de calcio y microbiota intestinal en adultos mayores, explorando mecanismos
biolodgicos, evidencia preclinica y clinica, asi como implicaciones para estrategias terapéuticas futuras.
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INTRODUCCION

El envejecimiento poblacional constituye uno de los
fendmenos demograficos mas relevantes del siglo XXI y
representa un importante desafio para los sistemas de
salud a nivel mundial. Los avances en la medicina, la
mejora en las condiciones sanitarias y el aumento en la
esperanza de vida han contribuido a un crecimiento
sostenido de la poblacion adulta mayor en numerosos
paises. En Meéxico, las personas de 60 afios y mas
representan aproximadamente el 14% de la poblacion total,
con una tendencia sostenida al incremento en las proximas
décadas [1]. De acuerdo con proyecciones demograficas,
este grupo etario continuara expandiéndose de manera
significativa en los préoximos afos, lo que implica una
transformacion importante en la estructura poblacional y en
las necesidades de atencion sanitaria. Este cambio
demografico se asocia con una mayor prevalencia de
enfermedades no transmisibles, entre ellas osteoporosis,
sarcopenia, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
cardiovasculares y sindrome de fragilidad, condiciones que
impactan de manera directa en la calidad de vida,
funcionalidad e independencia de las personas mayores

(2].

El envejecimiento se acompafa de multiples cambios
fisiolégicos que afectan distintos sistemas del organismo,
incluyendo modificaciones en el metabolismo energético,
en la composicion corporal y en la funcion del sistema
musculoesquelético. Entre estas alteraciones destaca la
pérdida progresiva de masa 6sea y muscular, fendmenos
que contribuyen al desarrollo de fragilidad, disminucion de
la movilidad y aumento del riesgo de caidas y fracturas. La
osteoporosis es particularmente relevante en esta etapa de
la vida debido a su asociacion con fracturas, discapacidad
y aumento de la mortalidad. Esta enfermedad se
caracteriza por una disminucion de la densidad mineral
Osea y por alteraciones en la microarquitectura del tejido
6seo, lo que incrementa la fragilidad del esqueleto. Se
estima que una de cada tres mujeres y uno de cada cinco
hombres mayores de 50 afios desarrollaran fracturas
osteopordéticas a lo largo de su vida, lo que convierte a esta
patologia en un importante problema de salud publica [3].
Las fracturas relacionadas con osteoporosis,
especialmente las de cadera y columna vertebral, se asocia
con un incremento significativo en la morbilidad, pérdida de
autonomia y aumento de los costos sanitarios.

Paralelamente, la sarcopenia, definida como la pérdida
progresiva y generalizada de masa, fuerza y funcion
muscular, constituye otro componente clave del deterioro
funcional en personas mayores. Esta condicion contribuye
al deterioro de la movilidad, al aumento del riesgo de caidas
y al desarrollo del sindrome de fragilidad, el cual se
caracteriza por una disminucion de la reserva fisiologica y
una mayor vulnerabilidad ante factores estresantes [4].

ambas condiciones y su impacto conjunto sobre Ia
funcionalidad y la salud del adulto mayor.

En este contexto, la nutricion juega un papel fundamental
en el mantenimiento de la salud musculoesquelética
durante el envejecimiento. Entre los nutrientes
involucrados en la homeostasis del tejido éseo, el calcio
ocupa un lugar central debido a su participacion en la
mineralizacion del hueso y en multiples procesos
fisiolégicos. Aproximadamente el 99% del calcio corporal,
se encuentra almacenado en el esqueleto en forma de
hidroxiapatita, contribuyendo a la estructura y resistencia
del tejido 6seo. El restante 1% participa en procesos
metabdlicos esenciales como la contracciéon muscular, la
transmision de impulsos nerviosos, la sefalizacidon
intracelular y la coagulacion sanguinea. Debido a estas
funciones criticas, el organismo mantiene una regulacion
estricta de las concentraciones séricas de calcio a través
de mecanismos hormonales complejos que involucran a la
hormona paratiroidea, la vitamina D y la calcitonina.

Sin embargo, el envejecimiento se asocia con diversas
alteraciones que pueden afectar el metabolismo del calcio
y comprometer su equilibrio en el organismo. Entre estos
cambios se incluyen una disminucion en la eficiencia de la
absorcion intestinal de calcio, alteraciones en el
metabolismo de la vitamina D, cambios hormonales y
modificaciones en los habitos alimentarios. Ademas,
algunos adultos mayores presentan condiciones
gastrointestinales o utilizan medicamentos que pueden
interferir con la absorcién de nutrientes. Estas alteraciones
pueden conducir a un balance negativo de calcio vy
favorecer la pérdida progresiva de masa 6sea. Sabemos
que el envejecimiento se asocia con una disminucién en la
absorcion intestinal de calcio, secundaria a cambios
hormonales, reduccion de vitamina D y alteraciones en la
funciéon gastrointestinal [5]. Por esta razén, asegurar un
adecuado aporte de calcio a través de la dieta o mediante
suplementacién ha sido considerado una estrategia clave
para la prevencion de la pérdida ésea y la reduccion del
riesgo de fracturas en adultos mayores.

En los ultimos afios, el estudio de la microbiota intestinal ha
emergido como un area de investigacion de gran interés
debido a su papel en la regulacién de multiples procesos
fisiolégicos. La microbiota intestinal esta compuesta por
billones de microorganismos que habitan el tracto
gastrointestinal y que desempenan funciones
fundamentales en la digestion de nutrientes, la produccion
de metabolitos bioactivos, la regulaciéon del sistema
inmunoldégico y el mantenimiento de la integridad de la
barrera intestinal.

La interaccion entre la pérdida de masa muscular y la
disminucién de la densidad mineral 6sea ha dado lugar al
concepto de “osteosarcopenia”, que describe la coexistencia de
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La composicion de esta comunidad microbiana puede verse
influenciada por diversos factores, incluyendo la dieta, el
estilo de vida, el uso de medicamentos, la edad y el estado
de salud del individuo. Durante el envejecimiento, se han
descrito cambios importantes en la diversidad y
composicion de la microbiota intestinal, los cuales pueden
asociarse con estados de disbiosis caracterizados por una
menor diversidad bacteriana y por alteraciones en la
abundancia relativa de diferentes grupos microbianos.

Estas modificaciones en la microbiota intestinal, han sido
relacionadas con procesos inflamatorios cronicos de bajo
grado, alteraciones metabdlicas y mayor susceptibilidad a
diversas enfermedades asociadas con el envejecimiento.
En este contexto, la microbiota intestinal ha sido propuesta
como un modulador relevante de la salud sistémica,
incluyendo su posible participacion en la regulacién del
metabolismo 6seo. En los Uultimos afos, la microbiota
intestinal ha surgido como un modulador clave del
metabolismo sistémico, incluyendo el metabolismo mineral
0seo. La evidencia sugiere que existe una interaccion entre
el calcio y la microbiota intestinal: mientras que la microbiota
puede influir en la absorcion y biodisponibilidad del calcio; el
calcio dietético o bien suplementado puede modificar la
composicién microbiana y el ambiente intestinal [6,7]. Esta
interaccion adquiere especial relevancia en personas
mayores, donde tanto la homeostasis mineral como la
ecologia intestinal se encuentran alteradas.

La evidencia sobre la interaccion entre la microbiota
intestinal, el metabolismo del calcio y la salud 6sea ha dado
lugar al concepto de eje intestino-hueso, el cual describe
las complejas interacciones entre los microorganismos
intestinales, el sistema inmunolégico, los metabolitos
bacterianos y los procesos de remodelacion Osea.
Comprender estas interacciones resulta fundamental para
el desarrollo de estrategias nutricionales y terapéuticas
orientadas a mejorar la salud 6sea en la poblacion de
personas mayores.

Importancia del calcio y la microbiota
intestinal en personas mayores

El calcio constituye el principal componente mineral del
hueso, representando aproximadamente el 99 % del
contenido corporal total de este mineral. Durante el
envejecimiento, el equilibrio entre formacién y resorcién
Osea se altera, favoreciendo la actividad osteoclastica y la
pérdida de masa 6sea [8].

La absorcidon intestinal de calcio ocurre mediante dos
mecanismos: uno activo dependiente de vitamina D y otro
pasivo paracelular. En personas mayores, la reduccion en
la expresion de transportadores dependientes de vitamina
D y la menor produccion renal de 1,25-dihidroxivitamina D
disminuyen la absorcion fraccional de calcio [5]. Asimismo,
el fendmeno de inflammaging, caracterizado por
inflamacion crénica de bajo grado, estimula la produccion

de citocinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-a, que
favorecen la resorcion 6sea [9].

La ingesta recomendada de calcio para adultos mayores es
de aproximadamente 1200 mg/dia [10], y la
suplementacion ha demostrado reducir modestamente el
riesgo de fracturas, especialmente cuando se combina con
vitamina D [11]. Sin embargo, la respuesta clinica a la
suplementacion es variable, lo que sugiere la participacion
de factores adicionales como el estado inflamatorio, la dieta
global y la microbiota intestinal.

Microbiota intestinal y su impacto en esta etapa de
la vida

La microbiota intestinal estda compuesta principalmente por
bacterias pertenecientes a los filos Firmicutes vy
Bacteroidetes, junto con Actinobacteria y Proteobacteria en
menor proporcion [12]. Su funcion incluye la fermentacion
de carbohidratos no digeribles, produccion de acidos
grasos de cadena corta (AGCC), sintesis de vitaminas y
regulacion del sistema inmunolégico [13].
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Figura 1. Microbiota intestinal.

Con el envejecimiento, se observa una reduccion en la
diversidad microbiana, disminucidn de bacterias
productoras de butirato y aumento de especies
potencialmente proinflamatorias [14]. Estas alteraciones
contribuyen al incremento de la permeabilidad intestinal y a
la inflamacion sistémica de bajo grado.

El eje microbiota-hueso describe la interaccion entre la
microbiota intestinal y el metabolismo éseo. Estudios en
modelos animales han demostrado que la ausencia de
microbiota altera la masa 6sea y que la colonizacion
bacteriana modula la actividad osteoclastica [15,16]. En
humanos, se ha observado asociacién entre menor
abundancia de bacterias productoras de AGCC y menor
densidad mineral ésea [17,18].
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El concepto de eje intestino-hueso ha cobrado creciente
relevancia en los ultimos afios debido a la evidencia que
sugiere que la microbiota intestinal participa activamente en
la regulacion del metabolismo 6seo a través de multiples
mecanismos fisiologicos. Entre estos mecanismos se
incluyen la modulacion del sistema inmunoldgico, la
produccion de metabolitos bacterianos, la regulacion de la
absorcion de minerales y la influencia sobre procesos
inflamatorios  sistémicos que pueden afectar la
remodelacion 6sea [22].

Uno de los mecanismos mejor descritos mediante los cuales
la microbiota intestinal puede influir en el tejido dseo, es a
través de la produccién de acidos grasos de cadena corta
(AGCC), como acetato, propionato y butirato. Estos
metabolitos son generados principalmente durante la
fermentacion de fibra dietética por bacterias intestinales,
especialmente por miembros de los filos Firmicutes y
Bacteroidetes. Diversos estudios han demostrado que los
AGCC pueden ejercer efectos inmunomoduladores que
favorecen un ambiente antiinflamatorio, promoviendo la
expansion de células T reguladoras y reduciendo la
diferenciacién de osteoclastos, lo cual contribuye a disminuir
la resorcion 6sea [22,23].

Ademas de sus efectos inmunoldgicos, los AGCC también
pueden influir directamente en el metabolismo mineral. Se
ha sugerido que estos compuestos pueden reducir el pH
luminal en el intestino grueso, favoreciendo la solubilidad y
absorcion de minerales como el calcio y el magnesio. Este
fendmeno podria contribuir a mejorar la biodisponibilidad
de estos minerales esenciales para la formaciéon y
mantenimiento del tejido dseo [24]. En modelos animales,
se ha observado que dietas que incrementan la produccion
de AGCC se asocian con una mayor absorcién de calcio y
con incrementos en la masa 6sea, lo que respalda la
relevancia fisiolégica de estos metabolitos en la salud
esquelética [25].

Otro componente importante del eje intestino-hueso es la
interaccion entre la microbiota intestinal y el sistema
inmunitario. La microbiota influye en la activacion de
diversas poblaciones celulares del sistema inmune,
incluyendo linfocitos T, células dendriticas y macrofagos.
Estas células producen citocinas que regulan la actividad
de osteoblastos y osteoclastos, células responsables de la
formacion y resorcion 6sea, respectivamente. Alteraciones
en la composiciéon de la microbiota pueden favorecer un
estado proinflamatorio caracterizado por el aumento de
citocinas como TNF-q, IL-13 e IL-6, las cuales se han
asociado con un incremento en la resorcién 6sea y una
reduccion en la densidad mineral ésea [26].

Asimismo, la microbiota intestinal puede influir en la
integridad de la barrera intestinal. Cuando existe disbiosis,
es decir, un desequilibrio en la composicion microbiana,
puede aumentar la permeabilidad intestinal, fenémeno
conocido como “intestino permeable”.

Esto permite el paso de endotoxinas bacterianas como el
lipopolisacarido (LPS) hacia la circulacién sistémica, lo cual
puede inducir inflamacién crénica de bajo grado. Este
estado inflamatorio sistémico ha sido vinculado con
alteraciones en el remodelado 6seo y con un mayor riesgo
de pérdida de masa 6sea [27].

En el contexto del envejecimiento, estos mecanismos
adquieren una relevancia particular. Diversos estudios han
demostrado que la composicidon de la microbiota intestinal
cambia con la edad, caracterizandose por una disminucion
de la diversidad microbiana y una reduccion de bacterias
beneficiosas productoras de metabolitos antiinflamatorios.
Estas modificaciones pueden contribuir a un estado
inflamatorio crénico de bajo grado, conocido como
“‘inflammaging”, que se ha relacionado con multiples
enfermedades asociadas al envejecimiento, incluyendo
osteoporosis y fragilidad osea [28].

La evidencia acumulada sugiere que la microbiota intestinal
puede actuar como un modulador clave del metabolismo
0seo, integrando sefiales metabdlicas, inmunologicas y
nutricionales. Por esta razén, en afos recientes se ha
planteado que intervenciones dirigidas a modificar la
microbiota intestinal como cambios dietéticos, consumo de
prebidticos, probidticos o determinados nutrientes podrian
representar estrategias prometedoras para mejorar la salud
Osea y prevenir la pérdida de masa 6sea asociada al
envejecimiento [29].

Suplementacion de calcio y modulacién de la
microbiota intestinal

La suplementacion con calcio puede modificar el entorno
intestinal mediante varios mecanismos. En el lumen
intestinal, el calcio se une a acidos grasos libres y acidos
biliares, reduciendo su citotoxicidad y alterando el pH
colonico, lo que puede favorecer o inhibir determinados
grupos bacterianos [17].

Estudios preclinicos han mostrado que la suplementacion
con calcio modifica la proporcion relativa de Firmicutes y
Bacteroidetes; asi como, la producciéon de metabolitos
microbianos [18]. En modelos murinos de obesidad, la
suplementacioén con calcio redujo marcadores inflamatorios
y modificé la composicion microbiana intestinal [19].

El calcio puede influir en la fermentacion de fibra dietética
y en la produccion de AGCC, dependiendo del contexto
dietético [20]. Estos cambios podrian tener implicaciones
sobre la integridad de la barrera intestinal y la inflamacion
sistémica.

En humanos, la evidencia es aun limitada. Estudios piloto
han demostrado que la suplementacion con calcio,
especialmente cuando se combina con prebidticos, puede
modificar perfiles metabolomicos fecales, aunque los
cambios en diversidad microbiana global no siempre son
significativos [21].
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Esto sugiere que la modulacion podria ser mas funcional
que estructural, afectando metabolitos mas que
abundancias relativas.Es importante considerar que la
forma quimica del calcio (carbonato, citrato, fosfato), la
dosis, la dieta basal y el estado inflamatorio del individuo
pueden influir en la respuesta microbiana. Asimismo, la
combinacién de calcio con fibra prebiotica podria potenciar
efectos beneficiosos sobre la microbiota y el metabolismo
Oseo.

En personas mayores, donde coexisten disbiosis,
inflamacion crénica y disminuciéon en absorcion mineral, la
suplementacién con calcio podria tener efectos que
trascienden la simple reposicién mineral, actuando como
modulador indirecto del ecosistema intestinal.

CONCLUSION

En los ultimos afos, el estudio de la microbiota intestinal ha
permitido comprender mejor la interaccion entre los
microorganismos que habitan el intestino y diversos
procesos metabdlicos del organismo. La microbiota
intestinal esta conformada por una compleja comunidad de
bacterias, virus y otros microorganismos que participan
activamente en la digestion de nutrientes, la produccion de
metabolitos bioactivos, la regulacion del sistema
inmunolodgico y el mantenimiento de la integridad de la
barrera intestinal. A lo largo del proceso de envejecimiento
se producen cambios significativos en la composiciéon y
diversidad de esta microbiota, los cuales pueden favorecer
estados de disbiosis caracterizados por una menor
diversidad bacteriana, reduccion de microorganismos
beneficiosos y un aumento de procesos inflamatorios de
bajo grado.

Estos cambios en la microbiota intestinal pueden influir en
diversos aspectos de la salud del adulto mayor, incluyendo
el metabolismo 6seo. En este contexto surge el concepto
del eje intestino-hueso, el cual describe la interaccion entre
la microbiota intestinal y los mecanismos que regulan el
remodelado del tejido 6seo. Diversas investigaciones han
demostrado que los microorganismos intestinales pueden
influir en la actividad de osteoblastos y osteoclastos
mediante la modulacién del sistema inmunoldgico, la
produccion de metabolitos como los acidos grasos de
cadena corta y la regulacion de la absorcion de minerales
esenciales. Estos mecanismos sugieren que la microbiota
intestinal puede desempefiar un papel importante en el
mantenimiento de la masa 6sea y en la prevencion de la
pérdida 6sea asociada con el envejecimiento.

Entre los metabolitos producidos por la microbiota
intestinal, los acidos grasos de cadena corta han recibido
especial atencién debido a sus efectos
inmunomoduladores y metabdlicos. Estos compuestos,
generados durante la fermentaciéon bacteriana de la fibra
dietética, pueden contribuir a la regulacion de procesos
inflamatorios y a la promocion de un ambiente fisiolégico
que favorece la formacion 6sea. Asimismo, se ha propuesto

que la produccion de estos metabolitos puede mejorar la
biodisponibilidad de minerales como el calcio al modificar
el pH intestinal y aumentar su solubilidad, lo que
potencialmente favorece su absorcion.

A pesar de los avances en el conocimiento del gje intestino-
hueso, aun existen numerosos aspectos que requieren
mayor investigacion, particularmente en lo que respecta a
la interaccidon entre la suplementacion con calcio y la
microbiota intestinal en adultos mayores. La mayoria de los
estudios disponibles provienen de modelos experimentales
o de poblaciones especificas, por lo que es necesario
ampliar la evidencia clinica que permita comprender con
mayor claridad los mecanismos mediante los cuales la
microbiota intestinal puede influir en la absorciéon y
utilizacion del calcio.

En conjunto, la evidencia cientifica sugiere que la
microbiota intestinal representa un componente clave en la
regulacion del metabolismo mineral y en el mantenimiento
de la salud 6sea. Comprender la interaccion entre la dieta,
la microbiota intestinal y el metabolismo del calcio podria
contribuir al desarrollo de estrategias nutricionales mas
integrales para la prevencion de enfermedades asociadas
con el envejecimiento. En este sentido, la suplementacion
con calcio podria formar parte de intervenciones mas
amplias orientadas no solo a mejorar el estado mineral del
organismo, sino también a promover un equilibrio
adecuado en la microbiota intestinal.

El fortalecimiento de la investigacion en este campo
permitira avanzar hacia enfoques mas integrales que
consideren la interaccion entre nutricion, microbiota y
metabolismo 6éseo. Este conocimiento podria facilitar el
disefio de intervenciones nutricionales mas eficaces para
favorecer un envejecimiento saludable y reducir el impacto
de enfermedades relacionadas con la fragilidad 6sea en la
poblacién adulta mayor.
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