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RESUMEN

El término “microbiota” se refiere al ecosistema de microorganismos que coloniza el tracto
gastrointestinal. Sus funciones principales son la nutricion, metabolismo, defensa y funcion tréfica. Esta
influenciada por factores tanto internos como externos. La disbiosis es la alteracién de la microbiota
intestinal y su relacion con el huésped se ha asociado recientemente con la enfermedad cardiovascular.
Se ha confirmado que la microbiota aumenta el riesgo cardiovascular por diferentes mecanismos,
principalmente por aumento en la grasa corporal, aumento del estrés oxidativo, produccién de
metabdlicos toxicos e inflamacion sistémica. La dieta al ser uno de los principales modulares de las
cepas bacterianas, representa un objetivo terapéutico y preventivo prometedor, asi como otras terapias
en estudio.

PALABRAS CLAVE: microbiota gastrointestinal; enfermedad cardiovascular; sindrome metabdlico;
disbiosis; terapia dietética.

ABSTRACT
The term "microbiota” refers to the ecosystem of microorganisms that colonizes the gastrointestinal tract.
Its main functions are nutrition, metabolism, defense and works traffic. It is influenced by both internal
and external factors. Dysbiosis is the alteration of the intestinal microbiota and its relationship with the
host and has recently been associated with cardiovascular disease. It has been confirmed that the
microbiota increases cardiovascular risk by different mechanisms, mainly due to an increase in body fat,
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Dra. Laura Maria Quirés Mora

an increase in oxidative stress, the production of metabolic toxins and systemic inflammation. Diet, being
one of the main modules of bacterial strains, represents a promising therapeutic and preventive objective,

as well as other therapies under study.

KEYWORDS: gastrointestinal microbiota; cardiovascular disease; metabolic syndrome; dysbiosis; diet

therapy.

INTRODUCCION

El papel de la microbiota intestinal no tenia
mucha relevancia hasta hace unos afos
cuando su composicion y relacion con el
huésped se vincul6 con diversas
enfermedades. El microbiota intestinal
afecta la homeostasis energética y se
correlaciona con la produccion de
inflamacion sistémica, alteracion metabdlica
y dafio vascular (1). En los ultimos afios la
enfermedad cardiovascular ha ido en
aumento, siendo la principal causa de
muerte a nivel mundial, por lo tanto, al
correlacionar esta enfermad con la
microbiota se abre una puerta a explorar
pruebas diagnésticas y terapias
prometedoras (2).

La alteracion de la relacion simbiética entre
las bacterias intestinales y el huésped,
promueve el desarrollo de enfermedades
metabdlicas, mediante la inflamacion de bajo
grado (1). Un mejor conocimiento de estas
interacciones a nivel sistematico y mas
especifico a nivel vascular podria aportar
métodos diagnésticos 'y  terapéuticos
novedosos, a la vez mejorar la asistencia
clinica (3).

Ante el reciente descubrimiento del papel de
la microbiota intestinal y su relacion con
distintas patologias médicas, este articulo de
revision bibliografica posee como objetivo
proporcionar una breve introduccion a las
generalidades del término microbiota,

en la enfermedad cardiovascular vy
ejemplificar las distintas  estrategias
terapéuticas que se encuentran en estudio.
Se espera que al final de este escrito el lector
obtenga un conocimiento basico en el tema
y se fomente el interés por la investigacion y
estudio de potenciales aplicaciones
terapéuticas de la microbiota (1,3).

METODO

Se realizd una revisién bibliografica basada
en articulos de investigacion de los ultimos 5
afios de las siguientes bases de datos: US
National Library of Medicine, UptoDate,
Dyna Med, MedScape, PubMed, Nutrition
Reference Center, Scielo, The New England
Journal of Medicine (NEJM). Para ello se
utilizé principalmente el término “Microbiota”
y “Microbiota y riesgo cardiovascular’. Se
analizaron 40 articulos, de los cuales se
descartaron 5 debido a que no cumplian con
informacion actualizada o no tenian relacion
con la enfermedad cardiovascular. Los
articulos seleccionados se basan en
evidencia y en estudios cientificos recientes.

GENERALIDADES DE LA
MICROBIOTA

El término “microbiota” se refiere al
ecosistema de microorganismos que
coloniza el tracto gastrointestinal (1,2).

ademas, se pretende abordar Es un sistema complejo que integra
especificamente el impacto de la microbiota microorganismos, celulas, peptidos
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antimicrobianos y sus interacciones. Incluye
alrededor de 100 billones de bacterias de
aproximadamente 1.000 especies distintas.
Los géneros predominantes son
Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Clostridium, Lactobacillus, Fusobacterium y
diversos cocos grampositivos anaerobicos.
Hasta el dia de hoy el “Proyecto del
Microbioma Humano” ha identificado
aproximadamente 30% de la microbiota
intestinal (3,4).

Tomando en cuenta que el tracto
gastrointestinal constituye la  principal
superficie de intercambio y comunicacion
entre el medio externo y el medio interno,
estos microorganismos cumplen funciones
metabdlicas e inmunolégicas de suma
importancia (1,5).

FUNCIONES PRINCIPALES DE LA
MICROFLORA INTESTINAL

a) Nutricién y metabolismo: degradan
residuos dietéticos no digeribles, como
hidratos de carbono, permiten la
absorcion de energia en forma de &acidos
grasos de cadena corta, favorece la
absorcion de iones; calcio, magnesio y
hierro. Incrementan la produccién de
vitaminas y aminoacidos (2,6).

b) Defensa: efecto de barrera al segregar
sustancias bactericidas, disminuyendo el
crecimiento de bacterias oportunistas.
Ademas, regula el sistema inmunoldgico
adaptativo y mantiene la salud col6nica a
través de la activacion de GPR43
dependiente de 4cidos grasos de cadena
corta (AGCC), aumenta los foliculos
linfoides y las inmunoglobulinas (3,7).

¢) Funcién tréfica: las bacterias
intestinales controlan la proliferacion y
diferenciacion de las células epiteliales
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intestinales. Aumenta la densidad de los
capilares de las vellosidades intestinales
e influyen en la motilidad intestinal (4,6).

La microbiota intestinal esté influenciada por
factores como la genética, el estilo de vida,
la dieta y la antibioterapia. La dieta es el
principal componente modulador de la
actividad bacteriana intestinal, los perfiles
bacterianos son diferentes en omnivoros,
carnivoros y herbivoros. Ademas, es un
factor ambiental predominante sobre la
genética; después de tan solo un dia de una
dieta alta en grasa y azucar y baja en
vegetales, cambia la composicion (3,7).

In Gtero, el ser humano carece de microbiota,
la colonizacion inicial podria ser muy
importante para determinar la composicion
de la microbiota permanente. Algunos
eventos perinatales, como una cesarea, bajo
peso al nacer y el tratamiento temprano con
antibidticos, incrementan el riesgo de
desarrollar obesidad, diabetes y enfermedad
cardiovascular (ECV) (4,8).

Por otro lado, existe un término conocido
como “La teoria de la higiene”, explica por
gué en algunas sociedades occidentalizadas
la incidencia de algunas patologias como la
atopia y trastornos autoinmunes han ido en
aumento, por disminucibn de la carga
microbiana en los primeros meses, alterando
la simbiosis del sistema (9).

La dishiosis es la alteracion de la microbiota
intestinal y su relacién con el huésped. Se ha
asociado con patologias como asma, fallo
multiorganico, cancer de colon, enfermedad
inflamatoria intestinal y mas recientemente
con enfermedad cardiovascular (3,10). El
reciente término de enterotipos, clasifica las
distintas microbiotas con base en la
composicion de sus comunidades
bacterianas. Los enterotipos se ven
afectados por el tipo de dieta. Esto facilita la
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asociacion y estudio de los enterotipos con
las diversas disbiosis (11).

LA MICROBIOTA Y EL RIESGO
CARDIOVASCULAR

Los estudios clinicos transversales en
humanos han confirmado el papel de la
microbiota intestinal como patdégena en la
aterosclerosis. En los ultimos afios la
incidencia por eventos cardiovasculares ha
ido en aumento, siendo la principal causa de
muerte en el mundo (1,5,10). La
Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) calcula el riesgo -cardiovascular
basado en factores como: la presion arterial,
diabetes y la dislipidemia (12). La microbiota
interactla sobre éstos y otros factores y
aumenta el riesgo cardiovascular por medio
de diferentes mecanismos. Las acciones de
la microbiota sobre el riesgo cardiovascular
son:

1.Promueve el aumento de grasa
corporal y obesidad: la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) define a la
obesidad como una acumulacién anormal
0 excesiva de grasa. Es un estado crénico
de inflamacién, se considera como factor
de riesgo para desarrollar sindrome
metabdlico e incremento la
morbimortalidad (13). Se estima que las
calorias derivadas de esta digestion
bacteriana constituyen alrededor del 10%
de la energia basal. Por otra parte, entre
los mecanismos implicados en el
almacenamiento de calorias en forma de
grasa se encuentran (7,14):

a) Incremento de acidos grasos de
cadena corta (AGCC) por medio del
aumento en la fermentacién de
carbohidratos no digeribles. Los
AGCC se unen a receptores de células
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intestinales endocrinas (GRP43 vy
GRP41) que incrementan el péptido
YY, el cual retarda el transito intestinal,
aumentando la  absorcion  de
nutrientes y los niveles de leptina.
(9,15).

b) Se optimiza la  fermentacion
bacteriana por disminucién en la
presion de hidrogeno (16).

c) Se inhibe el AMPK y se favorece la
acumulacion de AGCC en colon,
higado y adipocitos (12,17).

d) Se suprime el factor de ayuno inducido
por adipocitos (Fiaf): su funcion es
inhibir la lipoproteina lipasa (LPL), al
no existir esa inhibicion se favorece la
velocidad de absorcién de &cidos
grasos y su depdsito en masculo y
tejido adiposo (6,8,18).

e) Morfologia bacteriana: Se ha descrito
una microbiota humana de “tipo
obeso”, asociada a aumento del riesgo
cardiovascular, incrementa la razén
Firmicutes/Bacteroidetes; lo  que
conduce a hidrélisis mas eficiente de
polisacaridos y mayor extraccion de
grasa. Ademas, disminuyen cepas
como; Bacteroidetes, Clostridium
coccoides, relacionadas con
metabolismo de carbohidratos vy
excrecion de acidos grasos (1,3,19).

f) Elsistema endocannabinoide participa
en la regulacion de la homeostasis
energética por medio del eje
microbiota-intestino-cerebro. Los
receptores CB1 reducen la motilidad
gastrica (20).

2. Trimetilamina N-6xido (TMAOQO): es un
metabolito proaterogénico y es un



http://revistamedicasinergia.com/

El impacto de la microbiota en la enfermedad cardiovascular - Dra. Marianella Alvarez Vega, Dra. Ménica Valeria Cortés Badilla

predictor significativo del riesgo de
eventos cardiovasculares (2,5,9).

Se sintetiza por las bacterias de las
familias Clostridiaceae y
Peptostreptococcaceae, las cuales
convierten la colina de la dieta a partir de
lecitina, fosfatidilcolina, carnitina, y-
butirobetaina, betaina, crotonobetaina y
glicerofosfocolina; abundantes en la dieta
animal. Posteriormente se convierte en el
TMAO en el higado por las flavin
monooxigenasas (FMO), las cuales son
estimuladas en presencia de estrogeno e
inhibidas en presencia de testosterona
(12,15). El TMAO induce inflamacién con
la liberacion de citocinas inflamatorias IL-
18 e IL-18 y desencadena el estrés
oxidativo con la inhibicion del 6xido nitrico
sintasa endotelial (eNOS) (21).

El TMAO aumenta el riesgo
cardiovascular mediante los siguientes
mecanismos:

a) Aumenta el Calcio serio y activacion
de la via protrombética (2,5,9).

b) Diferenciacion de monocitos a
macréfagos y celular espumosas (5,
13).

c) Alteracibon de Ila remodelacion
cardiaca, fibrosis miocardio y
disminucion el 6xido nitrico (2,18).

d) Activa la sefializacion de las células
del mdsculo liso vascular y las
células endoteliales MAPK, factor
nuclear-kB (NF-kB), lo que conduce
a la expresion genética inflamatoria
(29).

e) Aumenta la captacién de LDL (1,7).

Se confiirmé su papel a través de la
supresion por medio de antibidticos orales

e643 Revista Médica Sinergia Vol.6 (2), Febrero 2021 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com

Dra. Laura Maria Quirés Mora

de amplio espectro y luego la readquisicion
de TMAO a partir de fosfatidilcolina dietética
posterior recolonizacion intestinal. Ademas
de la enfermedad cardiovascular, el TMAO
juega un papel en la enfermedad renal
cronica y el cancer colorrectal (2,4,22). Los
niveles séricos de TMAO en ayunas se
correlacionaron positivamente con el grosor
de la intima-media carotidea (cIMT), un
marcador temprano de aterosclerosis,
independientemente de otros marcadores de
riesgo (20).

3. Toxinas wurémicas: la microbiota

intestinal contribuye a la generacion de
toxinas urémicas (7,10). En estados de
funcion renal deteriorada, se acumulan e
inducen una respuesta inflamatoria vy
aumento en la mortalidad. Varios
factores contribuyen a la disbiosis en
pacientes con enfermedad renal, entre
ellos: transito intestinal lento, absorcion
reducida de proteinas, menor ingesta de
fibra dietética, tratamiento con hierro y
uso frecuente de antibioticos (5,23).
Las vias que relacionan las toxinas
urémicas con el desarrollo de ECV son
complejos, incluyen inflamacién
sistémica de bajo grado, estrés oxidativo,
disfunciéon endotelial, modulacién de las
vias de sefalizacion y metabolismo
energético mitocondrial alterado (1,3,24).
Ademas, la alteracién de la microbiota se
ha relacionado con un aumento de la
produccion de sulfato de indoxilo vy
sulfato de p-cresilo. Sus niveles séricos
se correlacionan directamente con la
aterosclerosis coronaria, fibrosis
cardiaca, eventos tromboticos, fibrilacion
auricular, aumento de la rigidez vascular.
Ademas, estos pacientes presentan
niveles constantemente altos de TMAO
(3,25).
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Se ha encontrado que los vegetarianos
tienen niveles mas bajos de estas
toxinas urémicas que los omnivoros, ya
que los derivados del indol son
metabolitos del triptéfano, un aminoécido
esencial que se encuentra en alimento
derivados de proteina animal (11,20,26).

Endotoxina bacteriana o]
lipopolisacarido (LPS): es un
componente de la membrana externa de
las bacterias Gramnegativas y es un
compuesto proaterogénico. Las
concentraciones de LPS bacteriano tiene
una relacién directa con el riesgo de
mortalidad en la enfermedad
cardiovascular. (2,6). En dieta alta en
grasas o patologias como la insuficiencia
cardiaca, donde la reduccién del flujo
sanguineo produce isquemia de la pared
intestinal, se da translocaciéon de la
endotoxinas. Al ingresar al torrente
sanguineo, induce la formacién de
células espumosas, acumulacién de
colesterol y resistencia a la insulina (17,
22, 27).

Metabolismo de la glucosa: los
pacientes diabéticos tienen un riesgo de
dos a cuatro veces mayor de desarrollar
complicaciones  cardiovasculares 'y
muerte. La glicemia postprandial esta
modulada por la microbiota intestinal
(1,7). En estos pacientes se observan
concentraciones mas bajas de bacterias
productores de butirato; Roseburia
intestinalis y Faecalibacterium
prausnitzii. El butirato es un AGCC que
se encarga principalmente de
proporcionar energia al epitelio intestinal
y mantener la barrera. Los AGCC se
producen principalmente de la fibra
dietética (19,28).
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También se ha demostrado que la
administracion de metformina aumenta
especies de Escherichia y Akkermansia
tienen efectos beneficiosos sobre la
homeostasis de la glucosa y aumentan
las células caliciformes productoras de
mucina (24).

Eje renina angiotensina aldosterona:
modula la respuesta inmune, influyendo
en la composicién de la microbiota. El eje
tiene una fuerte influencia en la génesis
de las enfermedades cardiovasculares, a
través de mecanismos directos, como la
estimulacion nerviosa, o indirectamente,
en parametros metabdlicos (7,29).

En pacientes que presentan hipertension
arterial el "eje intestino-cerebro”
(microbiota intestinal, el sistema nervioso
central, el sistema nervioso entérico y los
sistemas nerviosos parasimpatico y
simpatico) modifica el tono vascular,
produce fibrosis vascular y
vasoconstriccion  inducida por la
oxidacién de LDL. (14,26). Ademas, un
potente efecto antihipertensivo de la
microbiota intestinal se da
principalmente por la produccién de
AGCC (12,18). Se observo disbiosis
intestinal en pacientes con hipertension
caracterizada por una reduccién en la
produccion de SCFA y un cambio en la
proporcion de Firmicutes a Bacteroidetes
(1,7). Estos efectos en la presion arterial
se dan por los AGCC al estimular
vasodilatacion renal. Asimismo, a nivel
de microbiota la ingesta alta de sal
resultd6 en una disminuciébn de
Lactobacillus murinus, esta bacteria
reduce la produccién de interleucina-8,
por lo tanto, tiene un efecto
antiinflamatorio sistematico (1,17,30).
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7. Acidos biliares: pueden modular la
composicion de la microbiota intestinal al
tener un efecto bactericida selectivo de
manera dependiente de la especie y la
dosis (2,8). Los acidos Dbiliares
desconjugados se excretan en las heces,
por lo que disminuyen el riesgo de
aterosclerosis (19). Ademds, actdan
como hormonas para disminuir la
acumulacion de triglicéridos, la oxidacion
de acidos grasos y la expresion de
citocinas proinflamatorias (4,31).

8. El metagenoma intestinal: puede
contribuir al desarrollo de aterosclerosis
sintomatica actuando como regulador de
las vias inflamatorias del huésped (1).

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Los conocimientos adquiridos a partir de la
microbiota intestinal, sus vias metabdlicas y
su impacto en la salud cardiovascular,
incentiva a explorar el papel contribuyente la
generacion de la variabilidad de las
respuestas fisiolégicas a los nutrientes de la
dieta y dianas terapéuticas (1,7). La
genética, la dieta especifica, la ingesta de
medicamentos y la microbiota endégena de
un individuo pueden tener un gran impacto
en la eficacia de ciertas terapias (2,13).

La modulacion de la composicion de la
microbiota intestinal a través de la
intervencion dietética representa un objetivo
terapéutico prometedor. Actualmente, un
estilo de vida saludable dando énfasis en
una dieta balanceada es la principal
herramienta terapéutica (4,32).
Dependiendo del tipo de alimentos que se
ingiera, se promovera el crecimiento y
desarrollo de una serie de bacterias

Dra. Laura Maria Quirés Mora

La dieta baja en proteina animal y alta en
fibra, vegetales y almidones reduce la
ingesta total de colina (carne roja y lacteos)
y por ende la formacion de TMAO, modifican
las producciones de AGCC vy retrasa la
progresion de la enfermedad renal y atenta
el estrés oxidativo y la inflamacion (2,5,17).
Sin embargo, la colina es un nutriente
semiesencial y no debe eliminarse por
completo de la dieta (13,25). Asimismo, se
ha probado el beneficio de la dieta
mediterranea, basada en vinagres
balsdmicos, vinos tintos y aceites de oliva ya
gue incluyen sustancias que inhiben la
formacién de TMAO, como el 3,3-dimetil-1-
butanol (DMB) (7,33).

Las intervenciones alimentarias pueden
tener el potencial de  adaptarse
individualmente a las personas, permitiria
una precision muy avanzada de los consejos
nutricionales en el futuro, a medida que
ingresemos al area de la “medicina
personalizada” (29).

Ademaés de la dieta, la modulacion directa de
la composicién microbiana tiene el potencial
de restaurar comunidades microbianas
(9,30). En un modelo de infarto de miocardio
en ratas, la administracion de antibi6ticos de
amplio espectro se asocio con la reduccién
del tamafio del infarto. Sin embargo,
estudios que analizan el papel de la terapia
antimicrobiana en humanos en la prevencién
de la progresion de la enfermedad no han
tenido relevancia clinica (14,26).

Los probiéticos son microorganismos
presentes en alimentos y aportan beneficios
a la salud del huésped mediante una
reduccion de las toxinas, mejoran el
equilibrio microbiano, la homeostasis de la
glucosa, reducen el aumento de peso y la
masa grasa (14,30). Por ejemplo, la

intestinales, capaces de  sintetizar administracion oral de A. muciniphila mejord
sustancias especificas (1,6). significativamente la tolerancia a la glucosa
y atenud la inflamacion del tejido adiposo.
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Sin embargo, los estudios de intervencion en
humanos que muestran su eficacia son
limitados y actualmente no existen
recomendaciones clinicas (7,19).

Los prebidticos forman parte de los llamados
MACs (carbohidratos accesibles por la
microbiota), las enzimas digestivas propias
del huésped no pueden degradarlos, las
bacterias lo transforman en compuestos
asimilables (18). Son alimentos que
estimulan selectivamente el crecimiento y la
actividad de las bacterias colonias. Estan
compuestos por oligosacéridos o]
polisacaridos de cadena corta y son
transformados por la microbiota en AGCC
(3,16). Se correlacionan con una mayor
tolerancia a la glucosa, mejor secrecion de
insulina, normalizaciéon de la inflamacion,
reduccion de los niveles de lipidos y modulan
la funcién inmunitaria. Por tanto, la ingestion
de prebioticos podria reducir la actividad
lipogénica (1,24,30).

Los efectos de los prebioticos y probidticos
sobre las vias antiinflamatorias, el aumento
de peso y el metabolismo de la glucosa se
han atribuido en gran medida a la produccion
de AGCC (7,31). Los AGCC reprimen el NF-
kB y afectan la produccién de marcadores
proinflamatorios, como IL-2 e IL-10. Los
AGCC aumentan la saciedad al aumentar la
sintesis de PYY y glucagon e inhibir la
expresion de leptina (2,11,31). Sin embargo,
se requieren mas estudios diseflados con
dosis apropiadas y dietas controladas para
valorar las respuestas individuales (32).

El trasplante fecal como tratamiento de la
obesidad se encuentra en una fase
experimental (12,32). Ha habido informes
anecdoticos y un solo estudio de caso que
informa un aumento de peso después del
trasplante de microbiota fecal de donantes
con sobrepeso. Aungque es poco probable
ciertamente merece atencién y regulaciéon
estricta (33).
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En particular, dado que la diversidad de la
microbiota intestinal en los individuos puede
conducir a diferentes respuestas al
tratamiento y, en Jdltima instancia, a
diferentes resultados, los modelos
metabdlicos a escala gendmica tienen el
potencial de ser utilizados como clave para
comprender el papel de las especies
individuales en la microbiota intestinal
(1,17,34).

Los microbios pueden transformarse en
agentes terapéuticos vivos programados
para producir un suministro continuo y
economico de moléculas heterélogas de
interés biomédico (34,35).

CONCLUSION

A lo largo de esta revision bibliografica la
microbiota intestinal influye de diversas
maneras ya sea de forma positiva 0 negativa
sobre la homeostasis del huésped, se
considera por muchos como un &rgano
endocrino separado.

Al investigar sobre la relacibn de la
microbiota y la enfermedad cardiovacular, se
encontré que no es un solo mecanismo, son
numerosos los que producen un aumento de
este riesgo, lo que abre un espacio para
proponer medidas preventivas sobre el
riesgo cardiovascular. Ademas, la microbiota
es mayormente influenciada por factores
modificables externos; como la dieta. El
mayor potencial aterogénico de las bacterias
intestinales proviene de la ingesta de
proteina animal, grasa y bajo consumo de
fibra; por lo que se propone el beneficio de la
dieta mediterranea, alta en fibra y vegetales
para minimizar la produccion de metabdlicos
téxicos y disminuir la inflamacién sistémica.
También la genética juega un papel
fundamental, por eso el término medicina
personalizada es de suma relevancia ya que
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se puede estudiar la simbiosis intestinal de
casa paciente, asi como su perfil metabdlico
y proponer la terapia adecuada segun sus
necesidades, lo que dejaria menor indice de
riesgo de tratamiento fallido o sus efectos

Dra. Laura Maria Quirés Mora

adversos. Sin embargo, todavia falta obtener
evidencia concreta sobre los efectos
beneficiosos de la manipulacion de la
disbiosis intestinal o de las intervenciones
dirigidas.
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