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RESUMEN

Introduccion: La disbiosis intestinal o alteracién en la composicion de la microbiota
digestiva esta relacionada con la aparicion de enfermedades cardiovasculares congeénitas y
adquiridas que responden a un estado inflamatorio mantenido.

Objetivo: Actualizar el conocimiento sobre la relacién entre la disbiosis intestinal y las
enfermedades cronicas cardiovasculares no transmisibles, a partir de la revision
bibliogréafica.

Meétodos: Se realiz6 una revision documental de la bibliografia nacional e internacional,
publicada en los ultimos cinco afios en inglés y espafiol, sobre la disbiosis intestinal y las
enfermedades cardiovasculares. Se utilizd el motor de busqueda Google Académico y se
consultaron articulos de libre acceso en las bases de datos PubMed, SciELO, Lilacs, Cumed
e Hinari, segun los descriptores en ciencias de la salud.

Resultados: La disbiosis intestinal estd muy relacionada con las afectaciones
cardiovasculares provocadas por la activacién de los metabolitos de la inflamacién
liberados por la estimulacion del eje intestino-corazon.

Conclusiones: La prevencion de las enfermedades cardiovasculares puede ser modulada a
través de una nutricion saludable y segura.

Palabras clave: dishiosis; microbiota intestinal; microbioma; aterosclerosis; enfermedad
cardiovascular.
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ABSTRACT

Introduction: Intestinal dysbiosis or alteration in the composition of the digestive
microbiota is related to the appearance of congenital and acquired cardiovascular diseases
that respond to a maintained inflammatory state.

Objective: To update knowledge about the relationship between intestinal dysbiosis and
chronic non-communicable cardiovascular diseases, based on the literature review.

Methods: A documentary review was carried out of the national and international
bibliography, published in the last five years in English and Spanish, on intestinal dysbiosis
and cardiovascular diseases. The Google Scholar search engine was used and free access
articles were consulted in PubMed, SciELO, Lilacs, Cumed and Hinari databases,
according to the health sciences descriptors.

Results: Intestinal dysbiosis is closely related to cardiovascular effects caused by the
activation of inflammation metabolites released by stimulation of the intestine-heart axis.

Conclusions: The prevention of cardiovascular diseases can be modulated through healthy
and safe nutrition.
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Introduccién

El intestino humano alberga més de cien billones de células microbianas que regulan de
manera compleja el desarrollo y la funcion normales de las barreras mucosas. En la ultima
década se han descubierto variaciones inter- e intraindividuales en el perfil del microbioma
intestinal asociadas con cambios en la salud y diversos estados de enfermedad.

La microbiota intestinal esta influenciada por factores como la genética, el estilo de vida, la
dieta y la antibioterapia. La alteracion en la composicion de la microbiota se conoce como
disbiosis. Esta afecta a la homeostasis energética del ser humano y se relaciona con la
produccion de mediadores de la inflamacion, la alteracion metabdlica y el dafio vascular.
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Por tanto, el camino para comprender la importancia del microbioma intestinal en la salud y
la enfermedad continda siendo un verdadero reto.®

Métodos

Se realiz6 una revision documental de la bibliografia nacional e internacional, publicada en
los dltimos cinco afios, relacionada con la disbiosis intestinal y las enfermedades
cardiovasculares. Se utilizd el motor de busqueda Google Académico. Se consultaron
articulos de libre acceso, en espafiol e inglés, en las bases de datos PubMed, SciELO,
Lilacs, Cumed e Hinari.

Importancia de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal humana es un ecosistema muy dindmico y de alta complejidad, con
funciones muy especificas:

— Nutricion y metabolismo: degrada los residuos dietéticos no digeribles como los
carbohidratos, permite la absorcion de energia en forma de &cidos grasos de cadena
corta (SCFA, por sus siglas en inglés), favorece la absorcion de iones, e incrementa
la produccion de vitaminas y aminoacidos.

— Defensa: produce un efecto de barrera al segregar sustancias bactericidas que
disminuyen el crecimiento de las bacterias oportunistas. Regula el sistema
inmunoldgico adaptativo y mantiene la salud colonica.

— Funcion trofica: las bacterias intestinales controlan la proliferacion y la
diferenciacion de las células epiteliales de los intestinos, aumentan la densidad de
los capilares en las vellosidades intestinales e influyen en la motilidad intestinal.+?

La microbiota intestinal se inicia desde la vida intrauterina. Se ha demostrado la presencia
en la placenta de diversas bacterias de predominio intracelular, las cuales se caracterizan
por compartir su taxonomia con las bacterias que formaran parte de la biota de la piel, la
vagina, la cavidad oral y el tracto gastrointestinal.®)
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En el liquido amnidtico y el meconio hay material genético bacteriano relacionado con las
especies que componen el ecosistema de la microbiota intestinal. Su composicion,
diversidad y metabolismo se modifican en las distintas etapas de la vida.*>

El tipo de nacimiento, la alimentacion y la atencidon neonatal influyen de manera decisiva
en la composicion del microbioma. Los nifios que nacen por parto natural obtienen una
flora parecida a la vaginal materna, rica en bifidobacterias y lactobacilos. En cambio, en
aquellos que nacen por cesarea, las bacterias llegan al organismo a través de la piel de la
madre.®

Existen diferencias entre la microbiota de los nifios alimentados con leche materna
exclusiva y los que reciben formulas lacteas. Los nifios nacidos por cesarea que tienen
lactancia materna exclusiva recuperan parcialmente la composicion del microbioma
intestinal. Esta logra parecerse a la de los nacidos por un parto vaginal y alimentados
Gnicamente con leche materna, lo cual disminuye el riesgo de disbiosis intestinal.®

Las condiciones de higiene inadecuadas en el momento del nacimiento y la exposicion
temprana a antibioticos en unidades de cuidados intensivos neonatales y pediatricos
también modifican la cantidad y la diversidad de las especies adquiridas, ademas de
condicionar potencialmente un estado de disbiosis intestinal, precursor de la inflamacién
local y sistémica.®®

Al concluir el tratamiento antibidtico, la microbiota puede regresar a una composicién
similar a la original, pero el estado inicial no se recupera por completo. En ocasiones, las
alteraciones microbianas inducidas por los antibidticos pueden permanecer durante meses
e, incluso, afios.®?

La diversidad de la microbiota intestinal se modifica rdpidamente en los primeros cinco
afios de vida y, en menor medida, durante la adultez. Ademas, sufre una regresion
importante después de los sesenta afios, cuando su composicion esta representada en un 95
% por firmicutes y bacteroides, muy similar a la encontrada en los meses iniciales de
vida.®

Las alteraciones en la composicion del microbioma intestinal predispone a la traslocacion
bacteriana, la cual desempefia un papel importante en la predisposicién a las enfermedades
cronicas no trasmisibles, aunque existen diferencias entre la poblacion pediatrica y la
adulta.?
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Relacion entre las enfermedades cardiovasculares y el eje
intestino-corazon

El eje intestino-corazon tiene una gran importancia en la patogenia de las enfermedades
cardiovasculares (fig.).!*"
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Fig. - Enfermedades cardiovasculares y su relacion con la disbiosis intestinal.

El riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética también se incrementa por otros
mecanismos diferentes, principalmente por el aumento de la grasa corporal y la obesidad, el
incremento del estrés oxidativo, la produccién de metabolitos toxicos y la inflamacion
sistémica. 121314

El descubrimiento de la produccion del N-6xido de trimetilamina (TMAQO) por el intestino,
asi como la aparicion y progresion del riesgo cardiovascular, afiade una nueva dimension a
esta compleja interrelacion entre el microbioma intestinal y su huésped humano.*®

La microbiota intestinal constituye un regulador importante que influye en la funcion
cardiovascular a través de la produccion de metabolitos intestinales como el TMAO. Su
composicion varia y se afecta por los componentes de la dieta, los cuales influyen en su
sintesis.™®
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La trimetilamina es un precursor del TMAO. Sus precursores dietéticos son, por lo general,
la colina, la L-carnitina y la betaina.®®*"

Las fuentes dietéticas de la colina son abundantes e incluyen huevos, pescado, cereales,
leche, carne y sus derivados. Algunas verduras como la soja y las patatas también contienen
una cantidad menor de colina.®®"

La L-carnitina se encuentra predominantemente en la carne roja, mientras que la mayor
parte de la betaina esta en el pescado, la remolacha, los cereales y los frijoles.!"

El alto consumo de carne en el mundo desarrollado se relaciona con el riesgo de
enfermedad cardiovascular, presumiblemente debido al alto contenido de grasas saturadas y
colesterol que se encuentra en la carne.

Sin embargo, un metaanalisis reciente®® de estudios de cohortes prospectivos no mostré
asociacion entre la ingesta de grasas saturadas en la dieta y las enfermedades
cardiovasculares, lo cual llevo a sugerir que otras exposiciones ambientales relacionadas
con un mayor consumo de carne eran las responsables; ademas de la via del metabolismo
de la colina/fosfatidilcolina. Esto indica que la etiopatogenia de las enfermedades
cardiovasculares es multifactorial. 3%

Otras afecciones cardiovasculares asociadas con la disbiosis intestinal son las siguientes:

— Ateroesclerosis: el TMAO puede contribuir a la aparicion de la aterosclerosis al
interferir con el transporte de colesterol, la formacion de células espumosas y la
agregacion plaquetaria, esta Ultima con un papel potencial en los sindromes
coronarios agudos. Aunque se han propuesto muchos mecanismos, estd por
demostrarse su fisiopatogenia.®® La carga aterosclerdtica congruente con los
niveles plasmaticos elevados de TMAO en ayunas se han correlacionado
positivamente con el grosor de la intima-media carotidea, un marcador temprano de
aterosclerosis, independientemente de otros marcadores de riesgo. Asimismo, los
niveles de TMAO han sido relacionados tanto con el tamafio de la placa
aterosclerética como con los episodios cardiovasculares.®®

Hipertensidn arterial: el TMAO prolonga el efecto hipertensivo a través del sistema
angiotensina-renina-aldosterona. También estimula la secrecion de AVP (péptido
atrial) al aumentar la reabsorcion de agua a traves del eje TMAO-AVP-AQP-2
(acuoporina-2), lo cual contribuye a la progresién de la hipertension.?? Otro
mecanismo de la hipertension arterial esta relacionado con la funcion de los SCFA
sintetizados a partir del metabolismo de los microorganismos que conforman la
microbiota intestinal. Se ha demostrado que los SCFA actlan a través del receptor
olfatorio 78, que aumenta la presion arterial, y del receptor 41, acoplado a la
proteina G que la reduce.**??
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Estudios recientes® han proporcionado evidencia adicional de que los SCFA estan
involucrados en otros procesos cardiovasculares como la lesidén por isquemia-reperfusion,
la reparacion cardiaca después de un infarto de miocardio y la alteracion de la
distensibilidad arterial.

La insuficiencia cardiaca también se ha asociado con el aumento de algunas especies
microbianas intestinales especificas tales como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Streptococcus viridans. %)

El TMAO derivado de la disbhiosis del microbioma intestinal puede afectar el sistema
inmunoldgico al activar los inflamasomas TXNIP (proteina de interaccidn con tiorredoxina)
y NLRP3 (criopirina), lo cual lleva a la expresion de marcadores inflamatorios como el
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), la interleucina-14 (IL-1p), la interleucina-6 (IL-6) y
la interleucina-18 (IL-18), que pueden estimular el desarrollo de placas en las arterias
mediante la generacién de macrofagos espumosos llenos de colesterol y que, finalmente,
tienen como resultado una enfermedad arterial coronaria.™

Se necesita de una mayor cantidad de ensayos clinicos aleatorizados y estudios mas
amplios para respaldar con evidencia cientifica que el TMAO constituye un biomarcador o
mediador en la enfermedad cardiovascular. El vinculo entre el aumento de los niveles de
TMAO vy la progresion de la insuficiencia cardiaca aun no se comprende completamente y
sigue siendo objeto de estudio.*>2¥

La disbiosis intestinal en pacientes con enfermedad renal crénica favorece la generacion y
la acumulacién de metabolitos derivados de los productos de la fermentacion de las
proteinas o la colina, como el TMAO, el sulfato de p-cresilo, el sulfato de indoxilo y la
fenilacetilglutamina, los cuales pueden propiciar la disminucion de la funcién renal y el
empeoramiento de las enfermedades cardiovasculares.®

A partir del conocimiento obtenido en estas investigaciones, se han desarrollado nuevas
herramientas terapéuticas tales como probiéticos, prebidticos y simbiéticos.

Aunque resulta evidente el avance alcanzado en el estudio de estos productos, no existe ain
claridad acerca de las combinaciones ideales de microorganismos, la dosificacion, la
caracterizacion funcional y estructural de los productos secretados, ni los mecanismos
comunes de accion para obtener un efecto benéfico.®®
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Conclusiones

Modular la microbiota intestinal para mejorar la salud humana es hoy un objetivo de la
investigacion intensiva y extensiva que ensaya estrategias como la intervencion dietética
con distintos nutrientes, incluyendo prebidticos, probidticos y simbidticos, asi como otras
estrategias afines (posbioticos, paraprobioticos) o el trasplante de microbiota fecal
(TMF).19)

Las enfermedades cardiovasculares estan muy relacionadas con la disbiosis intestinal. Es
necesaria su prevencion mediante una nutricion segura y un estilo de vida saludable.
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