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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares son de especial relevancia por la elevada prevalencia

y mortalidad existente en todo el mundo. La microbiota intestinal ha pasado a considerarse un érgano
endocrino-metabdlico, con funciones en la nutricion, la regulacién de la inmunidad y la inflamacion
sistémica. Sus desequilibrios afectan la homeostasis energética, con la produccion de inflamacion
sistémica, alteracion metabolica, dafio vascular y la arteroesclerosis. Objetivo: relacionar los metabolitos
bioactivos producidos por la microbiota intestinal en la génesis y progesion de las enfermedades
cardiovasculares, asi como los germenes mas frecuentes. Método: se realizo una revision bibliogréafica del
tema ,basada en articulos de investigacion de los ultimos 5 afios en idioma inglés y espafiol. Desarrollo: el
término microbiota se refiere al ecosistema de microorganismos que coloniza el tracto gastrointestinal. La
dishiosis es expresién de microbiota alterada con pérdida de su biomasa y diversidad de la comunidad
microbiana, estado de baja inflamacion cronica del epitelio de la mucosa intestinal asociado al aumento de
la permeabilidad intestinal, con manifiesta repercusion al desarrollo de las referidas enfermedades de elevada
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prevalencia. Conclusiones: el camino para comprender mejor el papel del microbioma intestinal en la salud
y la enfermedad cardiovascular sigue siendo un verdadero reto. Futuras investigaciones aclararan el
panorama sobre la utilidad terapéutica de los trasplantes microbianos, las modificaciones dietéticas y la
modulacion del sistema inmune para estas enfermedades.

Palabras claves: microbiota intestinal, enfermedades cardiovasculares, dishiosis intestinal, riesgo
cardiovascular, metabolitos bioactivos.

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases are of special relevance due to their high prevalence and mortality
throughout the world. The intestinal microbiota has come to be considered an organ endocrine-metabolic,
with functions in nutrition, regulation of immunity and inflammation systemic. Its imbalances affect energy
homeostasis, with the production of inflammationsystemic, metabolic alteration, vascular damage and
atherosclerosis. Objective: relate the bioactive metabolites produced by the intestinal microbiota in the
genesis and progression of cardiovascular diseases, as well as the most common germs. Method: a review
was carried out bibliography of the topic, based on research articles from the last 5 years in English and
Spanish. Development: the term microbiota refers to the ecosystem of microorganisms that colonize the
gastrointestinal tract. Dysbiosis is the expression of altered microbiota with loss of its biomass and diversity
of the microbial community, state of low chronic inflammation of the mucosal epithelium intestine
associated with increased intestinal permeability, with clear repercussions on development of the
aforementioned highly prevalent diseases. Conclusions: the path to better understanding the role of the gut
microbiome in cardiovascular health and disease remains areal  challenge. Future research will clarify the
panorama on the therapeutic usefulness of transplants  microbial, dietary modifications and modulation of

Keywords: intestinal microbiota, cardiovascular diseases, intestinal dysbiosis, cardiovascular risk, bioactive
metabolites.the immune system for these diseases.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son de especial relevancia por la elevada prevalencia y mortalidad
existente en todo el mundo. Las cuales son un grupo de patologias que tienen lugar en el corazon y en
los vasos sanguineos. Este tipo de enfermedades, se encuentran dentro de las enfermedades cronicas
no transmisibles.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) calcula el riesgo cardiovascular basado en factores
como: la presidn arterial, diabetes y la dislipidemia. La microbiota intestinal interactla sobre éstos y
otros factores aumentan el riesgo cardiovascular por medio de diferentes mecanismos.

La microbiota intestinal ha pasado de considerarse un comensal acompafiante, a considerarse un
«0rgano endocrino-metabodlico», con funciones en la nutricion, la regulacion de la inmunidad y la



inflamacién sistémica. Sus desequilibrios afectan la homeostasis energética y se correlaciona con la
produccion de inflamacion sistémica, alteracion metabolica, dafio vascular y la ateroesclerosis.

Un mejor conocimiento de estas interacciones a nivel sisteméatico y méas especifico a nivel vascular
podria aportar métodos diagndsticos y terapéuticos novedosos, a la vez mejorar la asistencia clinica.
En este articulo de revision las autoras tienen el objetivo de relacionar los metabolitos bioactivos
producidos por la microbiota intestinal en la génesis y progesion de las enfermedades cardiovasculares,
asi como los germenes mas frecuentes.

METODO

Se realizé una revision bibliogréafica en relacion con el tema,basada en articulos de investigacion de los
ultimos 5 afios. Se utiliz6 el motor de busqueda Google Académico y se consultaron articulos de libre
acceso en las bases de datos Pubmed, SciELO. Las palabras clave utilizadas para esta revision fueron
microbiota intestinal, disbiosis, riesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular, en idioma espafiol
e inglés. Se consideraron articulos originales, de revisidn, revisiones sistematicas y se excluyeron
aquellos que no reunian las exigencias investigativas de actualidad y profundizacion en el tema.

DESARROLLO

El término microbiota se refiere al ecosistema de microorganismos que coloniza el tracto
gastrointestinal. Es definida tipicamente como la comunidad de microorganismos (taxonomia) que
ocupan un habitat especifico, y el microbioma es el conjunto formado por los microorganismos, sus
elementos gendmicos y sus metabolitos en un nicho ecolégico, lo cual determina la funcién e influencia
que tienen dichos microorganismos dentro de este habitat, es decir, la capacidad de interactuar con su
medio. La gran mayoria de seres vivos poseen una microbiota, y los humanos no son la excepcién, sin
embargo, es un tema que solo ha sido objetivo de investigacion experimental durante la Gltima década,
ya que se ha evidenciado el impacto fisioldgico y/o patoldgico en la salud y en la enfermedad de los
humanos.

La microbiota se encuentra en diferentes partes del cuerpo humano como la piel, orificios, mucosas,
pulmones y tracto gastrointestinal, en proporciones seguin algunos textos de 1:1 y segln otros de 1:1,3
conrelacion a la cantidad de células que existen en el cuerpo humano. Abundan estos microorganismos,
sobre todo, en el colon donde hay entre 800 y 1000 especies por individuo, aunque mas de la mitad son
desconocidas por el ser humano 'y, de las identificadas, el 80% no es posible cultivarlas. Esta interaccion
se da desde el desarrollo intrauterino, teniendo un aumento exponencial inmediatamente al tener paso
por el canal del parto e iniciando la lactancia materna, siendo esta la primera fuente de probidticos en
la vida. Mientras el individuo se va desarrollando, la microbiota se va modificando. Ademas, esta
influenciada por factores como la genética, el estilo de vida, la dieta y la antibioterapia. La alteracion
de la relacion simbidtica entre las bacterias intestinales y el huésped, promueve el desarrollo de
enfermedades metabolicas. La alteracidn de la composicién de la microbiota (disbiosis) se produce al



no llevar a cabo de forma correcta los factores previamente mencionados, teniendo un impacto en la
salud de los individuos. Esta disbiosis es la responsable de que se produzcan ciertos metabolitos y
toxinas, lo que provoca un desequilibrio en las funciones que desempefia la microbiota.

La microbiota intestinal es capaz de producir una serie de metabolitos bioactivos que
interaccionan con el huésped y que pueden llegar a realizar su efecto de forma directa o indirecta
en distintos érganos. Desde el punto de vista cardiovascular podemos citar:

+ 1. La produccion de acidos grasos de cadenas cortas (AGCC) por la microbiota intestinal se
asocia con la hipertension, al influir sobre el tono vascular. Los receptores acoplados a proteinas
G (RAPG), los cuales incluyen Gpr4l, Gprd3, Gprl09a y OIfr78 son regulados por los AGCC
producidos por la microbiota. Especificamente, el receptor OIfr78, que se encuentra en la
arteriola aferente renal, es activado por los AGCC, haciendo que se produzca renina, la cual
como bien se sabe, genera un incremento de la PA. Los AGCC se unen a receptores de células
intestinales endocrinas (GRP43 y GRP41) que incrementan el péptido YY, el cual retarda el
transito intestinal, aumentando la absorcion de nutrientes y los niveles de leptina.

« 2. El Trimetilamina N-6xido (TMAO) 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. 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. EI TMAOQ afecta el sistema inmunoldgico al activar los inflamasomas
TXNIP-NLRP3, lo que lleva a la expresion de marcadores inflamatorios como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 beta (IL-1B), IL-6, IL-18 que puede estimular el
desarrollo de placa en las arterias mediante la generacion de macréfagos espumosos llenos de
colesterol, lo que finalmente da como resultado una enfermedad arterial coronaria. EIl TMAO
aumenta el riesgo cardiovascular mediante los siguientes mecanismos:

a) Aumenta el Calcio serio y activacién de la via protrombética

b) Diferenciacion de monocitos a macréfagos y celular espumosas

c) Alteracion de la remodelacion cardiaca, fibrosis miocardio y disminucion el 6xido nitrico.

d) Activa la sefializacion de las células del musculo liso vascular y las células endoteliales MAPK,

factor nuclear-kB (NF-kB), lo que conduce a la expresion genética inflamatoria.

e) Aumenta la captacion de LDL.

+ 3. Endotoxina bacteriana o lipopolisacarido (LPS) es un componente de la membrana externa
de las bacterias Gramnegativas y es un compuesto proaterogénico. Al ingresar al torrente
sanguineo, induce la formacion de células espumosas, acumulacion de colesterol y resistencia
a la insulina. Las citocinas inflamatorias inducidas por LPS actian de manera paracrina en el
tejido adiposo perivascular agravando la inflamacion endotelio vascular y la aterogénesis al
inducir la formacion de células espumosasy acumulacion de colesterol.

+ 4. Los acidos biliares primarios y secundarios: los acidos biliares primarios, como el acido
colico y el &cido guenodesoxicdlico, se desconjugan en el intestino, por la microbiota
intestinal y la sal biliar hidrolasa para formar acidos biliares secundarios, incluido el acido
desoxicdlico, el acido litocdlico y acido ursodesoxicdlico. Los acidos biliares son una via
vital para la eliminacion del colesterol a través de la excrecién en las heces, lo que reduce
los niveles de colesterol circulante y el riesgo de acumulacion en la placa aterosclerética. El



desequilibrio de las proporciones de acidos biliares primarios y secundarios por un estado
poco saludable de la microbiota intestinal pueden estar implicadas en la hipercolesterolemia
y el desarrollo de la enfermedad cardiovascular aterogénica.

+« 5. El peptidoglicano es un compuesto bioactivo derivado de la disbiosis de la microbiota
intestinal que puede enviar sefiales a 6rganos distantes y contribuir al desarrollo de estados
de enfermedad cardiovascular. Al promover el desarrollo de aterosclerosis a traves de las
vias de sefializacion dependientes de la caspasa -inflammasoma-caspasa de la proteina NLR
3, que provocan la conversion de pro-IL-1 beta y pro-IL-18 en citocinas activas y la
consiguiente induccion de inflamacién local y sistémica.

+ 6. La disbiosis favorece la oxidacion de la lipoproteina de baja densidad (LDL), generando
citoquinas proinflamatorias que conducen al aumento del estrés oxidativo, que a su vez,
induce un incremento de las LDL oxidadas (oxLDL). Estas tltimas propician la disminucion
del 6xido nitrico (ON) y elevacion de la endotelina-1 (ET-1), ocasionado vasoconstriccion.

Microbiota intestinal y enfermedades cardiovasculares

» La insuficiencia cardiaca se ha asociado con especies microbianas intestinales especificas como el
aumento de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Streptococcus viridans. Asociado con el
incremento de la permeabilidad intestinal en los pacientes.

» Los pacientes que han sido diagnosticados con ictus sintomatico y ataque isquémico transitorio tienen
una microbiota intestinal alterada con un aumento de patdgenos oportunistas como Enterobacter,
Megasphaera, Oscillibacter y Desulfovibrio.

» El desarrollo de la enfermedad arterial coronaria puede estar asociada a una disbiosis de la microbiota
intestinal pues tiene la capacidad de contribuir a una variacion sustancial en la composicion de lipidos
en sangre. La presencia de Firmicutes como Lactobacillus reuteri se asocian con un HDL mas alto,
mientras que el género Eggerthella se asocia con un colesterol HDL reducido.

La disbiosis es expresion de microbiota alterada con pérdida de su biomasa y diversidad de la comunidad
microbiana, estado de baja inflamacion cronica del epitelio de la mucosa intestinal asociado a aumento de la
permeabilidad intestinal, con manifiesta repercusién al desarrollo de las referidas enfermedades de elevada
prevalencia.

CONCLUSIONES

Las alteraciones de la microbiota intestinal y sus metabolitos intervienen en la progresion de la aterosclerosis,
la causa mas comun de sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca congestiva crénica, enfermedad
cerebrovascular, entre otras formas de presentacion clinica de las enfermedades cardiovasculares. Su
fisiopataologia no se explica con 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. Aun falta
camino por recorrer para describir las caracteristicas completas del microbiota en una persona saludable; asi
como para determinar si las alteraciones encontradas en algunas enfermedades son causa 0 consecuencia de
éstas.El camino para comprender mejor el papel del microbioma intestinal en la salud y la enfermedad
cardiovascular sigue siendo un verdadero reto. Futuras investigaciones aclararan el panorama sobre la
utilidad terapéutica de los trasplantes microbianos, las modificaciones dietéticas y la modulacion del sistema
inmune para estas enfermedades.
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