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RESUMEN

Introduccion: La disbiosis conocida como la alteracion de la relacion simbidtica
entre la microbiota intestinal y el huésped estan implicados en la patogenia de la
enfermedad cardiovascular aterosclerética.

Objetivo: Realizar una revision documental sobre los mecanismos fisiopatologicos
que relacionan los metabolitos bioactivos generados por la disbiosis intestinal con
el desarrollo y progresion de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.
Métodos: Se utilizo el motor de busqueda Google Académico y se consultaron
articulos de libre acceso en las bases de datos Pubmed, SciELO, Lilacs, Cumed y
Hinari desde septiembre 2020 hasta el mes de marzo 2021. Las palabras clave
utilizadas para esta revision fueron: “microbioma”, “microbiota intestinal”,
“disbiosis”, “aterosclerosis”, “enfermedad cardiovascular” y sus equivalentes en
inglés, segun el descriptor de Ciencias de la Salud (DeCS). Se consideraron
articulos originales, de revision, revisiones sistematicas y metaanalisis posteriores
al ano 2015. Se revisaron un total de 73 articulos.

Desarrollo: Las relaciones fisiopatoldgicas entre la disbiosis intestinal y las
enfermedades cardiovasculares son complejas, ya que se influyen mutuamente a
través de los sus toxinas endogenas (metabolitos bioactivos), el sistema
circulatorio, las respuestas inmunitarias y los cambios metabdlicos. Las
investigaciones futuras deberian centrarse en dilucidar los actores moleculares
subyacentes e identificar si las vias que interconectan la disbiosis intestinal con la
ECA son causales, correlacionales o consecuentes.

Conclusiones: La evidencia acumulada sostiene que la disbiosis de la microbiota
intestinal esta involucrada en la sintesis de metabolitos proaterogénicos los cuales
modulan los mecanismos implicados en la fisiopatologia de la ECA.
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Palabras clave: microbiota intestinal; disbiosis; aterosclerosis; enfermedad
cardiovascular; sindrome metabolico.

ABSTRACT

Introduction: Dysbiosis is known as the alteration of the symbiotic relationship
between the intestinal microbiota and the host is involved in the pathogenesis of
atherosclerotic cardiovascular disease.

Objective: To carry out a documentary review on the pathophysiological
mechanisms that relate the bioactive metabolites generated by intestinal
dysbiosis with the development and progression of atherosclerotic cardiovascular
disease.

Methods: The Google Scholar search engine was used and free access articles
were consulted in Pubmed, SciELO, Lilacs, Cumed and Hinari databases from
September 2020 to March 2021. The keywords used for this review were
“microbiome”, “gut microbiota”, “dysbiosis”, “atherosclerosis”, “cardiovascular
disease” and their English equivalents, according to the Health Sciences (DeCS)
descriptor. Original articles, review articles, systematic reviews and meta-
analyses after 2015 were considered. A total of 73 articles were reviewed.
Findings: The pathophysiological relationships between intestinal dysbiosis and
cardiovascular diseases are complex, since they influence each other through
their endogenous toxins (bioactive metabolites), the circulatory system, immune
responses and metabolic changes. Future research should focus on elucidating the
underlying molecular players and on identifying whether the pathways that
interconnect gut dysbiosis with ACE are causal, correlational, or consequential.
Conclusions: The accumulated evidence supports that the dysbiosis of the
intestinal microbiota is involved in the synthesis of proatherogenic metabolites
which modulate the mechanisms involved in the pathophysiology of ACE.
Keywords: intestinal microbiota; dysbiosis; atherosclerosis; cardiovascular
disease; metabolic syndrome.

Recibido: 23/04/2021
Aprobado: 07/05/2021

Introduccion

El estudio de la microbiota ha crecido de manera exponencial en la Gltima década
y su importancia en el proceso de salud-enfermedad del ser humano se hace cada
vez mas evidente. La alteracion del perfil de su composicion promueve el
desarrollo de enfermedades autoinmunes, autoinflamatorias, el cancer, la
obesidad, el sindrome metabdlico y el riesgo cardiovascular.(!-2)

La microbiota es la comunidad ecoldgica de microorganismos comensales,
simbidticos y patogenos que coexisten sobre y dentro de un organismo. Esto
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incluye bacterias, arqueas, hongos, protozoos e incluso, virus que colonizan
establemente la superficie epidérmica y los conductos y cavidades del organismo
que tienen comunicacion con el exterior. ()

La microbiota normal cumple con multiples funciones como las endocrinas, la
senalizacion neuroldgica, la modificacion de la densidad mineral 6sea y el
correcto crecimiento corporal, la maduracion del sistema inmune, la inhibicion de
patogenos, la sintesis de vitaminas (K, B12 y folato), el metabolismo de las sales
biliares y la modulacion de algunos farmacos. 4

La alteracion de la relacion simbidtica entre la microbiota intestinal y el huésped
conocido como disbiosis, incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética por diferentes mecanismos, principalmente por aumento en la
grasa corporal y la obesidad, aumento del estrés oxidativo, la produccion de
metabolicos toxicos e inflamacion sistémica. (%-6.7,8.9)

A partir de la introduccion del Proyecto Microbioma Humano se ha avanzado
mucho en la investigacion de este campo; sin embargo, aln es muy pronto para
conocer el impacto que tendra sobre la prevencion y la practica médica diaria; lo
que si queda claro es que las posibilidades son infinitas. (1011

El objetivo de la presente investigacion fue realizar una revision documental
sobre los mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan los metabolitos bioactivos
generados por la disbiosis intestinal con el desarrollo y progresion de la
enfermedad cardiovascular aterosclerética.

Métodos

Se realiz6 una revision documental de la bibliografia nacional e internacional
publicada en los ultimos 5 afnos. Se utilizo el motor de blisqueda Google
Académico y se consultaron articulos de libre acceso en las bases de datos
Pubmed, SciELO, Lilacs, Cumed y Hinari desde septiembre 2020 hasta el mes de
marzo 2021. Las palabras clave utilizadas para esta revision fueron:
“microbioma”, “microbiota intestinal”, “disbiosis”, “aterosclerosis”,
“enfermedad cardiovascular” y sus equivalentes en inglés, segin el descriptor de
Ciencias de la Salud (DeCS). Se consideraron articulos originales, de revision,
revisiones sistematicas y metaanalisis posteriores al ano 2015. Fueron
seleccionados 73 articulos (18 en idioma espafol, 55 en inglés).

Metabolitos bioactivos generados por la disbiosis intestinal
El término “microbiota” se refiere al ecosistema de microorganismos que coloniza
el tracto gastrointestinal, el genitourinario, la cavidad oral, la nasofaringe, el
tracto respiratorio y la piel.('?
Los microorganismos se encuentran en simbiosis con nuestro organismo,
habitualmente de caracter mutualista, lo que no implica que en algunas
circunstancias puedan convertirse en patogenos si las condiciones en las que se

3

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2022(Ene-Abr);61(1):e2584

';i EDETORIAL CIENCIAS MEDSCAS

encuentran cambian. Forman, por tanto, un ecosistema estable que proporciona
al huésped acciones metabolicas especificas, inmunitarias y defensivas y de
proteccion frente a la invasion de otros microorganismos patogenos. (3)

La composicion de las diferentes microbiotas es distinta en cada uno de los
habitats que colonizan. Los organismos celulares se distribuyen en los 3 grandes
dominios taxonomicos: Archaea, Bacteria y Eukarya.

La microbiota intestinal es la comunidad de bacterias que conviven en el huésped
en estado normal sin causar enfermedad; por lo tanto, a las especies que
conforman esta microbiota se le conoce como microorganismos comensales. ("4

Es un ecosistema microbiano complejo con variaciones inter e intraindividuales
conformado por microorganismos, células, péptidos antimicrobianos y sus
interacciones. Incluye alrededor de 100 billones de bacterias de aproximadamente
1000 especies distintas. Los géneros predominantes son Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Lactobacillus, Fusobacterium 'y
diversos cocos grampositivos anaerobicos. (1>:16)

Se ha relacionado la ecologia microbiana intestinal con efectos benéficos en el
huésped tales como la promocion de la maduracion y la integridad del epitelio
intestinal, proteccion contra bacterias patdgenas, la regulacion positiva de genes
de mucina y la modulacién inmunologica. Ademas, parece tener una funcion
importante en el mantenimiento del equilibrio inmunologico intestinal y la
prevencion de la inflamacion.(17:18)

El equilibrio entre los microorganismos patégenos y no patogenos en el intestino
es fundamental para mantener la salud de los seres humanos durante toda la
vida.("®

En estudios recientes se ha identificado que la disbiosis intestinal (cambios en la
composicion normal de la microbiota) es la alteracion de la microbiota
gastrointestinal cuya relacion con el huésped se ha asociado con desarrollo de
varias enfermedades como la obesidad,?® el cancer de colon,?" la enfermedad
inflamatoria intestinal?? y mas recientemente con el sindrome metabdlico,®) la
enfermedad cardiovascular aterosclerodtica (ECA)?* y la enfermedad renal cronica
(ERC).?% Dichos vinculos pueden ser a través de vias directas (a través de
metabolitos) e indirectas (a través del sistema inmunologico).

El potencial aterogénico de la alteracion de la microbiota intestinal esta
influenciada por factores como la dieta y estilo de vida poco saludables. (2

La dieta rica en proteina animal, grasa y bajo consumo de fibra y la inactividad
fisica son capaces de modificar la produccion de metabolitos por las bacterias de
la microbiota intestinal los cuales participan en el desarrollo de la aterosclerosis y
enfermedades cardiovasculares relacionadas. (?7:28)

Revisiones sistematicas de estudios prospectivos han concluido que existen tres
metabolitos bioactivos que han mostrado una correlacion importante con
instauracion y progresion de la enfermedad cardiovascular de origen aterogénico:
Trimetilamina N-oxido (TMAO), (23031 3cidos grasos de cadena corta (AGCC)(%33)
y los acidos biliares primarios y secundarios. 3433
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El TMAO es un metabolito proaterogénico y un predictor significativo del riesgo de
eventos cardiovasculares como el infarto del miocardio, la enfermedad
cerebrovascular y la muerte. 3637

El TMAO se sintetiza por las bacterias de las familias Clostridiaceae y
Peptostreptococcaceae a partir de las proteinas de la dieta de origen animal con
alto contenido graso, las cuales convierten la lecitina, fosfatidilcolina, carnitina,
Yy butirobetaina, betaina, crotonobetaina y glicerofosfocolina en colina;
posteriormente llega al higado por la circulacion portal y las monooxigenasas
portadoras de flavina sintetizan el N-oxido de trimetilamina (TMAOQ). (38

El enfoque de la metabolémica ha demostrado que la fosfatidilcolina lipidica de la
dieta y sus metabolitos betaina, colina y TMAO son factores de riesgo de ECA.

El TMAO induce inflamacion con la liberacion de citocinas inflamatorias IL18 e IL-
18 y desencadena el estrés oxidativo con la inhibicion del 6xido nitrico sintasa
endotelial (eNOS). El TMAO aumenta el riesgo cardiovascular mediante los
siguientes mecanismos: (3%:40,41)

— Activa la sefalizacion de las células del musculo liso vascular y las células
endoteliales MAPK, factor nuclear-kB (NF-kB), lo que conduce a la
inflamacion y disfuncion endotelial.

— Aumento del calcio sérico y la activacion de la via protrombotica que
conduce a hiperreactividad plaquetaria, agregacion plaquetaria y la
generacion de trombos intraarteriales.

— Diferenciacion de monocitos a macrofagos ricos en lipidos y formacion de
células espumosas dentro de la pared arterial, el principal fundamento
patoldgico asociado con la aterosclerosis.

— Inhibe las enzimas limitantes de la velocidad sintética de los acidos biliares
hepaticos Cyp7atl y Cyp27al, lo que resulta en una disminucion de la
eliminacion del colesterol y del transporte inverso del colesterol (aumenta
la captacion de LDL).

— Prolonga el efecto de la angiotensina, lo que eventualmente conduce a una
remodelacion cardiaca adversa.

— Promueve la fibrosis miocardica a través de la activacion de la sefalizacion
TGF-B/Smad3 asociada al inflamasoma NLRP3 y la progresion del deterioro
funcional del miocardio.

La carga aterosclerotica congruente con los niveles plasmaticos elevados de TMAO
en ayunas se correlacionaron positivamente con el grosor de la intima-media
carotidea, un marcador temprano de aterosclerosis, independientemente de otros
marcadores de riesgo. Asi mismo, los niveles de TMAO se han correlacionado tanto
con el tamano de la placa aterosclerética como con los episodios
cardiovasculares. “4?)

La disbiosis intestinal en enfermos con enfermedad renal cronica (ERC) contribuye
a la generacion y acumulacion de metabolitos derivados de los productos de
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fermentacion de las proteinas o la colina como el TMAOQ, el sulfato de p-cresilo, el
sulfato de indoxilo y la fenilacetilglutamina los cuales pueden contribuir a la
disminucion  funcién renal y empeoramiento de las enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, los AGCC productos de fermentacion de la fibra
dietética pueden ejercer efectos protectores sobre el rindn, pues estimulan la
secrecion del péptido 1 similar al glucagén que protege contra la hiperglucemia
cronica inducida por el estrés oxidativo renal. Se teoriza que el exceso de toxinas
urémicas promueve la propagacion de bacterias productoras de uremia e inhibe
las bacterias beneficiosas que producen AGCC. )

La composicion anormal de la microbiota intestinal en pacientes con ERC afecta
las uniones estrechas y reduce el suministro de energia del epitelio colonico y
aumenta la permeabilidad del epitelio (el llamado “intestino permeable”). Un
“intestino permeable” permite la translocacion de bacterias y sus productos,
junto con antigenos dietéticos inmunogénicos a través del epitelio, activando la
inflamacion local y / o sistémica.“4

La disbiosis intestinal puede activar el sistema renina-angiotensina local en el
rifdn, desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica de bajo grado, estrés
oxidativo, dano tubulointersticial y deterioro progresivo del indice de filtrado
glomerular.

La evidencia emergente sugiere que el TMAO puede aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y muerte en pacientes con ERC, pues
por mecanismos aun no bien dilucidados inducen disfuncion endotelial, la
modulacion de las vias de sefalizacion y la alteracion del metabolismo energético
mitocondrial y la fibrosis miocardica. “>)

La disbiosis intestinal puede dar lugar a desequilibrios entre las respuestas
inmunitarias y la tolerancia inmunitaria, provocar una proliferacion y
diferenciacion anormales de los linfocitos B y T con la produccion de
autoanticuerpos y factores inflamatorios que podrian contribuir al inicio y
progresion de la ERC.“0)

El TMAO podria servir como potencial objetivo terapéutico para disminuir el riesgo
de desarrollo y progresion de la enfermedad aterosclerdtica y para atenuar las
tendencias protrombdticas sin complicaciones hemorragicas.

El potencial metabdlico de la microbiota intestinal y sus interacciones fisioldgicas
cardiorrenal se ha reconocido como factor contribuyente de ECA y ERC. En el
contexto de un deterioro de la funcidn cardiaca o renal, el edema de la pared
intestinal por congestion sistémica y la isquemia de la pared intestinal pueden
reducir el flujo sanguineo del intestino, lo que puede dar lugar a disbiosis con la
consecuente alteracion de la funcidon de la barrera intestinal que permite la
translocacion de las endotoxinas, los componentes microbianos y los metabolitos
microbianos y su paso a la circulacion sistémica, lo cual puede inducir inflamacion
sistémica, disfuncion vascular con acumulacion de colesterol y formacion de
células espumosas, y resistencia a la insulina, por tanto, progresion de la
ateroesclerosis. 47:48)
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Los resultados preliminares del estudio Prevention with Mediterranean Diet
(PREDIMED)™*? han demostrado que las concentraciones plasmaticas elevadas de
colina e hidroxiprolina se asociaron con un riesgo 2,13 veces mayor de ECA en los
cuartiles extremos y un riesgo 1,99 veces mayor de accidente cerebrovascular.
También, los niveles de TMAO se correlacionaron con el péptido natriurético de
tipo cerebral y se han asociado con la gravedad y mortalidad por insuficiencia
cardiaca (IC).

La insuficiencia cardiaca también se ha asociado con especies microbianas
intestinales especificas como el aumento de Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Streptococcus viridans. Un estudio ha demostrado que los pacientes
con ictus sintomatico y ataque isquémico transitorio tienen una microbiota
intestinal alterada con un aumento de patégenos oportunistas como Enterobacter,
Megasphaera, Oscillibacter y Desulfovibrio. Ademas, la microbiota intestinal tiene
la capacidad de contribuir a una variacion sustancial en la composicion de lipidos
en sangre, lo que puede afectar el desarrollo de la enfermedad arterial coronaria.
Por ejemplo, Firmicutes como Lactobacillus reuteri se asocian con un HDL mas
alto, mientras que el género Eggerthella se asocia con un colesterol HDL
reducido.?

En los pacientes con insuficiencia cardiaca, los niveles mas altos de TMAO se
asociaron con tasas de mortalidad y de trasplante cardiaco de 1,18 a 1,79 veces
mas altas, respectivamente. Los trastornos metabdlicos que resultan de la
composicion y funcion microbiana intestinal alterada también pueden influir en el
desarrollo de la IC."

El TMAO derivado de la disbiosis del microbioma intestinal también puede afectar
nuestro sistema inmunologico 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-18), IL-6, IL-18 que puede estimular
el desarrollo de placa en las arterias mediante la generacion de macrofagos
espumosos llenos de colesterol, lo que finalmente da como resultado una
enfermedad arterial coronaria.®?

Se necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados y estudios mas amplios para
respaldar con mayor nivel de evidencia cientifica que el TMAO es un biomarcador
o mediador en la ECA. Asi mismo, el vinculo entre el aumento de los niveles de
TMAO y la progresion de la IC no se comprende completamente y aln no se ha
determinado.

Los trastornos del metabolismo de los lipidos como la dislipidemia y la
hiperlipidemia son factores de riesgo importantes y fuerzas impulsoras del
desarrollo del sindrome metabdlico y la ECA.

Un creciente nimero de estudios sugiere que la microbiota intestinal puede
afectar mecanicamente los niveles de lipidos del huésped. Varios microbios,
incluidos Turicibacter, Roseburia, Lachnospira y Romboutsia, mostraron
relaciones positivas con niveles anormales de triglicéridos séricos, colesterol total
y lipoproteinas de baja densidad (LDL), y una correlacion negativa con los niveles
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séricos de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Por el contrario, la abundancia de
Ruminococcus 1, Rikenella, Bacteroides, Butyrivibrio y Alistipes se correlaciond
negativamente con los niveles séricos de triglicéridos, colesterol total y LDL, pero
se correlaciono positivamente con los niveles de HDL. 33

Las perturbaciones en la microbiota intestinal generan moléculas como la
serotonina (5-HT), uralitica B, indolamina y las 2,3-dioxigenasa las cuales alteran
la absorcion y el metabolismo de los lipidos, por lo que vinculan la microbiota
intestinal con fenotipos cardiometabolicos. 4

Los acidos grasos de cadena corta como el acetato, butirato y propionato se
producen como resultado de la fermentacion de fibras dietéticas no digeribles en
el intestino por la microbiota. %)

Los AGCC son metabolitos bioactivos que afectan una variedad de procesos del
hospedero, como la sefalizacion del hospedero-microbio, la utilizacion de energia
y el control del pH del colon con los consiguientes efectos sobre la composicion de
la microbiota y la motilidad intestinal. ¢

Los AGCC estan involucrados en el metabolismo energético del huésped y regulan
la inmunidad intestinal, ademas de influir en el metabolismo de los lipidos y el
colesterol. Se ha demostrado que los AGCC ejercen un efecto positivo sobre la
modulacion del apetito y la obesidad.®?)

Los AGCC, como el acetato y el propionato, ingresan a la circulacion portal y son
metabolizados por el higado o liberados a la circulacion sistémica, donde pueden
unirse a los receptores de AGCC del endotelio vascular e influir en la salud
cardiometabdlica.®®

La produccion de AGCC por la microbiota intestinal se asocia con la hipertension,
como resultado de la influencia de los AGCC sobre el tono vascular.

Los AGCC, como el butirato, han recibido un interés creciente en relacion con la
hipertension y sus efectos principales son la modulacion de la composicion
microbiana y la reduccion de la inflamacion. %

La disbiosis intestinal puede afectar la regulacion del metabolismo del colesterol
en el higado y desempefar un papel en la alteracion de los acidos biliares (AB)
que pueden influir en los niveles de colesterol sistémico. (¢0)

En el intestino, los acidos biliares primarios como el acido colico (AC) y el acido
quenodesoxicélico (AQ) se desconjugan por la microbiota intestinal y la sal biliar
hidrolasa (BSH) para formar acidos biliares secundarios, incluido el acido
desoxicélico (DCA), el acido litocdlico (LCA) y acido ursodesoxicolico (AUDC).

Los acidos biliares son una via vital para la eliminacion del colesterol a través de
la excrecion en las heces, lo que reduce los niveles de colesterol circulante y el
riesgo de acumulacion en la placa aterosclerdtica.

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 ECA pues influyen en la funcion
cardiovascular al reducir la frecuencia cardiaca mediante la regulacion de la
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conductancia de los canales y la dinamica del calcio en los cardiomiocitos
sinoauriculares y ventriculares, asimismo regulan el tono vascular. ¢")

El microbioma intestinal puede disminuir la tasa de sintesis de AB, elavar los
niveles plasmaticos de LDL y aumentar el riesgo de aterosclerosis.

La obesidad es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de ECA
y presenta un riesgo importante de diabetes tipo 2, hipertension e hiperlipidemia
y predispone a la enfermedad coronaria.

La microbiota intestinal puede influir en multiples procesos metabodlicos y
fisiologicos y las modificaciones en estas estructuras microbianas estan
relacionadas con el progreso de trastornos metabdlicos como la obesidad, la
resistencia a la insulina, la diabetes mellitus y la aterosclerosis. (62)

Segun lo han demostrado estudios recientes, la obesidad y su asociacion con la
diabetes y el sindrome metabdlico no son Unicamente el resultado de la
contribucion genética, los habitos alimentarios o la falta de actividad fisica, sino
que también se ha comprobado que la microbiota intestinal constituye un factor
ambiental determinante en el desarrollo de estas patologias. Este vinculo estaria
relacionado con una modulacion, por parte de la microbiota en la extraccion
energética de los alimentos, la secrecion de hormonas intestinales, el
metabolismo a nivel periférico y el tono inflamatorio sistémico. (3

Se ha podido establecer que los pacientes obesos difieren en la composicion de
sus bacterias intestinales a nivel de Clases. Se ha descrito una microbiota humana
de «tipo obeso~», asociada al exceso de peso y al sindrome metabolico, con un
incremento de la razon Firmicutes/Bacteroidetes. (646

Estos pacientes presentan una mayor proporcion de bacterias gram-negativas,
miembros del “phylo” Bacteroidetes y a menor proporcion de Firmicutes (gram-
positivos), es decir, un aumento de la relacion Firmicutes/Bacteroidetes (F/B). En
concordancia con esto, se ha demostrado que los pacientes diabéticos tipo 2
presentan mayor proporcion F/B y esta es mayor a medida que la enfermedad y el
control glicémico se deteriora. El aumento de la relacion F/B es importante al
considerar que el principal componente de las membranas celulares de las
bacterias gram-negativos es el lipopolisacarido (LPS), conocido estimulador de la
inflamacion. Consecuentemente el aumento de LPS pueden actuar como ligando
del receptor toll-like 4 (TLR4) y receptor toll-like 2 (TRL2), los cuales tienen la
funcion de estimular la liberacion de citoquinas inflamatorias endégenas como el
factor de necrosis tumoral (TNF-a), interleuquina 6 (IL-6) y otras citoquinas
proinflamatorias relacionadas con la induccion de resistencia a la insulina y el
desarrollo de la diabetes. (¢

La endotoxemia producida por altos niveles de LPS en respuesta a niveles
elevados de lipidos en la dieta, podria contribuir al avance de un estado
inflamatorio crénico de bajo grado en el hospedero que contribuye al sobrepeso y
la obesidad por aumento de la captacion energética a nivel intestinal, incremento
de deposicion de lipidos en el tejido adiposo y activacion de la inflamacion
sistémica. (67,68
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Las citocinas inflamatorias inducidas por LPS actlan de manera paracrina en el
tejido adiposo perivascular agravando la inflamacion endotelio vascular y la
aterogénesis implicada en eventos cardiacos patologicos.

El LPS bacteriano es considerado un compuesto proaterosclerotico que tiene una
relacion directa con los estadios de ERC y con el riesgo de mortalidad por
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.

Ademas, ha quedado claro que los compuestos bioactivos derivados de la
alteracion de la microbiota intestinal pueden enviar sefales a érganos distantes y
contribuir al desarrollo de estados de enfermedad cardiovascular. Por ejemplo,
los patrones moleculares asociados a patogenos (el peptidoglicano) que pueden
detectarse en tejidos humanos y desencadenar respuestas inflamatorias locales y
sistémicas. (¢

Revisiones recientes han identificado que el peptidoglicano puede promover el
desarrollo de aterosclerosis a través de las vias de sefalizacion 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
inflamacion local y sistémica.

Esto hace pensar que la obesidad, con sus consecuencias metabdlicas vy
enfermedades acompanantes, podria tener un importante componente microbiano
intestinal, con probables implicaciones terapéuticas.

Los pacientes hipertensos exhiben una diversidad significativamente menor en sus
comunidades microbianas y agrupaciones distintas entre individuos normotensos y
pacientes hipertensos. (7%

La evidencia emergente implica a la microbiota intestinal en la regulacion de la
presion arterial (PA), asi mismo revelan las contribuciones de las disbiosis
intestinal a la fisiopatologia de la hipertension y sus enfermedades relacionadas.
Estos hallazgos apuntan a una relacion causa-efecto entre la PA elevada y la
microbiota intestinal alterada."7?

El camino para comprender mejor el papel del microbioma intestinal en la salud y
la enfermedad cardiovascular sigue siendo un verdadero reto. Ademas de la
identificacion de metabolitos procedentes de la microbiota que pueden conducir a
progresion de la enfermedad, otros diversos metabolitos pueden brindar un
beneficio cardiovascular, por ejemplo, la hipertension arterial se ha asociado con
la disminucién de la sintesis y liberacion de acidos grasos de cadena corta por la
microbiota intestinal. Las dietas ricas en fibra, que aumentan la produccion de
AGCC microbianos, redujeron la presion arterial. 3

La microbiota intestinal ha pasado de considerarse un comensal acompanante, a
considerarse un «6rgano endocrino-metabdlico», con funciones en la nutricion, la
regulacion de la inmunidad y la inflamacion sistémica. Sus desequilibrios afectan
la homeostasis energética y se correlaciona con la produccion de inflamacion
sistémica, alteracion metabdlica, dano vascular y la arteroesclerosis.

La secuenciacion del genoma y los analisis metagendémicos muestran que la
presencia de la microbiota intestinal y sus vias metabdlicas tiene efectos
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potenciales sobre la aterosclerosis y han atraido la atencion como diana
terapéutica para el tratamiento de la ECA a través estrategias que modulan la
ecologia microbiana intestinal.

Las alteraciones de la comunidad microbiana 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, la insuficiencia renal cronica y la arteropatia oclusiva periférica
de miembros inferiores entre otras formas de presentacion clinica de la ECA.

La disbiosis de la microbiota intestinal esta involucrada en la sintesis de
metabolitos proaterogénicos los cuales modulan los mecanismos implicados en la
fisiopatologia de la ECA.

En conclusion, las bases fisiopatologicas analizadas abren un campo de
investigacion que vincula estos conocimientos con intervenciones preventivas de
la ECA, pero, sobre todo, ofrece la posibilidad de intentar revertirlas por medio
de la manipulacién de los componentes de la microbiota.
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