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RESUMEN

Introduccidn: La disbiosis intestinal participa en vias metabdlicas y hormonales, relacionadas con mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, las cuales se consideran de las principales causas de muerte a nivel mundial. Objetivo: Evidenciar la relacidn entre el
microbioma intestinal y la salud cardiovascular. Metodologia: Se realizé una revision bibliogréafica narrativa teniendo en cuenta que las
enfermedades cardiovasculares lideran las causas de muertes a nivel mundial, se realizé una busqueda utilizando bases de datos como
Uptodate, PubMed, Scielo, Springer, Nature, Elsevier, ScienceDirect y como buscador base Google Académico, el cual derivé a revistas
médicas y repositorios universitarios. Resultados: Se encontraron 65 revisiones bibliograficas sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos
aleatorizados en inglés y espafiol con autores nacionales e internacionales con fecha entre 2019 y 2024, en los idiomas espafiol e inglés.
Discusion: El microbioma intestinal modula factores clave en la salud cardiovascular, la disbiosis de la flora intestinal resulta en un
desbalance de la homeostasis inmune del individuo e inflamacion sistémica, esto sugiere que la regulacion del microbioma podria ser una
estrategia viable para prevenir y tratar enfermedades cardiovasculares Conclusidn: La disbiosis intestinal provoca por varios mecanismos
un dafio en la funcidn cardiovascular, aumentando potencialmente el riesgo de enfermedades cardiovasculares y en consecuencia mayor
carga sanitaria, econdmica y personal.

Palabras claves: microbioma, disbiosis, enfermedades cardiovasculares.

ABSTRACT

Introduction: Intestinal dysbiosis participates in metabolic and hormonal pathways, related to increased risk of cardiovascular diseases,
which are considered the main causes of death worldwide. Objective: To demonstrate the relationship between the intestinal microbiome
and cardiovascular health Methodology: A narrative bibliographic review was conducted with the understanding that cardiovascular
diseases are the leading cause of death globally. Databases such as Uptodate, PubMed, Scielo, Springer, Nature, Elsevier, ScienceDirect,
and Google Scholar were utilized as search engines, providing access to medical journals and university repositories. Results: 65
systematic bibliographic reviews, meta-analyses and randomized clinical trials were found in English and Spanish with national and
international authors dated between 2 019 and 2 024, in Spanish and English languages. Discussion: The gut microbiome modulates key
factors in cardiovascular health, dysbiosis of the gut flora results in an imbalance of the individual's immune homeostasis and systemic
inflammation, this suggests that regulation of the microbiome could be a viable strategy to prevent and treat cardiovascular diseases.
Conclusion: Intestinal dysbiosis causes damage to cardiovascular function through several mechanisms, potentially increasing the risk of
cardiovascular diseases and consequently greater health, economic and personal burden.

Keywords: microbiome, dysbiosis, cardiovascular diseases.
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1. Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte a nivel mundial, aproximadamente
17.9 millones de personas en el mundo han
fallecido por patologias cardiovasculares, llevando
la delantera el infarto agudo al miocardio, esto
es alrededor del 32% del total de muertes a
nivel global. Segin datos de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) para el 2019
describe 40.8 millones de afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD), 36.4 millones de afios de
vida perdidos por muerte prematura (YLLs), (89%
del total de AVAD por ECV) y 4.5 millones de afios
vividos con discapacidad (AVD) (1). En Ecuador
esta situacidon no es diferente, en el 2022 segln
datos del INEC, las enfermedades isquémicas
del corazén fueron responsables del 15% de las
defunciones registradas, consoliddndose como
la principal causa de muerte en el pais. En el
contexto de un total de 89 946 defunciones en
dicho afio, las enfermedades cardiovasculares,
representan una carga importante para el sistema
de salud del Ecuador, este predominio destaca la
necesidad de profundizar en su estudio, con el
objetivo de desarrollar estrategias de prevencion
y tratamiento mas efectivas (2).

El estudio de la microbiota intestinal ha tomado
relevancia actualmente, de acuerdo a un
metaanalisis realizado por Lingie et al (2023) se
relaciona la disbiosis intestinal con la aparicién
de enfermedades cardiovasculares. La microbiota
se define como el conjunto de microorganismos
(bacterias, hongos, virus) que residen dentro de un
area determinada, organismo o entorno fisiolégico.
El microbioma no solo engloba la microbiota sino
también su material genético y su interaccion con
el hospedero. Estos grupos de microorganismos
condicionan una simbiosis o relacion e interaccidn
a largo plazo con el huésped de beneficio mutuo.
Cuando determinados factores son alterados se
produce una desproporcidon en la composicién
bacteriana, cambios en la actividad metabdlica
bacteriana o cambios en la distribucién de las
bacterias que se entiende como disbiosis (3—6).

De los factores de riesgo implicados
en la morbimortalidad cardiovascular,
aproximadamente el 90% son modificables,
como la hipercolesterolemia a predominio
de lipoproteinas de baja densidad (LDL),
diabetes, hipertension arterial (HTA), obesidad,
sedentarismo y tabaquismo. Los probidticos como
factor protector juegan un rol fundamental en la
homeostasis del microbioma, dado a que evita
la colonizacién de patdgenos y reduce niveles de
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colesterol, estimula el sistema inmunolégico y
sobre todo mantiene el equilibrio de la microbiota
intestinal (MI) (7,8).

La disbiosis intestinal influye en vias metabdlicas
y hormonales que estimulan el apetito,
por tanto, tiene una relacién directa con la
obesidad, bacterias de la familia Clostridiaceae y
Peptostreptococcaceae sintetizan la trimetilamina
N-6xido (TMAO) que actia como factor
protrombético. Los acidos grasos de cadena
corta (AGCC) estimulan la secrecion de incretinas,
al existir un desbalance bacteriano se reduce
la funcidn antiinflamatoria y la sensibilidad a
la insulina, de la misma manera se pierde el
efecto antihipertensivo de los AGCC que inducen
cambios en el tono vascular, fibrosis vascular y
vasoconstriccion inducida por la oxidacion de LDL
(9,10).

Debido a la alta morbimortalidad asociadas a las
enfermedades cardiovasculares a nivel mundial,
existe una necesidad imperiosa de revisar y
comprender a fondo los factores contribuyentes
como la influencia del microbioma en la salud
cardiovascular. Este articulo de revisién busca
sintetizar la evidencia existente, proporcionar
una vision integral que puede guiar a futuras
investigaciones y estrategias de intervencion,
en aras de prevenir patologias cardiacas, reducir
gastos en salud publica y mejorar la calidad de vida
de la poblacion.

2. Metodologia

Se realizd una revisidn bibliografica narrativa
teniendo en cuenta que las enfermedades
cardiovasculares lideran las causas de muertes
a nivel mundial. En la primera semana de abril
del 2024, se realizd6 una busqueda utilizando
bases de datos como Uptodate, PubMed, Scielo,
Springer, Nature, Elsevier, ScienceDirect y como
buscador base Google Académico, el cual derivd
a revistas médicas y repositorios universitarios.
Se establecié un intervalo de busqueda entre
el 2019 y 2024. Para el método de busqueda se
utilizd la conjuncion Y (AND), ademds de palabras
claves como “Microbiota”, “Enfermedades
cardiovasculares”, “Disbiosis”, “Probidticos” con un
limite temporal de 5 afios. Se identificaron un total
de 65 articulos, 50 en inglés y 15 en espafiol, los
tipos de articulos considerados fueron revisiones
bibliograficas sistematicas, metaandlisis y ensayos
clinicos aleatorizados. Los registros se agruparon
en el software de gestion bibliografica Mendeley,
los articulos duplicados se identificaron y se
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eliminaron. Los resimenes de los articulos fueron
revisados y se excluyeron articulos realizados en
personas menores de 18 afios y los que cumplian
con los siguientes criterios: No son relevantes o no
corresponden con el tema estudiado. Para evitar
el riesgo de sesgo se utilizaron las herramientas
Joanna Briggs Institute (JBI) de valoracidn critica.

3. Resultados

Al inicio de la busqueda se encontraron 65
revisiones bibliograficas sistematicas, metaanalisis
y ensayos clinicos aleatorizados en inglés y espafiol
con autores nacionales e internacionales con fecha
entre 2019 y 2024, en los idiomas espafiol e inglés.
Se realizé una minuciosa lectura de todos los
resultados obtenidos, de los cuales se descartaron
22 porque no se encontraron en el rango de fecha
de publicacién requerida y 5 porque se realizaron
en personas menores de 18 afios. Se procedid a
analizar a profundidad 38 documentos de interés
para nuestra investigacidn, teniendo en cuenta los
criterios de inclusién y exclusion planteados.

4. Discusion

El tracto intestinal del ser humano es el hogar
de la MI formada por bacterias, hongos, virus,
y sus metabolitos de desecho. La adquisicidn de
esta flora bacteriana se da desde el nacimiento,
al adquirir flora comensal proveniente del tracto
vaginal y la piel de la madre. Segun Akagawa et
al(2022) en bebés nacidos por cesdrea se aprecia
flora intestinal menos variada. Aproximadamente
el 90 % de las especies que habitan el intestino
pertenecen a dos categorias: Bacteroides vy
Firmicutes (11). El restante se conforma por
Fusobacterium, Proteobacterias, Actinobacterias
y Verrucomicrobia. Esta alcanza cerca de 10 a 100
trillones de bacterias en un ser humano adulto.
Segun Zongxin et al(2022) establecen que la Ml
participa en la sustraccidon energética de la dieta,
en el depdsito de tejido adiposo, en la inmunidad
y en estados de inflamacién crénica (12,13).

Boichra et al(2023) manifiestan que la disbiosis
producida por farmacos, altitud o motilidad
intestinal se relaciona con la presentacién
de patologias metabdlicas como diabetes,
obesidad, esteatosis hepdatica no alcohdlica,
entre otras (14). Akagawa et al(2022) manifiestan
gue el tratamiento con antibidtico altera el
desarrollo y perpetuacidon de las comunidades
de microorganismos comensales, ademas
de disminuir la resistencia del huésped a
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microbios resistentes a antibidticos, esto
resulta en un desbalance de la homeostasis
inmune del individuo, con complicaciones como
sobrecrecimiento de bacterias patdgenas y la
formacién de metabolitos tdxicos y sustancias
proinflamatorias (11,13,15).

La importancia de la dieta toma también
relevancia. Segun Tumani et al(2020) comparar la
Ml de infantes europeos con una dieta occidental
moderna y nifos africanos con dieta rural nativa
existieron diferencias significativas, se observo
que la dieta occidental con un mayor consumo
de alimentos de origen animal y grasas saturadas
muestra predominancia de Alistipes, Bacteroides,
y Bilophila, de este grupo la Bilophila wadsworthia
es especialmente relevante debido a que se ha
demostrado una relacién patdgena en el ser
humano por su capacidad reductora de sulfatos
y activacién inmune, mientras que la microbiota
en la dieta rural se compone principalmente por
Bacteroidestes, Prevotella y Xylanibacter. Los
autores asocian este microbiota mds variado con
mayor consumo de polisacaridos (16).

4.1. Obesidad

El sindrome metabdlico, un cumulo de
alteraciones que incluyen obesidad central,
resistencia a la insulina, dislipidemia e HTA,
estd muy estrechamente vinculado a la disbiosis
intestinal, la cual puede promover la inflamacién
sistémica a través de la translocacidon de
endotoxinas bacterianas. Una dieta inadecuada
puede llevar a una mayor permeabilidad
intestinal, permitiendo que moléculas como los
lipopolisacaridos, que son parte de la membrana
exterior de las bacterias gram negativas,
ingresen a la circulacidn y fomenten el acimulo
de colesterol, aumenten el nivel de citocinas
proinflamatorias y resistencia a la insulina con
lesion subsecuente de las células pancreaticas
(17).

En un estudio realizado por Qi Zhou et al(2021)
se explora la asociacidn entre Akkermansia
Muciniphila y sindrome metabdlico, en donde se
indica una relacién inversamente proporcional,
en la cual una mayor presencia de dicha bacteria,
se asocia con una disminucion significativa en
el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico,
mencionan también que la A. Muciniphila puede
mejorar la integridad de la barrera intestinal,
reducir la inflamacién de bajo grado y modular
el metabolismo de la glucosa y los lipidos (18).
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4.2. Metabolismo de la glucosa

La diabetes y la enfermedad cardiovascular
guardan relacion directa, incrementando
significativamente su riesgo de padecerla, en estos
paciente se ha visto reducida la proporcién de
bacterias productoras de butirato con disminucién
de Firmicutes a relacién de Bacteroidetes y
Proteobacterias altas. El butirato y propionato
entre sus tareas estd una homeostasis metabdlica
por medio de la estimulacién de la gluconeogénesis
intestinal, reduciendo la produccién de glucosa
hepatica. Las especies de Clostridium tienen una
relacién desfavorecedora con la glucemia en
ayunas, insulina y la hemoglobina glicosilada (19).

En un estudio piloto de Chih-Yiu Tsai et al (2022)
se investigd la composicidn de la microbiota de 52
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en el cual
se encontré menor cantidad de Bacteroides dorei
en pacientes con enfermedades de las arterias
coronarias. En los pacientes controles sanos se
encontré que dicha bacteria redujo la produccion
de lipopolisacaridos microbianos (20).

4.3. Hipertension arterial e insuficiencia cardiaca

La HTA es una enfermedad crdnica no transmisible
de gran relevancia en todo el mundo, segun la
encuesta STEPS realizada en Ecuador el 19.8%
de adultos presenta presion arterial elevada,
incluyendo a quienes toman medicacién para HTA.
La prevalencia de HTA es mayor en hombres con
23.8% que en mujeres 16%, y es mayor en el grupo
de 45 a 69 afios con una prevalencia de 35% (21).

La insuficiencia cardiaca (IC) es una consecuencia
de la HTA que resulta de la remodelaciéon
cardiaca, esto implica cambios estructurales
y funcionales en el corazén y en consecuencia
menor capacidad de bombear sangre para suplir
las necesidades del cuerpo. La TMAO conlleva
a la aparicién de la IC, asimismo, su presencia
en valores elevados esta relacionado con peor
prondstico para estos pacientes. La HTA provoca
un aumento de anidn superdxido lo que reduce la
disponibilidad del éxido nitrico (ON), esto provoca
una vasoconstriccion, rigidez arterial, engrosa el
endotelio y provoca cambios en las propiedades
eldsticas arteriales. La disbiosis intestinal se
caracteriza por menor produccién de AGCC y
desproporciéon de Firmicutes a Bacteroidetes.
El Gprdl es un receptor acoplado a proteina G,
relacionado con el metabolismo energético y la
regulacién de la funcién intestinal, la unién de los
AGCC a Gpr41 estimula la secrecién de renina y
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por lo tanto, un incremento de la tension arterial
(22-24).

4.4. Metabolismo de los dcidos biliares

Los acidos biliares, ademas de su papel en la
digestion y absorcion de lipidos, son reconocidos
moduladores de la MI. Larabi et al(2022)
indican que las sales biliares pueden influir en la
composicidn de la Ml mediante sus propiedades
detergentes y la activacién de vias de sefializacion
en el huésped que afectan la expresién de genes
relacionados con la homeostasis intestinal, esto
es relevante debido a que una alteracién en el
pool de sales biliares, inducida ya sea por factores
dietéticos o patologias, puede llevar a una disbiosis
intestinal, promoviendo la inflamacidn crénicay el
progreso de enfermedades cardiovasculares (25).

4.5. Trimetilamina N-oxido

La TMAQO constituye un metabolito que se deriva
de la fosfatidilcolina, colina, betaina y L -carnitina
gue se encuentran presentes en los alimentos,
principalmente los de origen animal, estos
compuestos son hidrolizados por la trimetilamina
(TMA) que se oxida por la flavin monooxigenasas
del higado y forma el TMAQ, entre sus respuestas
esta la formacion de ateromas, disminuye el éxido
nitrico, modifica la remodelacidn cardiaca, activa
vias protrombéticas, aumenta el calcio sérico y la
captacién de LDL (26).

Los niveles elevados de TMAO por medio de la
inhibicién de la via de transporte inverso de
colesterol y el colesterol acumulado, favorece a
la formacidn de células espumosas, se promueve
la produccion de citocinas proinflamatorias entre
ellos el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) e interleucina 1B (IL-1B). La TMAO causa una
disfuncion en el endotelio vascular, asociado a la
activacioén de plaquetas y resulta en aterosclerosis,
principal causante de enfermedad cardiovascular
isquémica (27).

En un metaandlisis realizado por Doudou Li et
al(2022) se encontré que en 36 estudios con un
total de 39 314 participantes, la TMAO se asocid
con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
adversos mayores (28).

4.6. Probidticos

El papel de los probidticos en la reduccién del
riesgo cardiovascular es una cuestion que esta
ganando interés cientifico debido a la patogénesis
de las enfermedades cardiovasculares. La
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hiperlipidemia, se considera un factor de alto riesgo
y un marcador fundamental de arteriosclerosis
y enfermedad cardiovascular, debido a lo cual
existe una implicacion respecto a la aplicacion
de probidticos como se evidencia en un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo donde el grupo de probidticos a los
cuales se administraron probidticos 2 gramos
una vez al dia (L. casei, B. animalis subsp. Lactis
y L. plantarum) y 20 miligramos de atorvastatina
(una vez al dia) durante 3 meses tuvo un efecto
significativo sobre los niveles de colesterol total,
triglicéridos y colesterol LDL. A su vez aumentaron
la abundancia relativa de Bifidobacterium,
Lactobacillus y Akkermansia, y disminuyeron la de
Escherichia, Eggerthella y Sutterella (29).

Un ensayo clinico aleatorizado que incluyé a 100
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 demostré
gue una suplementacion diaria durante 6 semanas
con el consumo de leche de soja + probidticos
(Lactobacillus rhamnosus , Lactobacillus casei,
Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum
y  Streptococcus thermophilus)  disminuyd
significativamente la presion arterial diastélica, los
triglicéridos, el colesterol total, la insulina y elevd
los niveles de colesterol HDL en comparacidn con
la leche convencional (30).

4.7. Prebidticos

Los prebidticos representan una prometedora
herramienta para influir positivamente en la M,
al fomentar el desarrollo de bacterias beneficiosas
y al mismo tiempo inhibir microorganismos
potencialmente  dafiinos. Por  ejemplo,
investigaciones como la de Montes et al (2022)
mencionan que la inulina, un tipo de prebidtico,
puede reducir de manera significativa los niveles
de compuestos perjudiciales como el sulfato de
indoxilo y el sulfato de p-cresilo, asociados con un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares.
Este efecto beneficioso podria tener un impacto
considerable en la salud cardiovascular al mitigar
factores criticos como la disfuncion endotelial, la
inflamacidn y el estrés oxidativo (31).

Los avances en la investigacion sobre la microbiota
y su impacto en la salud cardiovascular estdn
impulsando el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas. La modificacion de la Ml a través
de intervenciones dietéticas se presenta como
una opcion terapéutica prometedora, adaptada
de manera individualizada para ofrecer consejos
nutricionales mas precisos. Ademas, la posibilidad
de modificar directamente la composicion
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microbiana podria restaurar comunidades
especificas, aunque los estudios clinicos en
humanos sobre el uso de terapias antimicrobianas
para prevenir la progresién de enfermedades aun
requieren mas evidencia clinica (32).

4.8. Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (TMF) es una
alternativa nueva al tratamiento de la disbiosis, la
aplicacién puede darse por medio de la endoscopia
y una sonda nasogastrica o por medio de
colonoscopia, enema o sigmoidoscopia, la via oral
se utiliza también por medio de capsulas, el TMF
es adquirido de individuos sanos con el objetivo
de proporcionar al paciente especies bacterianas
benéficas, con el resultado de aumentar la
liberacion del péptido 1 similar al glucagén (GLP-
1) que regula la produccién de AGCC (33).

En particular, un estudio reciente informé que la Ml
de ratas espontaneamente hipertensas presentaba
un aumento de Turicibacter, que se relacionaba
positivamente con la HTA, y por un equilibrio
alterado de las células T colaboradoras-17/
células T reguladoras (Th17/Tregs) en ganglios
linfaticos mesentéricos. Cuando se trasplanté
en ratas normotensas, esta disbiosis indujo
disfuncién endotelial e HTA, tanto a través de la
activacién de las células T como de la produccién
de interleucina 17 (IL-17). Por el contrario, el TMF
de ratas normotensas en ratas espontaneamente
hipertensas mejord la presidn arterial sistdlica,
la disfuncién endotelial, el estrés oxidativo y la
inflamacién vascular, asi como el desequilibrio
entre Th17/Tregs (34).

Un metaanalisis realizado por Igor M. Proencga
et al (2020) en el cual se incluyd 6 estudios con
154 participantes, demostré un aumento de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y disminucién
significativa de colesterol LDL y hemoglobina
glicosilada, con relacién al placebo en los pacientes
a los cuales se les administré TMF (35).

En un ensayo aleatorizado a doble ciego de
J. Allegretti et al (2020) se realizd6 el TMF de
pacientes delgados a pacientes obesos con
sindrome metabdlico, donde se observd que los
pacientes obesos tenian menor cantidad de filos
Actinobacteria, Bacteroidetes, Euryarchaeota,
Firmicutes y Proteobacteria y luego de la
intervencion con TMF la cantidad de microbiota
era similar a la de los pacientes delgados (36).
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La Diabetes mellitus duplica el riesgo de
enfermedad coronaria, ataque cerebrovascular
isquémico y muerte por enfermedad vascular,
independientemente de otros factores de
riesgo (37). Un estudio prospectivo, controlado
y aleatorizado con 31 pacientes con Diabetes
mellitus tipo 2 recién diagnosticado fueron
asignados al azar a la intervencidén con metformina,
TMF o TMF mas metformina y evaluados a las 4
semanas donde el grupo de pacientes con TMF mas
metformina tuvieron una disminucion significativa
en el indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR)
y el indice de masa corporal (IMC), lo cual reduce
el riesgo cardiovascular (38).

5. Conclusiones

Nuestra investigacion tuvo como objetivo
evidenciar la relacion entre el microbioma y la
salud cardiovascular, este es un campo emergente
con un potencial significativo para transformar
la manera en que entendemos y abordamos las
enfermedades cardiovasculares. La disbiosis
intestinal provoca por varios mecanismos un
dafio en la funcion cardiovascular, aumentando
potencialmente el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y en consecuencia mayor carga
sanitaria, econdmica y personal. La evidencia
actual sugiere que la microbiota no solo es un
componente esencial del sistema digestivo, sino
también un modulador clave de la salud sistémica.
La consistencia de las investigaciones revisadas
motiva la investigacidn sobre el microbioma con
un enfoque preventivo y terapéutico con el fin de
comprender totalmente el mecanismo de relacion
con factores externos, para lo cual se necesitard
La colaboracidn interdisciplinaria y la investigacién
continua junto con ensayos clinicos con un nimero
significativo de participantes que incorporen estos
parametros en su estudio.
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