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Resumen

La microbiota intestinal juega un papel crucial en la salud, influyendo en procesos
metabdlicos, inmunolégicos y fisioldgicos, donde alteraciones en su composicion, se han
relacionado con diversas enfermedades como las cardiovasculares (ECV), las cuales
representan gran parte de la morbilidad y mortalidad a nivel mundial.

El presente articulo recopila informacion respecto a la influencia de la microbiota
intestinal y sus metabolitos en la inflamacion cronica de bajo grado (ICBG) y su relacion
con la patogénesis de las ECV. Se realizd una busqueda de articulos publicados entre
2017 y 2024, identificando 24 estudios relevantes que destacan como la disbiosis, junto
con la produccidon de compuestos como lipopolisacaridos (LPS) y el N-oxido de
trimetilamina (TMAOQ), pueden favorecer la ICBG y contribuir al desarrollo de ECV.

Aunado a esto, se encontré que los acidos grasos omega-3 y omega-6 pueden
influenciar la composicion de la microbiota intestinal, con implicaciones en la prevencion
y tratamiento de las ECV.

En conclusién, la microbiota intestinal es clave en la salud cardiovascular el mejorar su
composicion a través de la dieta cuidando la relacion de acidos grasos omega-3/omega-
6 podria ser una estrategia terapéutica para la prevencion de ECV.

Palabras clave: Aterosclerosis; Enfermedades cardiovasculares; Disbiosis; Microbiota intes-
tinal; Inflamacion crénica de bajo grado.

Introduccién

La microbiota intestinal es una comunidad de microorganismos diversa y compleja,
compuesta principalmente por bacterias, hongos y virus, que habitan en el tracto
gastrointestinal [1]. Ademas, es considerada el mayor 6rgano endocrino del cuerpo, ya
que desempefia funciones clave para la produccion de metabolitos esenciales para la
salud, los cuales actian como moléculas de sefalizacion y sustratos metabdlicos,
manteniendo asi, distintos procesos fisiolégicos, inmunoldgicos y metabdlicos en un
estado de equilibrio, también llamado eubiosis o “microbiota saludable” [1,2,3].

La composicién, abundancia y diversidad de la microbiota cambia considerablemente
entre individuos; sin embargo, en sujetos sanos, se comparten caracteristicas funcionales
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Resumen

The intestinal microbiota plays a crucial role in health, influencing metabolic,
immunological and physiological processes. Alterations in its composition have been
linked to various diseases such as cardiovascular diseases (CVD), which account for a
large part of morbidity and mortality worldwide.

This article compiles information on the influence of the intestinal microbiota and its
metabolites on chronic low-grade inflammation and its relationship with the pathogenesis
of CVD. A search of articles published between 2017 and 2024 was conducted, identifying
24 relevant studies highlighting how dysbiosis, together with the production of
compounds such as lipopolysaccharide (LPS) and TMAO, can favor inflammation and
contribute to the development of CVD. In addition, it was found that omega-3 and
omega-6 fatty acids can influence the composition of the intestinal microbiota, with
implications in the prevention and treatment of CVD.

In conclusion, the intestinal microbiota plays a key role in cardiovascular health, and
improving its composition through diet by taking into account the fatty acids omega-3/
omega-6 ratio, could be a therapeutic strategy for the prevention of CVD.

Key words: Atherosclerosis; Cardiovascular disease; Dysbiosis; Gut microbiota; Chronic low
-grade inflammation.
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clave. Por otra parte, se encuentra condicionada por
distintos factores como son la dieta, estilo de vida,
genética, actividad fisica, entre otros [4,5,6].

Cuando la microbiota se altera o desregula se le
denomina “disbiosis microbiana”, y se caracteriza
por cambios en las proporciones de los filos
bacterianos, como la disminucién de la diversidad y
riqueza de microorganismos y el crecimiento de
bacterias productoras de lipopolisacaridos (LPS) [1].

Cuando esto sucede, aumenta la permeabilidad
intestinal, facilitando la entrada de microorganismos
intestinales al sistema circulatorio, haciendo que el
sistema inmunoldgico se mantenga en constante
activacion, lo que incrementa la secrecion de
citocinas proinflamatorias y células inmunitarias, sin
gue se presenten cambios evidentes en la estructura
o funcién de los 6rganos afectados lo cual se le
conoce como inflamacidén crénica de bajo grado
(ICBG) [7,8,9].

Estas condiciones de disbiosis e ICBG se han
asociado con diversas enfermedades, como son las
enfermedades cardiovasculares (ECV) dentro de las
que destacan aterosclerosis, insuficiencia cardiaca e
hipertension, las cuales representan las principales

causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial,
aproximadamente el 30% de las muertes a nivel
mundial, lo que resalta la relevancia de este campo
de estudio en el contexto de la salud publica global
[6,7,10].

Respecto a la influencia de la microbiota y sus
metabolitos sobre la ICBG y la patogénesis de las
ECV se ha descrito que esta mediado a través del
eje microbiota-intestino-arteria, siendo una via de
conexion importante para una mayor comprension
de los mecanismos involucrados [3]. Por lo tanto el
objetivo de este trabajo fue realizar una revision
narrativa de la influencia de la microbiota intestinal
en la inflamacion crénica de bajo grado vy
enfermedades cardiovasculares.

Metodologia

Se realizé una busqueda de articulos en las bases de
datos PubMed, Science Direct, y Google Scholar,
utilizando términos y operadores booleanos clave
como: “Gut microbiota” OR "Gut-microbiota artery
axis” OR "Heart-gut axis” AND “Dysbiosis” OR
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“Intestinal health” OR “Intestinal permeability” OR
"TMAO" OR "SCFA" OR “Cardiovascular diseases”
OR “CVD" OR “Coronary Artery Disease” AND “Low-
grade chronic inflammation” AND “Omega-3 fatty
acids” OR  “Omega-6 fatty acids" OR
“Polyunsaturated Fatty Acids”.

Los articulos seleccionados fueron publicados en
inglés o espafiol entre 2017 y 2024. Se incluyeron
ensayos clinicos, revisiones sistematicas, articulos de
revision, estudios de cohorte y estudios de casos y
controles.  Se  excluyeron aquellos articulos
publicados antes de 2017, estudios con datos
incompletos, publicaciones duplicadas y trabajos de
acceso restringido. Como resultado, se obtuvo un
total de 32 articulos y Unicamente se incluyeron 24
articulos  que cumplieron con los criterios
establecidos para este andlisis.

Discusién

Papel de la microbiota intestinal en la salud y la
enfermedad

Los microorganismos que componen la microbiota
desempefian un papel fundamental en el
mantenimiento de la salud y en el desarrollo de
diversas enfermedades. La microbiota intestinal esta
involucrada en una serie de funciones fisioldgicas
esenciales, y su equilibrio o desequilibrio (disbiosis)
puede tener repercusiones significativas en la salud
general (Figura 1).

La microbiota intestinal y su hospedero mantienen
una relacién simbidtica, es decir, de beneficio
mutuo. En este sentido, los microorganismos que la
habitan juegan un papel clave en el mantenimiento
de la homeostasis intestinal [4,11]. Entre sus
funciones, destacan la produccién de vitaminas,
aminoacidos y lipidos; participando en la digestién y
el metabolismo de nutrientes provenientes de la
dieta, como proteinas y polisacaridos. Ademas,
poseen la capacidad de fermentar carbohidratos no

Figura 1. Microbiota intestinal y su papel en la salud y enfermedad

Factores que influyenen la composicién de la microbiota
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La microbiota intestinal esta conformada principalmente por cinco filos bacterianos: Fusobacteria, Bacteroidota (Bacteroidetes), Bacillota
(Firmicutes), Pseudomonadota (Proteobacteria)y Actinomycetota (Actinobacteria). Su composicion puede verse influenciada por diversos facto-
res, lo que puede mantener un estado de eubiosis que favorezca la homeostasis, o provocar disbiosis, un desequilibrio asociado al desarrollo
de enfermedades cardiovasculares. AGCC: acidos grasos de cadena corta; TMAO: N-o6xido de trimetilamina; LPS: lipopolisacaridos

Adaptado de Ahmad et al. [2], Bui et al. [10], y Santoliquido y Ponziani [22]. Figura elaborada en Canva.
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digeribles, como la fibra dietética, lo que da lugar a
la produccién de acidos grasos de cadena corta
(AGCC), entre ellos el propionato, el acetato y el
butirato [5]. Cuando se consumen fibras solubles e
insolubles, estas llegan al colén sin ser digeridas en
el intestino delgado. Alli, las bacterias de la
microbiota intestinal fermentan estas fibras
generando oligosacéaridos y monosacaridos, los
cuales son transportados al interior de la célula
microbiana en donde son degradados a través de
rutas metabdlicas como la glucdlisis. Finalmente los
AGCC son liberados al colon, en donde
desemperian sus funciones [1,12,13].

Respecto al papel de los lipidos provenientes de la
dieta, estos pueden influir en la composicion de la
microbiota intestinal, promoviendo la proliferacién
de bacterias que favorecen la produccion de AGCC.
Algunos  acidos grasos insaturados pueden
aumentar la actividad bacteriana en el colon,
facilitando la fermentacion de fibra y la produccion
de AGCC. En este sentido, tanto la fibra como los
lipidos juegan un papel importante en la eubiosis de
la microbiota intestinal [14].

Los microorganismos productores de propionato
incluyen  Bacteroides  spp.,  Salmonella  spp.,
Megasphaera elsdenii  Coprococcus catus 'y
Ruminococcus  obeumn. Por otro lado, los
productores de butirato abarcan Anaerostipes spp.,
Roseburia spp., Coprococcus spp., Eubacterium
halli; Ruminococcus bromij, Eubacterium rectale y
Faecalibacterium prausnitzii. Ademas, el acetato y el
butirato son generados por Streptococcus sp. y
Clostridium spp., incluyendo Clostridium butyricum
[3,12].

Estos compuestos contribuyen a la regulacién del
balance energético al aumentar el gasto caldrico
mediante la modulacién de hormonas implicadas en
el metabolismo de las grasas y en el control de la
saciedad [11,12].

Entre los productos de los microorganismos
intestinales, el butirato destaca como fuente de
energia para los colonocitos (células que recubren el
interior del colon) y desempefia un papel crucial en
el desarrollo y funcién de la barrera intestinal,
fundamental para la absorcion de agua y electrolitos
[11,13,15].

Por otra parte, el equilibrio, diversidad y abundancia

de los microorganismos puede verse afectada
cuando la microbiota estd expuesta a ciertas
condiciones, dando lugar a una disbiosis intestinal,
alterando la produccion de compuestos y absorcion
de algunos nutrientes [5,11,16]. Este estado se ha
asociado con el desarrollo de enfermedades
intestinales y  extraintestinales, como  ECV,
metabdlicas,  hepéaticas, neurodegenerativas,
respiratorias, cancer, entre otras [5,11,12].

Ademas, se ha reportado que una reduccién de
bacterias del género Bifidobacterium estd asociada
con mayor inflamacién, la cual persiste debido a la
translocacion bacteriana hacia la sangre como
consecuencia del aumento de la permeabilidad
intestinal [4,8]. En un estado de disbiosis, bacterias
como £. col E. faecalis, F. nucleatum, y H. pylor;
pueden producir toxinas y sustancias que dafian el
DNA [4]. Estos mecanismos se relacionan con la
carcinogénesis 'y con respuestas inmunitarias
inflamatorias [8].

Por otro lado, en sujetos con obesidad, se ha
reportado una  mayor abundancia de
Pseudomonadota (Proteobacterias) que puede
inducir inflamacién y disbiosis intestinal. Aunado a
esto, factores como una dieta baja en fibra o
inflamacién crdénica alteran la homeostasis intestinal,
favoreciendo su proliferacién descontrolada y
facilitando la inflamacién o la invasién de patégenos
externos [17].

Eje microbiota-intestino-arteria: disbiosis y ECV

El desarrollo de ECV estd asociado a multiples
factores, como hipertension, dislipidemias, obesidad,
diabetes mellitus, tabaquismo, inactividad fisica y
una dieta poco saludable [10,18,19]. Aunado a esto,
se ha descrito que la microbiota intestinal también
desempefia un papel importante en la prevencion y/
o en la patogénesis de estas enfermedades.
Alteraciones en la composicién y funcién de la
microbiota se han asociado con el desarrollo de
aterosclerosis e insuficiencia cardiaca, a través de la
interaccion del eje microbiota-intestino-arteria
[3,10].

Esta compleja interaccibn se da mediante
metabolitos microbianos, como los AGCC, el N-
oxido de trimetilamina (TMAQO, por sus siglas en
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inglés, Trimethylamine N-oxide), los acidos biliares
secundarios, como el &cido desoxicdlico, el acido
litocdlico y los LPS, en donde se ve influenciada su
sintesis y liberacion, lo que puede afectar la
homeostasis del hospedero [3,6].

Ante un estado de disbiosis, existe un desequilibrio
en la proporcion de filos bacterianos, especialmente
entre  Bacillota  (Firmicutes) 'y  Bacteroidota
(Bacteroidetes), asi como una alteraciéon en la
produccion de AGCC y TMAO, contribuyendo al
desarrollo de dislipidemias, inflamacion y trastornos
metabdlicos, que son clave en la patogénesis de las
ECV [10]. En particular, los AGCC, son clave en la
modulacion del metabolismo de los lipidos y el
colesterol, participan en la reduccion de los niveles
séricos de lipidos, al bloquear la sintesis de
colesterol y reducir su absorcidon intestinal, ademas
de mejorar la funcion endotelial y disminuir la
permeabilidad intestinal. [3,19].

Por otro lado, el TMAO, que deriva de nutrientes
esenciales como la colina, la L-carnitina y la betaina
presente en la dieta, principalmente en carnes rojas,
yema de huevo y productos de origen animal, se ha
identificado como un biomarcador en plasma, de
riesgo cardiovascular y estd asociado con el
desarrollo de aterosclerosis, disfuncidon endotelial,
fibrosis cardiaca y disfuncion metabdlica [6,10].

En sujetos con aterosclerosis, se ha observado un
aumento de bacterias como Collinsella  spp,
Enterobacter aerogenesy Klebsiella pneumoniae, as
cuales se han relacionado con la produccién de
TMAO [19]. Ademaés, estos sujetos presentan
cambios significativos en la composicién de su
microbiota intestinal y una menor abundancia de
bacterias  productoras de AGCC como
Ruminococcaceae  spp.,  Roseburia  spp. 'y
Eubacterium spp. [3].

Por otra parte, los LPS o endotoxinas bacterianas,
son un componente de la membrana externa de las
bacterias gramnegativas, las cuales, participan en la
activacion de la inmunidad innata. En condiciones
de disbiosis intestinal, aumenta la translocacién
bacteriana, incrementando asi, la cantidad de LPS
en circulacién, lo que favorece al desarrollo de
inflamacion y ECV. Esta endotoxemia desencadena
disfuncidon endotelial, induce estrés oxidativo
vascular e ICBG [1-3,5]. También se han encontrado
anticuerpos  contra LPS en las placas

aterosclerdticas, lo cual sugiere su participacion
activa en el proceso aterosclerético [8,20,21].

En personas con enfermedad coronaria (EQ),
también se ha observado una abundancia
incrementada de  Ruminococcus gnavus, una
bacteria que produce polisacaridos proinflamatorios
y una reduccién de bacterias productoras de
butirato, como Lachnospiraceae y Ruminococcus
gauvreauii [10]. Como resultado, se produce una
reduccién en los niveles de butirato, lo que favorece
una respuesta inflamatoria que puede contribuir al
desarrollo de hipertension, obesidad y diabetes,
factores de riesgo clave para las EC [10].

Asimismo, en sujetos con aterosclerosis y EC, se ha
observado una mayor abundancia del filo
Escherichia [21]. La presencia elevada de estas
proteobacterias, puede alterar la homeostasis de la
microbiota, activando respuestas inflamatorias en la
mucosa intestinal, contribuyendo a la disrupcion de
la barrera intestinal. La pérdida de integridad de
esta barrera, facilita la entrada de bacterias vy
productos microbianos en la mucosa, lo que
desencadena cascadas de sefializacion inflamatoria
descontroladas [21,22].

Este complejo papel de la microbiota intestinal en la
regulacién de la inflamacion, el metabolismo de
lipidos y la homeostasis intestinal subraya su
importancia en la prevencion y progresion de las
ECV.

Microbiota intestinal, su papel en la inflamacién y el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares

La ICBG estd estrechamente vinculada con el
desarrollo de ECV y mantiene una fuerte relacion
con la microbiota intestinal, la cual tiene el potencial
de modular el sistema inmunoloégico y las respuestas
inflamatorias de los individuos a través de diversos
mecanismos [5,23]. La ICBG contribuye a la
desregulacion  del tejido adiposo, lo que
desencadena la liberacién  de  citocinas
proinflamatorias y genera disfuncién endotelial,
creando un ambiente propicio para el desarrollo de
afecciones, como la aterosclerosis [9]. Este proceso
inflamatorio crénico es un factor clave en el
desarrollo de las ECV y se caracteriza por la
formacion de placas en las arterias, resultado de la
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acumulacion de lipidos en el endotelio e infiltracion
de leucocitos [3,6].

Los AGCC y bacterias como Bifidobacterium y
Lactobacillus modulan y promueven la liberacién de
citocinas  antiinflamatorias,  contribuyendo  al
mantenimiento de la homeostasis intestinal e
inmunoldgica [2,5]. En particular, el butirato reduce
la produccién de citocinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), interleucina 12
(IL-12) e interferéon-y (IFN-y) [24].

La dishiosis influye significativamente en el riesgo
cardiovascular. Cuando la microbiota metaboliza la
colina, la L-carnitina y la betaina, genera
trimetilamina (TMA), que llega al higado por la
circulacion portal, que luego por accion de la
enzima flavina-monooxigenasa-3  (FMO3), se
convierte en TMAO. Posteriormente, regresa a la
circulacion sistémica, en donde cumple un papel
importante  en el desarrollo de la placa
aterosclerdtica, mediante la activacion de leucocitos
y de vias de sefializacidon que permiten la expresién
de las citocinas inflamatorias como la interleucina 6
(IL-6), interleucina 8 (IL-8) y TNF-a, lo que promueve
el reclutamiento de monocitos y estimula la
actividad plaquetaria; promoviendo la inflamacion
vascular y la patogénesis de la aterosclerosis [5,23].

Se ha observado que la microbiota intestinal en
personas con ECV presenta un perfil proinflamatorio
caracterizado por niveles séricos aumentados de
LPS; una predominancia de especies bacterianas
como  Streptococcus  spp.,  Escherichia  col]
Enterobacter  aerogenes,  bacterias  como
Acidaminococcus 'y mayor  produccidon  de
metabolitos como el TMAO.

Ademés, estudios han demostrado que las células
inmunitarias presentes en las placas coronarias y
carétidas de sujetos con sindrome coronario agudo
(SCA) generan anticuerpos contra antigenos de
microorganismos intestinales, como las cepas de
Klebsiella 'y  Proteus [1,19]. En sujetos con
enfermedad cerebrovascular e hipertension se ha
observado una  disminucion de  bacterias
productoras de AGCC [2, 10, 21, 23].

En sujetos con EC aumentoé la abundancia relativa
de Ruminococcus gnavus, bacteria productora de
polisacaridos inflamatorios, mientras que bacterias

productoras de butirato, como Lachnospiraceae y
Ruminococcus gauvreauii; disminuyeron [10].

Efecto de la ingesta de lipidos, omega-6 y omega-3
en la composicion de la microbiota y el desarrollo de
ECV

Los patrones alimentarios tienen un papel
fundamental en la modulacién de la composicion y
funcién de la microbiota intestinal, especialmente
bajo el efecto de la dieta a largo plazo [8,19,22]. La
dieta y la microbiota interactlan de forma reciproca
donde la ingesta de alimentos afecta la composicion
y funcion de la microbiota, mientras que la
microbiota modula el metabolismo de los
componentes dietéticos [1].

Dietas ricas en fibra se asocian con funciones
protectoras en el desarrollo de la aterosclerosis e
hipertension, en comparacion con otros patrones
alimenticios como la dieta occidentalizada [1,10]. En
este sentido, la producciéon de AGCC depende tanto
de la cantidad de fibra dietética consumida, como
de la composicion de la microbiota intestinal [10].

Las dietas ricas en azlcares afiadidos y grasas
saturadas, reducen la diversidad y riqueza de la
microbiota, = promoviendo un  fenotipo
proinflamatorio, a través del aumento de bacterias
proinflamatorias y la disminucion de bacterias
beneficas y la produccién de AGCC, es decir, se
asocia con una disminucibn de Bacteroidota
(Bacteroidetes) 'y un aumento de Bacillota
(Firmicutes) [24]. A su vez, incrementan los niveles
de LPS y citocinas proinflamatorias circulantes, lo
que en conjunto, aumenta el riesgo de ECV [8, 20,
21, 23].

Los acidos grasos poliinsaturados (AGPI) omega-6 y
omega-3, obtenidos a través de la dieta,
desempefian un papel importante en la regulacién
de la inflamacién y el metabolismo lipidico [25]. Las
principales fuentes de omega-6 incluyen aceites
vegetales, carnes y productos lacteos, mientras que
los omega-3 se encuentran principalmente en
pescados grasos como el salmdn y en semillas como
las nueces, la linaza y la chia [3].

Mientras que una mayor ingesta de omega-6 se ha
asociado con efectos proinflamatorios [20], los AGP!I
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omega-3 presentan efectos benéficos al mejorar la
funcion de las células endoteliales vasculares,
reducir  la  inflamacion y  disminuir  las
concentraciones de triglicéridos. Asimismo, los
omega-3 se asocian con la prevencién secundaria
de la cardiopatia isquémica (Cl) [26].

En estudios en ratones, se ha observado que dietas
ricas en omega-3, aumentan la abundancia de
algunas bacterias productoras de AGCC, ademas
que un consumo elevado de omega-3 estad
relacionado con cambios en la microbiota,
promoviendo un incremento de  géneros
bacterianos como Bifidobacterium y Lactobacillus
[25].

Por otro lado, en humanos son pocos los estudios
realizados con intervenciones dietéticas con estos
acidos grasos, los cuales no han demostrado
diferencias significativas en la composicion de la
microbiota intestinal, lo que subraya la necesidad de
mas estudios para entender mejor las interacciones
especificas entre estos acidos grasos, la microbiota y
la salud cardiovascular [20,25].

Limitaciones

Entre las limitaciones de esta revision destacan la
restriccion a ciertas bases de datos, diferentes
idiomas y un rango temporal especifico, lo que
podria dejar fuera datos de importancia. Ademas,
esta revisibn no  consider6 el  aspecto
sociodemografico de cada estudio, lo cual es
relevante, ya que factores como la geografia y la
dieta regional influyen significativamente en la
composicion de la microbiota intestinal. Tampoco se
profundizd en las posibles intervenciones dietéticas
como enfoque terapéutico, lo que abre la puerta al
disefio de estudios mas detallados.

Conclusién

El eje microbiota-intestino-arteria es relevante en el
estudio de la ECV como hipertension, aterosclerosis,
cardiopatia isquémica y otros eventos vasculares.
Modificar la microbiota intestinal mediante cambios
especificos en la dieta, consumo de prebidticos, uso
adecuado de probidticos y otros factores del estilo
de vida, podrian ser una estrategia terapéutica

prometedora para la prevencién, mejor manejo y
tratamiento de los sujetos con ECV.
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