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El intestino humano alberga mas de 100 billones de células
microbianas, que regulan de manera compleja el desarrollo y
la funcion normales de las barreras mucosas. Durante la
altima década se han descubierto versatilidad y sustanciales
variaciones interindividuales e intraindividuales en el perfil del
microbioma intestinal y cambios en la salud y diversos estados de
enfermedad. Aunque estd claro que la composicion de Ia
microbiota puede estar alterada de modo significativo en los
pacientes con enfermedades cardiometabdlicas (también llamada
«disbiosis»), gran parte de los datos de momento reflejan
Gnicamente asociacion. Por lo tanto, el camino para comprender
mejor el papel del microbioma intestinal en la salud y la
enfermedad sigue siendo un verdadero reto. En estudios recientes
se ha identificado que la microbiota intestinal desempefia un
papel crucial en la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular
(ECV) y la enfermedad renal crénica (ERC). Dado que la funcién
principal de los rifiones consiste en eliminar los metabolitos y los
compuestos toxicos para mantener la homeostasis corporal, el
deterioro de la funcion renal puede conducir a un aumento de los
compuestos no deseados. Estos compuestos organicos con
actividad biologica se denominan a menudo «toxinas urémicasn,
como los productos terminales de glucacion avanzada y los
metabolitos derivados del tript6fano (p. ej., sulfato de p-cresilo y
sulfato de indoxilo)'. De hecho, los perfiles alterados de la
composicion de la microbiota se han asociado con un aumento de
la produccion de sulfato de indoxilo y sulfato de p-cresilo, lo cual
se relaciona directamente con la disfuncion endotelial, la
inflamacion y el estrés oxidativo, y un aumento de la incidencia
de ECV y mortalidad?. Estos datos respaldan la hipétesis de un eje
enterorrenal que contribuya a la progresion de la ECV y la ERC.

La microbiota intestinal interacciona con el huésped a través de
la superficie de la mucosa del intestino. Una microbiota intestinal
bien equilibrada mantiene la funcién de barrera epitelial intestinal
a través de varios mecanismos, entre los que se encuentra el
restablecimiento de la estructura de estrecha union de las
proteinas, la regulacion positiva de genes de mucina y la
competencia con las bacterias patégenas por la union a las células
epiteliales®. En el contexto de un deterioro de la funcién cardiaca o

* Autor para correspondencia: Department of Cardiovascular Medicine, Heart and
Vascular Institute, Cleveland Clinic, 9500 Euclid Avenue, Desk J3-4, Cleveland, Ohio
44195, Estados Unidos.

Correo electronico: tangw@ccf.org (W.H.W. Tang).

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2017.04.003

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 una alteraciéon de la
estructura de la barrera mucosa epitelial y un aumento de la
permeabilidad®. Ademas del deterioro hemodinamico, la disbiosis
intestinal se asocia a la produccion de toxinas y la facilitacion de
una barrera intestinal con fugas®. La alteracién de la funcién de la
barrera intestinal permite la translocacién de las endotoxinas, los
componentes microbianos y los metabolitos microbianos y su paso
a la circulacién sistémica, lo cual puede inducir respuestas
inmunitarias y llevar a inflamaci6n sistémica. Las concentraciones
de liposacaridos bacterianos circulantes aumentan en relacion con
los estadios de ERC y se han asociado con mayor riesgo de
mortalidad. Ademas, se detecta también ADN bacteriano en la
sangre de los pacientes con ECV y ERC®’. Los marcadores
inflamatorios en plasma, como la proteina C reactiva de alta
sensibilidad y la interleucina 6, mostraron concentraciones mas
altas en los pacientes con presencia de ADN bacteriano en la sangre
que en los que no tenian ese ADN®, En un estudio reciente se ha
observado un aumento de la cantidad de bacterias y hongos
intestinales fecales asociado con el incremento de la permeabilidad
intestinal en los pacientes con insuficiencia cardiaca®.

El descubrimiento de la produccion de trimetilamina N-6xido
(TMAO)Yy la aparicién y progresion del riesgo cardiovascular afiade
una nueva dimension a esta compleja interrelacion entre el
microbioma intestinal y su huésped humano, de tal manera que el
consumo alimentario (una forma de exposicion ambiental)
interacciona con la microbiota intestinal y genera metabolitos
que pueden actuar como promotores de enfermedades cardio-
rrenales. De hecho, se han observado de manera uniforme altas
concentraciones de TMAO circulantes en los pacientes con ERC, asi
como en los que tienen una carga ateroesclerdtica alta, y ello se ha
asociado con la aparicién y la progresién de la ERC'®!''. Tanto
nosotros como otros autores hemos observado que el aumento de
la generacion de TMAO inducida por la dieta en modelos animales
se ha asociado con fibrosis miocardica y tubulointersticial renal'".
Los taxones microbianos pertenecientes a las familias Clostridia-
ceae y Peptostreptococcaceae muestran una asociacion positiva con
la concentracién sanguinea de TMAO en el ser humano'2. Dada la
elevada produccion de trietilamina (TMA) y TMAO por la
microbiota intestinal que induce la colina'?, un consumo dietario
de precursores de la TMAO reducido es un posible enfoque para
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reducir la ECV. Recientemente hemos descrito que el 3,3-dimetil-
1-butanol (DMB), un analogo estructural de la colina e inhibidor de
la formacién de TMA a través de la inhibicion de las TMA-liasas
microbianas, inhibe la formaciéon de células espumosas macro-
fagicas endogenas potenciadas por la dieta con colina, asi como la
formacion de lesiones ateroesclerdticas sin que se alteren las
concentraciones circulantes de colesterol'. Se ha detectado la
presencia de DMB en algunos vinagres balsamicos, vinos tintos y
aceites de oliva, y es posible que esto explique en parte los
beneficios cardiovasculares que aporta la dieta mediterranea.

Ademas de la identificacion de metabolitos procedentes de la
microbiota microbiana que pueden conducir a progresion de la
enfermedad, otros diversos metabolitos pueden brindar un beneficio
cardiovascular. Por ejemplo, también despierta mucho interés la
posible conexion entre la regulacion de la presion arterial y los acidos
grasos de cadena corta (SCFA) microbianos. La hipertension se ha
asociado con cambios en la microbiota y los SCFA'>. En este sentido, se
demostré que los SCFA actGan a través del receptor olfatorio 78
(OIf78), que aumenta la presion arterial, y del receptor 41 acoplado a
proteina G, que la reduce'®. Las dietas ricas en fibra, que aumentan la
produccién de SCFA microbianos, redujeron la presion arterial'”. Las
personas con menores concentraciones de SCFA microbianos tenian la
presion arterial mas alta'®. Ademas, los SCFA redujeron también la
lesion renal aguda y la lesion de la mucosa intestinal en un modelo de
isquemia en el raton'®?°, Seran necesarios nuevos estudios para
analizar si los cambios de la microbiota productora de SCFA se
traducen realmente en cambios de las concentraciones plasmaticas de
SCFA y de qué manera.

Dado que la microbiota intestinal desempefia un papel en la
inflamacioén sistémica, el sindrome metabdlico, la disfuncién vascular
y la ateroesclerosis, la modulaciéon de dicha microbiota y sus
metabolitos es una posible estrategia terapéutica. Los prebioticos son
sustancias no digeribles que modifican de manera selectiva el
crecimiento o la actividad de determinadas especies de la microbiota
intestinal. Asi, se observo una reduccion del sulfato de p-cresilo y del
sulfato de indoxilo en pacientes en hemodialisis a los que se
administré inulina®’. Por otro lado, los probiéticos, que son micro-
organismos presentes en los alimentos y los suplementos alimenta-
rios, pueden aportar beneficios para la salud del huésped mediante
una reduccion de las toxinas urémicas en el intestino a través de
varios mecanismos, entre los que se encuentra la potenciacion de la
funcion de barrera epitelial, la produccion y secrecion de mucina, la
inhibicién de la adhesion de bacterias patogenas, la regulacion de la
homeostasis epitelial y el aumento de la supervivencia celular®?. La
administracién de una formulacion bacteriana probidtica a pacientes
con ERC se asocid con una disminucion significativa de la
concentracion de nitrogeno de urea en sangre y una mejora
significativa de la calidad de vida y de los valores séricos de
creatinina y acido trico®>. Apuntar a la produccién saludable de
especies moleculares reactivas de oxigeno en el intestino mediante
probiodticos es beneficioso para la prevencion de la progresion de la
ERC?3, Al mismo tiempo, la eliminacién directa de toxinas de origen
intestinal se ha utilizado para el tratamiento de los pacientes con
ERC”. Sin embargo, todavia falta obtener evidencia concreta sobre los
efectos beneficiosos de la manipulacién de la disbiosis intestinal o de
las intervenciones dirigidas a la microbiota del intestino de pacientes
con sindrome cardiovascular o cardiorrenal.

En resumen, hay multiples factores que relacionan el intestino
con la fisiopatologia cardiorrenal. Concretamente, se ha prestado
mucha atenci6n al potencial metabélico de la microbiota intestinal
como posible factor contribuyente a la apariciéon de ECV y ERC. La
microbiota intestinal y el sindrome cardiorrenal pueden poten-
ciarse entre si y dar lugar a un circulo vicioso. Un mejor
conocimiento de estas interacciones enterocardiorrenales podria
aportar métodos diagnoésticos y terapéuticos novedosos, a la vez

que mejorar la asistencia clinica a largo plazo de estos pacientes.
Este nuevo y atractivo campo de la interaccién enterocardiorrenal
requiere mas investigacion, por lo que esta justificado realizar
estudios de intervencion a largo plazo para esclarecer los posibles
beneficios de estas estrategias consistentes en la modulacion de la
microbiota intestinal.
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