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RESUMEN

Se ha demostrado la asociacién de los microbios intestinales Firmicutes y Bacteroidetes
con la hipertensiéon arterial, inclusive en personas sensibles a la sal. Asimismo, la
disminucién de la microbiota por los antibi6ticos puede aumentar o disminuir la tensién
arterial acorde a la influencia del genotipo. En este articulo se comunican algunos
argumentos sobre el tema y, ademads, se explica como la funcién biolégica de los
probiodticos también puede ser el resultado de modificaciones epigenéticas, relacionado,
en parte, con el micro-ARN, y como los productos de la fermentacién de los nutrientes
por la microbiota pueden influir en la tension arterial regulando el gasto energético, el
metabolismo intestinal de las catecolaminas, el transporte i6nico gastrointestinal y renal
y, con ello, la sensibilidad a la sal. Por ultimo, se concluye que el efecto beneficioso o
deletéreo de la microbiota intestinal sobre la tension arterial es una consecuencia de
distintas variables, incluidas las genéticas y epigenéticas, asi como el estilo de vida y el
uso de antibiéticos.
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ABSTRACT

The association of Firmicutes and Bacteroidetes intestinal microbes with hypertension
has been demonstrated, including people sensitive to salt. Also, the microbiota decrease
due to antibiotics can increase or diminish the blood pressure according to the genotype
influence. Some arguments on the topic are communicated in this work and, also, it is
explained how the biological function of probiotics can also be the result of epigenetics
modifications, related, to some extent, to the micro-RNA, and how the nutrients
fermentation products due to microbiota can influence in blood pressure regulating the
energy expense, intestinal metabolism of catecholamines and gastrointestinal and renal
ionic transportation, and with it the sensibility to salt. Lastly, it is concluded that the
beneficial or deleterious effect of intestinal microbiota on blood pressure is a
consequence of different variables, including genetics and epigenetics variables, as well
as lifestyle and use of antibiotics.
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Introduccion

La tensidén arterial estd muy ligada a enfermedades mortales, con una relacion directa y
cuantitativa entre sus valores elevados y la mortalidad. De hecho, la hipertensién
arterial es la mayor condicionante de la primera causa de muerte: las enfermedades
cardiovasculares. La distribucién gaussiana y la falta de una distribuciéon bimodal
definible de la tension arterial sugieren que esta se encuentra regulada por un grupo
complejo de genes entrelazados.(1.2:3)

De igual forma, la variacion de la tensién arterial estd influenciada por la interaccion de

estos genes con factores epigenéticos y medioambientales.(®) Por ello, se realizé6 una
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revision de la bibliografia actualizada, en importantes bases de datos biomédicas, acerca
de la relacion existente entre la microbiota intestinal y la tensién arterial en sujetos
sensibles y no sensibles a la sal. Con esta se persiguié mostrar la interaccién existente
entre la microbiota del intestino con los factores genéticos y epigenéticos en la

regulacion de la tension arterial y la sensibilidad a la sal.

Desarrollo

Como bien se ha definido, la hipertension arterial (HTA) consiste en la elevacion de la
tension arterial sistélica mayor de 140 mm de Hg y/o de la diastélica en mas de 90 mm
de Hg, lo cual se encuentra estrechamente relacionado con las mayores causas de
muerte en el mundo actual; por ejemplo: las enfermedades cardiovasculares.(®)

Por otra parte, la sensibilidad a la sal se establece como la elevaciéon de la tension
arterial (TA) entre 5-10 % en respuesta a la ingestiéon de NaCl (cloruro de sodio) y esta
asociada a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, aun cuando la TA no alcance
los niveles de hipertensién. Asimismo, se ha demostrado que la morbilidad y mortalidad
es superior en pacientes hipertensos al igual que en aquellos con tensién normal
sensibles a la sal. Mas de 118 millones de norteamericanos presentan HTA o sensibilidad
a la sal aumentada; entre 50 y 60 millones de 18 y mas afios son hipertensos y 58
millones son sensibles a la sal, en tanto, 26 millones son sensibles a la sal e
hipertensos.(®.5.6)

Internacionalmente se ha promocionado que una dieta alta en sodio es deletérea y una
dieta baja en sodio estd definida como parte de un estilo de vida saludable y de la base
terapéutica en personas con hipertension arterial. Sin embargo, la dieta baja en sodio
puede aumentar la tension arterial, junto a otras nefastas consecuencias; esto se conoce
como sensibilidad invertida a la sal,(”) aunque los mecanismos genéticos que llevan a
tales efectos adversos y su relacién con la “sal-resistente” y “sal-sensible” atn
permanecen desconocidos.

La regulacién a largo plazo de la tensién arterial se apoya en mecanismos renales y no

renales. El control del sodio es un mecanismo esencial en la hipertension y la
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sensibilidad a la sal, lo que es causado por una regulacion aberrante de las vias
natriurética y antinatriurética. El sistema nervioso incluye los nervios renales y los
sistemas simpatico y parasimpatico, muy relacionados con el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, la via de la endotelina y los receptores A de la endotelina, que
son ejemplos de via antinatriurética. Por otro lado, el sistema dopaminérgico renal es un
importante regulador de la sal y la hipertension arterial, de modo que las alteraciones de
este sistema estan muy relacionadas con las causas de HTA, incluida la obesidad.(8:2.10)
Sin embargo, el tracto gastrointestinal estd muy intimamente integrado a la regulacion
global del equilibrio del sodio y de la tension arterial, porque es el primer 6rgano
expuesto al sodio ingerido. La inhibicién del transporte de sodio gastrointestinal es
considerada esencial en el tratamiento de sujetos hipertensos; es mas, la microbiota del
intestino puede modificar la expresion fenotipica de ellos.(z6.11)

De manera particular, las comunidades microbianas que componen el tracto
gastrointestinal han sido denominadas como microbiota intestinal o comensal, cuya
mayor parte reside en el intestino grueso y supera las cifras de 1012 a 1014 entidades.(?)
Estos microorganismos mantienen una relacién simbiotica con el huésped, en la cual la
microbiota contribuye a multiples procesos fisioldgicos del individuo y obtiene de este el
entorno y los nutrientes que precisa para su supervivencia. La microbiota intestinal
posee una funcién activa en la digestion y fermentacién de carbohidratos, en la
produccion de vitaminas, en el desarrollo y la maduracién del sistema inmunitario de la
mucosa gastrointestinal y en la defensa frente a microorganismos patogenos
intestinales.(2:3.10,12)

La microbiota intestinal estd dominada en gran medida por las Firmicutes y
Bacteroidetes y en menor grado por las Actinobacterias y Proteobacterias, las cuales se
mantienen en un proceso de adaptacién constante como resultado de las modificaciones
en el estilo de vida, por ejemplo, la dieta e incluso el ejercicio fisico. La microbiota del
intestino puede regular hasta 10 % de transcripcion del huésped, especialmente lo
relacionado con la inmunidad, la proliferacion celular y el metabolismo, por lo cual
puede presentar una funcién importante en el desarrollo de la enfermedad

cardiovascular, incluso de la arteriosclerosis y la hipertension arterial.(13.14)
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En ese orden de ideas, los ratones C57BL/6] Apoe-/- hembras desarrollan cambios
ateroscleroticos relacionados con el aumento del N-6xido de trimetilamina (TMAO, por
las siglas del inglés trimethylamine n-oxide) luego de un trasplante microbiano fecal de
los ratones C57BL/6] pronos a desarrollar ateroesclerosis, con una dieta rica en colina.
Los metabolitos toxicos, como el sulfato de p-cresol, sulfato del indoxilo y TMAO,
aparecen después de la fermentacion de las proteinas de la microbiota del intestino. Los
pacientes con enfermedad renal cronica muestran niveles elevados de TMAO en el
plasma, lo que se deriva del metabolismo de la colina dietética, lecitina y L-carnitina,
resultante de la accion de la microbiota intestinal. Es decir, que la elevacién en el plasma
de los niveles de TMAO se debe a la accién de la microbiota intestinal, dado que los
genes tienen una funcioén poco significativa en el control de los niveles de TMAO en los
seres humanos.(1516)

Cabe destacar que la densidad de colonizacion de la microbiota intestinal puede alcanzar
en el colon hasta 101! microorganismos por gramo de contenido intestinal; de esta
manera, la microbiota intestinal realiza o complementa una serie de funciones
metabolicas necesarias para el desarrollo del organismo, entre las que se encuentran la
recuperacién de energia de la dieta, a través del uso de compuestos no digeribles
(degradacion de polisacaridos no digeribles de la dieta), y la regulacion del
almacenamiento de la energia obtenida, la sintesis de vitaminas esenciales e
isoprenoides, la absorcién de micronutrientes, la biotransformacién de xenobioéticos, la
modulacién (estimulaciéon) del sistema inmunitario, la participacion en el efecto
protector de la barrera intestinal y la resistencia a agentes patogenos.(17.18)

La diferenciacién en la composicion de la microbiota intestinal y su funcionalidad parece
estar asociada a la dieta. Ademas, el sistema inmunitario posee una funcién significativa
en modular la microbiota intestinal, tanto para proteger contra microorganismos
patégenos, como para preservar la relacion simbidtica entre hospedador y microbiota.
De hecho, la colonizacion microbiana intestinal ha demostrado ser esencial en el
crecimiento regular y la proteccién contra infecciones.(19)

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) producidos por la microbiota intestinal actiian
sobre la HTA a través del sensorio renal. Estos AGCC activan a dos proteinas G, unidas al

receptor GPR41 (también conocido como el receptor 3 del acido graso libre), el GPR43
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(también conocido como el receptor 2 acido graso libre) y el receptor olfatorio 78
(Olfr78). El aumento de la tensién arterial causado por la produccién de renina de la
arteriola aferente inducida por los AGCC esta mediado por el Olfr78. Esto, a su vez,
puede neutralizarse por la acciéon vasodilatadora del GPR43. Los AGCC, via GPR43,
también pueden suprimir la sefializacidn de la insulina en los adipocitos, mejorando el
metabolismo y, en parte, inhibiendo la acumulacién de grasa en el tejido adiposo. En
contraste, el GPR41 aumenta el gasto de energia con la estimulaciéon del sistema
nervioso simpatico, lo que también lleva a un aumento en la tensién arterial.(16:20)

Se considera que las dietas caracterizadas por una ingesta elevada de grasa y bajo
contenido en fibra pueden contribuir a una disbiosis en la microbiota intestinal, lo que
puede conducir a la reduccién de la integridad de la barrera intestinal, con un
consecuente aumento de la permeabilidad intestinal; ello posibilita el paso a la
circulacion sanguinea de lipopolisacaridos y otros componentes del peptidoglicano de la
pared celular bacteriana, que desencadenan la inflamacion de bajo grado, la que se
asocia a la HTA y la obesidad. Se ha establecido una correlaciéon negativa muy
significativa entre el numero de bifidobacterias y el nivel de endotoxemia por
lipopolisacaridos. Por otra parte, se ha observado que la promocién de dietas basadas en
ingestas hiperproteicas para la pérdida de peso, causan una reduccion muy
desproporcionada del contenido en butirato. Dicha reduccion metabdlica se ha
correlacionado con el descenso de Roseburia spp, Eubacterium rectale y
Bifidobacterium.(21)

Como ya se menciond, la inflamacién crénica de bajo grado puede ser una causa y
también una consecuencia de la HTA; la inflamacién de bajo grado es el resultado de una
reduccién en la riqueza de los genes microbianos. En la embarazada la preeclampsia
estd asociada a la hipertensién arterial y la inflamacién, debido a un desbalance en la
microbiota intestinal. Los cambios en la proporcién de la flora microbiana entre las
Firmicutes y las Bacteroidetes se han usado como biomarcadores para valorar ciertas
condiciones patolégicas; asi, se ha planteado que el aumento del radio entre las
Firmicutes y Bacteroidetes se encuentra aumentado en ratas hipertensas y en ratas con

HTA inducida por la angiotensina I, asi como en un pequefio grupo de humanos con
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hipertension esencial. La administracion por via oral de minociclina, que normaliza el
radio de Firmicutes/Bacteroidetes, normaliza también la TA en dichos grupos.(22:23)

Con referencia a lo anterior, la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2)
interviene en la regulaciéon de la microbiota del intestino y es un importante agente en el
desarrollo de la inmunidad epitelial. Los Lactobacillus también producen un péptido
biol6gicamente activo capaz de inhibir la enzima convertidora de la angiotensina 1 y la
ACE2 mediante la disminuciéon de la angiotensina 1-7, considerando que la enzima
convertidora de la angiotensina 1 aumenta la TA mediante la producciéon de
angiotensina 2.(811,13,14)

El consumo de leche fermentada con Lactobacillus disminuye la TA en personas
hipertensas; también, el efecto antihipertensivo de los arandanos puede deberse al
Lactobacillus en el intestino. La administracién por via oral de leche agria a ratas
hipertensas disminuye la TA sistolica. El glutamino de fenilacetilo es un metabolito
microbiano intestinal que esta negativamente asociado con la frecuencia del pulso y la
TA sistolica. Un metaanadlisis aleatorizado en seres humanos mostré que el consumo de
probioticos disminuyd la TA sistolica y diastélica, con un mayor efecto si se toman, al
menos, 1011 unidades/colonia durante como minimo 8 semanas, al igual que si se
consumen especies multiples de probidticos.*24)

La funcién de las diferentes especies de la microbiota intestinal en la regulacién de la TA
necesita ser ordenada; por ejemplo, las ratas Dahl, tanto las resistentes como las
sensibles a la sal, si usan una dieta alta en sal poseen mas Firmicutes que Bacteroidetes,
pero la proporcién puede ser igual; esto guarda relacién con el aumento del radio entre
Firmicutes/Bacteroidetes en ratas y seres humanos con HTA, inducido por la
angiotensina 2. La cantidad de Bacteroidetes, sobre todo la familia de S24-7, y de
bacterias de la familia Veillonellaceae del filo de Firmicutes son mas altas en las ratas
Dahl sensibles a la sal que en las resistentes. Cuando a las ratas Dahl sensibles a la sal se
les administra contenido cecal, presentan elevacion de la tensién arterial, y si les
administra Veillonellaceae y acetato de heptanoate, disminuye la excreciéon de Na y la
longevidad.(21)

Estos efectos no se encontraron en las ratas Dahl sensibles a la sal, alimentadas con una

dieta pobre en sal o con antibiodticos; por el contrario, las tensiones arteriales de las
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ratas Dahl “sal-resistentes” con una dieta rica en sal no eran afectadas por el contenido
cecal. No existe tampoco diferencia alguna en las secuencias de Olfr78 y Gpr41 y la TA de
estos dos grupos de roedores. Sin embargo, el tratamiento antibiético produce una
reduccion en la biomasa de la microbiota del intestino y la elevacion de la tension
arterial en el grupo de OIlfr78, pero no los ratones salvajes. Asi, la influencia de la
microbiota intestinal en la tension arterial es modulada por rasgos genéticos.(>21)
Existen células enterocromafines con contenido de monoaminas en la mucosa y
submucosa de diferentes porciones del estdmago e intestino delgado. La microbiota
intestinal puede influir en la funcién de las células enterocromafines de producir
serotonina, dopamina y norepinefrina, conocidas como el cerebro de la microbiota
intestinal, lo que puede mediar en la conducta del huésped, asi como en la funcién renal,
a través del reflejo gastrorrenal. Se ha informado que la ausencia de microbiota en el
intestino de ratas aumenta la ansiedad y disminuye la produccién de dopamina en la
corteza frontal, el hipocampo y el cuerpo estriado, en respuesta a la tension aguda. La
secrecidn de norepinefrina también puede aumentar el crecimiento y la produccién de
factores de virulencia de bacterias gramnegativas.(1518,24.25)

Las ratas sin germen alguno sensitivas al estrés presentan una conducta anormal
asociada al aumento de glucocorticoides y al ARNm (acido ribonucleico mensajero), lo
que disminuye la producciéon de dopamina en el hipocampo. Sin embargo, en las ratas
BALB/c resistentes a la sal la administracién por via oral de antibiéticos aumenta la
conducta exploratoria, que no se debe a los cambios en los transmisores
gastrointestinales, como la serotonina, norepinefrina y dopamina; por el contrario, en
los ratones sin microorganismos patégenos habia aumentado la produccién de
norepinefrina y dopamina en el cecum y colon.(26:27)

Los factores dietéticos también pueden influir en las concentraciones de L-3, 4-
dihidroxifenilalanina intestinal (L-DOPA), aunque el efecto de la microbiota intestinal en
este proceso es aun desconocido. El uso de una dieta baja en sal por 2 semanas esta
asociado con el aumento de dopamina, pero con una disminucién de los niveles de L-
DOPA en la mucosa intestinal. Contrariamente, la ingestion elevada de sal aumenta los
niveles tisulares de dopamina y L-DOPA sin cambios en las proporciones dopamina/L-

DOPA. Se cree que el mejor mecanismo para el aumento en la producciéon de dopamina
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renal originada por la carga de sal sea el resultado de la secrecion de L-DOPA neural en
la circulacién. La dopamina producida en el rifién, que no se convierte en norepinefrina,
es la causante de, al menos, 50 % de la excrecion de sodio durante el estado de sodio
elevado.(23.24)

Sin embargo, la gastrina secretada por las células G del estomago y duodeno a la
circulacion puede ayudar en este proceso mediante la unién de la gastrina a los tibulos
de la corteza renal en una mayor magnitud que otras enteroquinasas secretadas después
de una comida. La gastrina, entonces, actia sobre el receptor (receptor beta de la
colecistoquinina) para aumentar la producciéon de dopamina renal, con lo cual se
incrementa la captacién tubular renal de L-DOPA. De esta forma la gastrina actua
sinérgicamente con los receptores renales D1 para inhibir el transporte de sodio, lo que
facilita la excrecién de una carga de sodio.(16:18)

La microbiota del intestino no solo esta influenciada por la nutricién y el ambiente, sino
también por factores genéticos. Esta puede modificar la expresion fenotipica en ratones
hipertensos con la supresion de la linea germinal Slc26a6, que actua en el cédigo del
anion OIfr78, el que, a su vez, actia sobre el codén del receptor olfativo o receptor 5
(Tlr5), un componente del gen del sistema inmunolégico innato expresado en la mucosa
intestinal. Se ha informado que los nutrientes dietéticos afectan el micro-ARN, la
metilacion y acetilacién del ADN, con la consecuente afectacion de la TA. Asimismo, se ha
sugerido que la funcién biologica de los probioticos es consecuencia de una modificaciéon
epigenética.(2829)

Segun se aludi6 previamente, el aumento de la tension arterial y la reabsorcion de sodio
ocurren tanto en personas hipertensas como en aquellas con tension arterial normal y
es un factor predictivo de episodios cardiovasculares y mortalidad. Los mecanismos de
sensibilidad a la sal no estdn atn bien delimitados; sin embargo, las alteraciones
genéticas pueden determinar la respuesta de la TA a la ingestion de sodio.(30.31.32)

El gen G protein-coupled receptor kinase 4 (AGRK4) es importante en la regulacion de los
receptores de dopamina y, como se expreso anteriormente, los receptores de dopamina
son vitales en la regulacion del transporte de sodio renal y la tension arterial. E1 GRK4, el
GRK4 65 R>L y las otras variantes del gen GRK4 (GRK4 142 A>V rs1024323, GRK4 486
A>V rs1801058) danan la funcién del receptor de la dopamina (los tipos 1y 3) y causan
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hipertension arterial en el ratén transgénico, asi como un incremento de la sensibilidad
ala sal, lo que demuestra las variantes genéticas causales de la HTA y la sensibilidad a la
s3l.31,32)

La asociacion genomica de banda ancha se ha identificado solo en 2 % de los diferentes
genes que influyen en la variacion de la TA. Sin embargo, se ha fracasado en la
identificacion del GRK4 y SLC4A5 entre los genes o variantes genéticas que producen
HTA o sensibilidad a la sal.(21.29)

La falta de una asociacién genética con la hipertension esencial, la hipertension arterial
en personas especialmente sensibles a la sal, 1a diabetes mellitus de tipo 2 y el sindrome
metabolico, pueden indicar la importancia de las diferentes modificaciones genéticas
como resultado de los factores epigenéticos, sobre todo de la influencia medioambiental,
la dieta, incluida la sal, y la microbiota del intestino, que ayudan a conformar los factores
epigenéticos; la sal puede aumentar el estrés oxidativo y la tensidn oxidativa y puede
influir en la epigénesis. La demetilasa 1 especifica de lisina regula la metilacion de la
histona a los residuos de lisinas 4 y 9 y esta relacionada con la hipertensién arterial en

personas sensibles a la sal.(3233)

Conclusiones

Para dar por concluido, la microbiota intestinal puede controlar la hipertension arterial
por muchas vias, incluidas la dieta, la actividad fisica, los factores genéticos y
epigenéticos. La influencia de esta microbiota en el huésped puede ser explicada
parcialmente por la generacién de acidos grasos de cadena corta, que comprenden los
beneficiosos (el acetato, butirato y propionato) y los no beneficiosos, como el lactato.
Estos acidos grasos de cadena corta actian en los receptores de la superficie celular que
regulan la tensién arterial. La microbiota intestinal también puede influir en el estado de
inmunidad e inflamacién, en el metabolismo y la proliferacién celular, que pueden

afectar la tensién arterial a largo plazo.
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