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Resumen

ANTECEDENTES: En pacientes con hipertension arterial son frecuentes la disbiosis y
el aumento de la permeabilidad intestinal. La microbiota disbidtica produce compues-
tos con efecto hipertensinogénico, como la trimetilamina y los patrones moleculares
asociados con patégenos. Al mismo tiempo, disminuye la produccién de compuestos
con efecto antihipertensivo, como los 4cidos grasos de cadena corta.

OBJETIVO: Actualizar los conceptos que relacionan a la microbiota intestinal con la
hipertensién arterial.

METODOLOGIA: Se revisaron 200 articulos registardos en la base de datos de Pub-
Med publicados en el dltimo decenio que incluyeran los MeSH: “gut microbiota”,

" ou "o " ou " ou

“dysbiosis”, “hypertension”, “probiotics”, “prebiotics”, “synbiotics”.

RESULTADOS: Para el andlisis se seleccionaron 44 articulos de los que se desprende
que la evidencia muestra, por ejemplo, que una dieta rica en sal altera de forma sig-
nificativa la microbiota intestinal y que esta disbiosis se asocia con la patogenia de la
hipertensién sensible a la sal. Asimismo, los antigenos alimentarios, los metabolitos
microbianos y las propias bacterias participan en la homeostasis inmunitaria.

CONCLUSIONES: Las alteraciones en la relacion simbidtica entre el huésped y la
microbiota pueden modificar la presion arterial de forma directa o a través del sistema
inmunitario, ademds de favorecer el dano en el corazén, los vasos sanguineos y los
rifiones. La modulacién de la microbiota intestinal mediante probidticos, prebiéticos,
simbidticos y trasplante de microbiota se ha asociado con reducciones de la presion
arterial. Por ello, estas intervenciones, en especial los probiéticos, pueden considerarse
un complemento del tratamiento antihipertensivo.

PALABRAS CLAVE: Microbiota intestinal; disbiosis; hipertensién arterial; probiéticos;
prebidticos; simbidticos.

Abstract

BACKCGROUND: Dysbiosis and increased intestinal permeability are common in pa-
tients with hypertension. Dysbiotic microbiota produce hypertensogenic compounds,
such as trimethylamine and pathogen-associated molecular patterns. Conversely, they
reduce the production of antihypertensive compounds, such as short-chain fatty acids.

OBJECTIVE: To provide an update on the concepts linking gut microbiota to hyper-
tension.

METHODS: We conducted a review of 200 articles indexed in the PubMed database
and published within the last decade, which included the following Medical Subject
Headings (MeSH) terms: 'gut microbiota', 'dysbiosis', 'hypertension', 'probiotics',
'prebiotics', and 'synbiotics'.

RESULTS: Forty-four articles were selected for analysis, revealing that evidence shows,
for example, that a high-salt diet significantly alters the gut microbiota, and that this
dysbiosis is associated with the pathogenesis of salt-sensitive hypertension. Further-
more, food antigens, microbial metabolites and the bacteria themselves play a role in
immune homeostasis.
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CONCLUSIONS: Alterations in the symbiotic relationship between the host and the
microbiota can modify blood pressure directly, or via the immune system. This can
also promote damage to the heart, blood vessels, and kidneys. Modulating the gut
microbiota through probiotics, prebiotics, synbiotics and microbiota transplantation
has been associated with reductions in blood pressure. Therefore, these interventions,
particularly probiotics, may complement antihypertensive treatment.

KEYWORDS: Gut microbiota; Dysbiosis; Hypertension; Probiotics; Prebiotics; Syn-

biotics.

ANTECEDENTES

La hipertension arterial sigue siendo uno de los
principales factores de riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular en todo el mundo.!
Si bien por tradicion la hipertension se atribuye
a factores genéticos, dietéticos y de estilo de
vida, cada vez hay mds evidencia que destaca
el papel de la microbiota intestinal en la regula-
cién de la presion arterial.? El intestino humano
alberga miles de millones de microorganismos
que contribuyen a la funcién inmunitaria, la
homeostasis metabdlica y la salud vascular.’#?
La disbiosis (un desequilibrio en la composicién
microbiana intestinal) se ha asociado con un
aumento de la inflamacién, estrés oxidativo y
una produccion deficiente de acidos grasos de
cadena corta, todo lo cual puede contribuir al
inicio de la hipertensién arterial y otras enfer-
medades cardiovasculares. Figura 1

Los resultados de estudios clinicos recientes
sugieren que las intervenciones dirigidas a la
microbioma intestinal, como el consumo de
probidticos, prebidticos y simbidticos, podrian
ofrecer nuevas vias de tratamiento para el control
de la hipertension. Los probidticos son microor-
ganismos vivos que confieren beneficios a la
salud del huésped cuando se administran en can-
tidades adecuadas. Los prebi6ticos son sustratos

utilizados selectivamente por los microorganis-
mos del huésped para conferir un beneficio para
la salud. Los simbiéticos combinan ambos, con
el objetivo de mejorar el equilibrio y la funcio-
nalidad microbiana.®'°

Desde un punto de vista mecanicista, la micro-
biota intestinal puede influir en la presion arterial
mediante la modulacién de los dcidos grasos de
cadena corta, la regulacién del sistema renina-
angiotensina y el mantenimiento de la integridad
de la barrera intestinal. Estos hallazgos ubican
a la microbiota intestinal como un objetivo po-
tencial para intervenciones en la hipertension.
Sin embargo, se requiere evidencia clinica mas
sélida para confirmar la eficacia terapéutica de
tal intervencion. Ademas, adin no se ha determi-
nado la cepa probidtica éptima para los efectos
antihipertensivos.

Esta revision explora los conocimientos actuales
del papel del microbioma intestinal en la pato-
génesis de la hipertension y evaltda el potencial
de las terapias dirigidas al microbioma.

Microbiota intestinal: composicion y funciones
en el cuerpo humano

El intestino humano alberga, aproximadamente,
39 mil millones de microorganismos, pertene-
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Figura 1. Alteracion de la microbiota en la hipertension arterial.
La disbiosis activa el sistema nervioso central (eje microbiota-cerebro; LPS (lipopolisacaridos); TLR4 (receptor
tipo Toll 4); SCFA (acidos grasos cadena corta); GPC (Guias clinicas); GPR (receptor proteina G); SNA (sistema

nervioso autbnomo).

cientes a tres dominios principales: bacterias,
arqueas y eucariotas, y virus. Segin algunas
fuentes, la cantidad de microorganismos en los
intestinos es de aproximadamente 10", compa-
rable con la cantidad de células nucleadas en
el cuerpo humano. Los microorganismos que
constituyen la microbiota representan entre el
1y el 3% del peso corporal total humano; es
decir, aproximadamente 2 kg.""'2 Estos microor-
ganismos incluyen a los comensales y a los
simbidticos, lo mismo que a los que causan afec-
ciones patolégicas, incluidas las enfermedades
infecciosas.” Los estudios metagenémicos del
microbioma humano han demostrado que hay
3.3 millones de genes en el intestino humano,
es decir, 150 veces mas genes que el genoma
humano. El andlisis de la diversidad bacteriana

ha demostrado que, aproximadamente, 1000
especies de bacterias viven en los intestinos
humanos. En el intestino humano se encuentran
representantes de mas de 50 filos bacterianos.
La densidad de bacterias en las distintas partes
del intestino varia entre 103 por mililitro en
el duodeno y 10" por mililitro en el intestino
grueso. La colonizacién del aparato gastroin-
testinal por microorganismos comienza durante
el parto. A lo largo del crecimiento individual,
sobre todo durante los primeros 2 a 3 afios de
vida, la microbiota intestinal experimenta las
mayores modificaciones. Posteriormente, a lo
largo de la vida, la composicién de la microbiota
también cambia. La composicion de la micro-
biota depende de la region anatémica de la via
digestiva humana, la edad y numerosos factores
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genéticos y ambientales.’' Los representan-
tes predominantes de la microbiota intestinal
son Firmicutes y Bacteroidetes, que constituyen
el 90% de todas las bacterias intestinales.

Los filos Proteobacteria, Actinobacteria 'y Fuso-
bacteria se encuentran en cantidades menores,
aunque la composicién cualitativa y cuantitati-
va de las bacterias en las distintas secciones del
aparato digestivo difiere segiin las condiciones
predominantes y es variable entre individuos.
Aunque existe una amplia gama de variabi-
lidad interindividual, algunos investigadores
sugieren que el microbioma intestinal de la
mayoria de las personas puede asignarse a
una de tres variantes o “enterotipos”, segln los
géneros bacterianos dominantes (Bacteroides,
Prevotella o Ruminococcus).' Los factores con
un fuerte efecto que conduce a cambios en la
microbiota intestinal incluyen modificaciones
en los habitos alimenticios. En estudios clini-
cos se ha observado que cambiar una dieta
alta en grasas y baja en fibra por una dieta
baja en grasas y alta en fibra provoca cambios
significativos en la microbiota intestinal en 24
h. Ademas, el tipo de dieta también se asoci6
con el enterotipo porque se encontré que las
personas que consumian una dieta rica en
grasas animales tenfan mas probabilidades de
tener un enterotipo dominante de Bacteroides,
mientras que una dieta rica en carbohidratos
se asoci6 con un enterotipo dominante de
Prevotella."”

La microbiota intestinal, entre otras funciones,
da lugar a una variedad de efectos y lleva a cabo
muchas funciones en el cuerpo humano, que
pueden clasificarse en tres categorias principa-
les.”®" La funcion tréfica implica la influencia en
la diferenciacion y el crecimiento del epitelio, lo
que lleva a mantener la integridad de la barrera
intestinal y a proporcionar energia a los entero-
citos mediante la produccion de acidos grasos
de cadena corta. La funcion metabdlica implica,
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entre otros aspectos, la descomposicion de los
residuos de alimentos para producir acidos gra-
sos de cadena corta y la produccion de vitaminas
B y vitamina K2. La funcién protectora es actuar
como barrera contra la colonizacién intestinal
por bacterias patégenas mediante la inhibicién
de su desarrollo por peréxido y bacteriocinas y
competir por los requerimientos nutricionales y
los lugares de colonizacién.?

En los Gltimos afos se ha desarrollado una técni-
ca de biologia molecular que permite el analisis
cuantitativo de la composicion del microbioma
intestinal.?' La técnica mas utilizada se basa en el
uso de ADN, la amplificacion del gen del ARNr
16S (ARNr) mediante reaccion en cadena de la
polimerasa y la posterior secuenciacion de sus
regiones hipervariables. Dentro del gen del ARNr
16S, que codifica un componente de la subuni-
dad ribosémica pequena, existen nueve regiones
hipervariables (V1-V9) que difieren entre las
especies bacterianas. Luego de comparar sus se-
cuencias con los datos de las secuencias de ARN
anteriores de andlisis previos, es posible identifi-
car cepas bacterianas individuales en la muestra
analizada. Los datos obtenidos de esta manera se
utilizan para determinar la diversidad y composi-
cién del microbioma intestinal.?? La disbiosis se
caracteriza por: 1) una disminucién en la canti-
dad de bacterias benéficas, 2) un aumento en la
cantidad de bacterias potencialmente patogenas,
3) una disminucion en la cantidad de bacterias
comensales y simbidticas, 4) un aumento en la
proporcién Firmicutes (grampositivas)-bacteroi-
detes (gramnegativas) y 5) pérdida de diversidad
de la microbiota (disminucion del indice de
Shannon).z

Los resultados de estudios clinicos indican que
la disbiosis tiene participacion en la patogénesis
de muchas enfermedades, entre ellas las infla-
matorias intestinales, obesidad, diabetes, cancer
colorrectal, hepaticas, renales, cardiovasculares
y neurolégicas.?*
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Microbiota intestinal en pacientes con
hipertension arterial

Los resultados de estudios clinicos indican
que la microbiota intestinal de pacientes con
hipertension difiere, en términos de diversi-
dad, en relacién con individuos con tension
arterial normal. La microbiota intestinal de los
pacientes con dislipidemia, al igual que la de
los controles, contiene, principalmente, Bacte-
roides y Faecalibacterium (Figura 2). En mujeres

con hipertension se encontré una menor di-
versidad de la microbiota intestinal (medida
por la cantidad de variantes de secuencia de
amplicon-ASV).%

El papel de la disbiosis intestinal en la
patogénesis de la hipertension arterial

Los resultados de los experimentos efectuados en
ratas y ratones que se describen enseguida indican
que la disbiosis tiene un efecto hipertensinogé-
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Figura 2. Alteracién inflamatoria en la produccién de hipertension.

Interaccion microbiota-hipertension arterial: SCFA (acidos grasos cadena corta); TGR (Cel T reguladoras); FXR
(Receptor farnesoide X); TMAO (6xido trimetilamina); TMA (trimetilamina).
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nico. La pared intestinal humana es la superficie
que conecta el cuerpo con el medio externo. Las
uniones estrechas paralelas entre los colonocitos,
que constituyen una barrera intestinal, protegen
contra la penetracién de patdgenos, sustancias
toxicas y factores proinflamatorios en el torrente
sanguineo. La disbiosis provoca una alteracion
de la funcién y un aumento de la permeabilidad
de la barrera intestinal >

La disbiosis que se produce en pacientes con
hipertensién aumenta la permeabilidad de
la barrera intestinal, entre otras sustancias
quimicas hipertensogénicas (trimetilamina) y
patrones moleculares asociados con patégenos
y se vincula con una produccién disminuida de
compuestos antihipertensivos (dcidos grasos de
cadena corta).?”

Acidos grasos de cadena corta

La cantidad de bacterias productoras de acidos
grasos de cadena corta disminuye en los pacien-
tes con hipertension. Estos, incluidos los acidos
acético, propiénico y butirico se producen
por fermentacion anaerébica de carbohidratos
indigeribles de origen vegetal (incluidos fructo-
polisacaridos, galactopolisacaridos y almidon
resistente) por bacterias intestinales, incluidas las
Bacteroidetes.?® La disbiosis, en la que se observa
una disminucion en la cantidad de Bacteroidetes,
puede conducir a una produccion disminuida de
acidos grasos de cadena corta que son una fuen-
te de energia para los colonocitos (aseguran el
correcto funcionamiento de la barrera intestinal
y tienen un efecto antiinflamatorio local) y para
la microbiota (al estimular el crecimiento de
bacterias comensales y simbidticas, inhiben el
desarrollo de otros patégenos que compiten por
el lugar de colonizacién).?

N-o6xido de trimetilamina

La trimetilamina es un producto de la transfor-
macién de carnitina, colina y fosfatidilcolina,
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provenientes principalmente de la carne, pes-
cado y huevos, por bacterias que se encuentran
en el intestino grueso (Clostridia, Tenericutes,
Proteus, Shigella, Prevotella y Aerobacter). La
cantidad de bacterias productoras de trime-
tilamina aumenta en un estado de disbiosis.
La trimetilamina causa vasoconstricciéon vy el
N-6xido de trimetilamina sensibiliza los vasos
sanguineos al efecto hipertensinogénico de la
angiotensina Il (altera la conformacién del re-
ceptor AT1).%0

Permeabilidad de la barrera intestinal

Las uniones estrechas entre los colonocitos,
que constituyen la barrera intestinal, protegen
en contra de la penetracion de patégenos, sus-
tancias toxicas y factores proinflamatorios en
el torrente sanguineo. La disbiosis conduce al
deterioro de la barrera intestinal. En pacientes
con hipertension se observa una mayor concen-
tracién de zonulina en el plasma, lo que indica
dafo a las uniones estrechas entre los colono-
citos, que determinan la impermeabilidad de la
barrera intestinal.*’

PAMPs — patrones moleculares de patégenos

El lipopolisacarido es uno de los patrones
moleculares de patégenos; es decir, patrones
moleculares asociados con patégenos. El
lipopolisacérido es una endotoxina y un compo-
nente de la pared de las bacterias gramnegativas.
Después de entrar en la barrera intestinal, el
lipopolisacarido se une al receptor tipo Toll 4
(TLR4) que se encuentra en los macroéfagos, en
donde estimula el desencadenamiento de la
inflamacion sistémica, que es un factor hiper-
tensinogénico relevante.*?

Un mecanismo relativamente nuevo e interesan-
te que puede vincular la microbiota intestinal
con la hipertension hace participes a las vesicu-
las extracelulares secretadas por varias bacterias,
incluida Akkermansia muciniphila.** Esta es una

https://doi.org/10.24245/mim.v42id. 11204
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bacteria gramnegativa que lo normal es encon-
trarla en alrededor del 3 al 5% de la microbiota
intestinal humana. Esta reportado que tiene pro-
piedades antiinflamatorias o efectividad contra el
sindrome cardiometabdlico. Por lo tanto, se han
identificado varios mecanismos relacionados
con la disbiosis intestinal que intervienen en la
patogénesis de la hipertension.

Dieta con alto consumo de sal e inicio de la
disbiosis

El aumento de sal en la dieta puede contribuir al
inicio de la disbiosis.** La ingesta alta de sodio
(mas o menos 2.3 g al dia) se asocia con una
mayor abundancia relativa de varios taxones
bacterianos, incluidos: Prevotella, Ruminococca-
ceaey Bacteroides. Los ratones alimentados con
una dieta alta en sal se caracterizaron por una
mayor inflamacion intestinal, incluidas la arcada
arterial mesentérica y la aorta, con un marcado
aumento en el ligando B7 CD86. Ademds, se en-
contr6 que la transferencia adoptiva de materia
fecal de ratones alimentados con una dieta alta
en sal, alojados convencionalmente con ratones
libres de gérmenes, los predisponia a una mayor
inflamacién e hipertension. Por el contrario, la
transferencia de la microbiota intestinal de ratas
donantes hipertensas con alto contenido de sal
aumenté de manera muy importante la presion
arterial en ratas con presion arterial normal.

En los humanos, la mayor ingesta de sodio se
asocia con una menor diversidad o de la mi-
crobiota y una composicién de la microbiota
alterada.*® Una dieta alta en sodio altera la
composicion de la microbiota intestinal, con
una disminucion significativa de Bacteroides y
un aumento de Prevotella en comparacién con
una dieta baja en sodio. Desde un punto de vista
fisiopatolégico, un alto contenido de sal en la
dieta conduce a una disminucion en la cantidad
de bacterias productoras de lactato y butirato
(Lactobacillales, Leuconostocaceae, Bacteroides
fragilis) mientras aumenta la poblacién de bac-

terias asociadas con respuestas inflamatorias.
En el perfil de mediadores secretados por la
microbiota se observa un cambio debido a la
disminucién de los factores antiinflamatorios:
acidos grasos de cadena corta, péptido similar
al glucagén tipo 1 (GLP-1) y péptido similar al
glucagén tipo 2 (GLP-2).

La ingesta excesiva de sal en la dieta puede
contribuir al inicio de la hipertensién con un
fenotipo sensible al sodio. El exceso de sal en la
dieta altera el microbioma intestinal y activa las
células dendriticas para producir especies reac-
tivas de oxigeno a través de la NADPH oxidasa.
La produccion de especies reactivas de oxigeno
conduce a la formacién de proteinas aducidas
por IsoLG, el factor coestimulador CD86 vy la
secrecion de los factores proinflamatorios IL-6 e
IL-1B. Las células dendriticas activadas promue-
ven la activacion de las células T y estimulan
la liberacién de IL-17, TNF-a e IFN-y, lo que
conduce a la hipertensién sensible a la sal.*

Otro mecanismo fisiopatoldgico que vincula
el exceso de sal en la dieta con la disbiosis y
la hipertension es la estimulacion del receptor
de mineralocorticoides. Esta demostrado que la
ingesta excesiva de sal en la dieta conduce a una
disminucion en la cantidad de B. fragilis, que
participa en la produccién de acido araquidé-
nico. La disminucién de las concentraciones de
acido araquidénico conduce a un aumento en
la produccion de corticosterona y de la expre-
sion del receptor de mineralocorticoides. Como
consecuencia, se produce una estimulacién
excesiva del receptor de mineralocorticoides y
un aumento de la presién arterial.>”

Antibioticos

En un estudio de Galla y colaboradores® se eva-
lué el efecto de la administracion de antibidticos
(minociclinay vancomicina) en la presion arterial
en ratas SHR. El consumo de estos antibiéticos se
asocié con una disminucién en la presion arte-
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rial sistolica. En un interesante informe de caso
de Qi y su grupo el tratamiento antibiético con
vancomicina, rifampicinay ciprofloxacina, en un
paciente de 69 afios con hipertensién, se asocio
con un efecto antihipertensivo significativo.
Este efecto fue tan relevante que el tratamiento
farmacolégico antihipertensivo se suspendio
temporalmente en ese paciente.*

La minociclina incrementa la proporcion
de Firmicutes (grampositivos) a Bacteroide-
tes (gramnegativos) y asi influye en la composicién
de la microbiota intestinal. Ciertos antibi6ticos
(sobre todo la minociclina) alteran la composi-
cién de la microbiota intestinal y, por lo tanto,
pueden afectar la presién arterial.

Prebidticos

Los prebidticos son compuestos quimicos no
digeribles que, al consumirse, estimulan el cre-
cimiento y la actividad de bacterias comensales
y simbidticas que viven en el intestino grueso,
como Bifidobacterium, Bacteroidetes y Lac-
tobacillus y, como resultado, tienen un efecto
positivo en la salud del huésped.*® Los pre-
bidticos incluyen fructopolisacaridos, como la
inulina, que consiste en polimeros de fructosa
que contienen entre 2 y 60 unidades de az(car.
La inulina se encuentra en 36,000 plantas, in-
cluidas las raices de achicoria, diente de ledn,
énula y el tubérculo de alcachofa de Jerusalén.
En resumen, algunos prebidticos pueden ejercer
efectos antihipertensivos.

Probidticos

Los probidticos son microorganismos que se
encuentran en la microbiota natural y saludable
del intestino grueso humano que han reportado
una disminucién en la presién arterial sistélica.
El efecto antihipertensivo de los probiéticos fue
significativo solo en pacientes con hipertension
o diabetes tipo 2.*" Ademads, el efecto antihi-
pertensivo del probiético fue mayor durante un
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consumo mas prolongado, cuando la interven-
cién duré mas de ocho semanas en comparacion
con menos tiempo.

Las caracteristicas de un probiético, que deben
tenerse en cuenta al elegirlo para pacientes con
hipertension, incluyen: 7) multicepa; 2) efecto
benéfico en la barrera intestinal; y 3) efecto
antihipertensivo documentado. Se espera que
este Gltimo se observe después de, al menos, dos
meses de consumo del probidtico. Los probidticos
que cumplen estos criterios se caracterizan por
un efecto benéfico en el perfil metabdlico. Los
estudios in vitro han demostrado que las cepas
bacterianas, incluidas en el probiético multicepa,
mejoran la funcién de la barrera epitelial, dismi-
nuyen las reacciones inmunitarias que pueden
empeorar la funcion de la barrera intestinal (re-
ducen la estimulacion de los mastocitos), tienen
efectos antiinflamatorios de estimulacion de la
produccién de interleucina 10 antiinflamatoria y
la capacidad de degradar lipopolisacaridos.

Simbidticos

Un simbidtico es una combinacién de un prebio-
tico y un probiético. El efecto antihipertensivo
del simbidtico es mas pronunciado con el con-
SuUmo a largo plazo (mas o menos 12 semanas)
y en sujetos menores de 50 afios de edad. Las
propiedades antihipertensivas de los simbidticos
son significativamente mas débiles que las de
los probiéticos.

Trasplante fecal

El trasplante de microbiota fecal es un tratamien-
to experimental prometedor para la hipertension
arterial, al buscar corregir la disbiosis intestinal
(desequilibrio bacteriano) asociada con el au-
mento de presién, inflamacion y resistencia a la
insulina. Hay estudios que indican que transferir
microbiota de donantes sanos puede disminuir
la presion arterial sistélica y diastélica. Las
intervenciones médicas mediante trasplante de
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microbiota fecal o suplementacion con micro-
bios intestinales especificos pueden cambiar,
eficazmente, la presion arterial. El trasplante de
microbiota fecal se refiere al trasplante de bacte-
rias funcionales de las heces de un huésped sano
a la via gastrointestinal del paciente hipertenso
para reconstruir la microbiota intestinal y lograr
el propésito terapéutico. En los dltimos anos se
ha prestado cada vez mas atencién al efecto
terapéutico del trasplante de microbiota fecal en
la hipertension arterial. El mecanismo de accion
del trasplante de microbiota fecal para aliviar
la hipertensién adn no estd claro. Se necesitan
ensayos clinicos de alta calidad para obtener
evidencia rigurosa de eficacia de ese trasplante
en el tratamiento de pacientes con hipertension
arterial 424344

CONCLUSIONES

La disbiosis coexiste en pacientes con hiperten-
sién arterial. La microbiota intestinal produce
compuestos quimicos (acidos grasos de cadena
corta) que influyen en la presion arterial. En un
estado de disbiosis, la produccién de trimeti-
lamina puede aumentar y la de acidos grasos
de cadena corta disminuir. En la hipertension,
influida por la disbiosis, se originan trastornos
de la barrera intestinal, lo que puede aumentar
la absorcién de liposacdaridos con propiedades
hipertensivas en el intestino grueso. Los re-
sultados de ensayos clinicos, limitados por el
minimo tamano de muestra, indican que algunos
prebidticos y probidticos tienen ciertos efectos
antihipertensivos. Si bien se han logrado avances
significativos en la comprensién de la interaccién
entre la microbiota intestinal y la hipertension,
aln quedan varias preguntas decisivas sin res-
puesta. La investigacion futura deberia centrarse
en dilucidar las relaciones causales mediante
estudios longitudinales y de intervencion en
humanos debidamente disefiados.

Una linea de investigacion prometedora consiste
en identificar firmas microbianas o metabolitos

especificos, como los acidos grasos de cadena
corta y el trimetilacil-CoA deshidrogenasa, que
puedan servir de biomarcadores o dianas tera-
péuticas en pacientes hipertensos. En el futuro,
las intervenciones personalizadas, basadas en
el microbioma, incluidas las formulaciones
probidticas o simbidticas a medida, podrian
optimizar los resultados terapéuticos al asumir
las variaciones individuales en la composicion
y funcién de la microbiota intestinal.

Ademds, la integracion de enfoques multiomicos,
que incluyen la metagenémica, metabolémicay
transcriptémica, puede ofrecer una comprension
mas profunda de las interacciones huésped-
microbio y ayudar a desentrafiar las complejas
vias que vinculan la microbiota intestinal con la
fisiologia vascular y renal.

Por dGltimo, los marcos regulatorios y las eva-
luaciones de seguridad para los tratamientos
dirigidos a la microbiota deben evolucionar en
paralelo con los avances cientificos. Un enfoque
multidisciplinario que combine: microbiologia,
cardiologia y biologia de sistemas sera esen-
cial para aprovechar plenamente el potencial
terapéutico del microbioma intestinal en la pre-
vencién y tratamiento de la hipertension.
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