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RESUMEN

Diversos estudios cientificos en los ultimos afios han confirmado la influencia de la dieta sobre la
microbiota, como por ejemplo los prebidticos o algunos tipos de grasa. Estos primeros han evidenciado
ejercer una mejora en la microbiota a través de una estimulacion de la produccion de IgA a nivel
intestinal, la mejora de la permeabilidad de membrana o la disminucion de endotoxemia, entre otros.
Una de las lineas de investigacion en auge es la formacion de compuestos TMAO (N-6xido de
trimetilamina), por la microbiota intestinal, por el consumo de productos carnicos. Este compuesto
deriva del metabolismo bacteriano, por la interaccion de la trimetilamina (TMA) y la enzima flavina
mooxinenasa 3(FMO), que es un importante modulador del metabolismo del colesterol. La via
TMA/FMO/TMAOQO depende en gran parte de los componentes de la dieta y se estd comprobando su
papel en la patogenia de enfermedades cardiovasculares, concretamente en el desarrollo de
aterosclerosis.

El objetivo de este trabajo es explorar el efecto de los factores dietéticos sobre la microbiota intestinal,
especialmente valorando el efecto del TMAO, y su impacto en el desarrollo de aterosclerosis, a través
de la revision bibliografica de distintos articulos y estudios encontrados en las bases de datos.

En la presente revision bibliografica, se han hallado distintos estudios cientificos, observandose que la
mayoria han detectado una relacion directa entre el consumo de productos que contienen l-carnitina,
como las carnes rojas, y la produccion de TMAO, asi como la concentracion de este con la aterosclerosis
y otras enfermedades cardiovasculares. Para la mayoria de las hipotesis obtenidas son necesarios mas
estudios que las demuestren.

En base a los resultados obtenidos en la revision sistematica 8 estudios, se concluye que los alimentos
con mayor carga de l-carnitina, como las carnes rojas, contribuyen a elevar los niveles de TMAO en
sangre, la via de formacion de TMAO usa como precursor la l-carnitina. La microbiota tiene una
importante funcidn en el organismo, la disbiosis microbiana favorece procesos patologicos, la via de
formacion de TMAO lleva a cabo en la microbiota y por tanto se considera dependiente de ella, por
tanto, la microbiota cobra un papel importante en la patogenia de la aterosclerosis. Este aumento de los
niveles de TMAO se asocia con una mayor carga aterosclerdtica, un desarrollo y evolucion de la

enfermedad y se considera un marcador de riesgo cardiovascular.



ABREVIATURAS
ECV: Enfermedad Cardiovascular

TMAO: N-6xido de trimetilamina

TMA: trimetilamina

FMO3: flavina monooxigenasa 3

Y-BB: y-butirobetaina

IC: cardiopatia isquémica

SCASEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
SCACEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
LDL: lipoproteinas de baja densidad

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad

HDL: lipoproteinas de alta densidad

AGL: acidos grasos libres

AGM: acidos grasos monoinsaturados

IMC: indice de masa corporal

PREDIDEM: prevencion con la dieta mediterranea (ensayo)

AOVE: aceite de oliva virgen extra
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1. INTRODUCCION

1.1 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

1.1.1 EPIDEMIOLOGIA

Actualmente, las tasas globales de las enfermedades cardiovasculares junto a diabetes tipo 2 han
aumentado en las ultimas 3 décadas, siendo uno de los principales factores de riesgo modificable en
este tipo de patologias, la alimentacion. Segun los ultimos articulos que asi lo evidencian, hasta 21
factores dietéticos se ha evidenciado su asociaciéon con la enfermedad cardiovascular. Gracias a
numerosos estudios realizados en las ultimas décadas, se puede afirmar que el estilo de vida,
especialmente los habitos poco saludables, son uno de los importantes desencadenantes en el desarrollo

de enfermedades cardiovasculares (ECV), asi como de sus riesgos asociados. (1)(2)

En el periodo de tiempo comprendido entre el afio 2018 y el afio 2020, la principal causa de mortalidad
en Espana se relaciona con las ECV. Las cifras globales a nivel nacional, para todos los géneros y todas
las edades, durante los ultimos afios demuestran que la mortalidad a causa de las ECV se encuentra por
encima de la mortalidad a causa de cancer, enfermedades respiratorias cronicas y diabetes.

Figura 1. Tasa de mortalidad atribuida a las enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedades

respiratorias cronicas v diabetes a nivel Nacimiento, Espana. *
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* Adaptado de los datos procedentes del Instituto Nacional de Estadistica. (3)L.as ECV se consideran

una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en las personas que padecen diabetes mellitus
2, llegando a afectar aproximadamente al 32% de los pacientes en todo el mundo. Por tanto, se ha
evidenciado el aumento de riesgo cardiovascular en esta patologia, de hasta 2 o 3 veces mayor

probabilidad que en personas no diabéticas. (2)



Se cree que este suceso se debe a la enfermedad de aterosclerosis, que aumenta debido a las
hiperglucemias. Existen revisiones que recopilan datos de todo el mundo, comprobando que el 50,3%
de las muertes en pacientes que padecen diabetes mellitus 2, es a causa de la ECV. Esto supone por

tanto un elevado coste econémico debido a la elevada prevalencia de la enfermedad.(2) (4)

Segun los informes de la OMS, aproximadamente 17,3 millones de personas murieron a causa de las
ECV en 2008, representando casi un 30% de las muertes en el mundo. Calcularon que para 2030 esta

cifra alcanzara los 23,6 millones de personas que moriran a causa de las ECV. (5)

Se realizo un estudio transversal en Barcelona con pacientes mayores de 15 afos seleccionados de
manera aleatoria simple con el fin de estudiar la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares y sus
factores de riesgo en atencion primaria. Los resultados de dicho estudio fueron los siguientes: la edad
media de los pacientes fue de 49 afios siendo el 53,5% varones. De manera general el 57,9% de los
pacientes contaban al menos con 1 factor de riesgo cardiovascular sin contar la presion arterial alta. La
mayoria de los factores de riesgo aumentaban con la edad a excepcion del tabaquismo y mostraban una
posterior estabilizacion salvo la hipertension que es el tnico factor de riesgo que aproximadamente tras
los 74 afos, contintia aumentando. De los tipos de enfermedades cardiovasculares que conocemos, el
10% se asociaban a isquemias, el 3,7% a enfermedades cerebrovasculares y hasta el 2,4% a
enfermedades arteriales periféricas. En la mayoria de todas ellas salvo en las cerebrovasculares, la

prevalencia era mayor en hombres. (6)

El aumento significativo de la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares ya no se puede explicar
unicamente con los factores de riesgo tradicionales, es por ello por lo que se atribuyen nuevos factores

de riesgo a la microbiota y la modificacion de ésta a través de la dieta. (7)

1.1.2 ATEROSCLEROSIS
Las arterias son los conductos del sistema cardiovascular encargados del transporte de la sangre desde
el corazon hasta los pulmones y el resto del cuerpo. La pared de las arterias se compone por tres capas:

capa intima, capa media y capa externa. (8)

Para entender la fisiopatologia de la aterosclerosis es necesario comprender la funcionalidad del
endotelio y el concepto de disfuncion endotelial. El endotelio es el tejido del organismo encargado de
regular el crecimiento celular, el tono vascular y la interaccion que se dan entre los leucocitos,
trombocitos y paredes del vaso, también se encarga de responder a sefiales tanto fisicas como quimicas
del organismo. Por tanto, el término de disfuncion endotelial refiere a un deterioro de la vasodilatacion

que depende del endotelio, asi como irregularidades entre este y las interacciones de las que se encarga.

)



La aterosclerosis es un proceso inflamatorio y cronico iniciado desde la infancia y que conlleva un

desarrollo prolongado en el tiempo de manera asintomatica. (10)

Se conoce por el endurecimiento y engrosamiento de esas arterias intimas. Se considera un proceso
cronico inflamatorio de las arterias produciendo el engrosamiento de las capas intimas y medias,
sufriendo ademas una pérdida de elasticidad de estas, causando el endurecimiento. Esta patologia
describe una acumulacion de materia grasa o fibrosa, conocida como lesiones fibroadiposas, en la capa

intima de las arterias. (11)

El proceso aterosclerdtico comienza con la lesion endotelial inicial a causa de acumulaciones
subendoteliales de macrofagos unidos al colesterol, lo que se conoce por células espumosas. Estos
depositos grasos van a ser los precursores de las lesiones fibrosas compuestas por lipidos y células del

musculo liso (Figura 2). (12)

Figura 2. Desarrollo de la placa de ateroma. *
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* Adaptado de Cretoiu y cols(12). Evolucion de las arterias coronarias a la posterior formacion de placa

de ateroma y su consecuente ruptura que genera trombosis y ruptura del vaso.

El proceso aterosclerotico se debe a una elevacion notable y persistente de las concentraciones séricas
de colesterol conocidas por lipoproteinas de baja densidad (LDL). (13)Dichas particulas penetran las
paredes de las arterias donde se depositan y se acumulan entre células.(14) Al liberar moléculas
encargadas de la adhesion lo que causa que los monocitos se convierten en macrofagos encargados de

fagocitar lipidos y acumularlo en la pared en forma de células espumosas. (10)

La placa de ateroma se forma gracias a este proceso inflamatorio en la que la proliferacion de
macrofagos estimula la respuesta inflamatoria y endotelial que deriva en la muerte celular y asi en la
formacion del nucleo necroético.(15)Estos acimulos son los promotores de las lesiones fibrosas que

derivan en procesos inflamatorios que van a provocar el desarrollo de la placa vulnerable.(12)



Se conoce por placa vulnerable al estrechamiento de la capa fibrosa que gracias a la actividad de
enzimas se vuelve sensible a la ruptura, de manera que, si esta se fisura o se rompe, la sangre queda
expuesta a moléculas trombogénicas. Esto genera una agregacion de las plaquetas que derivan en
trombos, infartos de miocardio, accidentes cerebrovasculares, lo que se conoce por ECV de tipo

aterosclerdtico. (12)

1.1.3 ENFERMEDADES ATEROSCLEROTICAS
Las enfermedades cardiovasculares aterosclerdticas son aquellas afecciones del corazon y su

funcionamiento a causa de un proceso aterosclerotico previo que deriva en patologias mayores.

Podriamos clasificar las enfermedades cardiovasculares ateroscleroticas en tres grandes grupos:
enfermedades coronarias o cardiopatias isquémicas, accidentes cerebrovasculares (accidente isquémico

transitorio e ictus) y por ultimo enfermedad arterial periférica.

1. Enfermedades coronarias o cardiopatias isquémicas
a. Infarto de miocardio con elevacion del segmento St
b. Infarto de miocardio sin elevacion del segmento St
c. Angina de pecho

2. Accidentes cerebrovasculares
a. Ictus isquémico
b. Ictus hemorragico

3. Enfermedad arterial periférica

1.1.3.1 Enfermedades coronarias o cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica (CI) o enfermedad de las arterias coronarias, es una de las enfermedades
cardiovasculares aterosclerdticas considerada principal causa de muerte en el mundo, siendo una de las
mas prevalentes. Pacientes cuya cardiopatia isquémica no resulta mortal pasan a tener una calidad de
vida bastante desmejorada. Las manifestaciones clinicas generalmente son el infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST, el infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST y la angina de pecho

o0 angina pectoris. (16)

La principal causa de las cardiopatias isquémicas es el proceso aterosclerdtico. Esta patologia viene
definida por la obstruccion a causa de la placa aterosclerdtica que genera la reduccion del flujo

sanguineo del miocardio y por tanto es el estrechamiento que produce el proceso final de aterosclerosis.

(17)



Se podria decir que clasificamos la CI en dos tipos de manifestaciones clinicas; el infarto de miocardio
y angina de pecho. Se denomina infarto agudo de miocardio (IAM) cuando existe la evidencia de lesion
del miocardio junto a necrosis en un marco de isquemia prolongada.(18) La muerte celular no es
inmediata, sino que necesita un periodo determinado en funcioén de la persona, pueden pasar varias

horas hasta que se da la necrosis completa. (19)

Segun el electrocardiograma existen dos grupos de pacientes en estos eventos cardiovasculares, por un
lado, los pacientes que no presentan elevacion del segmento sT (SCASEST) y los pacientes que si que
presentan elevacion del segmento sT (SCACEST). El infarto de miocardio que esta directamente
relacionado con el proceso aterosclerotico es el IM tipo 1. Este tipo de infarto de miocardio implica la
ruptura o fisura de la placa de ateroma que como consecuencia genera un proceso trombotico
intraluminal en distintas arterias coronarias, lo que implica una disminucion del flujo sanguineo y

necrosis de miocitos. (20)

1.1.3.2 Accidentes cerebrovasculares

Los accidentes cerebrovasculares son la segunda causa mas frecuente de muerte en el mundo. La
isquemia cerebral causa la lesion cerebral generada por la interrupcion temporal o permanente del flujo
sanguineo cerebral, como consecuencia general déficits neuroldgicos irreversibles, demencia, incluso
muerte. (21)

Los ictus se caracterizan por el déficit neurologico a causa de un infarto cerebral o bien, una hemorragia
intracerebral. Se clasifican de este modo, en dos tipos, accidente cerebrovascular isquémico o accidente
cerebrovascular hemorragico. (22) El ictus isquémico estd relacionado con la enfermedad

aterosclerdtica. (23)

1.1.3.3 Enfermedad arterial periférica

Este tipo de patologias se definen cuando existe un estrechamiento de los vasos sanguineos, es por ello
por lo que se trata de un estado patologico relacionado con la aterosclerosis o trombosis arterial en las
extremidades inferiores. Esto se debe a que se trata de una consecuencia del acumulo de placa en las
paredes de las arterias que concretamente irrigan brazos y piernas. Esta patologia se define por isquemia,
es decir, un flujo insuficiente de sangre en las zonas de las extremidades inferiores. Por ultimo, hay que
destacar que, debido a su relacion con el proceso aterosclerético, la enfermedad arterial periférica puede

progresar de manera silenciosa durante un periodo prolongado de tiempo. (24)

1.1.4 FACTORES DE RIESGO
Se conoce por factor de riesgo al habito de vida o caracteristica biologica que aumenta la posibilidad

de padecer una enfermedad o morir a causa de ella. En el caso de la ECV. Se pueden clasificar en dos



tipos de factores de riesgo, los modificables (hipertension, tabaquismo, alimentacion...) y los no

modificables (edad, sexo...) (25)

1.1.4.1 Factores de riesgo modificables

Los factores de riesgo modificables son aquellos que nos sirven para tratar de manera preventiva la

ECV y abordar la modificacion de esos factores de riesgo como parte del tratamiento o prevencion, por

ello a este grupo corresponden las siguientes caracteristicas o estilos de vida; hipertension arterial,

tabaquismo, obesidad, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, sedentarismo.... (26)

Hipertension arterial: se trata de un factor que interactia estrechamente con la aterosclerosis.

Se trata de un aumento continuo de los niveles de presion arterial, considerando como normal
una tension arterial que corresponde a unos valores de 120/80 mmHg. La hipertension impulsa
la disfuncion endotelial, acelera el proceso aterosclerotico y promueve la inestabilidad de la
placa aterosclerdtica.(27) Existen diversos estudios que relacionan la hipertension y su elevada
carga en enfermedad cardiovascular, avalan que aumenta 10 veces mas el riesgo de padecer un
accidente vascular encefélico y 5 veces mas riesgo de padecer una cardiopatia coronaria de
importancia. Queda demostrado que un aumento de 20 mmHg en la presion arterial sistolica y
10 mmHg en la diastdlica, puede duplicar el riesgo de muerte por ECV, independientemente de
otros factores de riesgo. Ademas, cabe destacar que una reduccion significativa de esta se asocia
también a una reduccion importante de riesgo cardiovascular. (28)

Tabaquismo: el habito tabaquico es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad
en el mundo y altamente relacionado con la enfermedad cardiovascular. La disminucion del
oxido nitrico, el aumento de la adhesion de moléculas pro aterogénicas, el estrés oxidativo,
disfuncion endotelial, respuesta inflamatoria y la modificacion del perfil lipidico son los
distintos efectos que tiene el consumo de tabaco de manera habitual. (29) Actualmente el habito
tabaquico cuenta con una prevalencia del 36% en hombres y 31% en mujeres en Europa. (30)
Obesidad: la obesidad y el sobrepeso se trata de una enfermedad metabdlica que esta asociada
directamente tanto a la enfermedad cardiovascular como a sus factores de riesgo. Uno de los
tratamientos de prevencion frente la aterosclerosis es la bajada de peso dado que esta actuacion
evita que progrese la placa de aterosclerosis, evitando asi futuros eventos cardiovasculares. (31)
La obesidad implica diferentes mecanismos por los que supone un riesgo cardiovascular; entre
ellos la resistencia a la insulina, dislipemia, hipertension... Por un lado, la resistencia a la
insulina se trata de un estado en el que los tejidos insulinosensibles no son capaces de absorber
la glucosa facilmente ya que no responden bien a la insulina, por tanto, consiste en la pérdida
de sensibilidad de muchos de los tejidos frente a la accion de esta hormona. Este estado puede
generar el desarrollo de diabetes mellitus, otro factor de riesgo cardiovascular. La obesidad y

la resistencia a la insulina en el tejido adiposo estan relacionadas con una empeoramiento en la



captacion de acidos grasos y aumenta la lipolisis, esto genera un estado de dislipemia
aterogénica. Durante los inicios de la obesidad se produce la retencion primaria de sodio a causa
del aumento de reabsorcion tubular renal, lo que implica que aumenta el fluido extracelular y
conlleva un estado hipertensivo. (31) Con la obesidad aumenta la cantidad de adipoquinas
proinflamatorias y antiinflamatorias en el tejido adiposo. Son sustancias que, junto a la
resistencia a la insulina, estan implicadas en las manifestaciones clinicas de patologias como la
ECV. Los niveles elevados de glucosa, insulina y adipoquinas tienen los siguientes efectos; a)
aumento del estrés oxidativo, b) aumento de la tension arterial, ¢) disfuncion endotelial y d)
alteraciones del metabolismo de lipoproteinas. A continuacion, se desarrollan los efectos
descritos. (32):

o Aumento del estrés oxidativo: al aumentar los niveles de acidos grasos libres y glucosa,
aumentan la concentracion de acetil-CoA generando un aumento de la formacion de
radicales libres que consecuentemente produce el estrés oxidativo. El estrés oxidativo
genera, ademas, disfuncion endotelial. El aumento del estrés oxidativo genera
liberacion de citoquinas pro y antiinflamatorias desde el tejido adiposo, como las
adipoquinas y del higado como la proteina C Reactiva y el fibrindgeno.

o Hipertension: en el estado patologico de la obesidad se disminuye la produccion de
NO, que se considera un vasodilatador de las arterias. El aumento de la tension arterial
se debe también al aumento de algunas adipoquinas. También el aumento de acidos
grasos libres (AGL) genera el aumento de angiotensina I, y con ello consigue un efecto
hipertensor ya que aumenta la reabsorcion renal de sodio.

o Disfuncion endotelial: al disminuir la disponibilidad de NO y aumentar el estrés
oxidativo, aumenta la disfuncion endotelial. El aumento de AGL dificulta la
vasodilatacion que, junto a las adipoquinas, aumentan la produccion de fibrinogeno y
asi aumenta también la viscosidad de la sangre

o Alteraciones del metabolismo de lipoproteinas: los niveles altos de AGL aumenta la
gluconeogénesis hepatica y genera una sobreproduccion de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), generando el aumento de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
disminucion de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Este efecto influye de manera
negativa en la funcion endotelial.

Alimentacion: uno de los tratamientos mas efectivos para combatir la enfermedad
cardiovascular. Se recomiendan unos niveles especificos de consumo de micronutrientes en
dichas patologias como puede ser sodio y otros minerales y vitaminas, al igual que se
recomiendan unas cantidades especificas de macronutrientes, especialmente de grasa, hidratos
de carbono y fibra. El consumo excesivo de algunos nutrientes puede agravar los factores de

riesgo asociados a la enfermedad cardiovascular, y aumentar la predisposicion a padecerla o



agravarla, este es el caso del consumo excesivo de sodio (Na) y la consecuente elevacion de la
tension arterial, factor de riesgo cardiovascular. (33)

El consumo de algunas grasas y azucares incrementa el riesgo cardiovascular. El consumo de
grasas trans influye en el metabolismo de los 4cidos grasos en los adipocitos y aumenta la
produccion de acidos grasos libres. El consumo de grasas trans y su mecanismo de accion en el
organismo esta asociado a la disfunciéon endotelial. El consumo elevado de grasas trans se
asocia al aumento de la actividad de la proteina plasmatica que se encarga de transformar el
colesterol HDL en LDL y VLDL, por lo que disminuye los niveles de HDL y aumentan los de
LDL. Por todo ello se considera que el consumo de grasas trans contribuye al desarrollo de
riesgos de sufrir ECV. (34) También debe considerarse como factor de riesgo cardiovascular el
elevado consumo de acidos grasos saturados. Al igual que las grasas trans, el consumo de grasas
saturadas, la mayoria de ellas aumentan la concentracion de colesterol LDL plasmatico,
aumenta el colesterol que se transporta en las HDL y por tanto aumentan los niveles de
colesterol total. Suponen un riesgo cardiovascular ya que también implican un desajuste en el
perfil lipidico, ademas se asocian con el aumento del indice de masa corporal (IMC) y por tanto
el desarrollo de obesidad y resistencia a la insulina, entre otros factores de riesgo ECV. (35)
Por ultimo, se presta especial atencion al consumo de azucares simples, ya que también estan
altamente relacionados con la ECV. El elevado consumo de azicares simples esta asociado con
el aumento de triglicéridos, aumento de grasa visceral, aumenta la resistencia a la insulina y
disminuye los niveles de HDL en sangre. (36)

Diabetes mellitus: se ha asociado un mayor riesgo de mortalidad por enfermedades

cardiovasculares en personas que padecen diabetes mellitus tipo 2, esta patologia se asocia a
una mayor rigidez arterial, uno de los factores pro-aterogénicos. La elevacion de la glucemia
determina la rigidez y grosor de la capa media intima carotidea. El dafio generado en los vasos
sanguineos de manera progresiva se debe al acimulo de glucosa en sangre a causa de una
produccion insuficiente de insulina y por la resistencia periférica a la insulina.(37) (38)

Hipercolesterolemia: el colesterol es un componente esencial de las membranas celulares y

también precursor de hormonas esteroides y acidos biliares, esto significa que juega un papel
fundamental en el metabolismo. (39) El colesterol que circula en sangre debe ser transportado
por lipoproteinas debido a ser insoluble, generalmente por LDL. La elevacion de los niveles de
LDL fomenta el aumento de formacion de placas aterosclerdticas, y la acumulacion de los
lipidos en la pared de los vasos. El colesterol elevado, en especial las particulas de LDL es de
los principales factores de riesgo de la aterosclerosis (40)

Inactividad fisica o sedentarismo: hablamos de un habito de vida que prevalece en la sociedad

global, dicha conducta se asocia a una elevacion de la prevencion de la obesidad, enfermedad

cardiovascular y diabetes. (41) Esta comprobado que aquellas personas que mantienen un estilo



de vida de manera activa cuentan con un 45% menos de probabilidad de padecer enfermedad

cardiovascular. (42)

1.1.4.2 Factores de riesgo no modificables

Por otro lado, los factores de riesgo no modificables son aquellos que no se pueden modificar ni
controlar. En este grupo se incluyen factores como el género, edad o factores genéticos. Para abordar
dichos factores de riesgo se utiliza la prevencion secundaria, es decir el control adecuado de aquellos

factores o enfermedades hereditarias.

- Edad — la salud cardiovascular se deteriora con el paso de los afios, las paredes de los vasos
pierden grosor y flexibilidad, esto supone un factor de riesgo cardiovascular, especialmente en
edades avanzadas. (43)

- Género — generalmente los hombres tienen mayor prevalencia en enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica que las mujeres, alcanzando un total del 76% frente al 51% de las mujeres. (44)
Cabe destacar que en mujeres menopausicas aumenta el riesgo cardiovascular debido a los
cambios hormonales y la hipertension. (45) Existen diferencias en la prevalencia de presentar
alguno de los factores de riesgo mas comunes, entre hombres y mujeres. Ejemplos como el
tabaco o el alcohol, son habitos que se consideran menos frecuentes en mujeres, por otro lado,
la hipertension prevalece mas en hombres durante las edades medianas, y pasa a ser mas
frecuente en mujeres durante las edades avanzadas. Otro factor de riesgo como la
hipercolesterolemia mantiene una tasa baja en mujeres hasta la menopausia donde se produce
un descenso considerable de los niveles de LDL.(46)

- Raza — se ha observado una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular como la
hipertension en personas de raza negra, en comparacion con otras etnias. La diferencia de riesgo
que existe segun la etnia se asocia directamente con habitos de vida y alimentacion y factores
sociodemograficos que los determinan. Ademas, se han observado predisposiciones genéticas
de la raza negra frente al resto de etnias a padecer hipertension arterial (47)

- Genética: factores como las dislipemias cuentan con distintos factores genéticos que
predisponen a padecerlas. Existen variedad de mutaciones genéticas que han demostrado una
predisposicion genética y familiar en enfermedades cardiovasculares. Toman protagonismo
aquellas mutaciones en proteinas de la via de lipoproteinas que intervienen en el proceso
aterogénico, destacan alteraciones en los genes de LDLR, APOB100, APOE, LPA 'y LPL. (48)

- Alteraciones en gen LDLR — dicha alteracion impide la sintesis del receptor de LDL
en los hepatocitos y por tanto genera una elevacion de los niveles de colesterol y LDL,

esta situacion caracteriza la hipercolesterolemia familiar. (49)



- Alteraciones en gen APOB100 — un incorrecto transporte de colesterol también puede
ir asociado a un defecto genético en el ligando LDLR, denominado apolipoproteina B-
100. Esta alteracion genera una hiperlipidemia en menor medida que una
hipercolesterolemia familiar. (48)

- Alteraciones en gen APOE — la apoproteina E es el ligando de las VLDL y de las IDL.
Las variaciones genéticas en este gen explican la variabilidad en las concentraciones
de colesterol total y LDL en plasma, pero la influencia que tienen viene determinada
por el consumo de grasas saturadas y colesterol a través de la dieta.

- Alteraciones en gen LPA — la lipoproteina A se considera uno de los marcadores de
riesgo de enfermedad cardiovascular mas importantes y de mayor importancia si se
asocia a niveles elevados de LDL. La concentracion elevada de lipoproteina A
correspondiente a valores mayores de 30 mg/dL se relaciona con un mayor riesgo de
padecer infartos y accidentes cerebrovasculares.

- Alteraciones en gen LPL— la lipoproteina lipasa cuenta con un importante papel en el
metabolismo de los lipidos y transporte de lipoproteinas, su funcion se basa en la
hidroélisis de triglicéridos en los quilomicrones y las VLDL, generando asi glicerol y
acidos grasos libres que seran utilizados como energia o bien almacenados. La
alteracion de dicho gen causa un aumento significativo de Triglicéridos y se asocia a

un fenotipo comun en la hipercolesterolemia familiar.

El tratamiento y prevencion de la aterosclerosis podriamos clasificarlo en tres grandes grupos. Primero,
la prevencion de la aparicion de los factores de riesgo asociados a la aterosclerosis, por otro lado, la
prevencion primaria, para aquellos pacientes que ya poseen factores de riesgo cardiovascular y por tanto
evitar que desencadenen una enfermedad cardiovascular. Por tltimo, la prevencion secundaria que se
basa en evitar que aparezca de nuevo la enfermedad o evitar complicaciones, este tercer nivel también

incluye tratamiento farmacologico. (50)

Se considera que uno de los principales mecanismos de prevencion para la aterosclerosis es la
modificacion de los habitos de vida, asi como la eliminacion del habito tabaquico o el consumo excesivo
de alcohol, instaurar un habito continuado de actividad fisica y, por ultimo, se considera fundamental
establecer un habito de alimentacion saludable como principal método de prevencion de la enfermedad

aterosclerotica.
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1.1.5 PREVENCION

1.1.5.1 Prevencion a través de la alimentacion.

La alimentacion es considerada una de las causas ambientales mas importantes de la enfermedad

aterosclerdtica y es por ello por lo que la modificacion de esta es el principal mecanismo de tratamiento

y prevencion. Muchos patrones dietéticos se asocian al incremento de los factores de riesgo

cardiovascular. El planteamiento del tratamiento y prevencion se basa en establecer unos objetivos

dietéticos y de estilo de vida, capaces de reducir dicho riesgo de padecer enfermedad aterosclerdtica,

entre ellos se encuentran los siguientes: (51)

mantener un correcto peso corporal

consumo de una dieta equilibrada y cardiosaludable
mantenimiento de presion arterial normal
mantenimiento de valores de glucosa en sangre normales

mantenimiento de un correcto perfil lipidico

El plan nutricional en cada paciente debe ser individualizado en funcion de los factores de riesgo que

presenta, de manera genérica, para lograr dichos objetivos se establecen una serie de estrategias:

Reduccion del peso — la obesidad se relaciona con un estado de lipotoxicidad y ademas esta
relacionada con muchos de los factores de riesgo como puede ser la hipertension, un mal perfil
lipidico o la diabetes mellitus tipo 2, por ello una disminucion del peso corporal junto a una
buena alimentacion y el ejercicio fisico son fundamentales para la correccion de los factores de
riesgo ya existentes o la prevencion de aquellos que puedan aparecer. (52)

Para la prevencion de riesgo cardiovascular se recomienda un IMC <25 Kg/m2, la grasa visceral
puede conllevar el desarrollo de resistencia a la insulina, dislipidemias, HTA...(53)

Recomendaciones dietéticas generales

alimentarse a través de una dieta variada que implique la reduccion calodrica adecuada

para un correcto mantenimiento del peso corporal

- reducir la ingesta de sal, reduciendo asi los alimentos procesados para un mejor control
de consumo de esta.

- limitar el consumo de grasas aproximadamente a un 35% de la ingesta caldrica total.
El consumo de grasas debe ser mayoritariamente monoinsaturados y reduciendo el
consumo de grasas saturadas menos del 10% del valor calorico total. Preferiblemente
la fuente de grasa monoinsaturada se aconseja que provenga del aceite de oliva. Es
importante potenciar el consumo de acidos grasos omega-3 provenientes del pescado.

- Potenciar el consumo de frutas y verduras.

- limitar el consumo de productos que contengan azucares refinados

- limitar el consumo de carnes rojas
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Dieta para detener la hipertension, Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) —

consiste en las recomendaciones instauradas por la Asociacion Americana del Corazon, se trata
de una dieta que se relaciona con la disminucion de la presion arterial y por tanto muy
recomendada en enfermedad cardiovascular y su prevencion y tratamiento. Esta dieta
disminuye el aporte de hidratos de carbono refinados aumentando el consumo de frutas y
verduras, con lo que consigue aumentar el consumo de fibra dietética, ademas disminuye el
aporte de grasas totales y en especial las saturadas. La dieta DASH ha demostrado reducir el
colesterol total y LDL ademas de la presion arterial. (54)

En comparacion con la dieta mediterranea, la dieta DASH propone una disminucion del aporte
caldrico total que suponen las grasas, aumentando el aporte de carbohidratos. Siendo el
principal objetivo de la dieta DASH, reducir el factor de riesgo asociado a la hipertension, existe
una restriccion de sodio, mientras que en las dietas mediterraneas no se especifica el limite
maximo de consumo. Ademas, los lacteos en la dieta DASH se especifican que no sean enteros,
sino, desnatados, mientras que en la dieta mediterranea no existe dicha especificacion.

Dieta mediterranea: la dieta mediterranea estd considerada una de las dietas mas

cardiosaludables. El estudio de Prevencion con la Dieta Mediterranea (PREDIMED) fue

disefiado para evaluar los efectos que tiene este tipo de dieta en la incidencia de las ECV tanto
en hombres y mujeres que padecen un alto riesgo cardiovascular. Se utilizé un cuestionario a
través del cual se evaluaba la adherencia a la dieta mediterranea y se les administraron dietas
especificas. Las dietas fueron las siguientes: 1) dieta mediterranea suplementada con aceite de
oliva virgen extra (AOVE), 2) dieta mediterranea suplementada con frutos secos y 3) dieta
control a la que se aplican consejos de dieta baja en grasas. Los resultados fueron significativos,
una mayor adherencia a la dieta mediterranea implica menor riesgo de sufrir ECV(55).
Los resultados del estudio PREDIMED se basaron en que una dieta alta en grasas insaturadas
es favorable, mientras que una dieta alta en grasas saturadas esta desaconsejada en ECV. Se les
atribuye un gran beneficio a dos de los componentes de estas dietas, el AOVE y los frutos secos,
precisamente por su alta cantidad de acidos grasos insaturados y gran cantidad de antioxidantes.
(55)
La dieta mediterranea recomienda un consumo bajo de grasas saturadas e hidratos de carbono
simples. Aconseja reducir la cantidad de sal y utilizar especias y condimentos para reducir el
consumo de sodio, ya que potencia un efecto hipertensivo. El efecto beneficioso de la dieta
mediterranea se le atribuye a la cantidad de componentes que tienen un efecto favorable en la
reduccion de riesgo de ECV. Encontramos los siguientes:
- Antioxidantes: esta dieta aporta gran cantidad de antioxidantes como la vitamina C,
vitamina E, Betacaroteno, licopeno y polifenoles. Los polifenoles ejercen un beneficio
a la salud cardiovascular ya que mejoran la funcion endotelial, mejoran el perfil lipidico

y disminuyen la presion arterial. (56)
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Fibra dietética: la fibra dietética se puede clasificar en soluble siendo la que retiene
aguay gelificay por tanto retrasa la digestion y la insoluble, la que se encarga de aportar
volumen a las heces acelerando el paso de los alimentos por estdmago e intestino. Se
ha demostrado la relacion inversa entre un consumo elevado de fibra dietética y el
riesgo de padecer enfermedad cardiovascular, se asocia una disminucion del 9% de
riesgo cardiovascular por cada 7g/dia de fibra. (52) (56)

Debido al enlentecimiento del vaciado gastrico que genera el consumo de fibra soluble,
gracias al aumento de viscosidad. la capacidad que tiene para formar geles hace que se
limite la capacidad de interaccion entre nutrientes, enzimas y epitelio del intestino, es
por ello por lo que se ve limitada la capacidad de captar moléculas de colesterol y
glucosa, consiguiendo asi una reduccion de la absorcion de colesterol y una respuesta
de insulina y glucosa mas estable. (33)

Vitamina D: Tanto el exceso como el déficit de esta vitamina puede conllevar a la
calcificacion vascular mayor riesgo de padecer aterosclerosis. Su déficit también puede
aumentar la sintesis de renina y angiotensina II, mecanismo por el cual aumenta la
tension arterial empeorando asi el estado hipertensivo. Mantener unos niveles
normalizados de vitamina D ayuda a controlar por tanto factores de riesgo asociados a
la enfermedad cardiovascular aterosclerética. (57)

Omega-3: estos acidos grasos poliinsaturados son capaces de disminuir las
concentraciones en plasma de triglicéridos ademas de tener un efecto hipotensor, efecto
antiinflamatorio y disminuye la agregacion plaquetaria, procesos metabolicos
implicados en la formacion de las placas que generar las enfermedades
cardiovasculares aterosclerdticas. (52) La dieta mediterranea promueve un consumo
elevado de pescados y mariscos para conseguir una relacion adecuada entre el omega-
6/omega-3. (56)

Acidos grasos monoinsaturados (AGM): La dieta mediterranea se caracteriza por el
consumo de AOVE, alimento que se caracteriza por su cantidad de AGM, en especial
la cantidad de acido oleico que contiene, casi un 70%. El acido oleico tiene un potencial
efecto sobre el perfil lipidico, disminuyendo el colesterol total, LDL y TG y
aumentando los niveles de HDL en sangre. Cabe destacar uno de los componentes del
aceite de oliva denominado Hidroxitirosol, se le atribuyen efectos antitromboticos,
antiinflamatorios, anticancerigeno, vasodilatador ¢ hipotensor. También modula la
inflamacion, aumenta la sensibilidad a la insulina y regula el estrés oxidativo. (56)
Fitoesteroles: los fitoesteroles ayudan a disminuir el colesterol y cuentan con un posible
efecto hipotensor. Esto se debe a su competencia por el sitio de union con el colesterol
para ser absorbido en el intestino, debido a la similitud que existe en sus estructuras,

por tanto, mejora el perfil lipidico a base de la limitacion de la absorcion de
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colesterol.(52) Los fitoesteroles son componentes principales de los vegetales y
podemos encontrarlos en cereales, frutos secos, aceites vegetales y legumbres. Se
asocia una relacion inversa entre el consumo de fitoesteroles y los niveles plasmaticos
de LDL. (56)

- Probioticos: se trata de microorganismos que su consumo en cantidades adecuadas
proporciona un beneficio para la salud. Parte de la dieta mediterranea contiene
alimentos que se consideran probidticos como los fermentados derivados de la leche
como el yogur y el queso. El consumo de estos alimentos se asocia con una reduccion

de los marcadores inflamatorios que se asocian a la aterosclerosis. (56)

1.1.5.2 Prevencion a través de la actividad fisica

En la actualidad se conoce que la realizacion regular de actividad fisica puede mejorar tanto la diabetes
mellitus tipo 2 como la obesidad, mejorando los niveles de tension arterial, perfil lipidico y por tanto
ayuda en la prevencion de la enfermedad cardiovascular. Aquellas personas que mantienen un estilo de
vida activo cuentan con hasta un 45% menos que aquellas que llevan un héabito sedentario, de desarrollar
enfermedades cardiovasculares. (42)

La capacidad funcional junto al ejercicio fisico realizado se correlaciona inversamente con la aparicion
de factores de riesgo cardiovascular. Se recomienda realizar actividad fisica moderada minimo 30
minutos al dia, 5 dias por semanas o de alta intensidad 20 minutos 3 dias a la semana, esto ha demostrado
una mejora en la capacidad funcional de los individuos y una reduccion de los factores de riesgo
cardiovascular. (58)

El gjercicio fisico de manera regular implica una serie de adaptaciones cardiovasculares que definen su
papel cardioprotector. Por un lado, aumenta el volumen sistdlico, aumenta el volumen de las cavidades
cardiacas y grosores parietales, disminuye la frecuencia cardiaca y mejora la perfusion del miocardio.

(58)

1.1.5.3 Prevencion a través de la eliminacién el habito tabaquico

Los efectos del habito tabaquico actuan potenciando el efecto del resto de factores de riesgo. Se
considera un factor de riesgo comun en numerosas enfermedades, en especial las cardiovasculares. Un
cigarrillo contiene numerosos componentes que resultan nocivos para la salud. Cabe destacar el efecto
de la nicotina a nivel vascular: aumento de la presion sanguinea y aumento de los niveles de
catecolaminas, LDL, agregacion plaquetaria y radicales libres y la disminucion de niveles de HDL. Por
ello la eliminacion del habito tabaquico mejora la calidad de vida del fumador, y ademas disminuye
considerablemente el riesgo cardiovascular ya que mejora el perfil lipidico del paciente, se normalizan

los valores de tension arterial y disminuye el riesgo de trombosis. Se ha demostrado que una persona
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de 35 afios que abandona el habito tabaquico aumenta su supervivencia de 3 a 5 afios dada la reduccion

del riesgo cardiovascular. (29) (30)

1.2 MICROBIOTA INTESTINAL

1.2.1 CONCEPTO Y COMPOSICION

Se trata de un conjunto complejo de microorganismos que habitan en el tracto digestivo del ser humano
y animales. La microbiota humana se trata de las mas complejas dada su gran cantidad de
microorganismos que posee, cuenta con mas de 50 filos diferentes. Esta comunidad compleja de
microorganismos posee importantes funciones en el organismo humano. A nivel inmunitario se encarga
de la proteccion frente a agentes patdgenos a través de mucosas y sustancias antimicrobianas que
generan, por lo que mejoran el sistema inmunoloégico. A nivel del tracto digestivo tiene una funcion
vital en digestion, metabolismo, proliferacion y diferenciacion celular, se trata de la encargada principal

de la comunicacion cerebro-intestino. (59)

La composicion de la microbiota puede variar a lo largo del tracto digestivo, siendo el colon la parte
del tracto digestivo donde mayor ecosistema microbiano aparece. Mayoritariamente se trata de especies

bacterianas, aunque pueden existir hongos, virus y protistas en la flora intestinal. (59)

Existen dos tipos de bacterias, las anaerobias que comprenden el grupo bacteriano mayoritario de la
microbiota y las aerobias que se concentran en el colon. Se conocen los siguientes filos bacterianos mas
comunes en el ser humano: (60)

- Firmicutes — bacterias gram positiva con funcion de recuperar energia y activar funciones
beneficiosas para el organismo

- Bacteroidetes — desempenan funciones a nivel metabdlico e inmunoldgico controlando la
proliferacion de bacterias patdogenas

- Actinobacteria — bacteria gram positiva que son grandes productoras de compuestos
bioactivos.

- Proteobacteria— bacterias gram negativas y se caracteriza por su caracteristica capacidad de
establecer relacion con patogenos. Incluye patégenos conocidos como Echerichia o
Helicobacter.

Los géneros bacterianos predominantes son: (61) (60)

- Bacteroides: pertenecen al grupo bacteroidetes

- Clostridium: pertenece al grupo de firmicutes

- Peptococcus

- Bifidobacterium: pertenece al filo de las actinobacterias

- Eubacterium
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- Ruminococcus
- Faecalibacterium: pertenecen al filo de los firmicutes

- Peptostreptococcus

El género Bacteroide es el mas abundante y el cual tiene un papel fundamental en el funcionamiento
del organismo del huésped. (59)

En cuanto a su distribucion en el tracto digestivo, los microorganismos que componen la microbiota se
encuentran tanto en el estomago, intestino delgado e intestino grueso. En el estomago se encuentran
aquellas que son resistentes al medio acido, como pueden ser los Lactobacillus. En el intestino delgado
se caracteriza por la presencia de Firmicutes y Actinobacterias. Finalmente, el intestino grueso se

caracteriza por la presencia de Firmicutes y Bacteroidetes. (62)

1.2.2 FUNCIONES DE LA MICROBIOTA

La microbiota intestinal se trata de un conjunto que aparece de manera temprana, previo al nacimiento.
Este conjunto de microorganismos cuenta con numerosas € importantes funciones en el organismo del
huésped en el que habitan. Principalmente a través de la sintesis de productos metabolicos, la
microbiota, es capaz de afectar en la salud humana tanto positiva como negativamente, interactuando
con el huésped en el que habitan. Es decir, se trata de una relacion de simbiosis entre los
microorganismos y el huésped. Por ello cuando esta relacion afecta de manera negativa pasa a
denominarse proceso de disbiosis, es decir se ven alteradas tanto la composicion de la microbiota como

las funciones que realiza. (60) (59)

Mas alla del papel que ejerce a nivel inmunitario también tiene un rol importante en el metabolismo del
huésped y el proceso de digestion, importantes procesos en el control de diferenciacion celular, modifica
la resistencia y secrecion de insulina. La microbiota se encarga sobre todo de la comunicacion cerebro

- intestino afectando asi al mantenimiento de la salud normal del huésped. (59)

1.2.2.1 Funciéon metabolica

La microbiota es la encargada de transformar elementos de la dieta en compuestos bioactivos, capaces
de producir un beneficio en la salud. Los microorganismos que componen la microbiota son capaces de
transformar hidratos de carbono no digeribles como puede ser el almidon resistente y los oligosacaridos,
en acidos grasos de cadena corta. También es considerada fundamental en la sintesis de vitaminas como
la tiamina, biotina, vitaminas B y K.... Finalmente se ve involucrada en la sintesis de acidos biliares y

colesterol. (59)
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1.2.2.2 Funcion en el sistema inmunitario

Los organismos que componen la microbiota se encargan de cubrir las superficies intestinales con el fin
de establecer un sistema estable que impida la proliferacion de patogenos, es decir se encargan de crear
la barrera intestinal. (59) Otra de las funciones a nivel inmunitario es la regeneracion de células
epiteliales del intestino y la produccion de moco, asi como el papel de nutrir la mucosa a través de los
acidos grasos de cadena corta producidos (AGCC). (63) Estos AGCC son producidos gracias a la

descomposicion de los compuestos no digeribles a través de fermentacion anaerobia.(59)

Ese producto de la fermentacion, los AGCC como el butirato, mas alla de nutrir a las células epiteliales
y fortalecer la mucosa, se han comprobado efectos antiinflamatorios y propiedades quimio preventivas.

(59)

1.2.2.3 Eje intestino cerebro y microbiota

Existe una comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro gracias a la microbiota. (59) Es la
encargada de relacionar el sistema nervioso central con el tracto digestivo, con el fin de coordinar las
funciones intestinales y conectar los centros emocionales con estas, es decir permite un correcto
funcionamiento del sistema nervioso entérico, mas concretamente, el reflejo entérico, la activacion
inmunitaria, la permeabilidad intestinal,...(59) Un ejemplo de como funciona este eje intestino cerebro,
es el caso de los acidos grasos de cadena media (AGCC), son compuestos como por ejemplo el butirato,
que influyen positivamente en la regulacion de la saciedad y la respuesta a la insulina. El mecanismo
por el cual regulan la saciedad se debe a que, en el colon, los AGCC generan que las células del colon

secreten hormonas como la leptina que se encarga de enviar la sefal de saciedad al cerebro.

1.2.3 PAPEL DE LA DISBIOSIS EN EL DESARROLLO DE PATOLOGIAS

La alteracion de la composicion de la microbiota se denomina disbiosis, es decir, produce efectos
perjudiciales para el huésped y se asocia al desarrollo de algunas enfermedades gastrointestinales,

metabdlicas, neurologicas y cardiovasculares. A continuacion, desarrollaremos las mas destacadas:

En cuanto a las enfermedades digestivas que pueden desarrollarse a causa de la disbiosis en la
microbiota intestinal, o que estan implicadas, se encuentran patologias como las siguientes:
Respecto a las enfermedades metabdlicas
- Diabetes: se han encontrado diferencias significativas en la microbiota de individuos que
padecen diabetes con respecto a individuos sanos. La relacion que existe entre la disbiosis y la

diabetes se basa en la implicacion de la microbiota en el sistema inmunitario. (64)
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Obesidad: en esta patologia la microbiota juega un papel fundamental a la hora del desarrollo
de esta, la microbiota en un estado de obesidad aumenta su capacidad de fermentacion y
obtencion de energia de la dieta. La disbiosis microbiana afecta al metabolismo de hidratos de

carbono y la produccion de acidos grasos de cadena corta. (65)

A la disbiosis microbiana se le relaciona con el desarrollo de algunas enfermedades neurologicas,

debido a su conexion directa entre el intestino y el cerebro. Es por ello por lo que una alteracion de la

microbiota puede afectar de manera negativa en algunos de los siguientes estados patologicos.

Alzheimer: la disbiosis en esta patologia tiene una gran influencia en cuanto a su aparicion ya
que aumenta la permeabilidad del intestino y barrera hematoencefalica y también segrega una
serie de sustancias como las citoquinas inflamatorias que estan directamente relacionadas con
la enfermedad. Debido a la disbiosis, se produce una disminucién de sustancias beneficiosas
como pueden ser los acidos grasos cadena corta, y aumentan la produccion de sustancias que
son nocivas y que provocan una progresion de la patogenia del Alzheimer, como pueden ser
los amiloides. (66)

Ansiedad y depresion: debido a la implicacion de la microbiota en las vias tanto metabolicas
como inmunolégicas puede provocar el desarrollo o empeoramiento del cuadro de ansiedad.
De la misma manera, en la patologia de la depresion y la microbiota estan relacionadas, la
depresion puede provocar modificaciones en la microbiota ya que se altera el eje intestino
cerebral, al igual que una modificacion de la microbiota intestinal puede generar una alteracion
en el funcionamiento normal del sistema inmunolégico y provocando deficiencias de triptofano.

(59)

Por ultimo, vamos a hablar de la disbiosis microbiana y su implicacion en las enfermedades

cardiovasculares. La disbiosis microbiana va a jugar un papel fundamental a la hora de desarrollar o

agravar enfermedades cardiovasculares (ECV), como puede ser la aterosclerosis. Los principales

factores de riesgo de las ECV son la diabetes y la obesidad, factores de riesgo en los cuales ya hemos

nombrado la implicacion de la disbiosis microbiana.(59)

1.2.4 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA COMPOSICION DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL

Existen distintos factores que pueden afectar a la composicion de la microbiota intestinal. (Tabla 1) Por

un lado, existen factores de modificacion que pueden alterar la composicion de la microbiota, como

pueden ser el tabaquismo, la edad, genética, el consumo de antibidticos...
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Tabla 1. Factores que influyen sobre la composicion de la microbiota.

FACTOR DE EFECTO EN LA COMPOSICION
MODIFICACION
Tabaquismo - No fumadores: abundancia de Firmicutes y Actinobacterias y baja

concentracion de Bacteroidetes y Proteobacterias
- Fumadores: en la cavidad oral se observa una propagacion de
Porphyromonas y Neisseria y una disminucion de Gemella. (67)

Ejercicio - La realizacion de ejercicio de manera continuada promueve el
enriquecimiento de la diversidad de la microbiota intestinal.

- Aumentan géneros bacterianos como los Lactobacillus y disminuyen
otros como las Proteobacteria. Generalmente se debe a estilos de vida
que implican rutinas de ejercicio establecidas. También presentan un
estado de inflamacion menor. (67)

Impactos - La composicion de la microbiota intestinal se puede ver afectada por

geograficos factores geograficos como pueden ser los atmosféricos, genéticos,
dietéticos, etc...

- Una diferencia observada entre los paises industrializados frente a los
que no lo estan, es una mayor proporcion de Firmicutes en la
microbiota intestinal. (59)

- Un estudio realizado en las distintas regiones de Espafia afirm6 que el
microbioma espafiol esta dominado por Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacterias, Verrucomicrobia y Actinobacteria. (83)

- Se observaron diferencias entre los perfiles que vivian en las islas con
respecto a los que vivian en la Espafia continental. Pero no se
encontraron diferencias significativas entre las regiones de la Espafia
mediterranea y el resto de la peninsula. (83)

Edad - Primer afio de vida: periodo mas importante en el desarrollo de la
microbiota intestinal. La colonizacion mas extensa se da tras el
nacimiento

- Personas mayores: reduccion significativa de Bacteroides y
Bifidobacterias. (68)

Genética - La genética del huésped influye en la variedad que presenta su
microbiota intestinal, esto se debe a la relacion que existe entre los
genes y la inmunidad innata. (59)
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Los dos factores que mas influyen en la modificacion del microbioma humano son la edad y la dieta, es
por ello por lo que a continuacion vamos a desarrollar dichos factores de modificacion. Por un lado, la
edad como un factor no modificable, pero, por otro lado, nos encontramos la alimentaciéon como

principal factor de modificacion que si podemos modificar y mejorar. (59) (68)

La composicion microbiana intestinal va variando en funcion de la edad, este conjunto de
microorganismos comienza en periodos previos al nacimiento. El periodo de colonizaciéon mas extenso
es tras el nacimiento. Tras el primer afio de vida, el cual supone el periodo mas critico en el desarrollo
de la microbiota, se da la estabilizacion de esta. Podemos dividir estas primeras etapas del ser humano
de la siguiente manera:

- 2-5 afios: mas estable con una composicion mayoritaria de Firmicutes y Bacteroidetes

- 7-12 afos: microbiota especialmente implicada en la sintesis y vitamina B12

- 11-18 afios: mayor cantidad de géneros como Clostridium y Bifidobacterium en comparacion

con los adultos

Una vez pasa esta etapa infanto-juvenil, se establece la microbiota sana en la que predominan
Firmicutes y Bacteroidetes, ademas de otras especies. Asi deberia permanecer hasta que se alcanzan
los 65 afios. Es a partir de esa edad cuando empieza a degenerarse la funcion y composicion de la
microbiota. Este empeoramiento a causa del envejecimiento se debe también a causa de la aparicion de
problemas en relacion con la salivacion y denticion, esto favorece la aparicion de mayor niamero de
organismos patdgenos. También se destaca la disminucion en la produccion de acidos de cadena corta
en la etapa del envejecimiento. Todos estos cambios también se ven asociado a un mayor consumo de
farmacos en esta etapa vital, cambios en la alimentacién y estilo de vida, y aparicion de nuevas

enfermedades.(68) (59)

Por ultimo, el factor al que se le atribuye mayor relevancia en la modificacion de la composicion
microbiana intestinal es la alimentacion. La dieta puede ser una herramienta de uso beneficioso para la
microbiota, pero también puede tener efectos perjudiciales, incluso causar disbiosis. Como hemos
nombrado anteriormente, tras el nacimiento, el primer afio de vida es fundamental en el establecimiento
de la microbiota intestinal, la alimentacion esta etapa va a ser crucial, ya que la microbiota se va a ir
ajustando a un continuo cambio de nutrientes. (66)

Durante la vida adulta, existen factores dietéticos que van a afectar a la composicion microbiana. Entre
estos factores encontramos el consumo de fibra dietética y su implicacion en el mantenimiento de la
funcion que ejerce la barrera mucosa del intestino. Por otro lado, ya hemos nombrado el consumo de
carnes rojas y la consecuente produccion de compuestos denominados TMAQO que suponen un riesgo
cardiovascular aterosclerotico. (59) La microbiota tiene un papel fundamental en el proceso

aterosclerotico. De los géneros ya definidos, el dominio Bacteroide se asocia al consumo de proteinas
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animales, grasas saturadas y aminodcidos. El enterotipo conocido por Prevotella destacaba por estar en
altas concentraciones en aquellas personas que cuentan con una dieta elevada en carbohidratos y
azucares libres. Los pacientes ateroscleroticos presentan un microbioma alterado en comparacion con

pacientes sanos, siendo mas proinflamatorio y cobrando especial importancia el TMAO.(12)

La dieta puede alterar el funcionamiento normal de la microbiota. La fibra dietética es utilizada como
sustrato en la microbiota intestinal, por eso tendra unos efectos diferentes en funcion del tipo de
fibra.(69)

- Fibras no fermentables: generan un aumento del transito intestinal y por tanto disminuye la
disponibilidad de nutrientes para la microbiota por lo que disminuye su crecimiento. Este tipo
de fibra absorbe acidos biliares, este acido impide la proliferacion de algunos géneros de la
microbiota.

- Fibras fermentables: favorece el crecimiento de microorganismos que van a ser utilizados

como sustrato

La fibra es fermentada en la microbiota dando lugar a AGCC, principal fuente de energia para nuestro
organismo en muchos de los procesos que se dan en €I, también se encargan de regular el equilibrio
entre la sintesis, oxidacion y lipolisis de acidos grasos. Otros mecanismos que inducen la fibra en la

microbiota es la estimulacion de IgA, modulacion de citoquinas... (69)

Existen estudios en los que se demuestra que el consumo de una dieta en la que predomina la fibra
dietética y es baja en grasas se asocia a una microbiota mas diversa y rica en el género Prevotella. (59)
(69)El incremento de la ingesta de proteinas y grasas sumado a la ausencia de consumo de grasa
dietética aumenta la cantidad de microorganismos que van a ser tolerantes a los acidos biliares y por
tanto, estaran en menor proporcion aquellos microorganismos que se encargan de metabolizar los
carbohidratos complejos, principalmente de frutas y verduras, en este tipo de dietas predominan géneros

como Bacteroides, Alistipes y Bilophila. (69)
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Figura 3. Relacion inversa entre la concentracion mayor en Prevotella frente a una composicion

mayor en Bacteroidetes. *

FIBRA DIETETICA PROTEINA

FRUTAS GRASA ANIMAL
VEGETALES
o A~ ) Alistipes
Firmicutes :: Bilophila

Especies fermentativas Bacteroides

Enterotipo - Prevotella Enterotipo - Bacteroidetes

* Adaptado de Alvarez Calatayud G y cols. (69) El consumo de fibra dietética, frutas y vegetales se

asocia con un enterotipo bacteriano que predomina el género Prevotella y Frimicutes, se tratan de
especies fermentativas. Este entorno microbiano favorece el estado optimo de salud. Por lo contrario,
el predominio de consumo de carnes rojas, proteina y grasa animal favorece un enterotipo totalmente

contrario donde predominan los Bacteroidetes, que fomenta un estado de salud poco saludable.

1.3 N-OXIDO DE TRIMETILAMINA (TMAO)

El N-oxido de trimetilamina (TMAO), es son las siglas que hacen referencia al N-0xido de
trimetilamina. Se trata de un compuesto organico que aumenta en la sangre al haber ingerido L-carnitina
y fosfatidilcolina a través de la dieta. La L-carnitina esta presente mayoritariamente en carnes rojas y
también en productos lacteos. Por otro lado, la fosfatidilcolina proviene de productos lacteos, higados

y carnes rojas. soja, yemas de huevo... (70)

La microbiota intestinal tiene un papel fundamental en la formacion del compuesto, ya que se forma el
TMAO a partir de la trimetilamina. La microbiota tiene la capacidad de transformar la colina y la
carnitina en el que sera el precursor del TMAO, la trimetilamina (TMA). Posteriormente sera
metabolizada por la enzima denominada FMO3 que dara lugar a la formacion del compuesto que
conocemos por TMAO. (71) Los precursores TMA se forman en la luz intestinal una vez la microbiota
ha metabolizado la carnitina y colina, se absorberd y sera enviada al higado donde los compuestos FMO

la convierten en lo que conocemos por compuestos TMAO. (72)
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Figura 4. Metabolismo del TMA precursor del compuesto TMAO. *
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* Adaptado de Janeiro MH y cols. (72) TMA se forma en la luz intestinal una vez que la microbiota ha

metabolizado la colina y los compuestos que contienen colina de la dieta y la carnitina. Se puede
absorber desde el intestino y de ahi ser enviada al higado donde se convertira en TMAO gracias a la

FMO3 y FMO.

Se ha evidenciado que existe una relacion entre los niveles de TMAO en sangre y un elevado riesgo
cardiovascular, no solo se relaciona con eventos cardiovasculares, sino que los niveles de TMAO en

sangre generan alteraciones metabolicas que contribuyen al aumento de riesgo cardiovascular. (70)

Entre alguno de los efectos metabolicos que se describen en los estudios realizados, se han comprobado
el compuesto TMAO, es el precursor de muchas de las condiciones metabodlicas que derivan en la
aterosclerosis, entre ellos encontramos: la disfuncion endotelial, formacion de células espumosas,
inflamacion en las células vasculares,... (70) Por tanto un elevado nivel de TMAOQO y sus precursores en

sangre se ha relacionado con el aumento del riesgo a padecer aterosclerosis. (71)

Existen diversos estudios que han relacionado que los niveles de TMAO son mas elevados en aquellos
sujetos que padecen enfermedad coronaria comparado con sujetos sanos, incluso con pacientes
diabéticos que ya cuentan con una patologia que eleva el riesgo cardiovascular. (70) También se

consideran los niveles de TMAO indicadores de enfermedad cardiovascular debido la relacion que
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existe entre los niveles plasmaticos de TMAO y el riesgo de padecer ECV, diversos estudios
comprobaron que la insuficiencia cardiaca aguda se podia predecir gracias a los niveles plasmaticos de

TMAO. (70)

A los compuestos TMAO se les atribuye la capacidad de alterar el metabolismo del colesterol, la
homeostasis de los lipidos y hormonas. Una elevada cantidad de TMAO en sangre favorece la entrada
de macrofagos de colesterol lo que conlleva una formacion de células espumosas que llegan a generar

lesiones ateroscleroticas. (71)

El metabolismo del colesterol y algunos esteroles se ve alterado. Ademas, estos compuestos aumentan
los macrofagos de los receptores que promueven el almacenamiento de lipidos y la creacion de células

espumosas. (72)

Estudios clinicos han confirmado que existen relaciones estrechas entre los niveles de TMAO vy los
eventos ateroscleroticos. En dichos estudios también se asociaron los niveles elevados de TMAO en
sangre, con un aumento en el pronostico de resultados adversos y mortalidad. Por tanto, el metabolito
TMAO es considerado un factor proaterogénico que de forma activa participa en el desarrollo de la
aterosclerosis, influye también en el tamafio de la placa aterosclerotica y, por tanto, tendra gran

influencia en la formacion y desarrollo de las lesiones ateroscleroticas. (7)
Los compuestos de TMAO a parte de la formacion de células espumosas y la disfuncion endotelial,

puede activar plaquetas y generar trombos, lo que hace que la placa de ateroma se vuelva vulnerable a

la ruptura. (Figura 5) (7)
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Figura 5. Papel del compuesto TMAO en el desarrollo v formacién de lesiones aterosclerdticas. *
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* Adaptado de Zhu Y, Li Q, Jiang H. (7) Los niveles altos de TAMO en sangre ejercen un papel

fundamental en la formacion de las células espumosas y la disfuncion endotelial, activa plaquetas y

genera trombos, asi hace que la placa aterosclerdtica sea mas vulnerable a la ruptura.

Se ha observado que los pacientes con enfermedad renal cronica y diabetes mellitus tipo 2 se ha
observado una microbiota con mayor capacidad de producir TMA y por tanto aumentar los niveles de

TMAO en plasma. (72)

Debido a la relacion que existe entre la formacion de compuestos TMAO y la microbiota, la dieta
también va a tener un papel importante en la formacion de TMAO ya que esta puede modificar la
composicion de la microbiota intestinal. El TMAO se genera especialmente a partir de alimentos
proteicos, especialmente a partir de la colina, por lo que la dieta es fundamental en la regulacion de su
produccion. Existen diferentes tipos de dietas que pueden contribuir a un aumento de los niveles de
TMAO en sangre como puede ser una dieta rica en grasas, sin embargo, una dieta baja en proteinas se
ha asociado a niveles mas bajos de TMAO en sangre. Cabe destacar que las dietas ricas en almidon no
dirigible han mostrado un aumento en los niveles de TMAO en sangre a corto plazo. Existen distintas
implementaciones que pueden contribuir al aumento de los niveles de TMAO plasmaticos como puede
ser la Histidina. (72)

A continuacion, mostramos una tabla en la que se recogen algunos tipos de dieta y su posible influencia

en la microbiota y los niveles de TMAO. (tabla 2)
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Tabla 2. Tipos de dieta v su efecto en la microbiota y los niveles de TMAQO.(72)

Tipo de Dieta

Efectos en microbiota

intestinal

Efectos los

niveles de TMAO

n

Observaciones

Dieta rica en

Aumentan la concentracion

Aumenta los

Niveles elevados de TMAO

modificar la poblacion
bacteriana de la microbiota
por su alta concentracion en

colina.

grasa de Firmicutes 'y niveles de TMAO | suponen una alteracion en el
Proteobacterias. tras la ingesta de metabolismo y por tanto un
Disminuye la concentracion alimentos. aumento del riesgo CV.
de Bacteroidetes
Dieta baja en | Aumenta la concentracion de | Menor produccion | Disminuye la concentracion
grasa Bacteroidetes y disminuye la de TMAO de TMAO en sangre y sus
cantidad de Firmicutes consecuencias asociadas.
Dieta rica en La elevada ingesta de Aumenta TMAO | El nitrégeno que es excretado
proteinas proteinas animales puede en orina al dia por la via urinaria se

correlaciona directamente

con el consumo de proteina

Dieta baja en

Proteinas

Disminuye el

TMAO en orina

Contribuye a mantener los
niveles de TMAO bajos en

plasma

Los niveles de TMAO también se han relacionado con otras patologias cuya asociacion con la

microbiota ha sido establecida, como el cancer o los trastornos neurolédgicos. (71)

Finalmente debido a la asociacion que existe entre el compuesto TMAO y distintas patologias, se han

planteado distintas estrategias para tratar dichas enfermedades, enfocandose en la microbiota y sus

metabolitos. Se cree que el uso de probidticos y probidticos podria tener un impacto favorable en la

composicion de la microbiota. Por un lado, los probidticos aportan cepas bacterianas especificas

mientras que los probioticos incluyen aquellos alimentos no digeribles que fomentan el aumento de las

especies bacterianas beneficiosas para el organismo. Estos alimentos se creen ser capaces de disminuir

aquellas especies de bacterias que son capaces de sintetizar TMA y aumentar aquellas especies

bacterianas que son capaces de agotar dichos metabolitos incluso aumentar el niimero de bacterias que

no son capaces de convertir la colina y carnitina en compuestos TMA que daran lugar a TMAO. (72)
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2. OBJETIVOS

La enfermedad cardiovascular es una de las patologias mas prevalentes en la actualidad y las de mayor
indice de morbilidad y mortalidad. La gran mayoria de esas enfermedades cardiovasculares estan
estrechamente relacionadas con el proceso aterosclerdtico. Se conocen cuales son los principales
factores de riesgo de la aterosclerosis, pero debido auge que tiene hoy en dia la importancia de la
alimentacion en el desarrollo de algunas patologias, se han descubierto efectos que tiene la microbiota
ante el consumo de distintos alimentos que ingerimos en la dieta, en relacion con el desarrollo de la

aterosclerosis.

Una de las lineas de investigacion en auge es la formacion de compuestos N-0xido de trietilamina
(TMAO), por la microbiota intestinal, por el consumo de productos carnicos. Este compuesto deriva
del metabolismo bacteriano, por la interaccion de la trietilamina (TMA) y la enzima flavina
monooxigenasa 3 (FMO3) (poderoso modificador del metabolismo del colesterol). La via
TMA/FMO/TMAOQ depende en gran parte de los componentes de la dieta y se estd comprobando su
papel en la patogenia de enfermedades cardiovasculares, concretamente en el desarrollo de

aterosclerosis.

El objetivo de esta revision bibliografica ha sido explorar el efecto de los factores dietéticos sobre la
microbiota intestinal, especialmente valorando el efecto del TMAO, y su impacto en el desarrollo de

aterosclerosis, en base a eso, se establecen los siguientes objetivos:

1. La asociacion del TMAO con la enfermedad cardiovascular, especialmente, la aterosclerosis:
Uno de los objetivos de esta revision es evaluar como los niveles elevados de TMAO en sangre
influyen en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Se cree que el TMAO tiene una
relacion directa con el desarrollo de la placa de ateroma y por tanto el desarrollo de la
aterosclerosis. A través de esta revision se evallian los mecanismos por los cuales estos
compuestos influyen en dicho desarrollo patologico.

2. El efecto de la dieta sobre la produccion del TMAOQO:

Los compuestos TMAO se forman a través de precursores que ingerimos en la dieta. Uno de
los objetivos de esta revision es establecer qué alimentos o tipos de dieta incluyen en el aumento
de TMAO en sangre.

3. Los mecanismos involucrados en la produccion de TMAO en la microbiota: Dado el efecto que
tienen los compuestos TMAO. El tltimo objetivo de este trabajo es establecer cuales son los
mecanismos a través de los cuales en la microbiota se genera la produccion de TMAO cuando

se ingieren aquellos alimentos que contienen los precursores del compuesto.
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3. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de la revision bibliografica se realizo una busqueda sistematica de articulos
relevantes a través del uso de Pubmed, Cochrane y google Scholar, para identificar aquellos articulos y
estudios que investigaron los efectos de la dieta en la composicion microbiana y el efecto en la
concentracion plasmatica de TMAOQO y su posible relacion con el proceso aterosclerotico. La estrategia
de busqueda de estos articulos se bas6 en la combinacion de distintos términos relacionados con la

aterosclerosis y TMAO.

De los articulos encontrados se descartaron parte de ellos en base a unos criterios, se incluyeron aquellos
articulos que correspondan a: estudios realizados en humanos, articulos publicados en revistas y bases
de datos, ensayos clinicos, revisiones sistematicas...Los articulos seleccionados eran de antigiiedad

maxima 5 afios, en inglés o en espaiiol.

La busqueda se realizo en inglés utilizando las siguientes palabras claves: atherosclerosis,

cardiovascular events, TMAO, gut microbiota, diet, nutrition, L-carnitine, choline, red meats and Fats.

- ((gut microbiota [Title/Abstract]) AND (TMAO[Title/Abstract])) AND (atherosclerosis
[Title/Abstract]): se obtienen 140 resultados, a los cuales se les aplica el filtro de menos de 5
afios y se reduce el nimero de articulos a 115, de los cuales uno se descarta 3 al seleccionar los
idiomas inglés y espafiol quedando 112 disponibles. Aplicamos los filtros de ensayos clinicos
y los resultados se reducen a 4 articulos, descartando los restantes. De esos 4 articulos son
seleccionados 3 ya que, tras leer el titulo y resumen de ambos, establece la relacion entre

TMAO, microbiota y aterosclerosis.

- (diet [Title/Abstract]) AND (TMAO|Title/Abstract]): se obtienen 342 resultados a los que se
les aplica el filtro de menos de 5 afios e idioma inglés y espaiol y texto libre y 172, de los cuales
se obtienen 23 resultados aplicando el filtro de ensayo clinico, meta analisis y ensayo cruzado
aleatorizado. De esos 23 articulos, dos articulos ya habian sido seleccionados anteriormente,

tras leer el titulo y resumen se seleccionan 4 articulos que cumplen con los requisitos.

- (TMAOITitle/Abstract]) AND (cardiometabolic risk factors [Title/Abstract]): se obtienen 7
resultados. Aplicamos el filtro de menos de 5 afios e idiomas inglés y espanol y se reduce a 6.
Seleccionamos los filtros ensayo clinico, meta analisis y ensayo cruzado aleatorizado y se
reducen a 3 resultados. De esos articulos, tras leer el titulo y resumen seleccionamos 1 que mas

se centra en nuestros objetivos.
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- ((gut microbiota) AND (trimethylamine-N-oxide)) AND (coronary syndromes): se obtienen 32
resultados, a los cuales aplicamos los filtros de menos de 5 afios y texto completo libre, se
obtienen 26 resultados. Aplicamos el filtro para especie, humanos y se redujo a 13 articulos.

Tras leer el titulo y el resumen seleccionamos 4 articulos.

Figura 6. Diagrama de flujo de los resultados obtenidos en la busqueda de Pubmed.

Busqueda en Pubmed con
palabras clave

!

521 resultados

|

Filtros de afio de la publicacién, |—
especie, idioma y tipo de articulo

!

59 resultados

!

Seleccién a través de la lectura de
titulo y resumen

|

12 resultados

462 resultados descartados

A los articulos seleccionados a través de las palabras clave fue necesario aplicar filtros en base al afio
de publicacion, en este caso seleccionamos menos de 5 afios. Idiomas inglés y espafiol, que fuesen
realizados en humanos y fuesen texto completo de libre lectura.

Ademas de utilizar Pubmed como principal método de busqueda, se utilizaron las referencias
bibliograficas citadas en los articulos seleccionados para indagar en los contenidos. En alguna ocasion
ha sido necesario hacer uso de Alcorce mediante la Universidad de Zaragoza para poder consultar
aquellos articulos que no eran de libre acceso.

Todos los articulos seleccionados en esta revision bibliografica han sido citados a través de Zotero en

estilo Vancouver, los articulos eran anadidos a Zotero una vez leidos y analizados.
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4. RESULTADOS

A través de la revision sistematica de los estudios relevantes encontrados en las bases de datos,
establecemos los siguientes resultados. Todos ellos se encuentran resumidos en la Tabla 3, en la que se

exponen los estudios seleccionados, el objetivo de cada uno de ellos y las conclusiones aportadas.

4.1 INFLUENCIA DE LA DIETA SOBRE LA PRODUCCION DE TMAO Y MECANISMOS
INVOLUCRADOS EN LA MICROBIOTA.

El compuesto TMAO se puede generar en la microbiota a través de precursores mayoritariamente L-
carnitina y colina, precursores que se obtienen de la dieta. Existen distintos estudios que han

comprobado el aumento de la concentracion de TMAO en relacion con la dieta administrada. (73)

Se sabe que los almidones resistentes alteran la microbiota intestinal, por ello, existen estudios que se
han centrado en determinar si las dietas que difieren en contenido de Carbohidratos y almidones

resistentes afectan a los niveles de TMAO en sangre.(73)

Uno de esos estudios se trata de un ensayo cruzado en el que 52 hombres y mujeres consumieron una
dieta de referencia durante un periodo de 2 semanas y posteriormente durante 2 semanas, de manera
aleatoria se asignaron dietas altas en almidones resistentes y otras bajas en almidones resistentes. Se
observo que una dieta baja en carbohidratos, la ingesta elevada de almidones resistentes provoco niveles

elevados de TMAO y por tanto mayor riesgo de ECV. (73)

De manera reciente se demostré que la L-carnitina no se convierte directamente en TMA, sino que se
convierte en un metabolito denominado y-butirobetaina (y-BB). Este metabolito y-BB sera el encargado
de la formacion de TMA y su posterior transformacion en TMAO. Este estudio, comprobd que una

suplementacion con Y-BB el compuesto TMA 'y, por tanto, una mayor produccion de TMAO.

Por tultimo, se demostré que los omnivoros presentaban una mayor produccion de TMAO que los
veganos/vegetarianos, pero ademas este tltimo grupo, 4 de cada 7 participantes veganos/vegetarianos
mostraron apenas capacidad para producir TMAO a partir de L-carnitina a pesar de haber sido

suplementados 2 o mas meses.(74) (Figura 7)
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Figura 7. Metabolismo de L-carnitina v compuesto yBB vinculado con la generacion de TMAO. *
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* Adaptado de Koeth RA y cols. (74) Una exposicion de manera continua a L-carnitina induce a un

mayor catabolismo de L-carnitina en la microbiota mediando principalmente el catabolismo de yBB y

asi, produciendo TMA. La generacion de TMA conlleva una mayor generacion de TMAO.

Se especuld que esas diferencias existentes entre omnivoros y veganos y vegetarianos en la produccion
de L-carnitina y, por tanto, compuestos TMAO, se asocia al consumo de carnes rojas, pero es una
hipotesis que debe ser estudiada. Este estudio concluye indicando que finalmente, queda demostrado
que el consumo diario de L-carnitina puede provocar la transformacion de y-BB en TMA de manera

dependiente de la microbiota intestinal generando una mayor produccion del metabolito TMAO. (74)

Otro estudio se centrd en observar la diferencia que existia en la produccion de TMAO en funcion del
consumo de carnes animales y productos vegetales. (75) Se trata de un estudio aleatorizado de disefio
cruzado que compara el efecto de consumir productos vegetales y los productos animales en adultos
sanos tras 2 semanas de consumo de 2 o mas promociones de cada uno. Se observo que los niveles de
TMAO aumentaban significativamente en aquel grupo que primero consumi6 carne y luego productos
vegetales. Aquellos que se les asignd productos vegetales primero, siguiendo una dieta vegetariana
durante 8 semanas, se podria haber alterado la microbiota de manera significativa en comparacion a los
que siguieron una dieta a base de productos carnicos. Esta alteracion en la microbiota del grupo que
siguio la dieta vegetariana fue lo que les previno de la produccion de TMAO cuando se inicid la fase
de consumo de productos animales posterior. Debido a estos resultados, se cree que el grupo que
consumio primero una dieta vegetariana consiguio reducir la produccion de TMA lo que genera una

menor produccion de TMAO en la segunda fase en la que se incluyen los alimentos carnicos. El estudio
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realizado, indica que estas comprobaciones forman una hipotesis que debe ser estudiada con mayor

profundidad. (75)

Otro estudio de intervencion dietética controlados aleatorios se centrd en explorar los patrones dietéticos
basados en carnes rojas, blancas y proteinas no carnicas y su impacto en los niveles de TMAO. Dicho
estudio contaba con 113 participantes hombres y mujeres, que previamente debian consumir una dieta
inicial durante 2 semanas: 49% carbohidratos, 14% proteinas y 37% grasas. Esta dieta inicial tenia como
objetivo obtener detalles sobre la concentracion de TMA y otros nutrientes de referencia. A los
participantes se les asignd posteriormente 3 dietas experimentales en orden aleatorio, esas tres dietas
eran similares, pero difieren en la proteina que contenian; una contenia proteina procedente de carne
roja, otra proteina de carnes blancas y por ultimo una que contiene proteinas de origen vegetal. Todas
ellas eran isocaloricas con una duracion de 4 semanas donde el 25% del valor calorico total de la dieta
provenia de proteinas, entre cada una de las dietas existe un periodo de lavado. Los valores de TMAO
y otros metabolitos se evaluaban al final de cada una de las dietas. Este estudio obtuvo resultados en los
que se observaba que una dieta cronica a base de carnes rojas tras 1 mes de consumo, en comparacion
con las dietas a base de carnes blancas o proteinas no carnicas, se observo un aumento en los niveles de
TMAO en plasma, estos aumentaron hasta 3 veces mas que en los otros dos tipos de dietas incluso
algunos sujetos mostraron aumentos en los niveles de TMAO plasmatico de hasta 10 veces mas que el

resto de los participantes asociados a otras dietas. (76)

Este estudio una vez obtuvo dichas observaciones quiso evaluar el impacto de la dieta a base de carnes
rojas en las excrecion renal fraccionada del TMAO.(76) La fraccion de excrecion renal fraccionada de
un compuesto se refiere a la depuracion renal del compuesto dividida por la tasa de filtracion
glomerular. Se demostrd que, tras un mes de la ingestion de la dieta basada en carne roja, se reducia la
tasa de excrecion fraccional de TMAO, es decir el rifidn se volvia menos eficiente a la hora de eliminar
TMAO por tanto aumentan los valores plasmaticos. El consumo de carnes rojas genera un aumento en
la concentracion de TMAO mediante los siguientes mecanismos:

- Aumento de la densidad de nutrientes precursores de TMA en la dieta

- Aumento de la produccion de TMA/TMAO en la microbiota a partir de carnitina, en ausencia

de colina

- Disminucidn de la excrecion renal de TMAO

Dichas comprobaciones concluyeron que la suspension del consumo de dietas basadas en carnes rojas

reduce la concentracion de TMAO plasmatico en 4 semanas.
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Figura 8. Mecanismos de aumento de TMAO inducidos por el consumo de carnes rojas. *
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*Adaptado de Wang Z y cols. (76) El consumo de carne roja a través de la dieta aumenta la

produccion de TMA en la microbiota utilizando como precursor la carnitina. Gracias a las flavinas
FMO se da la produccion del compuesto TMAO. El aumento de la concentracion de TMAOQO deriva en

ECV como la aterosclerosis, trombosis, enfermedades renales cronicas ¢ insuficiencias renales.

4.2 INFLUENCIA DEL TMAO SOBRE LA ATEROSCLEROSIS

Los niveles de TMAO en sangre se han asociado directamente con la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica. Un metaanalisis (77) incluyo 3 estudios para 923 pacientes con riesgo cardiovascular
alto o muy alto, con el fin de evaluar la asociacion que existe entre los compuestos TMAO en sangre y
los eventos cardiovasculares. Uno de los estudios realizados en dicho meta analisis se centrd
exclusivamente en buscar la relacion de los niveles de TMAO con los riesgos cardiovasculares. Este
estudio se centrd en evaluar a los pacientes que presentaban sindrome coronario agudo que provienen

de dos cohortes diferentes. De este estudio se obtuvieron diversas conclusiones. (77)

Se observo que los sujetos que contaban con niveles altos de TMAO en plasma al inicio, tenian mas
probabilidad de sufrir un evento cardiovascular en un periodo comprendido entre los 30 primeros dias
y los 6 meses. Los sujetos que fallecieron durante el periodo de seguimiento fueron aquellos que
presentaron niveles mas altos de TMAO. Los niveles de TMAO tienen una correlacion significativa con
las ECV, cuando los niveles de TMAO son elevados, aumenta el riesgo de incidente cardiovascular,
esto fue comprobado también en las cohortes de Cleveland y Suiza (de donde provienen los sujetos).
Estos estudios se suman a la creencia de que el mecanismo dependiente del TMAO con la microbiota
intestinal, se puede utilizar como un marcador de pronéstico cardiovascular, ademas de ser un factor

modificable para la prevencion de eventos cardiovasculares tanto a corto como a largo plazo. (77)
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Por otro lado, un estudio se centr6 en observar como el metabolito TMAO estaba asociado con la carga
aterosclerética.(78) Para ello reunieron a 353 pacientes con evidencias de enfermedad coronaria
aterosclerotica detectada entre 2012 y 2014. Se utilizo6 la puntuacion SYNTAX y las caracteristicas de
la lesion para evaluar de manera cuantificativa la carga aterosclerdtica, y por otro lado los niveles de
TMAO fueron medidos en ayunas. Las caracteristicas de los sujetos fueron las siguientes: edad media
de 65 afos, 79% hombres de los cuales el 80% contaba con hipertension y el 30% con diabetes. El
principal resultado del estudio fue demostrar la asociacion significativa entre los niveles de TMAO en
sangre en ayunas y los indices cuantificados por la puntuacion SYNTAX y SYNTAX II sobre la carga
de aterosclerosis coronaria. Se demostrd que los niveles mas altos de TMAO en sangre pueden ser
utilizados para predecir de manera independiente, la presencia de caracteristicas de lesion coronaria
difusa que se relacionan con una alta gravedad y carga aterosclerotica. Este estudio consiguié apoyar

las teorias sobre el efecto proaterogénico de los niveles elevados de TMAO.

Existen estudios realizados que también relacionan la intolerancia a la glucosa con los compuestos
TMAO. Sugieren que los niveles altos de¢ TMAO en la dieta pueden dificultar la sefializacion de la
insulina, lo que genera una inflamacion del tejido adiposo, uno de los principales factores de desarrollo
y aumento de la carga aterosclerética. Se trata del estudio prospectivo que utilizaba como medida de
evaluacion la puntuacion SYNTAX y SYNTAX II. Mas alla de las conclusiones en las que se planteaba
la relacion entre niveles altos de TMAO y una mayor carga en la enfermedad aterosclerotica, por tanto,
asocian que la via de formacion de TMAO por la microbiota intestinal se relaciona con el desarrollo de

las enfermedades coronarias y la patogénesis de enfermedades cardiovasculares. (78)

Un estudio Incluy6 a 112 pacientes que habian padecido SCACEST, la edad media era 63 afios y la
mayoria de los participantes eran hombres. El objetivo del estudio fue investigar el cambio de los niveles
de TMAO ante las terapias de prevencion secundaria que se establece en pacientes con SCACEST y el
impacto que tienen los niveles de TMAO en la patogenia de los eventos cardiovasculares. La prevencion
secundaria se baso en abandonar el habito de fumar, establecer rutinas de ejercicio, dieta saludables y
terapias farmacologicas. La dieta se baso en un 50-60% de carbohidratos, 20% de proteinas y entre un
20 y un 25% de lipidos. Se midieron los niveles de TMAO en estos pacientes al inicio una vez sufrido
el infarto y 10 meses después, en la fase cronica. Este estudio termino por concluir que a pesar de pautar
la prevencion secundaria en los pacientes con SCACEST, los niveles de TMAO que se evaluaron a los
10 meses del evento, es decir, en la fase cronica, aumentaron ligeramente. Ese aumento de los niveles
de TMAO en la fase cromica se asoci6 con la complicacion y progresion de la placa aterosclerotica, y

predijeron futuros eventos cardiovasculares. (80)

Un estudio que quiso evaluar los efectos del TMAO plasmatico que se genera a causa de dietas basadas

en polifenoles, acidos grasos de cadena larga o cereales integrales, y lo evaluaron en pacientes con alto
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riesgo cardio metabolico.(82) Para evaluar dicho efecto, utilizaron dietas que se obtuvieron del Proyecto
Etherpaths, se tratan de dietas ricas en polifenoles o acidos grasos marinos omega 3 de cadena larga y
por otro lado, del proyecto Healthgrain utilizaron la dieta basada en cereales integrales. Los
participantes del estudio padecian sindrome metabdlico y consecuentemente alto riesgo de padecer
diabetes tipo 2 y desarrollar enfermedades cardiovasculares. En el estudio Etherpaths, se evalu6 la
microbiota intestinal debido a su supuesto efecto en la produccion de TMAO. En este estudio, se
relaciona inversamente la abundancia de bifidobacterias y las concentraciones de TMAO plasmatico,
Se cree que las Bifidobacterias podrian reconvertir el TMAO en TMA vy asi reducir las concentraciones

de TMAO plasmatico y a consecuencia de ello disminuir el riesgo aterosclerético.
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Tabla 3. Resumen de los estudios utilizados para la obtencion de los resultados en base a los objetivos

del trabajo.

AUTORES

ANO

OBJETIVO

CONCLUSIONES

Bergeron N
y cols. (73)

2016

Determinar si  dietas que

de
almidones resistentes y
proporciéon de carbohidratos
afectan a los niveles de TMAO

en sangre.

difieren en cantidad

Se
carbohidratos, la

observd que una dieta baja en
de
almidones resistentes provocd niveles
elevados de TMAO y por tanto mayor riesgo

de ECV

ingesta elevada

Koeth RA y
cols. (74)

2019

Establecer la relacion del
consumo de carnes rojas y la
produccion de TMAOQO a través
de la I-Carnitina, comparando

con dietas veganas.

el consumo diario de L-carnitina puede
provocar la transformacion de y-BB en TMA
de manera dependiente de la microbiota
intestinal generando una mayor produccion
del metabolito TMAO.

Crimarco A
y cols. (75)

2020

Diferencias en la produccion de
TMAO en funcion del consumo
de carnes animales y productos
vegetales.

Se observdo que los niveles de TMAO
aumentaban significativamente en aquel
grupo que primero consumio carne y luego
productos vegetales.

que el grupo que consumi6 primero una dieta
vegetariana consigui6 reducir la produccién
de TMA lo que genera una menor produccion
de TMAO en la segunda fase en la que se
incluyen los alimentos cérnicos

Wang Z y
cols. (76)

2019

Explorar el impacto que tiene
en la produccion de TMAO, el
consumo de dietas basadas en
carnes blancas, carnes rojas o
proteinas vegetales.

una dieta cronica a base de carnes rojas tras
1 mes de consumo, en comparacion con las
dietas a base de carnes blancas o proteinas no
carnicas, se observdo un aumento en los
niveles de TMAO en plasma, estos
aumentaron hasta 3 veces mas que en los
otros dos tipos de dietas incluso algunos
sujetos mostraron aumentos en los niveles de
TMAO plasmatico de hasta 10 veces mas que
el resto de los participantes asociados a otras
dietas.

Li XS vy
cols. (77)

2017

Evaluar la asociacion entre la
concentracion de TMAO y la
de
cardiovasculares en pacientes
que sufrido  sindrome
coronario agudo.

aparicion eventos

han

el mecanismo dependiente del TMAO con la
microbiota intestinal, se puede utilizar como
un marcador de pronostico cardiovascular,
ademas de ser un factor modificable para la
prevencion de eventos cardiovasculares tanto
a corto como a largo plazo.

Senthong V
y cols. (78)

2016

Observar la asociacion del
compuesto TMAO en relacion
con la carga aterosclerdtica.

Los niveles de TMAO en sangre son un
predictor de la alta carga aterosclerotica en
coronaria

pacientes con enfermedad

ateroscleroética
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Tabla 3. Resumen de los estudios utilizados para la obtencion de los resultados en base a los objetivos

del trabajo.
AUTORES | ANO | OBJETIVO CONCLUSIONES
Matsuzawa | 2019 Evaluar los cambios en los | Los niveles de TMAO que se evaluaron a
Y y cols. niveles de TMAO entre la | los 10 meses del evento, es decir, en la fase
fase aguda del IAMCEST y la | cronica, aumentaron ligeramente. Ese
(&) fase cronica (10 meses | aumento de los niveles de TMAO en la fase
después) tras la | cronica se asocid con la complicacion y
implementacion  de  los | progresion de la placa aterosclerotica, y
tratamientos de prevencion | predijeron futuros eventos cardiovasculares.
secundaria.
Comparar el impacto de los
niveles de TMAO en la fase
cronica en la progresion de la
placa aterosclerdtica y la
eventos cardiovasculares tras
sufrir [AMCEST.
Costabile G | 2021 Efectos del TMAO | Se relaciona inversamente la abundancia de

y cols. (82)

plasmatico generado a causa
del consumo de dietas
basadas en polifenoles, acidos
grasos de cadena larga o

cereales  integrales, en
pacientes con alto riesgo
cardiovascular.

bifidobacterias y las concentraciones de
TMAO plasmatico, Se cree que las
Bifidobacterias podrian reconvertir el
TMAO en TMA vy asi reducir las
concentraciones de TMAO plasmatico y a
consecuencia de ello disminuir el riesgo
aterosclerdtico.
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5. DISCUSION

De todos los estudios realizados en esta linea, la mayoria de ellos coinciden en que la relacion directa
entre la dieta, la formacion de compuestos TMAO vy el desarrollo de enfermedad aterosclerotica, es que
el consumo de alimentos ricos en L-carnitina, colina y grasas saturadas, son los que promueven una
mayor carga aterosclerdtica, y ademds son los mayores precursores de compuestos TMAQO. Son
numerosos estudios los que tratan de establecer una relacion directa del compuesto TMAO y la
enfermedad aterosclerdtica. Muchos de ellos coinciden en la misma hipoétesis que sugiere que aquellos
sujetos que desarrollan aterosclerosis contienen mayores niveles de TMAO plasmaticos, pero todos

ellos aseguran que son hipotesis que requieren mayor estudio para comprobar su directa relacion.

Los alimentos que mayor carga de L-carnitina y colina contienen, son especialmente las carnes rojas.
Es por ello por lo que se mantiene la creencia de que una dieta basada en el consumo de carnes rojas
favorece la via metabolica del compuesto TMAO, dependiente de la microbiota intestinal, y por tanto
se favorece el proceso de formacion de la placa de ateroma. Por ello, una recomendacion dietética
frecuente en Enfermedad cardiovascular, aparte de la reduccion del consumo de grasas saturadas que
promueven también el acumulo en las arterias, es la eliminacion o reduccion al minimo de carnes rojas
por su posible asociacion a causa del metabolito TMAO, en la formacion de la placa de ateroma en las

arterias... (76)

Recogiendo la informacion recaudada en cada uno de los articulos, se concluye que la microbiota tiene
un influencia muy importante en el organismo, y la disbiosis de ésta puede conllevar procesos
patologicos. La relacion entre la microbiota y la produccion de compuestos TMAO si ha sido
comprobada, se ha demostrado que la exposicion de manera continua a L-carnitina induce a un mayor
catabolismo de L-carnitina en la microbiota mediando principalmente el catabolismo de y-BB y asi,
produciendo TMA. La generacion de TMA conlleva una mayor generacion de TMAO. Ademas, se
considera que todo este proceso es dependiente de la microbiota.(74)

Los principales mecanismos por los que el consumo de productos carnicos genera estos compuestos son
los siguientes: a) Aumento de la densidad de nutrientes precursores de TMA en la dieta, b) Aumento de
la produccion de TMA/TMAO en la microbiota a partir de carnitina, en ausencia de colina, c)

Disminucion de la excrecion renal de TMAO. (76)

En cuanto a su efecto en las ECV, los estudios hablan de la actividad biologica que puede tener el
compuesto TMAO para facilitar el desarrollo de la placa aterosclerdtica. Otros estudios creen que la
flavina monooxigenasa 3 (FMO3), principal enzima de formacion de TMAO a través de TMA, se trata
de un regulador del metabolismo de colesterol y esteroles, y se debe tener en cuenta su capacidad de

generar resistencia a la insulina. (78)

38



Por ultimo, en cuanto a la asociacion de los compuestos TMAO con ECV, un estudio (80), se centr6 en
observar los niveles de TMAO tanto en la fase aguda de los infartos de miocardio, como pasados 10
meses, en su fase cronica, una vez establecido el plan de prevencion secundaria. Este estudio también
pretendia comparar el impacto de los niveles de TMAO en la fase cronica en la progresion de la placa
aterosclerética y la eventos cardiovasculares tras sufrir infarto agudo de miocardio. Se demostro la
elevacion de los niveles TMAO a los 10 meses de sufrir el evento cardiovascular, este elevacion de la
concentracion de TMAO se asocio al desarrollo de la placa aterosclerotica y sus complicaciones. Por

ello, se establece el TMAO como predictor de eventos cardiovasculares futuros.

A pesar de que sean necesarios mas estudios que comprueben todos estos efectos, si que se ha
demostrado en diversos estudios, que aquellos pacientes que sufren ECV contienen los niveles de

TMAO en sangre elevados.

La nutricion estd estrechamente relacionada con las enfermedades cardiovasculares bien como factor
de riesgo directo, o como potenciador de otros factores de riesgo cardiovasculares, como puede ser la
hipercolesterolemia, la hipertension, diabetes, obesidad, etc.... Por tanto, si la nutricioén se considera un
factor de riesgo cardiovascular, su influencia en la microbiota y como esta influye en la via metabolica
del compuesto TMAO, también va a serlo. En la mayoria de las revisiones bibliograficas y estudios
encontrados en las bases de datos, hacen referencia a la dieta como factor de modificacion de la
microbiota intestinal, y como una disbiosis del ecosistema del microbioma afecta directamente al

desarrollo de factores de riesgo cardiovascular.

A pesar de ser necesarios mas estudios que comprueben el efecto directo del compuesto TMAO en el
desarrollo de la aterosclerosis, considero en base a la informacion recaudada, que el metabolito TMAO
tiene un relacion directa, en especial en la regulacion de la resistencia a la insulina y el metabolismo del
colesterol, y dichas modificaciones pueden estar directamente relacionadas con el acumulo de grasa en
las arterias que forman la placa de ateroma, dando lugar al proceso aterosclerotico que puede derivar en

diferentes eventos cardiovasculares.

Bien es cierto que se tratan la mayoria de ellos de hipotesis que requieren de mayor cantidad de estudios
para comprobarlas. Considero que es una tema que se debe seguir estudiando ya que tal y como apuntan
las hipotesis, si son correctos todos los efectos descritos para el metabolito TMAO, el control de la
produccion de estos compuestos facilitara el control de muchos factores de riesgo cardiovascular, y

prevendra de eventos cardiovasculares y el desarrollo de la aterosclerosis.
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