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Resumen. La hipertensidn arterial esencial es una patologia de alta prevalencia
a nivel mundial, y uno de los determinantes mds significativos para enfermedad
cardiovascular. Por otra parte, se ha generado un gran interés por la microbiota
del cuerpo, y la forma en que se ve alterada por factores tanto internos como ex-
ternos, ocasionando disbiosis. En la actualidad se viene estudiando el efecto de la
microbiota en diferentes enfermedades, entre ellas, la relacién entre la microbiota
y la hipertensién. En este articulo se hizo una revisién de la literatura, entre 2010 a
2021, con el objetivo de identificar la evidencia cientifica que sustenta la relacién
entre la composicién de la microbiota y la hipertensién arterial esencial. Se en-
contré en muchos estudios que los hipertensos tenian una diversidad menor de la
microbiota, en comparacién con los grupos de control sanos. En los hipertensos se
encontraron principalmente bacterias del género Prevotella y en el grupo control
predominaba el género Bacteroidetes. Adicionalmente, se observé una disminu-
cién de Faecalibacterium, Roseburia y Bifidobacterium en el grupo de hipertensos.
Existen varias técnicas de laboratorio para el reconocimiento de la poblacién bac-
teriana del intestino, tales como la secuenciacién de la subunidad de ARNr 16S, la
secuenciacién del genoma completo y la metagendmica de la microbiota. A pesar
de que los estudios realizados sobre la relacién microbiota e hipertensién con-
cluyen que existe una relacién significativa entre ambas, es necesario hacer mds
investigaciones en diferentes grupos poblacionales.
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Abstract. Essential arterial hypertension is a highly prevalent pathology worldwide
and is one of the most significant determinants of cardiovascular disease. On the
other hand, great interest has been generated in the microbiota of the body, and
how it is altered by both internal and external factors, causing dysbiosis. Currently,
the effect of the microbiota in different diseases is being studied, including the
relationship between the microbiota and hypertension. In this article, a review of
the literature was made, between 2010 and 2021, with the objective of identify-
ing the scientific evidence that supports the relationship between the composition
of the microbiota and essential arterial hypertension. It was found in many stud-
ies that individuals with high blood pressure had lower microbiota diversity com-
pared to healthy control groups. In hypertensive patients, bacteria of the genus
Prevotella were mainly found, while in the control group the genus Bacteroidetes
predominated. Additionally, a decrease in Faecalibacterium, Roseburia and Bifido-
bacterium was observed in the hypertensive group. There are several laboratory
techniques for the analysis of the intestinal bacterial population, such as 16S rRNA
subunit sequencing, whole genome sequencing, and microbiota metagenomics.
Despite the fact that the studies conclude that there is a significant relationship be-
tween microbiota and hypertension, it is necessary to do more research in different
population groups.

Keywords: essential hypertension, humans, epidemiology, risk factors, microbiota,

inflammation, probiotics, prebiotics.

Introduccién

La hipertensién arterial (HTA) hoy en
dia se considera una de las enferme-
dades crénicas no transmisibles mas
importantes, ya que afecta diferentes
6rganos y sistemas produciendo un
aumento en la morbimortalidad. Se
define como el nivel de presién arte-
rial en el cual los beneficios del trata-
miento para la enfermedad superan
los riesgos derivados de este. Las cifras
para hipertensién se establecen cuan-
do la PAS (presion arterial sistélica) y/o
la PAD (presion arterial diastélica) son
=2140/90 mmHg, respectivamente. Las
estrategias de prevencion de la enfer-
medad y promocién de la salud tienen
un alto impacto en la poblacién, ya que
mantener la presion arterial (PA) en
cifras inferiores, o en casos de hiper-
tensos mantener cifras en metas, es el
resultado de intervenciones en los es-
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tilos de vida, alimentacién saludable
y balanceada, haciendo énfasis en la
disminucién de sodio, grasas y carbo-
hidratos en la dieta; y si con esto no se
logra una disminucién de las cifras ten-
sionales, se opta por sumar los medica-
mentos antihipertensivos [1-3].

Por otra parte, como se sabe, el cuerpo
humano siempre mantiene una simbio-
sis con otros microorganismos, como
bacterias, hongos y protozoos, esto con
el fin de ayudarse mutuamente para so-
brevivir. Estas interacciones se dan en di-
ferentes partes del cuerpo, incluyendo
piel, mucosas e intestinos. La densidad
poblacional de los microorganismos va-
ria por factores externos o internos, y al
producirse un aumento desproporcio-
nado de estos, se generan afectaciones
ya sean locales o sistémicas, de forma
directa o indirecta; esta uUltima hace re-
ferencia a sustancias producidas por los
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microorganismos que pueden llegar al
sistema circulatorio, ocasionando cam-
bios en su homeostasis [4-10].

En la actualidad se estd estudiando el
efecto, ya sea beneficioso o no, de los
productos derivados de las bacterias en
el cuerpo humano, como sucede con la
relacion entre la microbiota y la hiper-
tensidn [6,7,11,12]. En este articulo se
hace una revisidon de la literatura, entre
2010 a 2021, con el objetivo de identifi-
car la evidencia cientifica que sustente la
relacion entre la composicion de la mi-
crobiota y la hipertension arterial esen-
cial, respaldada en articulos que hayan
estudiado dicha asociacién y avances
en el tema. Adicionalmente, se discuten
las principales pruebas molecularesy de
secuenciacién para el estudio de micro-
biota en HTA.

Metodologia

Se realizd una bulsqueda bibliografia
utilizando los términos DeCS (hiper-
tensidn esencial, enfermedades trans-
misibles, humanos, epidemiologia,
factores de riesgo, inflamacién, micro-
biota) y MeSH (essential hypertension,
communicable diseases, humans, epi-
demiology, risk factors, inflammation,
microbiota) en las siguientes bases de
datos: PubMed, SciELO, Google Schol-
ar, ScienceDirect, paginas oficiales en
temas de salud y mediante la técnica
de bola de nieve, arrojando un resulta-
do de 1.745 articulos, de los cuales 537
correspondian a Google Scholar, 207 a
PubMed, 3 de SciELO, 973 de Science-
Directy 25 obtenidos por bola de nieve.

Se aplicaron los siguientes criterios de
inclusién para la seleccion de los arti-
culos: publicaciones de hipertension
esencial, microbiota, probidticos, pre-
bidticos, articulos de revisidn, articulos
originales, periodo entre 2010 a 2021,
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en espafiol e inglés. Posteriormente se
aplicaron los criterios de exclusién: pu-
blicaciones de estudios en gestantes,
pacientes VIH/SIDA, diabetes, trasplan-
tados, cdncer, consumo de esteroides
e inmunomoduladores mayor a 1 mes,
COVID-19, reportes de caso, cartas al
editor, otro tipo de hipertensién no
esencial, articulos sin acceso libre, estu-
dios en nifios y adolescentes y articulos
que no estuviesen directamente rela-
cionados con el tema. En primera ins-
tancia se hizo una seleccién excluyente
por titulo de 1.582 articulos, dando un
resultado de 163 articulos que pasaron
a segunda instancia, de los cuales se
excluyeron 90 en la lectura del resu-
men. En la revisién completa del texto
fueron descartados 15 articulos, para
una seleccién final de 58. Todos estos
articulos y documentos fueron orga-
nizados de forma numérica en orden
consecutivo y por base de datos en un
documento de Excel, para un manejo
optimo de la informacién.

Aspectos generales de la HTA

La HTA es una enfermedad crénica no
transmisible, donde los beneficios del
tratamiento sobrepasan claramente sus
riesgos, sus cifras la establecen sila PAS
y/o PAD son =140/90 mmHg, respecti-
vamente [1]. Sin embargo, esta defini-
cién no siempre fue muy clara e histo-
ricamente se ha hablado de diferentes
etiologias, valores, e inclusive tratamien-
tos para esta enfermedad [3,13,14].

Segln los valores resultantes de la
toma de la presion arterial, se puede
clasificar en: 6ptima, que corresponde
a personas con PAS y/o PAD <120/80
mmHg; normal, la cual se determina
con valores de PAS/PAD entre 120 a
129 mmHg y 80 a 89 mmHg, respec-
tivamente; normal alta, se determina
en pacientes quienes tengan valores
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de PAS entre 130 a 139 y de PAD en-
tre 85 a 90 mmHg; HTA grado 1, para
valores PAS/PAD de 140 a 159 mmHg
y/o 90 a 99 mmHg, respectivamente;
grado 2, en aquellas personas con ci-
fras entre 160 a 179 mmHg para PAS
y/o 100 a 109 mmHg para PAD; vy, por
Ultimo, grado 3 para todas aquellas
cifras mayores o iguales a 180 mmHg
y/o 110 mmHg en ambas mediciones
[1]. Adicionalmente, también se puede
realizar la clasificacién por el momento
en el que se presenta la HTA, y estas
son definidas como HTA de bata blan-
ca y enmascarada, siendo esta prime-
ra la persistencia de cifras tensionales
=140/90 mmHg, pero Unicamente en
el momento de la consulta médica, es
decir, que una vez el paciente vuelve a
la cotidianidad, estos valores regresan
a la normalidad. Por otro lado, la HTA
enmascarada se refiere a todos aque-
llos pacientes no tratados, en quienes
durante la consulta médica las cifras
tensionales se encuentran normales,
pero fuera de esta, es decir, en la co-
tidianidad, poseen cifras tensionales
correspondientes a HTA [1,14].

Una vez teniendo clara su clasificacién,
es importante determinar que es una
enfermedad sin manifestaciones clini-
cas especificas y con una amplia gama
de sintomas en los que se pueden en-
contrar tinnitus, cefalea, visidn borrosa,
mareo, sincope o epistaxis; sin embar-
go, la mayoria de las personas que pa-
decen esta enfermedad son asintomé-
ticas, y es por esto que se conoce como
una enfermedad silenciosa [14], lo que
explica también que su diagndstico se
realice de manera tardia en muchas
ocasiones, debido a que los pacientes
no consultan tempranamente, sino que
lo hacen en el momento en el que se
manifiestan sintomas de las complica-
ciones, como dolor torécico, pérdida
del estado de conciencia, disartrias,
claudicacién intermitente, palpitacio-
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nes, edema, y se han descrito inclusive
sintomas como polaquiuria y poliuria
[1]; sin embargo, para evitar que esto
suceda, las guias diagnésticas son en-
faticas en realizar medidas de tamiza-
cién, consiguiendo asi un diagndstico
mas temprano [14].

El diagndstico de la HTA puede reali-
zarse de tres formas [1], primero, por
medio de la medicién convencional de
la PA en la consulta médica, la cual se
realiza con tomas seriadas de la presion
arterial y siguiendo los lineamientos de
la adecuada toma de esta [1,14]; el se-
gundo método es por medio de un dis-
positivo especialmente disefiado para
tomar la PA cada 15 a 30 minutos du-
rante 24 horas, el cual es colocado en el
brazo del paciente y se le conoce como
monitorizacién ambulatoria de la PA
(MAPA); por ultimo, el tercer método
utilizado se conoce como automedida
de la presién arterial (AMPA), la cual se
realiza con tensiédmetro convencional
de manera ambulatoria, en la que el
paciente es el encargado de tomarse la
medida de la PA al menos por 3 dias,
y preferiblemente durante 6 a 7 dias
consecutivos antes de cada consulta,
con dos tomas en la mafianay dos en la
noche, con un intervalo entre tomas de
1a3 min [14,15].

La PA elevada o no controlada gene-
ra cambios en la estructura y funciéon
de los vasos sanguineos y del corazén
[15], estos cambios o dafios son induci-
dos comiUnmente cuando la HTA es de
larga duracién o cuando es severa, sin
embargo, desde sus inicios tempranos
o formas leves pueden verse cambios
orgénicos [1], aumentando el riesgo
cardiovascular y el desarrollo de enfer-
medades cardiovasculares (hipertrofia
ventricular izquierda, accidente cere-
bro vascular, infarto agudo de miocar-
dio) [15], enfermedad renal crdnica,
alteraciones en la retina (hemorragias
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en llama, papiledema o glaucoma),
coagulacién intravascular diseminada,
encefalopatia hipertensiva, insuficien-
cia cardiaca, muerte, dafo endotelial
[1,14,16,17], y compromiso de la inmu-
nidad de quienes la padecen secunda-
ria al dafio de este ultimo [18].

Epidemiologia de la HTA

La HTA hace parte de una de las pro-
bleméticas en salud mas importantes,
debido a que posee una alta preva-
lencia, morbimortalidad y carga para
los estados [19], por lo que se ha con-
vertido en objetivo de estrategias de
salud publica [19,20], las cuales estan
encaminadas a prevenir los factores
de riesgo maés caracteristicos, como la
edad avanzada, los malos habitos en el
estilo de vida y el sobrepeso [21]; es-
tas son situaciones que se estan incre-
mentando, y por ende, aumenta la in-
cidencia y la prevalencia de la HTA, lo
que se evidencio en el 2015 cuando se
tuvo una prevalencia mundial estimada
entre 30 % a 45 % [1], la cual fue mucho
mas alta en paises no desarrollados,
afectando més a los hombres y con
edades superiores a 60 afios [22]. Adi-
cionalmente, fue atribuible a esta cau-
sa un tercio de las muertes de origen
cardiovascular, y se determiné como
uno de los factores de riesgo principa-
les para el desarrollo de las enferme-
dades cardiovasculares [22,23].

En el continente americano, la preva-
lencia no es ajena a la situacion mun-
dial, puesto que la Organizacién Pana-
mericana de la Salud (OPS) determind
que la HTA afecta entre el 20 % al 40 %
de la poblacién adulta de la regidn, lo
que se traduce aproximadamente en
250 millones de personas afectadas
por esta patologia y aproximadamente
1,6 millones de muertes por enferme-
dades cardiovasculares, entre las que
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se encuentra la HTA [24]. Por otra parte,
en Colombia para el afio 2015, se re-
gistré que aproximadamente 4 de cada
10 adultos tenian HTA, y casi la mitad
de ellos no sabian que tenian esta pa-
tologia, siendo los departamentos con
mayor prevalencia para el mismo afio,
Antioquia, Norte de Santander y Risa-
ralda con 10,15 %, 10,47 %y 10,75 %,
respectivamente. Estos valores venian
en aumento desde el 2011, aproxima-
damente en un 26 %; ademas, se esti-
mé que 1 de cada 3 adultos que eran
diagnosticados, no conseguian man-
tener o alcanzar metas de cifras ten-
sionales, a pesar de las estrategias no
farmacoldgicas y farmacoldgicas para
el control de esta enfermedad [25].

Fisiopatologia de la HTA

En el desarrollo de la HTA intervie-
nen multiples factores como son la
inervacion de los vasos sanguineos,
la produccién y circulacién hormonal,
algunos fendémenos renales y otros
vasculares, que fisiolégicamente se en-
cuentran relacionados principalmente
con el gasto cardiaco y la resistencia
vascular periférica [26], los cuales a su
vez dependen del volumen sistélico y
la frecuencia cardiaca, y esta Ultima se
relaciona con la estructura vascular en
compafia del componente endotelial
[26], el cual se afecta tanto estructural
como funcionalmente, y experimenta
cambios como la apoptosis de células
de la pared muscular, hipertrofia y, por
Ultimo, una remodelacién celular, ge-
nerando disfuncionalidad y llevando a
una alteracién en el papel que el endo-
telio tiene en la migracién y sefaliza-
cién de células en la inflamacion [27].
Esta funcion endotelial ha sido estudia-
da en la HTA por mucho tiempo, apro-
ximadamente desde hace 50 afios, y se
ha determinado que hay una inflama-
cién crénica [28].
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La inflamacién crénica generada por
la HTA, se produce por la lesidn tisu-
lar que esté involucrada en diferentes
fases de esta etapa [21], celularmente
se genera una migracion y liberacién
de los leucocitos y citoquinas, y se ha
descrito una activacién en los factores
del complemento como el C5 vy el C3,
lo que puede perpetuar la inflamacion
[29,30]. Sin embargo, este mecanismo
en algiin momento puede producir una
tolerancia, o inclusive se ha descrito en
la literatura que algunos factores am-
bientales pueden generar una altera-
cién en la inmunidad, y por ende en la
inflamacién, que afecta de forma dele-
térea la salud del individuo [21,23,31].

Microbiota humana

La microbiota es definida tipicamente
como la comunidad de microorganis-
mos (taxonomia) que ocupan un ha-
bitat especifico, y el microbioma es el
conjunto formado por los microorga-
nismos, sus elementos gendémicos y sus
metabolitos en un nicho ecolégico, lo
cual determina la funcién e influencia
que tienen dichos microorganismos
dentro de este habitat, es decir, la capa-
cidad de interactuar con su medio [32].
La gran mayoria de seres vivos poseen
una microbiota, y los humanos no son la
excepcidn, sin embargo, es untema que
solo ha sido objetivo de investigacién
experimental durante la Ultima década,
ya que se ha evidenciado el impacto fi-
sioldgico y/o patoldgico en la salud y en
la enfermedad de los humanos [10].

La microbiota se encuentra en diferen-
tes partes del cuerpo humano como
la piel, orificios, mucosas, pulmones
y tracto gastrointestinal (TGl), en pro-
porciones segun algunos textos de 1:1
y segun otros de 1:1,3 con relacién a
la cantidad de células que existen en
el cuerpo humano. Esta interaccién
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se da desde el desarrollo intrauteri-
no, teniendo un aumento exponencial
inmediatamente al tener paso por el
canal del parto e iniciando la lactancia
materna, siendo esta la primera fuente
de probidticos en la vida. Mientras el
individuo se va desarrollando, la micro-
biota se va modificando por factores
externos como la alimentacién, enfer-
medades, uso de antibidticos, ejerci-
cio, sedentarismo y envejecimiento [4-
10]. Gracias a esto, la microbiota que
se encontraba al inicio, refiriéndose al
TGI, se va modificando por microor-
ganismos mas resistentes que buscan
una adaptacién al medio en donde se
encuentra, sometida a los factores ya
mencionados. En este contexto, algu-
nos estudios dan evidencia de los ha-
llazgos relacionados con los cambios
en la microbiota inducidos por dife-
rentes factores. Por ejemplo, en perso-
nas mayores de 60 afos, se encontrd
asociada a la edad una reduccién de
la diversidad de la microbiota con va-
riabilidad interindividual, caracterizada
por un aumento de Bacteroidetes y En-
terobacteriacea, y una disminucién de
la microbiota no patogénica [7]. Estos
hallazgos parecen contribuir con cam-
bios en los procesos de envejecimien-
to y enfermedades relacionadas. Por
otro lado, en un estudio se demostrd
que el ejercicio tiene un impacto en los
cambios de la microbiota; es asi como
en deportistas de alto rendimiento, se
observé una alta diversidad de la mi-
crobiota relacionada con la ingesta de
proteina, en comparacién con contro-
les sedentarios [7].

Por otra parte, en las personas obesas
se evidencié un aumento de Firmicu-
tes, demostrando que las personas
con habitos alimenticios poco salu-
dables presentan una alteracion de la
microbiota. Haciendo referencia a la
dieta, si esta es alta en proteina vege-
tal, se ha observado una disminucién
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de Bacteroides, y un aumento de Bifi-
dobacterium y Lactobacillus [7,33]. Por
su parte, el consumo de grasas satu-
radas parece aumentar los recuentos
de la microflora anaerdbica total y de
la poblacién de Bacteriodes, Bilophila
y Enterobacteriaceae, con disminucién
de Bifidobacterias, entre otros cambios
[34,35], causando disbiosis (pérdida
del equilibrio entre las células de un
organismo humano vy las células bac-
terianas), deterioro de la funcién de
la barrera intestinal y endotoxemia
metabdlica [35]; por el contrario, los
acidos grasos insaturados protegen la
microbiota intestinal, ya que tienen un
potencial antiinflamatorio, estimulando
el crecimiento de Bifidobacterias. Se
observa también un efecto beneficio-
so con el consumo de carbohidratos
no digeribles como fibras y almidones
resistentes, llamados prebidticos, que
viajan al intestino grueso donde son
fermentados por los microorganismos
residentes, lo que resulta en la forma-
cién de acidos grasos de cadena corta
(AGCC), que son cruciales para mante-
ner un sistema intestinal saludable. La
disminuciéon de la PA en la hipertension
sistélica aislada, se ha atribuido a la ca-
pacidad de los AGCC para reducir los
niveles de colesterol [7,36-38]. Todos
estos hallazgos ponen en evidencia
que la dieta es un factor muy importan-
te en la composicién de la microbiota
y que por consiguiente, gracias a la
simbiosis, también tiene un rol deter-
minante en el huésped [6].

La mayor poblacién bacteriana que se
encuentra en el TGl cuando la simbio-
sis es estable y en buen estado, son
los Bacteroides y Firmicutes en un 90
%, y en cantidades méas pequefias se
encuentran Actinobacterias, Proteo-
bacterias, Verrucomicrobios, Arqueas
y virus [3,5,8,39-41]. Estas poblacio-
nes de microorganismos permiten un
buen funcionamiento del TGI, ya que
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al producirse algiin cambio por mini-
mo que sea, se ven afectaciones tanto
locales como sistémicas. Dentro de las
locales, y que se generan en la masa
del intestino delgado, estad la altera-
cion de las mucinas y vellosidades, la
disminucion del peristaltismo intesti-
nal, y la reduccién de la superficie de
la mucosa, en tanto que en el intestino
grueso, se da el deterioro de la absor-
cién de agua; siendo todas estas alte-
raciones el resultado de la disbiosis
[4,5]. Por otro lado, como se mencio-
nd, las bacterias son supremamente
importantes al ser responsables de
degradar los carbohidratos no dige-
ribles, que luego de su degradacion
sirven como alimento de las bacterias
que se encuentran alli. Gracias a esto,
se da el 70 % del aporte energético
para el crecimiento y diferenciacion
celular bacteriana, y el 9 % es toma-
do como aporte energético para las
funciones fisiolégicas del individuo.
Las sustancias que son producidas, en
su mayoria son acetato, propionato y
butirato en proporciones 60:25:15,
respectivamente. En relacién con los
cambios sistémicos, se han descrito
alteraciones en la inmunidad, dismi-
nucién de la activacién de acidos bi-
liares, vitaminas, via de colesterol y
lipogénesis, asi como disminucion en
la produccién de AGCC y su efecto an-
tinflamatorio [4,5,7-9,39-43].

Otro aspecto relevante que se ha aso-
ciado con modificaciones en la compo-
sicion de la microbiota son los estilos
de vida de las personas, ya que su cam-
bio influye en el organismo gracias a la
interaccién que las bacterias de la mi-
crobiota tiene con las células humanas
que estan a su alrededor, propiciando
diferencias fisioldgicas en el desarrollo,
nutricién y en vias metabdlicas huma-
nas. En este sentido, cuando se da una
alteracién de la microbiota normal y se
genera una disbiosis, conlleva al de-
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sarrollo de enfermedades como obe-
sidad, diabetes, asma, enfermedades
reumaticas y gastrointestinales e hiper-
tension [4,5,40,44]. Es asi como se da
una conexién entre los estilos de vida
y la microbiota, contribuyendo al me-
canismo fisiopatolégico de diferentes
enfermedades.

Relacion entre microbiota
e hipertension

De acuerdo con el interés y propdsito
de este articulo de revision, se pone
en contexto el conocimiento adquirido
acerca de la relacién entre la composi-
cién de la microbiota y la hipertensiéon
esencial en humanos. Sin embargo,
es de considerar los hechos histéricos
que se realizaron inicialmente en mo-
delos animales para introducirnos en
los hallazgos en humanos. La primera
persona registrada que se interesé en
la interaccién de las bacterias intestina-
les y la HTA fue Honour en 1982, quien
después de realizar un gran nimero
de estudios en ratas, encontrd que los
antibidticos disminuian la hipertension
provocada por los esteroides [7,44,45].

Un articulo de revisién que incluyd,
entre otros, un estudio de cohorte de
7 pacientes hipertensos y 10 contro-
les sin HTA, mostré que la poblacion
bacteriana en el primer grupo era me-
nos diversa que la del grupo control,
orientando a la relacién de la HTA y la
microbiota [7]. Por otro lado, Li y cola-
boradores [46] compararon muestras
fecales de 56 prehipertensos, 99 hiper-
tensos de novo o no tratados y 41 no
hipertensos. Los resultados revelaron
que los hipertensos tenian una diver-
sidad menor de la microbiota en com-
paracién con el grupo control sano, y
en ellos se encontraron dos tipos prin-
cipales de bacterias; en los hipertensos
bacterias del género Prevotella, y en el
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grupo control predominaba el género
Bacteroidetes. Adicionalmente, se ob-
servd una disminucion de Faecalibac-
terium, Roseburia y Bifidobacterium en
el grupo de hipertensos. Estos resulta-
dos sugirieron que las personas que
presentaban aumento de este grupo
bacteriano no simbidtico (Prevotella),
siempre presentaban cifras tensionales
elevadas, proponiéndose la valoracién
de la microbiota en muestras fecales
como un método para identificar per-
sonas con riesgo de desarrollar HTA.

Por su parte, en un estudio en donde
se evalué la composicion de la micro-
biota en placa subgingival en 653 pa-
cientes del norte de Manhattan, con
una edad mayor o igual a 55 afios, sin
antecedentes de enfermedad cardio-
vascular, se demostré que las bacterias
predominantes que provocaban pe-
riodontitis eran Aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia y Trepo-
nema denticola; y consecuentemente,
los pacientes que tenian estos grupos
bacterianos presentaban un aumento
de la PA [47], afianzando alin més el
concepto de que la microbiota esta re-
lacionada con la HTA, y lograndose con
esto demostrar cémo la alteracién de
la microbiota puede afectar otro tipo
de mucosa diferente a la del TGI[9,11].
Otro estudio realizado en 54 personas
con una edad media de 39,75 afos,
donde compararon pacientes con obe-
sidad mérbida no hipertensos e hiper-
tensos, revelé que la edad junto con
la presencia de hipertensién se asocid
con la periodontitis; esta relacion da a
entender que las afectaciones sistémi-
cas también producen cambios que fa-
vorecen la alteracién de la microbiota,
en este caso en la boca [12].

Para entender la relaciéon evidente en-

tre la alteracién de la microbiota y la
hipertensidén, es necesario conocer
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los mecanismos moleculares que sub-
yacen entre los microorganismos y/o
sus productos y la respuesta fisioldgica
del individuo. Existe un eje cerebro-
intestino-médula ésea que actia con
actividad simpética en la médula ésea,
promoviendo la movilizacion de las cé-
lulas madre hematopoyéticas que po-
drian migrar al TGI, contribuyendo con
la inflamacién local y varias respuestas
inmunes. Esta migracion de las células
madre hematopoyéticas podria au-
mentar a su vez la respuesta simpética,
haciendo que se aumente la presion
arterial sistémica [4].

Por otra parte, los receptores acopla-
dos a proteinas G (RAPG), los cuales in-
cluyen Gprd1, Gprd3, Gpr109ay Olfr78
son regulados por los AGCC produci-
dos por la microbiota. Especificamente,
el receptor Olfr78, que se encuentra
en la arteriola aferente renal, es acti-
vado por los AGCC, haciendo que se
produzca renina, la cual como bien se
sabe, genera un incremento de la PA,
pero cabe aclarar que este Ultimo re-
ceptor tiene una menor afinidad a los
AGCC, en comparacién con los otros
[40,43,47,48]. Por el contrario, el Gpra3
y el Gpr109, que se expresan en células
de musculo liso de pequefios vasos de
resistencia, al ser activados, promueven
la vasodilatacion, y por ende, la dismi-
nucién de la PA. Es de anotar que las
diferentes bacterias metabolizan los
polisacéridos en AGCC de forma espe-
cifica, lo cual puede significar, por ejem-
plo, que con una abundancia en bacte-
rias productoras de butirato, se observe
una menor PA en mujeres gestantes
con obesidad [49]. Otro mecanismo
propuesto que explica la relacion entre
la microbiota y la HTA, es que la disbio-
sis favorece la oxidacion de la LDL (del
inglés, Low Density Lipoprotein), gene-
rando citoquinas proinflamatorias que
conducen al aumento del estrés oxida-
tivo, que a su vez, induce un incremento
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de las LDL oxidadas (oxLDL). Estas ulti-
mas propician la diminucién del 6xido
nitrico (ON) y elevacién de la endote-
lina-1 (ET-1), ocasionado vasoconstric-
cién [4,42,48] (figura 1).

Finalmente, en estudios se ha demos-
trado que los Lactobacillus ingeridos
por leche fermentada producen un
péptido que es capaz de inhibir la an-
giotensina 1 y la enzima convertidora
de angiotensina 2, generando una di-
minucién de la PA en personas hiper-
tensas [40]; entendiéndose que segln
la poblacién de microorganismos que
se encuentre en la microbiota del cuer-
po humano, se puede generar un cam-
bio en la PA, ya sea hacia su incremento
o disminucién.

Pruebas moleculares y de
secuenciacion para el estudio
de microbiota en HTA

Las pruebas de biologia molecular han
revolucionado la practica en la micro-
biologia, con énfasis en el estudio de
la microbiota humana, tanto en la salud
como en la enfermedad. En los ultimos
afos se han desarrollado varias técni-
cas de laboratorio que resaltan la gran
importancia del reconocimiento de la
poblacién bacteriana que reside en el
intestino, para plantear un futuro diag-
ndstico y posible seguimiento de la
HTA. Estas técnicas incluyen la secuen-
ciacién de la subunidad de ARNr 16S, la
secuenciacién del genoma completo y
la metagendmica de la microbiota [51].

La secuenciacién del gen ARNr 16S ha
sido la primera herramienta molecular
aplicada al estudio de la microbiota hu-
mana, da una descripcidn cuantitativa
de las bacterias presentes en una mez-
cla biolégica compleja, que permite la
investigacién de comunidades ente-
ras y la identificacién de los miembros
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——> AGCC
RAPG
/ PAMPl
LPS Gprd3
1 Vasodilatacion
/ Gpr109a
Gpral OlIfr78
TLR4 <«— Citoquinas .
proinflamatorias ANST Renina
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Figura 1. Microbiota intestinal y posibles mecanismos de la hipertension. Los acidos grasos
de cadena corta (AGCC), incluidos el acetato, el propionato y el butirato, solo se derivan de
la digestién de la fibra dietética por parte de la microbiota intestinal, y pueden ser absor-
bidos en el torrente sanguineo del huésped. Los AGCC pueden estimular las vias de regu-
lacién asociadas a los receptores acoplados a la proteina G (RAPG), incluyendo el Gpré1
para aumentar la actividad nerviosa simpética (ANS), y el Olfr78 para aumentar la secrecién
de renina, elevando la presién arterial (PA). Esto puede ser contrarrestado por el Gpr43 'y
Gpr109a que inducen vasodilatacion. Si la homeostasis intestinal falla, la disbiosis puede
producir citoquinas proinflamatorias y estrés oxidativo, con aumento de los radicales libres,
que pueden oxidar las lipoproteinas de baja densidad (oxLDL). Especialmente, el lipopoli-
sacarido (LPS) es un componente de la pared celular de las bacterias Gram negativas que
actla como patrén molecular asociado a patégenos (PAMP), a través de la sefnalizacién por
el receptor tipo toll 4 (TLR4), que aumenta la produccién de citoquinas proinflamatorias.
Los niveles altos de oxLDL conducen a un aumento de la PA con disminucién del éxido
nitrico (ON) y aumento de la endotelina-1 (ET-1). Tomado y adaptado de [50].

que la conforman [52]. El gen ARNr de microorganismos diferentes como
16S consta de regiones conservadas sea posible [51]. Un estudio realizado
y variables; estas Ultimas permiten la  mediante esta técnica, evalud la aso-
discriminaciéon entre los diferentes mi-  ciacién entre la microbiota intestinal y
croorganismos. El método para ana- losindices clinicos de hipertensién e hi-
lizar el gen ARNr 16S es la PCR, usan-  perlipidemia. Se evaluaron 35 géneros
do cebadores universales dirigidos a  bacterianos principales en cada grupo,
las regiones conservadas y disefiados y se demostré que el aumento de Lac-
para amplificar una gama tan amplia tococcus, Alistipe o Subdoligranulum
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se correlaciond positivamente con las
medidas de presion sistdlica o diasto-
lica en los pacientes hipertensos. Ade-
mas, el incremento de Megasphaera o
Megamonas en pacientes hipertensos
con tratamiento antihipertensivo, se
correlaciond positivamente con las me-
didas de presion sistélica. En el grupo
de hiperlipidemia, algunos de los 35
géneros evaluados se correlacionaron
con niveles de colesterol total, triglicéri-
dosy niveles de glucosa en sangre [53].

La secuenciacién del genoma comple-
to es la base para comprender la fun-
cién de un microorganismo. Hoy en dia
es posible realizar mapeo de todos los
genes que caracterizan un grupo par-
ticular de organismos (pangenomas),
mediante la secuenciacién de los ge-
nomas completos a partir de diferen-
tes fuentes. Asi mismo, permite inferir
como la patogenicidad evoluciona
dentro de linajes de microrganismos
que incluyen tanto patégenos como no
patégenos [51].

Por dltimo, los analisis metagendmicos
consisten en la secuenciacién directa
del ADN extraido de la comunidad de
microorganismos y combina elemen-
tos de las dos metodologias anteriores,
ademds, otros microorganismos como
fagos y virus también pueden ser eva-
luados. La identificacién de microorga-
nismos es mucho mas precisa en com-
paracion a la secuenciacién del gen
ARNr 16S [51]. Las técnicas de secuen-
ciacion de Ultima generacién son muy
Utiles para el andlisis de genes de to-
dos los microorganismos presentes en
una muestra compleja, incluso aquellos
que son raros dentro de la comunidad
de microorganismos, y que por otros
métodos implicarian altos costos. La
secuenciacion metagendmica de esco-
peta (SMS, del inglés, Shotgun Metage-
nomic Sequencing) ha acelerado la in-
vestigacién cientifica en &reas como la
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diversidad genética y funcional de las
comunidades microbianas asociadas
al huésped, predicciéon y anotacién de
genes, interacciones huésped-microor-
ganismo y mecanismos de enferme-
dad basados en la microbiota [54-57].

En este contexto, se ha estudiado la
participacién de la microbiota en pa-
cientes con HTA, usando pruebas de
secuenciacion, y se ha encontrado que
la diversidad Alpha, definida como la
medida cuantitativa de la diversidad
de microorganismos, disminuye signi-
ficativamente en hipertensiéon, prehi-
pertensién, preeclampsia e hiperten-
sion arterial pulmonar. Los resultados
de este estudio en particular, realizado
por Guo y colaboradores [52], mostra-
ron que la medida de presién sangui-
nea fue inversamente proporcional al
indice de diversidad Alpha. Ademés,
se demostré deplecion de microor-
ganismos productores de AGCC y un
sobrecrecimiento de algunos miem-
bros de Proteobacteria y Bacteroidetes.
Asi mismo, los niveles disminuidos de
AGCC en plasma, se correlacionaron
con un aumento en materia fecal [52].

Por otra parte, un estudio caracterizé el
microbioma intestinal de 60 pacientes
con hipertensiéon primaria y 60 con-
troles sanos pareados por edad, sexo
y peso corporal mediante SMS. Los
resultados mostraron disbiosis marca-
da en los pacientes, con reduccion de
la diversidad y desplazamiento de la
composicion de la microbiota. Los ané-
lisis de asociacion del metagenoma,
revelaron una distribucién diferencial
de 53.953 genes de microorganismos
en los pacientes y los controles. Estos
genes pudieron agruparse en 68 clus-
ters, representando especies de bac-
terias. En cuanto a bacterias patogéni-
cas oportunistas como Klebsiella spp.,
Streptococcus spp. y Parabacteroides
merdae, se encontraron en el microbio-
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ma de los pacientes hipertensos, a di-
ferencia de los controles sanos, donde
hubo un aumento de microorganismos
productores de AGCC como Roseburia
spp. y Faecalibacterium prausnitzii. En
términos funcionales, se evidencié que
el microbioma de los hipertensos pre-
sentd una alta actividad de transporte
de membrana, biosintesis de lipopoli-
sacérido y degradacion de esteroides,
mientras que los controles sanos pre-
sentaron un alto metabolismo de ami-
noacidos, cofactores y vitaminas. Asi
mismo, se lograron establecer marca-
dores para demostrar el potencial de
la microbiota intestinal en la prediccion
de la hipertensién [56].

En Colombia, algunos laboratorios
ofrecen pruebas de cultivo y metage-
ndmicas para el estudio de funciona-
lidad del microbioma intestinal [58].
Todos estos resultados de pruebas
para estudiar el microbioma intestinal
son promisorios para establecer en un
futuro relaciones de causalidad entre
la hipertension y alteraciones en la es-
tructura y funcién de la microbiota, que
permitan prospectos no solo de tra-
tamiento, sino ademas estrategias de
prevencion de la hipertensién basadas
en microorganismos.

Conclusiones

A pesar de que se han realizado estu-
dios en humanos que investigan la re-
lacién entre microbiota e hipertensidn,
y concluyen que existe una relacién
significativa entre ambas que es cau-
sada por la disbiosis, y a su vez gene-
rada por factores externos o internos,
es necesario hacer més investigaciones
en diferentes grupos poblacionales, ya
que las evidencias que se tienen en la
actualidad son reducidas. De compro-
barse que la microbiota patégena po-
dria ser un grupo comun y establecido
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en pacientes hipertensos, permitiria
considerar pruebas en heces como
método de tamizacién o confirmatorio
para el diagndstico de la hipertension
arterial esencial, y muy posiblemente
se enfocarian tratamientos antihiper-
tensivos dirigidos a la recuperacion de
esta simbiosis.
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