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RESUMEN

Introduccion: La hipertension arterial (HTA) es la elevacidon crénica de la
presion arterial sistélica (PAS) y diastolica (PAD). Esta enfermedad es un
factor de riesgo significativo para desarrollar enfermedad cardiovascular y se
asocia a muerte prematura. La presion arterial media (PAM), calculada a partir
de la PAS y PAD, puede predecir cambios en el sistema vascular, por lo que
es importante evaluar este parametro. La suplementacién con simbiético
(probidtico + prebidtico) puede ayudar a controlar la presion arterial al regular
la microbiota intestinal. La actividad fisica también puede ayudar en el control
de la presion arterial al disminuir la resistencia vascular. Asi, es posible que
una intervencion que incluya la suplementacion con simbidtico en conjunto con
un régimen de actividad fisica de baja intensidad logre un efecto hipotensor de
mayor magnitud que al observado con la implementacion de estas acciones
individualmente. Metodologia: Se utilizaron ratas macho espontaneamente
hipertensas (SHR) de 12 semanas de edad con un peso de 300 a 350 g. Las
SHRs fueron asignadas a 3 grupos experimentales: 1) Grupo suplementado
con simbidtico (inulina + L. acidophilus, L. sporegenes, L. rhamnosus), 2)
Grupo suplementado con simbidtico (inulina + L. acidophilus, L. sporegenes,
L. rhamnosus) en combinacion con un régimen de actividad fisica de baja
intensidad, 3) Grupo en régimen de actividad fisica de baja intensidad. El
ejercicio fisico de baja intensidad se realizé en una cinta rodante automatizada
la cual se program6 a una velocidad de 4 m/min durante una hora
incrementando semanalmente 1 m/min por 10 semanas. La combinacién de
Lactobacillus fue adquirida comercialmente y administrada de forma
intragastrica diariamente. Un total de 2x10E10 lactobacillus fueron
administrados (L. acidophilus (81%), L. sporegenes (13%), L. rhamnosus (6%).
El protocolo tuvo una duraciéon de 10 semanas y las evaluaciones de PA se
realizaron semanalmente. Resultados: Los 3 grupos experimentales
disminuyeron la PA. La PAS disminuyo 7.84 (DS: 3.98) mmHg, 30.32 (DS:
6.34) mmHg y 21.76 (DS: 7.44) mmHg, la PAD disminuyo 3.81 mmHg (DS:



7.86), 11.28 mmHg (DS: 6.09) y 2.51 (DS: 3.14) mmHg, en cuanto a la PAM,
se observo un efecto hipotensor de 7 mmHg (DS: 2.57), 15 mmHg (DS: 5.70)
y 7 mmHg (DS: 2.71) para los grupos suplementados con simbiotico,
simbidtico mas ejercicio de baja intensidad y solo realizar el ejercicio de baja
intensidad, respectivamente (p <0.05 (simbidtico mas ejercicio Vs
simbidtico/ejercicio de baja intensidad). Conclusion: La suplementacion con
el simbidtico inulina mas L. acidophilus, L. sporegenes y L. rhamnosus en
combinacion con un régimen de actividad fisica de baja intensidad tiene un
efecto hipotensor de mayor magnitud que realizar solo la actividad fisica de
baja intensidad o recibir solamente la suplementacién con el simbidtico en
SHRs.
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1. INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad cardiovascular progresiva
caracterizada por la elevacion cronica de la presion arterial (PA). Este
sindrome representa uno de los factores de riesgo mas significativos para
desarrollar enfermedad cardiovascular que puede ser controlado (Cornelissen
& Smart, 2013). Entre los eventos adversos asociados a la HTA se encuentran
el infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, dafio renal y deterioro

cognitivo (Deussen & Kopaliani, 2023).

La poblacion afectada con HTA es heterogénea y debe cargar con las
implicaciones econdmicas que esta patologia conlleva. Actualmente, la HTA
afecta a méas del 30% de la poblacion adulta mundial y se espera que para el
afio 2025 el numero total de pacientes hipertensos aumente a 1560 millones
en todo el mundo (Kang & Cai, 2018). Las guias nacionales e internacionales
de prevencion y tratamiento de la hipertension primaria y secundaria
recomiendan intervenciones no farmacoldgicas como la primera linea de
tratamiento. Lo anterior incluye el aumento de los niveles de actividad fisica
(entrenamiento cardiovascular, 20-60 minutos, 3-5 dias a la semana, a una
intensidad correspondiente al 40-70% del VO 2 max.) (Ruivo & Alcantara,

2012) y llevar una dieta saludable.

Aunado a lo anterior, estudios recientes muestran que el consumo de
probidticos puede ser de ayuda en el tratamiento de la PA y de otras
enfermedades crénicas (Mashaqgi & Gozal, 2019; Samadian et al., 2016). La
disbiosis intestinal se ha asociado al desarrollo de HTA cuando el porcentaje
de Firmicutes se incrementa y disminuye el de Bacteroidetes (Yang et al.,
2015). Incluso, se sugiere gque la composicion de la microbiota intestinal se
altera después del desarrollo de HTA y que esto podria agravar la enfermedad

(Bier et al., 2018; Galla et al., 2018). Asi, se ha propuesto que modificar la



microbiota intestinal con la suplementacion con probidticos y prebioticos

pueden ayudar a controlar la HTA (Hsu et al., 2018).

La microbiota intestinal en el adulto estd compuesta por billones de
microorganismos, pero es dominada por cuatro filos: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria (Yang et al., 2015).
Particularmente, cambios en la proporcion de Firmicutes y Bacteroidetes,
conocida como la proporcion F/B, puede usarse como biomarcador preliminar
para el diagnéstico de la HTA (Sanz & Moya-Pérez, 2014). En este contexto,
se ha reportado que ratas espontaneamente hipertensas (SHR) presentan
disbiosis intestinal al compararse con la cepa homéloga normotensa Wistar
Kyoto (WKY) (Adnan et al.,, 2017). Interesantemente, el trasplante de
microbiota fecal (FMT) de SHRs a ratas WKY o ratones libres de gérmenes
ocasiona elevacion de la PA (Xia et al., 2021). De esta forma, el modelo SHR
es apropiado para investigar el efecto de un simbiético, como la combinacion
de inulina con probidticos, sobre la microbiota intestinal y evaluar su efecto
sobre los cambios en la PA. Aunado a lo anterior, se ha descrito que la
actividad fisica de baja intensidad ayuda a reducir la PA tanto en humanos
como en modelos animales de hipertension (Clark & Mach, 2016). Asi, es
posible un vinculo entre la actividad fisica y los pardmetros microbianos
intestinales asociados con la salud que puede ser aprovechado para controlar

la PA y disminuir los casos que requieren de intervenciones farmacologicas.



1. REVISION DE LITERATURA

2.1 Hipertensién arterial

La hipertension arterial (HTA) es una afeccion que surge cuando los vasos
sanguineos mas pequefios del cuerpo (las arteriolas) se estrechan y la sangre
ejerce una presion excesiva contra las paredes de ellos obligando al corazén
a trabajar mas para mantener la PA (Ondimu et al., 2019). Globalmente, casi
1500 millones de personas tienen HTA y la gran mayoria padecen hipertension
primaria/esencial. La hipertension secundaria (HS) la padece una fraccion
pequefia de los hipertertensos (Murray & Lopez, 2013) y comprende aquellas
formas de HTA que se deben a una causa identificada y, por lo tanto, pueden
resolverse eliminando la causa subyacente (Rossi et al., 2020).

En poblacion adulta, la HTA se puede diagnosticar cuando la presion arterial
sistolica (PAS) supera los 140 mmHg y/o cuando la presion arterial diastolica
(PAD) supera los 90 mmHg (Unger et al., 2020). En nifios y adolescentes, las
normas de presion arterial (PA) se expresan en graficos de percentiles, y la
PAS y la PAD promedio no deben exceder el percentil 95 (Dong et al., 2019).
A pesar de una farmacoterapia cada vez mas eficaz y una mayor conciencia
de la HTA (Bhargava et al., 2012), actualmente, la HTA es un grave problema
de salud publica ya que mas de 1400 millones de personas la padecen (Mills
etal.,, 2016) y se estima que el niumero de pacientes superara los 1500
millones en 2025 (Tabrizi et al., 2016). Ademas, la HTA es responsable de méas
de 10 millones de muertes al aiio (Tabrizi et al., 2016), siendo el principal factor
de riesgo de ictus (isquémico y hemorragico), de enfermedad arterial coronaria
(Manosroi & Williams, 2019), de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal cronica, entre otras
afecciones (Narkiewicz & Redon, 2013; Mills et al., 2016).



2.2 Clasificacion de la HTA

La presion arterial en personas mayores de 18 afios se puede clasificar en
optima (sistélica inferior 120 mmHg y diastélica inferior a 80 mmHg), normal
(sistolica entre 120-129 mmHg y diastdlica inferior a 80-84 mmHg), normal alta
(sistdlica entre 130-139 mmHg y diastdlica entre 85-89 mmHg), estadio 1
(sistdlica entre 140-159 mmHg y diastdlica entre 90-99 mmHg), estadio 2
(sistdlica entre 160-179 mm Hg y diastdlica entre 100-109 mmHg) e
hipertension sistélica aislada (sistélica mayor de 140 mmHg y diastoélica menor
de 90 mmHg (Tabla 1) (Angeli et al., 2019).



Directrices de la Sociedad Europea de Hipertension

aislada

Categoria* PAS PAD
Optimo <120 <80
Normal 120-129 80-84

Normal alta 130-139 85-89

Hipertension grado 1 140-159 90-99
Hipertension grado 2 160-179 100-109
Hipertension grado 3 > 180 2110
Hipertension sistolica =140 <90

Tabla 1. Clasificacion de la HTA. PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial

diastélica. *Grados de hipertension basados en las Directrices de la Sociedad

Europea de Hipertension.



La mayoria de los hipertensos padecen hipertension ‘primaria’ (esencial)
(HTP). Este tipo de HTA es multifactorial y compleja. De hecho, las causas y
factores que contribuyen al desarrollo de HTP no se conocen por completo.
Ciertamente, se acepta que factores de riesgo genéticos y socioambientales
como el consumo de sal, la obesidad, el consumo de alcohol, el estrés crénico
y la urbanizacién se asocian con el desarrollo de HTP (Narkiewicz & Redon,
2013). En cuanto a la hipertension secundaria (10-15% de los casos), es
posible identificar una causa especifica subyacente a la hipertensién en estos

pacientes (Rimoldi et al., 2014).

La hipertension resistente se define como la PA que se mantiene por encima
del objetivo a pesar del uso de 23 medicamentos antihipertensivos a las dosis
maximas toleradas (Judd & Calhoun, 2014). Entre los medicamentos, uno
idealmente debe ser un diurético. Alternativamente, la hipertension resistente
es aquella que requiere 24 agentes para lograr el control de la PA. Este tipo
de HTA ha recibido especial atencién y se han dirigido esfuerzos para mejorar
sus tasas de control (Judd & Calhoun, 2014).

2.3 Presion arterial sistdlica, diastélicay media

Las mediciones sistdlica y diastélica de la PA siguen siendo esenciales para
el diagndstico de la HTA y evaluar la eficacia de tratamientos. Segun algunos,,
la PAS es un predictor de eventos adversos mas importante que la PAD en
pacientes mayores de 50 afios, pero en pacientes menores de 50 afios, la PAD
es considerada un mejor predictor de efectos adversos que la PAS (Pinto,
2007). La PAS alta en ausencia de PAD alta es bastante frecuente en los
ancianos, mientras que en personas mas jovenes PAD juega un papel esencial
(Flint et al., 2019; Kasiakogias et al., 2019.; Li et al., 2014).



Kundu sugirié que la presion arterial media (PAM) deberia usarse para
predecir mejor la presion arterial en comparacion con el uso de la PA sistolica
o la PA diastdlica por separado (Kundu et al., 2017). La PAM se refiere al
promedio de la presion arterial a lo largo de un unico ciclo cardiaco y puede
ser una mejor alternativa para el diagnéstico y analisis estadistico de la presion
arterial (Kandil et al., 2023). El valor del uso de PAM se demostré al tener una
mayor capacidad para detectar casos leves de hipertension (Tabla 2) (brown
et al., 2019).

La Presion Arterial Media (PAM) no es simplemente el promedio aritmético de
las presiones arteriales minimas y maximas, porque la sangre arterial
permanece mas tiempo en el nivel de presion mas bajo (cuando el corazon
esta relajado) que en el nivel de presidbn mas alto (cuando el corazén se
contrae) durante el ciclo cardiaco. (Kandil etal.,, 2023) La PAM es
directamente proporcional al gasto cardiaco, para el propésito méas funcional,
se puede obtener una aproximacion de la PAM aplicando la siguiente ecuacién
simple (Kundu et al., 2017):

Presion arterial media
PAM = presion diastolica + (1/3 x pulso de presion)



grado 3

Categoria de | Valores de presion arterial | Presion  de | Presion
presion Bresiol Bresiol pulso arterial
arterial arterial arterial —
sistolica diastdlica

Optima 120 80 40 93.33
Normal 129 84 45 99.00
Normal alta 139 89 50 105.67
Hipertension 159 99 60 119.00
grado 1

Hipertension | 179 109 70 132.33
grado 2

Hipertension 180 110 70 133.33

Tabla 2 adaptada de: (Kundu et al., 2017).




2.4 Prevalencia de la HTA

La prevalencia mundial de HTA es del 31% y se ha estimado que las muertes
prematuras, a consecuencia de padecer HTA, podrian alcanzar los 7,1
millones anualmente, lo que representa 64 millones de afos de vida ajustados
por discapacidad (AVAD) (Temu et al., 2017). A nivel mundial, se estima que
alrededor de 1,400 millones de adultos tienen hipertension (Mills et al., 2016).
Esta cifra representa el 20% y 25% de las mujeres y hombres mayores de 18

anos, respectivamente (Mills et al., 2016).

En un analisis de datos de méas de 57,000 nifios con sobrepeso y obesidad de
Alemania, Austria y Suiza, se encontré que, dependiendo de los valores de
referencia de la PA, entre el 20 y el 40% de los nifios tenian HTA (Flechtner-
Mors etal., 2015). Otro estudio que incluyé datos de 63,025 nifios y
adolescentes con sobrepeso y obesidad reportd que la HTA es una de las
principales comorbilidades asociadas al sobrepeso y obesidad (Flechtner-
Mors etal., 2012). Estos hallazgos subrayan la urgente necesidad de
estrategias de prevencion y tratamiento tanto en adultos como en nifos,
especialmente en aquellos con sobrepeso y obesidad, para reducir la carga

global de la hipertension y sus graves consecuencias para la salud.

2.5 Determinantes de la presion arterial

Los principales determinantes que afectan la PA son el indice de masa
corporal (IMC) y la composicién corporal, especificamente la obesidad visceral
y la relacion entre la masa corporal magra (Litwin & Kutaga, 2021).
Particularmente, el IMC y otros marcadores de obesidad (niveles de lipidos en
sangre) ayudan a identificar a los nifios con HTA (Maximova et al., 2011;
Sharma et al., 2018). De hecho, tras ajustar con base a los niveles séricos de
insulina en ayunas, la frecuencia cardiaca (un marcador del impulso simpatico)

y los antecedentes de HTA de los padres, la PAS aumento significantemente



independientemente del sexo en nifios y adolescentes canadienses con
edades de 9 a 16 afios (Paradis et al., 2004). Ademas, en la poblacién general,
los cambios de peso expresados como puntuaciones z, desde el nacimiento y
en cualquier periodo posterior, afectaron significativamente la PA (Maximova
et al.,, 2011). En linea con lo anterior, en adolescentes, cada aumento en la
unidad de IMC, de 1 cm en la circunferencia de la cintura (CC) y 1 mm en el
grosor del pliegue cutaneo subescapular del triceps se asocié con un aumento
de la PAS de 0,7, 0,24 y 0,4 mmHg, respectivamente (Maximova et al., 2010).
La relacion entre el IMC y la PA en la infancia y la adolescencia fue analizada
en un estudio multipais (China, Corea, Polonia, Estados Unidos, India, Iran y
Tanez) (M. Wang et al., 2020). Los resultados de dicho estudio muestran que
la relacion entre el IMC y la PA elevada comenzo a partir del percentil 25 del
IMC. Sin embargo, debido a que no todos los nifios con HTA son obesos y no
todos los que son obesos padecen HTA, se esta considerando si la HTA
relacionada y la no relacionada con la obesidad son la misma enfermedad
(Armanini et al., 2017)

2.6 Insulinay actividad simpatica

La relacion entre la insulina y la PA fue controvertida al principio. Ahora se
acepta que la insulina estd involucrada en la fisiopatologia de la HTA
relacionada con la obesidad (Tagle & Acevedo, 2018). Dado que la insulina
estimula el sistema nervioso simpatico (SNS) (Landsberg, 2001) y que los
pacientes obesos tienen una mayor actividad de este sistema nervioso, se ha
propuesto que la estimulacion del SNS mediada por insulina es un factor mas
en la patogénesis de la HTA relacionada con la obesidad central (Grassi et al.,
1998). En este sentido, disminuciones concomitantes en la PA y la actividad
del SNS son observadas en pacientes obesos que reciben dietas bajas en

energia y reducen la insulina (Kennedy et al., 1997). Adicionalmente, se debe
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considerar que la insulina tiene una accién directa sobre el rifidn estimulando

la retencion de sodio (Mancusi et al., 2020).

2.7 Fisiopatologia de la HTA

En la fisiopatologia de la HTA intervienen mdultiples factores. Entre estos
factores, el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es de mayor
importancia ya que condiciona la accién de otros factores humorales y/o
neurales, tales como la produccion de endotelina, la inhibicion del 6xido nitrico
(NO) o de la prostaciclina (PGI2), la accion de catecolaminas o de vasopresina
(AVP), del tromboxano Az (TxA2) y de diversas sustancias vasopresoras
endogenas (Bellido et al., 2003, 2003; Serrano et al., 2022; M. Wang et al.,
2020). Estas interacciones complejas subrayan la importancia de un enfoque
multifacético en el tratamiento de la hipertension, dirigido no solo a bloquear el
SRAA, sino también a manejar otros factores contribuyentes. Comprender
estas vias puede mejorar el desarrollo de terapias mas efectivas y
personalizadas para controlar la hipertensiéon y reducir sus complicaciones

asociadas.

2.8 Sistema renina-angiotensina-aldosterona

2.8.1. Renina

La renina es una enzima secretada por el rifién en respuesta a la disminucion
del volumen sanguineo y la perfusion renal (Figura 1). Esta enzima escinde el
angiotensindgeno para formar el decapéptido inactivo angiotensina | (Ang 1)
(Hsueh & Wyne, 2011). El sitio mas importante de expresion de la renina es el
rinon, particularmente en las células yuxtaglomerulares. Aunque en menor
cantidad, la renina también es expresada en otros tejidos, tales como las
glandulas suprarrenales, el masculo liso vascular, los testiculos y los ovarios

(Wagner Grau, 2018). La secrecion de renina por las células
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yuxtaglomerulares esta controlada por sefiales intrarrenales. La presion de
perfusion renal y la son sefiales que controlan la secrecién de renina a nivel
yuxtaglomerular y son dependientes de la ingesta de sodio, potasio o calcio y
por el SNS (Barcia-Andrade & Duran-Pincay, 2022). La secrecion de renina
refleja la influencia de estas numerosas sefiales, integradas por las células
yuxtaglomerulares a través de diversos mensajeros secundarios
intracelulares, tales como el AMP ciclico y el calcio citosolico (Fray & Park,
1986).

Existen otros factores circulantes susceptibles de modificar la secrecion de
renina. Por ejemplo, , la hormona natriurética auricular (FAN) y la arginina-
vasopresina (AVP) inhiben la secrecidon de renina (Benavente et al., 2010), y
la angiotensina Il (All) (SE DEFINIO ANTES?) inhibe la secrecién de renina
independientemente de sus efectos vasoconstrictores en el riidn (Wagner
Grau, 2018). Por otro lado, la hormona adrenocorticotropica (ACTH) estimula
la secrecion de renina, y esto explica la variacion diurna del nivel de renina,
gue es mayor en la mafiana y disminuye a lo largo del dia (ritmo circadiano)

junto con la secrecién de ACTH y cortisol (Armanini et al., 2017).
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Figura 1. Sintesis y liberacion de renina en células yuxtaglomerulares.



2.8.2. Angiotensina

La angiotensina | es el sustrato de la enzima convertidora de angiotensina |
(ECA-I), enzima que se libera de las células endoteliales, convirtiendo la Ang
I en Ang Il (Wagner Grau, 2018). A su vez, la angiotensina Il actia en 2
receptores llamados receptores de angiotensina de tipo 1 y 2 (AngT1R y
AngT2R) (De Mello & Frohlich, 2014). La angiotensina Il conduce a una mayor
retencidon de sodio, vasoconstriccion (incluida la constriccion preferencial de la
arteriola eferente del rifidn), estimulacién de la sed y el deseo de sal, aumento
de la actividad del sistema nervioso simpético y liberacion de aldosterona de
la zona de la glandula suprarrenal glomerulosa cuando se acopla al AngT1R,
(De Mello, 2015). La accion de la Ang 1l es contrarreguladora a la del AngT1R
cuando se acopla al AngT2R produciendo efectos antiinflamatorios,

antifibréticos y vasodilatadores (figura 2) (Hsueh & Wyne, 2011).
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Figura 2. Sintesis de angiotensina y efecto sobre los receptores AngT1R (receptor
tipo 1 de angiotensina) y AngT2R (receptor tipo 2 de angiotensina).
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2.8.3. Aldosterona

La aldosterona, la hormona terminal del RAAS, ejerce el 90% de la actividad
mineralocorticoide de las secreciones suprarrenales y es un regulador clave
del equilibrio del sodio, potasio y los liquidos corporales (Seeliger et al., 2005).
La angiotensina Il y el aumento de la concentracion extracelular de K*, los
secretagogos mas potentes de la aldosterona, aumentan la expresion del gen
CYP11B2, que codifica la aldosterona sintasa (Ames et al., 2019). Actuando a
través del receptor de mineralocorticoides (MR), la aldosterona modula la
expresion de canales i6nicos, bombas e intercambiadores en los tejidos
epiteliales (rifidn, colon y glandulas salivales y sudoriparas). En ultima
instancia, esto conduce a un aumento en la reabsorcién transepitelial de Na*

y agua y en la excrecion de K* (Jaisser & Farman, 2016) (Figura 3).
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Figura 3. Liberacién de aldosterona por las glandulas suprarrenales.
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2.9 Diagnostico

La base para diagnosticar la HTA es una medicion de la PA realizada
correctamente (Shalaeva & Messerli, 2023). No seguir las recomendaciones
de las guias actuales es un error comun durante la consulta médica (Beger
et al., 2023). Muchos factores pueden afectar el resultado de una medicion de
la PA, como la preparacion del paciente para la medicion, la técnica utilizada
para realizar el procedimiento y la seleccion del manguito (Shalaeva &
Messerli, 2023). La preparacion del paciente para la medicion de la PA incluye
el cese del consumo de café, tabaco y alcohol al menos una hora antes de la
medicion (Jordan et al., 2018), asi como vaciar la vejiga (Jordan et al., 2018;
Shalaeva & Messerli, 2023). También se debe preguntar al paciente sobre el
consumo de medicamentos u otras sustancias que puedan afectar los valores
de la PA (Shalaeva & Messerli, 2023). Después de un descanso de 5 minutos
en posicion sentada, en una habitacién tranquila con una temperatura
agradable, se puede realizar la medicién (Jordan et al., 2018; Mancia et al.,
2018; Shalaeva & Messerli, 2023).

La Guia de PA del Colegio Americano de Cardiologia (American College of
Cardiology - ACC) al igual que la guia de la Asociacion Americana del Corazoén
(American Heart Association - AHA) del 2017 apoyan el uso de dispositivos
oscilométricos para obtener mediciones automatizadas de la PA en el
consultorio, y recomiendan lecturas de la PA fuera del consultorio para
confirmar la PA alta en el consultorio y para reconocer la HTA enmascarada
(MH) y la de bata blanca (Whelton et al., 2018). La Sociedad Europea de
Hipertension recomendo la medicién de la PA fuera del consultorio en 2007
como complemento a la medicién de la PA en el consultorio (Backer et al.,
2007). La guia clinica del Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la
Atencion (NICE) de 2010 fue la primera en recomendar la confirmacion del

diagnéstico de HTA mediante mediciones fuera del consultorio, aunque esto

19



fue principalmente para excluir el sobretratamiento de los pacientes con HTA
de bata blanca (Carey et al., 2021).

En 2017, la Academia Estadounidense de Pediatria (AAP) y su Consejo para
la mejora de la calidad y la seguridad del paciente desarrollaron una nueva
Guia de practica clinica (GPC) pediatrica y actualizaron el diagnostico sobre
la HTA infantil. En dicha guia, la HTA infantil se define como la PAS y/o PAD
al menos en el percentil 95 (sobre la base de los percentiles de edad, sexo y
altura) en sujetos de hasta 17 afios (Khoury & Madsen, 2018). La GPC fue
actualizada y la HTA infantil se defini6 como la PAS y/o la PAD medidas al
menos en el percentil 95 de los percentiles de edad, sexo y talla para nifios de
hasta 12 afios de edad. Sin embargo, para adolescentes de 13 a 17 afios de
edad, la HTA se definié como la PAS/PAD al menos de 130/80 mmHg, sin

ajuste por edad, sexo o altura (Dong et al., 2019).
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2.10 Tratamiento farmacoldgico de la HTA

Basadas en su eficacia para reducir la PA y el beneficio documentado en
ensayos clinicos, la Guia ACC/AHA de 2017 y otras guias recientes contindan
recomendando tiazidas o diuréticos de tipo tiazida, bloqueadores de los
canales de calcio (BCC), inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y blogueadores de los receptores de angiotensina (BRA)
como opciones farmacoldgicas iniciales y como terapia complementaria,
(Mancia etal., 2018.; Whelton etal., 2018). Los betabloqueantes
generalmente no se recomiendan como agentes de primera linea en pacientes
sin enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca debido al menor beneficio
en la reduccion de accidentes cerebrovasculares en comparacion con los
agentes recomendados de otras clases (Nerenberg et al., 2018; Thomopoulos
et al., 2020; Whelton et al., 2018). En pacientes con HTA resistentes, se
recomienda espironolactona o eplerenona para el control de la PA (Carey
et al., 2021; Whelton et al., 2018).

2.11 Tratamiento no farmacoldgico de la HTA

A pesar de la abundancia de opciones farmacéuticas para el tratamiento de la
HTA, la modificacion del estilo de vida y la dieta siguen siendo un enfoque
importante en el tratamiento (Woolf & Bisognano, 2011)(Elliott, 2007). El
ejercicio, la restriccion de sal, la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) y la reduccion de peso estan bien establecidos como
tratamientos no farmacologicos para controlar la PA (Woolf & Bisognano,
2011). La dieta DASH enfatiza el consumo de frutas y verduras siendo rica en
fibra y baja en grasas (Fantin et al., 2019). La dieta DASH puede reducir la
PAS hasta en 5,5 mmHg en todos los pacientes siendo el efecto hipotensor
mas pronunciado en pacientes con hipertension (disminucion de la PAS en

11,4 mmHg en promedio)(Appel et al., 1997). Reducir el consumo de sal en
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combinacion con la dieta DASH podria reducir aun mas la PA (Sacks et al.,
2001). Incluso, la adicion de una rutina de ejercicio reglamentada en conjunto
con el asesoramiento sobre pérdida de peso puede reducir aun mas la PAS
(hasta 3,7 mm Hg) (American Medical Association, 2003). Una reduccién de
s6lo 5 mm Hg de la PAS se asocia con reducciones de la mortalidad del 14 %
por accidente cerebrovascular, del 9 % por enfermedades cardiacas y del 7 %
por mortalidad por todas las causas (Verma et al., 2021). Por lo tanto, las
directrices actuales de la AHA recomiendan universalmente la dieta DASH
baja en sal en combinacién con un régimen de ejercicio y pérdida de peso para

pacientes con hipertension (Woolf & Bisognhano, 2011).

Limitar la ingesta de alcohol también ayuda en el control de la PA (Fuchs et al.,
2011) (Fuchs et al., 2011; Xin et al., 2001). Por otro lado, las dietas bajas en
potasio provocan un aumento de la PA sistémica (Woolf & Bisognano, 2011),
pero la suplementacién con potasio provoca una disminucion de la PAS en un
orden de magnitud de 3 mmHg a 12 mmHg (Dickinson et al., 2006; He et al.,
2005; Whelton, 1997). Aunque el mecanismo de este efecto no esta claro,
puede ser el resultado de una correccibn de una alteracion en la
vasoconstriccion mediada por norepinefrina que ocurre en el contexto de
hipopotasemia relativa (Bianchetti et al., 1987). Ademas, se ha demostrado un
efecto protector del potasio sobre el dafio cardiovascular inducido por la HTA
sensible a la sal, que probablemente se debe a los efectos antioxidantes del
potasio (Ando et al., 2010; Wu et al., 2006). Vale la pena destacar que, un
aumento del potasio en la dieta puede conllevar un beneficio similar al de la
suplementaciéon (He et al., 2005).

Varias intervenciones dietéticas, incluidas dietas como la dieta mediterranea y
la dieta DASH (enfoques dietéticos para detener la hipertension) han mostrado
gue una mayor ingesta de frutas, verduras y fibras se asocia con una presion

arterial mas baja (Estruch et al., 2013). De hecho, tres meses en dieta DASH
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logran una mayor disminucion de la PAS que una dieta rutinaria preparada en
hospital en adolescentes con prehipertension o HTA (Litwin & Kutaga, 2021).
Asi mismo, se ha demostrado que la dieta mediterranea induce un aumento
de acidos grasos de cadena corta (AGCC), metabolitos clave producidos por
el microbioma intestinal (De Filippis et al., 2016). Estos hallazgos respaldan la
importancia de adoptar patrones dietéticos saludables, como la dieta
mediterranea y la DASH, en el manejo y prevencion de la hipertension arterial.
Ademas, sugieren que estos cambios en la alimentacion pueden influir en la
composicién del microbioma intestinal, lo que potencialmente contribuye a los

beneficios cardiovasculares observados

2.12 Ejercicio de baja intensidad en HTA

Todas las directrices actuales para el tratamiento de la HTA destacan la
importancia de las intervenciones no farmacoldgicas, ya que esta enfermedad
se asocia con componentes del estilo de vida (James et al., 2014; Williams
et al., 2004). Las personas con HTA que se encuentran en las categorias de
elevaciones de la PA normal alta a etapa 1 (tabla 1), que son mas bajas que
el nivel en el que los médicos suelen comenzar a recetar farmacos
antihipertensivos (L. Wang, 2004), las modificaciones en el estilo de vida tal
vez sean incluso mas importantes que el tratamiento farmacolégico para
controlar la PA, esto subraya la importancia de adoptar un enfoque integral
gue aborde tanto los aspectos farmacoldgicos como los no farmacoldgicos en

el manejo de la HTA.
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Las directrices actuales recomiendan aumentar la actividad fisica para prevenir
la hipertension (Brook et al., 2013; Pescatello et al., 2004; Whelton, 2002).
Estas directrices surgen de una gran cantidad de literatura cientifica que
demuestra los efectos protectores de la actividad fisica y el ejercicio (Diaz &
Shimbo, 2013). El primer estudio que reporto los posibles efectos protectores
de la actividad fisica para prevenir la hipertension fue publicado en 1968 por
Paffenbarger et al. En dicho estudio se informa que hacer ejercicio mas de 5
horas a la semana se asocia con una menor incidencia de hipertension dos o
tres décadas mas tarde en la vida (Paffenbarger et al., 1968). Siguiendo esta
observacion, otros mostraron el efecto reductor de la PA del ejercicio al
implementar un programa de entrenamiento aerdbico por intervalos de 2 dias

a la semana en hombres hipertensos y normotensos (Boyer, 1970).

En el 2009 un protocolo de ejercicio aerdbico de baja intensidad aplicado a
pacientes con hipertension, provocé una disminucion de la PAS en 11.1 mmHg
y 5.2 mmHg de PAD, las caracteristicas del protocolo se describen a
continuacion: modo de ejercicio, caminar; intensidad, baja (FC del 35 al 40 %);
frecuencia, 4 dias/semana; estimulo, caminar 0,8 km/dia durante las primeras
2 semanas, con una progresion gradual en la distancia cada semana hasta
alcanzar 4,8 km/dia al final de 12 semanas (Hua et al., 2009). Lo anterior
incluye el aumento de los niveles de actividad fisica (entrenamiento
cardiovascular, 20-60 minutos, 3-5 dias a la semana, a una intensidad
correspondiente al 40-70% del VO 2 max.) (Ruivo & Alcantara, 2012).

Se han recomendado intervenciones de actividad fisica en el estilo de vida
como una forma de reducir la presion arterial y el riesgo de enfermedad
cardiaca (L. L. Lee et al., 2021). Algunos ensayos controlados aleatorios han
proporcionado pruebas de los beneficios de la actividad fisica en la reduccion
de la PAS (Duru et al., 2010; Murphy et al., 2006); sin embargo, otros estudios
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no encontraron tales beneficios (Elley et al., 2003; Lawton et al., 2008; Liira
etal.,, 2014). Estos datos contradictorios podrian deberse a diferencias
metodoldgicas en el tipo de actividad fisica utilizada en la intervencion
(frecuencia, duracion, intensidad, modo de supervision), la poblacién objetivo
o el disefio general del estudio (L. L. Lee et al., 2021). Ademas, a muchas
personas les puede resultar dificil incorporar el ejercicio fisico a su vida diaria
por lo que se propone caminar como una de las formas més faciles de actividad
fisica de bajo costo y que muchas personas pueden realizar. Las pruebas de
ensayos aleatorios y no aleatorios indican que caminar puede dar lugar a
mejoras en la PAS y la PAD (L.-L. Lee et al., 2007). Es probable que caminar,
como actividad cotidiana para la mayoria de las personas, sea la actividad de
intensidad baja a moderada mas relevante, y caminar a paso ligero es una
forma comun y factible de ejercicio aerdbico dinamico sostenible (Mabire et al.,
2017; Tschentscher et al., 2013).

2.13 Probidticos

La primera definicion de probidticos estaba restringida a sustancias producidas
por bacterias que promueven el crecimiento de otras bacterias (Lilly y Stillwell,
1965). En 1989 se planted el concepto de complemento microbiano vivo cuya
definicién estaba ligada Unicamente a la salud nutricional (Fuller, 1989; Huis
int Veld et al.,, 1994). Actualmente, por definicibn los probidticos son
considerados como microorganismos vivos que deben ser ingeridos en
cantidad suficiente para tener un efecto positivo en la salud que no se limita a
los efectos nutricionales (Guarner y Schaafsma, 1998; Hill et al., 2014). Las
tres definiciones dejan implicito que los probiéticos pueden mejorar la salud y
es ampliamente aceptado que esto ocurre al originar cambios en la microbiota
residente, las células del epitelio intestinal y el sistema inmunolégico (Wieérs
et al., 2020).
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Los microorganismos probidticos reciben su nombre por su género, especie y
cepa. Un ejemplo es Lactobacillus rhamnosus GG. En este ejemplo,
Lactobacillus es el género, rhamnosus es la especie y GG es la cepa. Este
microorganismo también es conocido por su abreviatura, LGG (Williams,
2010). Los primeros probioticos disponibles contenian una sola especie de
microorganismos, principalmente de los géneros Saccharomyces o
Lactobacillus (Wieérs et al., 2020). La utilidad de dichos probioticos en la
prevencion de diarreas infecciosas y diarreas posantibidticas como la colitis
por Clostridium difficile ha sido destacada en estudios de metandlisis
(Goldenberg et al., 2017). En general, la mayoria de las cepas de probidticos
se desarrollaron por su capacidad para resistir el pH gastrico bajo, dando lugar
a una gran cantidad de variantes con propiedades fisiolégicas desconocidas
(Wieérs et al., 2020) que han mostrado efectos benéficos a la salud humana
pero dichos efectos dependen de la dosis y la cepa utilizada (Sonnenburg,
2010).

2.14 Efecto de los probiéticos en la salud

Actualmente, hay interés por descubrir compuestos bioactivos naturales que
puedan desplazar a los compuestos sintetizados quimicamente que se
encuentran en los alimentos (Bernardini et al., 2018). Los probidticos se han
utilizado de forma segura en alimentos y productos lacteos durante mas de
cien afios (Doron & Snydman, 2015) y se cree que pueden prevenir, mitigar o
tratar enfermedades especificas (Yan & Polk, 2020). Varios ensayos clinicos
han evaluado el uso de probidticos para combatir enfermedades que van
desde la colitis necrotizante en bebés prematuros hasta la hipertensién en
adultos (Bernardo et al., 2013; Khalesi et al., 2014). Existen bacterias que
ejercen efectos benéficos en el intestino promoviendo la salud humana. Las

bacterias que habitan en el colon tienen funciones relevantes como mantener
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la homeostasis y la integridad de la barrera intestinal, asi como regular la

respuesta inflamatoria. (Aguilera & Daddaoua, 2023).

Las interacciones entre los componentes de la dieta y la microbiota intestinal,
incluyendo los metabolitos que produce, desempefian un papel en la salud
cardiovascular (Oniszczuk et al., 2021). La creciente conciencia sobre el papel
del microbioma intestinal en la enfermedad cardiovascular (ECV) promovio la
evaluacion y uso de probi6ticos en la prevencion de la aterosclerosis y otras
formas de ECV (Jonsson & Béackhed, 2017; Tang et al., 2017). Aunque el
conocimiento de los cambios en la composicién del microbioma asociados con
la enfermedad coronaria o la aterosclerosis es limitado, existe evidencia que
respalda esta relacion (Tang etal., 2019). Cada vez mas investigaciones
afirman que los probiéticos, ademas de aliviar muchos trastornos relacionados
con el sistema inmunolégico, la metastasis del cancer, la depresion, la
ansiedad, la diabetes tipo 2 y la obesidad, promueven la salud cardiovascular
(Kothari et al., 2019). Asi, se ha propuesto el uso de probidticos para tratar

enfermedades cardiovasculares.

2.15 Prebidticos

El concepto prebidtico se introdujo en 1995 y hacia referencia a un "ingrediente
alimentario no digerible que beneficia al huésped al estimular el crecimiento
y/o la actividad de un nimero limitado de bacterias en el colon mejorando la
salud" (Y. Gibson & Roberfroid, 1995). La Asociacién Cientifica Internacional
de Probioticos y Prebioticos (ISAPP) definio a los prebioticos como "un
sustrato que es utilizado selectivamente por los microorganismos del huésped
y confiere un beneficio para la salud”" (G. R. Gibson et al., 2017). El criterio de
utilizacion selectiva distingue los prebioticos de otras sustancias 0 compuestos
gue pueden afectar ampliamente la microbiota gastrointestinal (Hughes et al.,

2022). El principio rector de este criterio es que un namero limitado de grupos
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microbianos y metabolitos vinculados a un efecto beneficioso para la salud se
ven involucrados (G. R. Gibson etal., 2017). Los prebibticos contienen
Unicamente sustancias que estimulan el crecimiento de microorganismos, es
decir, carecen de bacterias en su composicion (Olas, 2020). La ingesta de
prebioticos favorece el crecimiento de bacterias benéficas, como Lactobacillus
y Bifidobacterium, que se encargan de inhibir la proliferacion de bacterias
dafiinas (Farias et al., 2019; Mohanty et al., 2018).

Muchos de los beneficios para la salud esperados de las intervenciones
prebidticas se atribuyen a una mayor fermentacién sacarolitica y el
consiguiente aumento de la produccion de &cidos grasos de cadena corta,
ambas caracteristicas comunes entre las bacterias del colon (Macfarlane et al.,
2006; Vieira-Silva et al., 2016). Algunas fibras dietéticas pueden clasificarse
como prebidticos, aunque la mayoria de los prebidticos pueden clasificarse
como fibras dietéticas (G. R. Gibson et al., 2017; Slavin, 2013). Actualmente,
ISAPP solo acepta como prebiéticos los fructanos tipo inulina (ITF), los
galactooligosacaridos y la lactulosa (G. R. Gibson et al., 2017; Macfarlane
et al., 2006).

2.16 Simbiodticos

Las combinaciones de prebidticos y probidticos se denominan simbiéticos
(Figura 6) (Farias et al., 2019). ISAPP defini6 como simbiotico a “una mezcla
gue comprende microorganismos Vivos y sustrato(s) utilizados selectivamente
por los microorganismos del huésped que confiere un beneficio para la salud
del huésped" (G. R. Gibson etal.,, 2017). Proporcionar simbiéticos a la
microbiota intestinal se esta convirtiendo en una intervencion prometedora en

el enfoque nutricional integral para reducir la obesidad (Sergeev et al., 2020).
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Figura 6. Formulacion de simbioticos.

2.17 Microbiota intestinal y sus efectos en la salud humana

La microbiota intestinal (MI) se caracteriza por una diversidad ecoldgica de
microorganismos que viven en coexistencia con sus huéspedes (Neish, 2009).
Entre dichos microorganismos encontramos bacterias, arqueas, virus y
eucariotas unicelulares (Eckburg et al., 2005). La MI coloniza especialmente
en el colon, que es principalmente sitio anaerdbico y tiene un entorno rico en
nutrientes que sirve como sitio preferido para la colonizacibn microbiana
intestinal (Tang et al., 2017). Ademas, la MI constituye y regula las barreras de
la mucosa intestinal, controla la absorcién y el metabolismo de nutrientes,
ayuda a la maduracion de los tejidos inmunoldgicos y previene la propagacion

de microorganismos patégenos (Li et al., 2008).

El intestino humano alberga una gran variedad de microorganismos que

afectan significativamente la nutricion del huésped, la funcion metabdlica, el
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desarrollo intestinal, la maduracion del sistema inmune y las células epiteliales
(Hooper & Gordon, 2001). En general, la Ml comprende 5 filos y
aproximadamente 160 especies en el intestino grueso (Rajilic-Stojanovi¢ & de
Vos, 2014). La MI promueve la digestién y absorcién de alimentos para la
produccion de energia del huésped, mientras que en el colon, los
carbohidratos complejos se digieren y posteriormente se fermentan en acidos
grasos de cadena corta (AGCC), como butirato, acetato y propionato (Hsu et
al., 2015). El propionato y el acetato se transportan en el torrente sanguineo y
llegan a una variedad de 6rganos para ser utilizados como sustratos en el
metabolismo energético, particularmente por las células de los hepatocitos,
que usan el propionato para la gluconeogénesis (Samuel et al., 2008). La Ml
también juega un papel fundamental en la funcion del sistema inmunitario del
huésped, la proteccion frente a patégenos y la estimulacion y maduraciéon de

las células epiteliales (Belkaid & Hand, 2014).

2.18 Composicion de la microbiota intestinal en la hipertension

Dentro del cuerpo humano residen billones de microbios diferentes
denominados colectivamente microbiota humana (Duttaroy, 2021). La mayor
poblacién de microbios se encuentra en el intestino, que contiene 100 billones
de microbios de al menos 1000 especies bacterianas diferentes (Eckburg
et al., 2005). Varios estudios han asociado la disbiosis intestinal con la
patologia de la ECV, incluida la aterosclerosis, la hipertension, la
hiperactividad plaquetaria, el metabolismo anormal de los lipidos y la

disfuncion vascular (Z. Wang et al., 2011).
La microbiota intestinal adulta es dominada principalmente por cuatro filos: (1)

Firmicutes, (2) Bacteroidetes, (3) Actinobacteria y (4) Proteobacteria (Duttaroy,

2021). Un delicado equilibrio en la composicion de la microbiota intestinal es
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clave para mantener la inmunidad intestinal y la homeostasis de todo el
organismo. Alteraciones de dicho equilibrio (disbiosis) podria tener
consecuencias fisiopatoldgicas devastadoras (Eckburg et al., 2005) (Sekirov
et al.,, 2010). Aunque la caracterizacion de una microbiota "saludable" es
todavia una evaluacion incierta (Turnbaugh et al., 2007), la creciente evidencia
sugiere que los cambios en la proporcién de Firmicutes (F) y Bacteroidetes (B),
conocida como la proporcién F/B, pueden usarse como un biomarcador para

condiciones patolégicas (Mariat et al., 2009).

Diferencias en la composicion de la Ml entre modelos animales de hipertension
(ratas sensibles a Dahl, ratas espontdneamente hipertensas, ratas hipertensas
inducidas por angiotensina-ll 'y ratones con sal de acetato de
desoxicorticosterona (DOCA)) y el respectivo tipo salvaje han sido
documentadas (Adnan etal.,, 2017; Mell etal., 2015). Estas diferencias
incluyen una menor abundancia de bacterias productoras de SCFA, una mayor
abundancia de bacterias productoras de lactato (Yang et al., 2015), una menor
abundancia de Bacteroidetes y una mayor abundancia de Firmicutes,
Proteobacteria y Cianobacteria en los modelos de hipertension comparados
con los animales control (Marques et al., 2017). Los estudios de intervencion
en modelos animales mostraron que los niveles de PA pueden modificarse
mediante trasplantes de microbiota fecal y tratamiento con antibiéticos (Yang
et al., 2015).

Varios ensayos clinicos han evaluado el uso de probidticos y sus efectos en la
regulacion de la PA. Un metaanalisis de nueve ensayos aleatorizados mostro
una disminucion significativa de la PA sistélica y diastélica en pacientes que
consumieron una dosis diaria de 10° UF de probiéticos (Khalesi et al., 2014).
Esta evidencia sugiere que la Ml puede tener un papel clave en el control de
la PA y que cualquier cambio en la composicion y/o desequilibrio de la

microbiota puede potencialmente resultar en HTA.
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3 JUSTIFICACION

La disbiosis intestinal se ha relacionado con el desarrollo de HTA.
Contrariamente, la suplementacion con probiéticos genera cambios en la
proporcion F/B en el intestino, promoviendo, al igual que la actividad fisica de
baja intensidad, la reduccion de la PA. Sin embargo, no existen estudios que
evalien el posible efecto aditivo o sinérgico de la suplementacion con
probiéticos/prebidticos en combinacidén con un régimen de actividad fisica de

baja intensidad sobre la PA.
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4 HIPOTESIS
4.1 Hipotesis de trabajo

La suplementacion con probidticos (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
sporegenes, Lactobacillus rhamnosus) e inulina en combinacion con un
régimen de actividad fisica de baja intensidad disminuira en mayor medida la

PA de SHR que solo realizar la actividad fisica o recibir la suplementacion.
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5 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

5.10bjetivo general
Evaluar el efecto de la suplementacion con un simbiotico (Lactobacillus
Acidophilus, Lactobacillus Sporegenes, L. Rhamnosus e inulina) y seguir un
régimen de actividad fisica de baja intensidad sobre la PA en SHR.

5.2 Objetivos especificos

1. Evaluar el efecto antihipertensivo tras la suplementacién con probioticos
(L. acidophilus, L. sporegenes, L. rhamnosus) e inulina en SHR.

2. Evaluar el efecto de un régimen de actividad fisica de baja intensidad
sobre la PA en SHR.

3. Evaluar el posible efecto aditivo o sinérgico de la suplementacion con
probioticos (L. acidophilus, L. sporegenes, L. rhamnosus) e inulina en
combinacion con un régimen de actividad fisica de baja intensidad
sobre la PA en SHR.
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6 MATERIALES Y METODOS

6.2 Animales y aspectos éticos

El presente estudio es de caracter experimental aleatorizado con un disefio en
paralelo. Se utilizaron ratas macho SHR de doce semanas de edad, libres de
patdgenos, con peso aproximado de 300-350 gr. Los animales se mantuvieron
en condiciones controladas (temperatura ambiente de 25+2 °C, humedad
relativa entre 45 y 55 %, ciclo de 12 horas luz/oscuridad) en el Bioterio de la
Facultad de Ciencias de la Nutricién y Gastronomia. Agua y alimento (Rodent
Lab Chow 5001, Ralston Purina Inc., St. Louis, MO, EE. UU.) estuvieron

disponibles ad libitum.

6.3 Grupos experimentales

Ratas SHR se asignaron aleatoriamente a 3 grupos experimentales: 1) Grupo
suplementado con simbidtico (probidticos y prebidtico), 2) Grupo
suplementado con simbidtico en combinacién con un régimen de actividad
fisica de baja intensidad y 3) Grupo en régimen de actividad fisica de baja
intensidad. Antes del inicio de los protocolos experimentales y las mediciones
de la PA, los animales se sometieron a un periodo de adaptacion de 2
semanas de acuerdo con la metodologia de Cabrera-Chavez (Cabrera-
Chavez etal., 2020). El periodo experimental tuvo una duracion de 10

semanas (Figura 6).

35



Mediciones de
presion arterial

|
P
12345

Tiempo A
(semanas) 6 78 910
Grupos Intervencion
o Suplementacion diaria de
probidticos y prebioticos
Probidticos, Actividad fisica 5

prebidticos y ejercicio. dias/semana por 1 hora.

|
I
I
1
I
|
I
1
]
1
: Suplementacion diaria de
I
I
I
|
I
|
I
|

- o
::-—-ih : probidticos y prebioticos

Probidtico y prebidticos =] |
1
; |
.

| ] : Actividad fisica 5

Ejercicio = J | dias/semana por 1 hora.

I |

Figura 6. Esquema general del experimental.
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6.4 Actividad fisica

La actividad fisica de baja intensidad se realiz6 en una cinta rodante
motorizada (80805A; Lafayette Instruments, Lafayette, IN, EE. UU.). Se inicio
con un periodo de adaptaciéon 2 semanas antes, con el objetivo mejorar la
resistencia para iniciar con el protocolo de actividad fisica con una duracién de
60 min (4 m/min) en la primer semana. Posteriormente, la velocidad se
increment6 semanalmente en 1 m/min hasta alcanzar una velocidad maxima
de 13 m/min (Figura 8) (Cabrera-Chavez et al., 2020).
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6.5 Preparacion y administracion de probioticos e inulina

Como fuente de probidticos para la suplementacion se utilizé el probiotico
comercial “60 billion probiotics” de la marca B-life. El cual contiene una
concentracion de 60 mil millones de 3 diferentes Lactobacilos (Lactobacillus
Acidophilus, Lactobacillus Sporegenes, Lactobacillus rhamnosus) e inulina (20
mg) por capsula. Cada capsula se solubiliz6 en 3 mL de agua estéril y se
administré un 1 mL de esta suspension (20 mil millones de lactobacilos y 6.6
mg de inulina) a cada rata por via intragastrica utilizando una sonda de
polipropileno (1.0 x 1.6 mm, FTPU-16-38). La suplementacién de los

probioticos/inulina se realizd diariamente por un periodo de 10 semanas.

6.6 Mediciones de la presion arterial

Las mediciones de la PA se realizaron utilizando un medidor de manguito de
cola “CODA tail-cuff” siguiendo las instrucciones del fabricante (Kent Scientific,
Torrington, CT, EE. UU.). Las evaluaciones de la PA se realizaron antes

(tiempo 0) y una vez cada semana durante un periodo de 10 semanas.

6.7 Analisis estadistico

Los datos fueron analizados usando GraphPad Prism version 8.0 (GraphPad
Software, San Diego, CA). Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk para determinar
la distribucion de los datos. Una prueba de Barlett’s fue utilizada para evaluar
la homogeneidad de varianzas. Se utilizé un analisis de Brown-Forsythe and
Welch ANOVA y la prueba post-hoc de Bejamini, Krieger y Yukutieli. Se utilizé
la prueba de Dunnet para realizar comparaciones entre las medias del mismo
grupo con respecto al tiempo 0. Un valor p < 0.05 fue considerado como

estadisticamente significativo.
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7 . RESULTADOS

7.1 Presion arterial sistdlica

En la Figura 8 se muestran los resultados de los diferentes tratamientos
sobre la PAS. Los resultados mostraron que la suplementacion con el
simbidtico disminuyo la PAS a partir de la primera semana (p <0.05),
alcanzando el mayor efecto hipotensor en la semana 8. La
suplementacién con el simbidtico mostré una disminucion de -17.3
mmHg (7.7 %) y una reduccion promedio a lo largo de las 10 semanas
de -7.84 mmHg (3.58%) (Figura 9). El grupo que recibi6 la
suplementacién con el simbiético combinado con actividad fisica de
baja intensidad mostrd un efecto hipotensor de manera significativa en
desde la semana 1 (p < 0.05), con una disminucion de -4.75 mmHg
(2.14%). Interesantemente, se observo una tendencia en la disminucion
de la PAS a lo largo de las semanas del tratamiento, encontrando en la
semana 10 una disminucién mayor de -48.25 mmHg (21.77 %) y una
disminucién promedio durante el tratamiento completo de -30.32 (13.68
%). El grupo que realiz6 la actividad fisica de baja intensidad mostré un
efecto hipotensor significativo en la semana 4 (p <0.05), con 12.6 mmHg
(5.76 %) y en la semana 9 se observo el mayor efecto hipotensor con
40.14 mmHg (20.5 %), en promedio 21.76 mmHg (9. 97%) durante las
10 semanas.

Todos los tratamientos disminuyeron la PAS con respecto a su
tiempo 0. No obstante, la suplementacion con simbidtico en conjunto
con un régimen de actividad fisica de baja intensidad fue el tratamiento
gue mostré la mayor disminucion en la PAS. Especificamente, este
grupo mostré diferencias significativas en todas las semanas en
comparacion con el grupo de suplementacién Unicamente con el
simbidtico (p < 0.05). En comparacion con el grupo de solo actividad

fisica de baja intensidad, mostro valores menores en la PAS en todas
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las semanas de evaluacién, pero solo mostr6 diferencias

estadisticamente significativas en las semana 7 (p < 0.05).
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Figura 8. Evaluacién de la PAS en SHR. SHR (n=18) se distribuyeron

de manera aleatoria en tres grupos: suplementado con simbiotico

(probidticos + prebidticos), suplementado con simbi6tico combinado
con actividad fisica de baja intensidad y actividad fisica de baja
intensidad. Letras diferentes (A, B y C) indican diferencias significativas
entre grupos en la misma semana. Asteriscos (*) indican cambios
significativos entre el mismo grupo comparado con el tiempo 0. Los

resultados se muestran como medias con desviacion estandar.
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Figura 9. Disminucién de la PAS en SHR. SHR (n=18) se distribuyeron

de manera aleatoria en tres grupos: suplementado con simbiotico

(probidticos + prebidticos), suplementado con simbi6tico combinado

con actividad fisica de baja intensidad y actividad fisica de baja

intensidad. Letras diferentes (A, B y C) indican diferencias significativas

entre grupos en la misma semana. Asteriscos (*) indican cambios

significativos entre el mismo grupo comparado con el tiempo 0. Los

resultados se muestran como medias con desviacion estandar.

42



7.2 Presion arterial diastolica

Los diferentes tratamientos mostraron efectos distintos sobre la PAD
(Figura 10). En comparacion con la PAS, el efecto hipotensor sobre la
PAD se observd hasta semanas posteriores del inicio de la
suplementacién, mostrando una disminucion estadisticamente
significativa en el grupo simbidtico, ejercicio y ejercicio + simbibtico en
la semana 8, 6 y 3, respectivamente (p < 0.05). El grupo de SHR que
recibieron la suplementacion con el simbiético en la semana 8 mostro
una disminucion de la PAD de 6.42 mmHg (3.64%) y en la semana 10
se observo el mayor efecto (14.57 mmHg (8.3%)). En comparacion al
tiempo 0, se observé una disminucion promedio a lo largo de las
semanas de -3.81 mmHg (2.17%).

La disminucion mayor en la PAD por parte suplementacion Unicamente
con simbidtico fue de 14.57 (8.3 %) y mostrd una disminucion promedio
a lo largo de las semanas de tratamiento de 3.81 (2.17 %). El grupo que
realiz6 solo ejercicio tuvo una disminucion de la PAD del -6.89 (3.93%)
mmHg con respecto al tiempo 0. La mayor disminucién de la PAD se
observd en la semana 9 (-21.5 mmHg (12.4%)) y obtuvo una
disminucién promedio a lo largo de las semanas de tratamiento de -
11.28 mmHg (6.49%).

El resultado de combinar ambos tratamientos (simbibtico y ejercicio)
mostré tener un efecto hipotensor mayor que solo recibir la
suplementacién (-20.37 vs -14.57 mmHQg) o realizar el ejercicio fisico de
baja intensidad (-20.37 vs -7.17 mmHg) (Figura 10) tras las 10 semanas
de intervencion. Esta diferencia estadisticamente significativa se
observd a partir de la semana 7, y se mantiene a lo largo de las
semanas siguientes manteniendo esa tendencia (Figura 11). Solo se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los

tratamientos individuales en las semanas 1, 7y 8 (p < 0.05).
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Figura 10. Evaluacion de la PAD en SHR. SHR (n=18) se distribuyeron

de manera aleatoria en tres grupos: suplementado con simbiotico
(probidticos + prebidticos), suplementado con simbi6tico combinado
con actividad fisica de baja intensidad y actividad fisica de baja
intensidad. Letras diferentes (A, B y C) indican diferencias significativas
entre grupos en la misma semana. Asteriscos (*) indican cambios
significativos entre el mismo grupo comparado con el tiempo 0. Los

resultados se muestran como medias con desviacion estandar.
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Figura 11. Disminucion de la PAD en SHR. SHR (n=18) se
distribuyeron de manera aleatoria en tres grupos: suplementado con
simbidtico (probidticos + prebidticos), suplementado con simbidtico
combinado con actividad fisica de baja intensidad y actividad fisica de
baja intensidad. Letras diferentes (A, B y C) indican diferencias
significativas entre grupos en la misma semana. Asteriscos (*) indican
cambios significativos entre el mismo grupo comparado con el tiempo

0. Los resultados se muestran como medias con desviacion estandar.
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7.3 Presion arterial media

La Figura 12 muestra el efecto de los tres tratamientos evaluados sobre
la PAM. EIl grupo que recibié solo la suplementacion con simbidtico
mostro una disminucion en la PAM significativa desde la semana 1 (p <
0.05) con respecto a su tiempo 0. La mayor disminucion en la PAM fue
observada a la semana 10, con una reduccion del -10.08 mmHg
(5.56%) y una disminucién promedio durante todo el tratamiento de -7
mmHg (3.78%). El grupo que realiz6 solo ejercicio fisico de baja
intensidad mostré un efecto hipotensor de -5 mmHg (2%) en la semana
4 y la mayor disminucion en la PAM se observé en la semana 8 con -11
mmHg (7.1%). Por ultimo, el grupo suplementado con simbi6tico més
ejercicio de baja intensidad disminuyo significativamente la PAM a partir
de la primera semana (-4.25 mmHg (2.74%)). El efecto hipotensor se
observo a lo largo de todo el tratamiento (p < 0.05), alcanzando una
reduccion promedio de -15 mmHg (8%) y la mayor disminucion fue de -
23 mmHg (13%) a la semana 8.

Similarmente que, en la PAS y PAD, el tratamiento con
suplementacién con simbidtico en conjunto con un régimen de actividad
fisica de baja intensidad fue el que mostré la mayor reduccion en la
PAM. Particularmente, se observaron diferencias estadisticamente
significativas desde la semana 3 en comparacién con solamente la
suplementacién con simbiético o solo el régimen de actividad fisica de
baja intensidad (p < 0.05). El grupo con solo actividad fisica mostré
diferencias estadisticamente significativas a partir de la semana 8 en
comparacion con el grupo con solo suplementacion con simbibtico (p <
0.05).
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Figura 12. Evaluacion de la PAM en SHR. SHR (n=18) se distribuyeron
de manera aleatoria en tres grupos: suplementado con simbiotico
(probidticos + prebidticos), suplementado con simbi6tico combinado
con actividad fisica de baja intensidad y actividad fisica de baja
intensidad. Letras diferentes (A, B y C) indican diferencias significativas
entre grupos en la misma semana. Asteriscos (*) indican cambios
significativos entre el mismo grupo comparado con el tiempo 0. Los

resultados se muestran como medias con desviacion estandar.
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Figura 13. Disminucién de la PAM en SHR. SHR (n=18) se

distribuyeron de manera aleatoria en tres grupos: suplementado con
simbidtico (probidticos + prebidticos), suplementado con simbidtico
combinado con actividad fisica de baja intensidad y actividad fisica de
baja intensidad. Letras diferentes (A, B y C) indican diferencias
significativas entre grupos en la misma semana. Asteriscos (*) indican
cambios significativos entre el mismo grupo comparado con el tiempo

0. Los resultados se muestran como medias con desviacion estandar.
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8 DISCUSION

El ejercicio se recomienda como tratamiento de primera linea de la HTA
debido a su efecto hipotensor en la PAS (American Medical Association,
2003; Brito et al., 2018; Hua et al., 2009). Por otra parte, se ha reportado
que el tratamiento con probidticos y prebiéticos modula la composicion
de la microbiota intestinal y puede disminuir la PA (Afrc, 1989; Belkaid
& Hand, 2014; Oniszczuk et al., 2021)(Aguilera & Daddaoua, 2023;
Farias et al., 2019; Hughes et al., 2022). No obstante, existen pocos
estudios que evallen el efecto en conjunto de estos tratamientos en los
niveles de PA. En este sentido, el presente estudio evalué la
suplementacién con simbidtico, la actividad fisica de baja intensidad,
asi como la combinacion de ambos tratamientos independientes en los
niveles de PAS, PAD y PAM en ratas SHR.

La actividad fisica de baja intensidad disminuye la PA mediante la
adaptacion neurohumoral, la adaptaciéon estructural vascular, la
reduccion de las catecolaminas y la resistencia periférica total, el
aumento de la sensibilidad a la insulina y los cambios en los
vasodilatadores y vasoconstrictores (Pescatello et al., 2019; Valenzuela
et al.,, 2021). Por lo tanto, lo convierte en un tratamiento ideal para
regular los niveles de PA en pacientes con HTA. En el presente estudio,
la actividad fisica de baja intensidad mostr6 una disminucién
estadisticamente significativa de -12.3 mmHg a partir de la cuarta
semana de tratamiento. Estos resultados difieren de otro estudio donde
se uso el mismo protocolo de actividad fisica en SHR, observando una
disminucion significativa hasta la semana 7 de -8.5 mmHg (Cabrera-
Chéavez et al., 2020). Esta diferencia se puede atribuir a la edad de las
SHR al iniciar con el ejercicio fisico. Se ha reportado que ratas SHR
alcanzan sus niveles maximos de PA a partir de las 10-12 semanas de
edad (Rivera et al., 2013). En el presente trabajo, el protocolo de
actividad fisica de baja intensidad se comenz6 a las 12 semanas de

49



edad, en comparacion al estudio anteriormente mencionado que
comenzaron a las 8 semanas de edad (Cabrera-Chavez et al., 2020), lo

cual podria explicar las diferencias en los niveles de PA encontrados.

De igual manera que la PAS, el ejercicio fisico de baja intensidad
demostré una disminucion significativa en los niveles de PAD,
particularmente en la sexta semana (-6.7 mmHg). Estos hallazgos son
similares a lo reportado por Lopez y colaboradores, donde se observo
una disminucion de la PAD -7.9 mmHg al utilizar un programa de
entrenamiento similar al de este estudio (Lopez et al., 2016). En
contraste, se ha observado que el efecto de un entrenamiento
moderado en cinta rodante motorizada no afecta significativamente la
PAD (Gomes et al.,, 2019). Es importante destacar que no todos los
estudios reportan el efecto sobre la PAD tanto en el ejercicio de baja
intensidad (Cabrera-Chavez et al., 2020; Garcia-Pinto et al., 2011; C.
Lee et al., 2021; Petriz et al.,, 2015) como la suplementacion con
probidticos (Gomez-Guzman et al.,, 2015; Friques et al.,, 2015;
Thushara et al., 2016) incluso utilizando bacterias del género
Lactobacillus (J. Liu et al., 2019; T. Liu et al., 2023), esto probablemente
atribuido a la falta de efecto del tratamiento utilizado sobre los niveles
de PAD.

La PAM es un parametro que indica la presion arterial promedio durante
un ciclo cardiaco y ha sido propuesto como un mejor indicador para
predecir la presion arterial y comorbilidades asociadas a su elevacion.
En general, la PAM permite detectar de manera mas precisa cambios
asociados en la morfologia cerebrovascular que la PAS o PAD (Kandil
et al., 2023). En el presente estudio, el ejercicio fisico de baja intensidad
disminuyo la PAM significativamente (11.5 mmHg, p <0.05), lo cual esta

en linea con otros estudios similares donde se observé una disminucién
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de la PAM después de la implementacion de un protocolo de actividad
fisica de baja intensidad (Agarwal et al., 2011; Luo et al., 2022). En
general, nuestros resultados estan en linea con lo reportado entorno al
efecto de la implementacion de un régimen de actividad fisica de baja

intensidad en los niveles de PA reportados por otros estudios.

La suplementacion cronica de un simbiotico que contiene L. acidophilus,
L. Sporegenes y L. rhamnosus e inulina disminuy6 la PAS desde la
semana 1y el efecto se mantuvo a los largo de las 10 semanas. Otros
estudios que han suplementado probiéticos y analizado su efecto sobre
la PAS han obtenido resultados similares a los observados en este
estudio (Friques et al., 2015; Gomez-Chen et al., 2014; Gomez-Guzman
et al., 2015; Wang et al.,, 2023). Sin embargo, el efecto de la
suplementacién con probiéticos sobre la PAS puede variar
dependiendo del tipo del género y especie de bacteriana. Por ejemplo,
se ha reportado que la suplementacién con Lactobacillus fermentum y
L. coryniformis disminuye la PAS entre -13.4 y -14.7 mmHg en SHR
(Gomez-Guzman et al., 2015). Por otra parte, otro estudio donde se
suplementd Lactobacillus helveticus en ratas SHR disminuy6 la PAS
16.5 mmHg en SHR (Gomez-Chen et al., 2014).

Al igual que la PAS, la suplementacién con el simbidtico disminuyo
significativamente los niveles de PAD y PAM, teniendo un efecto
comparable con otros estudios donde suplementan probiéticos de
diferente composicion en ratas SHR. Estos resultados estan en linea
con lo reportado por otros estudios utilizando probiodticos de diferente
composiciéon (Friques et al., 2015)(Boon-Yap et al., 2016) y muestran
gue la suplementacion cronica de probioticos y/o simbidticos tienen la
capacidad de modular la PA. Los efectos hipotensores de los

probidticos pueden atribuirse potencialmente a la produccién de &cidos
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grasos de cadena corta (AGCC) como acetato, butirato, propionato y su
posterior efecto vasodilatador consecuente de la estimulacién de
GPR43 y GPR109a, que estdn presentes en las arterias renales
(Verhaar et al., 2020). Otro mecanismo en el que los AGCC podrian
regular la PA se relaciona con la inhibicion de la histona desacetilasa
(Chang etal., 2014), y la inhibicibn de la produccion de citocinas
proinflamatorias, como la interleucina 12 (IL-12), el factor de necrosis
tumoral a (TNF-a) y el interferon-y (IFN-y), y simultaneamente estimula
la produccion de particulas antiinflamatorias, como interleucina 10 (IL-
10) (Saemann et al., 2000).

La actividad fisica y la suplementacién con probiéticos y/o simbidticos
han mostrado evidencia solida sobre su capacidad de modular los
niveles de PA tanto en modelos in vivo, como en ensayos clinicos
(Bernardo et al., 2013; Couch et al., 2008; Friques et al., 2015; Hughes
et al., 2022; Khalesi et al., 2014). Sin embargo, existe poca informacion
entorno al efecto en los niveles de PA usando estas terapias en su
conjunto. Nuestros resultados indican que la combinacion de la
suplementacién del simbiético con la actividad fisica de baja intensidad
tiene una mayor reduccion en los niveles de PAS que solo recibir la
suplementacion (-20.35 vs -15.25 mmHg PAS) o realizar el ejercicio
fisico de baja intensidad (-20.35 vs -7.2 mmHg) en ratas SHR. Esta
tendencia se sigue observando en los niveles de PAD (20.37 mmHg) y
PAM (23.5 mmHg), donde la combinacién de estos tratamientos tuvo
una mayor reduccion en los niveles de PA que los tratamientos
individuales (Simbiético, PAD: 14.57 mmHg, PAM: 10.28 y Actividad
Fisica, PAD: 10.5 mmHg y PAM: 12.16 mmHg). Hasta el momento,
existe una carencia de estudios donde se evalue el efecto en los niveles
de PA de una combinacion de un régimen de actividad fisica de baja

intensidad y una suplementacioén crénica de simbioticos en ratas SHR.

52



Por lo tanto, nuestros resultados no se pueden comparar directamente
con algun otro protocolo similar donde se haya evaluado el efecto en
conjunto de un régimen de actividad fisica y la suplementacion de algun
probidtico y/o simbiodtico en los niveles de PA. La combinacion de
ejercicio fisico y simbidticos puede potencialmente reducir la PA a
través de multiples mecanismos. Por ejemplo, el ejercicio mejora la
funcion endotelial, reduce el estrés oxidativo y regula el sistema
nervioso simpatico (Gambardellaetal., 2020), mientras que los
probidticos modulan la microbiota intestinal, reducen la inflamacién
sistémica y regulan el sistema renina angiotensina aldosterona,
principalmente por la produccién de acidos grados de cadena corta a
nivel intestinal (Chen et al., 2023; Zarezadeh et al., 2023). Estos efectos
combinados podrian mejorar la elasticidad arterial, disminuir la
resistencia vascular periférica, reducir el tono arterial basal y mejorar la
funcion renal, resultando en una disminucion significativa de la PAS,
PAD y PAM. No obstante, existe una carencia de estudios que evalten
los mecanismos moleculares especificos que condicionan una
reduccion en los niveles de PA debido a terapia combinada de ejercicio
y suplementacién de simbiéticos. Por lo tanto, futuros estudios que
evalien los mecanismos fisiologicos y moleculares que modulan el

efecto en la PA son garantizados.

En la HTA, niveles persistentes de PA elevados aumentan
significativamente el riesgo de padecer un evento cerebrovascular,
como infarto agudo al miocardio, enfermedad coronaria, entre otros. En
este sentido, se ha reportado que incluso una reduccién de -5 mmHg
en la PAS reduce el 10% de padecer cualquier evento cerebrovascular
(Canoy et al., 2022). En el caso de la PAD, una reduccion de 5-6 mmHg
se ha asociado con una disminucion del 20% de desencadenar una

enfermedad coronaria (Collins et al., 1990). Esto en su conjunto nos
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indica que una terapia combinada entre un régimen de actividad fisica
de baja intensidad y una suplementacion cronica con simbidticos podria
disminuir eficazmente el riesgo de padecer algin evento
cerebrovascular y este efecto preventivo podria ser incluso mayor que

los tratamientos proporcionados de forma individual.

La principal fortaleza del estudio es que es uno de los primeros estudios
que evalla el efecto de una suplementacién con un simbidtico
combinado con actividad fisica de baja intensidad y proporciona
informacion relevante del potencial uso de esta terapia combinada en
el manejo de los niveles de PA en pacientes con HTA. No obstante,
nuestro estudio cuenta con algunas limitaciones. Un andlisis del perfil
de la microbiota intestinal nos podria haber proporcionado informacién
esencial sobre como la composicién de la microbiota intestinal modula
los niveles de PA. A pesar de las limitantes, el presente estudio
proporciona evidencia de que la combinacién de un régimen de
actividad fisica de baja intensidad y la suplementacion crénica con un
simbidtico disminuye en mayor medida los niveles de PA en
comparaciéon de los tratamientos proporcionados de forma
independiente y establece las bases para posteriores estudios sobre los

mecanismos fisiol6gicos y/o moleculares que modulan dicha reduccion.
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9 CONCLUSION
Tanto la actividad fisica de baja intensidad como la suplementacion con
simbidticos disminuyen significativamente la PA en SHR. La combinacion de
ambos tratamientos mostré una mayor reduccion en los niveles de PAS, PAD
y PAM en comparacion con los tratamientos individuales. Aunque existen
pocos estudios sobre la combinacién de estas terapias, los resultados sugieren
que el ejercicio fisico y los simbidticos podrian actuar conjuntamente mediante
mecanismos complementarios, modulando la microbiota intestinal y

controlando la PA.
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