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RESUMEN 

La colina es un nutriente soluble en agua que es esencial, desde el punto de vista 

nutricional para la vida humana. El metabolismo microbiano en el intestino que actúa 

sobre la colina da como resultado la producción de trimetilamina (TMA), la cual es 

convertida en trimetilamine-N-oxide (TMAO) en el hígado. La acumulación elevada de 

ambos componentes está relacionada con enfermedad del cardiovascular, enfermedad 

inflamatoria del intestino, enfermedad del hígado graso no alcohólica, y enfermedad 

renal crónica. Sin embargo, la relación entre la producción del microbiota de estos 

componentes y su impacto en estas enfermedades están todavía por especificar.  

Palabras claves: Colina, Metabolismo, Microbiota, Trimetilamina, Trimetilamina-N-

oxidada. 

INTRODUCCIÓN 

El cuerpo humano esta colonizado por trillones de células microbianas, que superan 

en más de diez veces el número total de nuestras propias células y contiene más de 

100 veces la cantidad de genes de nuestro genoma eucariota. Hasta el día de hoy el 

“Proyecto del Microbioma  Humano”  ha  identificado aproximadamente 30% de la 

microbiota intestinal.1 

El papel de la microbiota intestinal no tenía mucha relevancia hasta hace unos años 

cuando su composición y relación con el huésped se vinculó con diversas 

enfermedades. 2 La microbiota intestinal afecta la homeostasis energética y se 
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correlaciona  con  la  producción  de inflamación sistémica, alteración metabólica y 

daño vascular.  

El microbioma humano es altamente personalizado. La variabilidad en cada individuo 

en el transcurso del tiempo es considerada menor que la variabilidad entre individuos. 

Cada hábitat corporal en cada uno de los sujetos se caracteriza por uno o pocas 

firmas taxonómicas que conforman la pluralidad de la comunidad. 

Independientemente de esta variabilidad las diferentes vías metabólicas se 

encuentran distribuidas uniformemente y permanecen constantes en individuos y 

hábitats corporales.   

Cada individuo posee una comunidad microbiana peculiar que depende de su genotipo 

y de la exposición temprana a los microorganismos de su entorno, pero también de la 

dieta, los cambios de estilo de vida o la terapia frente a las infecciones. 3 Esto implica 

que la colonización desde el nacimiento será diferente dependiendo de factores como 

el tipo de parto, el modelo de lactancia, el entorno en el que crecemos (rural o 

urbano), nacer en un país en vías de desarrollo o desarrollado, el uso de antibióticos, 

especialmente los utilizados para combatir infecciones durante el parto y en la primera 

infancia, etc.  

Un inadecuado desarrollo de nuestra microbiota intestinal durante los primeros meses 

de vida por el aumento del número de cesáreas, el abandono prematuro de la 

lactancia materna o, ya en la edad adulta, por el abuso de antibióticos, una dieta 

inadecuada o el proceso del envejecimiento, puede llevarnos a un estado de disbiosis 

con una alteración de la microbiota tanto cualitativa (predominio de especies distintas 

a las habituales) como cuantitativa (menor concentración de bacterias beneficiosas). 

La consecuencia será la disminución de sus efectos saludables y la aparición de 

enfermedades.4 

La dieta puede alterar el metabolismo funcional del microbioma intestinal. Muchos 

ingredientes de los alimentos no son absorbidos por el organismo, sino que son 

sustratos para la actividad metabólica de la microbiota intestinal, que luego puede 

producir otras moléculas útiles para el hospedero. Por ejemplo, los hidratos de 

carbono no digeribles en la dieta son fermentados por la microbiota intestinal para 

producir ácidos grasos de cadena corta, con un número de funciones beneficiosas para 

el individuo. 



 

Por lo anteriormente descrito nos dimos a la tarea de realizar una revisión 

bibliográfica basada en la ingestión de Betaína-Colína por su papel en la producción de 

enfermedad, especificamente en procesos ateroscleróticos como riesgo de enfermedad 

cardiovascular y su preponderante papel en el metabolismo del folato como donador 

de grupos metilo. 

MATERIAL Y MÉTODO 

Se realizó una revisión bibliográfica basada en artículos de investigación de los últimos 

cinco años de las siguientes bases de datos: USNational Library of Medicine, 

UptoDate, Dyna Med, MedScape, PubMed, Nutrition Reference Center, Scielo, The New 

England Journal of Medicine (NEJM). Para ello se utilizó principalmente el término 

“Microbiota” y “Betaína-Colina”. Los artículos seleccionados  se  basan  en evidencia y 

en estudios científicos recientes. 

DESARROLLO 

Microbiota: 

Se refiere al conjunto de microorganismos que viven en perfecta simbiosis en nuestro 

intestino. Compuesto por alrededor de 100 billones de bacterias beneficiosas 

pertenecientes a diferentes especies y de ellas el 95% viven en el colon. Tienen 

múltiples funciones dentro de las más relevantes están las de defender al organismo 

frente a bacterias, virus, asegurando el correcto funcionamiento del sistema digestivo; 

colaboran en la correcta absorción de vitaminas y minerales. Las  bacterias 

intestinales controlan la proliferación y diferenciación de las células epiteliales 

intestinales. Aumenta la densidad de los capilares de las vellosidades intestinales e 

influyen en la motilidad intestinal.1 

Existe un término conocido como “La teoría de la higiene”, explica por qué en algunas 

sociedades occidentalizadas la incidencia de algunas patologías como la atopia y 

trastornos autoinmunes han ido en aumento, por disminución de la carga microbiana 

en los primeros meses, alterando la simbiosis del sistema.5 

La disbiosis es la alteración de la microbiota intestinal y su relación con el huésped. Se 

ha asociado con patologías como asma, fallo multiorgánico, cáncer de colon, 

enfermedad inflamatoria intestinal y con enfermedad cardiovascular. 3,6 

Betaina-Colina: 

Este es un nutriente esencial para los humanos a todo lo largo de su vida. Aunque 

pueden producir colina en las cantidades pequeñas a través de la vía de la  



 

Phosphatidylethanolamine-N-Methyltransferasa hepática. La mayoría de individuos 

necesitan aumentar la ingestión de la colina para evitar la deficiencia de la misma.7 

Las fuentes dietéticas principales de colina incluyen huevos, pescado, granos, carne, 

leche, y sus productos derivados, y en menor grado, algunas verduras como sojas y 

papas. 8,9 En los alimentos, la colina es encontrado como ambas formas, solubles en 

agua (colina libre, fosfocolina, y glicerofosfocolina) y formando parte de los lípidos 

(fosfatidilcolina y esfingomielina);10 Sin embargo, los métodos de cocción pueden 

reducir la cantidad de colina contenido en los alimentos y pueden aumentar la 

concentración de fosfatidilcolina. Las formas diferentes de colina influencian la 

absorción y el metabolismo de este nutriente a todo lo largo del desarrollo. 

Ciertamente, las formas solubles en agua que se encuentran en la leche alcanzan el 

hígado a través de la circulación porta, mientras las formas solubles en lípido, que se 

encuentran en las comidas sólidas son absorbidas y transportadas por la circulación 

linfática. 11 No obstante la ingestión de colina varía en dependencia de la etapa del 

desarrollo en que se encuentre el cuerpo humano. 

El metabolismo de la colina se puede dividir en cuatro pasos importantes, en los que 

ocurre la síntesis de la acetilcolina, betaína, fosfolípidos y trimetilamina (TMA),figura1. 

Este metabolismo tiene un amplio rango de funciones en el organismo.7,12 La colina es 

catalizada por la enzima Colina Aciltransferasa en acetilcolina que juega un papel 

clave en la neurotransmisión colinérgica. 13 Además puede oxidarse para obtener 

betaína, que funciona como metabolito osmoregulador, es un donador de grupos 

metilo participando en la regulación epigenética del DNA,14 y en la síntesis de 

fosfatidilcolina, 15  que además de ser uno de los componentes más abundantes de la 

membrana celular, es importante para el crecimiento y desarrollo de la misma, 

jugando papel importante en la señalización celular y para la síntesis de 

esfingomielina a partir de la ceramida.16 Con la consecuencia importante función de la 

esfingomielina para el proceso de mielinización en el sistema nervioso.17 

 

 

 

 

 

 



 

 

Figura 1. Metabolismo de la colina proveniente de la dieta. 

 

Como referenciamos, el microbioma intestinal es capaz de producir TMA, que es 

absorbido en el epitelio intestinal y de esta forma pasa al hígado a través de la 

circulación portal. En este órgano es metabolizado por las monoxigenasas hepáticas, 

obteniéndose finalmente trimetilamina N-oxidada (TMAO) siendo distribuido por todo 

el organismo, almacenándose y actuando como osmoregulador. Su exceso es 

eliminado del organismo a través de la excreción urinaria. 18,19 

Impacto del Microbioma intestinal en el metabolismo de la colina: 

La ingestión de alimentos que contengan colina u otro compuesto de trimetilamina es 

seguido por la síntesis de TMA en el intestino por microorganismos, incluyendo tanto 

bacterias gram positivas y gran negativas. Por consiguiente, la magnitud de la 

producción de TMA es influenciada por la composición del microbiota del individuo. Es 

importante señalar que solo una pequeña fracción de todos los microorganismos 

contenidos en el intestino (menos de 1%) presentan los genes requeridos para la 

producción TMA.20 Sin embargo, aun las concentraciones muy bajas de estos 

microorganismos parecen ser suficiente para la producción TMA, lo cual ilustra la 

importancia del microbiota del intestino en este contexto.21 Ciertamente, la presencia 

de niveles TMA aumentada y TMAO, ha sido asociada con la actividad superior de 

miembros bacterianos del filo Firmicutes y Proteobacteria, los cuáles son conocidos 

como los productores de este metabolito. Además, los niveles TMA y TMAO han sido 

asociados a la proporción Firmicutes/Bacteroidetes con niveles más altos de 

Firmicutes y los niveles inferiores de Bacteroidetes. Lo que puede hablar a favor de la 

incapacidad de Bacteroidetes para producir a TMA.22 



 

Posteriormente, éste será oxidado en el hígado en TMAO, a través de la enzima FMO3 

53. Es digno de notar que algunas bacterias del filo Proteobacteria también pueden 

ser capaces de metabolizar al TMAO ingerido en la dieta, por medio de la TMAO 

Reductasa usando un proceso metabólico de retroconversión. Recientemente ha sido 

encontrado un Archaea intestinal como algunos miembros del orden 

Methanomassiliicoccales que puede reducir TMAO produciendo metano. 23  Por 

consiguiente, se ha investigado el uso de estos microorganismos como probióticos 

potenciales, para disminuir los niveles de circulación de TMAO, ya que este ha sido 

asociado con un riesgo aumentado de enfermedad del cardiovascular. 

Ingestión de colina y su asociación con la aparición de enfermedades: 

La concentración de TMAO en el plasma en humanos es aproximadamente 3.3 µM; sin 

embargo, esto puede disentir grandemente después de la ingesta de ciertas comidas 

que son ricas en colina, aunque regresan a valores normales luego de unas horas. Los 

pacientes con enfermedad renal crónica a menudo tienen niveles exagerados y  

persistentes de TMAO en plasma, aunque, después de un trasplante renal, se 

demostró que la concentración de TMAO disminuyó hasta niveles casi normales. Sin 

embargo, queda poco claro si éste es simplemente un marcador de deterioro renal o 

ya sea que TMAO juega un papel importante en la función renal. Tang et al. 24 

encontró un aumento en la regulación de Smad 3 fosforilada, un marcador  

profibrinolítico, y KIM-1 (el marcador renal de la lesión) en ratones masculinos que 

alimentó con regímenes de suplemento de TMAO y de colina.  

Asociado a este proceso se encuentra el aumento de los depósitos de colágeno y 

fibrosis túbulo intersticial, sugiriendo que los niveles altos de TMAO pueden dar como 

resultado patología renal y subsiguiente disfunción del epitelio endotelial. 

La incapacidad para regular el tono vascular es un marcador temprano de enfermedad 

cardiovascular y puede provocar desarrollo de placas de ateroma. En las 

investigaciones realizadas, en que se alimentaron a ratones con un régimen de 

suplemento de colina, mostraron significativamente disminución en el transporte 

inverso de colesterol con reducción de mRNA del fCyp7a1  y Cyp27a1, responsables 

de regular la conversión de colesterol en ácidos biliares, resultando en el aumento en 

la producción de colesterol. Además, el aumento de los niveles de TMAO actúa sobre 

los receptores de macrófagos provocando disregulación fundamentalmente en el CD 



 

36 y disminuye el reclutamiento de leucocitos.25 Conjuntamente, estimula la 

formación de células espumosas que actúan directamente en la formación de la placa 

de ateroma.  

Con el aumento de la placa ateromatosa, la aparición de infarto de miocardio y de 

derrames cerebrales aumenta por la posible producción de trombos que obstruyen el 

lumen arterial. 26 Después de la lesión arterial, las dietas ricas en colina reducen el 

tiempo en el cual el vaso sanguíneo pueda ocluirse totalmente asociado a la 

estimulación que provoca el TMAO a la liberación inducida de calcio en el citosol de las 

plaquetas, provocando estimulación y migración de las mismas a la placa de ateroma 

promoviendo la adhesión celular. 27 

La elevación de TMAO se relacionaron con enfermedad renal crónica y enfermedad 

cardiovascular a su vez se asocia a un aumento de las bacterias estimuladoras en la 

producción de TMA. Romano et al. 28 han sugerido que la microbiota consumidora de 

colina compite con el hospedero en función de la producción de TMA y por 

consiguiente disminuyen la biodisponibilidad de este nutriente provocando la 

reducción de S-Adenosilmetionina (SAM), importante donador de grupos metilo para 

la cual la colina es la fuente principal. La pérdida de donantes de grupos metilo puede 

dar lugar a hipometilación y disregulación epigenética del genoma del organismo.28 

Ciertamente, la hipometilación global del ADN ha sido asociada con enfermedad renal 

y aparición de aterosclerosis. Igualmente, la hipermetilación también ha estado 

correlacionada con esta enfermedad, ilustrando la complejidad de la regulación 

epigenética y la necesidad de realizar mayores investigaciones en este campo.   

Los regímenes deficientes de colina también han sido asociados con hígado graso no 

alcohólico y pueden dar como resultado obesidad e Hiperglicemia. 29 Las 

investigaciones hablan a favor del papel de esta deficiencia que provoca disbiosis 

intestinales reduciendo la diversidad de la microbiota y alterándose la representación 

demográfica microbiana dentro del microbioma.30 Se ha logrado a través del 

trasplante fecal revertir este proceso y lograr la disminución de esta enfermedad en 

los pacientes. 31 

Los regímenes deficientes de colina interfieren y desestabilizan la barrera intestinal.32 

La regulación rio abajo de la vía del Wnt/ß-Catenin debido a una dieta deficiente de 

colina da como resultado la lesión en la barrera vascular del intestino. Además, la 

zona occludens-1, una proteína de membrana que participa en el empalme celular y 



 

un marcador de permeabilidad, son inferiores en estos pacientes que tienen un 

régimen dietario deficiente en colina. Esto aumenta la posibilidad de la infiltración 

bacteriana del intestino a órganos periféricos como el hígado y conduce a la esteatosis 

y la acumulación de lípidos. 

Esta acumulación de lípidos puede provocar disminución en los genes que estimulan la 

esterificación de ácidos grasos, prolongando la vida media de lípidos que inducen la 

lesión aterosclerótica. Además, la disminución de la secreción de VLDL, y 

fosfatidilcolina y triglicérido en las VLDLs promueve el aumento del depósito de 

colesterol y ácidos grasos en el hígado. Este excedente de los ácidos grasos puede 

promover la activación de inflamasomas. 

La disminución de la regulación ene el Microbioma produce activación del Nod-like 

receptor protein 3 (NLRP3, por sus siglas en inglés) que es necesario para el 

incremento en el proceso de fibrosis en el hígado graso no alcohólico. Además, la 

activación del NLRP3 puede estar asociada a los pacientes que presentan enfermedad 

inflamatoria del intestino. En este aspecto se ha demostrado que una elevación de 

niveles del NLRP3 exacerba los procesos de inflamación adentro del intestino, 

provocando colitis. 33 

CONCLUSIONES 

TMAO es un metabolito que se obtiene de la colina ingerida y es por consiguiente 

dependiente en el consumo de precursores, patrones genéticos y de la actividad de las 

enzimas microbianas del intestino. El papel de la colina como un modificador 

epigenético del genoma, cambiando la disponibilidad de donantes de metilo como S-

Adenosylmethionine. La síntesis del SAM depende de ingestión dietética del colina y 

modula la función  neuronal de genes de expresión en el cerebro. Por consiguiente, la 

identificación e implementación de estrategias nutritivas efectivas a primera hora de 

la vida podrían mejorar cognición y salud mental. 
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