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Un  aspecto  clave  en  la  lucha  contra  la  enfermedad  cardio-
vascular  es  aumentar  nuestro  conocimiento  de  los  procesos
patofisiológicos  que  se  producen  en  esta compleja  enfer-
medad.  Las  denominadas  ciencias  «-ómicas»  han  permitido
a  los  investigadores  obtener  un conocimiento  mucho  más
amplio  de  los  cambios  moleculares/celulares/funcionales
que  se  producen  en  esta enfermedad.  Entre  estas  ciencias,
la  metabolómica  es la  encargada  de  identificar  y cuantificar
pequeñas  moléculas  que  reflejan  el  estado  del  organismo  en
un  momento  determinado.  Es decir,  la  metabolómica  pro-
porciona  una  imagen  instantánea  de  la huella  metabólica
de  un  organismo,  capturando  la complejidad  de las  redes
metabólicas.  Estas  imágenes  pueden  ser potencialmente  uti-
lizadas  como  herramientas  de  diagnóstico  y/o  pronóstico
para  identificar  disfunciones  del metabolismo  sistémico  o
cardíaco  que  se producen  durante  el  desarrollo  y  el  empeo-
ramiento  de  la enfermedad  cardiovascular  y  pueden  ayudar
a  guiar  el  tipo  y el  momento  del inicio  de  terapias  o inter-
venciones  específicas1. De  hecho, la metabolómica  y su
derivada  la  lipidómica,  que  se  dedica  al  estudio  de  los  lípi-
dos  celulares  mediante  una  aproximación  metabolómica,  se
encuentran  entre  las  más  recientes  estrategias  para  la  bús-
queda  de  nuevos  biomarcadores2.
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En  el  presente  número  de ClÍnica  eInvestigaciÓn  en  Arterioscle-

rosis  se presenta  un estudio  donde  se evalúa  el  impacto  de
la  obesidad  sobre  el  lipidoma cardíaco  y  sus consecuencias
sobre  el  daño  en  el  miocardio3.  La presencia  de la  obesidad
está  íntimamente  relacionada  con  numerosas  alteraciones
que  impactan  de manera  negativa  sobre  el  miocardio.  De
hecho,  la  expansión  del  tejido  adiposo  en los individuos
obesos  libera  cantidades  elevadas  de ácidos  grasos  libres,
hormonas,  citocinas  proinflamatorias  y otros  factores  que
pueden  afectar  al  miocardio.  El  aumento  de los ácidos  gra-
sos  circulantes  favorece  su captación  por  parte  de  diferentes
órganos,  entre  los  que  se encuentra  el  corazón,  que  son
convertidos  en  lípidos  complejos  derivados  de  estos  áci-
dos  grasos,  como  las  ceramidas  y  el  diacilglicerol,  mientras
que  la  acumulación  de triglicéridos  es considerada  relati-
vamente  inerte  e incluso  puede  llegar  a  ser  protectora  al
evitar  la  formación  de  lípidos  más  nocivos4. Esta  acumula-
ción  ectópica  de lípidos  en el  corazón  y otros  tejidos  provoca
alteraciones  metabólicas  celulares  que  reciben  el  nombre
de  lipotoxicidad.  Los  autores  de este  estudio  sometieron  a
ratas  a una  dieta  rica en grasas  durante  6  semanas  para  pos-
teriormente  analizar  la  presencia  de  fibrosis  y el  lipidoma
cardíaco,  además  de otros  parámetros.

Los  principales  hallazgos  del  estudio  de Marín-Royo  et  al.
muestran  que  los niveles  totales  de diacilglicerol  cardía-
cos  son predictores  independientes  de  la  fibrosis  cardíaca,
mientras  que  los  niveles  de esfingomielinas  son un  predictor
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independiente  de  los  niveles  del transportador  de  glucosa
GLUT4.  El  aumento  de  diacilglicerol  juega  un papel  muy
importante  en  el  desarrollo  de  enfermedades  como  la resis-
tencia  a  la insulina  en  el músculo  esquelético  y  en el  hígado,
y  este  nuevo  estudio  lo relaciona  con la  aparición  de  fibrosis
cardíaca.  Este  lípido  complejo  es  un  mensajero  secundario
que  según  su  composición  en  ácidos  grasos puede  activar
diversas  isoformas  de  la  proteína  cinasa  C,  que  finalmente
sería  la  responsable  de  provocar  fibrosis  en el  miocardio.
Estos  resultados  sugieren  que  prevenir  el aumento  de  este
lípido  complejo  o  modificar  su composición  en  ácidos  gra-
sos  en  el  corazón  podría  ser útil  para  prevenir  la fibrosis
cardíaca.  La  posibilidad  de  utilizar  los niveles  cardíacos  de
diacilglicerol  como  biomarcador  de  la presencia  de  fibro-
sis  cardíaca  no  es factible  por  razones  obvias.  Sin  embargo,
puesto  que  la  composición  del  diacilglicerol  del plasma  se
ha  propuesto  como  un  biomarcador  del  inicio  de  síndrome
metabólico5,  quizá  sería  interesante  estudiar  si  los  cambios
en  la composición  del diacilglicerol  plasmático  tras  el  con-
sumo  de  una dieta  rica en  grasas  pudiera  ser predictor  de  la
presencia  de  fibrosis  cardíaca.

Por  otra  parte,  los  ácidos  grasos  libres  son  el  principal
substrato  energético  del corazón  adulto,  aunque  también
puede  utilizar  glucosa  o  lactato  como  otras  fuentes  de  ener-
gía  adicionales.  Sin  embargo,  en  estados  de  obesidad  y de
resistencia  a la  insulina  los  niveles  de  GLUT4  disminuyen
mientras  que  el  transportador  de  ácidos  grasos  CD36  se loca-
liza  preferencialmente  en  el  sarcolema,  forzando  al corazón
a  depender  casi  exclusivamente  de  los  ácidos  grasos  como
única  fuente  de  energía.  El mantenimiento  crónico  de esta
pérdida  de  flexibilidad  metabólica  predispone  a la  aparición
de  cardiomiopatías,  entre  otras  razones  por  la generación
de  estrés  oxidativo  en el  corazón  por un exceso  de  flujo  de
substrato6.  Los  resultados  de  este  estudio  muestran  que  los
niveles  totales  de  esfingomielinas  son un determinante  de
los  niveles  cardíacos  de  GLUT4,  lo  que  abre  una  nueva  vía
para  el estudio  de  la  pérdida  de  flexibilidad  metabólica  car-
díaca  en  estados  de  obesidad  y resistencia  a  la  insulina.  Las
esfingomielinas  están  formadas  por  una  fosfocolina  unida a
una  ceramida  y la exposición  a  la dieta  grasa  disminuyó  sus
niveles  totales  cardíacos,  aunque  los niveles  de  la  esfingo-
mielina  que  contenía  ácido  araquidónico  no  se modificaron.
A pesar  de  que  estos  resultados  parecen  entrar  en  contra-
dicción  con  el  hecho  de  que  el  incremento  de  los  niveles  de
esfingomielinas  ha sido  descrito  como  un factor  que  favo-
rece  el  riesgo  cardiovascular7, actualmente  se considera  que
más  que  el  contenido  total  de  un  determinado  lípido,  serían
las  especies  lipídicas  específicas  acumuladas  en  determina-
das  localizaciones  subcelulares  las  responsables  de  causar

disfunción  metabólica8.  Por  ello,  son necesarios  más  estu-
dios  para  determinar  qué  cambios  en  la composición  de  las
esfingomielinas  y en  qué localizaciones  celulares  son respon-
sables  de  las  alteraciones  metabólicas  en el  miocardio.

En  definitiva,  se  trata  de un  estudio  muy  interesante  que
aporta  un  mayor  conocimiento  sobre los cambios  lipídicos  en
el  miocardio  que  pueden favorecer  la  fibrosis  y  las  altera-
ciones  metabólicas  cardíacas  que  se producen  en  estados
de  obesidad.  Asimismo,  los  resultados  presentados  abren
la  posibilidad  de realizar  nuevos  estudios  que  nos permitan
conocer  las  alteraciones  lipídicas  que  favorecen  el desarro-
llo  de la  enfermedad  cardiovascular  en estados  de  obesidad
para  lograr  mejores  y  más  eficaces  intervenciones  en la pre-
vención  y el  tratamiento  de esta enfermedad.
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