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Un aspecto clave en la lucha contra la enfermedad cardio-
vascular es aumentar nuestro conocimiento de los procesos
patofisiologicos que se producen en esta compleja enfer-
medad. Las denominadas ciencias «-0micas» han permitido
a los investigadores obtener un conocimiento mucho mas
amplio de los cambios moleculares/celulares/funcionales
que se producen en esta enfermedad. Entre estas ciencias,
la metaboldmica es la encargada de identificar y cuantificar
pequenas moléculas que reflejan el estado del organismo en
un momento determinado. Es decir, la metabolémica pro-
porciona una imagen instantanea de la huella metabdlica
de un organismo, capturando la complejidad de las redes
metabolicas. Estas imagenes pueden ser potencialmente uti-
lizadas como herramientas de diagndstico y/o pronostico
para identificar disfunciones del metabolismo sistémico o
cardiaco 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 especificas'. De hecho, la metabolomica y su
derivada la lipidomica, que se dedica al estudio de los lipi-
dos celulares mediante una aproximacion metabolémica, se
encuentran entre las mas recientes estrategias para la bus-
queda de nuevos biomarcadores?.
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En el presente nimero de CLINICA EINVESTIGACION EN ARTERIOSCLE-
RosIs se presenta un estudio donde se evalla el impacto de
la obesidad sobre el lipidoma cardiaco y sus consecuencias
sobre el dafio en el miocardio®. La presencia de la obesidad
estd intimamente relacionada con numerosas alteraciones
que impactan de manera negativa sobre el miocardio. De
hecho, la expansion del tejido adiposo en los individuos
obesos libera cantidades elevadas de acidos grasos libres,
hormonas, citocinas proinflamatorias y otros factores que
pueden afectar al miocardio. El aumento de los acidos gra-
sos circulantes favorece su captacion por parte de diferentes
organos, entre los que se encuentra el corazon, que son
convertidos en lipidos complejos derivados de estos aci-
dos grasos, como las ceramidas y el diacilglicerol, mientras
que la acumulacion de triglicéridos es considerada relati-
vamente inerte e incluso puede llegar a ser protectora al
evitar la formacion de lipidos mas nocivos*. Esta acumula-
cion ectopica de lipidos en el corazon y otros tejidos provoca
alteraciones metabdlicas 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
cardiaco, ademas de otros parametros.

Los principales hallazgos del estudio de Marin-Royo et al.
muestran que los niveles totales de diacilglicerol cardia-
cos son predictores independientes de la fibrosis cardiaca,
mientras que los niveles de esfingomielinas son un predictor
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independiente de los niveles del transportador de glucosa
GLUTA4. El aumento de diacilglicerol juega un papel muy
importante en el desarrollo de enfermedades como la resis-
tencia a la insulina en el misculo esquelético y en el higado,
y este nuevo estudio lo relaciona con la aparicion de fibrosis
cardiaca. Este lipido complejo es un mensajero secundario
que segln su composicion en acidos grasos puede activar
diversas isoformas de la proteina cinasa c, que finalmente
seria la responsable de provocar fibrosis en el miocardio.
Estos resultados sugieren que prevenir el aumento de este
lipido complejo o modificar su composicion en acidos gra-
sos en el corazdn podria ser (til para prevenir la fibrosis
cardiaca. La posibilidad de utilizar los niveles cardiacos de
diacilglicerol como biomarcador de la presencia de fibro-
sis cardiaca no es factible por razones obvias. Sin embargo,
puesto que la composicion del diacilglicerol del plasma se
ha propuesto como un biomarcador del inicio de sindrome
metabolico®, quiza seria interesante estudiar si los cambios
en la composicion del diacilglicerol plasmatico tras el con-
sumo de una dieta rica en grasas pudiera ser predictor de la
presencia de fibrosis cardiaca.

Por otra parte, los acidos grasos libres son el principal
substrato energético del corazén adulto, aunque también
puede utilizar glucosa o lactato como otras fuentes de ener-
gia adicionales. Sin embargo, en estados de obesidad y de
resistencia a la insulina los niveles de GLUT4 disminuyen
mientras que el transportador de acidos grasos CD36 se loca-
liza preferencialmente en el sarcolema, forzando al corazon
a depender casi exclusivamente de los acidos grasos como
Unica fuente de energia. El mantenimiento cronico de esta
pérdida de flexibilidad metabdlica predispone a la aparicion
de cardiomiopatias, entre otras razones por la generacion
de estrés oxidativo en el corazon por un exceso de flujo de
substrato®. Los resultados de este estudio muestran que los
niveles totales de esfingomielinas son un determinante de
los niveles cardiacos de GLUT4, lo que abre una nueva via
para el estudio de la pérdida de flexibilidad metaboélica car-
diaca en estados de obesidad y resistencia a la insulina. Las
esfingomielinas estan formadas por una fosfocolina unida a
una ceramida y la exposicion a la dieta grasa disminuyd sus
niveles totales cardiacos, aunque los niveles de la esfingo-
mielina que contenia acido araquidonico no se modificaron.
A pesar de que estos resultados parecen entrar en contra-
diccion con el hecho de que el incremento de los niveles de
esfingomielinas ha sido descrito como un factor que favo-
rece el riesgo cardiovascular’, actualmente se considera que
mas que el contenido total de un determinado lipido, serian
las especies lipidicas especificas acumuladas en determina-
das localizaciones subcelulares las responsables de causar

disfuncion metabdlica®. Por ello, son necesarios mas estu-
dios para determinar qué cambios en la composicion de las
esfingomielinas y en qué localizaciones celulares son respon-
sables de las alteraciones metabdlicas en el miocardio.

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