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Metabolismo de la fosfatidilcolina por la
microbiota intestinal y riesgo
cardiovascular

Tang WH, Wang Z, Levison BS, Koeth RA, Britt EB,
Fu x, et al. Intestinal microbial metabolism of phosp-
hatidylcholine and cardiovascular risk. New Engl J Med.
2013;368:1575-1584.

Introduccién: Estudios recientes en animales han demos-
trado la existencia de una relacion entre el metabolismo
de la fraccion de colina de la fosfatidilcolina (lecitina) de
la dieta y la enfermedad arterial coronaria. Esta cone-
xion puede estar mediada por la microbiota intestinal, que
produce un metabolito proaterosclerético, el N-6xido de
trimetilamina (TMAO). Investigamos en humanos la posible
existencia de una relacion entre el metabolismo depen-
diente de la microbiota intestinal de la fosfatidilcolina de la
dieta, los niveles de TMAO, y los episodios cardiovasculares
adversos.

Métodos: Se cuantifican los niveles en plasma y orina
de TMAO, colina plasmatica y niveles de betaina tras una
sobrecarga oral de fosfatidilcolina (2 huevos cocidos y fos-
fatidilcolina marcada con deuterio [d9]) en pacientes sanos,
antes y después de la supresion de la microbiota intesti-
nal con antibioticos orales de amplio espectro. Ademas,
se analiza la relacion entre los niveles plasmaticos de
TMAO en ayunas, y los accidentes cardiovasculares (muerte,
IAM o ictus) a lo largo de 3 afos de seguimiento en
4.007 pacientes sometidos a angiografia coronaria opcio-
nal.

Resultados: Tras las sobrecarga de fosfatidilcolina se
detectaron aumentos tiempo-dependiente de los nive-
les de TMAO y su isotopdlogo-d9, asi como de otros
metabolitos de colina. Los niveles plasmaticos de TMAO
disminuyeron notablemente tras la administracion de anti-
bidticos y reaparecieron tras su retirada. Los niveles
incrementados de TMAO se asociaron a un aumento
del riesgo cardiovascular (RCV) (razon de riesgo para
cuartii TMAO mas alto vs. mas bajo: 2,54; intervalo
de confianza al 95%: 1,96-3,28; p<0,001). Un nivel
elevado de TMAO predijo un RCV incrementado, aln
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tras ajustar por los factores de riesgo tradicionales
(p<0,001).

Conclusiones: La produccion de TMAO procedente de la
fosfatidilcolina de la dieta depende de su metabolismo por
la microbiota intestinal. Los niveles incrementados de TMAO
se asocian con un mayor RCV.

Comentario

La microbiota intestinal contribuye al desarrollo de la obesi-
dad y los trastornos metabdlicos mediante sus interacciones
con factores ambientales, tales como la dieta y los fac-
tores genéticos. El conocimiento de la relacion existente
entre el metabolismo de la fosfatidilcolina dependiente
de la microbiota intestinal y el RCV podria facilitar el
desarrollo de nuevas pruebas diagnosticas y dianas tera-
péuticas para la aterosclerosis. El TMAO también procede
del metabolismo por la microbiota intestinal de la -
carnitina, una trimetilamina muy abundante en la carne
roja, y hay una relacion entre la ingesta de la misma y el
RCV.

Este estudio demuestra la produccion por la microbiota
intestinal de TMAO a partir de la FC de la dieta, y que los
niveles elevados de TMAO en ayunas fueron predictivos del
RCV, de manera independiente a los factores de riesgo tra-
dicionales. Este hallazgo implica a la microbiota intestinal
en el desarrollo de la aterosclerosis. La TMAO favorece la
acumulacion de colesterol en macrofagos, dando lugar a
células espumosas que se acumulan en las paredes arteria-
les.

Estos datos sugieren la pertinencia de nuevas dianas
de interés terapéutico para el tratamiento de la ateros-
clerosis, basandose en el control de los niveles de TMAO.
La opcidn de antibioterapia de amplio espectro no resulta
atractiva por la posible génesis de resistencia microbiana.
Sin embargo, la modulacion e inhibicion de rutas metabo-
licas especificas podria resultar de utilidad, al igual que
en el tratamiento del colon irritable. El incremento de la
excrecion urinaria de TMAO, reduciendo su acumulacion,
también podria resultar de interés. Asimismo, estos resul-
tados apoyarian la restriccion de colina y fosfatidilcolina de
los alimentos, fomentandose las dietas vegetarianas y ricas
en fibra.

Los resultados de este trabajo son aplicables a
nuestro entorno ya que los pacientes participantes
en este estudio presentaban caracteristicas parecidas
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a los pacientes espafoles con RCV elevado. A pesar
de un adecuado control de los factores de RCV, se
siguen registrando altas tasas de episodios cardiovas-
culares, por lo que es necesario mejorar la preven-
cion.
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Los acidos grasos n-3 en pacientes con
multiples factores de riesgo cardiovascular

Risk and Prevention Study Collaborative Group,
Roncaglioni MC, Tombesi M, Avanzini F, Barlera S,
Caimi V, Longoni P, et al. n-3 fatty acids in patients
with multiple cardiovascular risk factors. N Engl J Med.
2013;368:1800-1808.

Introduccién: Varios ensayos clinicos han mostrado el
efecto beneficioso de los acidos grasos poliinsaturados n-3
(AGn3) en pacientes con infarto de miocardio o insufi-
ciencia cardiaca. Sin embargo, estos efectos no han sido
demostrados en pacientes con multiples factores de riesgo
cardiovascular (cv) o enfermedad aterosclerética que no
hayan sufrido un infarto de miocardio. Este estudio eva-
lUa los efectos potencialmente beneficiosos de los AGn3 en
pacientes sin antecedentes de infarto de miocardio, con
multiples factores de riesgo CV.

Métodos: Doce mil quinientos trece pacientes con mul-
tiples factores de riesgo CV (diabetes, enfermedad arterial
periférica, hipertension arterial, obesidad), sin anteceden-
tes de infarto de miocardio, fueron aleatorizados para
recibir suplementos de 1g/dia de AGn3 (6.244 pacientes)
o0 aceite de oliva (6.266). La medicion principal del estudio
especificada inicialmente fue la tasa acumulada de muerte
de origen CV, infarto miocardico o cerebral no fatal después
de 5 anos de seguimiento. Al afo de seguimiento, al encon-
trar una tasa de episodios inferior a la esperada, se modificd
el objetivo primario por el del tiempo transcurrido hasta la
muerte u hospitalizacion por enfermedad CV.

Resultados: Los niveles de triglicéridos mejoraron signi-
ficativamente en el grupo AGn3 (—28,2+1,3mg/dl frente
a —20,1+1,3mg/dl; p<0.001), asi como en los niveles de
colesterol HDL. No hubo diferencias en los niveles de hemo-
globina glicosilada, presion arterial, niveles de colesterol
total, ni LDL. El evento principal ocurrié en 1.748 pacien-
tes, 733 del grupo que recibio AGn3 (11,7%) frente a 745
que recibieron aceite de oliva (11,9%). La incidencia de epi-
sodios cardiovasculares no se redujo de forma significativa

tras 5 anos de seguimiento en el grupo que recibio AGn3
(razon de riesgo ajustada: 0,97; intervalo de confianza 95%:
0,88-1,08; p=0,58). La muerte por origen CV ocurrié en 142
pacientes del grupo AGn3 (10,3%) y en 510 pacientes que
recibieron aceite de oliva (10,1%). No hubo diferencias en
el porcentaje de ingresos hospitalarios de origen CV entre
ambos grupos, pero si menos ingresos por insuficiencia car-
diaca en el grupo que recibié AGn3 (1,5 frente al 2,3%). No
se evidenciaron efectos adversos significativos.

Conclusion: En esta gran cohorte de pacientes con mul-
tiples factores de riesgo CV, el tratamiento diario con AGn3
no redujo la mortalidad ni la morbilidad de origen CV.

Comentario

Los AGn3 tienen efectos antiinflamatorios, antiarritmicos
y antitromboticos; su consumo puede disminuir la tasa de
episodios cardiovasculares. Este hecho, y posiblemente una
excepcional tarea de marketing, han justificado un gran
aumento de su consumo en la poblacion general. Determinar
su eficacia y seguridad en sujetos con multiples factores de
riesgo CV resulta de especial relevancia.

En este ensayo no se evidenci6 un efecto positivo, clini-
camente relevante de los AGn3. Sin embargo, se objetivd
una disminucién en los triglicéridos y un leve incremento en
las cifras de HDL en el grupo que recibié AGn3.

El estudio desmitifica el creciente entusiasmo alrede-
dor del efecto «milagroso» que se ha atribuido durante los
Gltimos afnos al uso de AGn3, aunque sus efectos sobre los
niveles de colesterol HDL y triglicéridos en pacientes con
alto riesgo CV sean claramente positivos. Por otra parte, este
trabajo apoya la inocuidad de los AGn3 (efectos adversos
gastrointestinales leves en ambos grupos).

Las conclusiones del estudio sugieren que no se puede
apoyar el uso indiscriminado de AGn3. No obstante, los AGn3
pueden recomendarse en los pacientes en los que su uso ha
demostrado ser beneficioso, especialmente en pacientes con
insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio.
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