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"Lo importante es no dejar de hacerse preguntas."  
 

- Albert Einstein 
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RESUMEN 
 
 
Los pacientes que han presentado un síndrome coronario agudo presentan un riesgo 

importante de sufrir eventos adversos a largo plazo. Es necesaria la identificación de 

aquellos con mayor riesgo para implementar medidas de prevención secundaria. El 

estudio de las alteraciones metabólicas en estos pacientes puede ayudar a aportar 

información pronóstica relevante durante un seguimiento. Por tanto, el objetivo de esta 

tesis doctoral fue analizar las alteraciones metabólicas asociadas a la microbiota 

intestinal y mitocondrial relacionadas con la parición eventos cardiovasculares mayores 

en el seguimiento en pacientes que ingresan por un síndrome coronario agudo. 

 

La tesis doctoral consta de tres estudios. En el primer estudio se realizó una revisión 

sistemática de los metabolitos relacionados con el microbioma intestinal y su relación 

con la enfermedad cardiovascular. En el segundo estudio, realizado en pacientes con 

síndrome coronario agudo seguidos a largo plazo, se demostró́ que los sujetos con 

concentraciones plasmáticas alteradas de los metabolitos derivados de la flora intestinal 

presentaban un incremento del riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores 

en el seguimiento.  Mismos resultados se obtuvieron en el tercer estudio realizado en la 

misma cohorte de pacientes, donde se estudió la relación de los metabolitos derivados 

de la disfunción mitocondrial y los eventos cardiovasculares en el seguimiento. En 

ambos estudios observacionales se obtuvo una importante mediación de dicho efecto 

debido al deterioro de la función renal. 

 
Por tanto, la investigación realizada, respalda el estudio del metaboloma y de estas vías 

metabólicas citadas en la enfermedad cardiovascular.  Los metabolitos derivados de la 

microbiota intestinal y los derivados de la disfunción mitocondrial podrían ser usados 

como marcadores que aporten información pronóstica valiosa en pacientes con 

síndrome coronario agudo. La identificación de los pacientes con mayor riesgo podría 

optimizar el diseño de estrategias terapéuticas más intensivas y descubrir posibles 
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nuevas rutas metabólicas a las que dirigir nuevas armas terapéuticas en la alta tasa de 

eventos adversos cardiovasculares mayores que asocian estas enfermedades. 
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La metabolómica es un campo emergente para detectar nuevos biomarcadores en la 

enfermedad cardiovascular (ECV). Existe una destacada relación entre algunos 

metabolitos circulantes y la aparición de eventos cardiovasculares y así lo refleja la 

literatura actual. La falta de conclusiones sólidas es uno de los principales problemas 

debido a la heterogeneidad en los diseños de los estudios, plataformas de metabolómica 

y tamaños de muestra pequeños. Esta introducción intenta resumir la evidencia actual 

en relación a las principales vías metabólicas y sus metabolitos implicados en la 

enfermedad cardiovascular. Inicialmente se describe la fisiopatología y su implicación 

en la ECV de las dos principales vías metabólicas que atañen en esta tesis; los 

metabolitos derivados de la microbiota intestinal y aquellos derivados de la alteración 

del ciclo tricarboxílico relacionado con la disfunción mitocondrial. Posteriormente se 

desarrollará las principales técnicas de estudio de dichas vías finalizando con las 

principales implicaciones clínicas que conlleva el estudio de tratamientos dirigidos a la 

disfunción y acúmulo de dichos metabolitos. 

 

1.1 Enfermedad cardiovascular 

 

La enfermedad cardiovascular (ECV) continúa siendo la principal causa de muerte en los 

países desarrollados y es un problema de salud pública importante (1).  Está compuesta 

de un grupo de patologías en las que se incluyen el síndrome coronario agudo (SCA) y el 

síndrome coronario crónico (SCC). El término SCA se refiere a un espectro de 

condiciones en las que se desarrolla isquemia y/o infarto de miocardio debido a la 

oclusión aguda del flujo sanguíneo coronario en una región determinada del corazón. La 

causa más habitual de oclusión aguda es la trombosis de la arteria coronaria, total o 

parcial, causada por la ruptura o erosión de una placa ateromatosa de alto riesgo (2).  

 

La placa ateromatosa es una estructura histopatológica formada por un núcleo central 

con alto contenido de material lipídico y células necróticas rodeadas por una cápsula 

fibrosa (3). En su interior podemos encontrar células musculares lisas y células 
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inflamatorias. La aparición de estas placas tiene predilección por las zonas de bajo estrés 

endotelial y zonas de turbulencias como son las bifurcaciones, curvas intensas o en 

puntos de ramificación (4).  Su génesis proviene de la oxidación intramural de las 

partículas de LDL que son internalizadas por los macrófagos por medio de los receptores 

“scavenger”, que existen en la superficie de estas células, transformándose en células 

espumosas (4).  

 

La respuesta inflamatoria atrae más células inmunitarias y hace migrar además células 

musculares lisas desde la capa media hacia la íntima del vaso, donde proliferan y 

secretan componentes de matriz extracelular (colágenos), para formar la cápsula fibrosa 

(5). La estabilidad de la placa depende en mayor medida de la integridad de la capa 

fibrosa y de sus componentes de matriz extracelular. Finalmente, si la placa se rompe, 

expondrá el material trombogénico hacia el lumen del vaso y favorecerá la adhesión de 

plaquetas para formar el trombo (5). 

 

Figura 1. Representación de la formación de la placa aterosclerótica (5). 
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El sistema inmune participa de forma activa en la formación de la placa aterosclerótica 

debido a la presencia simultánea de linfocitos T y macrófagos en todas las etapas de la 

aterogénesis; adherencia de monocitos y linfocitos T al endotelio; y síntesis de citocinas 

proinflamatorias que perpetúan en daño vascular. Las infecciones sistémicas por ciertos 

microorganismos (Chlamydia pneumonaie, citomegalovirus y Helicobacter pylori) se han 

relacionado con la enfermedad aterosclerótica (6,7). Estos microorganismos afectan la 

función endotelial y activan a los macrófagos para que secreten citocinas inflamatorias 

que estimulan la producción de especies reactivas de oxígeno y enzimas proteolíticas 

como la plasmina que pueden influir en la estabilidad de la placa, de forma que existe 

una correlación entre la aparición de enfermedad cardiovascular debido a la activación 

del sistema inmune y los metabolitos provenientes de microorganismos patógenos o 

comensales.  

 

Además, la disfunción mitocondrial se ha postulado como otra de las teorías 

contribuyentes al desarrollo de la enfermedad cardiovascular. La alteración de los 

procesos bioquímicos mitocondriales y la génesis de especies reactivas de oxígeno (ROS) 

han demostrado estar implicados en los procesos de la formación de la estría grasa (8). 

El estudio de estas vías de activación metabólicas puede aportar nuevos conocimientos 

en la etiopatogenia de la placa aterosclerótica. 

 

1.2 Metabolómica 

 

La metabolómica (9) es la parte de la ciencia de las "ómicas", que conforman el estudio 

de la biología de sistemas (genómica, transcriptómica y proteómica), implicada la 

identificación y cuantificación de pequeños compuestos químicos (<1000 a 1500 Da), 

comúnmente conocidos como metabolitos, presentes en una variedad de sistemas 

biológicos (10) (Figura 2). Estos metabolitos y sus interacciones dentro del sistema 

biológico se conocen como metaboloma. El metaboloma incluye compuestos 

endógenos (p. ej., aminoácidos, ácidos grasos, azúcares, carbohidratos, vitaminas, 
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lípidos y sus derivados) y exógenos (p. ej., contaminantes, productos farmacéuticos, 

aditivos alimentarios, xenobióticos). La composición del metaboloma es 

intrínsecamente dinámica y flexible debido a su interacción continua dentro del sistema 

biológico y también con el entorno exterior, incluidos los efectos de los fármacos, la 

nutrición o el estilo de vida (8). Los avances recientes en las "ómicas", nos han permitido 

evaluar los cambios dentro del genoma y el proteoma en las enfermedades 

cardiovasculares (ECV), incluido el síndrome coronario agudo (SCA). La metabolómica es 

necesaria para cerrar la brecha de conocimiento entre el genotipo y las anomalías 

metabólicas en la ECV. 

 

Figura 2. Escala en la cascada de "ómicas" (10). 

 
1.3 Metabolómica en la enfermedad cardiovascular 
 
 
El corazón humano es un órgano metabólicamente muy activo y, en condiciones 

normales, el metabolismo cardíaco está estrechamente regulado por la disponibilidad 
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de oxígeno, la oxidación de sustratos y las señales neurohumorales, entre otros factores 

(11). Una disminución brusca en nivel de oxígeno y de la disponibilidad de sustratos 

durante condiciones de isquémica del miocardio altera el estado de equilibrio dinámico 

del metabolismo cardíaco y conduce a la pérdida de la homeostasis (12). El bajo flujo 

sanguíneo durante la isquemia aguda produce un cambio substancial en el metabolismo 

celular generando anaerobiosis metabólica, lo que resulta en la acumulación de lactato, 

la disminución del pH intracelular produciendo una sobrecarga de Ca2+ intracelular y la 

alteración de la estructura celular generando la lisis celular (13). Por otro lado, los 

fenómenos de reperfusión conducen a un aumento repentino en la cantidad de oxígeno 

disponible que provoca un intenso aumento de especies reactivas de oxígeno 

mitocondriales (ROS), lo que genera una disfunción intracelular, y nuevamente un 

aumento brusco del Ca2+ intracelular (14). 

 

Todas estas alteraciones metabólicas asociadas a la isquemia/reperfusión generan un 

desbalance en las principales vías metabólicas que inducen el aumento de ciertos 

metabolitos asociados a peor pronóstico cardiovascular (15). Este acúmulo de 

metabolitos, comunes en las células del organismo, se ha asociado a las alteraciones de 

la función mitocondrial y al disbalance metabólico intestinal afectando al sistema 

inmune del organismo y directamente a la célula miocárdica, generando un aumento 

del riesgo cardiovascular debido a fenómenos trombóticos y a un aumento de la 

ateromatosis coronaria (16). 

 

1.4 Metabolitos derivados de la microbiota gastrointestinal 

 

El intestino sano está compuesto principalmente de los phylos bacterianos comensales 

como Actinobacterias, Bacteroides, Firmicutes y Proteobacteria, siendo Firmicutes y 

Bacteroides los más prevalentes (17).  Las bacterias anaeróbicas obligadas Firmicutes y 

Bacteroides constituyen más del 90 % de estas, y su proporción entre ellas difiere entre 

individuos debido principalmente al genoma del huésped y factores ambientales tales 
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como el estrés, el uso de antibióticos y la dieta (18).  Mantener esta homeostasis y esta 

proporción es un trabajo de alta demanda energética para el huésped y su alteración 

conduce a la disbiosis intestinal debido a proliferación de enterobacterias anaerobias 

facultativas de la familia de Proteobacteria (19). Estas bacterias entéricas descomponen 

proteínas y polisacáridos, sintetizan vitaminas y generan una amplia variedad de 

productos metabólicos. Estos incluyen trimetilamina (TMA), que se convierte en N-óxido 

de trimetilamina (TMAO), ácidos grasos de cadena corta (SCFA) y ácidos biliares (AB) 

(20). Estos metabolitos participan en la regulación de las principales vías metabólicas e 

inmunitarias del huésped, incluidas las interacciones con las células inmunitarias, como 

las células dendríticas (DC), los macrófagos y las células T (21).   

 

Varios estudios indican que diferentes bacterias pueden influir en el desarrollo de ECV 

a través de múltiples mecanismos. Se ha demostrado la presencia de ADN bacteriano de 

los géneros Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus 

actinomycetem comitans y Bacteroides forsythus en placas ateroscleróticas (22). 

También se ha detectado microbiota de la flora comensal oral en la placa aterosclerótica 

en humanos (23). Se han identificado enterobacterias como Collinsella con repercusión 

metabólica sobre el huésped al disminuir la glucogénesis en el hígado, alterar la 

absorción de colesterol en el intestino y aumentar la síntesis de triglicéridos (24). 

También se ha relacionado con la alteración en la permeabilidad de la pared intestinal y 

con la producción epitelial de interleucina 17A (IL-17) (25). Esto produce un 

reclutamiento de neutrófilos los cuales contribuyen a los efectos patológicos de la 

disbiosis.  Desde el punto de vista experimental se ha demostrado un aumento de la 

aterosclerosis en ratones relacionada con el consumo de antibióticos debido a la pérdida 

de diversidad intestinal y alteraciones de la capacidad funcional metabólica microbiana 

(26). Estas alteraciones de la flora estaban relacionadas con la reducción de ciertos 

miembros de Bacteroidetes y Clostridia. Por tanto, hoy en día podemos afirmar que la 

microbiota intestinal está relacionada a los fenómenos etiopatológicos de la 

enfermedad cardiovascular. 
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Por otro lado, la disbiosis también se ha asociado con el deterioro de la función renal al 

hacer que parte del intestino sea más permeable a las toxinas generadas por la 

microbiota, dañando los tejidos renales (27).  La enfermedad renal crónica produce una 

acumulación de moléculas de desecho como la creatinina y la urea en el torrente 

sanguíneo. La alta concentración de urea induce cambios en la microbiota intestinal (28) 

aumentando la permeabilidad intestinal al reducir las proteínas de unión intercelular 

(GAP juction) y modificando los filos microbianos, aumentando aquellas bacterias que 

pueden metabolizar la urea. Estas bacterias producen una serie de toxinas urémicas, 

perpetuando el daño orgánico y reduciendo la producción de ácidos grasos de cadena 

corta (SCFA) tales como el butirato, propionato y acetato, fuente de energía para el 

huesped, y que están fuertemente implicados en procesos antiinflamatorios o 

antiproliferativos (29). Las principales toxinas urémicas o precursores, como la 

trimetilamina o el TMAO, son producidos por la microbiota intestinal modificada, se 

absorben y se transportan al hígado, donde se distribuyen a otros órganos, incluido el 

riñón (30). Estas inducen daño en las células endoteliales y contribuyendo a exacerbar 

el daño renal al activar un estado permanente de inflamación perpeutando un círculo 

de injuria renal, que culminan en el empeoramiento de la función renal o la muerte 

(Figura 3).   A continuación, se expondrá la evidencia relacionada con los principales 

metabolitos relacionados con la disbiosis intestinal tales como el N-óxido de 

trimetilamina (TMAO), aminoácidos de cadena ramificada, ácidos biliares y derivados de 

triptófano e indol. 
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Figura 3.  Mecanismo del deterioro de la función renal asociado a la disbiosis intestinal (27). 

 
1.4.1 N-óxido de trimetilamina (TMAO) 

 
 
En los últimos años, varios estudios han sugerido que TMAO es un factor de riesgo 

independiente para la aterosclerosis. A mayor concentración de TMAO en plasma, 

mayor probabilidad de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares debido a la 

asociación de TMAO con la calcificación vascular e inestabilidad de la placa. Heianza et 

al (31) analizaron 19 estudios prospectivos (n=19 256, incluidos 3315 casos incidentes 

de enfermedad cardiovascular) en los que se estudiaba la relación entre los niveles de 

TMAO y el desarrollo de MACE. Las concentraciones elevadas de TMAO se asociaron con 

un mayor riesgo de MACE (RR de 1,62 (IC del 95 %, 1,45, 1,80; heterogeneidad P = 0,2; 

I2 = 23,5 %)) en comparación con niveles bajos de TMAO. Otra revisión sistemática, 

como Farhangi et al (32) mostró en su metaanálisis la relación positiva entre TMAO 

circulante y eventos cardiovasculares. Analizaron pacientes con enfermedad 

cerebrovascular los cuales tenían concentraciones de TMAO circulantes más altas en 
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comparación con los controles. Los niveles más altos de TMAO se asociaron con un 

aumento del 68 % en las probabilidades de accidente cerebrovascular (OR: 1,67, 

intervalo de confianza (IC) del 95 %: 0,86–3,24), con una heterogeneidad significativa (I2 

= 84,9, P < 0,001). 

 

Aunque su mecanismo cardiovascular aún no está claro, podría estar causado por su 

relación directa con el metabolismo lipídico y la disfunción endotelial. TMAO aumenta 

la actividad plaquetaria promoviendo la liberación de calcio citoplasmático, lo que 

puede predisponer a un estado de hipercoagulación y también puede activar la proteína 

3 del receptor tipo NOD del inflamasoma (Nlrp3) a través de diferentes vías para 

aumentar el estrés oxidativo y la disfunción endotelial (19). TMAO puede regular al alza 

diferentes tipos de receptores celulares del sistema inmune, como el grupo de 

diferenciación 36 (CD36), promoviendo la formación de células espumosas, lo que 

conduce al desarrollo y la progresión de la aterosclerosis (33). Además, TMAO es similar 

a la lipoproteína de baja densidad oxidada (ox-LDL), promoviendo la diferenciación de 

monocitos en macrófagos empeorando la respuesta inmune inflamatoria de los 

macrófagos y su transformación en células espumosas (34). Finalmente, el depósito de 

colesterol en las paredes de los vasos sanguíneos es contrarrestado por el transporte 

inverso de colesterol (RCT). Este es un proceso mediante el cual los macrófagos 

contrarrestan la acumulación de exceso de colesterol (34). TMAO puede inhibir el 

proceso RCT y afectar el metabolismo del colesterol induciendo la formación de placa. 

Recientemente se ha propuesto la determinación de TMAO como biomarcador de 

síndrome metabólico y obesidad. En un estudio realizado por Mouries et al (35) se 

detectaron niveles más elevados de dicho biomarcador en pacientes con mayor IMC y 

con mayor tasa de hígado graso no alcohólico. 

 

La microbiota intestinal descompone anaeróbicamente los alimentos grasos con alto 

contenido de colesterol, produciendo fosfatidilcolina (PC) y L-carnitina (36) (Figura 4).  

La L-carnitina está presente principalmente en carnes rojas y lácteos absorbiéndose del 
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54-87% por el intestino delgado, siendo la fracción no absorbida fermentada por el 

microbioma. La L-carnitina es esencial para el funcionamiento normal del corazón ya 

que forma parte del metabolismo energético del miocito. En un estudio realizado en 

pacientes con infarto agudo de miocardio, la L-carnitina mejoró la supervivencia al 

reducir el tamaño del infarto, las arritmias ventriculares, la dilatación del ventrículo 

izquierdo y la incidencia de insuficiencia cardíaca (IC) (37). La colina se encuentra en el 

hígado de ternera/pollo, huevos, trigo, cerdo y soja, entre otros alimentos y es una 

molécula esencial, que funciona como precursora de la síntesis de fosfolípidos, incluida 

la fosfatidilcolina, un componente básico en la formación de la membrana plasmática y 

precursor del neurotransmisor acetilcolina. La fosfatidilcolina constituye hasta el 40% 

de la composición de la bilis y el microbioma intestinal solo metaboliza las cantidades 

en exceso (38). La cohorte PREDIMED (39) estudió en 229 pacientes sanos la asociación 

entre la colina plasmática y un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares mayores.  

Las concentraciones mayores de colina se asociaron con un riesgo 2,21 veces mayor de 

ECV en cuartiles extremos. Otra fuente de TMA es la ergotioneína, una amina biogénica 

(derivada de la histidina) que se puede obtener de algunas fuentes dietéticas, como los 

champiñones, algunos productos cárnicos (principalmente hígado y riñón) y varios tipos 

de legumbres (40). La degradación de la ergotioneína por la enzima ergotionasa produce 

TMA. 

 

Los metabolitos intermedios de la fosfatidilcolina como la betaina y la dimetilglicina y 

los de la L-carnitina se han asociado de forma independiente al desarrollo de infarto de 

miocardio e insuficiencia cardíaca (41-42). La dimetilglicina, se encuentra en niveles 

bajos en cereales, semillas, legumbres e hígado y se forma a partir de la betaína durante 

la remetilación de la homocisteína a metionina por la betaína-homocisteína 

metiltransferasa (BHMT) y normalmente se excreta en la orina o se metaboliza a 

sarcosina (43). La desregulación en el metabolismo de la dimetilglicina puede conducir 

a su acumulación en el plasma, lo que inhibiría la actividad de BHMT, lo que 

posiblemente provocaría una elevación de las concentraciones de homocisteína. La 
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homocisteína está ampliamente descrita en la literatura como causante de enfermedad 

cardiovascular (43). Finalmente, estos metabolitos intermedios se convierten 

selectivamente en TMA mediante enzimas de la microbiota anaeróbica intestinal.  

 

En menor medida se ha demostrado la absorción directa de TMAO a través del consumo 

de pescado y marisco (44).  Sin embargo, el riesgo de ECV no aumenta ya que el pescado 

también contiene moléculas cardioprotectoras como los ácidos grasos poliinsaturados 

ω3, principalmente el ácido eicosapentaenoico (EPA) y el ácido docosahexaenoico (DHA) 

(45). De hecho, el uso de aceite de pescado en ratones mejoró los efectos adversos 

producidos por TMAO, incluida la alteración de la tolerancia a la glucosa, la inflamación 

del tejido adiposo y el aumento de los niveles de IL-10 (46). Las dietas con suplementos 

de pistacho parecen reducir la formación de TMAO (47) mientras que los suplementos 

de histidina parecen aumentar los niveles de TMAO en plasma y orina (48). 

 

 

Figura 4. Formación del TMAO a partir de sus precursores (33). 
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La TMA se transfiere al hígado a través de la circulación portal y es oxidada por la flavina 

monooxigenasa hepática 3 (FMO3) (Figura 5.), lo que resulta en la producción de TMA-

N- óxido (TMAO). Se ha demostrado que el aumento de TMAO disminuye la reserva de 

ácidos biliares e inhibe su síntesis, lo que afecta al metabolismo del colesterol 

específicamente el transporte inverso de colesterol (RCT) (49). Se han demostrado 

variaciones en los niveles de TMAO asociados a mayor edad, sexo masculino y a 

variaciones interindividuales de la FMO3 hepática (50-52). Prácticamente el 95% de la 

TMA se oxida y luego se excreta en la orina en una proporción de 3:95 TMA: TMAO 

dentro de las posteriores 24 h, solo el 4% se excreta en las heces y menos del 1% se 

elimina con la respiración (53). El N-óxido de trimetilamina también puede ser 

metabolizado a dimetilamina (DMA), formaldehído, amoníaco y metano por algunas 

bacterias metanogénicas que contienen la enzima TMAO desmetilasa (54). 

 

Como previamente se comentó, la relación entre la afectación renal y los niveles de 

TMAO está ampliamente descrita en la literatura. Al-Obaide et al. (55) investigó la 

relación entre el microbiota intestinal y la producción de trimetilamina (TMA) en 

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y ERC. El análisis incluyó parámetros 

antropométricos y metabólicos, características de la microbiota intestinal productora de 

TMA y las concentraciones de TMAO. Se estudió los filos microbiológicos mediante la 

identificado por amplificación de regiones V3-V4 de los genes de ARN ribosomal 16S y 

secuenciación de ADN identificando una mayor incidencia de bacterias productoras de 

TMA respecto a pacientes sanos.  
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Figura 5. Metabolismo del TMAO (33). 

 

1.4.2 Aminoácidos de cadena ramificada 

 

Los aminoácicos de cadena ramificada o branched chain aminoacids (BCAA) pueden 

tener un papel en las enfermedades metabólicas a través de la sobreestimulación y la 

promoción de la resistencia a la insulina. Estos comprenden 3 aminoácidos esenciales 

(AA): leucina (Leu), isoleucina (Ile) y valina (Val), que representan del 35 al 40 % de los 

aminoácidos dietéticos indispensables en las proteínas corporales (56). Influyen en el 

metabolismo de la glucosa, las proteínas y los lípidos y los cambios en la disponibilidad 

de aminoácidos tienen efectos importantes en la señalización celular, la expresión 

génica y las funciones neuroendocrinas (57). Asghari et al (58) incluyeron 1205 sujetos, 

con edad ≥ 20 años, a los que se les hizo un seguimiento durante una duración media 

de 2,3 años. Se determinaron los niveles ingeridos de BCAA, utilizando un cuestionario 

de frecuencia de alimentos validado. La ingesta de BCAA de los participantes fue de 42,7 

y 13,8 g/día, respectivamente. La incidencia de hiperinsulinemia, disfunción de las 
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células β, insensibilidad a la insulina y resistencia a la insulina fue mayor en el tercil más 

alto de ingestas de BCAA totales (OR = 1,67, intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,03–

2,71), tras el ajuste por variables de confusión. 

 

En Du et al (59), observó que niveles elevados de BCAA en plasma se asociaron con 

eventos cardiovasculares adversos a largo plazo en pacientes con STEMI y, además, los 

BCAA mejoraban el valor predictivo de NT-proBNP y la puntuación GRACE. Por otro lado, 

Tobias et al (60), observó una asociación positiva significativa entre los BCAA con el 

riesgo de ECV a largo plazo, comparable en magnitud al colesterol LDL. En concreto, esta 

relación fue mayor entre las mujeres que desarrollaron DT2 antes de la ECV. Esta 

consistencia refuerza la posible relación causal entre estos metabolitos y la ECV o al 

menos el papel de estos metabolitos como biomarcadores de disfunción biológica 

relacionada con la ECV. 

 

Recientemente se han descrito otras rutas metabólicas asociadas con los aminoácidos 

de cadena ramificada. El receptor de la rapamicina en mamíferos (mTOR) es un complejo 

proteico sensible a los nutrientes que promueve la síntesis de proteínas y lípidos que 

inducen la proliferación y diferenciación celular e inhibe su autofagia (61). La 

señalización de mTOR exacerba la remodelación miocárdica adversa y promueve la 

insuficiencia cardíaca posterior al infarto de miocardio (62). Se ha demostrado que los 

BCAA, como Leu, desempeñan un papel fundamental en la activación de mTOR (61) a 

través de la sobreestimulación de dicho receptor. La desregulación de mTOR en el 

corazón está directamente implicada en la hipertrofia cardíaca, lo que conduce a una 

disfunción cardíaca y remodelación en el infarto de miocardio (63). 

 

1.4.3 Ácidos biliares 

 

Los ácidos biliares o bili acids (BA) son ácidos esteroideos producidos principalmente por 

el hígado y secretados en la bilis, un líquido digestivo que ayuda a descomponer las 
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grasas en el intestino delgado (64). Los BA primarios se sintetizan a partir del colesterol 

hepático y los BA secundarios provienen de la desconjugación facilitada por las bacterias 

intestinales residentes en el íleon distal (65). Si bien los ácidos biliares tienen una función 

importante en la digestión, también se ha descubierto que están relacionados con la 

enfermedad cardiovascular.  

 

Se unen y activan el receptor X farnesoide del receptor hormonal nuclear (FXR) y el 

receptor de ácidos biliares acoplado a proteína G (TGR5), que están fuertemente 

asociados con la homeostasis de la glucosa y mejoran la tolerancia a la glucosa (66). La 

activación del receptor BA está muy involucrada en la modulación de la función inmune 

y en la prevención de ECV. El taurocolato, el tauroquenodesoxicolato, que son dos 

ácidos biliares esteroides, están significativamente asociados con mortalidad por ECV 

según Huang et al (67). Analizó un compuesto de 406 metabolitos, encontrado una 

estrecha asociación entre los niveles de ácidos biliares y la mortalidad por ECV (OR = 

1,21, intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,22–1,07). 

 

Los altos niveles de taurocolato se han relacionado con menores riesgos de 

hipertensión, accidente cerebrovascular y otras enfermedades ateroscleróticas. Una 

revisión de estudios epidemiológicos analizados por Yamori et al (20) describió una 

asociación inversa del taurocolato con las tasas de mortalidad ajustadas por edad de 

accidente cerebrovascular y ECV, obesidad, hipertensión e hipercolesterolemia, 

contribuyendo a la prevención nutricional de las ECV. Involucrados en la regulación de 

su propia síntesis a través de la circulación enterohepática, no se conoce bien el grado 

en que los niveles plasmáticos circulantes más altos o más bajos de taurocolato reflejan 

la actividad general de los ácidos biliares. En el estudio ARIC, un análisis de datos 

metabolómicos de 1919 participantes de raza negra, incluidos 183 a los que se les 

acababa de diagnosticar fibrilación auricular (FA), Yu et al (68) demostró una asociación 

de niveles circulantes más altos de ácidos biliares con la incidencia de FA. Alonso et al 

(69) en 2019 confirmaron la asociación de la FA con los niveles de ácidos biliar en una 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPACTO DE LOS METABOLITOS RELACIONADOS CON EL MICROBIOMA INTESTINAL  
Y EL METABOLISMO MITOCONDRIAL SOBRE LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES TRAS UN SÍNDROME CORONARIO AGUDO 
Raúl Sánchez Giménez



Universitat Rovira I Virgili 
IMPACTO DE LOS METABOLITOS ASOCIADOS CON EL MICROBIOMA INTESTINAL Y EL METABOLISMO MITOCONDRIAL SOBRE LOS 

EVENTOS CARDIOVASCULARES TRAS UN SÍNDROME CORONARIO AGUDO 

Raúl Sánchez Giménez 

 
 
 
 

 
 
 
 

37 

cohorte de 3922 pacientes. Aunque los factores de riesgo en la fibrilación auricular están 

bien establecidos, los ácidos biliares podrían ser una vía involucrada en el trastorno 

eléctrico cardíaco que sufren estos pacientes. Además, se ha descubierto que los ácidos 

biliares pueden afectar directamente la función de las células endoteliales, reduciendo 

su capacidad para funcionar correctamente, lo que aumenta el riesgo de enfermedad 

cardiovascular. Se necesita más investigación para comprender mejor la relación entre 

el metabolismo de los ácidos biliares y la longevidad humana. 

 

1.4.4 Derivados de triptófano e indol 

 

El triptófano es un aminoácido esencial vital para mantener la salud y la homeostasis 

(71) y también tiene un fuerte impacto en la expresión de interleucinas (72) relacionadas 

con la presencia de enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Además, el triptófano 

pertenece a un grupo de sensibilizadores de los receptores β-adrenérgicos que 

aumentan la contractilidad de las células del miocardio humano, demostrando una 

propiedad inotrópica (71). Eso fue probado por Korotaeva et al (70) que analizó la 

contracción miocárdica debida a la estimulación con triptófano en tiras miocárdicas 

(n=20) de la aurícula auricular derecha de 20 pacientes, lo que resultó en un efecto 

inotrópico positivo significativo. Ese hecho podría estar empeorando la congestión 

sistémica inducida por la IC. Sin embargo, no se ha probado en una cohorte real.  

 

Por otro lado, la fermentación de tirosina produce p-cresol y, en última instancia, sulfato 

de p-cresilo (PCS). El nivel de PCS también se ha relacionado en pacientes con IC (72). El 

nivel de PCS está relacionado con la edad, la función renal y, probablemente, con un 

patrón específico de colonias de flora intestinal. Wang et al (73), encontraró una 

correlación después del análisis multivariable en poblaciones de pacientes con IC, entre 

el aumento de PCS y los eventos relacionados con la IC. Incluso proponen un modelo 

con una combinación de PCS y BNP para estratificar mejor el riesgo de los pacientes con 

IC. Sin embargo, esta relación no ha sido establecida y se necesitan más investigaciones. 
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1.5 Metabolitos derivados del ciclo del ácido tricarboxílico y de la función 

mitocondrial. 

 
Las mitocondrias son unas organelas celulares encargadas de la producción de energía 

a través de la oxidación de ciertos metabolitos (azúcares, grasas y proteína). Diversas 

vías bioenergéticas son utilizadas en el interior de dichas organelas para la génesis de 

ATP, como la oxidación del piruvato, el ciclo de los ácidos tricarboxílicos, la 

betaoxidación mitocondrial de los ácidos grasos y la vía final común de la fosforilación 

oxidativa que genera el 80-90% del ATP celular (74). 

 

En los cardiomiocitos, existen dos poblaciones mitocondriales formadas por 

mitocondrias interfibrilares y subsarcolémicas (Figura 6.). Las mitocondrias 

interfibrilares forman series longitudinales paralelas y tienen una orientación 

principalmente tubular de sus crestas. Las mitocondrias subsarcolemales se agrupan 

debajo del sarcolema y muestran una orientación de sus crestas de forma laminar (75). 

En las células del músculo cardíaco, ambas poblaciones mitocondriales están 

Figura 6. Formas de la mitocóndira: a,b,d corresponden a mitocondrias subsarcolemales en forma laminar, c 
corresponde a mitocondrias interfibrilares con forma tubular (75). 
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eléctricamente acopladas entre sí proporcionando el paso de la electricidad de una 

mitocondria a otra. 

 

En diferentes patologías cardíacas se producen cambios estructurales de las 

mitocondrias formando las conocidas como mitocondrias gigantes (megamitocondrias) 

(Figura 7.) generadas por la fusión de orgánulos adyacentes debido a la sobreexpresión 

de proteínas de fusión, como la mitofusina 1 (Mfn1) y Mfn2 (76). Las megamitocondrias 

suelen ser disfuncionales y se eliminan mediante el mecanismo de la mitofagia. 

 

 

Figura 7. Megamitocondria imagen a microscopio electrónico de una megamitocondria (76). 

 

A parte de los cambios morfológicos de las mitocondrias, diversas alteraciones en los 

procesos bioquímicos mitocondriales se han visto relacionadas con ciertas patologías 

cardíacas; tales como mutaciones en el ADN mitocondrial (ADNmt), alteraciones en el 

mecanismo de la mitofagia, en la fosforilación oxidativa (OXPHOS), disfunción de los 

ciclos metabólicos mitocondriales y en el aumento de las especies reactivas de oxígeno 
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(Figura 8). A continuación, se describen las principales vías metabólicas implicadas en la 

disfunción mitocondrial. 

 

1.5.1 Mutaciones en el ADN mitocondrial 

 

El ADN mitocondrial humano es un genoma circular de doble cadena formado por 37 

genes implicados en el correcto funcionamiento de la respiración aeróbica y la 

producción energía a través de OXPHOS.  Este ADNmt no está protegido por histonas y 

no se recombina, lo que genera tasas de mutación aproximadamente 10 a 100 veces 

más altas que el ADN nuclear (77). Las mutaciones de ADNmt incluyen deleciones 

puntuales, deleciones de fragmentos y reordenamientos de ADNmt a gran escala, que 

pueden afectar directamente a las vías de respiración celular. Estas alteraciones se han 

asociado con la enfermedad cardiovascular; por ejemplo, genes como el MT-RNR1, MT-

TL1, MT-TL2 y MT-CYB están asociados con la aterosclerosis (78). 

 

El efecto general de las mutaciones del ADNmt en la función mitocondrial depende del 

grado de heteroplasmia (la proporción de copias afectadas). El grado de heteroplasmia 

determina tanto la manifestación como la gravedad de la enfermedad porque se 

necesita un número crítico de copias de ADNmt mutadas para que los síntomas clínicos 

se manifiesten (efecto umbral). Este umbral patogénico varía en diferentes tejidos según 

su nivel de metabolismo, lo que explica por qué el cerebro y el músculo se ven afectados 

con relativa frecuencia (encefalomiopatías mitocondriales), aunque potencialmente 

todos los órganos y tejidos pueden verse afectados (78). 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPACTO DE LOS METABOLITOS RELACIONADOS CON EL MICROBIOMA INTESTINAL  
Y EL METABOLISMO MITOCONDRIAL SOBRE LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES TRAS UN SÍNDROME CORONARIO AGUDO 
Raúl Sánchez Giménez



Universitat Rovira I Virgili 
IMPACTO DE LOS METABOLITOS ASOCIADOS CON EL MICROBIOMA INTESTINAL Y EL METABOLISMO MITOCONDRIAL SOBRE LOS 

EVENTOS CARDIOVASCULARES TRAS UN SÍNDROME CORONARIO AGUDO 

Raúl Sánchez Giménez 

 
 
 
 

 
 
 
 

41 

 

Figura 8. Mecanismo de disfunción mitocondrial en la enfermedad cardiovascular (79). 

 
1.5.2 Alteraciones en la mitofagia (autofagia mitocondrial) 

 

La autofagia es necesaria para mantener la homeostasis celular en la mayoría de las 

células del sistema cardiovascular siendo la principal de las vías de control para eliminar 

las mitocondrias dañadas en las células (80). Durante la mitofagia, las mitocondrias 

dañadas son secuestradas por vesículas de doble membrana y finalmente se hidrolizan 

por los lisosomas, Su alteración deriva en la acumulación de mitocondrias 

disfuncionales, lo que puede conducir a una función celular anormal llevando a la 

progresión de la enfermedad cardiovascular. La mitofagia defectuosa afecta a la 

progresión de las lesiones ateroscleróticas y promueve un fenotipo de placa inestable 

debido a la alteración en las vías de señalización intracelular PINK1/Parkin. Nahapetyan 

et al (81) demostró que dichas vías disfuncionaban en las células endoteliales de las 

arterias de los ratones estudiados producirse un déficit en los procesos de autofagia 

mitocondrial e induciendo disfunción del endotelio. 
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1.5.3 Aumento de las especias reactivas de oxígeno  

 

La producción de ROS mitocondrial está estrechamente relacionada con la cadena de 

transporte de electrones mitocondrial y la NADPH oxidasa (NOX). En el proceso de 

transferencia de electrones mitocondriales, el complejo I y el complejo III son los 

principales sitios de generación de ROS (Figura 9.) (82). El NADPH actúa como sustrato 

para generar ROS bajo la acción de la NOX. Como subproducto tóxico, las ROS pueden 

dañar las mitocondrias y están implicadas en el mecanismo patológico de las 

enfermedades cardiovasculares. A su vez, las mitocondrias dañadas inducen la 

liberación de una gran cantidad de ROS de las mitocondrias adyacentes, lo que se conoce 

como ROS inducida por ROS en forma de cascada (83). Se ha demostrado que el 

aumento de ROS mitocondrial conduce a un aumento de las células apoptóticas y 

promueve la aterosclerosis (84). El aumento de ROS predispone a las células endoteliales 

a la disfunción mitocondrial, la inflamación vascular y la acumulación de lipoproteínas 

de baja densidad oxidadas, lo que contribuye a la aterosclerosis y posiblemente a la 

ruptura de la placa (84).  
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Figura 9. Cadena trasportadora de electrones y génesis de ROS (82). 

Para combatir los ROS mitocondriales, estas organelas tienen un sistema de protección  

generado a través de la las enzimas superóxido dismutasa (SOD). Hay tres isoformas 

diferentes de SOD (SOD1, SOD2 y SOD3) de las cuales las actividades de SOD1 y SOD2 

son fundamentales para la eliminación de ROS mitocondrial. Las alteraciones de estas 

enzimas pueden aumentar el estrés oxidativo en las mitocondrias viéndose implicadas 

en la formación de miocardiopatía hipertrófica e insuficiencia cardíaca (85,86). 

 

1.5.4 Alteraciones en el ciclo tricarboxílico y la fosforilación oxidativa 

 

El ciclo del ácido tricarboxílico (TCA), también conocido como ciclo de Krebs, es una vía 

metabólica clave en la producción de energía en nuestras células. Forma la segunda 

etapa del metabolismo oxidativo siendo un proceso complejo que implica la oxidación 

de compuestos orgánicos, como el acetil-CoA, para producir ATP, la molécula de energía 

que las células utilizan para realizar sus funciones. El corazón necesita una gran cantidad 

de energía en forma de ATP que se genera principalmente a través del metabolismo 
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oxidativo en las mitocondrias. La tercera etapa que sigue al ciclo TCA es la fosforilación 

oxidativa en la cual el poder reductor ( NADH y FADH2 principalmente) se emplea para 

formar más ATP. 

 

Las alteraciones en el funcionamiento del ciclo del ácido tricarboxílico también 

conducen a la interrupción de los procesos de la dinámica mitocondrial. Así, una de las 

enzimas más importantes involucradas en el ciclo del ácido tricarboxílico es la succinil 

coenzima A sintetasa. Se ha demostrado mutaciones en los genes que codifican dicha 

proteína producen disfunción mitocondrial, alteración de la fosforilación oxidativa y 

aumento de la producción de ROS (88). Takada et al (87), utilizando un modelo de ratón 

en el que se indujo infarto de miocardio mediante la ligadura de la arteria coronaria, 

mostraba cuatro semanas después una disminución significativa en los niveles 

miocárdicos de succinil-CoA, y esta disminución afectó la capacidad de fosforilación 

oxidativa mitocondrial (OXPHOS).   

 

En la misma, línea Bulló el at (89) estudió en la cohorte PREDIMED la relación de la 

alteración del ciclo de ácido tricarboxílico y la fibrilación auricular y insuficiencia 

cardíaca. Se estudiaron los niveles plasmáticos basales de citrato, aconitato, isocitrato, 

succinato, malato y D/L-2-hidroxiglutarato mediante cromatografía líquida-

espectrometría de masas en tándem. Los niveles elevados de succinato, malato, citrato 

y D/L-2-hidroxiglutarato se asociaron con un mayor riesgo de FA [OR Q4 vs Q1 (95% IC): 

1,84 (1,25-2,71), 2,16 (1,49-3,12), 1,78 (1,22-2,61) y 1,83 (1,26-2,67), respectivamente].   

Por último, en un estudio experimental dirigido por Becker et al (90) se incubaron 

macrófagos con LDL acetilado (acLDL) para obtener células cargadas de colesterol LDL 

oxidado (OxLDL) evidenciando que los macrófagos expuestos a OxLDL presentaban una 

respiración mitocondrial significativamente reducida y una disminución de las 

actividades de aconitasa, isocitrato deshidrogenasa y α-cetoglutarato deshidrogenasa, 

enzimas limitantes en la función del ciclo de Krebs.  
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1.6 Análisis de los metabolitos  

 

La mayoría de los estudios de metabolómica en SCA se han realizado utilizando plasma 

o suero como fuente de muestra. El suero se extrae después de que la sangre se haya 

coagulado y se obtiene por centrifugación. Para el plasma, la sangre no está coagulada 

y se obtiene agregando un anticoagulante (heparina, citrato o ácido 

etilendiaminotetraacético (EDTA)) a la sangre total, seguido de centrifugación. Por lo 

general, el plasma constituye hasta el 55% del volumen total de sangre y contiene 

proteínas disueltas, factores de coagulación, sales, lípidos y otros materiales 

suspendidos en el agua. El suero es similar al plasma, excepto que carece de fibrinógeno. 

A diferencia del suero, el plasma tiene la ventaja de que puede colocarse 

inmediatamente en hielo, evitando así la posible pérdida de metabolitos lábiles debido 

a la conversión enzimática u otros procesos de degradación durante la formación del 

coágulo a temperatura ambiente (91). La literatura actual sugiere que, aunque ambos 

biofluidos son comparables en términos de rendimiento analítico, el suero puede 

proporcionar una mejor sensibilidad que el plasma. Yu et al (92) comparó los perfiles 

metabólicos en suero y plasma de 216 metabolitos identificando un 46% de diferencias 

siendo los niveles de todos los metabolitos más altos en el suero, aunque la 

reproducibilidad era ligeramente mejor en plasma. De forma que parece que la mayor 

sensibilidad se obtiene mediante el estudio de estos metabolitos en suero, aunque la 

mayor reproductibilidad y procesamiento de las muestras se obtiene mediante el 

plasma. 

 

Debido a esta complejidad y naturaleza dinámica del metaboloma, ninguna plataforma 

de análisis disponible en la actualidad puede analizar simultáneamente todos los 

metabolitos presentes en una muestra biológica. En las últimas dos décadas se han 

desarrollado numerosas plataformas analíticas con diversos grados de especificidad y 

sensibilidad para medir porciones específicas del metaboloma. En la actualidad, la 

espectroscopia de resonancia magnética nuclear (NMR) y la espectrometría de masas 
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(MS), junto con la cromatografía de gases o líquidos (GC/MS o LC/MS, respectivamente), 

son las herramientas analíticas más utilizadas en las investigaciones de metabolómica. 

 

1.6.1 Resonancia magnética nuclear espectroscópica 

 

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) o nuclear magnetic 

resonance spectroscopy (NMR) es una de las técnicas más utilizadas en la investigación 

metabolómica basada en las propiedades del espín magnético (momento magnético 

nuclear y momento angular) de los protones y neutrones en el núcleo de un átomo para 

proporcionar información sobre las estructuras moleculares. Se basa en el principio de 

que cualquier núcleo que posea un espín nuclear (distinto de cero) puede liberar ondas 

de radiofrecuencia características cuando se coloca en un campo magnético externo. 

Las frecuencias resultantes se registran como cambios químicos y sus patrones se 

pueden utilizar para la identificación de compuestos (93). Las principales ventajas de la 

RMN son su naturaleza no destructiva y su mayor reproducibilidad. Sin embargo, a 

menudo está limitado por la necesidad de una cantidad de muestra más grande (2–50 

mg) y, por lo tanto, reduce la sensibilidad para compuestos poco abundantes, tiempos 

de adquisición de datos relativamente más largos y altamente sensible al pH (94). 

 

1.6.2 Espectrometría de masas  

 

La espectrometría de masas (EM) o mass spectometry (MS) separa las moléculas en 

función de su relación masa-carga específica (m/z) al convertirlas en iones en la fase 

gaseosa (Figura 10). A continuación, los iones separados se clasifican según su 

aceleración y desviación en un campo electromagnético externo. El resultado final se 

presenta como la abundancia relativa de cada ion con un espectro m/z.  Esta técnica se 

usa ampliamente debido a su amplio rango dinámico, velocidad, alta sensibilidad y la 

capacidad de identificar y cuantificar más metabolitos en una sola medición en relación 

con la RMN. La EM tiene esencialmente tres componentes principales: (1) la fuente de 
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iones, donde se ioniza la muestra, (2) el analizador de masas, donde los iones se separan 

según sus valores de masa a carga (m/z), y (3) el detector, que proporciona un recuento 

de la intensidad de los iones separados (95).   

 

A menudo se emplea una técnica de separación (gas chromatography o liquid 

chromatography) antes del análisis de EM para aislar los componentes individuales de 

muestras complejas que contienen cientos o miles de moléculas pequeñas. Las técnicas 

de separación cromatográfica utilizan las propiedades fisicoquímicas de los compuestos 

en una muestra, como la polaridad, el tamaño y la presencia de dobles enlaces, para 

separar las moléculas dentro del medio. Por lo tanto, las combinaciones de separación 

y MS, generalmente GC/MS o LC/MS, se han convertido en la opción analítica preferida 

para el análisis de moléculas pequeñas de muestras biológicas complejas (96).  

 

En comparación con la RMN, la EM es el método de elección para el perfilado global de 

metabolitos y la identificación de compuestos desconocidos dentro de las muestras. La 

mayoría de los estudios clínicos de lipidómica en SCA se realizaron utilizando la 

plataforma LC/MS (95). Además, EM también proporciona una excelente plataforma 

analítica para perfilar la composición molecular de los complejos de lipoproteínas.  
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Figura 10. Esquema del mecanismo utilizado por la espectrometría de masas líquida o gaseosa (93). 

 

1.7 Intervenciones para la regulación de la microbiota 

 

La relación entre la microbiota intestinal alterada, los metabolitos y la susceptibilidad a 

las ECV y las enfermedades metabólicas han puesto de relieve el microbioma intestinal 

como un nuevo objetivo potencial para la terapéutica. Actualmente, la modulación de 

la dieta es la principal herramienta terapéutica utilizada en la práctica clínica para 

impactar las enfermedades metabólicas crónicas, y aunque esta interacción con el estilo 

de vida puede afectar claramente la estructura y función de la comunidad microbiana 

intestinal, hay pocos estudios que exploren el impacto de las intervenciones dietéticas 

en el microbioma intestinal en humanos. Existe escasa bibliografía en referencia a dichas 

intervenciones y actualmente los métodos terapéuticos más destacados se muestran a 

continuación. 
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1.7.1 Modificaciones en la dieta. 

 

Aunque la composición de la microbiota es bastante resistente a lo largo de la vida de 

un individuo, las intervenciones dietéticas que inducen cambios rápidos en ciertos 

nutrientes pueden modificar la composición de la microbiota (97). Las dietas ricas en 

fibra promueven el crecimiento de bacterias comensales beneficiosas y limitan el 

crecimiento de patógenos oportunistas demostrando una reducción de la presión 

arterial, la hipertrofia y la fibrosis miocárdica (98).  Dado que una alteración en la 

composición de la microbiota intestinal se ha relacionado con diferentes enfermedades, 

la modulación de la composición de la microbiota a través de la intervención dietética 

representa un objetivo terapéutico prometedor.  

 

1.7.2 Trasplante fecal 

 

La modulación microbiana intestinal mediante el trasplante de microbiota fecal es una 

intervención terapéutica utilizada para desplazar los patógenos intestinales mediante la 

introducción de contenido fecal de sujetos sanos en el tracto gastrointestinal de los 

pacientes. Esta técnica ha ido creciendo específicamente en el ámbito de la enfermedad 

inflamatoria intestinal (99) y actualmente se está explorando en el campo de la 

enfermedad cardiovascular. Vrieze et all (100) aplicó esta técnica transplantando a 

pacientes con sobrepeso y síndrome metabólico sus propias heces (transferencia 

autóloga) o de controles sanos delgados (transferencia alogénica). Después de 6 

semanas de seguimiento, la transferencia fecal alogénica había mejorado la sensibilidad 

a la insulina hepática y periférica en un 119 % y un 176 %, respectivamente. Otro estudio 

experimental en ratones mostró una reducción de la enfermedad coronaria en aquellos 

animales a los que se les trasplantó una flora intestinal sana (101). Sin embargo, el uso 

del trasplante fecal actualmente está limitado debido a sus riesgos asociados, incluida 

la posible transferencia de endotoxinas o agentes infecciosos que podrían causar nuevas 
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complicaciones gastrointestinales (102). Se necesitan más estudios para evaluar si el 

trasplante podría ser un arma terapéutica en los trastornos cardiovasculares.  

 

1.7.3 Probióticos y antibióticos 

 

Los probióticos son bacterias vivas "beneficiosas" que se administran para restablecer 

un equilibrio intestinal adecuado. Los probióticos pueden actuar potencialmente a 

través de diferentes mecanismos que incluyen la modulación del pH, la producción de 

compuestos antibacterianos y la competencia con patógenos. Varios estudios han 

demostrado ciertos beneficios metabólicos a nivel cardiovascular. La suplementación 

con Lactobacillus reuteri aumenta la secreción de insulina al promover la liberación de 

incretina en sujetos obesos (103). Escherichia coli Nissle redujo la obesidad inducida por 

una dieta alta en grasas, la resistencia a la insulina y la esteatosis hepática en ratones 

(104).  

 

Por otro lado, el uso de antibióticos para eliminar las poblaciones bacterianas 

perjudiciales podría ser una estrategia, pero los resultados a lo largo de la historia no 

han sido prometedores. El uso de antibióticos en humanos durante los primeros seis 

meses de vida está asociado con la obesidad infantil (105). Se observaron resultados 

similares en ratones en los que una dosis subterapéutica de antibióticos aumentó la 

adiposidad abdominal (106). Por lo tanto, la terapia antimicrobiana actualmente no 

constituye una herramienta útil para la prevención de la enfermedad cardiovascular. 

 

1.7.4 Inhibidores de la vía TMA-TMAO 

 

El descubrimiento de la vía TMAO, sus numerosos vínculos clínicos con resultados 

adversos en ECV y sus efectos adversos en los fenotipos cardiometabólicos del huésped, 

ha planteado la posibilidad de dirigirse selectivamente a las enzimas sintéticas 

microbianas responsables de la generación de TMA como una posible estrategia 
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terapéutica. Recientemente se ha desarrollado un fármaco para la inhibición de la 

actividad microbiana de la colina TMA liasa (87).  

 

Este estudio liderado por Wang et al (107) utilizó un análogo estructural de colina, 1,3 

dimetilbutanol (DMB), que inhibió la generación microbiana de TMA y demostró una 

reducción de los niveles plasmáticos de TMA y TMAO en ratones con una dieta rica en 

colina o carnitina, así como la inhibición de la formación de células espumosas de 

macrófagos inducida por la dieta como el desarrollo de aterosclerosis de la raíz aórtica. 

A pesar de ser estudios experimentales, el conocimiento de nuevas vías metabólicas 

aporta la posibilidad de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para la reducción de 

la enfermedad cardiovascular. 

 

1.8 Intervenciones para la regulación de la función mitocondrial 

 

La relación entre el estrés oxidativo y la ECV se ha hecho susceptible de un gran interés 

científico. Múltiples estudios han explorado la utilidad de mejorar la función 

mitocondrial en dichos pacientes.  A pesar de que se trata de una ciencia experimental 

y exploratoria existe evidencia del beneficio de ciertas terapias respecto a la reducción 

de la enfermedad cardiovascular. A continuación, se exponen las principales estrategias 

terapéuticas que existen actualmente en la literatura. 

 

1.8.1 Antioxidantes 

 

La evidencia de la acción de las ROS elevadas, el estrés oxidativo y la enfermedad 

cardíaca, se han convertido en un objetivo atractivo para la terapéutica, con el objetivo 

de muchas estrategias basadas en medicamentos para aumentar la capacidad 

antioxidante celular y mejorar la desintoxicación de ROS.  Varios estudios han 

demostrado algunos efectos beneficiosos de antioxidantes, como la vitamina C, la 

vitamina E y la N-acetilcisteína (NAC), en el tratamiento de enfermedades 
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cardiovasculares.   

 

NAC es un antioxidante que contiene tiol que tiene la capacidad para regenerar reservas 

de antioxidantes intracelulares. En el ensayo NACIAM (NAC in Acute Myocardial 

Infarction), que evaluó el uso de dosis altas de NAC en combinación con dosis bajas de 

nitroglicerina en pacientes con infarto de miocardio con elevación del segmento ST con 

intervención coronaria percutánea, mostró que el tratamiento combinado de NAC y 

nitroglicerina podría reducir significativamente el tamaño del infarto y aumentar la 

recuperación del miocardio (109). Un ensayo aleatorizado que analizó el impacto de la 

vitamina C, la vitamina E y el β-caroteno en 8171 mujeres con alto riesgo de enfermedad 

cardiovascular (con antecedentes de enfermedad cardiovascular o que presentaban al 

menos tres factores de riesgo), el tratamiento con estos suplementos no tuvo efecto en 

la prevención de la futura aparición de enfermedades cardiovasculares (108). Si bien el 

éxito de estos ensayos clínicos preliminares con un número limitado de pacientes es 

alentador, se necesitan ensayos clínicos multicéntricos más grandes para determinar los 

efectos beneficiosos de dichos tratamientos. 

 

1.8.2 Terapias antioxidantes dirigidas a las mitocondrias 

 

A la luz del éxito limitado de los antioxidantes en los últimos años se ha realizado un 

esfuerzo considerable hacia el desarrollo de antioxidantes dirigidos a las mitocondrias 

como agentes farmacológicos para mejorar la enfermedad.  Entre ellos se encuentran 

MitoTEMPO, la mitoquinona (mitoQ) y SS-31/MPT-131. 

 

MitoTEMPO es un mimético de SOD dirigido a las mitocondrias que desintoxica el 

superóxido mediante ciclos entre sus formas de nitróxido y oxoamonio, así como 

oxidando el hierro ferroso para limitar la formación de radicales libres.  Se ha 

demostrado en animales la reducción de la producción de ROS en los compartimentos 

mitocondrial y citosólico en miocitos defectuosos (100). 
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MitoQ (mitoquinona) es una ubiquinona que se reduce a ubiquinol en la matriz 

mitocondrial, funcionando como transportador de electrones.  In vivo, las ratas a las que 

se les administró mitoQ mostraron una reducción del daño mitocondrial, la liberación 

de citocromo C, la activación de la caspasa 3 y la muerte de cardiomiocitos (111). 

 

SS-31 y su sal de acetato MTP-131 son péptidos antioxidantes dirigidos a las 

mitocondrias con capacidad de acumularse en la membrana interna mitocondrial. SS-31 

se une a la cardiolipina modulando la interacción de esta con el citocromo C. La unión 

entre la cardiolipina y el citocromo C facilita y promueve la actividad de la peroxidasas 

reduciendo las ROS. SS-31 actúa uniéndose a la cardiolipina e interrumpiendo la 

interacción cardiolipina-citocromo C, promoviendo así la función del citocromo C como 

transportador de electrones de la cadena. Se ha demostrado que SS-31 reduce la 

extensión del daño microvascular en un modelo en conejos al reducir la hipertrofia 

cardíaca, la fibrosis y mejorar la función cardíaca (112). 

 

Para concluir, la literatura actual, como se ha mencionado anteriormente, refleja la 

necesidad de estudio de nuevas vías metabólicas implicadas en la ECV para conocer 

mejor la etiopatogenia de esta enfermedad.  El estudio de los metabolitos implicados 

en la disfunción de la microbiota gastrointestinal y mitocondrial es necesario para 

conocer mejor cual es la implicación de su disfunción en la génesis de la enfermedad 

aterosclerótica. El análisis de estos metabolitos como biomarcadores predictores de 

mayor riesgo cardiovascular y la posible implicación en nuevas armas terapéuticas 

generan un gran interés en el estudio de la metabolómica y por tanto es necesario 

ampliar el conocimiento en dicha desregulación. 
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2.1 Hipótesis fundamental  

 

La alteración de las concentraciones plasmáticas de los metabolitos derivados de la flora 

gastrointestinal (TMAO, TMA, Colina, Betaina, Dimethilglicina y L-carnitina) y del ciclo 

metabólico mitocondrial del ácido tricarboxílico (Succinato, Fumarato, Malato, Citrato, 

Aconitato, Isocitrato, ácido α-Ketoglutárico y d/l-2-Hidroxiglutarato) en pacientes 

ingresados por síndrome coronario agudo favorece la identificación de sujetos con 

mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores o major adverse cardiovascular 

events (MACE) un seguimiento a largo plazo.  

 

2.2 Hipótesis secundarias  

 

La función renal modifica las concentraciones plasmáticas de los metabolitos derivados 

de la flora gastrointestinal (TMAO, TMA, Colina, Betaina, Dimethilglicina y L-carnitina) y 

del ciclo metabólico mitocondrial del ácido tricarboxílico (Succinato, Fumarato, Malato, 

Citrato, Aconitato, Isocitrato, ácido α-Ketoglutárico y d/l-2-Hidroxiglutarato) en 

pacientes ingresados por síndrome coronario agudo condicionando así su pronóstico.  
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3. OBJETIVOS 
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3.1 Objetivos principales  

 

1. Revisar sistemáticamente la bibliografía sobre la asociación de los niveles 

circulantes de metabolitos microbianos con la enfermedad cardiovascular. 

2. Analizar la capacidad de las alteraciones metabólicas de la flora 

gastrointestinal (TMAO, TMA, Colina, Betaina, Dimethilglicina y L-carnitina) para 

pronosticar nuevos eventos cardiovasculares adversos a largo plazo en pacientes 

que ingresan por un síndrome coronario agudo. 

3. Analizar la capacidad de las alteraciones metabólicas del ciclo metabólico 

mitocondrial del ácido tricarboxílico (Succinato, Fumarato, Malato, Citrato, 

Aconitato, Isocitrato, ácido α-Ketoglutárico y d/l-2-Hidroxiglutarato) para 

pronosticar nuevos eventos cardiovasculares adversos a largo plazo en pacientes 

que ingresan por un síndrome coronario agudo. 

4. Analizar la influencia de la función renal sobre la capacidad predictiva de las 

alteraciones metabólicas de la flora intestinal y del ciclo metabólico mitocondrial 

en los eventos cardiovasculares adversos a largo plazo en pacientes que ingresan 

por un síndrome coronario agudo. 

 

 

 

 

 

 

  

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPACTO DE LOS METABOLITOS RELACIONADOS CON EL MICROBIOMA INTESTINAL  
Y EL METABOLISMO MITOCONDRIAL SOBRE LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES TRAS UN SÍNDROME CORONARIO AGUDO 
Raúl Sánchez Giménez



Universitat Rovira I Virgili 
IMPACTO DE LOS METABOLITOS ASOCIADOS CON EL MICROBIOMA INTESTINAL Y EL METABOLISMO MITOCONDRIAL SOBRE LOS 

EVENTOS CARDIOVASCULARES TRAS UN SÍNDROME CORONARIO AGUDO 

Raúl Sánchez Giménez 

 
 
 
 

 
 
 
 

58 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1 Población y metodología del estudio 

 

4.1.1 Revisión sistemática 

 

El primer trabajo se basa en una revisión sistemática de la literatura actual en referencia 

a los metabolitos derivados de la flora intestinal publicados hasta el 9 de junio de 2022. 

Se incluyeron en la búsqueda bibliográfica estudios observacionales prospectivos 

(incluidos estudios de cohortes y casos y controles anidados); estudios publicados en 

inglés y no incluidos en revisiones sistemáticas previas realizadas sobre este tema antes; 

estudios que incluyen TMAO, ácidos biliares secundarios, SCFA, BCAA, triptófano y 

derivados del indol como exposiciones principales; metabolitos medidos en suero o 

plasma (se excluyeron los perfiles metabolómicos realizados en muestras de orina; perfil 

de metabolitos realizado al inicio del estudio en el contexto de un estudio prospectivo;  

estudios que incluyeron los siguientes end-points: enfermedad arterial coronaria 

/enfermedad coronaria, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, fibrilación 

auricular , insuficiencia cardíaca, enfermedad arterial periférica, evento cardiovascular 

adverso mayor (MACE) y/o muerte (ya sea cardiovascular o por todas las causas); 

estudios que analizaban una medida de asociación (p.ej., odds ratio [OR], Hazard ratio 

[HR], riesgo relativo [RR] con sus correspondientes intervalos de confianza del 95%). 

Se excluyeron los estudios si eran transversales, de intervención, informes de casos, 

comentarios, cartas, editoriales, estudios duplicados, revisiones narrativas o 

sistemáticas y protocolos de estudio. Cuando había más de un estudio de la misma 

cohorte, se seleccionó la publicación con mayor seguimiento o más casos incidentes. 

 

4.1.2 Población de estudio 

 

Los siguientes dos trabajos se caracterizan por ser estudios observacionales y 

retrospectivos que incluyeron de forma consecutiva pacientes ingresados en el Hospital 

Universitario Joan XXIII, Tarragona, España, por síndrome coronario agudo y a quienes 
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se les realizó una coronariografía entre enero 2011 y mayo de 2013 a los que se les 

realizó un seguimiento hasta 2022.  Se siguieron las guías de la Sociedad Europea de 

Cardiología para definir el SCA de la siguiente manera: pacientes con infarto de 

miocardio con elevación del segmento ST (STEMI), infarto de miocardio sin elevación del 

segmento ST (NSTEMI) y angina inestable. El infarto agudo de miocardio (STEMI o 

NSTEMI) se diagnosticó de acuerdo con la definición universal actual de infarto de 

miocardio (113). La angina inestable se definió como la presencia de síntomas de SCA 

en reposo o con mínimos esfuerzos en ausencia de necrosis de cardiomiocitos (114). Se 

excluyeron de este estudio los pacientes que sufrieron un IM diferente al tipo 1 y 

aquellos con residencia en el extranjero. MACE se definió como la combinación de 

infarto de miocardio, hospitalización por insuficiencia cardíaca y mortalidad por todas 

las causas. 

 

Durante el ingreso hospitalario se recogieron los datos demográficos, los factores de 

riesgo cardiovascular, los antecedentes médicos, el tratamiento ambulatorio, los 

síntomas previos y los hallazgos clínicos en el ingreso (exploración física, datos 

analíticos, características de la anatomía coronaria, fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo y diagnóstico al alta hospitalaria).  El filtrado glomerular estimado se calculó 

con el valor al ingreso de la creatinina sérica utilizando la fórmula Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration.  

 

4.2 Determinación de los metabolitos implicados en las diferentes vías metabólicas. 

 

 Se recogieron muestras de plasma en tubos EDTA de pacientes durante la angiografía 

coronaria. Estas muestras fueron enviadas desde el Hospital Universitario Joan XXIII al 

Biobanco del Instituto de Investigación Sanitaria Pere Virgili, registrado en la Red 

Nacional de Biobancos, para su posterior procesamiento y almacenamiento. Después de 

la centrifugación, las alícuotas de plasma se almacenaron a -80 °C hasta su análisis.  
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4.2.1 Determinación de TMAO, TMA, colina, betaína, dimetilglicina y L-carnitina. 

 

Estos metabolitos se cuantificaron mediante el método de dilución de isótopos estables 

utilizando cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas en tándem. Las 

muestras (50 μl de plasma) se mezclaron con 10 μl de patrón interno, 75 μl de 50 mM 

de bromoacetato de tert-butilo y 10 μl de hidróxido de amonio al 70 %. Posteriormente, 

se agitaron durante 1 min y se incubaron durante 30 min a temperatura ambiente. Se 

añadió 50 μl de ácido fórmico al 1%. Y se centrifugaron nuevamente durante 5 min a 

15.000 rpm y 4 ºC. Finalmente, se cromatografiaron en un ACQUITY UPLC BEH HILIC, 1,7 

μm 2,1 × 100 mm (Waters, Milford, MA, EE. UU.) y en combinación con un UHPLC 1290 

Infinity II (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.). El gradiente consistió en un 

gradiente de 0% A por 1 min, a 10% A por 4 min, a 55% A por 5 min y 55% A por 2 min. 

La fase móvil A estuvo compuesta por 10% de acetonitrilo y 90% de agua con 10 mmol/L 

de formiato de amonio y 0,125% de ácido fórmico; la fase móvil B fue 90% acetonitrilo 

y 10% agua con 10 mmol/L de formiato amónico y 0,125% ácido fórmico. La velocidad 

de flujo se mantuvo constante a 0,5 ml/min y el controlador de columna se ajustó a 

temperatura ambiente durante la secuencia. Para el análisis espectrométrico de masas 

se utilizó la serie Agilent QqQ/MS 6470 con sonda de ionización por electropulverización 

que funciona en modo de iones positivos. Las condiciones de la fuente se establecieron 

en 50 psi para el gas del nebulizador, 300 ◦C para la temperatura del gas, 11 L/min para 

el flujo de gas, 400 ◦C para la temperatura del gas envolvente, 12 L/min para el flujo del 

gas envolvente, 2500 V para el voltaje del capilar y 500 V para el voltaje de la boquilla. 

La garantía de calidad del ensayo se supervisó mediante análisis de rutina de plasma de 

control de calidad agrupado.  
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4.2.2 Determinación de citrato, acónito, isocitrato, succinato, malato, fumarato, α-

cetoglutarato y d/l-2-hidroxiglutarato. 

 

Se cuantificaron mediante el método de dilución de isótopos estables utilizando 

cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas en tándem. Para la 

preparación de la muestra, se mezclaron 100 μl de plasma con 500 μl de metanol que 

contenía la mezcla de patrones internos. Las muestras se agitaron y centrifugaron 

durante 10 minutos a 15.000 rpm y 4ºC. Los sobrenadantes se evaporaron en un 

concentrador SpeedVac a 45 ºC. Las muestras se reconstituyeron con 100 μl de ácido 

fórmico al 0,9 % y se separaron en dos viales de vidrio para su análisis. En el caso de la 

determinación de fumarato, α-cetoglutarato y 2-hidroxiglutarato, las muestras se 

diluyeron con acetonitrilo. Para separar citrato, acónito, isocitrato, succinato y malato, 

las muestras se cromatografiaron en un Atlantis Premier BEH C18 AX de 1,7 µm, 2,1 mm 

x 100 mm (Waters, Milford, MA, EE. UU.) y en unión con un UHPLC 1290 Infinity II 

(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.). El gradiente consistió en 100 % A 

durante 1,4 minutos, 40 % A y 0 % B a los 1,5 minutos, 17 % A y 23 % B a las 3,51 minutos, 

al 0 % A y al 40 % B a los 4,00 minutos, se mantuvo al 0 % A y al 40 % B durante 0,0,3 

minutos, al 5 % A y al 95 % B a los 4,4 minutos y al 5 % A y al 95 % B durante 0,1 minutos. 

La fase móvil A estaba compuesta por ácido fórmico al 0,9 % en agua, la fase móvil B era 

ácido fórmico al 0,9 % en acetonitrilo y la fase móvil C era formiato de amonio 50 mM y 

ácido fórmico al 0,9 % en agua. El caudal se mantuvo constante a 0,35 ml/min y el 

controlador de columna se fijó a 30 ºC durante la secuencia. Para separar fumarato, α-

cetoglutarato y 2-hidroxiglutarato, las muestras se cromatografiaron en un ACQUITY 

UPLC BEH Amide, 1,7 µm, 2,1 mm x 150 mm (Waters, Milford, MA, EE. UU.) y en unión 

con un UHPLC 1290 Infinity II (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.). El 

gradiente consistió en 80 % de A durante 2 minutos, 50 % de A a los 7 minutos, 80 % de 

A a los 7,1 minutos y 80 % de A durante 2,9 minutos. La fase móvil A estaba compuesta 

por acetato de amonio 10 mM e hidróxido de amonio al 0,05%; la fase móvil B era 

acetonitrilo. El caudal se mantuvo constante a 0,5 ml/min y el controlador de columna 
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se fijó a 40 ºC durante la secuencia. Para el análisis espectrométrico de masas se utilizó 

la serie Agilent QqQ/MS 6490 con una sonda de ionización por electropulverización que 

funciona en modo de iones negativos. Las condiciones de la fuente se establecieron en 

55 psi para el gas del nebulizador, 120 ºC para la temperatura del gas, 20 L/min para el 

flujo de gas, 350 ºC para la temperatura del gas envolvente, 11 L/min para el flujo del 

gas envolvente, 1100 V para el capilar voltaje y 500 V para el voltaje de la boquilla. La 

determinación cuantitativa se realizó utilizando el modo de monitoreo de reacciones 

múltiples. La garantía de calidad del ensayo se supervisó mediante análisis de rutina de 

plasma de control de calidad agrupado.  

 

4.3 Variable de resultado principal y seguimiento. 

 

En el primer estudio se realizó una búsqueda bibliográfica utilizando las bases de datos 

Scopus de MEDLINE-PubMed y Elsevier desde su inicio hasta el 9 de junio de 2022. Para 

las búsquedas en la base de datos, los términos relacionados con TMAO, ácidos biliares, 

SCFA, BCAA, triptófano y derivados del indol se combinaron con términos relacionados 

con las enfermedades cardiovasculares.  Tres revisores independientes realizaron la 

selección de los estudios y la extracción de datos. En caso de desacuerdos entre los tres 

autores se resolvieron consultando a investigadores principales. Los datos extraídos de 

cada estudio incluyeron el apellido del primer autor, año de publicación, país donde se 

realizó el estudio, título, revista, diseño del estudio, tamaño de la muestra, duración del 

seguimiento, características de los participantes, método de ensayo, número, tipo e 

identidad de los metabolitos investigados, muestra biológica (suero/plasma), estado de 

ayuno, enfoque estadístico, covariables incluidas en el modelo totalmente ajustado y 

hallazgos principales. Los mismos investigadores evaluaron de forma independiente la 

calidad metodológica de cada estudio mediante la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) 

para estudios de cohortes y de casos y controles anidados (115). Esta herramienta de 

evaluación consta de ocho ítems y divide los estudios con una escala de puntajes de 0 a 
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9 de baja a alta calidad, respectivamente. La puntuación máxima es 9, y una puntuación 

≥ 6 indica alta calidad metodológica. 

 

En los dos estudios retrospectivos se realizó un seguimiento a largo plazo con un máximo 

de 10 años. La mortalidad y los reingresos hospitalarios se identificaron mediante la 

revisión de los registros médicos electrónicos o bien mediante contacto telefónico. La 

variable principal a estudio fue la mortalidad por cualquier causa. También se analizó́ un 

combinado de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACCE; por sus siglas en 

inglés de major adverse cardiovascular and cerebrovascular events) formado por infarto 

de miocardio, hospitalización por insuficiencia cardíaca y mortalidad por todas las 

causas.  

 

4.4 Análisis estadístico 

 

El primer estudio dado que no se realizó metaanálisis posterior no requirió de análisis 

estadístico. Los siguientes dos estudios se describen a continuación: 

 

4.4.1 Segundo estudio 

 

Las características basales de los pacientes se describen como media ± desviación 

estándar (DE) o mediana (rango intercuartílico) para variables cuantitativas y 

porcentajes para variables categóricas. Se aplicó una transformación logarítmica natural 

en las concentraciones de metabolitos para aproximarse a una distribución normal. 

Utilizamos modelos de riesgos proporcionales de Cox brutos y 2 multivariables para el 

análisis de tiempo hasta el evento para determinar los índices de riesgo (HR) y los 

intervalos de confianza (IC) del 95% para MACE. Verificamos la suposición de riesgos 

proporcionales al examinar los residuales de Schoenfeld y encontramos que la 

suposición no fue violada. El primer modelo de regresión de Cox con ajuste multivariable 

(modelo multivariable 1) se ajustó de la siguiente manera: el modelo multivariable 1 se 
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ajustó por edad, sexo, IMC (kg/m2), tabaquismo (nunca, actual o anterior), hipertensión 

(sí o no). ), dislipemia (sí o no), DT2 (sí o no), angina inestable (sí o no), infarto agudo de 

miocardio con elevación del segmento ST (sí o no), infarto agudo de miocardio sin 

elevación del segmento ST (sí o no) ), medicación con estatinas (sí o no), 

betabloqueantes (sí o no), medicación antidiabética oral (sí o no), medicación con 

insulina (sí o no), diuréticos (sí o no) y aspirina (sí o no) . El modelo multivariable 1 se 

ajustó adicionalmente para eGFR (modelo multivariable 2) para evaluar más a fondo el 

efecto de la función renal. Se realizaron análisis de correlación de Spearman para 

investigar si había una relación entre los niveles circulantes de TMAO, TMA, colina, 

betaína, L-carnitina y eGFR. Las pruebas de no linealidad incluyeron la prueba de razón 

de verosimilitud, comparando el modelo con solo el término lineal con el modelo con 

los términos lineales y spline cúbicos. Estos análisis se realizaron utilizando Stata 14.1 

(Stata Corp.), con un α de dos colas de 0,05. 

 

Llevamos a cabo un análisis de mediación para explorar la posibilidad de que la 

asociación de las concentraciones de metabolitos plasmáticos con la incidencia de MACE 

podría estar mediada por eGFR. El análisis de mediación bajo el marco contrafáctico 

tiene ventajas sobre el análisis de mediación convencional, ya que permite la 

incorporación de interacciones exposición-mediador, ajusta los factores de confusión 

intermedios medidos y trata con relaciones no lineales. Al realizar este análisis utilizando 

el paquete R "medflex", el efecto total de los metabolitos sobre el riesgo de MACE se 

puede descomponer en un efecto directo natural de los metabolitos sobre el riesgo de 

MACE y un efecto indirecto natural de los metabolitos explicado por el efecto del 

supuesto mediadores, en nuestro caso el eGFR. También tomamos en cuenta la posible 

confusión por las covariables incluidas en el modelo 1 de regresión multivariable de Cox. 

Se empleó la técnica de arranque con 1000 repeticiones para derivar los intervalos de 

confianza del 95 %. El análisis de mediación se realizó utilizando modelos lineales 

generalizados basados en Poisson al dividir el tiempo de seguimiento cada vez que se 

observó un evento [función survSplit en el paquete de supervivencia] de tal manera que 
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cada intervalo de tiempo contiene solo un evento y luego estimamos el efectos de los 

parámetros del modelo ya que los modelos de regresión de Cox actualmente no están 

implementados en "medflex". Se ha sugerido que se podría obtener un cociente de 

riesgos instantáneos similar al del modelo de regresión de Cox ajustando un modelo de 

Poisson a los datos de supervivencia. Para aproximarnos más a los resultados de Cox, 

agregamos un término de tiempo al modelo de Poisson. La proporción mediada se 

calculó como índices de tasas de incidentes (TIR) logarítmicos indirectos naturales 

divididos por el log-TIR del efecto total. Este análisis se realizó utilizando R versión 4.2.0 

(R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria). 

 

4.4.2 Tercer estudio 

 

Las características basales de los participantes del estudio se describen como medias y 

desviaciones estándar (DE) o medianas y rangos intercuartílicos para variables 

cuantitativas y porcentajes para variables categóricas. Es importante destacar que 

nuestro estudio no tenía missings y todos los datos estaban disponibles para todos los 

participantes incluidos en el análisis. Se realizó una transformación logarítmica natural 

para aproximar una distribución normal de las concentraciones de metabolitos. En los 

siguientes análisis, los metabolitos se analizaron como variables continuas [incremento 

de 1 desviación estándar (SD) (1-SD) en sus niveles transformados en ln] y mediante el 

uso de terciles. 

 

Se utilizaron un modelo crudo y dos análisis multivariables para el análisis de tiempo 

hasta el evento para determinar los índices de riesgo (HR). Los intervalos de confianza 

(IC) se estimaron del 95% para MACE y se estudió la mortalidad por todas las causas. 

Verificamos el supuesto de proporcionalidad de la regresión de Cox al examinar los 

residuos de Schoenfeld y encontramos que no se violó el supuesto de riesgos 

proporcionales. 
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El primer modelo de regresión multivariable de Cox (modelo multivariable 1) se ajustó 

por edad, sexo, IMC (kg/m2), tabaquismo (nunca, actual o anterior), hipertensión (sí o 

no), dislipemia (sí o no), DT2 (sí o no), angina inestable (sí o no), infarto agudo de 

miocardio con elevación del segmento ST (sí o no) , infarto agudo de miocardio sin 

elevación del segmento ST (sí o no), medicación con estatinas (sí o no), bloqueadores 

beta (sí o no), medicación antidiabética oral (sí o no), medicación con insulina (sí o no), 

diuréticos (sí o no), y aspirina (sí o no). El segundo modelo multivariable (modelo 

multivariable 2) se ajustó adicionalmente para eGFR para evaluar más a fondo el efecto 

de la función renal. También examinamos las asociaciones de eGFR con MACE y 

mortalidad por todas las causas ajustando el modelo multivariable 1 y ajustando aún 

más este modelo con cada metabolito del ciclo del TCA. Para tener en cuenta las pruebas 

múltiples, ajustamos los valores de P de los modelos crudo y multivariable con el uso del 

procedimiento Benjamini-Hochberg. Se realizaron análisis de correlación de Spearman 

para investigar si había una relación entre los niveles circulantes de los metabolitos del 

ciclo TCA y la eGFR. Para probar la solidez de nuestros resultados relacionados con el 

sobreajuste del modelo, se utilizó el modelo de regresión de supervivencia de Weibull. 

Se utilizaron splines cúbicos  de Hermite para ajustar los modelos de regresión de Cox a 

fin de examinar asociaciones no paramétricas. Las pruebas de no linealidad implicaron 

realizar una prueba de razón de verosimilitud para comparar el modelo con solo el 

término lineal con el modelo con los términos spline lineales y cúbicos. Estos análisis se 

realizaron con Stata 14.1 (Stata Corp.), a un α de dos colas de 0,05. 

 

El papel mediador de la TFGe en la relación entre los metabolitos plasmáticos y los MACE 

o la mortalidad por todas las causas se probó en un marco hipotético. Al realizar este 

análisis utilizando el paquete R “medflex”, el efecto total de los metabolitos sobre el 

riesgo de MACE se puede descomponer en un efecto directo natural de los metabolitos 

sobre el riesgo de MACE o mortalidad y un efecto indirecto natural de los metabolitos 

explicado por el efecto de los mediadores putativos, en nuestro caso el eGFR. Los 

intervalos de confianza del 95 % se obtuvieron utilizando bootstrapping con 1000 
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repeticiones. El análisis de mediación se realizó utilizando modelos lineales 

generalizados basados en Poisson al dividir el tiempo de seguimiento cada vez que se 

observó un evento [función survSplit() en el paquete de supervivencia] de tal manera 

que cada intervalo de tiempo contiene solo un evento y luego estimamos el efectos de 

los parámetros del modelo ya que los modelos de regresión de Cox actualmente no 

están implementados en “medflex”. Para aproximarnos más a los resultados de Cox, 

agregamos un término de tiempo al modelo de Poisson . Incluimos todas las variables 

del modelo multivariable 1 como covariables para ajustar el efecto mediador de la eGFR 

en las asociaciones entre los metabolitos del ciclo de TCA y los resultados clínicos. La 

proporción mediada se calculó como índices de tasas de incidentes (TIR) logarítmicos 

indirectos naturales divididos por el log-TIR del efecto total. Este análisis se realizó 

utilizando R versión 4.2.0 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria). 

 

4.5 Declaración de Ética 

 

Los estudios fueron revisados y aprobados por el comité ético de instituto de 

investigación Pere Virgili asociado al Hospital Universitario Joan XXIII. Los 

pacientes/participantes dieron su consentimiento informado por escrito para participar 

en este estudio. 
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5.1 Primer estudio 
 
Gut microbiota-derived metabolites and cardiovascular disease risk: a systematic review 

of prospective cohort studies. 

 

Raul Sanchez-Gimenez, Wahiba Ahmed-Khodja, Yesica Molina, Oscar M. Peiró, Gil 

Bonet, Anna Carrasquer, George A. Fragkiadakis, Mònica Bulló, Alfredo Bardaji and 

Christopher Papandreou. Nutrients 2022, 14, 2654.  

 
 
Resumen de resultados 
 
Esta revisión sistemática resumió la evidencia hasta el momento de la asociación entre 

los niveles circulantes de metabolitos relacionados con la microbiota gastrointestinal y 

el riesgo de ECV. Se obtuvo evidencia de la asociación entre los niveles de TMAO y el 

riesgo de eventos CV 116,117,118) aunque no todos los estudios fueron prospectivos 

(119,120,121). Sin embargo, no se obtuvieron resultados consistentes para los ácidos 

biliares en relación a la aparición de eventos cardiovasculares (122,123) ni en relación a 

la mortalidad por enfermedades cardiovasculares o mortalidad por todas las causas 

(124,122,125). Con respecto a los BCAA (126,127), su relación con los eventos CV fue 

sólida entre los estudios, a pesar que un estudio mostró una asociación negativa entre 

el triptófano y la mortalidad (128). 
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5.2 Segundo estudio 

 

Plasma trimethylamine-N-oxide, its precursors and risk of cardiovascular events in 

patients with acute coronary syndrome: Mediating effects of renal function  

 

Raul Sanchez-Gimenez, Oscar M. Peiró, Gil Bonet, Anna Carrasquer, George A. 

Fragkiadakis, Mònica Bulló, Christopher Papandreou and Alfredo Bardaji. Front. 

Cardiovasc. Med. 2022, 9, 1000815.  

 
 

Resumen de resultados 

 

Este estudio de cohorte prospectivo de 309 pacientes con SCA demostró que las 

concentraciones plasmáticas iniciales de TMAO y dimetilglicina se asociaron con un 

mayor riesgo de MACE después de un seguimiento medio de 6,7 años. La fuerte 

asociación positiva para TMAO se atenuó y se volvió no significativa después del ajuste 

para eGFR. Es importante destacar que, en el análisis por mediación, el eGFR, un 

marcador de la función renal, mediaba completamente la asociación entre TMAO y 

MACE. Además, eGFR actuó como mediador parcial en la relación entre dimetilglicina y 

MACE. No se observaron asociaciones significativas para otros precursores de TMAO 

TMA, colina, betaína y L-carnitina. 
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5.3 Tercer estudio 

 

TCA cycle metabolites associated with adverse outcomes after acute coronary 

syndrome: mediating effect of renal function  

 
Raul Sanchez-Gimenez, Oscar M. Peiró, Gil Bonet, Anna Carrasquer, George A. 

Fragkiadakis, Mònica Bulló, Christopher Papandreou and Alfredo Bardaji. Front. 

Cardiovasc. Med. 2023, 10, 1157325. 

 

Resumen de resultados 

 

Este estudio de cohorte prospectivo de 309 pacientes con SCA, de los 8 metabolitos del 

ciclo de TCA en plasma medidos en este estudio, las concentraciones más altas de 

isocitrato se asociaron consistentemente con MACE y mortalidad por todas las causas, 

mientras que estas asociaciones se volvieron no significativos después del ajuste por 

eGFR. Se obtuvieron resultados similares para el acónito y el d/l-2-hidroxiglutarato, que 

se asociaron positivamente con la mortalidad por todas las causas, mientras que la eGFR 

atenuó sustancialmente estas asociaciones. En particular, eGFR medió completamente 

todas las asociaciones anteriores. 
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En las últimas décadas, a pesar de los importantes avances en el tratamiento de la 

enfermedad coronaria, los pacientes siguen presentando un riesgo significativamente 

elevado de muerte y nuevos eventos adversos cardiovasculares, sobre todo a largo 

plazo.  Existe múltiples trabajos que evalúan diferentes y nuevas vías metabólicas para 

intentar esclarecer el elevado riesgo residual que presentan estos pacientes a pesar de 

un tratamiento óptimo. Por tanto, la identificación de aquellos sujetos con mayor riesgo 

podría ayudar a los clínicos a desarrollar estrategias preventivas para disminuir su 

morbimortalidad. En esta tesis doctoral analizamos la bibliografía actual en referencia a 

las alteraciones de los metabolitos derivados de la microbiota intestinal y el valor 

pronóstico a largo plazo de dos de las vías metabólicas más importantes en la literatura 

asociadas a la enfermedad cardiovascular. 

 

Nuestra revisión sistemática resumió la evidencia entre los niveles circulantes de 

metabolitos relacionados con la microbiota gastrointestinal y el riesgo de ECV, 

demostrando, como ya es conocido previamente, que TMAO es un factor de riesgo 

independiente de ECV (129-130). Se incluyó un total de 11 estudios individuales que 

examinaron las asociaciones de TMAO con resultados CV. Entre ellos, cuatro end-points 

(MACE, evento cardiovascular mayor, mortalidad por ECV, mortalidad por todas las 

causas) se asociaron positivamente con los niveles de TMAO, a pesar que dicho 

resultado no se encontró en todos los estudios incluidos. En tres metaanálisis  

(133,134,135) los niveles circulantes elevados de TMAO se asociaron con un mayor 

riesgo de MACE y mortalidad por todas las causas con baja-moderada y moderada-alta 

heterogeneidad. Sin embargo, las discrepancias en los resultados de los estudios 

incluidos pueden deberse a diferencias en el estadio de la enfermedad, ubicaciones 

geográficas del estudio, número de casos, estado de ayuno en el momento de la 

extracción de sangre, ajustes por factores de confusión y duración del seguimiento.  

 

Por otro lado, se obtuvieron resultados sobre las fuertes asociaciones prospectivas entre 

los BCAA y el riesgo de ECV (142). Dos estudios (143-144), observaron una asociación 
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positiva significativa entre los BCAA con el riesgo de ECV en el seguimiento, comparable 

en magnitud al colesterol LDL. En particular, esta relación fue mayor entre las mujeres 

que desarrollaron DT2 antes de la ECV. Estos hallazgos refuerzan el papel de estos 

metabolitos como biomarcadores potenciales de disfunción biológica relacionada con 

ECV. Sin embargo, se obtuvieron resultados inconsistentes para los ácidos biliares 

secundarios en relación a la ECV ya que por un lado los niveles elevados de sulfato de 

glicocolenato y glicocolato si se asociaron con el riesgo de FA (128), mortalidad por ECV 

y mortalidad por todas las causas (129), respectivamente, pero, por otro lado, no se 

confirmaron en otros tres estudios (140,127,141). Los posibles mecanismos subyacentes 

es que estos pueden incluir posibles efectos arritmogénicos, están involucrado en el 

metabolismo del colesterol y se considera que es un factor clave que aumenta la 

mortalidad en estos pacientes (142) y que pueden contribuir a la inflamación, la 

desregulación inmunitaria, a la calcificación vascular, y a su vez, acelerar la progresión 

de la enfermedad renal crónica. 

 

Sin embargo, la relación entre el triptófano y la enfermedad cardiovascular es compleja 

y aún no está completamente definida. Si bien existen vínculos potenciales a través de 

la síntesis de serotonina, la influencia en el metabolismo lipídico y los efectos en la 

inflamación, se requiere más investigación para comprender completamente cómo el 

triptófano puede contribuir o mitigar el riesgo de enfermedad cardiovascular (143). Algo 

similar sucede con los ácidos grasos de cadena corta, producidos como subproductos de 

la fermentación bacteriana en el intestino, pueden tener efectos beneficiosos en la salud 

cardiovascular al influir en la microbiota intestinal, reducir la inflamación, mejorar la 

regulación de la glucosa y los lípidos, y potencialmente ayudar a controlar la presión 

arterial (159) pero la falta de evidencia en los estudios no permite obtener conclusiones 

firmes respecto al papel que juegan en la ECV. 

 

En el segundo estudio analizamos los metabolitos derivados de la flora gastrointestinal 

en una cohorte prospectiva de 309 pacientes con SCA demostrando que las 
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concentraciones plasmáticas iniciales de TMAO y dimetilglicina se asociaban con un 

mayor riesgo de MACE después de un seguimiento medio de 6,7 años.  A pesar de las 

evidencias que sugieren una asociación entre TMAO y la enfermedad cardiovascular, 

todavía existen algunas controversias en este campo. Algunos estudios (144-146) han 

mostrado resultados mixtos, y no está claro si la TMAO es un marcador causal o 

simplemente un marcador de riesgo. Además, se requiere una investigación más 

profunda para comprender mejor cómo los factores genéticos, la dieta y la microbiota 

intestinal interactúan en la formación de TMAO y su relación con la enfermedad 

cardiovascular.  

 

Nuestros resultados sugirieron que los pacientes con concentraciones plasmáticas 

elevadas de TMAO tenían un alto riesgo de desarrollar MACE, después de un amplio 

ajuste para los factores de riesgo y medicamentos cardiovasculares tradicionales. Sin 

embargo, la asociación de TMAO con MACE se volvió no significativa después del ajuste 

por eGFR, lo que aumenta la posibilidad de que la función renal pueda mediar en esta 

asociación. Es de destacar que encontramos una correlación negativa entre TMAO y 

eGFR, de acuerdo con estudios previos entre pacientes con enfermedad renal crónica 

(ERC) (144) y la población general (146), lo que implica que TMAO puede acumularse en 

la circulación en pacientes con insuficiencia renal. Por lo tanto, TMAO podría ser un 

marcador de aclaramiento renal reducido o bien, podría tener un efecto directo sobre 

la insuficiencia renal, que a su vez es un determinante de MACE (147). Nuestro análisis 

de mediación proporciona evidencia adicional al documentar un fuerte papel mediador 

de eGFR en la relación entre TMAO y MACE, y amplía los resultados previos sobre el 

papel mediador de la función renal en la asociación entre TMAO y la mortalidad por 

todas las causas (148). Comprender cómo la función renal subyace a la relación entre 

TMAO y el riesgo de MACE es de gran importancia para la salud pública dada la 

coexistencia de función renal reducida en pacientes con SCA (149). 
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La dimetilglicina es un subproducto de la reacción betaína-homocisteína 

metiltransferasa (BHMT) que cataliza la transferencia de grupos metilo de la betaína a 

la homocisteína para formar dimetilglicina y metionina (150). Las concentraciones 

elevadas de dimetilglicina podrían deberse a una disminución de la actividad de la 

enzima dimetilglicina deshidrogenasa que convierte la dimetilglicina en sarcosina o a la 

inflamación y el estrés oxidativo en el SCA (152,153). Se ha sugerido que la dimetilglicina 

puede estar relacionada con resultados cardiovasculares adversos a través de su efecto 

sobre la regulación del metabolismo de los lípidos y la energía (150). En nuestro estudio, 

la asociación entre la dimetilglicina y el riesgo de MACE no fue lineal y fue más 

pronunciada entre los pacientes con concentraciones más altas de dimetilglicina. 

Agregar eGFR al modelo de regresión de Cox atenuó la asociación entre la dimetilglicina 

y el riesgo de MACE. También encontramos una asociación inversa entre las 

concentraciones plasmáticas de dimetilglicina y la función renal, de acuerdo con 

estudios entre pacientes con insuficiencia renal (154) y pacientes con angina de pecho 

estable (150). En particular, el FG presentó una mediación parcial en esta asociación. 

Dado que la disminución de la función renal es un factor de riesgo para MACE, 

podríamos especular que puede haber una relación sinérgica de concentraciones 

aumentadas de dimetilglicina y disminución de la función renal con el aumento del 

riesgo de desarrollar MACE. 

 

Por último, en el tercer estudio se analizó en la misma cohorte de pacientes con SCA, los 

metabolitos derivados del ciclo del ácido tricarboxílico como marcador de disfunción 

mitocondrial. La función del ciclo mitocondrial del TCA en el corazón y el músculo 

esquelético es oxidar el grupo acetilo de la acetil-CoA y generar equivalentes reductores 

(NADH2), que se utilizan para la resíntesis de ATP (155). Las desregulaciones del ciclo 

TCA se ha asociado con estrés oxidativo y podría inducir disfunción miocárdica y 

proinflamación (156,157). Las mitocondrias disfuncionales pueden iniciar el mecanismo 

intrínseco de apoptosis de los cardiomiocitos (158) generando un papel importante en 

la remodelación cardíaca, cuando los cardiomiocitos apoptóticos y necróticos son 
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reemplazados por fibroblastos en el proceso de cicatrización, induciendo un peor 

pronóstico (159). Además, la acumulación de metabolitos de TCA en diferentes 

muestras biológicas se ha asociado con hipertensión (160), DT2 (161), sobrepeso y perfil 

lipídico desfavorable (162). Si bien es evidente que el ciclo mitocondrial del TCA está 

relacionado con la salud cardiovascular, la naturaleza exacta de esta relación y cómo se 

manifiesta en diferentes condiciones clínicas sigue siendo un tema de investigación 

activa. Además, las interacciones entre estos metabolitos y otros procesos metabólicos, 

como la regulación del equilibrio energético y la función endotelial, también están 

siendo exploradas en detalle. 

 

Nuestro estudio es el primero realizado en pacientes con SCA de la región mediterránea, 

con un seguimiento prolongado y demostró que los pacientes con concentraciones 

plasmáticas elevadas de isocitrato tenían un mayor riesgo de desarrollar MACE después 

del ajuste por varios factores de riesgo cardiovascular tradicionales y medicamentos. Los 

niveles elevados de isocitrato en plasma pueden reflejar la inactividad mitocondrial de 

la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADP) y del isocitrato deshidrogenasa. 

Esta enzima cataliza la descarboxilación oxidativa del isocitrato que produce alfa-

cetoglutarato, regula la energía de los cardiomiocitos y el estado redox que contribuye 

potencialmente a la miocardiopatía (163).  

 

Los dos estereoisómeros de 2-hidroxiglutarato normalmente se convierten en 2-

oxoglutarato en la matriz mitocondrial, para ser metabolizados por el ciclo TCA. Los 

hallazgos de algunos estudios observacionales sugieren que la acumulación de acónito, 

hidroxiglutarato (156) y 2-oxoglutarato (164) puede indicar un estado de enfermedad y 

sugiere su utilidad clínica potencial como biomarcadores de estrés metabólico o 

remodelación metabólica en la enfermedad. Además, el aumento de las 

concentraciones de isocitrato e hidroximetilglutarato en la orina se asoció de forma 

independiente con la velocidad de la onda del pulso del índice tobillo-brazo (165). 

Nuestro estudio es el primero en demostrar que las concentraciones plasmáticas más 
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altas de acónito y d/l-2-hidroxiglutarato se asociaron con mortalidad por todas las 

causas. En particular, la eGFR medió sustancialmente en estas asociaciones, lo que 

ofrece una nueva perspectiva para comprender la relación entre los metabolitos de TCA, 

la función renal y los resultados adversos en el SCA.  

 

Finalmente, nuestros resultados sugieren que los metabolitos del ciclo de los ATC se 

asocian con un mayor riesgo de resultados clínicos después de un SCA, posiblemente 

debido a la disminución renal. Los mecanismos causales por los cuales la función renal 

alterada contribuye a las enfermedades cardiovasculares no están del todo claros. La 

ERC en sí misma se considera un factor de riesgo para la remodelación ventricular y 

vascular y puede servir para exacerbar los efectos de otros factores de riesgo. Otros 

posibles mediadores son: estrés oxidativo, inflamación, aumento de leptina y/o 

activación del sistema renina-angiotensina inducida por insuficiencia renal (166).   En 

resumen, el ciclo de TCA es un componente fundamental del metabolismo celular y tiene 

una influencia significativa en la función cardíaca, la regulación de lípidos, la 

homeostasis de la glucosa y el estrés oxidativo, todos los cuales están relacionados con 

la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, se necesita más investigación para 

comprender completamente esta relación y para desarrollar estrategias terapéuticas 

que puedan aprovechar el conocimiento de estos metabolitos para prevenir o tratar 

enfermedades cardiovasculares. 
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Con respecto al primer estudio, en primer lugar, la falta de estudios sobre los ácidos 

grasos de cadena corta limitó las conclusiones de los principales productos producidos 

por las bacterias intestinales en las ECV siendo un área que necesita desarrollo. En 

segundo lugar, debido a la naturaleza observacional de los estudios incluidos en la 

revisión, no se pueden inferir los posibles mecanismos causales que subyacen a las 

asociaciones anteriores. En tercer lugar, el ajuste de los factores de confusión difirió 

entre los estudios, lo que puede haber dado lugar a diferentes asociaciones entre 

metabolitos como TMAO o ácidos biliares y resultados CV. En cuarto lugar, no pudimos 

realizar un metanálisis, principalmente debido a la heterogeneidad de los artículos 

incluidos.  

 

Con respecto al segundo estudio, a pesar de que ajustamos por muchos factores de 

confusión potenciales, puede existir una confusión residual por factores desconocidos o 

no medidos. Por ejemplo, no se disponía de información sobre la composición de la 

microbiota intestinal y los hábitos dietéticos que podrían afectar las concentraciones de 

TMAO Otra limitación es el uso de una sola medida de metabolitos al inicio del estudio 

que puede haber limitado la precisión de su exposición a largo plazo debido a la 

variabilidad dentro del individuo a lo largo del tiempo. Finalmente, aunque las 

asociaciones entre dimetilglicina y riesgo de MACE fueron validadas internamente, la 

replicación externa daría mayor validez a los hallazgos.  

 

Con respecto a las limitaciones del tercer estudio, los hallazgos del presente estudio no 

pueden generalizarse a adultos más jóvenes e individuos con características clínicas 

distintas al SCA. Además, pueden existir factores de confusión residuales no medidos. 

La replicación de los hallazgos en un estudio de cohorte independiente fortalecería las 

conclusiones del estudio  

  

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPACTO DE LOS METABOLITOS RELACIONADOS CON EL MICROBIOMA INTESTINAL  
Y EL METABOLISMO MITOCONDRIAL SOBRE LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES TRAS UN SÍNDROME CORONARIO AGUDO 
Raúl Sánchez Giménez



Universitat Rovira I Virgili 
IMPACTO DE LOS METABOLITOS ASOCIADOS CON EL MICROBIOMA INTESTINAL Y EL METABOLISMO MITOCONDRIAL SOBRE LOS 

EVENTOS CARDIOVASCULARES TRAS UN SÍNDROME CORONARIO AGUDO 

Raúl Sánchez Giménez 

 
 
 
 

 
 
 
 

123 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8.CONCLUSIONES 
  

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPACTO DE LOS METABOLITOS RELACIONADOS CON EL MICROBIOMA INTESTINAL  
Y EL METABOLISMO MITOCONDRIAL SOBRE LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES TRAS UN SÍNDROME CORONARIO AGUDO 
Raúl Sánchez Giménez



Universitat Rovira I Virgili 
IMPACTO DE LOS METABOLITOS ASOCIADOS CON EL MICROBIOMA INTESTINAL Y EL METABOLISMO MITOCONDRIAL SOBRE LOS 

EVENTOS CARDIOVASCULARES TRAS UN SÍNDROME CORONARIO AGUDO 

Raúl Sánchez Giménez 

 
 
 
 

 
 
 
 

124 

En la evaluación de metabolitos derivados de la microbiota intestinal y de la disfunción 

mitocondrial con finalidad pronóstica a largo plazo en pacientes atendidos por síndrome 

coronario agudo y, siguiendo los objetivos propuestos y los resultados obtenidos en esta 

tesis doctoral, podemos concluir que:  

 

1. En relación a la enfermedad cardiovascular, existen resultados inconsistentes en 

la literatura actual para TMAO y los ácidos biliares, pero encontramos una fuerte 

evidencia para los aminoácidos de cadena ramificada. 

 

2. Nuestros datos sugieren que las concentraciones altas de TMAO en plasma están 

relacionadas con el riesgo de desarrollar MACE y esta relación está mediada 

sustancialmente por la función renal. Nuestros resultados también amplían los 

hallazgos de investigaciones anteriores, que muestran que las concentraciones 

elevadas de dimetilglicina están asociadas con un mayor riesgo de MACE, y que 

la función renal media parcialmente esta relación.  

 

3. Los metabolitos del ciclo de tricarboxílico elevados en plasma, incluidos el 

isocitrato, el acónito y el d/l-2-hidroxiglutarato, se asociaron con el riesgo de 

MACE y mortalidad por todas las causas en pacientes con SCA. Además, los 

análisis de mediación demostraron que la función renal es un fuerte mediador 

en estas asociaciones.  

 

Por tanto, el estudio del metaboloma y de nuevas vías metabólicas implicadas en la 

enfermedad cardiovascular como los metabolitos derivados de la microbiota intestinal 

y los derivados de la disfunción mitocondrial son marcadores que aportan información 

pronóstica valiosa en pacientes ingresados por síndrome coronario agudo. La 

identificación de los pacientes con mayor riesgo podría optimizar el diseño de 

estrategias terapéuticas más intensivas y descubrir posibles nuevas rutas metabólicas a 
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las que dirigir nuevas armas terapéuticas en la alta tasa de eventos adversos 

cardiovasculares mayores que asocian estas enfermedades. 
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