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Acilcarnitina plasmática, riesgo de insuficiencia cardiaca o fibrilación
auricular y efectos de la dieta mediterránea o la obesidad

Plasma acylcarnitine, risk for heart failure or atrial fibrillation, and effects

of the Mediterranean diet or obesity
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La insuficiencia cardiaca (IC) y la fibrilación auricular (FA) son

enfermedades cardiovasculares (ECV) crónicas y comunes, a

menudo relacionadas, que comparten varias situaciones predis-

ponentes. Los pacientes con IC y FA muestran trastornos

estructurales, funcionales, inflamatorios y metabólicos que con-

tribuyen a la evolución de la enfermedad1. Uno de los fenómenos

mejor conocidos es la remodelación del metabolismo energético

cardiaco, en particular de los ácidos grasos (AG), que causa una

inversión en la utilización del sustrato energético y una

disminución en la producción de energı́a1,2. Una causa posible

del trastorno metabólico es la resistencia insulı́nica que aparece en

las primeras etapas de la IC, limita el consumo de glucosa y

favorece el de AG libres para la cetogénesis. Los cuerpos cetónicos

circulantes aumentan en los pacientes con IC, con una relación

entre su concentración plasmática y la gravedad de la disfunción

cardiaca o activación neurohormonal. La reducción en la produc-

ción cardiaca de fosfatos de alta energı́a lleva a un deterioro

progresivo de la función diastólica y sistólica y al progreso del

remodelado del ventrı́culo izquierdo en un cı́rculo vicioso2. En

algunas situaciones, como la diabetes, el trastorno metabólico con

producción deficiente de energı́a es el factor principal de la

disfunción cardiaca, que contribuye a la alteración de la función

diastólica observada en pacientes con IC y fracción de eyección

conservada. Los procesos como el remodelado estructural y el

estrés oxidativo se activan como consecuencia de las alteraciones

metabólicas2. Las anomalı́as en el metabolismo cardiaco en el

contexto de la FA se han tipificado menos, pero recientemente se

ha propuesto un déficit de energı́a debido a la disfunción

mitocondrial en el miocardio auricular como posible mecanismo

de la frecuente asociación entre la IC y la FA3.

Una caracterı́stica predominante de la desregulación metabó-

lica en el corazón enfermo es el aumento de la concentración de

sustratos de oxidación de AG1,4. Las acilcarnitinas (AC) se producen

a partir de las conjugaciones de acilcoenzima A con carnitina para

el transporte de los AG de cadena larga, destinados a la

betaoxidación, a través de la membrana mitocondrial interna (es

decir, se emplean los AG para la producción de energı́a). Se han

identificado varias isoformas de AC (de cadena corta, media y

larga)5. La cantidad de AC en plasma es comparable al contenido

tisular cardiaco de AC de cadena media y larga6 y puede verse

fácilmente afectada por la inversión metabólica de los AG a la

oxidación de glucosa en el corazón enfermo. En consecuencia,

podrı́a considerarse que las AC de cadena media y larga son

marcadores de la gravedad de la desregulación metabólica en los

pacientes con enfermedades cardiacas como la IC y posiblemente

la FA. Además, la concentración en la circulación de las mismas

moléculas podrı́a identificar el daño cardiaco asintomático antes

de la evolución a una IC clı́nicamente evidente o a arritmias como

la FA.

La dieta mediterránea es una forma de comer tradicional de

muchas poblaciones que viven en los paı́ses mediterráneos6. Sus

caracterı́sticas principales son el escaso consumo de productos

cárnicos, con un consumo de carne roja muy reducido y un

consumo muy escaso o nulo de carnes procesadas, mantequilla,

helados u otros productos lácteos enteros. Se caracteriza por ser

relativamente rica en grasas debido al consumo abundante de

aceite de oliva, junto con un gran consumo de verduras, frutas,

frutos secos, legumbres y cereales (principalmente no refinados)

de cultivo local y mı́nimamente procesados6. Una fuente impor-

tante de proteı́na es el consumo moderado de pescado y marisco,

que varı́a en función de la proximidad al mar. Las fuentes

principales de grasa y alcohol son básicamente el aceite de oliva

virgen extra (AOVE) y el vino tinto. El AOVE y el vino tinto

contienen varios polifenoles bioactivos con posibles propiedades

antiinflamatorias. Las propiedades antiaterogénicas del AOVE se

atribuyen a su alto contenido en grasas monoinsaturadas y

posiblemente también a los antioxidantes bioactivos (polifenoles,

tocoferoles y fitoesteroles)6. Hay pruebas de una asociación de

protección entre el consumo de la dieta mediterránea y el riesgo de

ECV, principalmente relacionado con múltiples procesos bioquı́-

micos como la escasa disfunción endotelial y la carga ateroes-

clerótica, la elevada capacidad antioxidante, la poca resistencia

insulı́nica y las propiedades antiinflamatorias y anticoagulantes

selectivas6.

En el estudio español de referencia Prevención con Dieta

Mediterránea (PREDIMED), en el que participaron 7.447 personas

con alto riesgo basal sin ECV, una intervención de 5 años de

duración con una dieta mediterránea redujo considerablemente la

incidencia de un objetivo compuesto mayor que incluı́a ictus no

mortal, enfermedad coronaria no mortal y eventos de ECV

mortales. La dieta mediterránea también se relacionó con menor

concentración de la fracción aminoterminal del propéptido
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natriurético cerebral7, menor riesgo de la IC de nueva aparición8 y

menor riesgo de FA9.

En un nuevo análisis de la cohorte del estudio PREDIMED, Ruiz-

Canela et al.10 centraron la atención en la relación entre la

concentración de AC circulantes y el riesgo de IC o FA de nueva

aparición en pacientes con alto riesgo cardiovascular, y el efecto de

la dieta mediterránea más AOVE en personas con elevadas

concentraciones basales de AC10. Se seguió a los pacientes de

2003 a 2017, y se registraron 326 casos nuevos de IC, 509 casos

nuevos de FA y 108 casos combinados. Las AC de cadena media y

larga se relacionaron con un mayor riesgo de IC (respectivamente,

odds ratio [OR] = 1,27; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 1,08-

1,49; p = 0,003, y OR = 1,22; IC95%, 1,09-1,38; p = 0,001),

mientras que solo las AC de cadena larga se relacionaron de

manera significativa con la aparición de FA (OR = 1,20; IC95%, 1,06-

1,36; p = 0,005). Tras ajustar por la concentración total de AC, las

AC de cadena media se relacionaron claramente con la IC de nueva

aparición, mientras que las AC de cadena larga solo se relacionaron

con la FA de nueva aparición. En especial, el riesgo de IC de nueva

aparición fue un 27% mayor por cada desviación estándar de la

concentración de AC de cadena media. En personas con altas

concentraciones de AC de cadena larga, el riesgo de FA se redujo por

la dieta mediterránea más AOVE y aumentó por la obesidad. No se

observaron otras interacciones significativas10.

El pronóstico exacto de ECV entre los participantes de la

población general sigue siendo una necesidad no satisfecha, a pesar

de que hay muchas herramientas para predecir el riesgo, como las

escalas revisadas que propone la última guı́a de la Sociedad

Europea de Cardiologı́a11. Otra cuestión importante es el trata-

miento de personas con pronóstico de alto riesgo cardiovascular,

tras los resultados neutros o negativos de los ensayos que evalúan

el tratamiento con ácido acetilsalicı́lico en prevención primaria,

como en los pacientes con diabetes o los ancianos12. Las AC son el

primer medio considerado para detectar errores congénitos del

metabolismo con biosı́ntesis defectuosa de carnitina13. Dada la

relación entre las concentraciones plasmática y tisular de AC y la

interacción propuesta entre las AC circulantes, la gravedad del

trastorno metabólico y los resultados finales, las AC son

interesantes biomarcadores para el diagnóstico y el tratamiento

de la IC. Otro paso es evaluar si las AC plasmáticas pueden

identificar la disfunción cardiaca asintomática (IC en estadio B) en

personas con factores de riesgo de IC (IC en estadio A), tales como

aquellos con alto riesgo cardiovascular incluidos en la cohorte del

PREDIMED. Los resultados de Ruiz-Canela et al. sostienen la idea de

que las AC pronostican el riesgo de IC y apuntan al valor

diagnóstico de la FA de nueva aparición. Sin embargo, la traducción

clı́nica de estos resultados no parece muy probable. La primera

limitación es que su aplicación clı́nica serı́a complicada, dada la

ausencia de cuantificación absoluta de las AC y los lı́mites de

referencia. En particular, la medición exacta de las AC está muy por

encima de las posibilidades de la mayorı́a de los laboratorios, al

contrario que biomarcadores cardiacos como las troponinas de alta

sensibilidad o los péptidos natriuréticos. Estos últimos se han

estudiado extensamente en la población general y en individuos

con mayor riesgo cardiovascular, y se ha demostrado un buen valor

diagnóstico en la IC clı́nica14. Por otro lado, las estrategias

preventivas (las medidas que hay que tomar según la estratifica-

ción del riesgo) no están claras, como tampoco la rentabilidad de

cualquier estratificación del riesgo cardiovascular basada en los

biomarcadores, como una estrategia basada en la medición de

las AC.

Deberı́a considerarse otra limitación significativa del estudio. Se

registró la prevalencia de factores de riesgo tradicional, como

hipertensión y dislipemia (con valores de al menos el 80 y el 60%

respectivamente), pero los autores no mostraron si estos factores

estaban bien controlados ni especificaron valores basales de

presión arterial o concentración de lipoproteı́nas de baja densidad.

Partiendo de una situación de control intensivo de estos factores de

riesgo tradicionales, serı́a aconsejable estudiar el valor añadido de

intervenciones dietéticas adicionales.

Por último, parece que los efectos de la obesidad y la dieta

mediterránea en la relación entre la concentración de AC y el riesgo

de IC o FA fueron pequeños o nulos. Aunque estos resultados distan

de ser concluyentes, dado el número relativamente bajo de

participantes y eventos, indican que es poco probable que las

intervenciones dietéticas por sı́ solas modifiquen la evolución

natural de las personas con alto riesgo cardiovascular. Por tanto,

según la guı́a vigente11, el tratamiento intensivo de los factores de

riesgo cardiovascular sigue siendo fundamental en la prevención

primaria.
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