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rEVISIÓN

Introducción

La enfermedad cerebrovascular (ECV) constituye la 
causa más importante de discapacidad y una de las 
principales causas de mortalidad de los países in­
dustrializados [1]. Sin embargo, tanto el diagnóstico 
temprano como el pronóstico del ictus isquémico 
no se consideran una tarea sencilla. A pesar de que 
la tomografía computarizada, la resonancia magné­
tica o los estudios neurosonológicos se han conver­
tido en herramientas diagnósticas fundamentales, 
no es menos cierto que tienen una serie de limita­
ciones, entre las que cabe destacar la dependencia 
del observador, la falta de disponibilidad, el tiempo 
que precise la realización del estudio o su coste [2,3]. 
Por todo ello, es preciso el desarrollo de nuevas téc­
nicas que faciliten tanto el diagnóstico como el pro­
nóstico de la ECV. El estudio de biomarcadores está 
adquiriendo una importancia capital para identifi­
car elementos que intervienen en los mecanismos 
fisiopatológicos del ictus y que, además, posibiliten 
un diagnóstico precoz, tanto del riesgo de sufrir un 
primer episodio como de su pronóstico y riesgo de 
recurrencia [4]. Sin embargo, hasta la fecha no exis­
te ningún biomarcador con utilidad clínica validado 

[5]. En los últimos años, la metabolómica está pro­
tagonizando un papel emergente en el estudio de 
diversas enfermedades neurológicas, como la enfer­
medad de motoneurona [6], la enfermedad de Par­
kinson [7], la enfermedad de Huntington [8] o la es­
clerosis múltiple [9]. También el ictus isquémico ha 
centrado la atención de la metabolómica. En publi­
caciones actuales se destaca cómo este abordaje po­
dría llegar tanto a favorecer una mejor comprensión 
de la fisiopatología del ictus como a orientar al de­
sarrollo de nuevos biomarcadores que faciliten el 
diagnóstico y el pronóstico tempranos [2,10]. El ob­
jetivo de esta revisión es exponer el concepto de 
metabolómica y mostrar los avances de su aplicación 
en el ictus isquémico.

Concepto de metabolómica

La metabolómica se define como el estudio de los 
metabolitos, es decir, moléculas de pequeño tama­
ño derivadas del metabolismo celular. Dicho estudio 
se puede llevar a cabo a partir de distintas muestras 
biológicas, como fluidos biológicos –orina, sangre, 
saliva o líquido cefalorraquídeo (LCR)–, tejidos o 
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incluso la exhalación [2,11-14]. Los conceptos de me­
tabolómica y de metabonómica no describen exac­
tamente el mismo proceso [15]. Se considera que la 
metabolómica se centra en el análisis intra y extra­
celular de sistemas biológicos simples, mientras que 
la metabonómica se encarga del estudio de la res­
puesta metabólica ante estímulos fisiopatológicos o 
modificaciones genéticas [16,17].

La importancia de los metabolitos radica en que 
son el resultado de la interacción del genoma y el 
epigenoma con el entorno del individuo. Más allá 
de representar el producto final de la expresión gé­
nica, conforman parte de los medios reguladores, y 
son parte esencial de la integración entre los distin­
tos sistemas biológicos (genómico, transcriptómico 
y proteómico) [18]. Por tanto, la metabolómica apor­
ta una perspectiva novedosa en cuanto a la com­
prensión de la fisiopatología, en tanto que el cono­
cimiento de los cambios en los niveles de metaboli­
tos proporciona una estimación a tiempo real de la 
respuesta metabólica a la enfermedad [19].

El número relativamente pequeño de metaboli­
tos humanos (≈7.000), en comparación con el nú­
mero estimado de genes (25.000), transcripciones 
(100.000) y proteínas (1.000.000), condiciona que la 
metabolómica pueda tener un mejor manejo de da­
tos respecto al resto de disciplinas ‘-ómicas’ (Fig. 1). 
Sin embargo, los metabolitos presentan un rango 
amplio de concentraciones y una gran diversidad 
química, por lo que no existe en la actualidad nin­
gún instrumento que pueda medir fiablemente to­
dos los metabolitos del metaboloma humano en un 
solo análisis [20].

Por otro lado, su determinación va a depender, 
más allá de la naturaleza química del compuesto, de 
factores como el origen de la muestra, el sistema 
elegido para la detección del metabolito, diferen­
cias en dieta y estilo de vida, y cambios dinámicos 
en el metabolismo celular y tisular, entre otros [13, 
15,16]. El desarrollo de la metabolómica se relacio­
na íntimamente con los avances en la capacidad de 
análisis matemáticos y estadísticos que permitan la 
determinación y comparación de miles de entida­
des químicas [21]. 

Aproximación metodológica  
a la metabolómica

Actualmente, el procedimiento es complejo técni­
camente. Se trata de establecer los cambios existen­
tes en miles de moléculas de modo comparable, 
cuando la diferencia en su concentración puede al­
canzar diversos órdenes de magnitud. La obtención 
de un perfil metabolómico implica aislar metaboli­
tos, realizar su determinación y, finalmente, anali­
zar los datos obtenidos mediante herramientas bio­
informáticas con el objetivo de establecer diferentes 
relaciones que definan sistemas biológicos [22]. Se 
consideran predominantemente dos técnicas analí­
ticas distintas para llevar a cabo los estudios meta­
bolómicos [23]. Por un lado, destaca la técnica de 
espectrometría de masas (EM), que precisa una 
manipulación específica para derivar un metabolito 
determinado a formas iónicas, que son más fácil­
mente identificables a partir de bases de datos exis­
tentes, como METLIN, KEGG (Kioto Encyclopedia 
of Genes and Genomes) o Human Metabolome Da-
tabase, entre otras [20,24-26]. En este sentido, al 
contrario de la genómica, la proteómica y la trans­
criptómica, no existe ninguna regla para indicar 
qué metabolitos pueden esperarse para una deter­
minada constitución génica, hecho que dificulta 
considerablemente la identificación de los metabo­
litos y, por consiguiente, la interpretación de los re­
sultados [27]. Generalmente, la EM se combina con 
técnicas de separación [16], como la cromatografía 
de gases (CG), la cromatografía líquida (CL) y la 
electroforesis capilar, para incrementar su resolu­
ción. La EM-CL está considerada como la más sig­
nificativa, debido a su sensibilidad y a la gran infor­
mación que aporta. Más recientemente, se ha ido 
instaurando un nuevo abordaje que ha mejorado 
significativamente la resolución cromatográfica, la 
CL de ultraalta resolución [28]. Por otro lado, la es­
pectroscopia de resonancia magnética (RMe) es la 
otra técnica analítica que se debe considerar para el 
desarrollo de los estudios metabolómicos. La RMe 
generalmente se utiliza para la detección de los áto­
mos de hidrógeno de los metabolitos. Las molécu­

Figura 1. Relación de las ciencias ‘-ómicas’.
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las de la muestra que contienen hidrógeno, inclu­
yendo la mayoría de metabolitos, configurarán el 
llamado espectro 1H-RMe [15]. Característicamen­
te, la aplicación de la RMe va a permitir la obten­
ción rápida de análisis metabolómicos tanto de 
muestras in vitro como in vivo, dado que no va a 
requerir una manipulación química de la muestra. 
La RMe facilita el procesamiento de una gran canti­
dad de metabolitos a partir de una muestra y, ade­
más, conduce a un análisis no destructivo que pro­
porciona la opción de recuperar las muestras y una 
elevada reproducibilidad [23]. Sin embargo, la RMe 
ofrece una relativa baja sensibilidad, a diferencia de 
la EM, que muestra unas elevadas sensibilidad y es­
pecificidad (Fig. 2). 

En cualquiera de ambas modalidades metodoló­
gicas, la metabolómica diferencia dos abordajes dis­
tintos: dirigido y no dirigido. El abordaje dirigido 
requiere que el investigador conozca previamente 
aquellos metabolitos que deben centrar el interés 
del patrón metabolómico; por tanto, su objetivo es 
la identificación y cuantificación de un determinado 
grupo de metabolitos. Las principales limitaciones 
de este abordaje hacen referencia a la valoración de 
grandes cantidades de metabolitos, las fluctuaciones 
metabólicas y la evaluación de nuevos productos del 
metabolismo [29]. El estudio dirigido puede llevarse 
a cabo mediante técnicas de EM. El estudio no diri­
gido se obtiene a partir del análisis de gran cantidad 
de metabolitos con el fin de establecer diferencias 
entre los perfiles metabolómicos de varias situacio­
nes clínicas. En este caso es preciso realizar un aná­
lisis espectral y químico de los datos obtenidos a 
partir de las técnicas de separación, RMe o EM, para 
determinar los metabolitos hallados [20]. 

Independientemente del abordaje aplicado, la in­
terpretación de los datos resulta compleja. Conse­
cuentemente, la aplicación de análisis estadísticos 
específicos, como los de multivarianza y análisis de 
clustering, facilita el procesamiento de los datos ob­
tenidos originariamente en forma de picos espectra­
les para identificar unas coordenadas indicativas de 
la actividad metabólica. Este procedimiento deter­
mina los perfiles metabolómicos característicos y es­
pecíficos [30]. Los análisis multivarianza se dividen 
en dos categorías: métodos supervisados y no su­
pervisados. Los métodos no supervisados tienen la 
finalidad de hallar y ordenar los elementos químicos 
que permiten diferenciar las muestras biológicas, 
por ejemplo, entre casos y controles. El llamado aná­
lisis de componentes principales es la técnica más 
común de los métodos no supervisados. El rasgo ca­
racterístico de los métodos supervisados es que, a 
partir de los datos de un grupo conocido, se cons­

truye un modelo predictivo que permita identificar 
potenciales biomarcadores. Una de las principales 
técnicas de los métodos supervisados es el análisis 
de mínimos cuadrados parciales [28]. 

Como se ha mencionado, la obtención de perfi­
les metabolómicos puede proceder de distintas mues­
tras biológicas. A tenor de la patología que nos ocu­
pa, cabe suponer que la orina, la sangre o el LCR 
van a ser las procedencias muestrales más significa­
tivas. Sin embargo, los autores no tienen constancia 
de la publicación de estudios de metabolómica en 
pacientes con ictus isquémico a partir de muestras 
de LCR. A pesar de que el LCR puede ser una fuen­
te para el hallazgo de biomarcadores de patologías 
del sistema nervioso central, muchos metabolitos del 
LCR no se han identificado y, además, la obtención 
de perfiles metabolómicos resulta dificultosa, debi­
do a su baja concentración de metabolitos en com­
paración con las muestras sanguíneas [12]. En cam­
bio, en la bibliografía existen sendos estudios que 
han utilizado muestras sanguíneas [10] y urinarias 
[2] para el estudio metabolómico de pacientes con 

Figura 2. Representación esquemática de la metodología de la meta-
bolómica.
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ictus isquémico. La facilidad de la obtención de mues­
tras de sangre explica que la mayoría de publicacio­
nes se centren en esta procedencia para la búsque­
da de biomarcadores con utilidad clínica [3]. La 
sangre es la encargada de mantener una homeosta­
sis normal a través de mecanismos reguladores. Por 
tanto, la determinación de perfiles metabolómicos 
procedentes de plasma o suero va a ilustrar el esta­
do metabólico de ese momento [28]. La obtención 
de perfiles metabolómicos en orina puede estar más 
indicada para aquellos metabolitos que se eliminen 
con mayor celeridad del torrente circulatorio [31]; 
no obstante, dichos perfiles podrían ser más depen­
dientes de los cambios dietéticos [13].

Investigaciones precedentes en el  
ámbito de la enfermedad cardiovascular 

La metabolómica ofrece un abordaje novedoso para 
el estudio del ictus, puesto que facilita una instan­
tánea del metabolismo celular. Este abordaje, por 
consiguiente, conlleva un mayor entendimiento de 
la fisiopatología de la ECV e introduce la posibili­
dad de obtener nuevos marcadores diagnósticos y 
pronósticos, con las reservas indicadas anterior­
mente sobre la representatividad de la muestra res­
pecto al problema clínico. 

Son múltiples los estudios de metabolómica que 
se han centrado en el hallazgo de marcadores en el 
ámbito de las enfermedades cardiovasculares, in­
cluyendo coronariopatía, infarto de miocardio o in­
suficiencia cardíaca [20]. Como más representativo, 
cabe comentar un estudio en el que se incluyeron 
1.011 pacientes que fueron sometidos consecutiva­
mente a un cateterismo cardíaco [32]. De este nu­
meroso grupo, se logró un seguimiento durante tres 
años en 955 individuos con el fin de determinar la 
incidencia de desarrollo de episodios adversos car­
diovasculares mayores –muerte, infarto de miocar­
dio no fatal e ictus no fatal– y enfermedad arterial 
coronaria significativamente obstructiva –definida 
por la presencia de antecedentes de infarto de mio­
cardio, intervención coronaria percutánea, cirugía 
de revascularización coronaria, evidencia angio­
gráfica de enfermedad arterial coronaria (estenosis 
≥ 50%) en una o más de las principales arterias co­
ronarias–. Mediante el análisis de plasma de estos 
pacientes, se determinó que el grupo diagnosticado 
de enfermedad arterial coronaria por angiografía 
(608 sujetos) tenía un patrón característico de me­
tabolitos relacionados con la disminución en la pro­
ducción de óxido nítrico; concretamente, unos ni­
veles elevados de dimetilarginina asimétrica (ADMA) 

y dimetilarginina simétrica (SDMA), y unos valores 
disminuidos de N-mono-metilarginina (MMA). Tam­
bién constataron que el índice de metilación de ar­
ginina ([ADMA + SDMA] / MMA) es una herra­
mienta independiente de predicción de riesgo de 
episodios adversos cardiovasculares mayores. El in­
cremento plasmático de ADMA también se ha re­
lacionado con un mayor riesgo de ictus isquémico 
[33,34]. El mismo grupo de investigadores, en otra 
publicación y siguiendo la estela de las vías meta­
bólicas del óxido nítrico, estableció la utilidad del 
cociente de biodisponibilidad global de arginina 
(arginina / [ornitina + citrulina]) para la valoración 
de pacientes con mayor riesgo cardiovascular [35]. 
Evidenciaron que unos valores bajos de dicho co­
ciente se relacionaban con enfermedad arterial co­
ronaria y un mayor riesgo de episodios adversos 
cardiovasculares mayores. Un estudio, que se basó 
en las determinaciones metabolómicas de 36 pa­
cientes que realizaron una prueba de esfuerzo car­
díaca siguiendo el protocolo Bruce, puso de mani­
fiesto perfiles metabolómicos que diferenciaban a 
los que habían sufrido una isquemia inducible [36]. 
Concretamente, la disminución en los niveles cir­
culantes de metabolitos implicados en la vía del áci­
do cítrico permitía diferenciar a los pacientes que 
habían sufrido una isquemia inducible. El ciclo del 
ácido cítrico interviene en la fosforilación oxidativa 
del miocardio. Shah et al [19] obtuvieron el perfil 
metabolómico de más de 2.000 pacientes, a los que 
también se les practicó un cateterismo cardíaco y 
tuvieron un seguimiento de tres años. Mediante 
técnicas de EM que se siguieron de un análisis de 
componentes principales, identificaron perfiles me­
tabolómicos caracterizados por dicarboxilacilcar­
nitinas, acilcarnitinas de cadena media y ácidos 
grasos, que constituyen factores predictivos inde­
pendientes de eventos cardiovasculares y permiten 
mejorar el grupo de riesgo de los pacientes. Por 
tanto, en la bibliografía existen amplios estudios 
que apoyan la utilidad de la aplicación de la meta­
bolómica tanto para el diagnóstico como para la 
evaluación del riesgo cardiovascular. 

Aplicación de la metabolómica  
en el ictus isquémico

Los mecanismos metabólicos y moleculares de la 
hipoxia aguda (infarto de miocardio o ictus) suelen 
diferir de la hipoxia de instauración crónica (enfer­
medad pulmonar o cáncer). Inicialmente, tras una 
oclusión vascular se inicia un proceso de desoxige­
nación tisular, seguido del agotamiento del adeno­
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sín trifosfato (ATP) –colapso mitocondrial–, que con­
lleva un descenso en el aporte energético. En esta 
fase también se evidencian fallos en la membrana 
celular, que se traducen en un incremento de los 
productos del catabolismo de fosfolípidos; y au­
mentos en los niveles de succinato fruto de la inhi­
bición del ciclo de Krebs (o de los ácidos tricarboxí­
licos) [37]. En los últimos años ha ido en aumento 
el número de publicaciones referentes a los cam­
bios metabólicos relacionados con el ictus isqué­
mico, tanto en pacientes (Tabla) como en modelos 
animales. Con el objetivo de mejorar el conoci­
miento de los cambios neuroquímicos que se pro­
ducen en el ictus, se destaca un estudio en el que se 
aplicó la técnica de RMe a un grupo de ratas de la 
cepa Sprague-Dawley a las que se había provocado 
una oclusión de la arteria cerebral media [38]. Los 
resultados se compararon con los obtenidos de un 
grupo de ratas que no fueron sometidas a la oclu­
sión arterial. Se obtuvo un perfil metabolómico que 
permitió identificar a las ratas con la oclusión de la 
arteria cerebral media. Estas ratas sufrieron altera­
ciones en el ciclo de Krebs, en la derivación del áci­
do gamma aminobutírico y en el metabolismo de la 
colina y de los ácidos nucleicos, que los diferencia­
ron del grupo control. Koizumi et al [39] realizaron 
un interesante estudio aplicando la formación de 
imágenes por medio de la EM en muestras proce­
dentes de ratas de la cepa Sprague-Dawley sacrifi­
cadas a las 24 horas de la oclusión intencionada de 
la arteria cerebral media izquierda. Los investiga­
dores pusieron de manifiesto un proceso de con­
versión dinámica de fosfatidilcolina a lisofosfatidil­
colina en las áreas cerebrales con lesiones isquémi­
cas. Este hallazgo fundamentaría la hipótesis de que 
la lisofosfatidilcolina, cuya producción está induci­
da en el núcleo isquémico y el área de penumbra, 
participa en la progresión del daño isquémico. Otro 
grupo japonés, utilizando un abordaje similar al del 
estudio previo, halló una elevación paradójica de 
ATP en la penumbra isquémica de los ratones eva­
luados [40]. Dicha elevación sugeriría que es posible 
mantener cierto aporte energético a pesar de una 
perfusión limitada. La perspectiva que puede ofre­
cer este tipo de estudios es la de ampliar el conoci­
miento de los cambios metabólicos que ocurren en 
el seno del ictus isquémico para facilitar en un futu­
ro nuevos tratamientos neuroprotectores. Entre las 
limitaciones del trabajo y su extrapolación al medio 
clínico cabe indicar que se desconoce de qué modo 
los cambios en el metaboloma tisular influyen en 
cambios en el metaboloma circulante.

En este sentido, Jung et al [2] obtuvieron los per­
files metabólicos plasmáticos y urinarios de pacien­

tes que habían sufrido un ictus isquémico secunda­
rio a la afectación de un pequeño vaso, que compa­
raron con los obtenidos de una población de indivi­
duos sanos. Mediante la aplicación de un abordaje 
que asoció técnicas de 1H-RMe y análisis estadísti­
co multivariante, establecieron diferencias signifi­
cativas en los perfiles metabolómicos de ambos 
grupos. Los pacientes que habían padecido un ictus 
estaban caracterizados por presentar en el plasma 
unos niveles elevados de lactato, glicolato, piruvato 
y formiato; y una disminución de valina, metanol y 
glutamina. En cambio, el análisis de las muestras 
urinarias evidenció que el grupo de pacientes pre­
sentaba un decremento en la excreción de citrato, 
dimetilamina, creatinina, glicina e hipurato. La di­
ferencia hallada en los niveles de metabolitos de los 
dos grupos se contextualiza por el papel que po­
drían tener la glucólisis anaeróbica, la deficiencia 
de ácido folato y la hiperhomocisteinemia en el de­
sarrollo del ictus isquémico. También cabe señalar 
otra publicación que comparó los datos de mues­
tras séricas de un grupo 67 pacientes con ictus is­

Tabla. Metabolitos relacionados con el ictus isquémico.

Población  
(pacientes con  

ictus/controles)
Muestra Alteración Metabolitos

Ghandforoush- 
Sattari et al [42]

60/54 Plasma Elevación Taurina

Jiang et al [10] 67/62 Suero

Elevación

Cisteína, S-adenosil-homocisteína, 
glutatión oxidado, ácido 

hidroxieicosatetraenoico, ácido 
hidroxioctadecadienoico

Disminución

Ácido fólico, tetrahidrofolato, 
adenosina, aldosterona, 

deoxocatasterona, sacarosa 
6-fosfato, betanina

Jung et al [2] 
54/47 Plasma

Elevación Lactato, glicolato, piruvato, formiato

Disminución Valina, metanol, glutamina

28/30 Orina Disminución Creatinina, glicina, hipurato

Kelly et al [45] 52/27 Plasma Elevación F2-isoprostanos

Naccarato et al [43] 10/8 Plasma Elevación Anandamida

Pilz et al [46] 61/3.244 a Suero Disminución Homoarginina

a Estudio realizado en una muestra de 3.305 individuos que se sometieron a una angiografía coronaria, 61 de los 
cuales padecieron ictus fatales.
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quémico con un grupo control compuesto por 62 
individuos [10]. El procesamiento de las muestras 
se llevó a cabo mediante CL de ultraalta resolución 
en asociación con el espectrómetro de masas por 
tiempo de vuelo. Tras el análisis estadístico multi­
variante, se identificaron 12 metabolitos que pre­
sentaban unas diferencias estadísticamente signifi­
cativas entre los dos grupos: ácido fólico, cisteína, 
tetrahidrofolato, S-adenosil-homocisteína, glutatión 
oxidado, ácido hidroxieicosatetraenoico, deoxoca­
tasterona, sacarosa 6-fosfato y betaína. Estos meta­
bolitos pertenecen a distintas vías metabólicas del 
organismo. Sin embargo, es preciso destacar los 
participantes en el ciclo del átomo de carbono 
(como ácido fólico, cisteína y S-adenosil-homocis­
teína). Además, considerando el hallazgo del gluta­
tión oxidado, se establece la importancia de las es­
pecias reactivas de oxígeno en la patogenia del ictus 
isquémico. La cuantificación de moléculas concre­
tas también ha centrado el interés de grupos de in­
vestigación mediante una aproximación dirigida, 
descrita anteriormente. Éste es el caso de la taurina, 
aminoácido inhibidor que se ha relacionado con 
mecanismos de neuromodulación y de neuropro­
tección [41]. Mediante la aplicación de CL de ultra­
alta resolución a muestras plasmáticas, se constató 
que los niveles de taurina en plasma eran significa­
tivamente mayores en pacientes que habían sufrido 
un ictus isquémico (136,9 ± 8,2 mmol/L). Este ha­
llazgo se asoció a la lesión de tejido cerebral ocasio­
nada por la isquemia [42]. 

Uno de los pilares de los perfiles metabolómicos 
es que transmiten una información sobre los cam­
bios del metabolismo celular que están sucediendo 
en el momento de la extracción de la muestra. En 
este sentido, destacamos una investigación cuyo di­
seño se basó en la valoración de anandamida (AEA) 
y palmitoiletanolamida (PEA) en muestras plasmá­
ticas recogidas de dos grupos de sujetos (pacientes 
que habían sufrido un ictus isquémico y un grupo 
de controles) en tres momentos evolutivos distintos 
(en el momento del ingreso, a las seis horas y a las 
18 horas) [43]. Se constató que el grupo de pacien­
tes que habían sufrido un ictus isquémico (n = 10) 
tenía unos niveles incrementados de AEA en la 
muestra inicial respecto al grupo control (n = 8). No 
se hallaron diferencias remarcables en las determi­
naciones de PEA. Los niveles de AEA presentaron 
una correlación positiva con el deterioro neurológi­
co y con el volumen de la lesión isquémica de la to­
mografía computarizada. Sin embargo, los niveles 
de AEA y de PEA no mostraron diferencias signifi­
cativas entre ambos grupos en las muestras poste­
riores. Se ha descrito que la AEA y la PEA son lípi­

dos que intervienen en el sistema endocannabinoi­
de, que se ha incluido en la respuesta mediadora 
ante el daño isquémico [44]. Otras publicaciones se 
han focalizado en la valoración de otras moléculas 
de forma dirigida. Los F2-isoprostanos, surgidos de 
la peroxidación del ácido araquidónico, son marca­
dores del estrés oxidativo inducido por la peroxida­
ción lipídica. Los niveles plasmáticos de F2-isopros­
tanos estaban incrementados en un grupo de 52 pa­
cientes que habían ingresado consecutivamente por 
ictus isquémico, respecto a las muestras obtenidas 
en 27 controles sanos [45]. Por otro lado, se ha des­
crito que unos niveles disminuidos de homoargini­
na, relacionados con el metabolismo del óxido nítri­
co, podrían asociarse a ECV de mal pronóstico [46]. 

El interés de la metabolómica puede ir más allá 
que preguntarse si un paciente ha padecido un ic­
tus isquémico o cuál puede ser su pronóstico. Los 
ictus sin una etiología definida a pesar de un estu­
dio amplio, llamados ictus criptogénicos, suponen 
el 30-40% de todos los ictus [47]. Esta situación jus­
tifica especialmente las investigaciones que den lu­
gar al descubrimiento de biomarcadores que per­
mitan facilitar la racionalización de los estudios 
complementarios. En este sentido, la obtención de 
perfiles metabolómicos podría hacer emerger bio­
marcadores que facilitaran el diagnóstico de la fi­
brilación auricular. Mayr et al [48] pusieron de ma­
nifiesto que incrementos del β-hidroxibutirato per­
mitían identificar a un grupo de pacientes con fibri­
lación auricular. La identificación de marcadores 
metabolómicos de la arterioesclerosis también ha 
sido objeto de estudio. Se ha descrito que un ácido 
graso, el palmitato, podría ejercer como biomarca­
dor fenotípico de la arterioesclerosis [49]. Teul et al 
[50] adoptaron un abordaje no dirigido para el aná­
lisis plasmático de nueve sujetos con arterioescle­
rosis de carótida y de 10 individuos sanos. Tras uti­
lizar dos técnicas de separación, EM-CG y 1H-RMe, 
concluyeron que los individuos con arterioesclero­
sis de carótida estaban caracterizados por un perfil 
metabolómico implicado con la resistencia a la in­
sulina y, por extensión, con el síndrome metabólico.

La metabolómica presenta una serie de limita­
ciones. Es una ciencia que conlleva una dificultad 
técnica a pesar de los avances en las herramientas 
de análisis. Por otro lado, a pesar de que se trabaja 
para la identificación del metaboloma humano [51], 
es preciso establecer el papel que desempeñan los 
metabolitos determinados en las múltiples vías me­
tabólicas que rigen las respuestas celulares a los es­
tímulos, como un ictus isquémico. Finalmente, el 
perfil metabolómico puede verse condicionado por 
numerosos factores: dieta, edad, grupo étnico, fár­
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macos, estilo de vida o microflora intestinal [28]. 
Dentro de los fármacos que podrían interferir en los 
estudios metabolómicos, se han destacado los inhi­
bidores de la HMG-CoA reductasa [52] y los beta­
bloqueadores [53], si bien es de esperar que cual­
quier fármaco o agente que modifique la actividad 
celular conducirá a cambios más o menos marca­
dos del metabolismo y, por ende, del perfil metabo­
lómico.

Conclusiones

La aplicación de la metabolómica en el ictus isqué­
mico es un campo prometedor. La metabolómica 
puede abrir la puerta a la mejoría del conocimiento 
de los cambios celulares que acontecen con el adve­
nimiento del ictus isquémico y, de este modo, pro­
porcionar nuevas herramientas diagnósticas y pro­
nósticas derivadas del desarrollo de nuevos biomar­
cadores. La metabolómica podría sentar las bases 
para el desarrollo de nuevas estrategias de neuro­
protección, habida cuenta de la adquisición de nue­
vas dianas terapéuticas.
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Metabolomics in ischaemic stroke, new diagnostic and prognostic biomarkers

Summary. The study of biomarkers related with ischaemic stroke is becoming increasingly more important as a way to 
further our knowledge of the pathophysiological changes that occur in cerebrovascular disease and to make it easier 
to reach an early diagnosis. Within this field, metabolomics offers a novel approach. The field is defined as the study of the 
small-molecule metabolites derived from cell metabolism. Its interest lies in the fact that, using a biological sample, it 
offers a snapshot of the cellular changes that are taking place. Today, the application of metabolomics requires a complex 
methodology that includes the application of laboratory separation techniques, multivariant statistical analyses and 
the use of bioinformatic tools. A number of studies conducted within the field of cardiovascular disease have focused 
on the application of this approach. In recent years there has been a steady growth in the number of publications referring 
to the metabolic changes related with ischaemic stroke, both in animal models and in patients. Metabolomics makes it 
possible to obtain the profiles of metabolites that identify patients who have suffered an ischaemic stroke. Furthermore, 
since studies have been carried out that relate certain metabolites with the most common causations of ischaemic stroke, 
metabolomics may eventually play a significant role in the study of cryptogenic stroke. The most exhaustive knowledge of 
the changes in the metabolic pathways involved in cerebrovascular disease could lay the foundations for the development 
of new neuroprotector strategies.
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