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La metabolómica con un enfoque no dirigido está emergien-

do en los últimos años como una herramienta muy poderosa 

para explorar cambios metabólicos en sistemas biológicos bajo 

diferentes condiciones con gran potencial en el campo de la 

alimentación y la nutrición. A diferencia de la metabolómica di-

rigida, que se centra en el análisis de un grupo de metabolitos 

concretos relacionados con una vía metabólica específica, la 

metabólica no dirigida compara patrones o huellas dactilares 

de metabolitos que cambian en respuesta a un estado alterado 

promovido por condiciones endógenas (enfermedad, genética, 

etc.) o exógenas (dieta, medio ambiente, etc.). Asimismo, la me-

tabolómica se puede definir como un enfoque analítico comple-

to y no selectivo para la identificación y cuantificación de meta-

bolitos en un sistema biológico, típicamente aquellas moléculas 

pequeñas con un peso molecular por debajo de 1500 Da1.

La cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas 

de alta resolución (LC-HRMS) se ha utilizado ampliamente en 

enfoques metabolómicos no dirigidos. Por un lado, la LC per-

mite el uso de una amplia gama de mecanismos de separación 

debido a la gran variedad de fases estacionarias disponibles; 

es más adecuado para matrices biológicas debido a la com-

posición acuosa de las mismas y requiere una preparación de 

muestra menos compleja para el análisis que otras técnicas 

cromatográficas como la cromatografía de gases. Por otro 

lado, la HRMS es la opción más adecuada para la detección 

e identificación de metabolitos debido a su alta sensibilidad 

y selectividad, así como la adquisición de datos de espectro 

completo en masa exacta. Además, las continuas mejoras en 

la instrumentación han permitido la incorporación de la cel-

da de movilidad iónica (IMS) al HRMS, proporcionando una  
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de dietas y la suplementación con los compuestos fenólicos 

(resveratrol y pteroestilbeno). De esos 36 metabolitos, 19 son 

fosfolípidos, demostrando una alteración significativa en el 

metabolismo de este tipo de compuestos por la suplementa-

ción de resveratrol4. En cuanto a la ingesta de pteroestilbeno, 

se observó el aumento de la vitamina B
2
 (riboflavina) y otros 

9 compuestos estructuralmente asociados a ésta, así como 

aumento de la glutatión oxidada, compuestos previamente 

relacionados con situaciones involucradas en la progresión 

y/o la mejora de la enfermedad de NAFLD5,6.     
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información estructural adicional y mejorando la caracteriza-

ción de los biomarcadores. Dada la ingente cantidad de datos 

que se obtienen con esta metodología es necesario el uso de 

potentes herramientas estadísticas, como el análisis multiva-

riante, para reducir la complejidad de los datos y revelar ten-

dencias subyacentes a partir de las cuales se puedan generar 

hipótesis2. 

El objetivo del presente trabajo ha sido aplicar un enfoque de 

metabolómica no dirigida utilizando LC-IMS-HRMS al estudio 

comparativo de los efectos de dos compuestos fenólicos que 

se encuentran de forma natural en varios alimentos tipo baya, 

uvas, etc., como son el resveratrol y un derivado estructural de 

éste, el pteroestilbeno, que están siendo objeto de investiga-

ción en diferentes patologías como por ejemplo la enfermedad 

de hígado graso no alcohólica (NAFLD), así como explorar las 

capacidades que la IMS mejora con el LC-HRMS tradicional en 

el descubrimiento de nuevos biomarcadores.

Teniendo en cuenta la incidencia del estrés oxidativo y la in-

flamación en el desarrollo de la NAFLD, y el efecto descrito 

para el resveratrol y el pteroestilbeno en la progresión o ra-

lentización de esta enfermedad desde la esteatosis hepática 

a estadios más severos como la esteatohepatitis3, un objetivo 

complementario de este estudio ha sido determinar el impacto 

de la ingesta de resveratrol y pteroestilbeno en el perfil meta-

bólico del hígado de ratas Wistar con NAFLD inducida por una 

dieta rica en grasa y fructosa, que representa un modelo dieté-

tico desequilibrado. Se emplearon dos tipos de LC (RP-LC e HI-

LIC) en ambos modos de ionización para analizar la huella dac-

tilar del metaboloma hepático en ratas Wistar macho (n=50) 

alimentadas con cinco dietas experimentales, ya sea estándar 

(CC) o una dieta alta en grasas y fructosa (HF), suplementada
o no con resveratrol (RSV30, 30 mg/kg/día) o pteroestilbeno

(PT15 o PT30, 15 ó 30 mg/kg/día, respectivamente).

Después se llevó a cabo un extenso análisis estadístico tanto 

univariante como multivariante de los datos obtenidos para, 

finalmente, realizar un amplio trabajo de elucidación en el cual 

se demostró el gran avance que supone la implementación del 

IMS en la instrumentación analítica.

Como resultado del trabajo, se obtuvo la identificación ten-

tativa de 36 metabolitos relacionados con los distintos tipos 
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