Rev. Mep. Rosario 82: 75-76, 2016
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El concepto actual de la Salud Humana y su tra-
tamiento estdn a punto de experimentar un giro coper-
nicano a partir de la incorporacién de nuevos enfoques
tecnolégicos que permitirfan acercarse al concepto de
Medicina de Precisién. Este nuevo concepto se fue
construyendo a partir del desarrollo del PROYECTO
GENOMA HUMANO (PGH), que tuvo inicio en
1990 y cuyo principal objetivo fue obtener la secuencia
completa del ADN humano y a su vez localizar e iden-
tificar la totalidad de sus genes. Sin dudas, este desafio
impulsé la gendmica y con ella la demanda de métodos
de secuenciacién masivos de bajo costo, posibilitando
en el afio 2004, la publicacién de la secuencia completa
del genoma humano. Recién en ese momento, se logré
dimensionar que el conocimiento de los genes era ape-
nas la punta de un iceberg mds complejo, lo que provo-
co en la comunidad cientifica el surgimiento de nuevos
interrogantes relacionados a los procesos de regulacion
de la expresién génica y al efecto que causa el medio
ambiente sobre cada individuo. De esta manera, surge
el desarrollo de “La era émica’. El sufijo “-oma” tiene
origen latino y significa “conjunto de”, por lo que como
su nombre lo indica, las ciencias émicas aportan una
visién global de los procesos bioldgicos y se caracteri-
zan por analizar un gran volumen de datos utilizando
herramientas tanto del campo de la biologia como de
la bioinformdtica. Las principales ciencias émicas son la
gendmica, transcriptémica, proteémica y metabolémi-
ca. Todas ellas permiten grandes avances tanto en el co-
nocimiento bésico de los sistemas bioldgicos y, lo que es

mds importante, representan herramientas invalorables
para el andlisis de la funcionalidad celular y sus aplica-
ciones biotecnolégicas.

La metabolémica se ocupa del estudio de los me-
tabolitos (moléculas de peso molecular <1000 Da), que
son el producto final de todos los procesos celulares. Si
nos remontamos a la época de la antigua Grecia, podre-
mos comprobar que adn en esos tiempos, existia la idea
de que los cambios en los tejidos y fluidos bioldgicos
de un organismo podian ser indicativos de la presencia
de una enfermedad y que estos cambios tenfan origen
metabdlico. Este concepto devino en el desarrollo de los
distintos métodos de anilisis clinicos, que miden algu-
nos metabolitos individuales o en conjuntos similares.
Hoy en dfa la metabolémica utiliza técnicas modernas
como la espectrometria de masas (MS) y la resonancia
magnética nuclear (RMN) apoyadas en andlisis quimio-
métricos que permiten establecer patrones metabdlicos
que reflejen un estado particular de un individuo, como
la presencia de una determinada enfermedad o los efec-
tos adversos de la administracién de una droga.

En los organismos cada nivel de organizacién
biol6gica (genes, transcriptos, proteinas y metabolitos)
opera en una escala de tiempo diferente, lo que hace
dificil encontrar relaciones causales que puedan ser ex-
plicadas con un modelo. Por otra parte, las influencias
medioambientales sobre la expresidn génica y el meta-
bolismo dificultan la interpretacién de los datos gené-
micos. La metabolémica evita estos problemas ya que
refleja el resultado final de todos los procesos donde
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todos los factores externos, como el medio ambiente y
hébitos culturales del individuo, son tenidos en cuenta
sin hacer suposiciones sobre el efecto de una sola con-
tribucién a ese estado. De esta forma, los resultados que
surgen de este tipo de estudios, permiten al médico cli-
nico una vision integral mediante pardmetros objetivos.
Las aplicaciones de la metabolémica de biofluidos in-
cluyen desde la identificacién de biomarcadores de en-
fermedades hasta evaluaciones de respuestas a distintos
tratamientos y evaluaciones nutricionales, permitiendo
conocer el estado de un individuo a partir del andlisis
del perfil metabélico en su conjunto, a diferencia de los
métodos convencionales donde se observan pardmetros
bioquimicos aislados que no siempre son suficientemen-
te informativos.

En los tiempos que corren es innegable que uno
de los grandes problemas que se enfrentan en la actua-
lidad desde la clinica médica es que la mayoria de los
tratamientos estin disefiados para una poblacién pro-
medio, que muy pocas veces representa al individuo
que lo recibe. Entre las 10 drogas de mayor recaudacion
en los Estados Unidos, se comprobd que sélo causan
efectos beneficiosos en 1 de 25 hasta 1 de 4 personas
que los consumen. Estudios epidemiolégicos recientes
en los que se evaluaron los perfiles metabdlicos de dis-
tintos individuos, han demostrado que la existencia de
un dnico tratamiento para cada tipo de enfermedad no
resulta adecuada debido a la gran diversidad bioquimi-
ca que existe entre los individuos de la poblacién. En
este sentido, la medicina de precisién busca brindar una
respuesta especifica para cada tipo de paciente de ma-
nera de optimizar el tratamiento, generando una dis-
minucién en los costos que debe afrontar el sistema de
salud. El estudio del metaboloma de los individuos o
fenotipeado metabdlico, representa una herramienta vi-
tal para la medicina de precisién debido a que aporta
informacién sobre las influencias de una gran variedad
de factores, que incluyen la genética subyacente, el estrés
ambiental, el estado nutricional y la actividad micro-
biana intestinal. Por otro lado, y teniendo en cuenta el
aumento en la incidencia de enfermedades relacionadas

al estilo de vida y la alimentacién como las enferme-
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dades cardiovasculares, principal causa de muerte en el
afio 2010 segtin la WHO, y las enfermedades metabdli-
cas, resulta de suma importancia contar con un método
de diagnéstico que refleje de la mejor manera posible
el estado real del paciente con el fin de seleccionar el
tratamiento que mejor se adapte a sus necesidades, me-
jorando la calidad de vida del paciente y reduciendo los
costos del sistema de salud.

La Plataforma Argentina de Biologia Estruc-
tural y Metabolémica (PLABEM) es una plataforma
financiada por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e
Innovacién Productiva de la Nacién, que brinda tecno-
logia de dltima generacién aplicada a la investigacién
cientifica, la biotecnologfa, la medicina traslacional y el
control de alimentos. Entre los servicios que se ofrecen
desde esta plataforma tecnoldgica, se destaca la metabo-
l6mica por Resonancia Magnética Nuclear. Uno de los
objetivos principales del drea es impulsar el desarrollo
de medicina traslacional, creando equipos de trabajo in-
terdisciplinarios en el 4mbito de los Hospitales publicos
y que los resultados obtenidos se reflejen directamente
en beneficio de la sociedad. Actualmente, el equipo de
trabajo que lidera el Dr. Alejandro Vila estd llevando
a cabo dos proyectos relevantes para la medicina local.
Uno de los proyectos involucra a la Unidad Interhospi-
talaria de Obesidad Mérbida del Hospital Provincial del
Centenario y estd centrado en la busqueda de biomar-
cadores pre y post quirdrgicos de pacientes sometidos
a cirugfa baridtrica de modo que se puedan determinar
tasas de éxito de las cirugfas. El segundo proyecto se lle-
va a cabo en colaboracién con el laboratorio CIBIC y
el INDEAR, cuyo propésito es crear una base de datos
de metagenoma intestinal y metaboloma de 200 indi-
viduos sanos provenientes de las ciudades de Rosario,
Parand, Venado Tuerto y Cérdoba. Dicha base de datos
podrd utilizarse como referencia para el estudio de en-
fermedades y contribuir a las bases de datos cientificas
mundiales. En un futuro, se espera que surjan nuevos
proyectos donde puedan participar grupos de médicos
que necesiten respuestas especificas que hasta el dia de
hoy no hayan sido posible responder con las técnicas

convencionales.
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