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EDITORIAL

Sinergia multiomica y diagndstico clinico: hacia una medicina de
precision y deteccion temprana

Multi-omic synergy and clinical diagnosis: toward precision
medicine and early detection
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2 Doctor en Ciencias Médicas.
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Desde hace décadas, los andlisis clinicos tradicionales (hemogramas, glucemia, perfil lipidico, examen de orina
o imagenes diagnodsticas como rayos X) han sido fundamentales para el diagnostico de enfermedades; sin
embargo, estos a menudo detectan cambios fisiolégicos o anatémicos en etapas relativamente avanzadas de la
enfermedad. En la actualidad, los avances tecnoldgicos nos permiten hablar de las “ciencias 6micas”, disciplinas
que estudian de manera mas completa a las moléculas, las cuales, en conjunto, componen los mecanismos que
rigen las funciones bioldgicas de los organismos, e integradas a los andlisis clinicos tradiciones y antecedentes
familiares prometen mejorar la deteccion temprana, la prediccion y el diagnostico de enfermedades 2.

Genomica en el diagnéstico y prediccion de enfermedades

Entre las ciencias 6micas que podrian tener un papel mas resaltante en la optimizacién del diagndstico de
enfermedades, encontramos a la gendmica, que permite identificar variantes genéticas heredadas o mutaciones
somaticas relacionadas con la presencia o el riesgo de desarrollar una enfermedad. Por ejemplo, las mutaciones
en los genes BRCA1 y BRCA2 se asocian con el incremento de riesgo de cancer de mama y ovario, por lo que
su identificacion oportuna permitiria el monitoreo y la prevencién de la enfermedad ©4. De esta manera,
la gendmica complementa a la mamografia o ecografia mamaria tradicionales al estratificar el riesgo de la
paciente y, en caso de que ya se haya desarrollado el tumor, su secuenciacion (gendmica somatica) revelara
alteraciones genéticas que ayudan a confirmar el diagnostico y clasificar subtipos, mas alla de lo que el
microscopio muestra, guiando terapias personalizadas.

La diabetes tipo 2 (DT2) puede predecirse mediante factores clinicos, pero también puede usarse la gendmica
para mejorar la prediccion del riesgo. La DT2 tiene una base genética que podria considerarse compleja,
por lo que se deben identificar variantes genéticas asociadas para comprender y prevenir de manera mas
eficiente la enfermedad. Algunos metaanalisis realizados en diferentes poblaciones han mostrado loci de
susceptibilidad, como: SSR1-RREB1, asociado con la regulacién de glucosa en ayunas; POU5F1-TCF19, asociado
con la regulacién de insulina en ayunas y resistencia a la insulina; y ARL15, asociado al complejo mayor de
histocompatibilidad, el cual también es esencial en la respuesta inmune ©9,

La hipercolesterolemia familiar (HF) también es un trastorno genético asociado a niveles elevados de colesterol
y enfermedad cardiovascular prematura. En pacientes con sospecha de HF y con valores de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) mayores a 190 mg/dL, se pueden realizar pruebas genéticas de los genes LDLR, APOB o
PCSK9 para confirmar el diagnéstico y distinguir la HF de otras causas de dislipemia ©. Se ha observado que
la incorporacion de la gendmica aumenta el nimero de diagnésticos de HF confirmados en comparacion con
la deteccidn sélo en base a criterios clinicos y analiticos .
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Transcriptomica como herramienta complementaria
en el diagnéstico

Con la transcriptomica se estudia el acido ribonucleico
(ARN), como conjunto expresado en un tejido o
célula, lo que aporta un analisis de los patrones de
expresion génica, como en el cancer de mama, donde
se analiza la expresion de ciertos genes en el tejido
tumoral para estimar el riesgo de recurrencia y los
efectos de la quimioterapia; todo esto, en adicién
a los factores tradicionales, como tamafo tumoral,
grado histolégico, estado de los ganglios y receptores
hormonales, permitira una decision terapéutica 9.
Ademas, la transcriptémica permite la deteccion
temprana no invasiva mediante el analisis del ARN
en sangre periférica o “biopsia liquida”, detectando
moléculas de ARN tumorales circundantes, incluidos
microRNA, iRNA y snoRNA, cuyos cambios de niveles
actian como biomarcadores precoces de varios
canceres frecuentes (mama, colon, pulmén, higado,
pancreas, rindén, etc) o enfermedades infecciosas
cronicas 49,

Prote6mica y biomarcadores clinicos

La protedmica permite medir de forma masiva
las proteinas presentes en una muestra bioldgica.
Dado que muchas pruebas clinicas tradicionales ya
miden proteinas individuales (por ejemplo, insulina,
troponina, hormonas, etc.), la protedmica amplia
el panorama, descubriendo nuevos marcadores y
combinaciones proteicas que mejoran la deteccion de
enfermedades. Los tumores también liberan proteinas
como mecanismo de defensa hacia la respuesta
inmune del individuo; estas pueden detectarse en
sangre antes de que un tumor sea visible por imagenes
radioldgicas. Hoy en dia, la protedmica permite el
desarrollo de paneles que identifican multiproteinas,
los cuales, integrados al analisis e identificacion del
ADN circulante, pueden detectar diferentes tipos de
cancer en etapas iniciales mediante un simple analisis
de sangre ®.

Con respecto al diagnéstico de la diabetes, la
protedmica permitiria detectar la nefropatia diabética,
no s6lo mediante la deteccion de microalbuminuria
(excrecidon minima de albimina en orina) en examenes
tradicionales, sino también mediante la identificacion
de fragmentos de coldgeno y otras proteinas que
se elevan afios antes de que la albumina urinaria
comience a subir. Esta informacion le permitiria a
un nefrélogo indicar un mejor control glucémico
y tensional, antes de que ocurra un deterioro renal
clinicamente evidente (9,

Metabolémica en la deteccion temprana de
alteraciones metabdlicas

La metabolomica consiste en el andlisis amplio de
metabolitos (azlcares, aminoéacidos, acidos grasos,
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etc.), que refleja el estado metabdlico global de un
organismo con un enorme valor complementario
para las pruebas clinicas clasicas, especialmente
para detectar desbalances metabdlicos sutiles que
preceden a manifestaciones clinicas evidentes. Un
ejemplo de esto es el caso de la DT2 y otros trastornos
metabolicos relacionados, donde ciertas firmas de
aminoacidos en plasma se alteran afios antes de la
aparicion de hiperglucemia, cuando las pruebas de
glucosa o HbAlc todavia podrian estar en un rango
normal b,

En el caso del cancer, tumores agresivos suelen
consumir altas concentraciones de glucosa y producir
metabolitos anormales, por lo que la metabolémica
de fluidos puede complementar a las imagenes en
la deteccion temprana, al detectar esos cambios
sutiles @,

Por otro lado, en el campo de las enfermedades
metabdlicas no oncoldgicas, como la enfermedad
del higado graso no alcohdlico, se han identificado
perfiles de acidos grasos y otros metabolitos en
sangre, que se correlacionan con la presencia de
inflamacion hepatica, mejorando la identificacion
de pacientes de riesgo mas alld de las pruebas
tradicionales hepaticas 2.

Lipidomica y perfil lipidico avanzado

Los analisis tradicionales de lipidos en clinica, como
colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos, proporcionan
una vision muy limitada que puede verse
enriquecida por la lipidomica, la cual es capaz de
cuantificar diferentes especies lipidicas (fosfolipidos,
esfingolipidos como ceramidas, subtipos de acidos
grasos, etc.) que podrian tener papeles cruciales en
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas.

Se ha desarrollado un “puntaje de riesgo
lipiddbmico”, que incorpora concentraciones de
ceramidas especificas en sangre, ademas de los lipidos
tradicionales, para estimar el riesgo de infarto o ictus,
los cuales podrian no ser visibles con un examen de
colesterol LDL. Ademas, al agregar estos marcadores
lipiddmicos emergentes al modelo de prediccion
tradicional de riesgo (que incluye colesterol, presion,
tabaquismo, etc.), la estratificacion de pacientes
mejora significativamente ®%. Asi mismo, en el caso
de la diabetes y la prediabetes se ha observado en
pacientes que, mucho antes de que la glucosa en
ayunas se elevara, ya podian detectarse cambios en
ciertos fosfolipidos y triglicéridos de cadena especifica
en el plasma de individuos que eventualmente se
volvieron diabéticos, por lo que un anélisis lipidémico
mejoraria la capacidad de predecir el desarrollo de
diabetes en los mismos 2.
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Bioinformatica integradora de ciencias 6micas y
datos clinicos en medicina de precision

En todo este escenario, la bioinformatica ocupa un
lugar central en la medicina de precisién al procesar
y fusionar gran cantidad de datos procedentes
de distintas ciencias Omicas con informacién
tradicional, como la historia clinica electrénica,
andlisis de laboratorio e imagenes, para poder
proponer tratamientos personalizados ®¥. Ademas,
la integracién de estos datos heterogéneos con
algoritmos de aprendizaje automatico y redes
neuronales facilita la extraccién de patrones
complejos. Por ejemplo, existen plataformas de
inteligencia artificial que han sido disefladas para
correlacionar perfiles clinicos y genéticos de pacientes
con enfermedades autoinmunes, incorporando
imagenes diagndsticas (radiografias, tomografia,
resonancias, patologia digital) junto con datos
gendmicos y clinicos, logrando clasificar riesgo de
progresidon y optimizar estrategias terapéuticas
personalizadas ®34.

Entre algunos ejemplos concretos podemos ver
gue algoritmos de inteligencia artificial aplicados
a cohortes bien caracterizadas pueden predecir
la aparicion de patologias o el prondstico de un
paciente, como en el contexto de la COVID-19. El uso
de secuenciacién gendmica de SARS-CoV-2 junto
con el analisis multiomico (inmundmica, protedmica,
metaboldmica) ha permitido predecir la severidad
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de la enfermedad y estratificar a los pacientes segun
probabilidad de desenlace grave: algo similar a los
casos de prediabetes y DT2 con metabolémica e
historial clinico >,

Sinergia medicina-biologia

Las perspectivas desde el punto de vista de la
biologia y la medicina convergen en el campo de la
medicina traslacional, por lo que un didlogo cercano
entre ambos es esencial: el médico, que atiende
y diagnostica al paciente, plantea necesidades no
resueltas, mientras que el cientifico, que busca
entender la enfermedad a un nivel mas fundamental,
aporta soluciones basadas en exploracion 6mica @.
Imagine un mundo donde soélo sea necesario un
marcador que detecte cierta enfermedad o distinga
subtipos que se ven iguales en radiografia y al otro
lado se haya identificado una firma proteémica que
cumpla esa funcion.

En conclusion, las ciencias dmicas brindan una
mirada profunda y personalizada que complementa
el panorama general que ofrecen los analisis
tradicionales, al proporcionar un diagnéstico mas
temprano y preciso que enriquece la comprensién
de las enfermedades y, en Ultima instancia, mejora
los resultados clinicos (ver Figura 1). El trabajo
multidisciplinario tiene un rol fundamental en este
proceso, el cual va desde un abordaje clinico hasta
la eleccion de nuevas innovaciones diagnosticas,

Sinergia Multi-omica y Diagnéstico Clinico:

Hacia una Medicina de Precision y Deteccion Temprana
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* El analisis multiomico es la confluencia de datos clinicos, datos de laboratorio, imagenes radiologicas y resultados de los anélisis bioinformaticos de las
secuencias de ADN, proteinas y metabolitos presentes en sangre, orina o cualquier fluido corporal.
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incluyendo la integracion de datos multidmicos con
la evaluacién clinica tradicional, lo que sera cada vez
mas frecuente a medida que las tecnologias dmicas
continlen volviéndose mas precisas y accesibles.
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