









































mento de BrAA, ArAAy la RI”. Una vez instaurada
la DM2, se produce un mayor aumento de los
metabolitos descritos.

Marcadores metabolémicos de respuesta farma-
colégica

El manejo de la DM2 es complejo y sus
complicaciones siguen siendo una gran carga para
los pacientes y para la sociedad en general. Las
tasas de respuesta incompleta a la terapia y la
disminucion de la duracion de la respuesta con el
tiempo, en la mayoria de los farmacos antidia-
béticos, enfatizan la necesidad de intervenciones
personalizadas para mantener un control glucé-
mico adecuado y mantenido en el tiempo®. Fend-
meno significativo enla DM2 es ademéds la pérdida
generalizada de respuesta terapéutica a los
farmacos en el tiempo, que exhibe perfil depen-
diente de la familia terapéutica considerada y de
cada paciente. Se piensa que la respuesta variable
eincompletaal tratamiento es debida, entre otros,
a variaciones genéticas que afectan el metabo-
lismo del medicamento. En algunos casos estas
variaciones pueden implicar una mayor eficacia al
tratamiento, como los pacientes que tienen vari-
antes en el gen que codifica el citocromo P450 2C9
y que tienen un aclaramiento de sulfonilureas
disminuido, o como los portadores de ciertas vari-
antes en PPAR-y, que regula el almacenamiento
de acidos grasos y el metabolismo de la glucosa,
que muestran mayores disminuciones en los nive-
les de glucosa en sangre y HbA1c, en respuesta a
rosiglitazona y pioglitazona, que los no porta-
dores”.

En el estudio realizado por el grupo de
den Ouden y cols. se observaron los cambios
producidos en los metabolitos plasmaticos de pa-
cientes con DM2, con una hemoglobina glicosilada
(HbA1c) > 6,5 %, durante 5 afios de tratamiento con
metformina y/o sulfonilureas. Son varios los meta-
bolitos detectados en este estudio, pero los mas
significativos para definir a la metformina como
mejor tratamiento en base a la disminucion de la
HbA1c en estos pacientes fueron la elevacion del
acido 3-OH-butanoico y la disminucién de la 2-OH-
piperidina y la 4-oxoprolina. Estos metabolitos
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también se vieron afectados de la misma manera
en el tratamiento combinado con metformina y
sulfonilureas, mientras que el 1,5-anhidroglucitol
se vio significativamente elevado en el trata-
miento combinado®. Estudios con distintos hipo-
glucemiantes orales nos llevan a pensar que la
metaboldmica puede ser utilizada como herra-
mienta paraidentificar potenciales biomarcadores
predictores de larespuesta a tratamientos antidia-
béticos™”.

Predictores metabolémicos de complicaciones
crénicas

Segun la American Diabetes Association
(ADA), la DM2 se considera una ECV de origen
metabdlico ya que mas del 80 % de la morbimor-
talidad de los diabéticos es de tipo cardiovascular,
mientras que menos del 1 % de la mortalidad es
atribuible a trastornos derivados del descontrol
metabdlico™, de ahi la especial relevancia de
contar con marcadores de riesgo de desarrollo de
complicaciones individualizables, siendo de mar-
cado-interés la deteccion de predictores de enfer-
medad renal y suevolucidn.

En esta linea, Liu y cols.” compararon
muestras de plasma de 15 controles sanos, 13
pacientes con enfermedad coronaria (EC), 15
pacientes con DM2y 28 pacientes con DM2y EC.
Se identificaron 11 y 12 metabolitos represen-
tativos de EC y DM2 respectivamente, que inclu-
yeron principalmente alanina, arginina, prolina,
glutamina, creatinina y acetato. Los resultados
demostraron que con el enfoque metaboldmico
basado en la H-NMR se obtenia un buen rendi-
miento para identificar biomarcadores diagnds-
ticos en plasmay que lamayoria delos metabolitos
identificados relacionados con la DM2 y la EC
podrian considerarse factores predictivos de EC,
asi como dianas terapéuticas para la prevencién®™

(Figuras).

= > Figura 5 Rutas metabdlicas alteradas y
detectadas por el andlisis de H-NMR donde se
muestra la relacidén existente entre los meta-
bolitos de las rutas metabdlicas identificadas y
riesgo de desarrollo de EC en la DM2. Los meta-




bolitos en amarillo corresponden a los que se ven En otro estudio se recurrié a la investi-
disminuidos mientras que los metabolitos en ver- gacion del metaboloma para evaluar la progresion
de correspondenalos que sevenaumentados.Las  de enfermedad renal crénica (ERC). Rhee y cols.”
flechas en rojo representan la direccién de la rea- elaboraron perfiles metaboldmicos en plasma de
ccién®. 400 pacientes con disfuncién renal en un estudio

de casos (n=200)y controles (n =200). Los casos
. —_— correspondian asujetos con una. rapida progresion
C @ || de su enfermedad renal, elegidos al azar entre
Arginina. (o) (o == ianenbdia individuos con deterioro de la funcién renal pro-

; | _ reeeed gresivo definido como pérdida de TFGe de 3 mL/
min/1,73 m2/aflo o mayor. Los controles corres-

pondian a poblacién con disfuncidn renal estable
en el tiempo definida como aquella con descenso
de TFGe inferior a 3 mL/min/1,73 m2/afo. Aproxi-
madamente el 50 % de los casos y controles eran
diabéticos. Nuevamente se vio que los aminoaci-
dos arginina, metionina y treonina eran indicado-
res de mal prondstico de la funcién renal, encon-
trdndose disminuidos en los pacientes control®.
Son varios los estudios sobre pacientes con distin-
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tas patologias renales donde se llega a la conclu-
sion de que lametaboldmica es una ciencia prome-
tedora para su diagndstico temprano, aumen-
tando las posibilidades de la eleccidon de una
terapia adecuada, ademds de permitir la identifi-
cacion de nuevas rutas metabdlicas las cuales
pueden estar dirigidas especificamente ala patolo-
giarenal®.

>>2> CONCLUSIONES

En patologias como la DM2, la enferme-
dad renal crénica o la enfermedad cardiovascular,
con un complejo conjunto de interacciones entre
factores ambientales y genética, y en las que se
observan multiples cambios en los perfiles bioqui-
micos del organismo, la metabolémica nos da la
posibilidad de encontrar potenciales marcadores
para el diagndstico y la eleccidn de sus terapias de
forma individualizada™*. También, a nivel epide-
mioldgico podria servir para la deteccién de gru-
pos de poblacién normoglucémica pero conriesgo
dedesarrollar DM2.

Una de las principales carencias de evi-
dencia en el manejo de la DM consiste en la estra-
tificacion del riesgo cardiovascular. Los calculos de
riesgo disponibles siguen siendo deficientes en
varios niveles, mientras que faltan biomarcadores
fiables y rentables. Por lo tanto, el descubrimiento
de nuevos biomarcadores es un desafio importan-
te en esta drea®. Por este motivo, el desarrollo de
la medicina personalizada va a permitir evaluar los
riesgos médicos, monitorizar, diagnosticary tratar
a los pacientes de acuerdo con su composicion
genética especificay sufenotipo molecular®.

La metaboldmica, a nivel clinico y epide-
mioldgico, proporciona una oportunidad Unica
para poder observar de una forma mas global las
relaciones entre el genotipo y el fenotipo, asf
como las respuestas de un organismo en relacién
conlos factores ambientales. Fundamentalmente,
proporciona informacion sobre los factores que
influyen en las enfermedades, permitiendo enten-
der su patogénesis, obtener un diagndstico tem-
prano, una terapia adecuada y la monitorizacion
de la misma”. Ademds, permite acceder a la
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elaboracion y perfeccionamiento de estos perfiles
y, aunque hasta ahora su uso no ha conseguido
una mejora sustancial en la evaluacién del riesgo
de padecer DM2, ya que se necesita un elevado
numero de datos multiparamétricos para una
correcta evaluacion del riesgo en el caso de una
patologia multifactorial, si nos permite progresar
en el conocimiento de la patologia y realizar nue-
vos enfoques que puedan llevarnos hasta nuevosy
efectivos biomarcadores de riesgo en un futuro
intermedio®. Seguramente, este analisis de datos
multivariantes es la principal limitacién que tienen
los estudios metabolémicos.
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