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El estudio del proteoma humano ha dado lugar a la
aparicion de abundante y creciente literatura,
llegandose a plantear el uso de técnicas
protedomicas en el manejo de algunas enfermedades
v sugiriéndose su futura utilizacion en laboratorios
clinicos. A fin de identificar técnicas protedémicas
en uso o de previsible uso proximo en medicina
asistencial, se realiz6 una encuesta a expertos en
el ambito de la proteémica v un estudio
bibliomeétrico. Se observé concordancia entre dicho
estudio y la encuesta: no se hallaron, en general,
usos estandarizados de la proteémica en medicina
asistencial. En cuanto a posibles aplicaciones a
corto-medio plazo hay diversidad de pareceres
entre expertos, desde los que citan técnicas
concretas (coincidentes con los aspectos mas
iterativos del estudio bibliomeétrico), hasta los que
piensan que es poco probable que se usen en un
futuro cercano.
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Applications of proteomic techniques in clinical
practice: present situation and perspectives

Study of the human proteome has given rise to the
appearance of abundant and increasing scientific
literature. This has resulted in the proposal to use
proteomic techniques in the management of some
diseases and the suggestion of its future use in
clinical laboratories. In order to identify which
proteomic techniques are being used or may be used
in the near future in the clinical practice, a survey
was made to experts in proteomics and the
bibliometric study was done. Concordance between
this study and a survey was observed. However, in
general, standardized uses of proteomic techniques
in the current clinical practice were not found. In
regards to possible applications in the short-middle
term, the experts have different opinions, from
those who mention specific techniques (coinciding
with the most repeated aspects of the bibliometric
study) to those who think that its use in a near
future is unlikely.

Introduccion

La proteémica se perfila como una potente herramienta
para el estudio de aspectos fisioldgicos v fisiopatolé-
gicos del ser humano. Genéricamente, las técnicas al
uso para el estudio del proteoma incluyen: la electro-
foresis bidimensional (2-DE); la espectrometria de masas
(MS) '? las micromatrices o microarrays de proteinas?
y la bioinformatica, como herramienta para el proce-
samiento e interpretacién de datos®.

Desde hace varios afios ciertos trabajos plantean la uti-
lidad de estas técnicas en el abordaje de patologias®®,
fundamentalmente para cribado, diagnéstico, o far-
macoprotedmica’. Algunos articulos sugieren la posi-
ble presencia de dichas técnicas en laboratorios clini-
cos para un futuro®’. Sin embargo, gran parte de esta
literatura esta compuesta por articulos de opinién y se
desconoce realmente cudl es el uso actual y qué posi-
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bilidades hay de implantacién a corto y medio plazo
en ambitos asistenciales.

Uso actual y previsible de las técnicas
protedmicas: la opinion de los expertos

Con objeto de explorar la situacién actual en Esparia
del uso de técnicas protedmicas en medicina asisten-
cial o su previsible introduccion a corto y medio pla-
zo, realizamos en abril y mayo de 2006 una consulta
a un grupo de expertos y personas clave. Estos se loca-
lizaron a través de la Sociedad Espafiola de Proted-
mica (http://www.cbm.uam.es/seprot) y de la red que
reline a los profesionales dedicados a la proteémica
(http://www.proteored.org), ademaés de preguntando
a los expertos seleccionados por otros posibles espe-
cialistas (estrategia «en bola de nieve»). Se envi6 el cues-
tionario a 38 especialistas, de los cuales respondieron
23 (60,5%). De ellos, 19 trabajaban en &mbitos de
investigacion (institutos, universidades, hospitales uni-
versitarios, etc.) y 4 en la industria tecnolégica. En el
cuestionario se preguntaba por el uso actual de la pro-
tedmica en entornos clinicos asistenciales (excluida la
investigacién), asi como por el uso potencial en dichos
entornos (a corto o medio plazo). Ademas, se dejaba
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TABLA 1
Técnicas proteémicas de previsible introduccion en medicina asistencial: opiniones de los expertos
Plazo
Técnica/s Prueba y enfermedad/es relacionada/s Tipo de uso en que podria
implantarse
MS: SELDI (12) Perfil proteico de diversas enfermedades (5)  Seguimiento de biomarcadores (2) 3-5 afios (5)
Tumores de ovario y otras neoplasias (2) Screening, diagnostico y pronostico (7) > 5 afios (3)
Estudio del metaboloma (2)
MS: MALDI (8) Perfil proteico de diversas enfermedades (5)  Screening (2) 3-5 afios (3)
Anatomia patologica (2) Diagnoéstico de certeza (3) > 5 afios (3)
Seguimiento (1)
Pronéstico (1)
Arrays de proteinas (6) Perfil proteico de diversas enfermedades (3)  Seguimiento (1) 3-5 arios (2)

Diversas neoplasias (1)
Enfermedades inflamatorias (1)

2-DE (1) Perfil proteico de diversas enfermedades (1)
Proteom (1) (tecnologia SPR) Diversos (1)

Diagnostico (5)
Pronéstico (3)

Screening, diagnéstico de certeza, diagnéstico (1)
Pronéstico evolutivo y farmacoprotedmica (1)

Las cifras entre paréntesis hacen referencia al nimero de veces que se registra la respuesta. 2-DE: electroforesis bidimensional; MALDI: Matrix Asisted Laser
Desorption/lonization; MS: espectrometria de masas; SELDI: Surface-Enhanced Laser Desorption/lonization.

un espacio abierto para poder expresar opiniones o
aportar informacion adicional.

Del anélisis de las respuestas de los expertos consul-
tados, uno de los aspectos que mas llama la atencién
es que 20 de ellos (87%) afirmaron no conocer técni-
cas proteémicas al uso en el manejo asistencial de
ninguna enfermedad en Espana. De los 3 restantes,
uno se refiri6é a pruebas de quimica basica de protei-
nas (que no son técnicas protedémicas); otro indicé
dos técnicas denominadas como «Bioplex» (para pro-
nostico de la malaria y de la bronquiolitis por virus
respiratorio sincitial) y el tercero mencioné la MS en
metabolopatias.

En lo referente a las técnicas de uso potencial, 10 espe-
cialistas (44%) dijeron no conocer técnicas proteémi-
cas de proéxima introduccién en &mbitos asistenciales.
Los 13 restantes (56%) mencionaron alguna técnica
de uso posible en un plazo corto o medio, concretando
ademas de cudl se trataba, junto con otros aspectos
que se resumen en la tabla 1. La técnica maés citada
fue la MS, destacando el tipo SELDI (Surface-Enhan-
ced Laser Desorption/lonization) sobre el MALDI
(Matrix Asisted Laser Desorption/lonization). Sin
embargo, no se citaron enfermedades concretas en las
que se aplicarian estas pruebas, sino amplios grupos
de patologias (como las neoplasicas) o especialidades
médicas (como la anatomia patolégica). Las respues-
tas relativas al tipo de uso fueron igualmente poco espe-
cificas y heterogéneas. Por otra parte, en cuanto a las
opiniones sobre el posible plazo de implantacién de
dichas técnicas en medios asistenciales, ninglin exper-
to respondié que en menos de 1 afo, sugiriendo la
mayoria plazos mayores de 3 arios.

En el espacio abierto del cuestionario, 10 encuesta-
dos (43,5%) hicieron aportaciones en forma de tex-
to libre. Cabe destacar que 7 personas coincidieron
al opinar espontaneamente que consideraban que las
técnicas protedmicas son Utiles para la investigacion
y descubrimiento de proteinas de interés clinico (como
biomarcadores o dianas terapéuticas), pero que, una

vez se demostrara la validez analitica y clinica de dichas
proteinas, lo que se realizaria en la practica habitual
seria la determinacién analitica con técnicas conven-
cionales (como el ELISA).

Consideraciones a partir de la investigacion
aplicada sobre técnicas proteémicas

Con la finalidad de explorar qué cantidad de investiga-
cién aplicada se estd produciendo sobre protedmica
humana, asi como identificar algunas caracteristicas cla-
ve de la misma, realizamos un estudio bibliométrico. Para
ello, se realiz6 una biisqueda informatizada en MEDLINE
y EMBASE, de 1995 a 2006. La estrategia de busqueda
utilizada pretendia localizar s6lo aquellos articulos que
recogieran los conocimientos mas asentados; es decir,
la investigacion de tipo aplicado (sobre técnicas cuya intro-
duccitn en la practica clinica pudiera estar cercana). Para
ello, las busquedas se limitaron a los documentos inde-
xados como articulos de revisién o ensayos clinicos en
la especie humana. Se recuperaron 253 referencias biblio-
gréficas: 240 revisiones no sistematicas (editoriales,
tutoriales y revisiones narrativas) y 13 articulos inde-
xados como ensayos clinicos (si bien eran estudios ori-
ginales con otros disefios). El anélisis segtn el afio de
publicacién mostrd un crecimiento exponencial. Aun-
que el concepto de proteoma se introdujo en 1995,
no aparecieron revisiones publicadas hasta 2002.

Las caracteristicas de los articulos recuperados se resu-
men esquematicamente en la tabla 2. De los tres tipos
de caracteristicas estudiadas (técnicas de estudio del pro-
teoma, tipos de uso y patologias), la que aparece en
mayor nimero de articulos es la técnica de andlisis, sien-
do la MS la mas citada. La aplicacién clinica méas veces
tratada es la farmacoproteémica, seguida del diagnos-
tico. Las enfermedades méas abordadas son las oncolo-
gicas, seguidas de las endocrinolégicas v neurolégicas.
Ademés de las busquedas en MEDLINE y EMBASE se
explord la base de datos de la INAHTA (International
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TABLA 2
Resultados del estudio bibliométrico
1995 a 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Total
Técnica
Arrays de proteinas 0 8 9 14 13 0 44
Electroforesis-2D (SDS-PAGE) 0 6 18 19 4 1 48
Espectrometria de masas (MS)
MALDI 0 0 0 13 8 0 21
SELDI 0 6 12 17 24 3 62
Otra o no concreta 0 4 9 3 13 0 29
Total MS 0 10 21 33 45 3 112
Bioinformatica 0 7 21 23 18 3 72
Uso
Screening 0 2 2 3 3 1 11
Diagnostico 0 7 10 19 4 2 42
Farmacoprotedmica 0 8 20 33 14 3 78
Patologia
Cancer 0 2 14 28 20 1 65
Patologia cardiovascular 0 1 4 3 4 1 13
Endocrinologia y metabolismo 0 1 4 4 11 2 22
Neurologia 0 1 5 5 9 0 20
Enfermedades infecciosas 0 0 1 3 3 0 7
Reumatologia 0 1 0 2 3 0 6
Otras patologias 0 0 5 23 16 2 46
Total articulos 0 21 57 78 85 12

El hecho de que un mismo articulo pudiera incluirse en mas de una categoria, hace que la suma de los valores en la tltima columna para cada caracteristica no
sea igual a 253. MALDI: Matrix Asisted Laser Desorption/lonization; SELDI: Surface-Enhanced Laser Desorption/lonization.

Network of Agencies for Health Technology Assess-
ment), hallandose tres informes sobre la MS para el diag-
nostico de errores innatos del metabolismo '*2. De ellos,
cabe deducirse que la MS se estéa utilizando en algunos
centros concretos de diversos paises, fundamentalmente
para cribado neonatal de fenilcetonuria y deficiencia de
Acil-CoA-deshidrogenasa, y que podria tener una difu-
sién mas amplia a corto plazo por su coste-efectividad.
Esta informacién coincide con uno de los usos actuales
identificados en Espafia por uno de los expertos con-
sultados (MS en metabolopatias).

Principales conclusiones y perspectivas

A partir de los dos métodos utilizados para explorar la
situacién y perspectivas de la aplicaciéon de las técni-
cas protedmicas en medicina, podria decirse que actual-
mente la utilizacion de estas técnicas —fuera del ambi-
to de la investigacion— es casi anecdética, y parece
limitarse al cribado mediante MS de algunas metabo-
lopatias concretas. Aunque la consulta a expertos pue-
de presentar algunas limitaciones para identificar el uso
actual de la proteémica, hay que tener en cuenta que
se trata de personas que conocen el tema en profun-
didad y cabe resefiar la homogeneidad de sus respuestas
en la pregunta sobre el uso actual de la protedémica.

Sin embargo, en cuanto al uso potencial (a corto y medio
plazo) de las técnicas protedmicas en la préactica clini-
ca hubo division de pareceres entre los expertos. Esta
diversidad es légica, dado que se pregunta sobre algo
que podria ocurrir (0 no) en el futuro. El tnico aspecto
en que los expertos que respondieron afirmativamente
concretaron la respuesta fue en la técnica que posible-
mente se iba a usar més (MS, especialmente en la moda-
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lidad SELDI), pero no en términos de qué patologias
o tipo de utilizacion.

Podria resumirse, a juicio de la mayoria de expertos
consultados, que la proteémica se vislumbra como una
potente herramienta en investigacién, pero de mas di-
ficil introduccién en ambitos asistenciales. Sin embar-
go, muchos de los articulos encontrados sugieren la proé-
xima introduccién de estas técnicas en el diagnéstico
de ciertas enfermedades, sobre todo las oncoldgicas**?
y neurologicas *'°. Habra que observar lo que va suce-
diendo en los proximos afios y procurar que cualquier
incorporaciéon de una nueva prueba a la practica asis-
tencial venga avalada por una adecuada evaluacion de
su validez y utilidad clinica.
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