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Introduccioén

La metabolémica se define como la medida cuantitativa de
la respuesta dinamica multiparamétrica de un sistema vivo
a un estimulo patofisiolégico o modificacion genética'. La
cromatografia de liquidos acoplada a la espectrometria de
masas (LC-MS) es una técnica de alta sensibilidad que per-
mite el analisis simultaneo de una gran cantidad de meta-
bolitos en poco tiempo. Esta tecnologia es la seleccionada
para la obtencion de los perfiles metabolomicos de mues-
tras de suero procedentes de pacientes, en este caso diag-
nosticados con higado graso no alcohdlico (HGNA). El obje-
tivo final es la identificacion de marcadores de diagnodstico
de esta enfermedad.

El flujo de trabajo que se sigue en metaboldmica se pue-
de esquematizar como se refleja en la figura 1: a) a partir
de las muestras de suero se procede a la extraccion de me-
tabolitos previa a un proceso de proteinizacion de la mues-
tra; b) posteriormente se obtienen los cromatogramas y
espectros, y finalmente c) se procesan las muestras estadis-
ticamente, para la busqueda de marcadores. El analisis es-
tadistico de los datos se llevara a cabo mediante el progra-
ma Markerlynx (Waters Mass Lynx version 4.1) para procesar
los datos adquiridos, obteniéndose un listado de la relacion
masa/carga (m/z), tiempos de retencion (R,) e intensidades
para todos los picos cromatograficos importantes encontra-
dos. Los métodos estadisticos multidimensionales son nece-
sarios para la interpretacion de los extensos y complejos
datos generados en este tipo de estudios. Estos tratamien-
tos facilitan enormemente el descubrimiento de compues-
tos marcadores escondidos en la complejidad de datos, al
posibilitar la identificacion de picos que pueden discriminar
entre los diferentes grupos analizados. Para hacer el trata-
miento multidimensional de este estudio se utiliza un pa-
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Figura 1 La metaboldmica. El flujo de trabajo.

quete de programas que incluye Markerlynx (Waters Mass
Lynx version 4.1) y SIMCA (Umetrics, Umea, Suecia version
11.5). Como primer paso para buscar estructura en los da-
tos se utilizara el PCA (analisis de los componentes princi-
pales, principal components analysis) y posteriormente un
analisis discriminante de la regresion en minimos cuadrados
parciales (PLS-DA?, partial least squares discriminant analy-
sis), que apunta direcciones en el espacio multidimensional
en las que la separacion de las muestras es maxima, en
funcion del grupo al que pertenecen.

El resultado esperado del procesamiento estadistico de
los datos es la seleccion de un conjunto de marcadores que
permitan diferenciar las clases de muestras analizadas. Es-
tos marcadores se someten a experimentos de MS/MS
(Waters Q-TOF Premier) de manera que se pueda utilizar el
patron de fragmentacion para poder realizar su identifica-
cion. Este proceso no es tan trivial como puede parecer a
priori, ya que requiere la optimizacion de los parametros de
fragmentacion como la energia de colisién, la presion del
gas en la celda, etc.; estos parametros se ven influidos,
ademas, por las caracteristicas intrinsecas de la molécula,
tales como las diferentes funcionalidades presentes en ella,
su estructura y su tamano.

0210-5705/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.



120

M.L. Martinez Chantar

Teniendo el espectro de fragmentacion optimo y la for-
mula molecular del metabolito, la cual proviene de la masa
exacta medida, se procede a comparar estos valores con las
bases de datos existentes. El resultado de esta bUsqueda
dara lugar, dentro de un margen de error, a un conjunto de
estructuras que pueden corresponderse con la del metabo-
lito objetivo. La confirmacion de la identificacion se llevara
a cabo mediante la comparacion con un estandar comer-
cial, en el caso de que sea conocido, que al poseer las mis-
mas caracteristicas analiticas que el metabolito en estudio
permita la caracterizacion inequivoca. En los casos mas
complicados puede necesitarse el uso de datos complemen-
tarios provenientes de otras técnicas de distinta naturale-
za, como por ejemplo espectroscopicas, como resonancia
magnética nuclear y espectroscopia de infrarrojo. En este
caso, al no ser comerciales estos productos es posible que
se requiera la sintesis quimica por encargo.

Enfermedad de higado graso

La enfermedad del HGNA es, actualmente, la dolencia cro-
nica de higado mas frecuente en el mundo occidental y
afecta a alrededor del 20-30% de los adultos mayores de 20
anos. EL HGNA se caracteriza por la acumulacién de grasa en
el higado (esteatosis). Aunque por lo general asintomaticos,
entre un 10 y un 40% de los pacientes con HGNA, en funcion
de la poblacion seleccionada, desarrollan esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA), que se caracteriza por la presencia
de esteatosis con inflamacion, necrosis y fibrosis®¢. HGNA es
una enfermedad progresiva del higado que puede avanzar a
cirrosis y carcinoma hepatocelular (fig. 2). La obesidad es
un importante factor de riesgo de desarrollo de HGNA"?.
Aunque no hay ningln tratamiento médico actualmente
aceptado, la pérdida de peso inducida por dietas de restric-
cion caldrica y la cirugia bariatrica mejora el HGNA en algu-
nos casos, lo que indica que incluso en esta etapa mas avan-
zada el HGNA es una condicion reversible.

El HGNA se puede encontrar asociado en pacientes con
uno o mas componentes del sindrome metabdlico, especial-
mente la obesidad, la diabetes tipo 2 y los valores elevados
de transaminasas en suero (alanina aminotransferasa [ALT]
y aspartato aminotransferasa [AST]), en ausencia de abuso
de alcohol u otras causas comunes de enfermedad hepati-
ca. La prueba diagnéstica para el HGNA es el examen histo-
logico de una muestra de biopsia hepatica™. Sin embargo,
la biopsia hepatica es un procedimiento costoso e invasivo
asociado a potenciales complicaciones y propenso a errores
de muestreo. Recientemente, un nimero de métodos no
invasivos ha sido descrito para el diagnoéstico de HGNA como
alternativas a la biopsia hepatica, incluyendo distintos cri-
terios radioldgicos y los resultados sobre la base de la com-
binacion de parametros, tanto clinicos como bioquimicos.

En cuanto a los medios radioldgicos convencionales (ul-
trasonografia, tomografia computarizada y resonancia mag-
nética [RM]), aunque son Utiles para el diagnostico de es-
teatosis, no permiten diferenciar la esteatosis simple de la
esteatohepatitis. Recientemente se ha desarrollado un nue-
vo procedimiento no invasivo, la elastografia transitoria
(FibroScan), que es un método simple y reproducible que
permite determinar la elasticidad hepatica. En pacientes
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Figura 2 Progresion secuencial de enfermedad de higado gra-
do no alcohdlica (NAFLD) a carcinoma hepatocelular (CHC).
NASH: esteatohepatosis no alcohdlica; TG: triglicéridos.

con hepatitis crénica C se ha observado una buena correla-
cion entre el grado de elasticidad hepatica y el estadio de
fibrosis, de manera que valores de elasticidad hepatica su-
periores a 8,7 y 14,5 kP indican fibrosis estadios 2 y 4, res-
pectivamente. En la hepatitis crénica C, la medicion de la
elasticidad hepatica permitiria reducir la practica de biop-
sias de seguimiento. Esta técnica también se esta utilizando
con buenos resultados en enfermedades de otra etiologia
como la cirrosis biliar primaria y en pacientes trasplanta-
dos. Datos preliminares sugieren que el FibroScan también
puede ser Util en el HGNA. Sin embargo falta aclarar algu-
nos aspectos como la posible interferencia del deposito ma-
sivo de grasa y la aplicabilidad de esta técnica en pacientes
con HGNA y obesidad morbida.

Mas recientemente se han publicado resultados prelimi-
nares que sugieren que la elastografia mediante RM seria
una buena técnica para determinar la intensidad de la fi-
brosis hepatica. Los estudios efectuados en grupos peque-
fios de pacientes con enfermedades hepaticas de diferente
etiologia, incluyendo pacientes con HGNA, muestran una
buena correlacion entre la elasticidad hepatica y el grado
de fibrosis y que el grado de esteatosis no influye en los
resultados. La utilidad de esta nueva técnica debe ser eva-
luada en series mas amplias de pacientes.

Entre las muestras analiticas encontramos el FibroTest,
que incluye un panel de marcadores con caracter predictivo
(la alfa-2 macroglobulina, la haptoglobina, la apolipopro-
teina A1, la bilirrubina y la GGT) basado en el analisis mul-
tivariado, tanto de variables clinicas como de laboratorio
bien establecidas. Utilizando un valor de corte de 0,3 el
FibroTest es capaz de predecir la fibrosis estadios 2-4 con
una sensibilidad y especificidad del 77%, mientras que si el
valor de corte se eleva a 0,7, la especificidad para el diag-
nostico de fibrosis avanzada es del 98%, con un valor predic-
tivo positivo del 73%.

El NashTest es otro indice que se ha desarrollado para el
diagnostico de la esteatohepatitis y combina los parametros
del FibroTest con la ALT, AST, el indice de masa corporal, el
colesterol, los triglicéridos y la glucosa. La aplicacion de
este indice parece predecir la presencia de esteatohepati-
tis en los pacientes con HGNA"!"'4,

Recientemente se han publicado los resultados de un
nuevo indice para detectar a los pacientes con fibrosis avan-
zada. Se identificaron 6 variables predictivas independien-
tes del grado de fibrosis. Estas variables son la edad, la hi-
perglicemia, el indice de masa corporal, la cifra de
plaquetas, la albumina y el cociente AST/ALT. A partir de
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estas variables se ha construido un indice que permite iden-
tificar a los pacientes con fibrosis avanzada con una elevada
sensibilidad y especificidad.

Metabolémica y enfermedad de higado graso

La identificacion de nuevos biomarcadores capaces de dife-
renciar entre la esteatosis y HGNA es de fundamental im-
portancia para evitar la biopsia hepatica en el diagnostico
de HGNA, asi como la evaluacion de la eficacia de un poten-
cial tratamiento terapéutico. El campo emergente de la
metaboldémica tiene el potencial para revelar marcadores
bioldgicos especificos para el diagnédstico clinico. Los ulti-
mos avances tecnoldgicos han proporcionado a los investi-
gadores la capacidad para medir cientos o incluso miles de
metabolitos de pequeiias moléculas en tan solo unos minu-
tos por muestra, facilitando el camino para la generacion
de la hipotesis ideal en el estudio de enfermedades comple-
jas"">'7, El enfoque es particularmente aplicable a las lesio-
nes del higado, donde suero u orina son las muestras mas
comunes disponibles para las pruebas de laboratorio, a di-
ferencia de otras enfermedades, como el cancer, donde el
tejido disponible se adapta a los requisitos necesarios para
el analisis transcriptomico o protedémico.

La metaboléomica puede ser un método particularmente
adecuado en el diagndstico de HGNA, ya que el higado es el
organo metabolico por excelencia, y alteraciones de las vias
criticas del metabolismo hepatico, tales como el ciclo de la
metionina y el metabolismo de fosfolipidos que estan fuer-
temente asociados con el desarrollo de HGNA™1,

Perfil metabolémico de modelos animales con
enfermedad de higado graso

Una de las grandes promesas del enfoque de la metaboléomi-
ca es el hecho de una menor dependencia interespecie de
grupos de biomarcadores metabolicos con respecto a los gé-
nicos o proteicos facilitando, de esta manera, la compara-
cion directa entre modelos animales y la patologia en hu-
manos?. Esta caracteristica realza el caracter traslacional
de esta técnica y su aplicabilidad en la practica clinica.

A pesar de que la condicion de HGNA se asocia tipicamen-
te con los principales factores del sindrome metabdlico,
como la obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes y
la hipertrigliceridemia, los mecanismos patogénicos de la
enfermedad y su progresion no estan claros. Esto conlleva
la necesidad de un desarrollo experimental en animales
modelos, que ha proporcionado una mayor y mejor com-
prension de los muchos procesos complejos que ocurren en
la progresion del higado graso a través de los diferentes
estadios de esta enfermedad.

Para el estudio del HGNA, el modelo animal debe mos-
trar, junto con las alteraciones bioguimicas asociadas a la
enfermedad, los rasgos fenotipicos clasicos con acumula-
cion de grasa en el higado y la progresion a través de la
degeneracion de los hepatocitos y la inflamacion?'-22, Todas
estas caracteristicas se observan en el modelo de raton
knockout en el gen glicina N-metiltransferasa (GNMT KO),
basado en las perturbaciones detectadas en el metabolismo

GNMT-WT

GNMT-KO

Figura 3 Carcinoma hepatocelular de un ratén modificado ge-
néticamente knockout para el gen GNMT.

de la metionina, donde los animales tienen elevados valores
séricos de ALT, AST y del mayor donante de grupos metilos,
la molécula S-adenosilmetionina (SAMe). Estos animales de-
sarrollan de forma absolutamente espontanea esteatosis
hepatica, esteatohepatitis, fibrosis y carcinoma hepatoce-
lular (CHC)Z.

Los mamiferos catabolizan hasta la mitad de su ingesta
diaria de metionina en el higado, a través de la conversion
de ésta en una reaccion catalizada por la metionina adeno-
siltransferasa I/1ll (MATI/IIl). Esta enzima es la responsable
de la sintesis de SAMe?‘. SAMe es el sustrato principal en las
reacciones de transmetilacion catalizadas por la metil-
transferasa, que implican la donacién de un grupo metilo a
una gran variedad de moléculas aceptoras. En términos
cuantitativos, la metiltransferasa hepatica mas importante
que actUa sobre los valores de SAMe en este organo es la
GNMT, que cataliza la conversion de este metabolito a
S-adenosilhomocisteina (SAH), un potente inhibidor de las
reacciones de metilacion. La importancia de la enzima
GNMT es, en consecuencia, mantener constante la relacion
de SAMe/SAH evitando asi los procesos de metilacion abe-
rrante. Este mecanismo fue ejemplificado recientemente
por la constatacion de que durante el desarrollo de HGNA,
tras la pérdida de GNMT, se induce la metilacion aberrante
de ADN vy las histonas, lo que resulta en la modulacion epi-
genética y en la induccion de vias de sefnalizacion criticas
implicadas en esta patologia?. Otros datos complementa-
rios que apoyan la idoneidad del modelo de GNMTKO en su
comparacion con la patologia de HGNA en humanos incluye
la identificacion de varios nifos con mutaciones en GNMT
que presentan enfermedad hepatica de moderada a leve.
Finalmente, la pérdida de heterocigosidad de GNMT en tor-
no al 40% de los pacientes con CHC identifica a GNMT como
un gen de susceptibilidad para el desarrollo tumoral en el
higado?>%.

La primera aproximacion metabolomica a esta patologia
se realizd6 comparando el metaboloma en suero de los ani-
males GNMTKO frente a sus controles, con el fin de definir
un perfil de HGNA.

Mediante el empleo de la plataforma de metabolémica se
realizo este estudio basado en la cromatografia liquida-es-
pectrometria de masas (UPLC-MS), con el fin de explorar los
perfiles metabolicos de suero de los animales GNMT-WT/
KO. Esta huella metabolomica se comparo con la identifica-
da en pacientes que desarrollan esta enfermedad diagnosti-
cados previamente de HGNA mediante analisis histopatolo-
gico. Los biomarcadores pueden proporcionar tanto ideas
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Perfil metabdlico de los ratones GNMT-KO
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. % Cambio p
Metabolitos  GNMTKO-GNMTWT)  (GNMTKO-GNMTWT)

Creatina -28,0 0,011
Acido araquidénico +48,2 0,003
Acido estedrica +23,7 0,004
SM (d18:1/15:0) -22,2 0,007
PC (18:1/20:4) +78,2 < 0,001
15-HETE +151,7% < 0,001

Figura 4 Analisis de los metabolitos con capacidad discriminatoria entre ratones control (GNMTWT) y los ratones GNMTKO de 4y

6 meses de edad (esteatosis).

mecanisticas como facilitar una herramienta para su uso
practico en aplicaciones clinicas en esta patologia.

Los resultados de los experimentos realizados en paralelo
entre el perfil metabodlico de HGNA humano y el modelo
animal de EGHNA GNMTKO revelaron una clara correlacion
en la progresion de la enfermedad. Una serie de biomarca-
dores metabolémicos comunes fueron identificados en los
modelos animales GNMTWT/KO y en los pacientes con
HGNA. Teniendo en cuenta las caracteristicas patologicas
de los animales GNMTKO, semejantes a la progresion obser-
vada en humanos, es razonable suponer que pueden ser me-
canismos metabolicos comunes los responsables de las alte-
raciones observadas. Ademas, el hecho de que los
metabolitos se encuentren en ambas especies, ofrece una
confianza adicional tanto para su seleccion como para la
validacion de biomarcadores candidatos especificos del es-
tudio. Estos resultados demuestran el potencial de la meta-
bolémica, técnicamente basada en la espectrometria de
masas para facilitar estudios fisiologicos entre especies a
través de la rapida identificacion y cuantificacion de los me-
tabolitos comunes. Los grupos de metabolitos alterados en
pacientes con HGNA con respecto a los encontrados en su-
jetos sanos fueron acidos organicos, acidos grasos libres,
fosfatidilcolina, lisofosfatidilcolina, acidos biliares y esfin-
gomielina. Todas estas clases de compuestos estan involu-
cradas en las principales rutas del metabolismo hepatico.

La creatina se encontroé disminuida tanto en los modelos
animales (20%; p = 0,09) como en muestras humanas con
higado graso no alcohoélico (24%; p = 0,01) con respecto a
sus respectivos controles. La creatinina se ha utilizado para
evaluar la posible disfuncion hepatica, correspondiendo
unos valores disminuidos a una reduccion de la capacidad
metabdlica del higado? 2,

El potencial papel de la composicion de acidos grasos en
la progresion de la HGNA se ha estudiado previamente. El
perfil de acidos grasos observado en el modelo de GNMTKO
y pacientes diagnosticados presenta una composicion muy
semejante, reforzando la similitud en los mecanismos im-
plicados en el desarrollo de esta patologia y validando el
modelo de HGNA en los animales GNMTKO?.

Finalmente, en diversos modelos experimentales se ha
observado que la toxicidad producida por lipidos es mas se-
vera en el caso de los acidos grasos saturados comparando-
los con los acidos grasos monosaturados®. De acuerdo con
estos datos se observd un aumento en el ratio saturados/
monosaturados, tanto en pacientes con higado graso como
en el modelo animal. En este estudio también se muestra
evidencia de la modulacion de actividad A6-desaturasa,
tanto en el modelo animal GNMTKO como en los pacientes
con HGNA a través de una disminucion de los valores circu-
lantes de acido linoleico (18:2 n-6) y R-linolénico (18:3 n-3).
En correlacién con estos datos, uno de los productos deriva-
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dos a lo largo de esta via, el acido araquidénico, se detectd
en una mayor cantidad en las muestras de HGNA®', El acido
araquidonico puede convertirse en prostaglandinas, leuco-
trienos y lipoxinas, de las cuales las prostaglandinas y los
leucotrienos son potentes mediadores proinflamatorios.

Los endocannabinoides también son metabolitos del aci-
do araquiddnico que han sido recientemente vinculados con
el desarrollo de la estetatosis hepatica®. Dentro de las vias
de la lipooxigenasa, la lipooxigenasa 12 introduce un oxige-
no en el atomo de carbono 12 del acido araquidonico gene-
rando 12 hidroperoxi-derivados como el 12(S)-HETE induci-
dos en el modelo KO de GNMT con respecto al animal
control. Finalmente, 2 de los 3 marcadores con mayor capa-
cidad discriminativa entre los ratones GNMTKO y WT son
fosfolipidos implicados en el metabolismo del acido araqui-
donico.

Las fosfolipasas A1 (PLA1) y A2 (PLA2) constituyen una
gran familia de enzimas que catalizan la hidrolisis de los
fosfolipidos en posicion sn-1y sn-2, respectivamente, pro-
duciendo acidos grasos libres y lisofosfolipidos®**. La mo-
dulacion de la actividad PLA2 se asocio con HGNA en el pa-
sado. La observacion de que GNMT-KO y los pacientes
humanos diagnosticados como EHNA tienen elevados valo-
res de sn-2 que pueden reflejar cambios en la actividad en-
zimatica de la fosfolipasa, implicada en la sefalizacion de
icosanoides.

Finalmente, también se encontré un aumento significati-
vo de los acidos biliares en ambas muestras provenientes
del modelo animal y en los pacientes con HGNA, asi como
en diferentes tipos de esfingomielinas. Los esfingolipidos
han sido previamente asociados con muerte hepatocelular
inducida por estrés asociado a ligando, lo que contribuye a
la progresion de enfermedades hepaticas como esteatohe-
patitis, isquemia-reperfusion, lesion hepatica o finalmente
hepatocarcinogénesis®>-¥.

Perfil metabolémico de la enfermedad de
higado graso

Pacientes con diferentes grados de HGNA forman grupos
metabdlicos discretos. Para llegar a estas conclusiones se
analizaron muestras de suero tomadas de 81 pacientes con
diagnostico histologico de higado esteatdtico (n = 57) o
NASH (n = 24). Resultados muy similares se obtuvieron cuan-
do se examiné un conjunto de muestras de plasma de 30
pacientes con diagndstico histoldgico de higado esteatético
(n =16) 0 EHNA (n = 14). El analisis de las muestras de plas-
ma fue especialmente util para reducir la influencia del in-
dice de masa corporal del paciente en la seleccion final de
los biomarcadores, ya que no hubo diferencias significativas
en este parametro entre pacientes con esteatosis (38,4 =
1,5 kg/m?) y EHNA (37,8 + 1,6 kg/m?) en comparacion con la
situacion observada en las muestras de suero, donde se de-
tectaba una disparidad apreciable (esteatosis, 44,6 + 0,9
kg/m?; EHNA, 34,3 + 2,1 kg/m?).

En conjunto, estos datos preliminares indican que la
agrupacion metabdlica caracteristica de cada fase de HGNA
y la capacidad de discriminacion de los biomarcadores son,
en gran parte, independientes del indice de masa corporal,
la edad y el sexo (fig. 5).

Figura 5 Perfil metabolomico obtenido del analisis de un gru-
po de pacientes con esteatosis grado 1 (n = 20) (diamante);
esteatosis grado 2 (n = 18) (circulo); esteatosis grado 3 (n = 19)
(tridngulo) y esteatohepatosis no alcoholica (NASH) (n = 24)
(cuadrado).

En este primer estudio, se ha identificado un grupo de 11
metabolitos con capacidad discriminativa entre pacientes
con esteatosis y EHNA. Este grupo de biomarcadores se
compone de 3 plasmalogenos, 1 esfingomielina, 2 conjuga-
dos esteroides (sulfoglicolitocolato y hyodeoxicolato-6-0-
glucuronido), 1 acido biliar (acido trihidroxidoprostanoico)
y 4 moléculas que hasta el momento actual no han podido
ser identificadas. Ninguno de estos metabolitos ha sido re-
conocido previamente como biomarcador sérico de enfer-
medad hepatica. Si estos metabolitos juegan un papel en la
patogenia de la HGNA, o son simplemente biomarcadores
séricos que reflejan la progresion de la enfermedad, requie-
re un estudio mas detallado. Aunque es importante resaltar,
sin embargo, que los fosfolipidos, como el sulfoglicolitoco-
lato, y los acidos biliares se han relacionado con la progre-
sion de HGNA.

En resumen, estos datos indican que, aunque no hay un
Unico metabolito que resulte ser un predictor fiable, la
abundancia relativa de los 11 marcadores en suero se puede
emplear para diagnosticar una serie de muestras ciegas. De
las 10 muestras de suero ciegas, 8 pacientes fueron correc-
tamente diagnosticados.

El verdadero potencial de estos biomarcadores metaboli-
cos en la HGNA no se confirmara hasta que se realicen estu-
dios longitudinales con cohortes de pacientes amplias, don-
de los valores de los metabolitos y su capacidad
discriminativa se estudien tanto durante la progresion de la
enfermedad del HGNA en sus distintas fases como en la res-
puesta a potenciales tratamientos terapéuticos.

Adicionalmente, estos resultados deben ser validados
con otras cohortes de pacientes de origen no caucasico
para evitar biomarcadores asociados a grupos étnicos. El
presente método de clasificacion de HGNA descrito en
este trabajo, junto con otros sistemas basados en las me-
diciones de rutina clinica y de laboratorio (como Fibro-
Test, SteatoTest, NashTest, etc.), abre nuevas vias de
diagnéstico que potencialmente podrian sustituir la nece-
sidad de la biopsia hepatica como procedimiento de ruti-
na en esta patologia. Ademas, este panel de biomarcado-
res séricos puede proporcionar a los clinicos una valiosa
herramienta para determinar la progresion y respuesta de
los enfermos de NAFLD a diferentes aproximaciones tera-
péuticas.
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Desde el punto de vista practico, uno de los obstaculos mas
importantes que enfrenta la introduccion de la tecnologia
metaboldmica en la practica clinica habitual es la incapaci-
dad para producir simples kits, similares a los productos em-
pleados en las tecnologias “démicas” hermanas como la trans-
criptomica y la protedmica. Debido a la escasa probabilidad
de que anticuerpos especificos, u otro tipo de tecnologias
destinadas a la deteccidon quimica, se desarrollen en este
campo en un futuro proximo, las aplicaciones clinicas tendran
que basarse en versiones de escala reducida de la tecnologia
existente. En este sentido, el analisis mediante espectrome-
tria de masas tiene el potencial de ofrecer una serie de im-
portantes ventajas practicas respecto a las tecnologias exis-
tentes. El tiempo de analisis es corto (aprox. 10 min/muestra),
no siendo necesario un pretratamiento de la muestra en esta
fase. Estas caracteristicas hacen factible la aplicacion de la
metabolémica en proyectos high throughput de estudios cli-
nicos donde se evalle la aplicabilidad de esta técnica como
método diagndstico o la repuesta a nuevos farmacos. La re-
duccion de un analisis de amplio espectro a una plataforma
dirigida, cuantitativa o semicuantitativa realmente puede
ofrecer una solucion robusta y operable en el ambito hospita-
lario para el diagnodstico no invasivo del HGNA.

En conclusion, el perfil metabolémico empleando la tec-
nologia UPLC-MS se ajusta a las necesidades requeridas para
el estudio del HGNA. Adicionalmente, los perfiles metabolo-
micos obtenidos en pacientes con HGNA pueden ser muy
Utiles para identificar los mecanismos patogénicos subya-
centes en esta enfermedad, asi como su monitorizacién y
progresion.
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