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Introduccién

La metabolémica ha emergido como una herramien-
ta clave en las ciencias émicas, proporcionando una
perspectiva integral de los cambios metabdlicos que
reflejan el estado fenotipico del organismo. A diferen-
cia de otras disciplinas dmicas, como la genémica o
la transcriptémica, que exploran niveles mas estaticos
de informacion bioldgica, la metabolémica se distin-
gue por su proximidad al fenotipo, su dinamismo y su
capacidad para captar el impacto funcional de genes
y proteinas a través de la actividad metabdlica.

Concepto de metabolémica

En el contexto de las ciencias émicas, los metabo-
litos se encuentran en una posiciéon Unica, debido a
que sus concentraciones responden rapidamente a
cambios en el ambiente interno y externo. Ademas,
estos metabolitos desempenan un papel regulador
fundamental, influyendo en actividades aguas arriba,
como la expresion génica y la actividad enzimatica.
La metaboloémica analiza estas pequefas moléculas
dentro de rutas metabdlicas bien definidas, revelando
conexiones complejas entre los sistemas bioldgicos.
Ademas, su aplicacion en endocrinologia ha permitido
identificar biomarcadores especificos que facilitan el
diagndstico y el tratamiento de enfermedades meta-
bdlicas.

Nuevos paradigmas de investigacién

El campo de la metaboldmica ha catalizado un cam-
bio en los paradigmas de investigacion, en el que se

confrontan dos enfoques principales. Por un lado,
la investigacion basada en hipdtesis, que utiliza un
marco previo para dirigir el analisis hacia preguntas
especificas. Por otro lado, el enfoque basado en la
generacion de hipdtesis desde datos —habilitado por
tecnologias de alto rendimiento— permite explorar el
metaboloma de manera integral, identificando patro-
nes y relaciones emergentes que pueden no haber
sido anticipados previamente. Estos enfoques com-
plementarios son esenciales para abordar preguntas
complejas en endocrinologia, como el impacto de la
microbiota intestinal en la salud metabdlica.

Metabolomica dirigida frente a no dirigida

La metabolémica puede dividirse en enfoques dirigi-
dos y no dirigidos. La metaboldmica dirigida se centra
en la cuantificacion precisa de metabolitos especificos
previamente seleccionados, mientras que la no dirigi-
da busca capturar un perfil global del metaboloma.
Cada enfoque tiene sus fortalezas: la dirigida es ideal
para validar hipotesis especificas, mientras que la no
dirigida es mas adecuada para explorar nuevas areas
de investigacion.

En una revision sistematica™ de 2.792 articulos de
revistas Q1 analizados, 40 cumplieron los criterios de
elegibilidad y se incluyeron en una base de datos so-
bre los metabolitos implicados en la obesidad infantil.
Se concluyé que los principales metabolitos implica-
dos en las alteraciones metabdlicas subyacentes a la
obesidad infantil convergen en un trastorno central:
la resistencia a la insulina (IR) inminente, para la cual
aun faltan valores de referencia y medidas estanda-
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rizadas. Se evidencid un aumento del metabolismo
glucolitico como fuente de energia predominante,
junto con una disfuncion en el ciclo de Krebs vy la
B-oxidacion de los acidos grasos. El uso de meta-
bolémica permiti¢ identificar alteraciones metabdlicas
especificas en la obesidad infantil y su relacion con la
resistencia a la insulina, proporcionando asi un indi-
cador temprano de riesgo mediante la deteccion de
biomarcadores en etapas tempranas, lo que podria
ayudar a identificar fenotipos metabdlicamente no sa-
ludables en el futuro.

Microbiota intestinal y metabolismo del huésped

La microbiota intestinal juega un papel crucial en la
regulacion del metabolismo del huésped. A través de
la produccion de metabolitos clave, como acidos gra-
sos de cadena corta, aminas bidgenas y neurotrans-
misores, la microbiota modula funciones metabdlicas
fundamentales. Ademas, influye en la regulacion de
sistemas como los endocannabinoides, que afectan
a procesos metabolicos y conductuales del huésped.
Estudios recientes han demostrado que la microbiota
también participa en la modulacion del sistema inmu-
nitario y en la regulacion del eje intestino-cerebro, des-
tacando su relevancia en endocrinologia.

Alteraciones en el metabolismo lipidico en la obe-
sidad pediatrica

La obesidad pediatrica representa un desafio crecien-
te con profundas implicaciones metabdlicas. Segun
la revision de De Spiegeleer et al", las alteraciones
en el metabolismo lipidico observadas en este con-
texto incluyen una compleja interaccion entre factores
genéticos, metabolicos y ambientales. Los principales
hallazgos incluyen:

e Disbiosis intestinal y metabolismo del acido lino-
leico: la disbiosis intestinal observada en nifos
con obesidad altera el metabolismo del acido
linoleico, lo que puede contribuir a una mayor in-
flamacion y disfuncion metabdlica. Esto también
impacta la produccion de mediadores bioactivos
involucrados en procesos inflamatorios y la for-
macion de balsas lipidicas que afectan a la sefa-
lizacion celular.

e Activacion del sistema inmunitario: se ha docu-
mentado un aumento en la activacion inmunitaria
debido a metabolitos inflamatorios, como prosta-
glandinas y leucotrienos, exacerbando el estado
inflamatorio crénico asociado a la obesidad pe-
diatrica.

e Papel de la biosintesis y oxidacion lipidica: en ni-
Aos con obesidad, la biosintesis de lipidos se ve
alterada, asi como el equilibrio entre la peroxida-
cion lipidica y los mecanismos antioxidantes, lo

que lleva a un estrés oxidativo significativo que
impacta la funcioén celular.

e Disfunciéon mitocondrial y sefalizacion lipidica: las
alteraciones en la funcion mitocondrial y los cam-
bios en los niveles de lipidos bioactivos, como los
acidos grasos poliinsaturados, desempefan un
papel crucial en el desarrollo de resistencia a la
insulina y otros trastornos metabdlicos.

El enfoque integrador de datos multiomicos descrito
en el estudio permite identificar biomarcadores espe-
cificos y vias metabdlicas alteradas, ofreciendo una
base sdlida para desarrollar estrategias terapéuticas
personalizadas para mitigar los efectos de la obesidad
pediatrica.

Nuestro grupo colaboré con el grupo del profesor
Argente® y utilizd un enfoque metaboldmico para
analizar las diferencias metabdlicas entre nifios obe-
s0s con y sin IR. Se analizaron muestras de suero de
60 ninos prepuberales obesos (30 nifias y 30 ninos,
el 50% con IR y el 50% sin IR) mediante técnicas de
espectrometria de masas y cromatografia. Los resul-
tados se validaron en un grupo adicional de 100 nifios
con caracteristicas similares. Se identificaron 47 me-
tabolitos significativamente diferentes entre los grupos
(p < 0,05), y destacd un aumento del 90% en los &ci-
dos biliares en nifos con IR. La mayoria de los meta-
bolitos alterados fueron lisofosfolipidos y aminoéacidos,
lo que sugiere que la inflamacion y el metabolismo del
carbono central son procesos clave en la disfuncion
de la sefalizacion de la insulina. Ademas, las diferen-
cias metabdlicas fueron mas marcadas en las nifas.

Un segundo andlisis en 100 nifos obesos prepube-
rales revelo la alteracion de 23 conjuntos metabdlicos
en ninos con IR (p < 0,05; tasa de descubrimientos
falsos < 5%). Se identificaron el ciclo de la urea, el
metabolismo de la alanina y el ciclo glucosa-alanina
como vias significativamente afectadas (p valor tras
aplicar False Discovery Rate [PFDR] < 0,00005), junto
con la disfuncion mitocondrial. No se encontrd corre-
lacion entre la desviacion del indice de masa corporal
y los componentes metabolémicos.

El analisis ROC mostrd que la combinacion de leptina
y alanina tuvo un alto valor predictivo para IR en toda
la cohorte —area bajo la curva (AUC) = 0,87—-, con va-
riaciones entre sexos (AUC en nifios = 0,84 y en nifas
= 0,91). Diferentes combinaciones de metabolitos y
adipocinas demostraron una alta sensibilidad para la
deteccion de IR segun el sexo.

El andlisis metabolomico puede identificar alteracio-
nes metabdlicas clave en ninos obesos con IR, permi-
tiendo la deteccion temprana de riesgo metabdlico a
partir de una sola muestra en ayunas. Estos hallazgos
pueden tener aplicaciones clinicas en la identificacion
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y manejo de nifos en riesgo sin necesidad de pruebas
invasivas.

Microbiota Intestinal en la primera infancia

Los primeros 1.000 dias de vida son cruciales para
el desarrollo de la microbiota intestinal. Durante este
periodo, la microbiota desempefna un papel clave en
el establecimiento de la inmunidad y el metabolismo.
La disbiosis durante esta etapa puede tener efectos
duraderos, contribuyendo al desarrollo de patologias
metabdlicas y endocrinas en la vida posterior. Inves-
tigaciones recientes han destacado la importancia de
la microbiota en la regulacion de los &cidos biliares y
en el desarrollo del sistema endocrino, subrayando su
potencial como diana terapéutica.

El establecimiento temprano de la microbiota intestinal
esta profundamente influenciado por factores como
el tipo de parto, la lactancia materna y la alimenta-
cién complementaria. Segun el estudio publicado en
Nature Communications®”, este periodo define una
ventana de oportunidad Unica para moldear la salud
metabodlica y endocrina a largo plazo.

El trabajo destaca los siguiente:

1. [Establecimiento inicial de la microbiota: du-
rante el nacimiento y los primeros meses, la
microbiota se configura principalmente por la
transferencia materna de microorganismos. Este
proceso tiene implicaciones criticas en el desa-
rrollo del sistema inmunitario y en la proteccion
frente a patdgenos.

2. Impacto de la lactancia materna: la lactancia
materna favorece el crecimiento de bacterias be-
neficiosas, como Bifidobacterium, las cuales des-
empenan un papel esencial en la produccion de
metabolitos bioactivos, incluyendo acidos grasos
de cadena corta, que son cruciales para el meta-
bolismo del huésped.

3. Consecuencias de la disbiosis temprana: la
disbiosis en este periodo critico puede llevar a
desequilibrios metabdlicos y a un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades como obesidad y
diabetes de tipo 2 en la vida posterior.

4. Potencial para la medicina personalizada: este
estudio subraya el potencial de intervenciones
personalizadas, como probiéticos o modificacio-
nes en la dieta, para optimizar la microbiota en los
primeros 1.000 dias y prevenir futuras complica-
ciones metabdlicas.

Integracion multiémica

La integraciéon de datos multiomicos permite una
comprension mas profunda de los procesos biolo-

gicos. Este enfoque combina datos de gendmica,
transcriptomica, protedbmica y metabolomica para ex-
plorar rutas como la biosintesis de &acidos grasos in-
saturados y el metabolismo del triptéfano. La sinergia
entre estas disciplinas ofrece nuevas oportunidades
para desentrafar los mecanismos subyacentes de
enfermedades complejas. Por ejemplo, la aplicacion
de técnicas multiomicas ha permitido caracterizar las
diferencias entre la microbiota y el metaboloma de in-
fantes y adultos, identificando firmas especificas que
podrian ser Utiles en medicina personalizada.

Conclusiones del estudio multidmico

Los estudios recientes han identificado diferencias
significativas en la composiciéon de la microbiota fe-
cal, su funcionalidad y el metaboloma entre infantes
y adultos. Estas diferencias reflejan una firma multio-
mica Unica en los infantes, subrayando la importancia
de abordar el metabolismo desde una perspectiva
integradora. Asimismo, el uso de modelos animales
y estudios longitudinales podria complementar estos
hallazgos y abrir nuevas vias de investigacion.

En conclusion, la metaboldmica representa un enfo-
que transformador para la investigacion en endocri-
nologia. A medida que avanzamos, es fundamental
explorar las interacciones entre la microbiota intesti-
nal, el metaboloma y el fenotipo para desarrollar inter-
venciones mas efectivas y personalizadas.
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