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RESUMEN 

 
En este trabajo se realizó una revisión de la literatura, para recopilar información sobre las 

aplicaciones de distintas estrategias de Ciencias Ómicas en la Medicina de Precisión; en 

aras de proporcionar a los profesionales de la salud una visión holística que promueva su 

instauración en la práctica clínica habitual. 

El término Medicina de Precisión se ha vuelto muy popular en los últimos años, impulsado 

por perspectivas científicas y políticas. A pesar de su popularidad, su significado exacto 

sigue sin estar claro. Lo cierto es que la Medicina de Precisión surgió como una crítica a la 

práctica médica convencional, caracterizada por emplear métodos simplificados de 

categorización; en los que todos los individuos que presentan un conglomerado de 

síntomas reciben un tratamiento similar sin tener en cuenta el dinamismo de los sistemas 

integradores del cuerpo humano. 

Estas falencias dieron paso a una ambición razonable, de formas más precisas de 

diagnóstico y tratamiento. De esta forma, el advenimiento de la Medicina de Precisión 

sugiere una visión centrada en el paciente cuyo objetivo es obtener la caracterización más 

detallada posible de las subpoblaciones; identificando singularidades genéticas y 

moleculares. Es por esta razón que la Medicina de Precisión se sirve de distintas 

herramientas basadas en Ciencias Ómicas para la ejecución de pruebas microbiológicas 

rápidas (en comparación con las técnicas estándar para la identificación de 

microorganismos) pues en combinación con prácticas como los Programas de 

Administración de Antimicrobianos (PROA) han demostrado la optimización de los 

resultados clínicos y económicos, incluida la disminución de la estancia hospitalaria, de los 

índices de morbimortalidad y de los costos de atención médica. 

En consonancia, una sección de esta tesis describe el surgimiento de antibióticos de 

precisión y el uso de técnicas como la monitorización terapéutica de fármacos, como 

alternativas para el abordaje de las infecciones sin dañar los microbiomas ni propiciar la 

resistencia a los antimicrobianos. Aunque el panorama es alentador; estos enfoques aún 

están en una etapa incipiente. Es imperativo la realización de investigaciones más 

exhaustivas pues existen desafíos notables y es fundamental abordar los retos que 

subyacen a la innovación. 
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ABSTRACT 

 
In this work, a review of the literature was carried out to gather information on the 

applications of different strategies of Omic Sciences in Precision Medicine, in order to 

provide health professionals with a holistic vision that promotes their implementation in 

routine clinical practice. 

The term Precision Medicine has become very popular in recent years, driven by scientific 

and political perspectives. Despite its popularity, its exact meaning remains unclear. What 

is certain is that Precision Medicine emerged as a critique of conventional medical practice, 

characterized by employing simplified methods of categorization; in which all individuals 

presenting with a conglomerate of symptoms receive similar treatment without taking into 

account the dynamism of the integrative systems of the human body. 

These shortcomings gave way to a reasonable ambition for more precise forms of diagnosis 

and treatment. Thus, the advent of Precision Medicine suggests a patient-centered vision 

aimed at obtaining the most detailed characterization of subpopulations; identifying genetic 

and molecular singularities. It is for this reason that Precision Medicine makes use of 

different tools based on Omic Sciences for the execution of rapid microbiological tests 

(compared to standard techniques for the identification of microorganisms) because in 

combination with practices such as Antimicrobial Stewardship Programs (ASP) they have 

demonstrated the optimization of clinical and economic outcomes, including the reduction 

of hospital stay, morbidity and mortality rates and health care costs. 

Accordingly, a section of this thesis describes the emergence of precision antibiotics and 

the use of techniques such as therapeutic drug monitoring as alternatives for addressing 

infections without damaging microbiomes or promoting antimicrobial resistance. Although 

the outlook is encouraging, these approaches are still at an early stage. Further research is 

imperative as there are notable challenges and it is critical to address the challenges 

underlying the innovation. 
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INTRODUCCIÓN 

 
Los avances en las técnicas utilizadas en áreas como la Biología, Medicina, Química y 

Genética, entre otras, nos han permitido estudiar y entender mejor la complejidad de la vida 

desde una perspectiva molecular, lo cual es importante para satisfacer la necesidad del ser 

humano por entender la naturaleza del mundo en el que vive, además de tener importantes 

aplicaciones en la salud humana, animal y el medio ambiente (Cooper & Adams, 2023). 

Con frecuencia, estas áreas se unen, creando campos multidisciplinarios como las Ciencias 

Ómicas; que generan gran cantidad de datos y que muestran la complejidad de los 

organismos vivos, haciendo necesario el surgimiento de disciplinas como la Bioinformática, 

para permitir el ordenamiento y análisis de datos (Reel et al., 2021). 

En el campo de la investigación, diversos autores concuerdan en que la característica 

masiva, exploratoria y descriptiva de las ómicas supone un importante cambio del Método 

Científico clásico (en el que primero se formulaba una hipótesis y luego se buscaban los 

datos que la aprobasen o la refutasen), al permitir primero obtener los datos sobre los que 

seguidamente se plantean teorías basadas en la evidencia generada (Quintar, 2022). Este 

enfoque, generalizado como investigación basada en datos (data-driven research) ha 

permitido catalizar la transición de una medicina basada en la casualidad a una medicina 

basada en los datos (Hartl et al., 2021). 

Desde el punto de vista clínico, estas tecnologías han permitido conocer aspectos 

fisiológicos y patológicos novedosos desde múltiples perspectivas. Por ejemplo, en las 

enfermedades infecciosas severas; el diagnóstico precoz y la administración oportuna del 

tratamiento adecuado marcan una diferencia crítica en las posibilidades de supervivencia 

del paciente (Cecconi et al., 2018). 

Es por esta razón que la Medicina de Precisión se sirve de distintas herramientas basadas 

en Ciencias Ómicas para la ejecución de pruebas microbiológicas rápidas (en comparación 

con las técnicas estándar para la identificación de microorganismos) pues en combinación 

con los Programas de Administración de Antimicrobianos (PROA) han demostrado la 

optimización de los resultados clínicos y económicos, incluida la duración de la estancia 

hospitalaria, la morbimortalidad y los costos de atención médica (Miller et al., 2023). 
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Si bien la Medicina convencional se ha diseñado históricamente para el "paciente promedio" 

con un enfoque de "talla única", este nuevo punto de vista tiene en cuenta las diferencias 

individuales del paciente. De esta forma, el advenimiento de la Medicina de Precisión ha 

revolucionado el enfoque de la investigación, sugiriendo una visión centrada en el paciente 

cuyo objetivo es obtener la caracterización más detallada posible de las subpoblaciones; 

identificando singularidades genéticas y moleculares a través de tecnologías ómicas, como 

plataformas de secuenciación de nueva generación, citometría de flujo, estudio de la 

microbiota, proteómica, transcriptómica y metabolómica, entre otras. 

Además de la implementación de estas tecnologías, la capacidad de desarrollar modelos 

de estudios clínicos reproducibles y fiables es esencial para acelerar la incorporación 

exitosa de la Medicina de Precisión en la práctica clínica convencional (De María et al., 

2021). 
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ANTECEDENTES 

 
A nivel mundial las enfermedades infecciosas representan una de las causas más 

importantes de morbimortalidad, lo cual se ha evidenciado a lo largo de la historia de la 

humanidad. La aparición y rápida propagación de la farmacorresistencia empeora el 

panorama (Castañeda & Ramos, 2020). Uno de los análisis más exhaustivos realizado 

hasta la fecha para estimar la carga de la RAM es el "Global burden of bacterial antimicrobial 

resistance in 2019: a systematic analysis". 

Esta investigación determinó que el número de muertes atribuibles directamente a bacterias 

resistentes superó los 1.27 millones. Además, tres síndromes infecciosos dominaron las 

cargas mundiales asociadas a la RAM: infecciones respiratorias, infecciones del torrente 

sanguíneo e infecciones intraabdominales. Combinados, estos tres síndromes 

representaron el 78.8% de las muertes. En cuanto a los agentes causales, Escherichia coli 

fue responsable de la mayoría de las muertes seguido de Klebsiella pneumoniae, 

Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, Streptococcus pneumoniae y 

Mycobacterium tuberculosis (Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022). 

La evolución de los patógenos se encuentra en el centro de esta crisis, ya que permite una 

rápida adaptación a la presión selectiva ocasionada por el uso indebido de antimicrobianos 

tanto en medicina humana y veterinaria como en agricultura, promoviendo la propagación 

de genes de resistencia entre las poblaciones bacterianas (Manyi et al., 2018). 

 
El uso óptimo de los antibióticos depende de la identificación del foco de la infección, así 

como del conocimiento de los patógenos esperables en un síndrome infeccioso concreto y 

de la información obtenida de las pruebas de sensibilidad. Además, es importante 

considerar que la toma de muestras para el análisis microbiológico, el conocimiento del 

estado inmunitario del paciente, el historial de viajes, la farmacocinética y farmacodinámica 

de los distintos antibióticos y la posible formación de biopelículas son algunos de los 

factores fundamentales para seleccionar la terapia antimicrobiana adecuada (Moser et al., 

2019) 

 
Se debe tener en cuenta que todas las infecciones pueden llegar a ser potencialmente 

mortales, dependiendo de la virulencia del agente causal y de la consiguiente respuesta 

fisiopatológica del huésped. Por lo que el diagnóstico precoz y la evaluación de la gravedad 
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de la infección son cruciales para iniciar las estrategias terapéuticas adecuadas (Saeed et 

al., 2019). Si bien el diagnóstico oportuno es determinante en la supervivencia y el control 

de infecciones, las tecnologías de alto desempeño tienen generalmente un alto costo por lo 

que diversas organizaciones han desarrollado estrategias para mejorar el acceso a pruebas 

diagnósticas rápidas y velar porque estas sean costo-efectivas; de la mano de los 

Programas de Administración de Antibióticos (Esparza, 2020). 

 
Por ejemplo, en 2017 la OMS publicó una lista de patógenos de prioridad mundial, esta 

incluye 12 especies de bacterias agrupadas en tres niveles de prioridad según su 

resistencia a los antimicrobianos (Figura 1). El principal objetivo era animar a los gobiernos 

a poner en marcha políticas que incentiven la ciencia básica y la innovación y desarrollo 

(I+D) tanto por parte de los organismos financiados con fondos públicos como del sector 

privado que invierten en el descubrimiento de nuevos antibióticos. Por su parte, la 

tuberculosis, cuya resistencia a los tratamientos tradicionales ha ido en aumento en los 

últimos años, no se incluyó en la lista porque es objeto de otros programas específicos 

(OMS, 2017), (Asokan et al., 2019). 

 
 

 
Figura 1. Lista de patógenos prioritarios de la OMS para la I+D de nuevos antibióticos. 

 

Fuente: WHO publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently needed. WHO, 2017. 
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Actualmente el método de rutina para el diagnóstico de las infecciones es el aislamiento 

del agente causal a partir del cultivo microbiológico (Puopolo et al., 2018). Sin embargo, 

este procedimiento muestra varios inconvenientes como el tiempo en obtener el resultado 

de los cultivos y las altas tasas de falsos positivos y falsos negativos (Sinha et al., 2018). 

En este sentido, la Medicina de Precisión ha realizado importantes esfuerzos para 

profundizar en la investigación y desarrollo de distintas estrategias de Ciencias Ómicas 

que permitan limitar las infecciones y proporcionar a los pacientes regímenes 

farmacológicos óptimos, identificar oportunamente las cepas y elaborar perfiles 

farmacorresistencia (Agudelo et al., 2021). El tratamiento antimicrobiano de precisión 

considera también el desarrollo de estrategias no antibióticas, dirigidas por ejemplo a 

ciertos factores de virulencia, ya sea un gen, un proceso celular o un patógeno específico; 

evitando el daño al resto de la microbiota ya que la disbiosis se ha asociado con una 

amplia gama de trastornos (Santos et al., 2020). 

Si bien se han propuesto diversas definiciones de Medicina de Precisión, una de las más 

aceptadas propone la Medicina de Precisión como el concepto de adaptar el tratamiento 

y la prevención de enfermedades considerando las diferencias en factores genéticos, 

ambientales o incluso de estilo de vida de grupos específicos de personas (Agudelo et al., 

2021). 

Gracias a los avances de las tecnologías de secuenciación de alto rendimiento en las dos 

últimas décadas, el estudio de genomas microbianos ya no se considera especialmente 

difícil ni costoso. Como resultado, la secuenciación del genoma completo (WGS, por sus 

siglas en inglés) se ha posiciona como el futuro inevitable del diagnóstico en múltiples 

revisiones y artículos de opinión (Santos et al., 2020). 

Entre sus aplicaciones habituales se encuentran la caracterización de aislamientos, 

elaboración de perfiles de resistencia a los antimicrobianos, seguimiento de brotes e 

identificación de fuentes de infecciones recurrentes entre pacientes. Todos ellos tienen 

una relevancia clínica obvia por lo que la WGS podría, en principio, proporcionar 

información adicional e incluso sustituir a los conocimientos obtenidos mediante técnicas 

estándar de microbiología clínica (Hilt & Ferrieri, 2022). 

A pesar de sus múltiples aplicaciones y su amplia utilización en la literatura académica; el 
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diagnóstico por WGS aún no se ha adoptado completamente. Es necesario resolver 

algunos problemas científicos y logísticos antes de que la WGS desarrolle todo su 

potencial en el diagnóstico microbiano clínico (Rossen et al., 2018). 

El proceso bioinformático estándar de la investigación WGS conlleva un flujo de trabajo 

minucioso y muy sofisticado. Si bien esto es deseable desde la perspectiva de un 

investigador, es sumamente difícil para el análisis en tiempo real en un entorno clínico. Un 

usuario necesita un conocimiento profundo de la finalidad de cada herramienta, sus 

ventajas y desventajas. Además, la mayoría de los canales de análisis requieren 

conocimientos de sistemas bioinformáticos algo para lo que los microbiólogos clínicos rara 

vez están capacitados (Balloux et al., 2018). 

La Figura 2 muestra los pasos comúnmente utilizados en Salud Pública e Investigación 

junto con las modificaciones sugeridas para su implementación en la práctica clínica. 
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Figura 2. Modificación del proceso bioinformático estándar de la investigación en 

secuenciación del genoma completo (WGS) para su uso clínico. 

 

 
Los pasos de la derecha marcados con un asterisco representan las versiones simplificadas y optimizadas 

para aumentar la velocidad del proceso. 

Fuente: From Theory to Practice: Translating Whole-Genome Sequencing (WGS) into the Clinic. Balloux et 

al., 2018. 
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Otra entidad que ha llamado la atención de investigadores en todo el mundo es la 

tuberculosis (TB) debido a su impacto en Salud Pública; se estima un presupuesto 

aproximado de $13 000 millones anuales para la prevención, el diagnóstico, el tratamiento 

y la atención de la enfermedad con miras a alcanzar la meta mundial acordada en la reunión 

de alto nivel de las Naciones Unidas sobre la tuberculosis (OMS, 2023). Estos encuentros 

suponen una oportunidad histórica para que los líderes mundiales vuelvan a situar la 

cuestión de la salud en la agenda política al tiempo que reiteran su compromiso para poner 

fin a la tuberculosis, ofrecer cobertura sanitaria universal y fortalecer la prevención, 

preparación y respuesta frente a pandemias (ONU, 2023). 

 
Además, según datos de la OMS, en el 2022, la tuberculosis se convirtió en la segunda 

enfermedad infecciosa que más muertes causó en todo el mundo después de la COVID- 

19. También fue la principal causa de muerte entre las personas con VIH y una de las 

principales causas de muertes relacionadas con la resistencia a los antimicrobianos (OPS, 

2023). 

 
En nuestro país, según datos preliminares de la Dirección de Vigilancia de la Salud del 

Ministerio de Salud, durante el 2022 se registró un total de 375 casos lo que representa un 

aumento del 5% en comparación al 2021 en donde se contabilizaron 357 casos (Ministerio 

de Salud Costa Rica, 2023). 

 
Durante los últimos 50 años, el tratamiento de la TB ha mantenido una guía estandarizada 

que desatiende la variación en la susceptibilidad humana a la infección, la respuesta inmune 

del paciente, la farmacocinética y la dosificación personalizada de medicamentos. Los 

investigadores proponen una serie de terapias guiadas por Medicina de Precisión con el 

objetivo de impulsar decisiones de manejo clínico, basadas tanto en la inmunidad del 

huésped como en la genética de las cepas de M. tuberculosis (Lange et al., 2018). 

Por ejemplo, De Welzen y colaboradores, realizaron un estudio de transcriptómica 

comparativa de todo el genoma de aislados clínicos extremadamente resistentes a 

fármacos (XDR) y demostraron que la resistencia de alto nivel a la etionamida está mediada 

por la combinación de mutaciones, lo cual indica que las modificaciones transcripcionales 

favorecen la resistencia y la capacidad de adaptación del metabolismo para sobrevivir y 

crecer en diferentes entornos (aptitud bacteriana) (De Welzen et al., 2017). 
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Ante este panorama, es necesario encontrar un abordaje integral que contribuya a la 

organización de los servicios y la formulación de políticas sanitarias considerando la 

variabilidad interindividual para ofrecer un diagnóstico y tratamiento más ajustado. El 

presente trabajo de revisión bibliográfica describe las principales estrategias basadas en 

Ciencias Ómicas aplicadas a la identificación bacteriana a través de un enfoque de 

Medicina de Precisión. 
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JUSTIFICACIÓN 

 
El desarrollo de la Medicina de Precisión basada en tecnologías Ómicas ofrece una 

oportunidad para mejorar el diagnóstico de las infecciones bacterianas. Una mayor 

velocidad de diagnóstico respecto a las estrategias clásicas de identificación y altos 

porcentajes de sensibilidad y especificidad representan algunas de sus ventajas. Estas 

tecnologías pueden ayudar a orientar la predisposición genética en ciertas patologías 

bacterianas, la alteración en la expresión de proteínas y metabolitos, logrando incrementar 

el soporte en el diagnóstico. Por esta razón, la investigación y el desarrollo de dispositivos 

y métodos de identificación correlacionados es clave y se le debe dar prioridad. 

 
La Medicina de Precisión aborda la variabilidad en cada individuo para ofrecer un 

diagnóstico y tratamiento más personalizado y su presencia es cada vez más clara en áreas 

como Oncología, Neurología y Cardiología. 

Su inclusión en la microbiología y el estudio de las enfermedades infecciosas cuenta con 

una mayor complejidad, porque a la diversidad propia del paciente se suma la diversidad 

del microorganismo patógeno, lo que influye además en la interacción entre ambos, esto 

conlleva a una amplia diversidad de manifestaciones clínicas e incluso, la presentación de 

cuadros asintomáticos. 

Surge la necesidad de un enfoque que capture la interacción compleja entre los sistemas 

biológicos durante la enfermedad. Esta revisión pretende investigar la aplicación de 

estrategias de Ciencias Ómicas en la Medicina de Precisión para contribuir al entendimiento 

de esta interacción y proporcionar a los profesionales de la salud una visión holística que 

potencie su instauración en la práctica clínica habitual. 

Además, con la recopilación de esta información se podría tener un panorama más claro y 

amplio de como estas tecnologías tienen el potencial de ofrecer información que 

eventualmente pueden influir en la toma de decisiones clínico-epidemiológicas mediante la 

identificación oportuna del paciente que requiere tratamiento mejorando el desenlace y 

evitando su exposición innecesaria a antimicrobianos. 

Es importante recalcar que la resistencia a los antibióticos ha sido declarada por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) como una de las mayores amenazas para la salud 
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mundial y requiere medidas multisectoriales urgentes para poder lograr los Objetivos de 

Desarrollo Sostenible (ODS). 

Solo en el 2019; 1.27 millones de personas murieron por infecciones atribuidas a bacterias 

resistentes cifra que podría alcanzar los 10 millones en el 2050, convirtiéndose en una de 

las primeras causas de mortalidad en el mundo. Las cargas económicas, sociales y de 

salud que generan estas enfermedades, impide que se alcance la salud plena, compromete 

gravemente el avance de la Medicina moderna y destaca la necesidad de redoblar los 

esfuerzos de eliminación de las enfermedades infecciosas en la región. 

Realizar una revisión actualizada sobre nuevas estrategias empleadas en la lucha contra la 

resistencia antimicrobiana, permitirá proporcionar nuevos conocimientos y direcciones para 

reforzar las bases que sirvan de apoyo a la elaboración de guías y protocolos de 

diagnóstico, manejo terapéutico y otras intervenciones en aras de reducir la diseminación y 

mitigar los efectos negativos de bacterias resistentes que afectan a los seres vivos en 

diferentes ecosistemas. 

https://www.who.int/news/item/29-04-2019-new-report-calls-for-urgent-action-to-avert-antimicrobial-resistance-crisis
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OBJETIVO GENERAL 

 
Describir el estado actual del uso de estrategias de Ciencias Ómicas aplicadas en 

Medicina de Precisión para evaluar su utilidad en el manejo de infecciones bacterianas y 

la lucha contra la resistencia a los antimicrobianos, mediante una revisión de la literatura. 

 
 

 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
Caracterizar los aspectos generales asociados a la Medicina de Precisión y sus diferentes 

áreas de aplicación en Medicina Clínica con énfasis en la Bacteriología Médica para 

comprender las proyecciones que se plantean para su desarrollo en los próximos años. 

Describir las principales estrategias de Ciencias Ómicas utilizadas en el desarrollo de 

herramientas para distintas necesidades en salud con énfasis en el diseño de nuevos 

métodos de diagnóstico bacteriológico, con el fin de conocer la importancia de la 

identificación precoz del agente causal. 

Describir la información derivada de la integración de las Ciencias Ómicas a la Medicina 

de Precisión para combatir la resistencia a los antimicrobianos mediante la optimización 

del uso de antibióticos, de acuerdo con las guías disponibles en la literatura. 
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TIPO Y DISEÑO DE INVESTIGACIÓN 

 
Revisión de tipo bibliográfica. 

 
 
 

 
METODOLOGÍA 

 
Se realizó una revisión sistemática por medio de Google académico para acceder a revistas 

como Elsevier, Science Direct, PubMed, Scielo, Nature, The Lancet, entre otros. 

Para la delimitación del tema se utilizarán los criterios de búsqueda: 

 
▪ Fecha de publicación del 2015-2024. 

▪ Idiomas: inglés y español. 

▪ Palabras clave: “Omics” “Ómicas” “Precision Medicine” “Medicina de Precisión” 

“Bacteria” “Antibiotic resistence” “Resistencia antibióticos” “ASP” “PROA”. Con el fin 

de recopilar información actualizada sobre sobre Medicina de Precisión y Ciencias 

Ómicas aplicadas al diagnóstico de infecciones bacteriana y la lucha contra la 

resistencia a los antimicrobianos. 
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CAPÍTULO 1. DESCRIPCIÓN DE LAS PRINCIPALES ESTRATEGIAS DE CIENCIAS 
ÓMICAS CON ÉNFASIS EN EL DISEÑO DE NUEVOS MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO 
BACTERIOLÓGICO. 

 
La comprensión de la fisiopatología de las enfermedades bacterianas parte de una óptima 

fundamentación en ciencias básicas (Miyashita, 2022), las cuales han evolucionado hacia 

conceptos que se integran con nociones de la Biología de sistemas, la combinación de la 

Biología molecular y la Biología celular y la interacción entre genes y ambiente 

(Lappalainen, 2019). 

Ómica es una palabra de origen  latino,  que  significa “conjunto de” y deriva 

del griego oma (ωμα) que indica “conjunto o masa”. Frecuentemente añadido como sufijo 

para referirse al estudio de la totalidad de algo sugiriendo profundidad, y magnitud de una 

disciplina o de un grupo de técnicas analíticas, por ello denominadas técnicas de alto 

rendimiento, para estudiar un sistema biológico como un todo (Frigolet & Gutiérrez, 2017). 

Así pues, las Ciencias Ómicas podrían definirse como disciplinas que buscan estudiar en 

su conjunto a las distintas moléculas que componen y permiten la función de un organismo, 

y la red de interacciones entre ellas; para comprender la complejidad de los sistemas 

biológicos con mayor precisión (Figura 3). 

 
Figura 3. El dogma de la Biología Molecular y su relación con las Ciencias Ómicas. 

 

 

 
El dogma central de la biología molecular estipula que la información genética contenida en la secuencia del ADN se transcribe 

en ARN mensajero y ARN no codificante. El ARNm se convierte en proteínas, por un proceso denominado traducción. Las 

proteínas son las efectoras de las “órdenes” codificadas por los genes. Esto quiere decir que son las que llevan a cabo las 

funciones celulares, mediante las que generan o consumen distintos metabolitos. Pero estos metabolitos y las propias 

proteínas, junto al ARN no codificante y los microARNs, terminan interviniendo en la regulación de estos procesos, formando 



15 
 

 
un sistema de interacciones altamente complejo, simplificado en esta imagen. Un ejemplo de esta regulación cruzada es la 

regulación de la expresión génica por elementos epigenéticos, como son la modificación de histonas, la metilación del ADN 

o los microARNs. En esta imagen se intenta mostrar gráficamente qué aspecto molecular engloba cada una de las Ciencias 

Ómicas “establecidas” en relación con los elementos internos del individuo. 

Fuente: Fundación Instituto Roche. Informe Anticipando Ciencias Ómicas, 2019. 

 

Esta evolución conceptual ha llevado a la Genética al campo de la Genómica (Stranneheim 

& Wedell 2016), la Bioquímica se trasforma en la Metabolómica (Ussher, 2016), los 

biomarcadores proteicos se entienden en el contexto de la Proteómica (Lam et al., 2016) e 

incluso la comprensión de las interacciones genes-ambiente se aprecian bajo el conjunto 

de conocimientos de la Exposómica (Chung & Kang, 2019). 

La aplicación del conocimiento de las Ciencias Ómicas a la práctica clínica ha contribuido 

no solo a un mejor entendimiento de las causas de ciertos padecimientos, sino que, 

además, a través de estrategias basadas en su uso, ayudan en el diagnóstico temprano y 

no invasivo de las enfermedades, en la elección del mejor tratamiento y en el planteamiento 

de nuevas estrategias preventivas (Frigolet & Gutiérrez, 2017). 

Por estas razones, considerar una aproximación de las Ciencias Ómicas dentro del pensum 

de las carreras de las ciencias de la salud permitiría la comprensión integral de los 

mecanismos subyacentes de las infecciones y de otras enfermedades prevalentes y 

multifactoriales (Serrano et al., 2020). 

A partir de la identificación de las limitaciones en el conocimiento, las habilidades y los 

valores relacionados con la Medicina de Precisión se han desarrollado un número creciente 

de iniciativas en el todo mundo para introducir las tecnologías ómicas y sus aplicaciones 

clínicas en la formación de los profesionales de la salud (Bennett et al., 2017). Reportes 

previos, sobre médicos residentes y estudiantes de Medicina en Cuba, encontraron un bajo 

nivel de conocimientos sobre el tema (Serrano et al., 2019) situación que ha sido igualmente 

reportada en Estados Unidos, Italia, Australia, Canadá, España, Sri Lanka y otros países 

(Sirisena & Dissanayake, 2019). 

Lo anterior implica que, además de la Medicina basada en la evidencia (MBE) enseñada 

tradicionalmente en las facultades, se debe incluir en los programas de estudio contenidos 

derivados de las Ciencias Ómicas, con el fin de proporcionar a los profesionales nuevos 

elementos en la valoración de la evidencia (Kalita de Croft et al., 2016) de tal forma que 

contribuyan a la toma racional de decisiones. 
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Según el exeditor en jefe del Journal of Clinical Microbiology, Andrew Onderdonk PhD, 

muchos de los desafíos que se enfrentan hoy en día con el diagnóstico a nivel molecular 

fueron notados por primera vez en la era de la Microbiología convencional basada en 

cultivos. En 2015, el Doctor Onderdonk escribió un artículo biográfico sobre su colega, el 

Doctor Raymond Bartlett, destacando la influencia que algunos de los microbiólogos 

clínicos visionarios como el Doctor Bartlett tuvieron en la forma en que operan los 

laboratorios de Microbiología Clínica hoy en día y como prácticamente todos sus conceptos 

han sido adoptados actualmente de alguna forma dentro de los laboratorios como 

procedimientos operativos estándar (SOP) (Onderdonk, 2015). 

Mas recientemente, el Doctor Bartlett fue considerado como “20 años adelantado a su 

tiempo” en su pensamiento sobre la garantía y la mejora de la calidad, la recolección 

adecuada de muestras para el análisis microbiológico, el control de infecciones y la gestión 

efectiva de costos en el laboratorio de Microbiología Clínica (McAdam, 2021). 

El Doctor Bartlett también observó que […nuestras capacidades técnicas están excediendo 

nuestra capacidad para aplicarlas de manera efectiva y económica a los problemas 

humanos…] y en 1974 publicó su libro Clinical Microbiology: Quality Cost and Clinical 

Relevance, señalando las deficiencias de las prácticas de larga data de los microbiólogos 

clínicos en la recopilación, procesamiento, informe e interpretación de resultados 

(Onderdonk, 2015). 

En esta línea, las nuevas tecnologías de diagnóstico representan herramientas 

prometedoras con el potencial de transformar el laboratorio de Microbiología Clínica 

mejorando la atención de pacientes, la administración de antimicrobianos y la prevención 

de infecciones en los centros de salud al proporcionar diagnósticos más rápidos y robustos 

(Bouzid et al., 2021). 

 

 
DESCRIPCIÓN GENERAL DEL DIAGNÓSTICO RÁPIDO MOLECULAR DE ENFERMEDADES 

INFECCIOSAS. 

Las pruebas de diagnóstico rápido se han implementado en muchos laboratorios donde se 

deben tomar decisiones clínicas rápidas en el contexto del hacinamiento y la presión del 

tiempo (Morley et al., 2018). A pesar de que actualmente existen múltiples tecnologías 

disponibles, su implementación exitosa requiere una evaluación cuidadosa de las 
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características de rendimiento, los beneficios potenciales y las consideraciones de costos, 

así como un plan de implementación bien organizado para optimizar su impacto (Samuel, 

2020). 

Ante la sospecha de enfermedad infecciosa los médicos buscan tres verdades básicas del 

laboratorio de microbiología: (I) saber si el paciente está infectado, (II) si es así, con cual 

patógeno, y (III) cual antimicrobiano utilizar. Implementadas y aplicadas correctamente, las 

tecnologías de diagnóstico basadas en estrategias ómicas permiten responder estas 

interrogantes más rápido y con mayor precisión (Celik et al., 2022). 

En el tiempo que transcurre entre la recolección de muestras, la identificación del agente 

causal y la determinación de la susceptibilidad a los antimicrobianos, muchos pacientes 

reciben antimicrobianos de forma empírica para evitar las consecuencias de las infecciones 

no tratadas, en este sentido el diagnóstico rápido ofrece el potencial para proporcionar 

antimicrobianos efectivos y dirigidos de forma temprana, procurando disminuir el uso de 

terapias empíricas innecesarias (Messacar, 2017). 

Las técnicas utilizadas incluyen diagnóstico basados en ácidos se han desarrollado paneles 

de genes (Salimnia et al., 2016) y dispositivos de análisis proteómico como el sistema 

Biotyper® (Kostrzewa, 2018) para la identificación bacteriana. Esta herramienta es de gran 

relevancia en la práctica clínica, ya que, en algunos casos, los métodos de identificación 

tradicionales suelen demorarse varios días. 

Como se ha señalado anteriormente, las Ómicas juegan un papel muy relevante en el 

desarrollo de la Medicina de Precisión (Azad & Shulaev, 2019), (Celik et al., 2022). Sin 

embargo, el nivel de traslación a la práctica clínica es aún bajo con la excepción de la 

Genómica, debido a su mayor trayectoria y desarrollo respecto al resto de Ciencias Ómicas 

(Posey & Lupski, 2023). A continuación, se abordan principales Ciencias Ómicas y las 

aplicaciones en algunas de las áreas donde hasta el momento han tenido nucleicos como 

pruebas de PCR monoplex y paneles multiplex (Leber et al., 2016), ionización por desorción 

láser asistida por matriz-espectrometría de masas de tiempo de vuelo (MALDI-TOF MS) 

(Solntceva et al., 2021), y secuenciación de próxima generación (NGS) (Maljkovic et al., 

2020). El alcance de estas tecnologías abarca desde pruebas específicas de patógenos de 

un solo objetivo o específicas de genes de resistencia hasta paneles sindrómicos que 
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identifican distintos patógenos que causan un determinado proceso de enfermedad 

(Messacar, 2017). 

Este proceso comienza con la evaluación, selección e implementación de pruebas de 

diagnóstico apropiadas según el entorno clínico (Skjøt et al., 2021), incorpora orientación 

para los proveedores de atención médica respecto al uso eficiente de las pruebas para los 

pacientes apropiados (Lee et al., 2018) y garantiza la recolección, el transporte y el 

procesamiento oportuno de las muestras y la presentación oportuna de resultados 

(Septimus, 2018). 

En este sentido, las tecnologías ómicas han proporcionado cambios importantes en la 

práctica de la Medicina y la Microbiología, por ejemplo, permitiendo la detección de genes 

asociados a trastornos cuyas manifestaciones aparecen incluso años después del 

nacimiento (Lee et al., 2021). También, han permitido el descubrimiento de elementos que 

incrementan el riesgo de padecer diversas afecciones (Capone et al., 2017) o modifican la 

respuesta al tratamiento (Debray et al., 2019). A su vez, muchos de los genes descubiertos, 

o las proteínas por ellos codificadas han permitido el diseño de nuevas terapias o el 

mejoramiento de las ya existentes (Kitada et al.,2018). 

Aunque la disminución progresiva de costos ha facilitado su introducción paulatina en los 

servicios de salud (Fragoulakis et al., 2016) han emergido retos como el diagnóstico no 

invasivo, la detección presintomática de variantes de riesgo y el tratamiento antes de que 

aparezca la enfermedad (tratamiento preventivo) (Mezerova et al., 2022). 

Las aplicaciones de las Ciencias Ómicas en la práctica clínica, específicamente en el ámbito 

de las enfermedades infecciosas, son numerosas. Por ejemplo,mayor impacto. 

 

 
GENÓMICA 

La Genómica fue la primera ciencia ómica en crearse, ésta se encarga del estudio del 

genoma o ADN. Anteriormente, la tecnología permitía estudiar pocos genes, así como sus 

cambios o mutaciones, a lo que se le denominaba genética. 

Por su parte, la Genómica es el campo de la genética que intenta comprender el contenido, 

la organización, la función y la evolución de la información molecular del ADN contenida en 

el genoma completo (Levy & Boone, 2019). 
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En términos generales se puede dividir en dos ramas principales: 

 
Genómica estructural: utiliza fundamentalmente la secuenciación del ADN y ensambla 

mediante el uso de herramientas bioinformáticas los fragmentos obtenidos con el fin de 

determinar   la conformación   tridimensional de   las proteínas codificadas   por 

un genoma dado (Michalska & Joachimiak, 2021). 

Genómica funcional: orientada hacia la recolección sistemática de información para 

comprender la regulación y la expresión de los elementos genéticos que definen la fisiología 

de un organismo (Goh et al., 2018). 

Ambas ramas permiten ir más allá de la simple descripción de solo un gen, ya que permiten 

conocer las variaciones del genoma a distintos niveles: expresión de ARNs mensajeros, 

función de proteínas, producción de metabolitos e incluso las interacciones de estos 

componentes como parte de la red compone un sistema biológico (Alcalde & Bernal, 2015). 

Anteriormente, se estudiaban fragmentos de ADN y su localización en los diferentes 

cromosomas por medio de metodologías de hibridación in situ con fluorescencia (FISH) 

(Gelali et al., 2018). Posteriormente, surgió la secuenciación con el método Sanger, esta 

metodología se desarrolló en la década de 1970 y se acopló a estrategias de secuenciación 

a gran escala, lo que permitió realizar la secuenciación del genoma humano en 2001 (Hu 

et al., 2021). 

Inicialmente estas metodologías eran muy costosas, sin embargo, durante las últimas 

décadas, el avance de la tecnología ha permitido la incursión de nuevos métodos, volviendo 

más accesible su uso y proporcionando una mayor producción de datos, eficiencia y 

aplicaciones. (Dong et al., 2021). 

En la actualidad es posible elegir qué regiones del genoma se desean secuenciar. Por 

ejemplo, a partir del ADN de un individuo se puede secuenciar el genoma completo, solo 

exones o regiones específicas del genoma (genes), con la finalidad de encontrar la región 

del genoma que pudiera estar afectada o mutada y ser la posible causante de enfermedad 

(Yoshinaga et al., 2018). 

 
Por otra parte, el descubrimiento de las variantes de un solo nucleótido originó que se 

desarrollaran otras metodologías para su identificación, como la genotipificación 
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(Pornsukarom et al., 2018). Esta tecnología generó la creación de los estudios de 

asociación del genoma completo [genome wide association studies (GWAS)] que permite 

comparar millones de variantes entre cohortes de casos y controles, resultando en la 

asociación de algunas variantes con la enfermedad de interés (Dehghan, 2018). 

 
La mejora continua de las tecnologías de secuenciación ha dado paso al surgimiento de 

estrategias para el desarrollo de nuevos antibióticos y se espera que éstos permitan 

alivianar el dilema actual de la resistencia (Albarano et al., 2020). Una iniciativa importante 

es el estudio realizado por Alanjary y Medema, en el cual analizaron los avances en el 

descubrimiento de antibióticos desde una perspectiva de activación de grupos de genes 

silenciosos, minería del genoma y del metagenoma (Alanjary y Medema, 2018). 

Por su parte Mrak y colaboradores identificaron y caracterizaron productos naturales 

de Streptomyces rapamycinicus que muestran actividad antifúngica sinérgica con el 

conocido metabolito inmunosupresor rapamicina, producido por la misma cepa. La 

asociación genómica de los genes biosintéticos estudiados allana el camino hacia nuevas 

estrategias para descubrir pares sinérgicos de antimicrobianos (Mrak et al., 2018). 

 
Si bien los grandes avances tecnológicos de las últimas décadas han creado un gran 

potencial para el diagnóstico y tratamiento de enfermedades (Ng et al., 2017) se prevé que 

los futuros avances tengan el máximo impacto en la comprensión de la biología del genoma 

y sean facilitadores de la implementación de la Medicina genómica (Tam et al., 2019). 

 
 

 
TRANSCRIPTÓMICA 

La transcriptómica estudia el patrón de expresión génica en un organismo o en células 

específicas bajo circunstancias concretas, es decir, el conjunto de todos los ARN 

codificantes (que corresponde a ARN mensajeros ó ARNm) y ARNs no codificantes 

(ARNnc) tanto a nivel cuantitativo (cuánto de cada transcripción se expresa) como 

cualitativo (qué transcripciones están presentes, identificación de nuevos sitios de 

empalme, sitios de edición de ARN, entre otros) (Davis & Shanley, 2017). 

El ADN se transcribe a ARNm (también llamado transcrito,) la transcriptómica por tanto se 

encarga de estudiar la expresión de los transcritos que provienen de diferentes genes. El 
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ARNm es específico de cada célula y de las condiciones fisiopatológicas en un momento 

determinado (Hrdlickova, 2017). Es por esto que la transcriptómica se hace en tejido y en 

tiempo específico, ya que la transcripción es un proceso dinámico (Rao et al., 2021). 

Las metodologías de alto rendimiento principalmente utilizadas para analizar el ARNm son 

los microarreglos y secuenciación del ARN (RNAseq). Los estudios de secuenciación de 

ARN utilizan la secuenciación masiva para revelar la presencia y cantidad de ARN, en una 

muestra biológica (Frigolet & Gutiérrez, 2017). Por su parte, los microarreglos consisten en 

hibridar el ARNm de un determinado tejido a secuencias de genes previamente conocidos. 

De esta forma, se pueden hacer comparaciones entre casos o controles o simplemente ver 

qué genes se expresan en determinadas condiciones (Hung & Weng, 2017). 

Si bien estos estudios han permitido la identificación de nuevas isoformas y han mostrado 

una complejidad mayor del transcriptoma codificante (Hasin, 2017), una contribución aún 

más significativa ha sido la investigación del ARN no codificante. Anteriormente, se creía 

que gran parte del ADN que no se transcribía a ARNm, no tenía ninguna función y era 

considerado como “ADN basura” (Fagundes et al., 2022). 

Ahora sabemos que además del ARNm existen otros transcritos no codificantes como los 

ARNmi [(micro ARN) secuencias de 21-25 nucleótidos] y los ARNlnc [(ARN largos no 

codificantes) >200 nucleótidos] (Frigolet & Gutiérrez, 2017). Estos transcritos no 

codificantes son secuencias reguladoras de la expresión de diversos genes (Kopp & 

Mendell, 2018). 

Asimismo, su vinculación con patologías ha comenzado a ser puesta de manifiesto, ahora 

está claro que desempeñan un papel esencial en muchos procesos fisiológicos, como la 

regulación endocrina (Knoll et al., 2015) y el desarrollo neuronal (Yao et al., 2016). La 

desregulación de los ARNlnc se había implicado en diversas enfermedades, como el infarto 

de miocardio (Ma et al., 2020), la diabetes (Ruan et al., 2018) y el cáncer, entre otras 

(Forrest & Khalil, 2017). 

Por otro lado, algunos tipos de ARN circular también han mostrado recientemente potencial 

como reguladores genéticos. Si bien la función biológica de la mayoría de los ARN 

circulares no está clara; su desregulación se ha relacionado con enfermedad y su potencial 

uso como biomarcadores o como dianas terapéuticas (Franz et al., 2018), (Lee et al., 2022). 



22 
 

 
Los análisis de transcriptómica tradicionales suelen identificar alteraciones 

transcripcionales en un solo organismo. Sin embargo, los sistemas biológicos a menudo 

implican interacciones de múltiples organismos por lo que estudiar el perfil transcripcional 

de un solo organismo suele ser insuficiente (Pisu et al., 2020). Esto es especialmente 

importante en el contexto de las interacciones huésped-patógeno, en el que una visión 

holística del sistema biológico permite comprender mejor las redes transcripcionales y las 

vías reguladoras que gobiernan estas complejas interacciones. 

A medida que continúen desarrollándose estas estrategias, la transcriptómica de múltiples 

especies producirá mapas más completos y precisos de las interacciones de una diversidad 

cada vez mayor de organismos con la consecuente base para novedosas estrategias 

terapéuticas (Chung et al., 2021). 

 

 
PROTEÓMICA 

La Proteómica estudia el conjunto de todas las proteínas con sus isoformas y 

modificaciones post-traduccionales (PTMs), en un momento dado, bajo determinadas 

condiciones y en una localización específica (Quero et al., 2016). 

Es considerada el siguiente paso en el estudio de los sistemas biológicos, detrás de la 

Genómica y Transcriptómica (Zupanic et al., 2020). Los estudios proteómicos muestran 

mayor complejidad ya que el genoma de un organismo es estático, mientras que el 

proteoma difiere de una célula a otra y entre estados (Quero et al., 2016). 

Un elemento adicional de complejidad son las modificaciones que puede experimentar la 

estructura o secuencia básica de la proteína, por ejemplo, el procesado proteolítico y las 

PTMs, modulan la actividad, función o localización de una proteína en diferentes contextos 

(Bartelli et al., 2022). Otro factor de diversidad es el moonlighting o multifuncionalidad, en 

que una misma proteína puede realizar varias funciones (Singh & Bhalla, 2020). 

Gracias a su versatilidad, la proteómica permite no solo identificar las proteínas, sino 

también categorizarlas en cuanto a su función e interacciones. Aunque el campo de estudio 

de la proteómica es realmente amplio, se puede clasificar en tres subgrupos: 

Proteómica de expresión: estudia de manera cualitativa y cuantitativa la expresión de 

proteínas, en términos de abundancia relativa o de PTMs, con el objetivo de detectar 
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variaciones entre muestras que difieren en el tipo de proteínas expresadas y/o la cantidad 

en la que se expresa alguna de ellas (Van Eyk & Snyder, 2019). 

Proteómica estructural: dirigida a la caracterización de la estructura tridimensional de las 

proteínas para inferir la homeostasis de una proteína en diferentes interacciones 

conformacionales en una célula (Son et al., 2023). 

Proteómica funcional: Estudia la localización y distribución subcelular de proteínas y las 

interacciones que existen entre ellas y/o con otras moléculas, con el fin de determinar su 

función (De Angelis et al., 2016). 

Las aplicaciones proteómicas ofrecen importantes herramientas para el diagnóstico de 

patógenos, seguimiento de brotes, el estudio de la dinámica patógeno-hospedador y el 

desarrollo de fármacos y vacunas (Aslam et al., 2017). 

Como se ha explicado previamente; es de vital importancia que el proceso de identificación 

de patógenos se realice en el menor tiempo posible. Por ello, un amplio campo de 

investigación de la proteómica es la búsqueda de técnicas de identificación alternativas a 

las fenotípicas y metabólicas que requieren inicialmente el aislamiento del microorganismo 

y posteriormente, entre 18 y 24 horas más para la identificación, lo cual retrasa el 

diagnóstico, además de generar falsos negativos en aquellos microorganismos viables pero 

no cultivables (Panaiotov et al., 2021). 

Según Oviaño & Rodríguez, una opción para la identificación rápida de microorganismos 

es la optimización de la MS pues una vez realizado el aislamiento se requiere únicamente 

una media de aproximadamente cinco minutos para la identificación. Sin embargo, en este 

proceso no se obtienen datos sobre la sensibilidad a los antimicrobianos (Oviaño & 

Rodríguez, 2021). 

Para obtener dicha información es necesaria la realización posterior de pruebas de 

sensibilidad, lo cual requiere de un tiempo añadido. Se han realizado estudios utilizando 

MS para detectar la presencia de betalactamasas (Roncarati et al., 2021), diferenciar 

entre Staphylococcus aureus sensibles y resistentes a meticilina (Gao et al., 2022) e incluso 

detectar factores de patogenicidad (Szumlanski et al., 2022). 

A su vez, otros estudios se concentran en obtener información de determinados 

subproteomas, como las proteínas expuestas en la membrana, proteínas desencadenantes 
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de la respuesta inmune (Maffei et al., 2017) y proteínas secretadas con capacidad de 

desencadenar la lisis de las células hospedadoras mediante toxinas, influir en los procesos 

de adhesión, colonización e invasión, entre otros (Sattarifard et al., 2023). 

Algunos patógenos en los cuales se han realizado estudios al respecto son: Chlamydia 

pneumoniae (Hagemann et al., 2020), Haemophilus influenza (Elango & Schulz, 2020), 

Neisseria meningitidis (Schulz, 2019), Helicobacter pylori (Yang et al., 2022), Bacillus 

anthracis (Wang et al., 2020), Streptococcus agalactiae (Dobrut & Brzychczy, 2021), 

Mycobacterium tuberculosis (Bisht, 2019) y Mycobacterium bovis (Kasempimolporn et al., 

2018). 

Existe también un subproteoma conformado las proteínas de las vesículas de membrana 

externa (OMV) que en algunos patógenos como Campylobacter fetus se han asociado con 

la transferencia de factores de virulencia (Farace et al., 2022), en Francisella tularensis 

engloban proteínas inmunomoduladoras (Bavlovic et al., 2023), en Enterobacter cloacae 

cumplen un rol significativo en la supervivencia bacteriana en condiciones de estrés (Bhar 

et al., 2021), entre otros. 

Otro subproteoma de interés clínico es el inmunoma, este es estudiado por la 

Inmunoproteómica y aporta propuestas de diagnóstico especialmente útiles en situaciones 

donde el patógeno es difícil de cultivar in vitro (Pilo & Frey, 2018), (Marques et al., 2021). 

Recientemente se ha utilizado en la identificación de biomarcadores para discernir cepas 

de Helicobacter pylori asociadas a diferentes estados de la enfermedad identificando firmas 

de anticuerpos en el suero (Jeske et al., 2020). 

En resumen, la proteómica se ha utilizado ampliamente para mapear proteomas 

bacterianos, lo que ha llevado a una mejor comprensión de los mecanismos moleculares 

que subyacen a la infección y a las interacciones bacteria-hospedador. Se espera que 

progresivamente estos estudios contribuyan aún más a mejorar la lucha contra las bacterias 

patógenas humanas más comunes y la resistencia a los antimicrobianos (Saleh et al., 

2019). 
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METABOLÓMICA 

La metabolómica se define como una ciencia que cataloga y cuantifica los subproductos 

del metabolismo (metabolitos); moléculas que participan como sustratos, intermediarios o 

productos en las reacciones químicas del metabolismo (Park et al., 2015). Por su parte, el 

concepto de metaboloma hace referencia a la colección de todos los metabolitos en una 

célula en un momento determinado. 

Aunque los seres humanos tienen muchos tipos de células con metabolomas diferentes, la 

metabolómica se ocupa del estudio de los metabolitos con bajo peso molecular como 

lípidos, azúcares, aminoácidos y vitaminas (Han et al., 2021). 

En el organismo cada nivel de organización biológica (genes, transcritos, proteínas y 

metabolitos) opera en una escala de tiempo diferente, lo que dificulta explicar relaciones 

causales con un modelo (Rinschen et al., 2019). Además, las influencias medioambientales 

sobre la expresión génica dificultan la interpretación de los datos genómicos. En este 

sentido, la metabolómica evita estos problemas ya que refleja el resultado final de todos los 

procesos (Burdisso et al., 2016). 

Las aplicaciones de la metabolómica incluyen desde la identificación de biomarcadores 

asociados con el progreso de la enfermedad (Rinschen et al., 2019) hasta la evaluación de 

la respuesta a la administración de fármacos (Rasmussen et al., 2015), intervenciones 

nutricionales (Meslier et al., 2020), entre otras, permitiendo conocer el estado de un 

organismo a partir del análisis del perfil metabólico. 

 
Una afección que ha llamado la atención de investigadores de todo el mundo es la sepsis. 

Aunque su impacto es mayor en los países de ingresos bajos y medios; la estimación 

precisa de la carga epidemiológica global es difícil, debido a las limitaciones en el 

diagnóstico y la notificación (OPS, 2023). 

 
Según el primer informe de la OMS sobre septicemia; revela que esta entidad mata a 11 

millones de personas cada año y deja discapacitados a muchos millones, afectando de 

forma desproporcionada a las poblaciones vulnerables: neonatos, embarazadas y personas 

que viven en entornos de escasos recursos (OMS, 2020). El informe también indica que 

con frecuencia se asocia a infecciones contraídas en los entornos de atención de salud y 

que la resistencia a los antimicrobianos es un importante reto en el tratamiento. 
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La patogénesis de la sepsis es extremadamente compleja y variable, dependiendo del 

patógeno (carga y virulencia), el huésped (genética, epigenética y comorbilidad), el entorno 

(incluido el microbioma) y el tiempo transcurrido desde del inicio de la infección, con 

distintas respuestas del huésped a nivel local y sistémico (Font et al., 2020). En este sentido, 

la metabolómica evalúa globalmente la totalidad de los metabolitos endógenos en el 

organismo del paciente, al tiempo que refleja la función génica, la actividad enzimática y el 

grado de disfunción orgánica en la sepsis (Beloborodova et al., 2018). 

 
Es importante enfatizar que esta entidad está inevitablemente relacionada con el 

componente microbiano y que las capacidades metabólicas de los procariotas varían 

mucho en comparación con los eucariotas (Sánchez et al., 2020) por lo que al evaluar los 

resultados de los análisis metabolómicos en pacientes con sepsis debemos tener en cuenta 

la intervención del metabolismo microbiano. 

Durante mucho tiempo, el criterio principal para la búsqueda de un potencial biomarcador 

era que se tratase de una molécula de pertenencia exclusiva del agente causal. 

Actualmente una visión alternativa consiste en buscar biomarcadores entre los compuestos 

involucrados tanto en el metabolismo humano como bacteriano; incluyendo la presencia de 

vías de señalización, receptores celulares, transportadores transmembrana y otros que son 

comunes para el ser humano y las bacterias y su participación directa en los mecanismos 

de disfunción orgánica e hipotensión en la sepsis (Beloborodova et al., 2018). 

Otro proyecto digno de destacar es la creación de la Base de Datos del Metaboloma 

Humano (HMDB). Una base de datos electrónica gratuita que ha proporcionado información 

de referencia sobre los metabolitos humanos y sus propiedades biológicas, químicas y 

fisiológicas desde el 2007. La actualización de este año, HMDB 5.0, provee mejoras 

importantes, haciéndola más útil y atractiva para una sección más grande de usuarios. Esta 

versión brinda información sobre unos 220 945 compuestos y más de 400 vías metabólicas, 

nuevas herramientas de visualización estructural, espectral y de vías metabólicas (Wishart 

et al., 2022). 

De esta forma, la Metabolómica proporciona cada vez más herramientas de estudio y con 

una inmensa cantidad de metabolitos aún por descubrir, se prevé que el impacto de esta 

disciplina en la implementación de la Medicina de Precisión crecerá de manera exponencial 

(Wishart, 2016). 
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EPIGENÓMICA 

La epigenética es el estudio de los cambios, posiblemente heredables, en la expresión 

génica que no son debidos a cambios de la secuencia del ADN, sino que la cromatina o las 

proteínas con las que interactúa experimentan modificaciones químicas y cambios 

topológicos condicionados por efectos internos y ambientales (González et al., 2017). Por 

su parte, la Epigenómica incorpora los cambios epigenéticos totales en una muestra, en un 

momento y condiciones fisiopatológicas específicas (Vandiver et al., 2015). Las 

regulaciones epigenéticas más reconocidas son la metilación del ADN, las modificaciones 

de histonas y los ARN no codificantes. 

Siendo la metilación del ADN el mecanismo más conocido y estudiado. Cada vez hay más 

evidencia que sugiere su influencia en la regulación de una serie de procesos biológicos, 

como la replicación y reparación del ADN, el ciclo celular, la segregación cromosómica y la 

expresión génica, entre otros (Mattei et al., 2022). 

El mapeo eficiente de alta resolución de los eventos de metilación del ADN bacteriano ha 

sido posible con el advenimiento de la secuenciación en tiempo real de una sola molécula 

(SMRT-seq) (Attar, 2016). Esta técnica permitió la caracterización de los primeros 

metilomas bacterianos y, desde entonces, se han mapeado más de 2000, anunciando una 

nueva era de la Epigenómica bacteriana (Sánchez & Casadesús, 2020). 

Un importante estudio es la investigación del metiloma de Clostridiodes difficile realizada 

por Oliveira y colaboradores. Clostridioides (anteriormente Clostridium) difficile es un bacilo 

Gram positivo, anaerobio obligado, formador de esporas y constituye la principal causa de 

enfermedad nosocomial asociada a antibióticos en el mundo desarrollado (Smits et al., 

2016). Este estudio descubrió una ADN metiltransferasa codificada por un gen altamente 

conservado, y como su inactivación afecta negativamente la esporulación, paso clave en la 

transmisión de la enfermedad (Oliveira et al., 2020). Otros análisis transcriptómicos 

sugirieron que la regulación epigenética por metilación del ADN también modula la longitud 

de las células de C. difficile, la formación de biopelículas y la colonización en el huésped 

(Oliveira & Fang, 2021). 

El rápido desarrollo de la epigenética ha permitido conocer mejor las funciones y 

mecanismos epigenéticos del epigenoma y sus proteínas asociadas. Por tanto, los avances 

futuros en Bioinformática y ciencias computacionales mejorarán la interpretación de una 
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enorme cantidad de información en el mapeo epigenómico, así como datos multiómicos 

derivados de análisis de integración combinatoria (Li, 2021). 

 

 
METAGENÓMICA 

La Metagenómica, también llamada Genómica ambiental o Genómica de comunidades, es 

una ciencia en la que se estudian los genomas de comunidades enteras de 

microorganismos y como éstos pueden reaccionar ante distintos estímulos; sin la necesidad 

de aislarlos previamente (Alcalde & Bernal, 2015). 

Las superficies del cuerpo humano, como la piel, los intestinos y los tractos respiratorio y 

urogenital, están colonizadas por un gran número de microorganismos, entre ellos 

bacterias, hongos y virus, siendo el intestino el órgano más densa y extensamente 

colonizado. Las condiciones fisiológicas a lo largo del tracto gastrointestinal son variables, 

lo que permite que sea colonizado a diversas profundidades (lumen, capa mucosa y 

superficie epitelial) (Clark & Mach, 2016). Esta es la causa de la gran variedad de géneros 

que lo colonizan, destacando entre otras especies; Bacteroides, Eubacterium, Clostridium, 

Bifidobacterium, Enterococcus, Helicobacter, Prevotella, Ruminococcus, 

Methanobrevibacter, Methanosphaera, Desulphovibrio y diversos géneros de la familia 

Enterobacteriaceae (Kim et al., 2020). 

Los hallazgos de grandes consorcios, incluido el Proyecto Microbioma Humano y la 

Metagenómica del Tracto Intestinal Humano (MetaHIT) han permitido comprender mejor las 

interacciones microbioma-metaboloma y los descubrimientos en esta área se aprovecharán 

para desarrollar estrategias preventivas y terapéuticas para diversas patologías (Lee et al., 

2020). Por ejemplo, la disbiosis de la microbiota intestinal no sólo modula las respuestas 

inmunitarias del tracto gastrointestinal, sino que también repercute en la inmunidad de 

órganos distales, como el pulmón, afectando además a la salud pulmonar y a las 

enfermedades respiratorias (Chunxi et al., 2020). 

En general, todos los estudios metagenómicos parten del mismo punto (Figura 4): la 

extracción del ADN directamente de los microrganismos viviendo en un ambiente particular, 

luego esa muestra mixta de ADN se puede analizar directamente, o clonado de forma 

sostenible en bacterias de laboratorio, creando una “biblioteca” que contiene los genomas 

de todos los microorganismos encontrados en la muestra (Sudarikov et al., 2017). 
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Figura 4. Proceso general de un ensamblaje metagenómico. 

 

 
Fuente: Innovative Genomics Institute. Metagenomics, 2021. 

 
 

 
La Metagenómica funciona bien en la identificación de patógenos difíciles de detectar y en 

coinfecciones bacterianas directamente a partir de muestras clínicas y presenta un gran 

potencial en la predicción de la resistencia a los antimicrobianos proporcionando nuevas 

alternativas de diagnóstico que se pueden utilizar para guiar las opciones de tratamiento y 

mejorar la administración de antibióticos (Han et al., 2019). 

La información obtenida a partir de la Metagenómica en combinación con la secuenciación 

del ARN (Metatranscriptómica) y la identificación de proteínas (Metaproteómica) han 

permitido la exploración a gran escala de la diversidad microbiana en una variedad de 

ecosistemas. Además los métodos de aprendizaje automático e inteligencia artificial pueden 

ayudar a desentrañar patrones ocultos y capacidades metabólicas de comunidades 

microbianas complejas y revelar implicaciones ecológicas (Taş et al., 2021). 

A pesar de los avances en este campo aún quedan varios obstáculos, como la 

estandarización de métodos, el control de calidad y la interpretación de datos. Sin embargo, 

estos retos son temporales y pueden superarse gracias a la rápida evolución de las 
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tecnologías. De esta forma la Metagenómica será ampliamente aceptada en la práctica 

clínica y seguirá aumentando nuestra comprensión de la taxonomía, la función, la ecología 

y la evolución microbianas (Han et al., 2019). 

 

 
FARMACOGENÓMICA 

Para entender que es la Farmacogenómica debemos referirnos antes a la 

Farmacogenética. Curiosamente, la primera observación escrita se remonta al año 510 a.C. 

cuando Pitágoras observó que la ingesta de habas provocaba en algunos individuos una 

reacción potencialmente fatal (Almeida et al., 2021). Con el tiempo se descubrió que la 

causa radicaba en la deficiencia de la enzima Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) 

que causaba anemia hemolítica (Serrano et al., 2022). 

Por su parte, Fiedridch Vogel en 1959 acuñó el término de Farmacogenética definiéndolo 

como el estudio del papel de la herencia en la variación interindividual de la respuesta 

farmacológica, tanto en lo que se refiere a eficacia en la respuesta como a efectos adversos 

(Alcalde & Bernal, 2015). Ya que el objetivo principal de la Farmacogenética es optimizar el 

tratamiento de enfermedades a nivel individual; es por tanto, una de las principales bases 

de la Medicina de Precisión (Luzum et al., 2021). 

Posteriormente, en 1998 apareció el término de Farmacogenómica para referirse al estudio 

de los genes farmacológicamente relevantes, sus variaciones y cómo pueden interaccionar 

para configurar el fenotipo de respuesta a los fármacos en cada individuo (Roden et al., 

2019). Es decir, la Farmacogenómica se enfoca en la búsqueda de dianas terapéuticas, 

mediante el análisis del genoma. 

Es bien sabido que no todos los individuos responden igual ante la ingesta de determinados 

alimentos y /o medicamentos (Villasís, 2018). Estas diferencias se deben tanto a enzimas 

y/o proteínas, como a mediadores bioquímicos que se producen desde que el gen codifica 

una molécula hasta que ésta se manifiesta (Krähenbühl, 2015). Estas diferencias son las 

causantes de que un determinado tratamiento no siempre sea eficaz, pueda dar lugar a 

reacciones adversas o que el efecto terapéutico no se produzca, conduciendo a lo que se 

denomina fracaso terapéutico. (Montané & Santesmases, 2020). 
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La base genética de esta variabilidad se apoya en el polimorfismo genético (Al-Eitan & 

Alahmad, 2021), definido como la variación en la secuencia del ADN que se encuentra en 

más del 1% de los individuos de una población, y que puede dar lugar a un carácter distinto 

(National Human Genome Research Institute, 2023). 

Esta variabilidad genética puede ser de distintos tipos: 

 
▪ Sustitución de una base, donde un solo nucleótido (A, C, G o T) es reemplazado por 

otro [single nucleotide polymorphisms (SNPs)]. 

▪ Inserción o deleción de una base en el ADN o de un conjunto de bases, en número 

de cientos a miles [deletion insertion polymorphisms (DIPs)]. 

▪ Inserción o deleción, repetidas veces, de una o más bases, constituyendo los 

denominados microsatélites [short tandem repeats (STRs)]. 

Esta diversidad es la responsable de fenómenos a gran escala como la evolución de las 

especies y de otros de trascendencia menor -pero no menos importantes- como las 

características diferenciales entre individuos de una misma especie (Forouzesh et al., 

2022). 

 

 
¿POR QUÉ ESTE INTERÉS EN LA BÚSQUEDA DE SNPS? 

La respuesta recae en su utilidad práctica. Se ha demostrado que para algunos 

medicamentos es necesario realizar análisis genotípicos a los pacientes con ciertas 

patologías antes de su administración (Alcalde & Bernal, 2015). Además, los SNPs pueden 

influir en el metabolismo de los fármacos al modificar su diana o receptor farmacológico, es 

decir, provocar una afectación a nivel farmacocinético y/o farmacodinámico (Rodríguez & 

Miguel, 2020). 

La implementación de los análisis farmacogenómicos en la práctica clínica no es rutinaria y 

la causa radica en diversos factores (Zhang et al., 2022), (Leppin & Nielsen, 2022), entre 

ellos: 

▪ Relación costo-beneficio. 

▪ Dilemas éticos relacionados con el conocimiento del genoma de cada individuo 

▪ Desconocimiento de su trascendencia en el diseño de ensayos clínicos 
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▪ Falta de información tanto de los profesionales como de los pacientes sobre el tema. 

▪ Validación de los marcadores genéticos que permitan adaptar la intervención 

terapéutica de forma individualizada 

Con un enfoque orientado hacia la Medicina de Precisión; la FDA (Food and Drug 

Administration) está incluyendo información farmacogenómica en la ficha técnica de los 

medicamentos (Quiñones et al., 2017). Este tipo de información puede describir exposición 

al fármaco y variabilidad en la respuesta clínica, riesgo de efectos adversos, dosificación 

específica relacionada con el genotipo, mecanismo de acción, dianas terapéuticas 

polimórficas y características del gen de interés (FDA, 2023). 

En el caso de nuevos medicamentos se incluye directamente en el momento de la 

autorización, y en el caso de medicamentos ya autorizados se modifica y actualiza esta 

información en la ficha técnica (Alcalde & Bernal, 2015). 

Siguiendo esta misma línea, en 2005 la FDA emitió un documento de orientación para la 

industria sobre los datos de referencia para la determinación del genotipo en enzimas y en 

el mismo año aprobó la comercialización del primer test farmacogenético de laboratorio 

basado en genotipos del citocromo P450. Sin embargo, en América Latina la prueba parece 

no tener resultados óptimos, lo que podría deberse a la diversidad étnica (Quiñones et al., 

2017). 

En la medida en que estos análisis sean mejor entendidos y su demanda aumente, serán 

más los pacientes que se puedan beneficiar de ellos y contaremos con datos genéticos de 

nuestra población, lo que permitirá una interpretación mucho más precisa de los resultados. 

 

 
CITÓMICA 

La citómica o citometría de sistemas complejos, es una disciplina que se orienta a la 

investigación de los linajes o estirpes celulares que forman los citomas y que permite 

obtener información de sus características fenotípicas y bioquímicas (Lindell & Meyer, 

2023). En su definición original, un citoma se define como el conjunto de todas las células 

de un tejido, órgano o sistema que están interrelacionadas y conectadas pero; también se 

sabe que las comunidades bacterianas actúan de forma concertada si es necesario (Melzer 

et al., 2015). 
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Gran parte de esto se logra mediante el uso de técnicas moleculares y microscópicas que 

permiten visualizar los diversos componentes a medida que interactúan in vivo. Por 

ejemplo; la citometría de flujo, se ha convertido en una de las principales metodologías de 

investigación microbiológica (Robinson, 2018). Sin embargo; los ensayos citométricos en 

bacterias vivas aún son limitados. 

Esto se debe, en parte; a que la pared celular perjudica la penetración de colorantes vitales, 

imponiendo así procedimientos de permeabilización para hacer accesible el compartimento 

intracelular. Estas manipulaciones pueden afectar la fisiología celular, provocar agregación 

o lisis y además requieren mucho tiempo (Kotenkova, 2019). 

La barrera de permeabilidad es especialmente importante en bacterias gramnegativas 

debido a la composición única de su pared celular que es bastante impermeable a los 

compuestos hidrófilos y moderadamente a los hidrófobos (Cao & Wall, 2020). 

Particularmente en Escherichia coli; existen dos cepas de tipo salvaje (E. coli B y E. coli K- 

12) que carecen del antígeno O del lipopolisacárido (LPS). Estos cambios son intrínsecos, 

es decir; no son el resultado de una manipulación genética (Browning et al., 2023). Por 

esta razón, ambas cepas son utilizadas ampliamente en ensayos de toxicidad. Por ejemplo, 

la prueba de mutación inversa bacteriana incluida en la Guía para Pruebas de Productos 

Químicos de la Organización de Cooperación y Desarrollo Económico (OCDE), (Schoeny 

et al., 2020). 

Adicionalmente, la simplicidad de su manipulación genética permite el estudio específico 

de las vías metabólicas involucradas en los efectos tóxicos y proporciona modelos 

experimentales que son aplicables a procariotas y eucariotas (Browning et al., 2023). 

Desde un punto de vista práctico, la citómica ha sido relevante para el desarrollo de 

múltiples bioensayos relacionados por ejemplo con la determinación de funciones celulares 

básicas como capacidad reproductiva, actividad metabólica, integridad de la membrana, 

caracterización del estado fisiológico o el grado de viabilidad de las bacterias (Kupczyk et 

al., 2022), (Tomasek et al., 2018), estrés oxidativo y protección antioxidante (Jávega et al., 

2022) y producción de antibióticos (Ferguson et al., 2022) entre otras. 



34 
 

 
NUTRIGENÓMICA 

La Nutrigenómica estudia los efectos de los nutrientes en los perfiles genómicos y 

transcriptómicos y sus consecuencias en el proteoma y el metaboloma. Su objetivo es 

optimizar la dieta para cada individuo, teniendo en cuenta sus necesidades metabólicas 

(Marcum, 2020). 

Durante más de un siglo, los científicos han reivindicado el papel de diversos 

microorganismos en la inducción del cáncer. Sin embargo, esta afirmación siempre se había 

considerado falsa y sin fundamento. Actualmente se sabe que el microbioma desempeña 

un papel fundamental en la manipulación del sistema inmune (hacia estados de enfermedad 

o de salud) por lo que se han propuesto diversas estrategias para prevenir infecciones 

bacterianas y víricas con el objetivo impedir el desarrollo de ciertos tipos de cáncer (Galeano 

et al., 2022). 

Por ejemplo, Helicobacter pylori se ha relacionado con el adenocarcinoma gástrico, la 

presencia de Porphyromonas gingivalis en la saliva se ha propuesto como factor predictivo 

del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello y cáncer de colon (Hosainzadegan 

et al., 2022). Por esta razón, comprender la relación entre la microbiota y la susceptibilidad 

a diversas patologías permite guiar nuevos enfoques mediante el uso de profilácticos y 

terapias potenciadoras de la microbiota (Krishnan et al., 2017). 

Sobre esta misma línea de investigación, se ha estudiado el efecto terapéutico del consumo 

de probióticos, prebióticos y simbióticos (Reid, 2016). Los resultados recientes (in vitro e in 

vivo) son prometedores, con indicios de que determinadas cepas desempeñan un papel 

importante en el tratamiento y la prevención de enfermedades como la diarrea, la 

intolerancia a la lactosa, la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn, el síndrome del 

intestino irritable, la obesidad y el cáncer, entre otras (Martyniak et al., 2021). 

Este efecto protector puede atribuirse, por ejemplo; a mejoras del sistema inmune del 

huésped, modulación del estrés oxidativo y la inflamación y al mantenimiento de las 

poblaciones bacterianas benéficas de forma que superen/supriman a las bacterias 

productoras de carcinógenos (Shi et al., 2017). 

También se ha demostrado que el intercambio de genes dentro de la microbiota intestinal 

es más frecuente de lo esperado. La suplementación con fibra dietética conlleva cambios 

físicos en la composición de la microbiota y estos cambios implican la transferencia 
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horizontal de genes, ya sea mediante transducción o conjugación bacteriana; mejorando la 

salud humana desde una perspectiva metagenómica (Tuncil et al., 2020). 

Lo que sabemos hasta ahora es que a medida que pase el tiempo, se tratará más de 

nutrición personalizada y menos de dietas de talla única. Recordando siempre que la dieta 

por sí sola no puede servir para prevenir o tratar el cáncer, sino que debe considerarse 

como parte del conjunto de interacciones que determinan la salud individual (Irimie et al., 

2019). 
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CAPÍTULO 2. CARACTERIZACIÓN DE LOS ASPECTOS GENERALES ASOCIADOS A 
LA MEDICINA DE PRECISIÓN Y SUS DIFERENTES ÁREAS DE APLICACIÓN CON 
ÉNFASIS EN BACTERIOLOGÍA MÉDICA. 

 
 

 
En la actualidad, el término “Medicina de Precisión” es ampliamente utilizado, sin embargo, 

la comprensión sobre sus implicancias aún no está masificada entre los profesionales de la 

salud. Una definición general la describe como un enfoque que utiliza la genética, el entorno 

y el estilo de vida de una persona para ayudar a determinar la mejor estrategia para prevenir 

o tratar una enfermedad (Hurtado, 2022). La rápida disminución de los costos de las 

pruebas genéticas, los vertiginosos avances en tecnología informática, la creación de bases 

de datos masivas y las nuevas terapias dirigidas han supuesto la llegada de la era de la 

Medicina de Precisión en diferentes niveles (Weil, 2018). 

La Medicina de Precisión se basa en la creencia de que, dado que los individuos poseen 

características únicas a nivel molecular, fisiológico, de exposición ambiental y conductual, 

es posible que necesiten intervenciones que se adapten a estas características (Nakanishi, 

2018). Esta creencia se ha verificado hasta cierto punto mediante la aplicación de ensayos 

biomédicos de alto rendimiento como la secuenciación del ADN, las Ciencias Ómicas, los 

protocolos de imágenes y los dispositivos inalámbricos de monitoreo de la salud, que han 

revelado una gran variación interindividual en los procesos de la enfermedad (Rykov, 2022). 

Cabe señalar que muchas veces se utiliza el término Medicina Personalizada 

indistintamente con el término Medicina de Precisión (Goetz & Schork, 2018). Al respecto, 

surge la duda de si este cambio en las palabras representa solo semántica o es un cambio 

conceptual importante en la comprensión científica de la salud y la enfermedad y su 

aplicación al tratamiento y la prevención. 

Según expertos del CDC, las justificantes para el cambio conceptual derivan de un informe 

del Consejo Nacional de Investigación (NRC), uno de los brazos operativos de las 

Academias Nacionales de Ciencias, Ingeniería y Medicina de los Estados Unidos (NASEM). 

Este informe exploró la necesidad de una “nueva taxonomía” que defina las enfermedades 

humanas por sus causas moleculares subyacentes y otros factores, además de los 

tradicionales signos y síntomas físicos. El informe también expresó su preocupación de que 
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el uso del término Medicina Personalizada podría implicar que los tratamientos se 

estuviesen desarrollando de manera única para cada individuo (CDC, 2016). 

Por su parte, la Medicina de Precisión se enfoca en desarrollar estrategias de tratamiento 

o prevención basados en la combinación de factores genéticos, ambientales y sociales que 

podrían dirigirse a individuos o poblaciones; extendiendo de esta forma la Medicina de 

Precisión hacia un enfoque de “Salud Pública de Precisión” (Velmovitsky et al., 2021) 

Un ejemplo destacado es el uso de tecnologías de secuenciación del genoma de patógenos 

en el seguimiento de las fuentes de brotes de enfermedades infecciosas, la propagación y 

la susceptibilidad a los antibióticos. Al respecto, la iniciativa de Detección Molecular 

Avanzada (AMD) del CDC combina estas tecnologías con la Bioinformática y la 

Epidemiología para mejorar la vigilancia de la Salud Pública y el control de enfermedades 

infecciosas (CDC, 2023). 

 

 
MEDICINA DE PRECISIÓN: UN PROCESO DINÁMICO. 

El término Medicina de Precisión se ha vuelto muy popular en los últimos años, impulsado 

por perspectivas científicas y políticas. A pesar de su popularidad, su significado exacto y 

cómo difiere de otros términos populares como “Medicina Personalizada”, "Medicina 

estratificada", "Terapia dirigida" o "Fenotipado profundo" sigue sin estar claro (König et al., 

2017) 

La Medicina de Precisión surgió como una crítica a la práctica médica convencional, 

caracterizada por emplear métodos simplificados de categorización; en los que todos los 

individuos que presentan un conglomerado de síntomas reciben un tratamiento similar sin 

tener en cuenta los sistemas dinámicos e integradores del cuerpo humano (Seetharaman 

et al., 2021). Esta práctica ha llevado a una ambición razonable, de formas más precisas 

de diagnóstico y tratamiento. 

Si bien esta conceptualización es relevante, deja abierta una serie de preguntas. Por 

ejemplo, ¿Cuándo comienza la Medicina de Precisión?, ¿De qué manera la estratificación 

de los pacientes se traduce en una mejor atención sanitaria? Para responder estas 

interrogantes, König y colaboradores plantearon una definición más completa que se centra 

en la Medicina de Precisión como un proceso dinámico descrito en la Figura 5. 
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Figura 5. El proceso de la Medicina de Precisión. 

 

 
En la etapa de fenotipado profundo, la información sobre los pacientes se recopila en diferentes niveles. El sombreado indica 

que cuanto más voluminoso y complejo se vuelve el conjunto de datos, más probable es que cumpla con la presuposición de 

la Medicina de Precisión y el Big data. Los datos se envían para su posterior análisis a las rutas 1-3. En la ruta 1, los datos 

son previamente procesados, incluida la selección de variables, y se extraen para una estructura desconocida. En la ruta 2, 

las variables de las etapas anteriores se pueden utilizar para desarrollar y validar modelos diagnósticos y pronósticos. La 

relevancia clínica de estos modelos puede investigarse en estudios que muestren el efecto de la implementación de los 

modelos o enviando los modelos a la ruta 3. En la ruta 3, se desarrollan y validan modelos específicos que tienen como 

objetivo predecir la respuesta al tratamiento, en parte basándose en modelos desarrollados anteriormente. Los resultados de 

las rutas 1-3 retroalimentan a la etapa de fenotipado profundo para definir la evaluación posterior de los pacientes. Los 

modelos de las rutas 2 y 3 deben difundirse y comunicarse, proporcionando algoritmos accesibles y fáciles de usar en la 

práctica clínica. 

Fuente: The European respiratory journal: What is precision medicine? König et al., 2017. 
 
 

 

Este concepto incorpora las siguientes ideas: 

 
▪ El proceso incluye una serie de circuitos de retroalimentación, es decir, no existe un 

punto final estático a partir del cual se brinda atención médica precisa a los pacientes. 

▪ El ciclo implica que hay esfuerzos continuos para ser cada vez más precisos. 
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▪ Las estratificaciones más finas y precisas de los pacientes pueden ser resultados 

provisionales del proceso general (König et al., 2017). 

 

 
FENOTIPADO PROFUNDO 

El primer paso de esta etapa es la recopilación de datos. Como regla general, los pacientes 

deben ser representativos de la población de interés. Otros detalles más específicos del 

muestreo dependerán de la pregunta específica de investigación y del enfoque posterior 

del estudio (Wallace et al., 2016), (Nevado et al., 2021). 

Cabe señalar que cuanto más voluminoso y complejo se vuelve el conjunto de datos, más 

probable es que cumpla con la presuposición para la Medicina de Precisión (indicada por 

el sombreado en la Figura 5) (König et al., 2017). Sin embargo, es difícil trazar una línea 

exacta entre los datos que indican lo que comprende datos clásicos versus datos nuevos. 

Podemos afirmar que los datos obtenidos cumplen con la definición de "Big data", cuando 

son demasiado grandes y complejos para ser manejados oportunamente con las 

herramientas tradicionales (Mehta & Pandit, 2018). Sin embargo, es importante destacar 

que los datos recopilados no necesariamente tienen que ser grandes, sino que simplemente 

superen el examen médico estándar para fomentar la Medicina de Precisión. 

 

 
Ruta 1: Preprocesamiento y Minería de datos. 

Esta ruta incluye en primer lugar, el control de calidad que depende en gran medida del tipo 

específico de datos (Zhang et al., 2023). Seguidamente el preprocesamiento incluye 

detalles sobre cómo manejar los datos faltantes (Abaoud & Taylor, 2022) y/o manejar datos 

fuera de rango o por debajo de los límites de detección (Shoari & Dubé, 2018). 

Otro aspecto importante se refiere a la preselección de las variables. Dado que la 

recopilación de datos en la etapa de fenotipado profundo conduce a una gran cantidad de 

datos en su mayoría no seleccionados, esto inevitablemente incluye muchas variables que 

son irrelevantes para el modelado posterior (König, 2017). 

Según Pierre y colaboradores, la integración de múltiples conjuntos de datos representa un 

desafío estadístico (debido al número de individuos, el alto número de variables y la 
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heterogeneidad de los conjuntos de datos). Se ha demostrado que si se agregan variables 

irrelevantes (también llamadas “ruido”), las relaciones y estructuras subyacentes pueden 

pasar desapercibidas. (Pierre et al., 2020). 

En este sentido, utilizar técnicas de Minería de Datos y otras técnicas relacionadas como la 

Inteligencia Artificial, el Machine Learning y la Estadística; permiten extraer la información 

relevante de los conjuntos de datos y transformarla en una estructura comprensible para su 

uso posterior (Wu et al., 2021). 

Por ejemplo, Liu y colaboradores diseñaron un software para la investigación de 

comunidades microbianas. El paquete incluye clases para el preprocesamiento de datos y 

otras funcionalidades fácilmente accesibles para los usuarios (Liu et al., 2021). Este 

software emplea un lenguaje de programación estadística que destaca por su flexibilidad 

en aplicaciones científicas (Oksanen et al., 2019) permitiendo que múltiples tipos de datos 

como SNPs, variaciones en el número de copias, estados de metilación, expresión de 

ARNm, abundancia de proteínas e información clínica se puedan agrupar en enfoques 

integradores o de consenso como se sugiere en la literatura (Chauvel et al., 2020). 

Los datos obtenidos al final de la ruta 1 pueden ser dirigidos a las rutas 2 y/o 3. Cuál de 

estas vías se elige dependerá del conocimiento previo sobre el tema, el objetivo específico 

de la investigación y los datos disponibles. Por ejemplo, la ruta 2 es apropiada si se han 

evaluado muestras con el potencial de desarrollar o validar modelos pronósticos o 

diagnósticos. Por su parte, los modelos para predecir la respuesta al tratamiento pueden 

construirse directamente, entrando así en la ruta 3 (König, 2017). 

 

 
Ruta 2: Modelos pronósticos y diagnósticos. 

Utilizando los datos de los pasos anteriores, se pueden desarrollar modelos de predicción 

para ayudar a estimar la probabilidad de que una enfermedad específica esté presente 

(modelos de diagnóstico) o que ocurra un evento específico en el futuro (modelos 

pronósticos) (König, 2017). 

Cómo probar la utilidad clínica de un modelo dado dependerá del contexto. En general, 

ningún método es mejor, todos tienen diferentes fortalezas y debilidades (König, 2017). Una 

vez que se ha logrado diseñar un modelo estable y significativo, el resultado es un algoritmo 
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o una regla de predicción clínica que pronostica un resultado clínicamente relevante. Sin 

embargo, estos modelos de predicción clínica deben evaluarse y actualizarse 

constantemente para que sigan siendo relevantes a largo plazo (Binuya et al., 2022). 

Una vez que un modelo es validado, el siguiente paso es su comunicación y difusión entre 

los profesionales, no solo a trasvés de publicaciones científicas sino también mediante 

algoritmos fáciles de utilizar junto con herramientas de interpretación. 

Un ejemplo de aplicación de estos modelos es el estudio llevado a cabo por Gilfillan y 

colaboradores en el que utilizaron un modelo predictivo para identificar factores 

medioambientales asociados a la contaminación fecal de aguas superficiales. Aunque el 

uso de indicadores fecales ha reducido el riesgo para la salud humana, los nuevos procesos 

de modelización permiten desarrollar sistemas de alerta temprana y orientar la toma de 

decisiones (Gilfillan et al., 2018). 

Además, la modelización permite inferir fuentes y procesos asociados a los OIA y otros 

patógenos, superando algunos de los problemas del paradigma del indicador único. Se han 

utilizado diversos modelos para abordar problemas como la predicción de la edad relativa 

de la contaminación fecal o la detección de virus. 

Otros autores también proponen listas de verificación que incluyen aspectos como 

requisitos de muestras y ensayos, diseño de estudios clínicos y materia reglamentaria, ética 

y legal (Wang et al., 2022). 

 

 
Ruta 3: Predicción de la respuesta al tratamiento. 

Evaluar los beneficios terapéuticos que aporta un nuevo medicamento consiste en valorar 

sus beneficios, en términos de eficacia, seguridad (efectos adversos) o comodidad 

posológica en relación con otras opciones disponibles (Korang et al., 2021), (Llor et al., 

2022). 

Por ejemplo, Wang y colaboradores proponen una potencial solución a la resistencia 

mediada por el gen mcr-1 (gen de resistencia a la colistina), el cual es movilizado y 

transmitido por plásmidos. Los investigadores identificaron 35 clusters de genes 

biosintéticos [BCGs (grupos de genes estrechamente relacionados que participan en una 
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vía metabólica común y específica)] que se predijo codificarían antibióticos de la familia de 

la polimixina (Wang et al., 2022). 

El aislamiento natural de este producto se realiza tradicionalmente mediante caldos de 

fermentación bacteriana. Sin embargo, este proceso es complejo y está limitado por el 

hecho de que la mayoría de los BGCs permanecen silenciados en los caldos de 

fermentación (Tomm et al., 2019). Por su parte, la síntesis química proporciona un método 

más sencillo para acceder a las moléculas codificadas por los BGCs secuenciados (Chu et 

al., 2020). 

De esta forma se produjo macolacina (análogo natural de la colistina), que resultó ser activa 

in vivo contra patógenos gramnegativos que expresaban mcr-1 y contra patógenos 

intrínsecamente resistentes (Wang et al., 2022) incluyendo Acinetobacter baumannii (CRAB 

y XDR) y Neisseria gonorrhoeae; proporcionando una ventaja terapéutica fácilmente 

escalable para estos patógenos (Hameed et al., 2019), (Aitolo et al., 2021). 

 

 
Ruta 4: Biomarcadores y gravedad de la enfermedad. 

Los biomarcadores que reflejan la respuesta del huésped a una infección ofrecen una 

medida objetiva de la gravedad de la enfermedad, por lo que en la práctica clínica son 

ampliamente utilizados dado su potencial diagnóstico y pronóstico. La carga epidemiológica 

global de las enfermedades infecciosas ha centrado la atención de investigadores a nivel 

mundial debido a su impacto en los índices de morbimortalidad. Por lo que en la literatura 

se describen ampliamente diversos datos de laboratorio que permiten anticipar la severidad 

de una infección en un paciente a través de la medición de ciertos biomarcadores. Los 

siguientes son ejemplos de infecciones en la que se han realizado estudios al respecto. 

 

 
DIARREA ASOCIADA A CLOSTRIDIODES DIFFICILE 

La incidencia de la diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) está aumentando y se 

asocia a una importante morbilidad y mortalidad. Por lo tanto, es necesario encontrar 

nuevas herramientas para determinar la gravedad de la enfermedad. 



43 
 

 
En un estudio retrospectivo realizado por Nseir y colaboradores se demostró que los 

parámetros NLR y MPV (índice neutrófilo/linfocito y volumen plaquetario medio, 

respectivamente) se asocian significativamente con la gravedad y la mortalidad en 

pacientes con CDAD (Nseir et al., 2019). 

El índice neutrófilo/linfocito (NLR) es un marcador efectivo de inflamación que se ha 

utilizado recientemente como marcador de inflamación sistémica en enfermedades como el 

cáncer, enfermedad renal crónica, así como predictor del pronóstico en enfermedades 

cardiovasculares y neoplasias malignas (Li et al., 2020). Este marcador inflamatorio se 

asocia con el mecanismo fisiopatológico del Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 

(SRIS), que se caracteriza por un aumento del número de neutrófilos. Sin embargo, la 

linfocitopenia aparece como consecuencia de la marginación y redistribución de los 

linfocitos en el sistema linfático, con una aceleración de la apoptosis (Nseir et al., 2019). 

El volumen plaquetario medio (VPM) es una medida del tamaño medio de las plaquetas 

que se encuentran en la sangre y suele incluirse en los análisis de sangre como parte del 

hemograma completo. en los análisis de sangre como parte del hemograma completo. El 

VPM es mayor cuando hay destrucción de plaquetas, lo que ocurre durante la inflamación. 

En este contexto, un aumento de los VPM y un recuento reducido de plaquetas se asocia 

con un pronóstico desfavorable y con un riesgo elevado de mortalidad (Barbero et al., 2024). 

Otros datos demográficos (como la edad del paciente), y de laboratorio (recuento de 

glóbulos blancos, niveles de creatinina, así como el ribotipo de C. difficile y los genes de la 

toxina) también se han asociado con la gravedad de la enfermedad (Lesniak et al., 2022). 

Además, una disminución de la albúmina sérica ha sido altamente correlacionada con la 

recurrencia de la enfermedad (Knafl et al., 2019). 

 

 
NEUMONÍA 

Estudios realizados en pacientes con neumonía adquirida en la comunidad (NAC) han 

revelado que un incremento en la concentración sérica tanto de la proteína C reactiva (PCR) 

como la procalcitonina (PCT) están asociados a la gravedad de la enfermedad (Ratageri et 

al., 2022). 
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Por su parte, la proteína fijadora de calcio A12 (S100A12); aunque no forma parte de los 

análisis de rutina, también se ha asociado con la gravedad y el pronóstico adverso en 

pacientes con NAC, lo que sugiere que está involucrada en el proceso fisiopatológico de la 

enfermedad. La S100A12 (también llamada calgranulina C) está presente en el citoplasma 

de células mieloides como neutrófilos, linfocitos y monocitos y participa en múltiples 

actividades celulares que incluyen actividad quimiotáctica, reacción inflamatoria, estrés 

oxidativo y activación de cascadas de señalización intracelular (Jiang et al., 2021). 

 

 
SEPSIS 

Como se mencionó anteriormente, la sepsis es una entidad que mata millones de personas 

cada año y deja discapacitados a muchos otros (OMS, 2020). De ello ha derivado el 

esfuerzo para identificar biomarcadores que tengan la capacidad de identificar de forma 

oportuna al paciente que requiere tratamiento mejorando el desenlace y evitando su 

exposición innecesaria a antimicrobianos (Agudelo et al., 2021). 

Las definiciones actualmente aceptadas de sepsis, sepsis grave y shock séptico se 

desarrollaron y perfeccionaron utilizando diferentes criterios para ayudar a identificar, tratar 

y estudiar a los pacientes con infecciones que presentan un mayor riesgo de morbilidad y 

mortalidad significativas (Menon et al., 2022). La literatura describe diversas medidas de 

laboratorio que se han relacionado con un peor pronóstico del paciente con sepsis. Por 

ejemplo; pH sérico más bajo (Nazir et al., 2019), aumento del lactato (Choi et al., 2018), 

déficit de bases séricas (El-Zayat & Shalaby, 2018), urea y creatinina más alta (Jaiswal et 

al., 2020), trombocitopenia (Shah et al., 2020), hipofibrinogenemia (Tang et al., 2020), 

hiperkalemia (El-Zayat & Shalaby, 2018), hipoalbuminemia (Chen et al., 2017), 

procalcitonina más alta (Xie et al., 2019), aumento de la alanina aminotransferasa (Chen et 

al., 2017), disminución del nivel de antitrombina III (Niederwanger et al., 2018), disminución 

de vitamina D (Onwuneme et al., 2015), menores niveles séricos de zinc (Saleh & Abo El 

Fotoh, 2018), entre otros. 
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SARS-CoV-2 

Durante la pandemia COVID 19 se reconoció cada vez más la utilidad de analitos no 

venosos y menos invasivos. La identificación de biomarcadores de la gravedad de la 

enfermedad en COVID-19 poseen un valor clínico considerable, sobre todo teniendo en 

cuenta la limitada disponibilidad actual de nuevas terapias antivirales, que se sabe que 

ejercen su máxima eficacia cuando se administran en las primeras fases de la enfermedad 

(O'Moráin et al., 2022). 

Aunque se reconoce como una infección predominantemente del tracto respiratorio, se 

notifican con frecuencia síntomas gastrointestinales, con una incidencia de diarrea y dolor 

abdominal que oscila entre el 2 y el 49% (Tian et al., 2020). Tanto el receptor del SARS- 

CoV-2, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), como la proteína nucleocápside 

del SARS-CoV-2 se han detectado en células epiteliales gastrointestinales (enterocitos), lo 

que sugiere un papel de la infección vírica directa en la liberación de citocinas y la activación 

de neutrófilos (Wong et al., 2020). Además, se ha detectado ARN de SARS-CoV-2 en 

muestras de heces y biopsias de colon, lo que implica que el intestino es un sitio de 

replicación vírica (Penninger et al., 2021). 

La calprotectina fecal, es miembro de la familia de proteínas S100. Procede principalmente 

de los neutrófilos y tiene efectos antimicrobianos directos y un papel en la respuesta 

inmunitaria innata (Ayling & Kok, 2018). En un estudio realizado por O'Moráin y 

colaboradores los niveles elevados de calprotectina fecal en los pacientes con SARS-CoV- 

2 mostraron una asociación con una inflamación sistémica elevada, los cuales además 

mostraron mayores niveles séricos de ferritina, una estancia hospitalaria significativamente 

más prolongada y una evolución clínica más grave (O'Moráin et al., 2022). 

 

 
TUBERCULOSIS 

La anemia se ha asociado a resultados desfavorables de pacientes con tuberculosis 

(Holden et al., 2019) y a un mayor riesgo de letalidad (Hella et al., 2018). Además, la anemia 

se asoció con antecedentes de pérdida de peso, hospitalización, coinfección con VIH, 

aumento del recuento de plaquetas y microcitosis. Siendo más frecuente en las formas 

clínicas más graves, como la tuberculosis meníngea y diseminada (de Mendonça et al., 

2021). 
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Kumar y colaboradores sugieren que un panel más amplio de citocinas proinflamatorias 

está asociado con la patología y la gravedad de la enfermedad. Los investigadores 

realizaron perfiles longitudinales de citoquinas plasmáticas y describieron su asociación con 

la gravedad de la enfermedad, la carga bacteriana y el retraso en la conversión de los 

cultivos (Kumar et al., 2019). 

 

 
LA MEDICINA DE PRECISIÓN DESDE UNA PERSPECTIVA DE SALUD PÚBLICA. 

 
Si bien la Medicina de Precisión es una promesa a nivel de tratamiento y diagnóstico 

individual, trasladar sus características a nivel poblacional es un proceso complejo que está 

en sus primeras etapas de desarrollo (Khoury et al., 2016). Históricamente se ha 

demostrado que la desigualdad social, la pobreza y el racismo tienen profundos impactos 

en morbilidad, mortalidad y esperanza de vida (Ramaswami et al., 2018). 

Estos desafíos no han pasado desapercibidos para los expertos en el tema y así nace All 

of UsSM, una estrategia clave para superar estos obstáculos; creada en 2015 durante el 

mandato de Barack Obama, con un presupuesto que ha aumentado cada año desde su 

lanzamiento Este proyecto tiene como objetivo recopilar datos genéticos y de salud (hábitos 

de estilo de vida, información de salud y exposiciones ambientales) de al menos un millón 

de voluntarios en los Estados Unidos (Hudson et al., 2015). 

Los participantes pueden brindar acceso a sus registros electrónicos de salud y compartir 

datos recopilados por dispositivos portátiles. También se les puede pedir que proporcionen 

muestras de sangre, orina y otras mediciones físicas. El programa es actualmente bilingüe, 

con información y materiales disponibles en español e inglés (NIH, 2023). 

Teóricamente, esta cohorte tendrá el poder estadístico para detectar asociaciones entre 

exposiciones biológicas y/o ambientales y resultados de salud (Ramírez et al., 2022). En 

última instancia, este enfoque de Big data integrará toda la información de esta relación 

simbiótica entre Salud Pública y Medicina de Precisión en una base de datos que se utilizará 

para identificar el riesgo de enfermedad y las diferentes respuestas entre los subgrupos 

(Ramaswami et al., 2018). 
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MÉTODOS DIAGNÓSTICOS. 

El vínculo entre la Medicina de Precisión y las Ciencias Ómicas ha permitido el estudio de 

las infecciones causadas por bacterias multirresistentes proporcionado una mejor 

comprensión de los factores asociados a las cepas resistentes (Wu et al., 2021). 

 
En este sentido los hallazgos de los estudios de asociación del genoma completo [genome- 

wide association studies (GWAS)] han permitido identificar nuevos mecanismos 

patogénicos y nuevas dianas terapéuticas. Además, son útiles en la vigilancia e 

identificación de la relación genética en los brotes (Ramaswami et al., 2018). 

 
Por ejemplo, en un estudio sobre tuberculosis extremadamente resistente a los 

medicamentos (XDR-TB), Shah y colaboradores utilizaron GWAS en el estudio de la 

distribución geográfica de las cepas, las cuales se dividieron en (1) aquellas con resistencia 

adquirida (debido a un tratamiento inadecuado, adherencia deficiente al tratamiento o 

niveles subterapéuticos de los fármacos) y (2) aquellas atribuidas a resistencia transmitida 

(Shah et al., 2017). Este estudio identificó vínculos epidemiológicos de persona a persona 

o basados en el hospital en 30% de los participantes. 

 
Además, demostró que la mayoría de los casos se debieron a la transmisión más que al 

empleo de un tratamiento inadecuado. Sugiriendo que el control de la epidemia XDR-TB 

requiere un mayor enfoque en la interrupción de la transmisión. Por lo que se debe enfatizar 

en el mapeo de la enfermedad en aras de guiar decisiones sanitarias e implementar 

políticas de salud (Shah et al., 2017), (Shenoi et al., 2022). 

 
La Medicina de Precisión también ha tenido alcances en el tratamiento de enfermedades 

no transmisibles como el cáncer. Por ejemplo, Kawanabe y colaboradores estudiaron como 

ciertos metabolitos derivados de la microbiota intestinal modulan el microambiente tumoral 

y demostraron que el exopolisacárido EPS-R1 producido por Lactobacillus delbrueckii 

subsp. bulgaricus favorecía la proliferación de células T CCR6+ CD8+ que posteriormente 

pueden migrar del intestino a los tumores que expresan CCL20 (una citocina 

quimioatrayente para linfocitos) (Kawanabe et al., 2022). 
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De igual forma, el uso de postbióticos en combinación con ICB es una estrategia propicia 

para evitar los riesgos del trasplante de microbiota fecal (Lam et al., 2021). superando los 

obstáculos propios de la transferencia bacteriana, como la supervivencia a través de la vía 

de administración, la colonización exitosa y la producción eficiente de las moléculas 

bioactivas in situ (Cammarota et al.,2019). 

 

 
INTEGRACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS BACTERIANAS, DEL PACIENTE Y DEL FÁRMACO PARA 

PERSONALIZAR LAS TERAPIAS ANTIBIÓTICAS. 

A medida que las bacterias desarrollan mecanismos de resistencia y desafían los enfoques 

terapéuticos tradicionales, también deben hacerlo nuestros enfoques de investigación y 

tratamiento con antibióticos. 

 
Tradicionalmente el objetivo del desarrollo farmacológico es crear medicamentos con 

esquemas de dosificación fijos. Sin embargo, esta estrategia se ve debilitada si la 

variabilidad farmacocinética y/o farmacodinámica es demasiado elevada para mantener un 

perfil de alta eficacia y baja toxicidad, lo cual suele suceder en poblaciones especiales, 

como los pacientes en estado crítico o en infecciones con organismos multirresistentes 

(Abdul et al., 2020). 

 
Para una traslación óptima al ámbito clínico, es preciso mejorar nuestra comprensión de los 

factores que impulsan la eficacia de los antibióticos, incluidos los factores relacionados con 

el paciente, la bacteria y el fármaco (Bulman et al, 2022). En este sentido, Bulman y 

colaboradores identificaron seis áreas prioritarias para centrar la investigación en 

farmacología antibiótica (Figura 6). Estas prioridades de investigación nos permitirán 

aprovechar mejor las ventajas de la terapia antibiótica de precisión y mejorar la evolución 

de los pacientes en los próximos años. 
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Figura 6. Áreas prioritarias de investigación en Farmacología antibiótica. 

 

 

 

 
Los colores que rodean cada área prioritaria de investigación se corresponden con su efecto previsto en la atención clínica 

(mejora de la selección de antibióticos, mejora de la dosificación o descubrimiento y desarrollo de nuevos antibióticos). (A) 

Exploración de la respuesta de los patógenos a los antibióticos. (B) Identificar objetivos farmacocinéticos y farmacodinámicos 

de precisión para las combinaciones de antibióticos. (C) Optimización racional de la terapia mediante la modelización de la 

evolución temporal de la respuesta al tratamiento. (D) Modelización de variables relacionadas con el huésped para predecir 

los resultados de los pacientes. (E) Integrar las características bacterianas, del paciente y del fármaco para personalizar las 

terapias antibióticas con la gestión terapéutica de los medicamentos. (F) Mejora de la farmacocinética y la farmacodinámica 

de las terapias antibióticas nuevas y no tradicionales. 

Fuente: Research priorities towards precision antibiotic therapy to improve patient care. Bulman et al, 2022. 
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Más allá de las diferencias en el metabolismo o la excreción de los fármacos, la Medicina 

de Precisión permite proporcionar una caracterización de las variaciones genéticas que 

aumentan los eventos adversos (Dankar et al., 2018). 

 
Actualmente, más de 100 medicamentos (incluidos los antibióticos) están listados bajo una 

etiqueta farmacogenómica (Tabla 1), que recomienda la evaluación genómica antes de su 

uso (FDA, 2023). La inclusión de información farmacogenómica en las etiquetas de los 

medicamentos ha aumentado para todas las áreas clínicas en las últimas décadas (Swen 

et al., 2023). El objetivo es reducir el despilfarro de fármacos, no solo evitando el uso de 

medicamentos que no proporcionarían eficacia para individuos particulares, sino también 

evitando toxicidad que podría ser potencialmente mortal (Kim et al., 2021). 

 
Tabla 1. Biomarcadores farmacogenómicos en el etiquetado de antibióticos. 

 

 
Droga Biomarcador† Texto de etiquetado‡ 

Ácido Nalidíxico G6PD Precauciones 
Se debe tener precaución en pacientes con deficiencia de G6PD. 
Trastornos de los tendones que incluyen rotura del tendón, colestasis, 
parestesia, acidosis metabólica, trombocitopenia, leucopenia o anemia 
hemolítica, a veces asociado con deficiencia de G6PD y neuropatía 
periférica. 

Ceftriaxona (1) G6PD Advertencias 
Metahemoglobinemia: 
Se han notificado casos de metahemoglobinemia en asociación con el uso 
de anestésicos locales. Aunque todos los pacientes tienen riesgo de sufrir 
metahemoglobinemia, pacientes con deficiencia de G6PD, 
metahemoglobinemia congénita o idiopática, compromiso cardíaco o 
pulmonar, bebés <6 meses de edad y la exposición concurrente a agentes 
oxidantes son más susceptibles a desarrollar síntomas clínicos. 

Ceftriaxona (2) Inespecífico 
(Metahemoglobinemia 

congénita) 

Dapsona G6PD Etiquetado no disponible electrónicamente en Drugs@FDA 

Eritromicina y 
Sulfisoxazole 

G6PD Etiquetado no disponible electrónicamente en Drugs@FDA 

Isoniazida 
Pirazinamida y 

Rifampicina 

Inespecífico (NAT) Farmacología Clínica 
La isoniazida se metaboliza en el hígado principalmente por acetilación y 
deshidratación. La tasa de acetilación está determinada genéticamente. 
Aproximadamente el 50% de los afroamericanos y caucásicos son 
“inactivadores lentos” y el resto son “inactivadores rápidos”; la mayoría de 
los esquimales y asiáticos son “inactivadores rápidos”. La tasa de 
acetilación no altera significativamente la eficacia de la isoniazida. Sin 
embargo, la acetilación lenta puede provocar niveles más altos del 
fármaco en sangre y, por lo tanto, un aumento de reacciones tóxicas. 

Mafenide G6PD Advertencias y Reacciones adversas: 
Se ha informado anemia hemolítica fatal con CID presumiblemente 
relacionada con una deficiencia de G6PD después del tratamiento con 
acetato de mafenida. 

Nitrofurantoína G6PD Advertencias 
Anemia hemolítica: 
La nitrofurantoína ha inducido casos de anemia hemolítica del tipo 
sensibilidad a la primaquina. La hemólisis parece estar relacionada con 
una deficiencia de G6PD en los glóbulos rojos de los pacientes afectados. 
Esta deficiencia se encuentra en el 10% de los negros y un pequeño 
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  porcentaje de grupos étnicos de origen mediterráneo y del cercano 

Oriente. La hemólisis es una indicación para suspender Furadantin®, la 
hemólisis cesa cuando se retira el fármaco. 
Reacciones adversas 
Eventos adversos de laboratorio: 
Aumento de AST y ALT, disminución de Hb, aumento del fósforo sérico, 
eosinofilia, anemia por deficiencia de G6PD, agranulocitosis, leucopenia, 
granulocitopenia, anemia hemolítica, trombocitopenia, anemia 
megaloblástica.  En  la  mayoría  de  los  casos,  estas  anomalías 
hematológicas se resolvieron tras el cese del tratamiento. Rara vez se ha 
informado anemia aplásica. 

Sulfadiazina G6PD Advertencias 
El uso de Silvadene® crema 1% (sulfadiazina de plata) en algunos casos 
de personas con deficiencia de G6PD puede ser peligroso, ya que puede 
ocurrir hemólisis. 

Trimetoprima y 
sulfametoxazol (1) 

G6PD Precauciones 
Hemólisis: 
Puede ocurrir en personas con deficiencia de G6PD. Esta reacción 
frecuentemente está relacionada con la dosis (ver Clínica Farmacología y 
Posología y Administración). 

Trimetoprima y 
sulfametoxazol (2) 

Inespecífico (NAT) Precauciones 

Anormalidades de electrolitos. Durante el tratamiento se debe asegurar 
una adecuada ingesta de líquidos y diuresis para prevenir la cristaluria. 
Los pacientes que son “acetiladores lentos” pueden ser más propensos 
a reacciones idiosincrásicas a las sulfonamidas. 

† Los biomarcadores representativos se enumeran según la nomenclatura estándar según el símbolo de la Organización del 

Genoma Humano (HUGO) y/o descriptores simplificados que utilizan otras convenciones comunes. 

El término "no específico" se proporciona cuando el etiquetado no identifica explícitamente el(los) biomarcador(es) 

específico(s) o cuando el biomarcador es representado por un fenotipo molecular o firma genética y, en algunos casos, el 

biomarcador se infirió en función del lenguaje de etiquetado. 

‡ Las figuras y tablas a las que se hace referencia se pueden encontrar en las etiquetas disponibles en Drugs@FDA. 

Fuente: Elaboración propia con base en Table of pharmacogenomic biomarkers in drug labeling, 2023. 

 
 
 

 

RETOS Y PERSPECTIVAS FUTURAS. 
 

 
Las limitaciones actuales y los desafíos futuros consisten no solo en la mejora continua de 

la forma en que se caracterizan a los individuos, sino también en las formas de desarrollar 

terapias más precisas. Existen además, otros problemas asociados que pueden ser difíciles 

de superar en el corto plazo. 

 
Respecto a la investigación y la práctica de la Salud Pública de Precisión, el manejo de 

grandes conjuntos de datos plantea dos puntos clave: 

(1) El riesgo de divulgación inadvertida de información de identificación personal (por 

ejemplo, mediante el uso de herramientas en línea (Bader et al., 2016). 

(2) El desafío de identificar y mantener estándares de investigación ética frente a las 

tecnologías emergentes (Xafis, 2015). 
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Afortunadamente, este problema no es exclusivo de los entornos de atención médica, ya 

que ha afectado a muchos otros sectores (incluidas las industrias bancarias, de marketing 

y de redes sociales). De esta forma, las estrategias utilizadas en estas otras industrias 

podrían adaptarse para su implementación en entornos de atención médica (Mai, 2016). 

Otro tema recurrente en los debates sobre privacidad, incluso antes de la era de los 

macrodatos, es la noción de propiedad de la información. Esta controversia se da porque 

en todas las etapas de la producción de datos (desde visitas clínicas, análisis de laboratorio 

hasta publicaciones en redes sociales) implican el trabajo de más de una persona, cada 

una de las cuales ha contribuido al proceso y, por lo tanto, tiene algunos derechos sobre 

los datos (Mai, 2016). 

De igual forma es importante resaltar la necesidad de habilidades para administrar y 

analizar estos datos, así como estrategias para obtener y mantener actualizados los 

conocimientos de la fuerza laboral (Krasna & Fried, 2021). A medida que estas prácticas se 

vuelvan más comunes se irán incorporando con mayor frecuencia en la rutina diaria. 

Finalmente, los estudios de evaluación económica muestran que estas estrategias tienen 

un impacto positivo en la calidad y los costos de la atención médica. Siendo de manera 

global más rentable que las alternativas consideradas según la economía actual. Por lo 

tanto, parece probable que la Medicina de Precisión se convierta eventualmente en un 

servicio clave de la atención médica (Verbelen et al., 2017). 
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CAPÍTULO 3. DESCRIPCIÓN DE LA INFORMACIÓN DERIVADA DE LA INTEGRACIÓN 
DE LAS CIENCIAS ÓMICAS A LA MEDICINA DE PRECISIÓN. 

 
En la actualidad existe una basta evidencia científica para afirmar que la aplicación precoz 

y dirigida de una serie de medidas diagnóstico-terapéuticas incluido el tratamiento 

antibiótico adecuado; mejora significativamente la supervivencia de los pacientes (Evans et 

al., 2021). 

Sin embrago un creciente número de infecciones, como la neumonía, la tuberculosis, la 

septicemia, la gonorrea y las enfermedades de transmisión alimentaria, son cada vez más 

difíciles y a veces imposibles de tratar a medida que los antibióticos van perdiendo eficacia 

(OMS, 2020). Se estima que el uso inapropiado y excesivo de antibióticos causará 10 

millones de muertes en todo el mundo para el año 2050 (OMS, 2019). 

Otros factores como la transferencia de bacterias resistentes de los animales a los humanos 

(por contacto directo o a través de los alimentos), la contaminación del agua con residuos 

de antimicrobianos y la venta de antibióticos sin receta médica empeora la aparición y 

propagación de la farmacorresistencia (OPS, 2021). Además, en los países donde no 

existen normas terapéuticas estandarizadas, el personal sanitario tiene tendencia a 

prescribir -y la población general a consumir- antibióticos en exceso (Kopsidas et al., 2023). 

De igual forma, la facilidad y la frecuencia con que se desplazan ahora las personas, ha 

propiciado que la RAM alcance dimensiones mundiales, situación que amerita esfuerzos 

intersectoriales por parte de todas las naciones (Hargreaves et al., 2017). 

En el ámbito sanitario se estima que entre el 50 y el 60% de las infecciones nosocomiales 

son causadas por microorganismos resistentes (Lemiech et al., 2021). Respecto a los 

microorganismos Gram positivos, la incidencia de Staphylococcus aureus resistente a 

meticilina (MRSA) se ha incrementado vertiginosamente, y aún más acelerada ha sido la 

diseminación del enterococo resistente a vancomicina (ERV) (Kleyman et al., 2021). 

En cuanto a los microorganismos Gram negativos, destaca la diseminación de la resistencia 

mediada por betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Las cepas productoras BLEE, 

en su mayoría enterobacterias, y en particular Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, 

son resistentes a todos los antibióticos β-lactámicos con la excepción de carbapenémicos, 

cefamicinas y combinaciones de β-lactámicos con inhibidores de β-lactamasas (Acosta et 
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al., 2018). Además de las BLEE clásicas, de naturaleza plasmídica, existen 

microorganismos productores de β-lactamasas cromosómicas (Sangama & Pereyra, 2018). 

Las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS) son ocasionadas por 

microorganismos intrahospitalarios y, en ocasiones, condicionadas por la microbiota del 

personal de salud y del mismo paciente (Lemiech et al., 2021). A su vez, la pandemia de 

SARS-CoV-2 (COVID-19) destacó el desafío que representa un patógeno emergente para 

adaptar las medidas de prevención respecto al riesgo de exposición y la necesidad de 

mantener la calidad de la atención (Khan et al., 2020). 

De particular relevancia son las unidades de cuidados intensivos (UCI) donde una serie de 

factores están relacionados con el desarrollo de resistencias; como la gravedad del 

paciente, sus comorbilidades, inmunosupresión inducida, empleo de dispositivos médicos 

y procedimientos invasivos (Blot et al., 2022), la prolongación de la estancia hospitalaria, el 

aumento en el número de ingresos de pacientes provenientes de centros de larga estancia 

colonizados o infectados por microorganismos resistentes y la inadecuada adherencia a 

las medidas de control (Mokrani et al., 2023). 

En un intento por detener la progresión y mitigar el impacto de la RAM, organizaciones de 

todo el mundo han planteado diversas iniciativas. Por ejemplo, de una alianza entre la 

Organización Panamericana de la Salud (OPS), la Organización de las Naciones Unidas 

para la Alimentación y la Agricultura (FAO), la Organización Mundial de Sanidad Animal 

(OIE) y la Unión Europea (UE) nace el proyecto Trabajando juntos para combatir la 

resistencia a los antimicrobianos, bajo el enfoque de “Una salud” 

El objetivo de este proyecto es que los países participantes puedan fortalecer sus planes 

de acción para el control de la RAM considerando que la salud humana y animal son 

interdependientes y están vinculadas a los ecosistemas en los cuales coexisten (OPS, 

2021). Asimismo, la OPS advierte que la RAM pone en peligro los Objetivos de Desarrollo 

Sostenible (ODS) planteados por las Naciones Unidas en 2015 como un llamado universal 

a la acción para poner fin a la pobreza, proteger el planeta y garantizar que para 2030 todas 

las personas disfruten de paz y prosperidad (OPS, 2021), (PNUD, 2023). 

Por su parte la OMS y la iniciativa Medicamentos para las Enfermedades Desatendidas, 

crearon la Asociación Mundial para la Investigación y el Desarrollo de Antibióticos 

(GARDP), la cual fomenta la investigación y el desarrollo mediante colaboraciones público- 



55 
 

 
privadas. Para 2023, la Alianza tiene como objetivo desarrollar y proporcionar hasta cuatro 

nuevos tratamientos mediante la mejora de los antibióticos existentes y la aceleración de la 

entrada de nuevos antibióticos (Piddock, 2019), (OMS, 2020). 

 
En nuestro país el ente rector para la vigilancia y el control de la RAM es el Ministerio de 

Salud, quienes, considerando el impacto de la RAM sobre la salud humana, animal, vegetal 

y el medio ambiente, conformaron la Comisión Nacional de Lucha contra la Resistencia 

Antimicrobiana, con intervención multisectorial del sector público y privado y siguiendo las 

recomendaciones realizadas por la OMS, FAO y OIE. Es así como a través del decreto 

ejecutivo 41385-S se declaró de interés público y de aplicación obligatoria el Plan de Acción 

Nacional de Lucha Contra la Resistencia a los Antimicrobianos Costa Rica 2018-2025. Del 

cual podemos destacar las siguientes pautas: 

 
▪ Acceso a los antimicrobianos con seguridad, eficacia y calidad garantizada, en el 

sector humano y pecuario a través de normativa de registro sanitario y normativa 

conexa que busca garantizar la estabilidad, la bioequivalencia, la utilización de 

métodos analíticos apropiados y la adecuada verificación de la calidad y etiquetado 

de los medicamentos. 

▪ Control de medicamentos en el mercado a través del análisis fisicoquímico y el 

fomento de la farmacovigilancia, la realización de operativos para combatir el 

suministro de medicamentos falsificados, adulterados y deteriorados. 

▪ Inspecciones de verificación para el cumplimiento de las Buenas Prácticas de 

Manufactura (BPM) en los laboratorios fabricantes y de las Buenas Prácticas de 

Almacenamiento y Distribución (BPAD) para garantizar la calidad del medicamento 

desde su fabricación, pasando por los diferentes canales de distribución hasta su 

ingreso a las farmacias. 

▪ Para los productos de uso en animales productores de alimentos, registrados en 

Costa Rica, se exige el cumplimiento de periodos de resguardo y descarte, basados 

en los lineamientos internacionales del Codex Alimentarius y la OIE. 

▪ Establecido de las metodologías adecuadas para la disposición final de residuos de 

antimicrobianos. 

▪ Obligatoriedad del uso de receta médica para dispensar antibióticos para seres 

humanos (no así para el uso agropecuario). 
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PROGRAMAS DE OPTIMIZACIÓN DE USO DE ANTIMICROBIANOS (PROA). 

Los PROA [en inglés Antibiotic Stewardship Programs (ASP)] se han definido recientemente 

como "intervenciones diseñadas para mejorar y medir el uso apropiado de antimicrobianos 

al promover la selección del régimen óptimo de antimicrobianos, la dosis, la duración de la 

terapia y la vía de administración. Conceptos anteriores se centraron en la administración 

financiera de los antibióticos más caros (IDSA, 2023). 

Esta nueva definición nace de la preocupación por el aumento de la resistencia y la 

disminución en el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos (Brunetti et al., 

2017). Actualmente las preocupaciones financieras han tomado un lugar más secundario 

frente temor de que las bacterias panresistentes y las complicaciones infecciosas reviertan 

los años de vida ganados por las intervenciones médicas modernas (Stokes et al., 2020), 

resaltando la importancia del establecimiento de los PROA en los hospitales. 

La creación del comité PROA debe reunir a las partes interesadas pertinentes del hospital, 

incluidos los miembros del personal con preparación en enfermedades infecciosas que 

debe incluir idealmente: Infectólogos, Farmacéuticos, Microbiólogos y personal de 

Enfermería. Además, debe involucrar a la Dirección y Administración del centro de salud 

para mantenerlos actualizados en las actividades de optimización, además de los logros y 

retos (Restrepo et al., 2023). 

La conformación del comité es fundamental para alcanzar los objetivos PROA (Van Dort et 

al., 2023) entre los cuales podemos destacar: 

▪ Mejorar los resultados clínicos de los pacientes. 

▪ Garantizar la utilización de tratamientos coste-eficaces. 

▪ Establecer objetivos específicos e indicadores cuantificables. 

▪ Realizar actividades formativas e implementar medidas no impositivas de ayuda a 

la prescripción. 

▪ Minimizar los efectos adversos asociados a la utilización de antimicrobianos 

(incluyendo aquí las resistencias). 

En 2014, el CDC instó a todos los hospitales de los Estados Unidos a implementar los 

PROA y en 2019 publicó los Elementos centrales de los Programas de Administración de 
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Antibióticos (Figura 7) que describen los componentes estructurales y los procedimientos 

asociados. 

En 2015, el Plan de Acción Nacional de los Estados Unidos para combatir las bacterias 

resistentes a los antibióticos estableció el objetivo de implementar los Elementos centrales 

en todos los hospitales que reciben financiación federal (CDC, 2022). 

 
Sin duda existen desafíos continuos para los PROA, éstos incluyen el enigma de diferenciar 

las infecciones bacterianas de las virales, el retraso en el diagnóstico de los patógenos y 

las pruebas susceptibilidad a los antibióticos debido a las limitaciones tecnológicas, y el 

discernimiento de los cuadros infecciosas de los no infecciosas. Aunado a esto, la pandemia 

de COVID-19 ha causado dificultades para el uso adecuado de los antimicrobianos, como 

la prescripción excesiva de antibióticos en gran parte debido a sospecha de coinfecciones 

bacterianas (Lansbury et al., 2020), (Patel, 2021), (Rawson et al., 2020). 

 

 
Figura 7. Elementos centrales de los Programas de Administración de Antibióticos. 

 

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention: The Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship 

Programs, 2019. 
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Según un estudio realizado por Langford y colaboradores, en el que se disponía de datos 

sobre antibióticos de 30623 pacientes, la prevalencia de prescripción de antibióticos 

(74,6%) en pacientes diagnosticados con COVID-19 es significativamente mayor que la 

prevalencia estimada de coinfección bacteriana (8,6%). Esta prescripción excesiva puede 

dar lugar a un aumento de la presión selectiva para la resistencia a los antimicrobianos 

(Langford et al., 2021). 

Por ejemplo, en la mayoría de los casos de neumonía, la etiología viral o bacteriana no se 

pueden distinguir de forma confiable entre sí desde el punto de vista clínico y en la práctica, 

la mayoría de los pacientes reciben tratamiento empírico con antibióticos; cuya elección 

depende de la edad del paciente y del patógeno más probable. 

A menudo se utilizan marcadores inflamatorios como el recuento de glóbulos blancos, 

proteína C reactiva y velocidad de sedimentación globular. Sin embargo, estos marcadores 

tienen baja sensibilidad y especificidad (Leung et al., 2018). Por su parte la Medicina de 

Precisión emplea biomarcadores desarrollados mediante técnicas basadas en Ciencias en 

Ómicas para estimar el pronóstico de la enfermedad y predecir la respuesta al tratamiento 

con mayor rapidez que los métodos de laboratorio tradicionales (como los cultivos) (Hartl et 

al., 2021). 

Se prevé que las pruebas evolucionen en complejidad y alcance, de modo que los médicos 

puedan utilizar una sola prueba para informar simultáneamente la vía de tratamiento, la 

elección de la terapia y el pronóstico de la enfermedad (Hartl et al., 2021). 

 

 
PRUEBAS DE DIAGNÓSTICO RÁPIDO. 

A pesar de la evidencia que respalda los beneficios del inicio precoz de la terapia 

antimicrobiana, una proporción sustancial de su uso en los hospitales resulta ser 

inapropiada, en función de factores como la selección incorrecta del fármaco, los niveles de 

dosificación o la duración del tratamiento (Mokrani et al., 2023). Además, los 

antimicrobianos son los principales fármacos asociados a eventos adversos debido a 

medicamentos (Bauer et al., 2019) de esta forma, su uso inadecuado pone a los pacientes 

en riesgo de estas complicaciones. 
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La exposición a antimicrobianos también es un factor de riesgo para la adquisición de 

patógenos resistentes y difíciles de tratar, como Enterobacteriaceae (Khamis et al., 2022), 

y Clostridiodes difficile resistentes a carbapenémicos (Dilnessa et al., 2022) siendo este 

último C.difficile la causa más frecuente de diarrea infecciosa asociada a la asistencia 

sanitaria convirtiéndose en uno de los principales patógenos nosocomiales incluso en los 

países desarrollados (Al-Zahrani, 2023). 

Otra de las enfermedades que ha alertado a investigadores de todo el mundo son las 

infecciones respiratorias. En el caso de la neumonía, por ejemplo, los métodos diagnósticos 

utilizados actualmente (por ejemplo, cultivos microbiológicos y paneles multiplex) presentan 

varias limitaciones, incluida la dificultad para distinguir colonización de infección e identificar 

si el patógena causal es de etiología viral o bacteriana (Watkins, 2022). 

Un enfoque prometedor consiste en medir la expresión génica del huésped en sangre 

periférica. Por ejemplo, Ko y colaboradores desarrollaron un ensayo que cuantifica la 

expresión de 45 ARNm en pacientes con neumonía, con resultados disponibles en 45 

minutos. La prueba demostró una sensibilidad de 89,8%, especificidad de 82,1% y un valor 

predictivo negativo (VPN) de 98,9 % para la infección bacteriana cuando se sospechaba 

etiología viral (Ko et al., 2022). 

Una opción ampliamente utilizada en la clínica son los biomarcadores; definidos como una 

característica que se mide y evalúa objetivamente como un indicador de procesos 

biológicos normales, procesos patogénicos o respuestas farmacológicas a una intervención 

terapéutica (Rello et al., 2018). 

El biomarcador más utilizado para distinguir las infecciones bacterianas de las virales es la 

procalcitonina (PCT) un péptido producido por las células parafoliculares de la tiroides. 

Durante una infección bacteriana, una cascada inflamatoria desencadena la producción 

extra tiroidea de PCT a partir de adipocitos y células neuroendocrinas en pulmón e 

intestino. Las infecciones virales, por el contrario, causan un aumento en el interferón γ, 

que inhibe la producción de PCT (Watkins, 2022). 

Paralelamente, la pandemia de COVID-19 ha resaltado la necesidad de la búsqueda de 

otros biomarcadores además de la PCT, por lo que moléculas como IL-1β e IL-8 (Hellyer et 

al., 2020), proteína C reactiva (Borges et al., 2020) y presepsina (Xiao et al., 2022) han sido 

estudiadas con el objetivo de mejorar la administración de antibióticos. 
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Además de los biomarcadores, otro enfoque promisorio es el uso de fagos para detectar 

patógenos bacterianos (Wu et al., 2021). Se han desarrollado ensayos de detección 

basados  en  fagos  reporteros  para  una  serie  de  patógenos  humanos, 

incluidos Staphylococcus aureus resistente a meticilina (Brown et al., 2020), Escherichia 

coli, Listeria spp., Bacillus anthracis y Mycobacterium spp. (Meile et al., 2020). 

Estas pruebas podrían ser una alternativa económica y rápida al diagnóstico molecular y 

basado en cultivos. Además, es probable que se realicen mejoras adicionales en estos 

ensayos a través de la Ingeniería Genética. 

Como mencionamos anteriormente, las infecciones del tracto urinario (ITU), representan 

otro de los retos significativos para los PROA; siendo de las infecciones bacterianas más 

comunes en humanos. Además, la muestra de orina para urocultivo es la más 

frecuentemente recibida y procesada en los laboratorios de microbiología (Semprún et al., 

2022). 

La presencia de bacterias en la orina, sin embargo, puede corresponder a varios síndromes 

clínicos que poseen mecanismos patogénicos propios y diferente significado clínico, 

tratamiento y pronóstico dependiendo del huésped. Por esta razón es importante diferenciar 

la infección urinaria de la bacteriuria asintomática (Gupta et al., 2017). 

De hecho, la definición misma de ITU es confusa y se basa en la vieja noción de que las 

bacterias no son habitantes normales del tracto urinario (Price et al., 2020). Hoy se sabe 

que la orina contiene pequeñas cantidades de bacterias y que esta biomasa forma parte 

normal del microbioma urinario (urobioma); por lo que diagnosticar ITU y determinar la 

sensibilidad a los antibióticos basándose en los resultados de los cultivos estándar sería 

ignorar docenas de especies como bacterias intracelulares y el viroma urinario. 

Recientemente, con la aparición de nuevas tecnologías, se ha confirmado que los riñones 

y el tracto urinario inferior están colonizados por virus que pueden ser tanto patógenos como 

protectores, ya que a menudo son portadores de importantes factores de virulencia, al 

tiempo que cumplen funciones antiinflamatorias (Salabura et al., 2021). 

En la práctica clínica, esta falta de consenso significa que a muchos pacientes con una 

variedad de síntomas inespecíficos (por ejemplo, delirium, fiebre, debilidad, entre otros) que 
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pueden o no estar acompañados de un cambio en el color o la apariencia de su orina se les 

prescriben antibióticos innecesariamente (Watkins, 2022). 

El Doctor Thomas Finucane del Johns Hopkins Bayview Medical Center propone el término 

"disbiosis del tracto urinario" como una alternativa a la ITU, ya que describe mejor la 

comprensión actual del urobioma y sugiere que la bacteriemia, la pielonefritis y otras 

alteraciones del tracto urinario son la punta disbiótica de un iceberg de complejas 

interacciones huésped-microbio que ocurren fuera de la vista de los cultivos estándar 

(Finucane, 2017). 

Este concepto sigue los principios de la Medicina de Precisión más que el estándar (es 

decir, tratar la mayoría de los síntomas urinarios como ITU) al reconocer que cada individuo 

tiene un microbioma urinario único y que devolverlo a su estado normal de equilibrio debería 

ser primordial (Finucane, 2017), (Watkins, 2022). 

 

 
APRENDIZAJE AUTOMÁTICO PARA LA TOMA DE DECISIONES CLÍNICAS EN 

ENFERMEDADES INFECCIOSAS. 

El advenimiento de la inteligencia artificial (IA) y los algoritmos de aprendizaje automático 

(Machine Learning) son muy prometedores para integrar el enfoque de Medicina de 

Precisión con los objetivos PROA (Peiffer et al., 2020). En términos generales, Machine 

Learning (ML) hace referencia a una técnica de IA que enseña a las computadoras a 

aprender de la experiencia. Utilizan métodos computacionales para "aprender" información 

directamente de los datos sin depender de una ecuación predeterminada como modelo. 

Su aplicación al problema de la RAM ha despertado interés en los últimos 5 años debido al 

crecimiento exponencial de datos experimentales y clínicos, la inversión en capacidad 

computacional y la urgencia de enfoques innovadores para reducir la carga de la 

enfermedad (Greener et al., 2022). 

El rendimiento y la capacidad de aprendizaje de la máquina dependen del volumen y la 

calidad de los datos proporcionados, por lo que los sistemas de ML a veces se denominan 

sistemas intensivos en datos (Figura 8). 
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Figura 8. Inteligencia artificial para enfermedades infecciosas clínicas. 

 

 
Fuente: Machine learning for clinical decision support in infectious diseases: a narrative review of current 

applications. Peiffer et al., 2020. 
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Las herramientas ML actuales cubren una serie de resultados clínicos como la predicción 

de sepsis en UCI, el diagnóstico de TB, infección de sitio quirúrgico o la selección de un 

régimen antibiótico. Sin embargo, faltan pruebas sobre su uso e impacto en el entorno 

clínico. Además, suelen utilizar datos de pacientes procedentes de países de altos ingresos, 

obtenidos de conjuntos de datos de libre acceso y, por lo general, analizan un número 

limitado de variables (Peiffer et al., 2020). 

Los futuros algoritmos de ML para enfermedades infecciosas deben desarrollarse en 

diversos entornos sanitarios, incluida la atención primaria e incluir datos de pacientes de 

países de ingresos bajos y medios que actualmente están infrarrepresentados. 

 

 
IMPACTO DE LA HISTORIA CLÍNICA ELECTRÓNICA EN EL DIAGNÓSTICO. 

Hace una década habría sido difícil prever el uso actual de los registros electrónicos de 

salud [electronic health record (EHR)] y como estos constituyen una rica fuente de datos 

para modelos de ML (Watkins, 2022). La tecnología EHR actual ha ayudado a proporcionar 

estándares internacionales para comunicar e interpretar de manera inteligente información 

compleja derivada de la atención médica (Evans, 2016). 

Según un estudio realizado en 2022 por Giardina y colaboradores para evaluar el impacto 

del informe Mejora del Diagnóstico en la Atención Sanitaria elaborado por NASEM en 2015; 

los errores de diagnóstico son los principales contribuyentes al daño al paciente y aunque 

se desconocen los números exactos, se estima que anualmente alrededor del 5% de los 

estadounidenses experimentan un error de diagnóstico en el entorno ambulatorio, y 

aproximadamente la mitad es potencialmente dañino (NASEM, 2015), (Giardina et al., 

2022). 

Estos errores a menudo son el resultado de fallas en la recopilación o interpretación de 

información, o en el seguimiento de resultados anormales de las pruebas diagnósticas 

(Medford et al., 2016). Mejorar la seguridad del diagnóstico requerirá la identificación y 

optimización de los beneficios del EHR, así como el abordaje de sus deficiencias (Graber 

et al., 2017). 

En nuestro país, la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) es la principal institución 

de prestación de servicios de salud, esta cuenta desde el 2013 con un aplicativo que le 
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permite tanto al personal de salud como a los usuarios tener acceso a información relevante 

de su Expediente Digital Único en Salud (EDUS). Sin embargo, esta herramienta aún no ha 

sido aprovechada desde la óptica de la Medicina de Precisión. 

Dado que generalmente luego de la recolección de la muestra se requieren más de 24 horas 

para realizar las pruebas de rutina de resistencia a los antibióticos, Feretzakis y 

colaboradores sugieren la selección de la terapia empírica mediante algoritmos de ML que 

permiten pronosticar la resistencia utilizando datos de laboratorio disponibles en los EHR 

como el tipo de muestra, tinción de Gram y datos básicos del paciente (Feretzakis et al., 

2020). 

Por su parte Kanjilal y colaboradores utilizaron datos de los EHR para el desarrollo de un 

algoritmo para optimizar las tasas de prescripción de agentes de amplio espectro. Se logró 

predecir la susceptibilidad y recomendar el antibiótico más estrecho posible al que era 

susceptible una muestra. Cuando se aplicó a una cohorte de 3629 pacientes el algoritmo 

logró una reducción del 67% en el uso de antibióticos de segunda línea y redujo la terapia 

inadecuada en un 18% en relación con los médicos (Kanjilal et al., 2020). 

 

 
TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO CON UN ENFOQUE DE MEDICINA DE PRECISIÓN. 

Al decidir sobre un régimen antibiótico, el médico debe considerar una serie de factores; 

por ejemplo, la fuente de infección, los patógenos más probables, las comorbilidades del 

paciente y el uso de medicamentos concurrentes (para considerar posibles interacciones), 

la presencia/ausencia de un historial de alergias, el uso reciente de otros antibióticos, la 

función orgánica (por ejemplo, renal y hepática) y la epidemiologia local (Pouwels et al., 

2019), (Watkins et al., 2022). 

El estado socioeconómico y la demografía del paciente también pueden afectar la 

prescripción de antibióticos. Así lo demostraron Minejima y colaboradores en un estudio 

donde determinaron que cuanto más lejos esté la residencia del paciente del centro de 

salud, mayor será el efecto negativo sobre la supervivencia en una población de bajo nivel 

socioeconómico. Estos hallazgos subrayan la necesidad de redoblar esfuerzos en salud 

pública para las poblaciones que tienen barreras de transporte para la atención médica 

(Minejima et al., 2022). 
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En este sentido, la monitorización terapéutica de fármacos (TDM) ofrece una alternativa 

para alcanzar los objetivos farmacocinéticos/farmacodinámicos (Rawson et al., 2021). 

La TDM es la práctica clínica de medición por parte del laboratorio clínico de la 

concentración de un fármaco en sangre, plasma u otro fluido biológico que pueden estar 

relacionada con la concentración sanguínea del medicamento (Ates et al., 2020) siendo su 

principal objetivo individualizar los regímenes terapéuticos dirigiéndose a una concentración 

predefinida o intervalo de exposición, llamado rango terapéutico (Abdul et al., 2022). 

Para la mayoría de los medicamentos no es necesario emplear TDM, y se utiliza 

principalmente para monitorear medicamentos con marcada variabilidad farmacocinética 

para los cuales las concentraciones objetivo son difíciles de monitorear, medicamentos con 

rangos terapéuticos estrechos y/o con el potencial de causar efectos terapéuticos adversos 

(Telles et al., 2023). 

Por ejemplo, la nefrotoxicidad de los aminoglucósidos es difícil de distinguir clínicamente 

de la causada por una infección generalizada grave (Jospe et al., 2020). Por lo tanto, la 

medición de su concentración plasmática puede ayudar a distinguir entre toxicidad e 

infección (Abdul et al., 2022). 

Reconociendo en qué etapa de la farmacocinética (absorción, distribución, metabolismo, 

excreción) el paciente tiene alternaciones (modificaciones en la cantidad de fármaco 

disponible para unirse y persistir en los sitios receptores) y cuáles son los parámetros 

farmacocinéticos individuales (volumen de distribución, depuración, vida media, área bajo 

la curva, etc.) es posible interpretar las concentraciones plasmáticas medidas para 

conseguir la respuesta terapéutica esperada con una dosis específica (Escobar, 2016). 

Se ha demostrado que la TDM con el apoyo de softwares de dosificación reduce la 

nefrotoxicidad, reduce el muestreo de sangre por paciente y acorta la duración del 

tratamiento sin comprometer la eficacia; lo que se traduce en una reducción de los costos 

asociados a la atención en salud (Neely et al., 2018). Esto es importante porque se ha 

demostrado que las infecciones suelen tratarse durante más tiempo de lo que recomiendan 

las pautas y que cada día adicional de antibióticos aumenta el riesgo de daño al paciente 

(Magréault et al., 2022). 
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Particularmente, los antibióticos de amplio espectro tienen un papel importante al inicio del 

curso de la infección cuando aún no se conoce el agente causal (Singh et al., 2017). Sin 

embargo, poseen efectos perjudiciales sobre el microbioma del huésped y conducen a una 

presión de selección para el desarrollo de bacterias resistentes (Weber et al., 2019). 

Una alternativa son los antimicrobianos de precisión; que funcionan inhibiendo 

específicamente un paso en la patogénesis interrumpiendo selectivamente la persistencia 

del patógeno o matando específicamente al agente causal con efectos adversos mínimos. 

De esta forma se evita el daño a las comunidades microbianas beneficiosas que habitan en 

los seres humanos (Paharik et al., 2017). 

Los recientes avances tecnológicos han permitido el desarrollo de antimicrobianos que 

pueden dirigirse selectivamente a un gen, un proceso celular o un microbio de elección. 

Hay al menos 17 antibióticos de precisión o de espectro estrecho ya aprobados para su uso 

o en diversas etapas de desarrollo clínico (de la Fuente et al., 2017). 

 

 
DOSIFICACIÓN DE PRECISIÓN INFORMADA POR MODELOS (MIPD). 

MIPD es un término emergente e integrador que resume el uso de modelos matemáticos 

para predecir la dosificación personalizada más allá de un enfoque o técnica específicos. 

En la MIPD, se utiliza un modelo matemático para interpretar la concentración de fármaco 

medida. Estos modelos, denominados modelos poblacionales, integran componentes de la 

farmacocinética (perfil de concentración-tiempo del antibiótico en una población) con 

variables específicas del paciente, como el peso corporal, edad, marcadores de función 

orgánica o la medicación conjunta. 

En la Figura 9 se presenta un flujo de trabajo en el que se describen los pasos de la TDM 

y el modo en que la MIPD puede mejorar este proceso. Por último, cabe anticipar que el 

desarrollo de EHR en los que se implementan directamente herramientas MIPD eliminan la 

necesidad de introducir manualmente los datos (lo que lleva mucho tiempo y es propenso 

a errores) e incentivaría la adopción clínica de los enfoques MIPD. 

El reto para la implementación, más allá de la interpretación de los datos radica por el 

momento en el acceso a técnicas bioanalíticas rápidas, pero técnicas de muestreo 

novedosas como el muestreo mínimamente invasivas y no invasivo (que permiten el análisis 
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de muestras, incluidas lágrimas, saliva, sudor o líquido intersticial en lugar de sangre) o 

incluso la monitorización en tiempo real de las concentraciones de fármacos mediante 

sensores portátiles podrían ayudar a superar estas limitaciones (Kiang et al., 2017), 

(Khosravi et al., 2023). 

En el futuro, se espera que los modelos PK/PD se vuelvan más mecanicistas e incluyan 

biomarcadores de toxicidad y respuesta al tratamiento, lo que permitiría avanzar aún más 

el papel de la MIPD en el apoyo a la toma de decisiones clínicas. 

 

 
Figura 9. Comparación entre el flujo de trabajo TDM convencional y el flujo de trabajo MIPD. 

 

Fuente: From Therapeutic Drug Monitoring to Model-Informed Precision Dosing for Antibiotics. 

Wicha et al., 2021. 
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Este trabajo permitió observar que la resistencia a los antibióticos constituye una amenaza 

global para la salud pública, la salud animal y el medio ambiente. El aprendizaje que debe 

quedar para el futuro es que para abordar esta problemática es necesario entender cuáles 

factores inciden directamente en su propagación e informar y sensibilizar a la población 

sobre el riesgo que esto representa y la necesidad de tomar medidas oportunas. 

 
De tal manera, se debe contar con planes de acción efectivos a nivel local, regional y global 

que incluyan a la sociedad en general. Igualmente, se debe invertir para mejorar las 

condiciones de acceso al agua, al saneamiento y a la higiene, con el fin de prevenir las 

enfermedades infecciosas. 

 
Tal como indica la OMS en su plan de acción contra la resistencia a los antimicrobianos, 

sin medidas armonizadas e inmediatas en este tema, el mundo avanza hacia una era 

postantibiótica en la que infecciones comunes podrían volver a ser mortales. 
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CONCLUSIONES 

 
Se ha demostrado que el tiempo que transcurre entre la recolección de las muestras y los 

resultados de los cultivos microbiológicos hace que en determinadas circunstancias estos 

resulten de poca ayuda para los médicos. Por ello, los avances en los métodos y/o 

procedimientos de diagnóstico pretenden satisfacer la necesidad de rapidez, especialmente 

cuando los clínicos se enfrentan a pacientes de poblaciones vulnerables, infecciones 

sistémicas o ante una epidemia emergente. 

 
De esta forma surgieron las Ciencias Ómicas, que a través de equipos multidisciplinarios 

han permitido el análisis de un gran número de moléculas. Si bien cada una de estas 

ciencias se ha desarrollado por separado ninguna de ellas por si sola permite explicar la 

complejidad biológica de los organismos, poniendo de manifiesto la necesidad de disponer 

de información sobre los otros niveles moleculares y las interacciones entre ellos por lo que 

el verdadero reto será interrelacionar todas estas disciplinas. 

 
Cuando esto suceda, los sistemas de salud podrán utilizar la información obtenida para el 

diagnóstico oportuno, la generación de medicamentos más específicos y la aproximación 

de la Medicina de Precisión a la práctica clínica habitual, sin dejar de lado que los datos 

generados deberán respetar los aspectos éticos y legales establecidos por la legislación, 

con el fin de proteger la privacidad de los individuos. 

Si bien los análisis integrativos multiómicos brindan perspectivas esperanzadoras aún están 

en una etapa incipiente. Existen desafíos notables y es fundamental abordar los retos que 

subyacen a la innovación. Al igual que ocurre con otros tipos de pruebas, la aplicación de 

estos métodos deberá acompañarse de rigurosos estudios que demuestren su utilidad 

clínica, orienten su uso y descubran posibles errores de interpretación. 

Este trabajo permitió observar que la investigación en Medicina de Precisión es fácil de 

decir, pero difícil de concretar. Lograr una simbiosis entre la Medicina de Precisión y las 

Ciencias Ómicas requiere examinar las relaciones entre distintas variables de los individuos 

(edad, sexo, comorbilidades, antecedentes genéticos, exposición ambiental, alimentación, 

etc.) para diseñar estrategias para la predicción, prevención y tratamiento de las 

enfermedades. 
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A medida que estas prácticas se vuelvan más comunes en los Laboratorios Clínicos y exista 

una mayor disponibilidad de ensayos estandarizados, infraestructura computacional de 

vanguardia y modelos pronósticos y diagnósticos más sólidos; se favorecerá su 

implementación en los sistemas de salud, por lo que es necesario promover la financiación 

de proyectos enfocados en el tema. 

Aun cuando existe una alta heterogeneidad en las definiciones de Medicina de Precisión 

reportadas en la literatura, este trabajo abordó conceptos básicos asociados y da una 

pincelada sobre las diferentes áreas de aplicación en Bacteriología clínica y las 

proyecciones que se plantean para su desarrollo en los próximos años. 

Respecto a la resistencia antimicrobiana, numerosos estudios han demostrado que se trata 

de un problema de salud a nivel mundial y que el aumento de los niveles de resistencia 

bacteriana a los antibióticos pondría en peligro el progreso en los sectores clínico, agrícola 

y veterinario. La resistencia a los antibióticos aumentaría los niveles de pobreza de los 

países de ingresos medianos-bajos, principalmente debido a las estancias hospitalarias 

prolongadas, el mayor costo del tratamiento y las muertes prematuras. 

Dadas las crecientes tasas de resistencia a los antibióticos, se necesita de manera crítica 

la introducción de los Programas de Administración de Antibióticos (PROA). Aunque la 

literatura se ha centrado en el entorno hospitalario, se reconoce cada vez más la 

importancia del PROA en la atención primaria y los servicios de urgencias. Lo importante 

es crear estrategias clave para mejorar la prescripción y el uso de antibióticos incluyendo 

guías de profilaxis con base en la epidemiologia local, auditoría, presentación de informes 

y retroalimentación, la educación continua y concientización del personal sanitario y de los 

pacientes. 

Es importante enfatizar que, aunque se desarrollen nuevos medicamentos, si no se 

modifican los comportamientos actuales, la resistencia a los antibióticos seguirá 

representando una grave amenaza. Los cambios de comportamiento también deben incluir 

medidas destinadas a reducir la propagación de las infecciones, a través de la vacunación, 

el lavado de las manos, la seguridad de las relaciones sexuales y una buena higiene 

alimentaria. 

Finalmente, se hace hincapié en el papel principal de un Laboratorio de Microbiología 

Clínica, que es ayudar a los médicos en el diagnóstico y tratamiento oportuno de 
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enfermedades infecciosas y apoyar a los especialistas en prevención y control de 

infecciones en sus tareas. 
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