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RESUMEN

En este trabajo se realiz6 una revisidn de la literatura, para recopilar informacién sobre las
aplicaciones de distintas estrategias de Ciencias Omicas en la Medicina de Precision; en
aras de proporcionar a los profesionales de la salud una vision holistica que promueva su

instauracion en la practica clinica habitual.

El término Medicina de Precision se ha vuelto muy popular en los Ultimos afios, impulsado
por perspectivas cientificas y politicas. A pesar de su popularidad, su significado exacto
sigue sin estar claro. Lo cierto es que la Medicina de Precision surgié como una critica a la
practica médica convencional, caracterizada por emplear métodos simplificados de
categorizacion; en los que todos los individuos que presentan un conglomerado de
sintomas reciben un tratamiento similar sin tener en cuenta el dinamismo de los sistemas

integradores del cuerpo humano.

Estas falencias dieron paso a una ambicién razonable, de formas mas precisas de
diagnostico y tratamiento. De esta forma, el advenimiento de la Medicina de Precision
sugiere una vision centrada en el paciente cuyo objetivo es obtener la caracterizacién mas
detallada posible de las subpoblaciones; identificando singularidades genéticas y
moleculares. Es por esta razon que la Medicina de Precisiobn se sirve de distintas
herramientas basadas en Ciencias Omicas para la ejecuciéon de pruebas microbioldgicas
rapidas (en comparacién con las técnicas estdndar para la identificacion de
microorganismos) pues en combinaciébn con practicas como los Programas de
Administracion de Antimicrobianos (PROA) han demostrado la optimizaciéon de los
resultados clinicos y econdémicos, incluida la disminucion de la estancia hospitalaria, de los

indices de morbimortalidad y de los costos de atencién médica.

En consonancia, una seccién de esta tesis describe el surgimiento de antibidticos de
precision y el uso de técnicas como la monitorizacién terapéutica de farmacos, como
alternativas para el abordaje de las infecciones sin dafiar los microbiomas ni propiciar la
resistencia a los antimicrobianos. Aunque el panorama es alentador; estos enfoques aln
estan en una etapa incipiente. Es imperativo la realizaciébn de investigaciones mas
exhaustivas pues existen desafios notables y es fundamental abordar los retos que

subyacen a la innovacion.
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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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INTRODUCCION

Los avances en las técnicas utilizadas en areas como la Biologia, Medicina, Quimica 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, ademas de tener importantes

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

Con frecuencia, estas &reas se unen, creando campos multidisciplinarios como las Ciencias
Omicas; que generan gran cantidad de datos y que muestran la complejidad de los
organismos vivos, haciendo necesario el surgimiento de disciplinas como la Bioinformatica,

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

En el campo de la investigacion, diversos autores concuerdan en que la caracteristica
masiva, exploratoria y descriptiva de las 6micas supone un importante cambio del Método
Cientifico clasico (en el que primero se formulaba una hipoétesis y luego se buscaban los
datos que la aprobasen o la refutasen), al permitir primero obtener los datos sobre los que
seguidamente se plantean teorias basadas en la evidencia generada (Quintar, 2022). Este
enfoque, generalizado como investigacion basada en datos (data-driven research) ha
permitido catalizar la transicion de una medicina basada en la casualidad a una medicina

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

Desde el punto de vista clinico, estas tecnologias han permitido conocer aspectos
fisiologicos y patologicos novedosos desde multiples perspectivas. Por ejemplo, en las
enfermedades infecciosas severas; el diagnéstico precoz y la administracién oportuna del
tratamiento adecuado marcan una diferencia critica en las posibilidades de supervivencia

del paciente (Cecconi et al., 2018).

Es por esta razén que la Medicina de Precision se sirve de distintas herramientas basadas
en Ciencias Omicas para la ejecucion de pruebas microbiolégicas rapidas (en comparacion
con las técnicas estandar para la identificacion de microorganismos) pues en combinacién
con los Programas de Administracion de Antimicrobianos (PROA) han demostrado la
optimizacion de los resultados clinicos y econémicos, incluida la duracién de la estancia

hospitalaria, la morbimortalidad y los costos de atencién médica (Miller et al., 2023).
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Si bien la Medicina convencional se ha disefiado histéricamente para el "paciente promedio
con un enfoque de "talla Gnica", este nuevo punto de vista tiene en cuenta las diferencias
individuales del paciente. De esta forma, el advenimiento de la Medicina de Precision ha
revolucionado el enfoque de la investigacion, sugiriendo una vision centrada en el paciente
cuyo objetivo es obtener la caracterizacion méas detallada posible de las subpoblaciones;
identificando singularidades genéticas y moleculares a través de tecnologias émicas, como
plataformas de secuenciacion de nueva generacion, citometria de flujo, estudio de la

microbiota, protedmica, transcriptémica y metabolémica, entre otras.

Ademas de la implementacién de estas tecnologias, la capacidad de desarrollar modelos
de estudios clinicos reproducibles y fiables es esencial para acelerar la incorporacion
exitosa de la Medicina de Precision en la préctica clinica convencional (De Maria et al.,
2021).



ANTECEDENTES

A nivel mundial las enfermedades infecciosas representan una de las causas mas
importantes de morbimortalidad, lo cual se ha evidenciado a lo largo de la historia de la
humanidad. La aparicion y réapida propagacion de la farmacorresistencia empeora el
panorama (Castafieda & Ramos, 2020). Uno de los andlisis mas 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 investigacion determind que el nimero de muertes atribuibles directamente a bacterias
resistentes supero los 1.27 millones. Ademas, tres sindromes infecciosos dominaron las
cargas mundiales asociadas a la RAM: infecciones respiratorias, infecciones del torrente
sanguineo e infecciones intraabdominales. Combinados, estos tres sindromes
representaron el 78.8% de las muertes. En cuanto a los agentes causales, Escherichia coli
fue responsable de la mayoria de las muertes seguido de Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, Streptococcus pneumoniae vy

Mycobacterium tuberculosis (Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022).

La evolucién de los patdgenos se encuentra en el centro de esta crisis, ya que permite una
rapida adaptacién a la presion selectiva ocasionada por el uso indebido de antimicrobianos
tanto en medicina humana y veterinaria como en agricultura, promoviendo la propagacion

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

El uso 6ptimo de los antibidticos depende de la identificacién del foco de la infeccién, asi
como del conocimiento de los patégenos esperables en un sindrome infeccioso concreto y
de la informacion obtenida de las pruebas de sensibilidad. Ademas, es importante
considerar que la toma de muestras para el analisis microbiol6gico, el conocimiento del
estado inmunitario del paciente, el historial de viajes, la farmacocinética y farmacodinamica
de los distintos antibiéticos y la posible formacion de biopeliculas 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

fisiopatoldgica del huésped. Por lo que el diagnéstico precoz y la evaluacion de la gravedad
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de la infeccién son cruciales para iniciar las estrategias terapéuticas adecuadas (Saeed et
al., 2019). Si bien el diagnéstico oportuno es determinante en la supervivencia y el control
de infecciones, las tecnologias de alto desempefio tienen generalmente un alto costo por lo
que diversas organizaciones han desarrollado estrategias para mejorar el acceso a pruebas
diagnosticas rapidas y velar porque estas sean costo-efectivas; de la mano de los
Programas de Administracion de Antibiéticos (Esparza, 2020).

Por ejemplo, en 2017 la OMS publicé una lista de patégenos de prioridad mundial, esta
incluye 12 especies de bacterias agrupadas en tres niveles de prioridad segin su
resistencia a los antimicrobianos (Figura 1). El principal objetivo era animar a los gobiernos
a poner en marcha politicas que incentiven la ciencia basica y la innovacion y desarrollo
(I+D) tanto por parte de los organismos financiados con fondos publicos como del sector
privado que invierten en el descubrimiento de nuevos antibidticos. Por su parte, la
tuberculosis, cuya resistencia a los tratamientos tradicionales ha ido en aumento en los
ultimos afios, no se incluyd en la lista porque es objeto de otros programas especificos
(OMS, 2017), (Asokan et al., 2019).

Figura 1. Lista de patégenos prioritarios de la OMS para la I+D de nuevos antibiéticos.
WHO priority pathogens list for R&D of new antibiotics

Priority 1: CRITICAL

¢ Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
* Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant
* Enterobacteriaceae, carbapeneme-resistant, ESBL-producing

Priority 2: HIGH

* Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

* Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant
* Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant

e Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant

* Salmonellae, fluoroquinolone-resistant

* Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

Priority 3: MEDIUM

* Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
* Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant
* Shigella spp., fluoroquinolone-resistant

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 diagnéstico de las infecciones es el aislamiento
del agente causal a partir del cultivo microbiol6gico (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 Precision ha realizado importantes esfuerzos para
profundizar en la investigacion y desarrollo de distintas estrategias de Ciencias Omicas
que permitan limitar las infecciones y proporcionar a los pacientes regimenes
farmacologicos Optimos, identificar oportunamente las cepas y elaborar perfiles
farmacorresistencia (Agudelo et al., 2021). El tratamiento antimicrobiano de precision
considera también el desarrollo de estrategias no antibioticas, dirigidas por ejemplo a
ciertos factores de virulencia, ya sea un gen, un proceso celular o un patégeno especifico;
evitando el dafio 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 Precision, una de las mas
aceptadas propone la Medicina de Precision como el concepto de adaptar el tratamiento
y la prevencion de enfermedades considerando las diferencias en factores genéticos,
ambientales o incluso de estilo de vida de grupos especificos de personas (Agudelo et al.,
2021).

Gracias a los avances de las tecnologias de secuenciacién de alto rendimiento en las dos
ultimas décadas, el estudio de genomas microbianos ya no se considera especialmente
dificil ni costoso. Como resultado, la secuenciacion del genoma completo (WGS, por sus
siglas en inglés) se ha posiciona como el futuro inevitable del diagnéstico en multiples

revisiones y articulos de opinién (Santos et al., 2020).

Entre sus aplicaciones habituales se encuentran la caracterizacion de aislamientos,
elaboracion de perfiles de resistencia a los antimicrobianos, seguimiento de brotes e
identificacion de fuentes de infecciones recurrentes entre pacientes. Todos ellos tienen
una relevancia clinica obvia por lo que la WGS podria, en principio, proporcionar
informacion adicional e incluso sustituir a los conocimientos obtenidos mediante técnicas

estandar de microbiologia clinica (Hilt & Ferrieri, 2022).

A pesar de sus multiples aplicaciones y su amplia utilizacion en la literatura académica; el
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diagnéstico por WGS aln no se ha adoptado completamente. Es necesario resolver
algunos problemas cientificos y logisticos antes de que la WGS desarrolle todo su
potencial en el diagndstico microbiano clinico (Rossen et al., 2018).

El proceso bioinformético estandar de la investigacion WGS conlleva un flujo de trabajo
minucioso y muy sofisticado. Si bien esto es deseable desde la perspectiva de un
investigador, es sumamente dificil para el analisis en tiempo real en un entorno clinico. Un
usuario necesita un conocimiento profundo de la finalidad de cada herramienta, sus
ventajas y desventajas. Ademas, la mayoria de los canales de andlisis requieren
conocimientos de sistemas bioinforméticos algo para lo que los microbidlogos clinicos rara

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

La Figura 2 muestra los pasos comunmente utilizados en Salud Publica e Investigacion

junto con las modificaciones sugeridas para su implementacion en la practica clinica.



Figura 2. Modificacion del proceso bioinformético estandar de la investigacion en

secuenciacion del genoma completo (WGS) para su uso clinico.
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Otra entidad que ha llamado la atencion de investigadores en todo el mundo es la
tuberculosis (TB) debido a su impacto en Salud Publica; se estima un presupuesto
aproximado de $13 000 millones anuales para la prevencion, el diagnéstico, el tratamiento
y la atencion de la enfermedad con miras a alcanzar la meta mundial acordada en la reunion
de alto nivel de las Naciones Unidas sobre la tuberculosis (OMS, 2023). Estos encuentros
suponen una oportunidad histérica para que los lideres mundiales vuelvan a situar la
cuestion de la salud en la agenda politica al tiempo que reiteran su compromiso para poner
fin a la tuberculosis, ofrecer cobertura sanitaria universal y fortalecer la prevencion,

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

Ademaés, segun datos de la OMS, en el 2022, la tuberculosis se convirtié en la segunda
enfermedad infecciosa que mas muertes causo 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 pais, segun datos preliminares de la Direccion de Vigilancia de la Salud del
Ministerio de Salud, durante el 2022 se registrd un total de 375 casos lo que representa un
aumento del 5% en comparacion al 2021 en donde se contabilizaron 357 casos (Ministerio
de Salud Costa Rica, 2023).

Durante los ultimos 50 afios, el tratamiento de la TB ha mantenido una guia estandarizada
gue desatiende la variacion en la susceptibilidad humana a la infeccién, la respuesta inmune
del paciente, la farmacocinética y la dosificacion personalizada de medicamentos. Los
investigadores proponen una serie de terapias guiadas por Medicina de Precisién con el
objetivo de impulsar decisiones de manejo clinico, 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 transcriptomica
comparativa de todo el genoma de aislados clinicos extremadamente resistentes a
farmacos (XDR) y demostraron que la resistencia de alto nivel a la etionamida estd mediada
por la combinacién de mutaciones, lo cual indica que las modificaciones transcripcionales
favorecen la resistencia y la capacidad de adaptacién 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
organizacion de los servicios y la formulacion de politicas sanitarias considerando la
variabilidad interindividual para ofrecer un diagndéstico y tratamiento mas ajustado. El
presente trabajo de revision bibliografica describe las principales estrategias basadas en
Ciencias Omicas aplicadas a la identificacion bacteriana a través de un enfoque de
Medicina de Precision.
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JUSTIFICACION

El desarrollo de la Medicina de Precision basada en tecnologias Omicas ofrece una
oportunidad para mejorar el diagndéstico de las infecciones bacterianas. Una mayor
velocidad de diagnéstico respecto a las estrategias clasicas de identificacion y altos
porcentajes de sensibilidad y especificidad representan algunas de sus ventajas. Estas
tecnologias pueden ayudar a orientar la predisposicion genética en ciertas patologias
bacterianas, la alteracion en la expresion de proteinas y metabolitos, logrando incrementar
el soporte en el diagndstico. Por esta razdn, la investigacion y el desarrollo de dispositivos

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

La Medicina de Precision aborda la variabilidad en cada individuo para ofrecer un
diagndstico y tratamiento mas personalizado y su presencia es cada vez mas clara en areas

como Oncologia, Neurologia y Cardiologia.

Su inclusion en la microbiologia 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 patdgeno, lo que influye ademas en la interaccion entre ambos, esto
conlleva a una amplia diversidad de manifestaciones clinicas e incluso, la presentaciéon de

cuadros asintomaticos.

Surge la necesidad de un enfoque que capture la interaccion compleja entre los sistemas
biolégicos durante la enfermedad. Esta revision pretende investigar la aplicacién de
estrategias de Ciencias Omicas en la Medicina de Precision para contribuir al entendimiento
de esta interaccién y proporcionar a los profesionales de la salud una vision holistica que

potencie su instauracion en la practica clinica habitual.

Ademas, con la recopilacion de esta informacion se podria tener un panorama mas claro y
amplio de como estas tecnologias tienen el potencial de ofrecer informaciéon que
eventualmente pueden influir en la toma de decisiones clinico-epidemioldgicas mediante la
identificacion oportuna del paciente que requiere tratamiento mejorando el desenlace y

evitando su exposicion innecesaria a antimicrobianos.

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

Organizacién 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 podria alcanzar los 10 millones en el 2050, convirtiéndose en una de
las primeras causas de mortalidad en el mundo. Las cargas econdmicas, 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 eliminacién de las enfermedades infecciosas en la region.

Realizar una revision actualizada sobre nuevas estrategias empleadas en la lucha contra la
resistencia antimicrobiana, permitird proporcionar nuevos conocimientos y direcciones para
reforzar las bases que sirvan de apoyo a la elaboracion de guias y protocolos de
diagnéstico, manejo terapéutico y otras intervenciones en aras de reducir la diseminacién 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 Omicas aplicadas en
Medicina de Precision para evaluar su utilidad en el manejo de infecciones bacterianas y

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

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar los aspectos generales asociados a la Medicina de Precision y sus diferentes
areas de aplicacion en Medicina Clinica con énfasis en la Bacteriologia Médica para

comprender las proyecciones que se plantean para su desarrollo en los proximos afos.

Describir las principales estrategias de Ciencias Omicas utilizadas en el desarrollo de
herramientas para distintas necesidades en salud con énfasis en el disefio de nuevos
métodos de diagndstico bacterioldgico, con el fin de conocer la importancia de la
identificacion precoz del agente causal.

Describir la informacién derivada de la integracion de las Ciencias Omicas a la Medicina
de Precision para combatir la resistencia a los antimicrobianos mediante la optimizacién

del uso de antibiéticos, de acuerdo con las guias disponibles en la literatura.
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TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Revision de tipo bibliografica.

METODOLOGIA

Se realizé unarevision sistemética por medio de Google académico para acceder a revistas

como Elsevier, Science Direct, PubMed, Scielo, Nature, The Lancet, entre otros.
Para la delimitacién del tema se utilizaran los criterios de busqueda:

= Fecha de publicacion del 2015-2024.

= Idiomas: inglés y espafiol.

» Palabras clave: “Omics” “Omicas” “Precision Medicine” “Medicina de Precision”
“Bacteria” “Antibiotic resistence” “Resistencia antibiéticos” “ASP” “PROA”. Con el fin
de recopilar informacion actualizada sobre sobre Medicina de Precision y Ciencias
Omicas aplicadas al diagndstico de infecciones bacteriana y la lucha contra la

resistencia a los antimicrobianos.
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QAPITULO 1. QESCRIPCIC)N DE LAS PRINCIPALES ESTRATEGIAS DE CIENCIAS
OMICAS CON ENFASIS EN EL DISENO DE NUEVOS METODOS DE DIAGNOSTICO
BACTERIOLOGICO.

La comprension de la fisiopatologia de las enfermedades bacterianas parte de una 6ptima
fundamentacién en ciencias béasicas (Miyashita, 2022), las cuales han evolucionado hacia
conceptos gue se integran con nociones de la Biologia de sistemas, la combinacion de la
Biologia molecular y la Biologia celular y la interaccién entre genes y ambiente

(Lappalainen, 2019).

Omica es una palabra de origen latino, que significa “conjunto de” y deriva
del griego oma (wpa) que indica “conjunto o masa”. Frecuentemente afiadido como sufijo
para referirse al estudio de la totalidad de algo sugiriendo profundidad, y magnitud de una
disciplina o de un grupo de técnicas analiticas, por ello denominadas técnicas de alto
rendimiento, para estudiar un sistema biol6gico como un todo (Frigolet & Gutiérrez, 2017).

Asi pues, las Ciencias Omicas podrian definirse como disciplinas que buscan estudiar en
su conjunto a las distintas moléculas que componen y permiten la funciéon de un organismo,
y la red de interacciones entre ellas; para comprender la complejidad de los sistemas

biolégicos con mayor precision (Figura 3).

Figura 3. El dogma de la Biologia Molecular y su relacion con las Ciencias Omicas.
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El dogma central de la biologia molecular estipula que la informacién genética contenida en la secuencia del ADN se transcribe
en ARN mensajero y ARN no codificante. EI ARNm se convierte en proteinas, por un proceso denominado traduccion. Las
proteinas son las efectoras de las “érdenes” 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

proteinas, junto al ARN no codificante y los microARNSs, terminan interviniendo en la regulacién de estos procesos, formando
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un sistema de interacciones altamente complejo, simplificado en esta imagen. Un ejemplo de esta regulacion cruzada es la
regulacion de la expresién génica por elementos epigenéticos, como son la modificacion de histonas, la metilacién del ADN
o los microARNSs. En esta imagen se intenta mostrar graficamente qué aspecto molecular engloba cada una de las Ciencias
Omicas “establecidas” en relacion con los elementos internos del individuo.

Fuente: Fundacién Instituto Roche. Informe Anticipando Ciencias Omicas, 2019.

Esta evolucién conceptual ha llevado a la Genética al campo de la Gendmica (Stranneheim
& Wedell 2016), la Bioguimica se trasforma en la Metabolémica (Ussher, 2016), los
biomarcadores proteicos se entienden en el contexto de la Proteémica (Lam et al., 2016) e
incluso la comprension de las interacciones genes-ambiente se aprecian bajo el conjunto

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

La aplicaciéon del conocimiento de las Ciencias Omicas a la préactica clinica ha contribuido
no solo a un mejor entendimiento de las causas de ciertos padecimientos, sino que,
ademas, a través de estrategias basadas en su uso, ayudan en el diagnéstico temprano y
no invasivo de las enfermedades, en la eleccién del mejor tratamiento y en el planteamiento

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

Por estas razones, considerar una aproximacion de las Ciencias Omicas dentro del pensum
de las carreras de las ciencias de la salud permitiria la comprension integral de los
mecanismos subyacentes de las infecciones y de otras enfermedades prevalentes y

multifactoriales (Serrano et al., 2020).

A partir de la identificacion de las limitaciones en el conocimiento, las habilidades y los
valores relacionados con la Medicina de Precision se han desarrollado un nimero creciente
de iniciativas en el todo mundo para introducir las tecnologias émicas y sus aplicaciones
clinicas en la formacién 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) situacién que ha sido igualmente
reportada en Estados Unidos, Italia, Australia, Canada, Espafa, Sri Lanka y otros paises

(Sirisena & Dissanayake, 2019).

Lo anterior implica que, ademas de la Medicina basada en la evidencia (MBE) ensefiada
tradicionalmente en las facultades, se debe incluir en los programas de estudio contenidos
derivados de las Ciencias Omicas, con el fin de proporcionar a los profesionales nuevos
elementos en la valoracion de la evidencia (Kalita de Croft et al., 2016) de tal forma que

contribuyan a la toma racional de decisiones.
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Segun el exeditor en jefe del Journal of Clinical Microbiology, Andrew Onderdonk PhD,
muchos de los desafios que se enfrentan hoy en dia con el diagndstico a nivel molecular
fueron notados por primera vez en la era de la Microbiologia convencional basada en
cultivos. En 2015, el Doctor Onderdonk escribié un articulo biografico sobre su colega, el
Doctor Raymond Bartlett, destacando la influencia que algunos de los microbiélogos
clinicos visionarios como el Doctor Bartlett tuvieron en la forma en que operan los
laboratorios de Microbiologia Clinica hoy en dia y como practicamente todos sus conceptos
han sido adoptados actualmente de alguna forma dentro de los laboratorios como
procedimientos operativos estandar (SOP) (Onderdonk, 2015).

Mas recientemente, el Doctor Bartlett fue considerado como “20 afos adelantado a su
tiempo” en su pensamiento sobre la garantia y la mejora de la calidad, la recoleccion
adecuada de muestras para el andlisis microbioldgico, el control de infecciones y la gestion
efectiva de costos en el laboratorio de Microbiologia Clinica (McAdam, 2021).

El Doctor Bartlett también observé que [...nuestras capacidades técnicas estan excediendo
nuestra capacidad para aplicarlas de manera efectiva y econdmica a los problemas
humanos...] y en 1974 publicd su libro Clinical Microbiology: Quality Cost and Clinical
Relevance, sefialando las deficiencias de las practicas de larga data de los microbiélogos
clinicos en la recopilacién, procesamiento, informe e interpretacion de resultados
(Onderdonk, 2015).

En esta linea, las nuevas tecnologias de diagnostico representan herramientas
prometedoras con el potencial de transformar el laboratorio de Microbiologia Clinica
mejorando la atencién de pacientes, la administracion de antimicrobianos y la prevencion
de infecciones en los centros de salud al proporcionar diagnésticos mas rapidos y robustos
(Bouzid et al., 2021).

DESCRIPCION GENERAL DEL DIAGNOSTICO RAPIDO MOLECULAR DE ENFERMEDADES
INFECCIOSAS.

Las pruebas de diagnéstico rapido se han implementado en muchos laboratorios donde se
deben tomar decisiones clinicas rapidas en el contexto del hacinamiento y la presion del
tiempo (Morley et al., 2018). A pesar de que actualmente existen multiples tecnologias

disponibles, su implementacion exitosa requiere una evaluacion cuidadosa de las
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caracteristicas de rendimiento, los beneficios potenciales y las consideraciones de costos,
asi como un plan de implementacién bien organizado para optimizar su impacto (Samuel,
2020).

Ante la sospecha de enfermedad infecciosa los médicos buscan tres verdades basicas del
laboratorio de microbiologia: (I) saber si el paciente esta infectado, (Il) si es asi, con cual
patdgeno, y (Ill) cual antimicrobiano utilizar. Implementadas y aplicadas correctamente, las
tecnologias de diagndstico basadas en estrategias dmicas permiten responder estas

interrogantes mas rapido y con mayor precision (Celik et al., 2022).

En el tiempo que transcurre entre la recoleccion de muestras, la identificacion del agente
causal y la determinacién de la susceptibilidad a los antimicrobianos, muchos pacientes
reciben antimicrobianos de forma empirica para evitar las consecuencias de las infecciones
no tratadas, en este sentido el diagnéstico rapido ofrece el potencial para proporcionar
antimicrobianos efectivos y dirigidos de forma temprana, procurando disminuir el uso de

terapias empiricas innecesarias (Messacar, 2017).

Las técnicas utilizadas incluyen diagnostico basados en acidos se han desarrollado paneles
de genes (Salimnia et al., 2016) y dispositivos de analisis proteémico como el sistema
Biotyper® (Kostrzewa, 2018) para la identificacion bacteriana. Esta herramienta es de gran
relevancia en la préactica clinica, ya que, en algunos casos, los métodos de identificacion

tradicionales suelen demorarse varios dias.

Como se ha sefialado anteriormente, las Omicas juegan un papel muy relevante en el
desarrollo de la Medicina de Precisién (Azad & Shulaev, 2019), (Celik et al., 2022). Sin
embargo, el nivel de traslacion a la practica clinica es aln bajo con la excepcion de la
Genomica, debido a su mayor trayectoria y desarrollo respecto al resto de Ciencias Omicas
(Posey & Lupski, 2023). A continuacién, se abordan principales Ciencias Omicas y las
aplicaciones en algunas de las areas donde hasta el momento han tenido nucleicos como
pruebas de PCR monoplex y paneles multiplex (Leber et al., 2016), ionizacién por desorcién
laser asistida por matriz-espectrometria de masas de tiempo de vuelo (MALDI-TOF MS)
(Solntceva et al., 2021), y secuenciacion de proxima generacion (NGS) (Maljkovic et al.,
2020). El alcance de estas tecnologias abarca desde pruebas especificas de patdgenos de

un solo objetivo o especificas de genes de resistencia hasta paneles sindromicos que
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identifican distintos patdogenos que causan un determinado proceso de enfermedad
(Messacar, 2017).

Este proceso comienza con la evaluacién, seleccién e implementacién de pruebas de
diagnéstico apropiadas segun el entorno clinico (Skjat et al., 2021), incorpora orientacion
para los proveedores de atencién médica respecto al uso eficiente de las pruebas para los
pacientes apropiados (Lee et al., 2018) y garantiza la recoleccién, el transporte y el
procesamiento oportuno de las muestras y la presentacibn oportuna de resultados
(Septimus, 2018).

En este sentido, las tecnologias 6émicas han proporcionado cambios importantes en la
practica de la Medicina y la Microbiologia, por ejemplo, permitiendo la deteccion de genes
asociados a trastornos cuyas manifestaciones aparecen incluso afios 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 proteinas por ellos codificadas han permitido el disefio de nuevas terapias o el

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

Aunque la disminucién progresiva de costos ha facilitado su introduccién paulatina en los
servicios de salud (Fragoulakis et al., 2016) han emergido retos como el diagnéstico no
invasivo, la deteccién presintomatica de variantes de riesgo y el tratamiento antes de que

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

Las aplicaciones de las Ciencias Omicas en la practica clinica, especificamente en el &mbito

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

GENOMICA
La Gendmica fue la primera ciencia 6mica en crearse, ésta se encarga del estudio del
genoma o ADN. Anteriormente, la tecnologia permitia estudiar pocos genes, asi como sus

cambios 0 mutaciones, a lo que se le denominaba genética.

Por su parte, la Genémica es el campo de la genética que intenta comprender el contenido,
la organizacion, la funcién y la evolucion de la informacién 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:

Genomica estructural: utiliza fundamentalmente la secuenciaciéon del ADN y ensambla
mediante el uso de herramientas bioinformaticas los fragmentos obtenidos con el fin de
determinar la conformacién tridimensional de las proteinas codificadas por

un genoma dado (Michalska & Joachimiak, 2021).

Genomica funcional: orientada hacia la recoleccion sistematica de informacion para
comprender la regulacion y la expresion de los elementos genéticos que definen la fisiologia
de un organismo (Goh et al., 2018).

Ambas ramas permiten ir mas alla de la simple descripcién de solo un gen, ya que permiten
conocer las variaciones del genoma a distintos niveles: expresion de ARNs mensajeros,
funcién de proteinas, produccién de metabolitos e incluso las interacciones de estos

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

Anteriormente, se estudiaban fragmentos de ADN y su localizacién en los diferentes
cromosomas por medio de metodologias de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH)
(Gelali et al., 2018). Posteriormente, surgié la secuenciacién con el método Sanger, esta
metodologia se desarrollé en la década de 1970 y se acoplé a estrategias de secuenciacion
a gran escala, lo que permitio realizar la secuenciacion del genoma humano en 2001 (Hu
et al., 2021).

Inicialmente estas metodologias eran muy costosas, sin embargo, durante las dltimas
décadas, el avance de la tecnologia ha permitido la incursién de nuevos métodos, volviendo
mas accesible su uso y proporcionando una mayor produccion 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 especificas del genoma (genes), con la finalidad de encontrar la region
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 nucleétido originé que se

desarrollaran otras metodologias para su identificacibn, como la genotipificacion
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(Pornsukarom et al., 2018). Esta tecnologia generd la creacion de los estudios de
asociacion del genoma completo [genome wide association studies (GWAS)] que permite
comparar millones de variantes entre cohortes de casos y controles, resultando en la

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

La mejora continua de las tecnologias de secuenciacion ha dado paso al surgimiento de
estrategias para el desarrollo de nuevos antibiticos 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 antibiéticos desde una perspectiva de activacion de grupos de genes

silenciosos, mineria 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 antifungica sinérgica con el
conocido metabolito inmunosupresor rapamicina, producido por la misma cepa. La
asociacion genomica 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 tecnoldgicos de las ultimas décadas han creado un gran
potencial para el diagnostico y tratamiento de enfermedades (Ng et al., 2017) se prevé que
los futuros avances tengan el maximo impacto en la comprensién de la biologia del genoma

y sean facilitadores de la implementacién de la Medicina gendmica (Tam et al., 2019).

TRANSCRIPTOMICA

La transcriptébmica estudia el patron de expresién génica en un organismo o en células
especificas bajo circunstancias concretas, es decir, el conjunto de todos los ARN
codificantes (que corresponde a ARN mensajeros 6 ARNmM) y ARNs no codificantes
(ARNnNc) tanto a nivel cuantitativo (cuanto de cada transcripciobn se expresa) como
cualitativo (qué transcripciones estan presentes, identificacion de nuevos sitios de

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

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

encarga de estudiar la expresion de los transcritos que provienen de diferentes genes. El
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ARNmM es especifico de cada célula y de las condiciones fisiopatolégicas en un momento
determinado (Hrdlickova, 2017). Es por esto que la transcriptdbmica se hace en tejido y en
tiempo especifico, ya que la transcripcién es un proceso dindmico (Rao et al., 2021).

Las metodologias de alto rendimiento principalmente utilizadas para analizar el ARNm son
los microarreglos y secuenciacion del ARN (RNAseq). Los estudios de secuenciacion de
ARN utilizan la secuenciacion masiva para revelar la presencia y cantidad de ARN, en una
muestra bioldgica (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 o0 controles o simplemente ver

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

Si bien estos estudios han permitido la identificacion de nuevas isoformas y han mostrado
una complejidad mayor del transcriptoma codificante (Hasin, 2017), una contribucién adn
mas significativa ha sido la investigacion del ARN no codificante. Anteriormente, se creia
que gran parte del ADN que no se transcribia a ARNm, no tenia ninguna funcién y era

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

Ahora sabemos que ademas del ARNm existen otros transcritos no codificantes como los
ARNmMiI [(micro ARN) secuencias de 21-25 nucleétidos] y los ARNInc [(ARN largos no
codificantes) >200 nucledtidos] (Frigolet & Gutiérrez, 2017). Estos transcritos no
codificantes son secuencias reguladoras de la expresién de diversos genes (Kopp &
Mendell, 2018).

Asimismo, su vinculacién con patologias ha comenzado a ser puesta de manifiesto, ahora
esta claro que desempefian un papel esencial en muchos procesos fisiolégicos, como la
regulacién endocrina (Knoll et al., 2015) y el desarrollo neuronal (Yao et al., 2016). La
desregulacién de los ARNInc se habia implicado en diversas enfermedades, como el infarto
de miocardio (Ma et al., 2020), la diabetes (Ruan et al., 2018) y el cancer, entre otras
(Forrest & Khalil, 2017).

Por otro lado, algunos tipos de ARN circular también han mostrado recientemente potencial
como reguladores genéticos. Si bien la funcion biologica de la mayoria de los ARN
circulares no esta clara; su desregulacién se ha relacionado con enfermedad y su potencial

uso como biomarcadores o como dianas terapéuticas (Franz et al., 2018), (Lee et al., 2022).
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Los andlisis de transcriptomica tradicionales suelen identificar alteraciones
transcripcionales en un solo organismo. Sin embargo, los sistemas biolégicos a menudo
implican interacciones de multiples 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-patdgeno, en el que una vision
holistica del sistema bioldgico permite comprender mejor las redes transcripcionales y las

vias reguladoras que gobiernan estas complejas interacciones.

A medida que continlen desarrollandose estas estrategias, la transcriptémica de multiples
especies producird mapas mas 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).

PROTEOMICA
La Protedmica estudia el conjunto de todas las proteinas con sus isoformas y
modificaciones post-traduccionales (PTMs), en un momento dado, bajo determinadas

condiciones y en una localizacion especifica (Quero et al., 2016).

Es considerada el siguiente paso en el estudio de los sistemas bioldgicos, detras de la
Genobmica y Transcriptomica (Zupanic et al., 2020). Los estudios prote6micos muestran
mayor complejidad ya que el genoma de un organismo es estatico, 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 basica de la proteina, por ejemplo, el procesado proteolitico y las
PTMs, modulan la actividad, funcion o localizaciéon de una proteina en diferentes contextos
(Bartelli et al., 2022). Otro factor de diversidad es el moonlighting o multifuncionalidad, en

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

Gracias a su versatilidad, la proteémica permite no solo identificar las proteinas, sino
también categorizarlas en cuanto a su funcion e interacciones. Aunque el campo de estudio

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

Protedmica de expresién: estudia de manera cualitativa y cuantitativa la expresion de

proteinas, 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 proteinas expresadas y/o la cantidad
en la que se expresa alguna de ellas (Van Eyk & Snyder, 2019).

Protedmica estructural: dirigida a la caracterizacion de la estructura tridimensional de las
proteinas para inferir la homeostasis de una proteina en diferentes interacciones

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

Protedmica funcional: Estudia la localizacion y distribucion subcelular de proteinas y las
interacciones que existen entre ellas y/o con otras moléculas, con el fin de determinar su

funcion (De Angelis et al., 2016).

Las aplicaciones protedmicas ofrecen importantes herramientas para el diagnostico de
patdgenos, seguimiento de brotes, el estudio de la dinamica patégeno-hospedador y el

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

Como se ha explicado previamente; es de vital importancia que el proceso de identificacion
de patégenos se realice en el menor tiempo posible. Por ello, un amplio campo de
investigacion de la protedémica es la busqueda de técnicas de identificacion alternativas a
las fenotipicas y metabdlicas que requieren inicialmente el aislamiento del microorganismo
y posteriormente, entre 18 y 24 horas mas para la identificacion, lo cual retrasa el
diagnostico, ademas de generar falsos negativos en aquellos microorganismos viables pero

no cultivables (Panaiotov et al., 2021).

Segun Oviafio & Rodriguez, una opcidn para la identificacion rapida de microorganismos
es la optimizacién de la MS pues una vez realizado el aislamiento se requiere Gnicamente
una media de aproximadamente cinco minutos para la identificacién. Sin embargo, en este
proceso no se obtienen datos sobre la sensibilidad a los antimicrobianos (Oviafio &
Rodriguez, 2021).

Para obtener dicha informacién es necesaria la realizacion posterior de pruebas de
sensibilidad, lo cual requiere de un tiempo afadido. 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 informacion de determinados

subproteomas, como las proteinas expuestas en la membrana, proteinas desencadenantes
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de la respuesta inmune (Maffei et al., 2017) y proteinas secretadas con capacidad de
desencadenar la lisis de las células hospedadoras mediante toxinas, influir en los procesos
de adhesion, colonizacion e invasion, entre otros (Sattarifard et al., 2023).

Algunos patégenos 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 proteinas de las vesiculas de membrana
externa (OMV) que en algunos patégenos como Campylobacter fetus se han asociado con
la transferencia de factores de virulencia (Farace et al., 2022), en Francisella tularensis
engloban proteinas 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 clinico es el inmunoma, este es estudiado por la
Inmunoprotedmica y aporta propuestas de diagndéstico especialmente utiles en situaciones
donde el patégeno es dificil de cultivar in vitro (Pilo & Frey, 2018), (Marques et al., 2021).
Recientemente se ha utilizado en la identificacion 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 protebmica se ha utilizado ampliamente para mapear proteomas
bacterianos, lo que ha llevado a una mejor comprensién de los mecanismos moleculares
gue subyacen a la infeccion y a las interacciones bacteria-hospedador. Se espera que
progresivamente estos estudios contribuyan ain mas a mejorar la lucha contra las bacterias
patégenas humanas mas comunes y la resistencia a los antimicrobianos (Saleh et al.,
2019).
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METABOLOMICA

La metabolomica 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 quimicas del metabolismo (Park et al., 2015). Por su parte, el
concepto de metaboloma hace referencia a la coleccién de todos los metabolitos en una

célula en un momento determinado.

Aungue los seres humanos tienen muchos tipos de células con metabolomas diferentes, la
metabolémica se ocupa del estudio de los metabolitos con bajo peso molecular como

lipidos, azUcares, aminoacidos y vitaminas (Han et al., 2021).

En el organismo cada nivel de organizacién biol6gica (genes, transcritos, proteinas y
metabolitos) opera en una escala de tiempo diferente, lo que dificulta explicar relaciones
causales con un modelo (Rinschen et al., 2019). Ademas, las influencias medioambientales
sobre la expresion génica dificultan la interpretacion de los datos gendémicos. En este
sentido, la metabolémica evita estos problemas ya que refleja el resultado final de todos los
procesos (Burdisso et al., 2016).

Las aplicaciones de la metabolomica incluyen desde la identificacion de biomarcadores
asociados con el progreso de la enfermedad (Rinschen et al., 2019) hasta la evaluacion de
la respuesta a la administracion de farmacos (Rasmussen et al., 2015), intervenciones
nutricionales (Meslier et al., 2020), entre otras, permitiendo conocer el estado de un

organismo a partir del andlisis del perfil metabdlico.

Una afeccion que ha llamado la atencion de investigadores de todo el mundo es la sepsis.
Aungue su impacto es mayor en los paises de ingresos bajos y medios; la estimacion
precisa de la carga epidemiolégica global es dificil, debido a las limitaciones en el

diagnéstico y la notificacién (OPS, 2023).

Segun el primer informe de la OMS sobre septicemia; revela que esta entidad mata a 11
millones de personas cada afio y deja discapacitados a muchos millones, afectando de
forma desproporcionada a las poblaciones vulnerables: neonatos, embarazadas y personas
gue viven en entornos de escasos recursos (OMS, 2020). El informe también indica que
con frecuencia se asocia a infecciones contraidas en los entornos de atencion 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
patégeno (carga y virulencia), el huésped (genética, epigenética y comorbilidad), el entorno
(incluido el microbioma) y el tiempo transcurrido desde del inicio de la infeccién, con
distintas respuestas del huésped a nivel local y sistémico (Font et al., 2020). En este sentido,
la metabolémica evalia globalmente la totalidad de los metabolitos enddégenos en el
organismo del paciente, al tiempo que refleja la funcién génica, la actividad enzimética y el
grado de disfuncién orgénica en la sepsis (Beloborodova et al., 2018).

Es importante enfatizar que esta entidad esta inevitablemente relacionada con el
componente microbiano y que las capacidades metabdlicas de los procariotas varian
mucho en comparacién con los eucariotas (Sanchez et al., 2020) por lo que al evaluar los
resultados de los analisis metabolémicos en pacientes con sepsis debemos tener en cuenta

la intervenciéon del metabolismo microbiano.

Durante mucho tiempo, el criterio principal para la basqueda de un potencial biomarcador
era gque se tratase de una molécula de pertenencia exclusiva del agente causal.
Actualmente una vision alternativa consiste en buscar biomarcadores entre los compuestos
involucrados tanto en el metabolismo humano como bacteriano; incluyendo la presencia de
vias de sefializacion, receptores celulares, transportadores transmembrana y otros que son
comunes para el ser humano y las bacterias y su participacién directa en los mecanismos

de disfuncion orgéanica e hipotension en la sepsis (Beloborodova et al., 2018).

Otro proyecto digno de destacar es la creacion de la Base de Datos del Metaboloma
Humano (HMDB). Una base de datos electronica gratuita que ha proporcionado informacion
de referencia sobre los metabolitos humanos y sus propiedades bioldgicas, quimicas y
fisiolégicas desde el 2007. La actualizacion de este afio, HMDB 5.0, provee mejoras
importantes, haciéndola mas (til y atractiva para una seccién mas grande de usuarios. Esta
version brinda informacion sobre unos 220 945 compuestos y mas de 400 vias metabdlicas,
nuevas herramientas de visualizacion estructural, espectral y de vias metabdlicas (Wishart
et al., 2022).

De esta forma, la Metabol6bmica proporciona cada vez mas herramientas de estudio y con
una inmensa cantidad de metabolitos ain por descubrir, se prevé que el impacto de esta
disciplina en la implementacién de la Medicina de Precision crecerd de manera exponencial
(Wishart, 2016).
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EPIGENOMICA

La epigenética es el estudio de los cambios, posiblemente heredables, en la expresion
génica que no son debidos a cambios de la secuencia del ADN, sino que la cromatina o las
proteinas con las que interactia experimentan modificaciones quimicas y cambios
topoldgicos condicionados por efectos internos y ambientales (Gonzalez et al., 2017). Por
su parte, la Epigendmica incorpora los cambios epigenéticos totales en una muestra, en un
momento y condiciones fisiopatolégicas especificas (Vandiver et al., 2015). Las
regulaciones epigenéticas méas reconocidas son la metilacion del ADN, las modificaciones

de histonas y los ARN no codificantes.

Siendo la metilacion del ADN el mecanismo mas conocido y estudiado. Cada vez hay mas
evidencia que sugiere su influencia en la regulacion de una serie de procesos biolégicos,
como la replicacion y reparacion del ADN, el ciclo celular, la segregacion cromosémicay la
expresion génica, entre otros (Mattei et al., 2022).

El mapeo eficiente de alta resolucién de los eventos de metilacion del ADN bacteriano ha
sido posible con el advenimiento de la secuenciacién en tiempo real de una sola molécula
(SMRT-seq) (Attar, 2016). Esta técnica permitid6 la caracterizacion de los primeros
metilomas bacterianos y, desde entonces, se han mapeado mas de 2000, anunciando una

nueva era de la Epigendémica bacteriana (Sanchez & Casadesus, 2020).

Un importante estudio es la investigacion 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 antibioticos en el mundo desarrollado (Smits et al.,
2016). Este estudio descubrié una ADN metiltransferasa codificada por un gen altamente
conservado, y como su inactivacién afecta negativamente la esporulacién, paso clave en la
transmisién de la enfermedad (Oliveira et al., 2020). Otros analisis transcriptomicos
sugirieron que la regulacién epigenética por metilacion del ADN también modula la longitud
de las células de C. difficile, la formacion de biopeliculas y la colonizacién en el huésped
(Oliveira & Fang, 2021).

El rapido desarrollo de la epigenética ha permitido conocer mejor las funciones y
mecanismos epigenéticos del epigenoma y sus proteinas asociadas. Por tanto, los avances

futuros en Bioinformatica y ciencias computacionales mejoraran la interpretacién de una
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enorme cantidad de informacion en el mapeo epigenémico, asi como datos multiomicos

derivados de analisis de integracion combinatoria (Li, 2021).

METAGENOMICA

La Metagendmica, también llamada Genomica ambiental o Gendémica de comunidades, es
una ciencia en la que se estudian los genomas de comunidades enteras de
microorganismos y como éstos pueden reaccionar ante distintos estimulos; 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, estdn colonizadas por un gran ndmero de microorganismos, entre ellos
bacterias, hongos y virus, siendo el intestino el érgano mas densa y extensamente
colonizado. Las condiciones fisiolégicas 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
Metagendmica del Tracto Intestinal Humano (MetaHIT) han permitido comprender mejor las
interacciones microbioma-metaboloma y los descubrimientos en esta area se aprovecharan
para desarrollar estrategias preventivas y terapéuticas para diversas patologias (Lee et al.,
2020). Por ejemplo, la disbiosis de la microbiota intestinal no s6lo modula las respuestas
inmunitarias del tracto gastrointestinal, sino que también repercute en la inmunidad de
organos distales, como el pulmén, afectando ademas a la salud pulmonar y a las

enfermedades respiratorias (Chunxi et al., 2020).

En general, todos los estudios metagendmicos parten del mismo punto (Figura 4): la
extraccion 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 metagendmico.
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Fuente: Innovative Genomics Institute. Metagenomics, 2021.

La Metagendmica funciona bien en la identificacion de patégenos dificiles de detectar y en
coinfecciones bacterianas directamente a partir de muestras clinicas y presenta un gran
potencial en la prediccién de la resistencia a los antimicrobianos proporcionando nuevas
alternativas de diagndstico que se pueden utilizar para guiar las opciones de tratamiento y

mejorar la administracion de antibiéticos (Han et al., 2019).

La informacién obtenida a partir de la Metagendmica en combinacién con la secuenciacién
del ARN (Metatranscriptomica) y la identificacion de proteinas (Metaprote6mica) han
permitido la exploracion a gran escala de la diversidad microbiana en una variedad de
ecosistemas. Ademas los métodos de aprendizaje automatico e inteligencia artificial pueden
ayudar a desentrafiar patrones ocultos y capacidades metabdlicas de comunidades

microbianas complejas y revelar implicaciones ecolégicas (Tas et al., 2021).

A pesar de los avances en este campo aun quedan varios obstaculos, como la
estandarizacién de métodos, el control de calidad y la interpretacion de datos. Sin embargo,

estos retos son temporales y pueden superarse gracias a la rapida evolucion de las
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tecnologias. De esta forma la Metagendmica serd ampliamente aceptada en la préctica
clinica y seguird aumentando nuestra comprension de la taxonomia, la funcién, la ecologia

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

FARMACOGENOMICA

Para entender que es la Farmacogenémica debemos referirnos antes a la
Farmacogenética. Curiosamente, la primera observacion escrita se remonta al afio 510 a.C.
cuando Pitdgoras observé que la ingesta de habas provocaba en algunos individuos una
reaccion potencialmente fatal (Almeida et al., 2021). Con el tiempo se descubrié que la
causa radicaba en la deficiencia de la enzima Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD)
que causaba anemia hemolitica (Serrano et al., 2022).

Por su parte, Fiedridch Vogel en 1959 acuié el término de Farmacogenética definiéndolo
como el estudio del papel de la herencia en la variacién interindividual de la respuesta
farmacoldgica, 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 Precision (Luzum et al., 2021).

Posteriormente, en 1998 apareci6 el término de Farmacogendmica para referirse al estudio
de los genes farmacolégicamente relevantes, sus variaciones y como pueden interaccionar
para configurar el fenotipo de respuesta a los farmacos en cada individuo (Roden et al.,
2019). Es decir, la Farmacogendmica se enfoca en la biusqueda de dianas terapéuticas,

mediante el andlisis del genoma.

Es bien sabido que no todos los individuos responden igual ante la ingesta de determinados
alimentos y /o medicamentos (Villasis, 2018). Estas diferencias se deben tanto a enzimas
y/o proteinas, como a mediadores bioquimicos que se producen desde que el gen codifica
una molécula hasta que ésta se manifiesta (Krahenbuhl, 2015). Estas diferencias son las
causantes de que un determinado tratamiento no siempre sea eficaz, pueda dar lugar a
reacciones adversas 0 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 variacion en la secuencia del ADN que se encuentra en
mas del 1% de los individuos de una poblacién, y que puede dar lugar a un caracter distinto
(National Human Genome Research Institute, 2023).

Esta variabilidad genética puede ser de distintos tipos:

= Sustitucién de una base, donde un solo nucleétido (A, C, G o T) es reemplazado por

otro [single nucleotide polymorphisms (SNPs)].

= Insercién o delecion de una base en el ADN o de un conjunto de bases, en nimero

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

= Insercién o delecién, repetidas veces, de una o mas bases, constituyendo los

denominados microsatélites [short tandem repeats (STRSs)].

Esta diversidad es la responsable de fenémenos a gran escala como la evolucién de las
especies y de otros de trascendencia menor -pero no menos importantes- como las
caracteristicas diferenciales entre individuos de una misma especie (Forouzesh et al.,
2022).

¢POR QUE ESTE INTERES EN LA BUSQUEDA DE SNPS?

La respuesta recae en su utilidad practica. Se ha demostrado que para algunos
medicamentos es necesario realizar analisis genotipicos a los pacientes con ciertas
patologias antes de su administracion (Alcalde & Bernal, 2015). Ademas, los SNPs pueden
influir en el metabolismo de los farmacos al modificar su diana o receptor farmacolégico, es
decir, provocar una afectacion a nivel farmacocinético y/o farmacodinamico (Rodriguez &
Miguel, 2020).

La implementacién de los andlisis farmacogendmicos en la practica clinica no es rutinaria y
la causa radica en diversos factores (Zhang et al., 2022), (Leppin & Nielsen, 2022), entre

ellos:

= Relacién costo-beneficio.
= Dilemas éticos relacionados con el conocimiento del genoma de cada individuo

= Desconocimiento de su trascendencia en el disefio de ensayos clinicos
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= Falta de informacion tanto de los profesionales como de los pacientes sobre el tema.
= Validacion de los marcadores genéticos que permitan adaptar la intervencién

terapéutica de forma individualizada

Con un enfoque orientado hacia la Medicina de Precision; la FDA (Food and Drug
Administration) est& incluyendo informacion farmacogendémica en la ficha técnica de los
medicamentos (Quifiones et al., 2017). Este tipo de informacién puede describir exposicion
al farmaco y variabilidad en la respuesta clinica, riesgo de efectos adversos, dosificacion
especifica relacionada con el genotipo, mecanismo de accion, dianas terapéuticas

polimorficas y caracteristicas del gen de interés (FDA, 2023).

En el caso de nuevos medicamentos se incluye directamente en el momento de la
autorizacion, y en el caso de medicamentos ya autorizados se modifica y actualiza esta

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

Siguiendo esta misma linea, en 2005 la FDA emiti6 un documento de orientacion para la
industria sobre los datos de referencia para la determinacion del genotipo en enzimas y en
el mismo afio aprob6 la comercializacion del primer test farmacogenético de laboratorio
basado en genotipos del citocromo P450. Sin embargo, en América Latina la prueba parece
no tener resultados 6ptimos, lo que podria deberse a la diversidad étnica (Quifiones et al.,
2017).

En la medida en que estos analisis sean mejor entendidos y su demanda aumente, seran
mas los pacientes que se puedan beneficiar de ellos y contaremos con datos genéticos de

nuestra poblacion, lo que permitird una interpretacion mucho mas precisa de los resultados.

CITOMICA

La citdbmica o citometria de sistemas complejos, es una disciplina que se orienta a la
investigacion de los linajes o estirpes celulares que forman los citomas y que permite
obtener informacion de sus caracteristicas fenotipicas y bioquimicas (Lindell & Meyer,
2023). En su definicion original, un citoma se define como el conjunto de todas las células
de un tejido, érgano o sistema que estan interrelacionadas y conectadas pero; también se
sabe que las comunidades bacterianas actian 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 microscépicas que
permiten visualizar los diversos componentes a medida que interactdan in vivo. Por
ejemplo; la citometria de flujo, se ha convertido en una de las principales metodologias de
investigacion microbioldgica (Robinson, 2018). Sin embargo; los ensayos citométricos en

bacterias vivas aun son limitados.

Esto se debe, en parte; a que la pared celular perjudica la penetracion de colorantes vitales,
imponiendo asi procedimientos de permeabilizacion para hacer accesible el compartimento
intracelular. Estas manipulaciones pueden afectar la fisiologia celular, provocar agregacion

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

La barrera de permeabilidad es especialmente importante en bacterias gramnegativas
debido a la composicién Unica de su pared celular que es bastante impermeable a los

compuestos hidréfilos y moderadamente a los hidréfobos (Cao & Wall, 2020).

Particularmente en Escherichia coli; existen dos cepas de tipo salvaje (E. coli By E. coli K-
12) que carecen del antigeno O del lipopolisacarido (LPS). Estos cambios son intrinsecos,
es decir; no son el resultado de una manipulacién genética (Browning et al., 2023). Por
esta razon, ambas cepas son utilizadas ampliamente en ensayos de toxicidad. Por ejemplo,
la prueba de mutacion inversa bacteriana incluida en la Guia para Pruebas de Productos
Quimicos de la Organizacion de Cooperacion y Desarrollo Econdmico (OCDE), (Schoeny
et al., 2020).

Adicionalmente, la simplicidad de su manipulacién genética permite el estudio especifico
de las vias metabdlicas involucradas en los efectos téxicos y proporciona modelos

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

Desde un punto de vista practico, la citbmica ha sido relevante para el desarrollo de
multiples bioensayos relacionados por ejemplo con la determinacion de funciones celulares
basicas como capacidad reproductiva, actividad metabdlica, integridad de la membrana,
caracterizacion del estado fisioldgico o el grado de viabilidad de las bacterias (Kupczyk et
al., 2022), (Tomasek et al., 2018), estrés oxidativo y proteccion antioxidante (Javega et al.,

2022) y produccién de antibidticos (Ferguson et al., 2022) entre otras.
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NUTRIGENOMICA

La Nutrigendmica estudia los efectos de los nutrientes en los perfiles genémicos y
transcriptomicos y sus consecuencias en el proteoma y el metaboloma. Su objetivo es
optimizar la dieta para cada individuo, teniendo en cuenta sus necesidades metabdlicas
(Marcum, 2020).

Durante mas de un siglo, los cientificos han reivindicado el papel de diversos
microorganismos en la induccién del cancer. Sin embargo, esta afirmacion siempre se habia
considerado falsa y sin fundamento. Actualmente se sabe que el microbioma desempefia
un papel fundamental en la manipulacién del sistema inmune (hacia estados de enfermedad
o de salud) por lo que se han propuesto diversas estrategias para prevenir infecciones
bacterianas y viricas con el objetivo impedir el desarrollo de ciertos tipos de cancer (Galeano
et al., 2022).

Por ejemplo, Helicobacter pylori se ha relacionado con el adenocarcinoma gastrico, la
presencia de Porphyromonas gingivalis en la saliva se ha propuesto como factor predictivo
del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello y cancer de colon (Hosainzadegan
et al., 2022). Por esta razon, comprender la relacién entre la microbiota y la susceptibilidad
a diversas patologias permite guiar nuevos enfoques mediante el uso de profilacticos y
terapias potenciadoras de la microbiota (Krishnan et al., 2017).

Sobre esta misma linea de investigacion, se ha estudiado el efecto terapéutico del consumo
de probidticos, prebidticos y simbiéticos (Reid, 2016). Los resultados recientes (in vitro e in
vivo) son prometedores, con indicios de que determinadas cepas desempefian un papel
importante en el tratamiento y la prevencion de enfermedades como la diarrea, la
intolerancia a la lactosa, la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn, el sindrome del

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

Este efecto protector puede atribuirse, por ejemplo; a mejoras del sistema inmune del
huésped, modulacion del estrés oxidativo y la inflamacion y al mantenimiento de las
poblaciones bacterianas benéficas de forma que superen/supriman a las bacterias

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

También se ha demostrado que el intercambio de genes dentro de la microbiota intestinal
es mas frecuente de lo esperado. La suplementacion con fibra dietética conlleva cambios

fisicos en la composicion de la microbiota y estos cambios implican la transferencia
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horizontal de genes, ya sea mediante transduccién o conjugacion bacteriana; mejorando la

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

Lo que sabemos hasta ahora es que a medida que pase el tiempo, se tratarA mas de
nutricién personalizada y menos de dietas de talla Unica. Recordando siempre que la dieta
por si sola no puede servir para prevenir o tratar el cancer, sino que debe considerarse
como parte del conjunto de interacciones que determinan la salud individual (Irimie et al.,
2019).
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CAPITULO 2. CARACTERIZACION DE LOS ASPECTOS GENERALES ASOCIADOS A
LA MEDICINA DE PRECISION Y SUS DIFERENTES AREAS DE APLICACION CON
ENFASIS EN BACTERIOLOGIA MEDICA.

En la actualidad, el término “Medicina de Precision” es ampliamente utilizado, sin embargo,
la comprension sobre sus implicancias aln no esta masificada entre los profesionales de la
salud. Una definicién 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 rapida disminucion de los costos de las
pruebas genéticas, los vertiginosos avances en tecnologia informatica, la creacion de bases
de datos masivas y las nuevas terapias dirigidas han supuesto la llegada de la era de la

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

La Medicina de Precision se basa en la creencia de que, dado que los individuos poseen
caracteristicas unicas a nivel molecular, fisiologico, de exposicion ambiental y conductual,
es posible que necesiten intervenciones que se adapten a estas caracteristicas (Nakanishi,
2018). Esta creencia se ha verificado hasta cierto punto mediante la aplicacién de ensayos
biomédicos de alto rendimiento como la secuenciacion del ADN, las Ciencias Omicas, los
protocolos de imagenes y los dispositivos inalambricos de monitoreo de la salud, que han

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

Cabe sefialar que muchas veces se utiliza el término Medicina Personalizada
indistintamente con el término Medicina de Precision (Goetz & Schork, 2018). Al respecto,
surge la duda de si este cambio en las palabras representa solo semantica o es un cambio
conceptual importante en la comprensién cientifica de la salud y la enfermedad y su

aplicacion al tratamiento y la prevencion.

Segun expertos del CDC, las justificantes para el cambio conceptual derivan de un informe
del Consejo Nacional de Investigacion (NRC), uno de los brazos operativos de las

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

Este informe explor6 la necesidad de una “nueva taxonomia” que defina las enfermedades
humanas por sus causas moleculares subyacentes y otros factores, ademas de los

tradicionales signos y sintomas fisicos. El informe también expreso su preocupacion de que
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el uso del término Medicina Personalizada podria implicar que los tratamientos se

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

Por su parte, la Medicina de Precision se enfoca en desarrollar estrategias de tratamiento
o prevencién basados en la combinacién de factores genéticos, ambientales y sociales que
podrian dirigirse a individuos o poblaciones; extendiendo de esta forma la Medicina de

Precision hacia un enfoque de “Salud Publica de Precision” (Velmovitsky et al., 2021)

Un ejemplo destacado es el uso de tecnologias de secuenciacion del genoma de patégenos
en el seguimiento de las fuentes de brotes de enfermedades infecciosas, la propagacion y
la susceptibilidad a los antibidticos. Al respecto, la iniciativa de Deteccion Molecular
Avanzada (AMD) del CDC combina estas tecnologias con la Bioinformatica y la
Epidemiologia para mejorar la vigilancia de la Salud Publica y el control de enfermedades
infecciosas (CDC, 2023).

MEDICINA DE PRECISION: UN PROCESO DINAMICO.

El término Medicina de Precisién se ha vuelto muy popular en los ultimos afios, impulsado
por perspectivas cientificas y politicas. A pesar de su popularidad, su significado exacto y
como difiere de otros términos populares como “Medicina Personalizada”, "Medicina
estratificada", "Terapia dirigida" o "Fenotipado profundo" sigue sin estar claro (Konig et al.,
2017)

La Medicina de Precisién surgid como una critica a la practica médica convencional,
caracterizada por emplear métodos simplificados de categorizacion; en los que todos los
individuos que presentan un conglomerado de sintomas reciben un tratamiento similar sin
tener en cuenta los sistemas dinamicos e integradores del cuerpo humano (Seetharaman
et al., 2021). Esta practica ha llevado a una ambicién razonable, de formas mas precisas

de diagndstico y tratamiento.

Si bien esta conceptualizacion es relevante, deja abierta una serie de preguntas. Por
ejemplo, ¢ Cuando comienza la Medicina de Precision?, ¢De qué manera la estratificacion
de los pacientes se traduce en una mejor atencidon sanitaria? Para responder estas
interrogantes, Konig y colaboradores plantearon una definicion mas completa que se centra

en la Medicina de Precision como un proceso dindmico descrito en la Figura 5.
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Figura 5. El proceso de la Medicina de Precision.
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En la etapa de fenotipado profundo, la informacién sobre los pacientes se recopila en diferentes niveles. El sombreado indica
que cuanto mas voluminoso y complejo se vuelve el conjunto de datos, mas probable es que cumpla con la presuposicion de
la Medicina de Precision y el Big data. Los datos se envian para su posterior analisis a las rutas 1-3. En la ruta 1, los datos
son previamente procesados, incluida la seleccion 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 diagnésticos y prondsticos. La
relevancia clinica de estos modelos puede investigarse en estudios que muestren el efecto de la implementacion de los
modelos o enviando los modelos a la ruta 3. En la ruta 3, se desarrollan y validan modelos especificos que tienen como
objetivo predecir la respuesta al tratamiento, en parte basandose en modelos desarrollados anteriormente. Los resultados de
las rutas 1-3 retroalimentan a la etapa de fenotipado profundo para definir la evaluacién posterior de los pacientes. Los
modelos de las rutas 2 y 3 deben difundirse y comunicarse, proporcionando algoritmos accesibles y faciles de usar en la
préactica clinica.

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

Este concepto incorpora las siguientes ideas:

= El proceso incluye una serie de circuitos de retroalimentacion, es decir, no existe un
punto final estatico a partir del cual se brinda atencion médica precisa a los pacientes.

= Elciclo implica que hay esfuerzos continuos para ser cada vez mas precisos.
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» Las estratificaciones més finas y precisas de los pacientes pueden ser resultados
provisionales del proceso general (Konig et al., 2017).

FENOTIPADO PROFUNDO

El primer paso de esta etapa es la recopilacién de datos. Como regla general, los pacientes
deben ser representativos de la poblacion de interés. Otros detalles mas especificos del
muestreo dependeran de la pregunta especifica de investigacion y del enfoque posterior
del estudio (Wallace et al., 2016), (Nevado et al., 2021).

Cabe sefialar que cuanto mas voluminoso y complejo se vuelve el conjunto de datos, mas
probable es que cumpla con la presuposiciéon para la Medicina de Precision (indicada por
el sombreado en la Figura 5) (Koénig et al., 2017). Sin embargo, es dificil trazar una linea
exacta entre los datos que indican lo que comprende datos clasicos versus datos nuevos.

Podemos afirmar que los datos obtenidos cumplen con la definicién 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 estandar para fomentar la Medicina de Precision.

Ruta 1: Preprocesamiento y Mineria de datos.

Esta ruta incluye en primer lugar, el control de calidad que depende en gran medida del tipo
especifico de datos (Zhang et al.,, 2023). Seguidamente el preprocesamiento incluye
detalles sobre como manejar los datos faltantes (Abaoud & Taylor, 2022) y/o manejar datos

fuera de rango o por debajo de los limites de deteccién (Shoari & Dubé, 2018).

Otro aspecto importante se refiere a la preseleccion de las variables. Dado que la
recopilaciéon de datos en la etapa de fenotipado profundo conduce a una gran cantidad de
datos en su mayoria no seleccionados, esto inevitablemente incluye muchas variables que

son irrelevantes para el modelado posterior (Konig, 2017).

Segun Pierre y colaboradores, la integracion de multiples conjuntos de datos representa un

desafio estadistico (debido al nimero de individuos, el alto nimero 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 Mineria de Datos y otras técnicas relacionadas como la
Inteligencia Artificial, el Machine Learning y la Estadistica; permiten extraer la informacion
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 disefiaron un software para la investigacién de
comunidades microbianas. El paquete incluye clases para el preprocesamiento de datos y
otras funcionalidades facilmente accesibles para los usuarios (Liu et al.,, 2021). Este
software emplea un lenguaje de programacion estadistica que destaca por su flexibilidad
en aplicaciones cientificas (Oksanen et al., 2019) permitiendo que multiples tipos de datos
como SNPs, variaciones en el nimero de copias, estados de metilacion, expresién de
ARNmM, abundancia de proteinas e informacién clinica 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. Cual de
estas vias se elige dependera del conocimiento previo sobre el tema, el objetivo especifico
de la investigacion y los datos disponibles. Por ejemplo, la ruta 2 es apropiada si se han
evaluado muestras con el potencial de desarrollar o validar modelos pronésticos o
diagnésticos. Por su parte, los modelos para predecir la respuesta al tratamiento pueden

construirse directamente, entrando asi en la ruta 3 (Kdnig, 2017).

Ruta 2: Modelos prondsticos y diagndsticos.

Utilizando los datos de los pasos anteriores, se pueden desarrollar modelos de prediccion
para ayudar a estimar la probabilidad de que una enfermedad especifica esté presente
(modelos de diagnostico) o que ocurra un evento especifico en el futuro (modelos

pronaosticos) (Konig, 2017).

Cbémo probar la utilidad clinica de un modelo dado depender& del contexto. En general,
ningun método es mejor, todos tienen diferentes fortalezas y debilidades (Konig, 2017). Una

vez que se halogrado disefiar un modelo estable y significativo, el resultado es un algoritmo
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0 una regla de prediccion clinica que pronostica un resultado clinicamente relevante. Sin
embargo, estos modelos de prediccion clinica 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 comunicacion y difusién entre
los profesionales, no solo a trasvés de publicaciones cientificas sino también mediante

algoritmos faciles de utilizar junto con herramientas de interpretacién.

Un ejemplo de aplicacion 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 contaminacion fecal de aguas superficiales. Aunque el
uso de indicadores fecales ha reducido el riesgo para la salud humana, los huevos procesos
de modelizacion permiten desarrollar sistemas de alerta temprana y orientar la toma de
decisiones (Gilfillan et al., 2018).

Ademas, la modelizacion permite inferir fuentes y procesos asociados a los OIA y otros
patégenos, superando algunos de los problemas del paradigma del indicador Unico. Se han
utilizado diversos modelos para abordar problemas como la prediccién de la edad relativa

de la contaminacién fecal o la deteccion de virus.

Otros autores también proponen listas de verificacion que incluyen aspectos como
requisitos de muestras y ensayos, disefio de estudios clinicos y materia reglamentaria, ética
y legal (Wang et al., 2022).

Ruta 3: Prediccion 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
posolégica en relacion con otras opciones disponibles (Korang et al., 2021), (Llor et al.,
2022).

Por ejemplo, Wang y colaboradores proponen una potencial solucién a la resistencia
mediada por el gen mcr-1 (gen de resistencia a la colistina), el cual es movilizado y
transmitido por plasmidos. Los investigadores identificaron 35 clusters de genes

biosintéticos [BCGs (grupos de genes estrechamente relacionados que participan en una
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via metabdlica comun y especifica)] que se predijo codificarian antibiéticos de la familia de
la polimixina (Wang et al., 2022).

El aislamiento natural de este producto se realiza tradicionalmente mediante caldos de
fermentacion bacteriana. Sin embargo, este proceso es complejo y esta limitado por el
hecho de que la mayoria de los BGCs permanecen silenciados en los caldos de
fermentacion (Tomm et al., 2019). Por su parte, la sintesis quimica proporciona un método
mas sencillo para acceder a las moléculas codificadas por los BGCs secuenciados (Chu et
al., 2020).

De esta forma se produjo macolacina (analogo natural de la colistina), que resulté ser activa
in vivo contra patdgenos gramnegativos que expresaban mcr-1 y contra patégenos
intrinsecamente resistentes (Wang et al., 2022) incluyendo Acinetobacter baumannii (CRAB
y XDR) y Neisseria gonorrhoeae; proporcionando una ventaja terapéutica facilmente
escalable para estos patégenos (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 infeccion ofrecen una
medida objetiva de la gravedad de la enfermedad, por lo que en la préactica clinica son
ampliamente utilizados dado su potencial diagnéstico y pronéstico. La carga epidemioldgica
global de las enfermedades infecciosas ha centrado la atencion de investigadores a nivel
mundial debido a su impacto en los indices de morbimortalidad. Por lo que en la literatura
se describen ampliamente diversos datos de laboratorio que permiten anticipar la severidad
de una infeccién en un paciente a través de la medicidon 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) est4 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.
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En un estudio retrospectivo realizado por Nseir y colaboradores se demostré6 que los
pardmetros NLR y MPV (indice neutrdfilo/linfocito y volumen plaquetario medio,
respectivamente) se asocian significativamente con la gravedad y la mortalidad en
pacientes con CDAD (Nseir et al., 2019).

El indice neutrdfilo/linfocito (NLR) es un marcador efectivo de inflamacion que se ha
utilizado recientemente como marcador de inflamacion sistémica en enfermedades como el
cancer, enfermedad renal crénica, asi como predictor del prondstico en enfermedades
cardiovasculares y neoplasias malignas (Li et al., 2020). Este marcador inflamatorio se
asocia con el mecanismo fisiopatolégico del Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), que se caracteriza por un aumento del nimero de neutréfilos. Sin embargo, la
linfocitopenia aparece como consecuencia de la marginacion y redistribucién de los

linfocitos en el sistema linfatico, con una aceleracion de la apoptosis (Nseir et al., 2019).

El volumen plaquetario medio (VPM) es una medida del tamafio medio de las plaquetas
que se encuentran en la sangre y suele incluirse en los analisis de sangre como parte del
hemograma completo. en los analisis de sangre como parte del hemograma completo. El
VPM es mayor cuando hay destruccién de plaquetas, lo que ocurre durante la inflamacion.
En este contexto, un aumento de los VPM y un recuento reducido de plaguetas se asocia

con un pronéstico desfavorable y con un riesgo elevado de mortalidad (Barbero et al., 2024).

Otros datos demograficos (como la edad del paciente), y de laboratorio (recuento de
globulos blancos, niveles de creatinina, asi 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).
Ademas, una disminucion de la albumina sérica ha sido altamente correlacionada con la

recurrencia de la enfermedad (Knafl et al., 2019).

NEUMONIA

Estudios realizados en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (NAC) han
revelado que un incremento en la concentracion sérica tanto de la proteina C reactiva (PCR)
como la procalcitonina (PCT) estan asociados a la gravedad de la enfermedad (Ratageri et
al., 2022).
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Por su parte, la proteina fijadora de calcio A12 (S100A12); aunque no forma parte de los
andlisis de rutina, también se ha asociado con la gravedad y el pronostico adverso en
pacientes con NAC, lo que sugiere que esta involucrada en el proceso fisiopatoldgico de la
enfermedad. La S100A12 (también llamada calgranulina C) esta presente en el citoplasma
de células mieloides como neutrofilos, linfocitos y monocitos y participa en mdltiples
actividades celulares que incluyen actividad quimiotactica, reaccion inflamatoria, estrés

oxidativo y activacion de cascadas de sefializacion intracelular (Jiang et al., 2021).

SEPSIS

Como se menciond anteriormente, la sepsis es una entidad que mata millones de personas
cada afo 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

exposicién 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 prondéstico del paciente con sepsis. Por
ejemplo; pH sérico mas bajo (Nazir et al., 2019), aumento del lactato (Choi et al., 2018),
déficit de bases séricas (El-Zayat & Shalaby, 2018), urea y creatinina mas alta (Jaiswal et
al., 2020), trombaocitopenia (Shah et al., 2020), hipofibrinogenemia (Tang et al., 2020),
hiperkalemia (El-Zayat & Shalaby, 2018), hipoalbuminemia (Chen et al., 2017),
procalcitonina mas alta (Xie et al., 2019), aumento de la alanina aminotransferasa (Chen et
al., 2017), disminucién del nivel de antitrombina Ill (Niederwanger et al., 2018), disminucién
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 reconocié cada vez més la utilidad de analitos no
venosos y menos invasivos. La identificacion de biomarcadores de la gravedad de la
enfermedad en COVID-19 poseen un valor clinico considerable, sobre todo teniendo en
cuenta la limitada disponibilidad actual de nuevas terapias antivirales, que se sabe que
ejercen su maxima eficacia cuando se administran en las primeras fases de la enfermedad
(O'Morain et al., 2022).

Aunqgue se reconoce como una infecciébn predominantemente del tracto respiratorio, se
notifican con frecuencia sintomas 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 proteina nucleocapside
del SARS-CoV-2 se han detectado en células epiteliales gastrointestinales (enterocitos), lo
que sugiere un papel de la infeccién virica directa en la liberacion de citocinas y la activacion
de neutréfilos (Wong et al., 2020). Ademas, 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

replicacion virica (Penninger et al., 2021).

La calprotectina fecal, es miembro de la familia de proteinas S100. Procede principalmente
de los neutrdéfilos y tiene efectos antimicrobianos directos y un papel en la respuesta
inmunitaria innata (Ayling & Kok, 2018). En un estudio realizado por O'Morain y
colaboradores los niveles elevados de calprotectina fecal en los pacientes con SARS-CoV-
2 mostraron una asociacién con una inflamacién sistémica elevada, los cuales ademas
mostraron mayores niveles séricos de ferritina, una estancia hospitalaria significativamente

mas prolongada y una evolucién clinica mas grave (O'Morain 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). Ademas, la anemia
se asocio con antecedentes de pérdida de peso, hospitalizacion, coinfeccion con VIH,
aumento del recuento de plaquetas y microcitosis. Siendo més frecuente en las formas
clinicas mas graves, como la tuberculosis meningea y diseminada (de Mendonca et al.,
2021).
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Kumar y colaboradores sugieren que un panel mas amplio de citocinas proinflamatorias
esta asociado con la patologia y la gravedad de la enfermedad. Los investigadores
realizaron perfiles longitudinales de citoquinas plasmaticas y describieron su asociacion con
la gravedad de la enfermedad, la carga bacteriana y el retraso en la conversion de los
cultivos (Kumar et al., 2019).

LA MEDICINA DE PRECISION DESDE UNA PERSPECTIVA DE SALUD PUBLICA.

Si bien la Medicina de Precisidon es una promesa a nivel de tratamiento y diagnostico
individual, trasladar sus caracteristicas a nivel poblacional es un proceso complejo que esta
en sus primeras etapas de desarrollo (Khoury et al.,, 2016). Histéricamente 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 desafios no han pasado desapercibidos para los expertos en el tema y asi nace All
of UsSM, una estrategia clave para superar estos obstaculos; creada en 2015 durante el
mandato de Barack Obama, con un presupuesto que ha aumentado cada afio desde su
lanzamiento Este proyecto tiene como objetivo recopilar datos genéticos y de salud (habitos
de estilo de vida, informacion de salud y exposiciones ambientales) de al menos un millén

de voluntarios en los Estados Unidos (Hudson et al., 2015).

Los participantes pueden brindar acceso a sus registros electronicos de salud y compartir
datos recopilados por dispositivos portéatiles. También se les puede pedir que proporcionen
muestras de sangre, orina y otras mediciones fisicas. El programa es actualmente bilingle,

con informacién y materiales disponibles en espafiol e inglés (NIH, 2023).

Tedricamente, esta cohorte tendra el poder estadistico para detectar asociaciones entre
exposiciones bioldgicas y/o ambientales y resultados de salud (Ramirez et al., 2022). En
dltima instancia, este enfoque de Big data integrara toda la informacion de esta relacion
simbidtica entre Salud Publica y Medicina de Precision en una base de datos que se utilizara
para identificar el riesgo de enfermedad y las diferentes respuestas entre los subgrupos

(Ramaswami et al., 2018).
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METODOS DIAGNOSTICOS.

El vinculo entre la Medicina de Precision y las Ciencias Omicas ha permitido el estudio de
las infecciones causadas por bacterias multirresistentes proporcionado una mejor

comprension de los factores asociados a las cepas resistentes (Wu et al., 2021).

En este sentido los hallazgos de los estudios de asociacion del genoma completo [genome-
wide association studies (GWAS)] han permitido identificar nuevos mecanismos
patogénicos y nuevas dianas terapéuticas. Ademas, son Utiles en la vigilancia e

identificacion de la relacidn 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
distribucién geografica 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 farmacos) y (2) aquellas atribuidas a resistencia transmitida
(Shah et al., 2017). Este estudio identificd vinculos epidemiolégicos de persona a persona

0 basados en el hospital en 30% de los participantes.

Ademas, demostré que la mayoria de los casos se debieron a la transmisién mas que al
empleo de un tratamiento inadecuado. Sugiriendo que el control de la epidemia XDR-TB
requiere un mayor enfoque en la interrupcién de la transmision. Por lo que se debe enfatizar
en el mapeo de la enfermedad en aras de guiar decisiones sanitarias e implementar
politicas de salud (Shah et al., 2017), (Shenoi et al., 2022).

La Medicina de Precision también ha tenido alcances en el tratamiento de enfermedades
no transmisibles como el cancer. Por ejemplo, Kawanabe y colaboradores estudiaron como
ciertos metabolitos derivados de la microbiota intestinal modulan el microambiente tumoral
y demostraron que el exopolisacarido EPS-R1 producido por Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus favorecia la proliferacion de células T CCR6+ CD8+ que posteriormente
pueden migrar del intestino a los tumores que expresan CCL20 (una citocina

guimioatrayente para linfocitos) (Kawanabe et al., 2022).
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De igual forma, el uso de postbidticos en combinacién con ICB es una estrategia propicia
para evitar los riesgos del trasplante de microbiota fecal (Lam et al., 2021). superando los
obstaculos propios de la transferencia bacteriana, como la supervivencia a través de la via
de administracion, la colonizacion exitosa y la produccion eficiente de las moléculas

bioactivas in situ (Cammarota et al.,2019).

INTEGRACION DE LAS CARACTERISTICAS BACTERIANAS, DEL PACIENTE Y DEL FARMACO PARA
PERSONALIZAR LAS TERAPIAS ANTIBIOTICAS.

A medida que las bacterias desarrollan mecanismos de resistencia y desafian los enfoques
terapéuticos tradicionales, también deben hacerlo nuestros enfoques de investigacion y

tratamiento con antibiéticos.

Tradicionalmente el objetivo del desarrollo farmacologico es crear medicamentos con
esquemas de dosificacion fijos. Sin embargo, esta estrategia se ve debilitada si la
variabilidad farmacocinética y/o farmacodinamica 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 critico o en infecciones con organismos multirresistentes
(Abdul et al., 2020).

Para una traslacion 6ptima al ambito clinico, es preciso mejorar nuestra comprensiéon de los
factores que impulsan la eficacia de los antibiéticos, incluidos los factores relacionados con
el paciente, la bacteria y el farmaco (Bulman et al, 2022). En este sentido, Bulman y
colaboradores identificaron seis areas prioritarias para centrar la investigacion en
farmacologia antibiética (Figura 6). Estas prioridades de investigacion nos permitiran
aprovechar mejor las ventajas de la terapia antibiética de precision y mejorar la evolucion

de los pacientes en los proximos afios.



Figura 6. Areas prioritarias de investigacion en Farmacologia antibiotica.
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los resultados de los pacientes. (E) Integrar las caracteristicas bacterianas, del paciente y del farmaco para personalizar las

terapias antibidticas con la gestion terapéutica de los medicamentos. (F) Mejora de la farmacocinética y la farmacodinamica
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Fuente: Research priorities towards precision antibiotic therapy to improve patient care. Bulman et al, 2022.
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Mas alla de las diferencias en el metabolismo o la excrecion de los farmacos, la Medicina
de Precision permite proporcionar una caracterizacion de las variaciones genéticas que

aumentan los eventos adversos (Dankar et al., 2018).

Actualmente, mas de 100 medicamentos (incluidos los antibiéticos) estan listados bajo una
etiqueta farmacogendmica (Tabla 1), que recomienda la evaluacion genémica antes de su
uso (FDA, 2023). La inclusion de informacion farmacogendémica en las etiquetas de los
medicamentos ha aumentado para todas las areas clinicas en las Gltimas décadas (Swen
et al., 2023). El objetivo es reducir el despilfarro de farmacos, no solo evitando el uso de

medicamentos que no proporcionarian eficacia para individuos particulares, sino también

evitando toxicidad que podria ser potencialmente mortal (Kim et al., 2021).

Tabla 1. Biomarcadores farmacogendémicos en el etiqguetado de antibidticos.

Droga

Biomarcador?t

Texto de etiquetado*

Acido Nalidixico

G6PD

Precauciones

Se debe tener precaucion en pacientes con deficiencia de G6PD.
Trastornos de los tendones que incluyen rotura del tendén, colestasis,
parestesia, acidosis metabdlica, trombocitopenia, leucopenia o anemia
hemolitica, a veces asociado con deficiencia de G6PD y neuropatia
periférica.

Ceftriaxona (1)

G6PD

Ceftriaxona (2)

Inespecifico
(Metahemoglobinemia
congénita)

Advertencias

Metahemoglobinemia:

Se han notificado casos de metahemoglobinemia en asociacion con el uso
de anestésicos locales. Aunque todos los pacientes tienen riesgo de sufrir
metahemoglobinemia, pacientes con deficiencia de  G6PD,
metahemoglobinemia congénita o idiopatica, compromiso cardiaco o
pulmonar, bebés <6 meses de edad y la exposicién concurrente a agentes
oxidantes son mas susceptibles a desarrollar sintomas clinicos.

Dapsona

G6PD

Etiquetado no disponible electrénicamente en Drugs@FDA

Eritromicinay
Sulfisoxazole

G6PD

Etiquetado no disponible electronicamente en Drugs@FDA

Isoniazida
Pirazinamida 'y
Rifampicina

Inespecifico (NAT)

Farmacologia Clinica

La isoniazida se metaboliza en el higado principalmente por acetilacion y
deshidratacion. La tasa de acetilacion esta determinada genéticamente.
Aproximadamente el 50% de los afroamericanos y caucéasicos son
“inactivadores lentos” y el resto son “inactivadores rapidos”; la mayoria de
los esquimales y asiaticos son “inactivadores rapidos”. La tasa de
acetilacién no altera significativamente la eficacia de la isoniazida. Sin
embargo, la acetilacién lenta puede provocar niveles mas altos del
farmaco en sangre y, por lo tanto, un aumento de reacciones téxicas.

Mafenide

G6PD

Advertencias y Reacciones adversas:
Se ha informado anemia hemolitica fatal con CID presumiblemente

relacionada con una deficiencia de G6PD después del tratamiento con
acetato de mafenida.

Nitrofurantoina

G6PD

Advertencias

Anemia hemolitica:

La nitrofurantoina ha inducido casos de anemia hemolitica del tipo
sensibilidad a la primaquina. La hemolisis parece estar relacionada con
una deficiencia de G6PD en los glébulos rojos de los pacientes afectados.
Esta deficiencia se encuentra en el 10% de los negros y un pequefio
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porcentaje de grupos étnicos de origen mediterraneo y del cercano
Oriente. La hemodlisis es una indicacion para suspender Furadantin®, la
hemolisis cesa cuando se retira el farmaco.

Reacciones adversas

Eventos adversos de laboratorio:

Aumento de AST y ALT, disminucién de Hb, aumento del fésforo sérico,
eosinofilia, anemia por deficiencia de G6PD, agranulocitosis, leucopenia,
granulocitopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia, = anemia
megaloblastica. En la mayoria de los casos, estas anomalias

hematolégicas se resolvieron tras el cese del tratamiento. Rara vez se ha
informado anemia aplasica.

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 hemdlisis.

Trimetoprima y G6PD Precauciones
sulfametoxazol (1) Hemolisis:
Puede ocurrir en personas con deficiencia de G6PD. Esta reaccion
frecuentemente esta relacionada con la dosis (ver Clinica Farmacologia y
Posologia y Administracién).

Trimetoprima y Inespecifico (NAT) Precauciones
sulfametoxazol (2) Anormalidades de electrolitos. Durante el tratamiento se debe asegurar
una adecuada ingesta de liquidos y diuresis para prevenir la cristaluria.
Los pacientes que son “acetiladores lentos” pueden ser mas propensos
a reacciones idiosincrésicas a las sulfonamidas.

1 Los biomarcadores representativos se enumeran seguin la nomenclatura estandar segun el simbolo de la Organizacién del
Genoma Humano (HUGO) y/o descriptores simplificados que utilizan otras convenciones comunes.

El término "no especifico” se proporciona cuando el etiquetado no identifica explicitamente el(los) biomarcador(es)
especifico(s) o cuando el biomarcador es representado por un fenotipo molecular o firma genética y, en algunos casos, el
biomarcador se infirié en funcién del lenguaje de etiquetado.

1 Las figuras y tablas a las que se hace referencia se pueden encontrar en las etiquetas disponibles en Drugs@FDA.

Fuente: Elaboracién propia con base en Table of pharmacogenomic biomarkers in drug labeling, 2023.

RETOS Y PERSPECTIVAS FUTURAS.

Las limitaciones actuales y los desafios 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 mas precisas. Existen ademas, otros problemas asociados que pueden ser dificiles

de superar en el corto plazo.

Respecto a la investigacion y la practica de la Salud Puablica de Precision, el manejo de
grandes conjuntos de datos plantea dos puntos clave:
(1) Elriesgo de divulgacion inadvertida de informacion de identificacion personal (por
ejemplo, mediante el uso de herramientas en linea (Bader et al., 2016).
(2) El desafio de identificar y mantener estandares de investigacion ética frente a las

tecnologias emergentes (Xafis, 2015).
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Afortunadamente, este problema no es exclusivo de los entornos de atencion médica, ya
gue 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
podrian adaptarse para su implementacion en entornos de atencién médica (Mai, 2016).

Otro tema recurrente en los debates sobre privacidad, incluso antes de la era de los
macrodatos, es la nocion de propiedad de la informacion. Esta controversia se da porque
en todas las etapas de la produccion de datos (desde visitas clinicas, andlisis de laboratorio
hasta publicaciones en redes sociales) implican el trabajo de mas 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, asi como estrategias para obtener y mantener actualizados los
conocimientos de la fuerza laboral (Krasna & Fried, 2021). A medida que estas practicas se

vuelvan mas comunes se iran incorporando con mayor frecuencia en la rutina diaria.

Finalmente, los estudios de evaluacion econ6mica muestran que estas estrategias tienen
un impacto positivo en la calidad y los costos de la atencién médica. Siendo de manera
global mas rentable que las alternativas consideradas segun la economia actual. Por lo
tanto, parece probable que la Medicina de Precision se convierta eventualmente en un

servicio clave de la atencion médica (Verbelen et al., 2017).
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CAPITULO 3. DESCRIPCION DE LA INFORMACION DERIVADA DE LA INTEGRACION
DE LAS CIENCIAS OMICAS A LA MEDICINA DE PRECISION.

En la actualidad existe una basta evidencia cientifica para afirmar que la aplicaciéon precoz
y dirigida de una serie de medidas diagnostico-terapéuticas incluido el tratamiento
antibidtico adecuado; mejora significativamente la supervivencia de los pacientes (Evans et
al., 2021).

Sin embrago un creciente nimero de infecciones, como la neumonia, la tuberculosis, la
septicemia, la gonorrea y las enfermedades de transmision alimentaria, son cada vez mas
dificiles y a veces imposibles de tratar a medida que los antibiéticos van perdiendo eficacia
(OMS, 2020). Se estima que el uso inapropiado y excesivo de antibiéticos causara 10

millones de muertes en todo el mundo para el afio 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 contaminacion del agua con residuos
de antimicrobianos y la venta de antibiéticos sin receta médica empeora la aparicion y
propagacion de la farmacorresistencia (OPS, 2021). Ademas, en los paises donde no
existen normas terapéuticas estandarizadas, el personal sanitario tiene tendencia a

prescribir -y la poblacion general a consumir- antibioticos 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, situacion que amerita esfuerzos

intersectoriales por parte de todas las naciones (Hargreaves et al., 2017).

En el &mbito 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 ain mas acelerada ha sido la

diseminacion del enterococo resistente a vancomicina (ERV) (Kleyman et al., 2021).

En cuanto a los microorganismos Gram negativos, destaca la diseminacion de la resistencia
mediada por betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Las cepas productoras BLEE,
en su mayoria enterobacterias, y en particular Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli,
son resistentes a todos los antibiéticos B-lactamicos con la excepcion de carbapenémicos,

cefamicinas y combinaciones de B-lactdmicos con inhibidores de 3-lactamasas (Acosta et
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al., 2018). Ademas de las BLEE clasicas, de naturaleza plasmidica, existen

microorganismos productores de B-lactamasas cromosémicas (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) destaco el desafio que representa un patdégeno emergente para
adaptar las medidas de prevencién respecto al riesgo de exposicion y la necesidad de

mantener la calidad de la atencion (Khan et al., 2020).

De particular relevancia son las unidades de cuidados intensivos (UCI) donde una serie de
factores estan relacionados con el desarrollo de resistencias; como la gravedad del
paciente, sus comorbilidades, inmunosupresién inducida, empleo de dispositivos médicos
y procedimientos invasivos (Blot et al., 2022), la prolongacion de la estancia hospitalaria, el
aumento en el nimero 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 progresion y mitigar el impacto de la RAM, organizaciones de
todo el mundo han planteado diversas iniciativas. Por ejemplo, de una alianza entre la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), la Organizacion de las Naciones Unidas
para la Alimentacion y la Agricultura (FAO), la Organizaciébn Mundial de Sanidad Animal
(OIE) y la Unién 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 paises participantes puedan fortalecer sus planes
de accién para el control de la RAM considerando que la salud humana y animal son
interdependientes y estan 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 accion 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 vy la iniciativa Medicamentos para las Enfermedades Desatendidas,
crearon la Asociacion Mundial para la Investigacion y el Desarrollo de Antibiéticos

(GARDP), la cual fomenta la investigacion y el desarrollo mediante colaboraciones publico-
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privadas. Para 2023, la Alianza tiene como objetivo desarrollar y proporcionar hasta cuatro
nuevos tratamientos mediante la mejora de los antibiéticos existentes y la aceleracion de la
entrada de nuevos antibiéticos (Piddock, 2019), (OMS, 2020).

En nuestro pais 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 Comision Nacional de Lucha contra la Resistencia
Antimicrobiana, con intervencion multisectorial del sector publico y privado y siguiendo las
recomendaciones realizadas por la OMS, FAO y OIE. Es asi como a través del decreto
ejecutivo 41385-S se declaré de interés publico y de aplicacién obligatoria el Plan de Accién
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 utilizacion de
métodos analiticos apropiados y la adecuada verificacion de la calidad y etiqguetado
de los medicamentos.

= Control de medicamentos en el mercado a través del analisis fisicoquimico y el
fomento de la farmacovigilancia, la realizacibn de operativos para combatir el
suministro de medicamentos falsificados, adulterados y deteriorados.

= Inspecciones de verificacion para el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Manufactura (BPM) en los laboratorios fabricantes y de las Buenas Préacticas de
Almacenamiento y Distribucién (BPAD) para garantizar la calidad del medicamento
desde su fabricacion, pasando por los diferentes canales de distribucion 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 metodologias adecuadas para la disposicion final de residuos de
antimicrobianos.

= Obligatoriedad del uso de receta médica para dispensar antibioticos para seres

humanos (no asi para el uso agropecuario).
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PROGRAMAS DE OPTIMIZACION DE USO DE ANTIMICROBIANOS (PROA).

Los PROA [en inglés Antibiotic Stewardship Programs (ASP)] se han definido recientemente
como "intervenciones disefiadas para mejorar y medir el uso apropiado de antimicrobianos
al promover la seleccién del régimen 6ptimo de antimicrobianos, la dosis, la duracion de la
terapia y la via de administracién. Conceptos anteriores se centraron en la administracion

financiera de los antibidticos mas caros (IDSA, 2023).

Esta nueva definicibn nace de la preocupacioén por el aumento de la resistencia y la
disminucion en el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos (Brunetti et al.,
2017). Actualmente las preocupaciones financieras han tomado un lugar mas secundario
frente temor de que las bacterias panresistentes y las complicaciones infecciosas reviertan
los afios de vida ganados por las intervenciones médicas modernas (Stokes et al., 2020),
resaltando la importancia del establecimiento de los PROA en los hospitales.

La creaciéon del comité PROA debe reunir a las partes interesadas pertinentes del hospital,
incluidos los miembros del personal con preparacién en enfermedades infecciosas que
debe incluir idealmente: Infectélogos, Farmacéuticos, Microbi6logos y personal de
Enfermeria. Ademas, debe involucrar a la Direccién y Administracién del centro de salud
para mantenerlos actualizados en las actividades de optimizacién, ademas de los logros y

retos (Restrepo et al., 2023).

La conformacion del comité es fundamental para alcanzar los objetivos PROA (Van Dort et

al., 2023) entre los cuales podemos destacar:

= Mejorar los resultados clinicos de los pacientes.

= Garantizar la utilizacién de tratamientos coste-eficaces.

= Establecer objetivos especificos e indicadores cuantificables.

= Realizar actividades formativas e implementar medidas no impositivas de ayuda a
la prescripcion.

= Minimizar los efectos adversos asociados a la utilizacién de antimicrobianos

(incluyendo aqui las resistencias).

En 2014, el CDC inst6 a todos los hospitales de los Estados Unidos a implementar los

PROA y en 2019 publicé los Elementos centrales de los Programas de Administracion de
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Antibidticos (Figura 7) que describen los componentes estructurales y los procedimientos
asociados.

En 2015, el Plan de Accién Nacional de los Estados Unidos para combatir las bacterias
resistentes a los antibiéticos establecio el objetivo de implementar los Elementos centrales
en todos los hospitales que reciben financiacion federal (CDC, 2022).

Sin duda existen desafios continuos para los PROA, éstos incluyen el enigma de diferenciar
las infecciones bacterianas de las virales, el retraso en el diagnostico de los patégenos y
las pruebas susceptibilidad a los antibidticos debido a las limitaciones tecnoldgicas, 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 prescripcién excesiva de antibioticos 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 Administracién de Antibiéticos.

Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs

4

Hospital Leadership Commitment

Dedicate necessary human, financial, and information
technology resources.

Accountability

Appoint a leader or co-leaders, such as a physician and pharmacist,
responsible for program management and outcomes.

Pharmacy Expertise (previously “Drug Expertise”):

Appoint a pharmacist, ideally as the co-leader of the stewardship
program, to help lead implementation efforts to improve antibiotic use.

Action

Implement interventions, such as prospective audit and feedback or
preauthorization, to improve antibiotic use.

Tracking

Monitor antibiotic prescribing, impact of interventions, and other
important outcomes, like C. difficile infections and resistance patterns.

Reporting
Regularly report information on antibiotic use and resistance to
prescribers, pharmacists, nurses, and hospital leadership.

=]
ally
&

Education

Educate prescribers, pharmacists, nurses, and patients about adverse
reactions from antibiotics, antibiotic resistance, and optimal prescribing.

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention: The Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship
Programs, 2019.
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Segun un estudio realizado por Langford y colaboradores, en el que se disponia de datos
sobre antibioticos de 30623 pacientes, la prevalencia de prescripcion de antibidticos
(74,6%) en pacientes diagnosticados con COVID-19 es significativamente mayor que la
prevalencia estimada de coinfeccion bacteriana (8,6%). Esta prescripcion excesiva puede
dar lugar a un aumento de la presién selectiva para la resistencia a los antimicrobianos
(Langford et al., 2021).

Por ejemplo, en la mayoria de los casos de neumonia, la etiologia viral o bacteriana no se
pueden distinguir de forma confiable entre si desde el punto de vista clinico y en la préactica,
la mayoria de los pacientes reciben tratamiento empirico con antibiéticos; cuya eleccién

depende de la edad del paciente y del patégeno mas probable.

A menudo se utilizan marcadores inflamatorios como el recuento de glébulos blancos,
proteina C reactiva y velocidad de sedimentacién globular. Sin embargo, estos marcadores
tienen baja sensibilidad y especificidad (Leung et al., 2018). Por su parte la Medicina de
Precisién emplea biomarcadores desarrollados mediante técnicas basadas en Ciencias en
Omicas para estimar el prondstico 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 simultdneamente la via de tratamiento, la

eleccion de la terapia y el pronéstico de la enfermedad (Hartl et al., 2021).

PRUEBAS DE DIAGNOSTICO RAPIDO.

A pesar de la evidencia que respalda los beneficios del inicio precoz de la terapia
antimicrobiana, una proporcion sustancial de su uso en los hospitales resulta ser
inapropiada, en funcién de factores como la seleccién incorrecta del farmaco, los niveles de
dosificacion o la duracion del tratamiento (Mokrani et al., 2023). Ademas, los
antimicrobianos son los principales farmacos 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 exposicién a antimicrobianos también es un factor de riesgo para la adquisicion de
patégenos resistentes y dificiles de tratar, como Enterobacteriaceae (Khamis et al., 2022),
y Clostridiodes difficile resistentes a carbapenémicos (Dilnessa et al., 2022) siendo este
ultimo C.difficile la causa méas frecuente de diarrea infecciosa asociada a la asistencia
sanitaria convirtiéndose en uno de los principales patégenos nosocomiales incluso en los

paises 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 neumonia, por ejemplo, los métodos diagndsticos
utilizados actualmente (por ejemplo, cultivos microbioldgicos y paneles multiplex) presentan
varias limitaciones, incluida la dificultad para distinguir colonizacién de infeccion e identificar

si el patdégena causal es de etiologia viral o bacteriana (Watkins, 2022).

Un enfoque prometedor consiste en medir la expresion génica del huésped en sangre
periférica. Por ejemplo, Ko y colaboradores desarrollaron un ensayo que cuantifica la
expresion de 45 ARNm en pacientes con neumonia, con resultados disponibles en 45
minutos. La prueba demostré una sensibilidad de 89,8%, especificidad de 82,1% y un valor
predictivo negativo (VPN) de 98,9 % para la infeccidon bacteriana cuando se sospechaba

etiologia viral (Ko et al., 2022).

Una opcion ampliamente utilizada en la clinica son los biomarcadores; definidos como una
caracteristica que se mide y evalla objetivamente como un indicador de procesos
biol6gicos normales, procesos patogénicos o respuestas farmacoldgicas a una intervencion

terapéutica (Rello et al., 2018).

El biomarcador mas 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 infeccion bacteriana, una cascada inflamatoria desencadena la produccion
extra tiroidea de PCT a partir de adipocitos y células neuroendocrinas en pulmén e
intestino. Las infecciones virales, por el contrario, causan un aumento en el interferén v,
que inhibe la produccion de PCT (Watkins, 2022).

Paralelamente, la pandemia de COVID-19 ha resaltado la necesidad de la busqueda de
otros biomarcadores ademas de la PCT, por lo que moléculas como IL-1B e IL-8 (Hellyer et
al., 2020), proteina C reactiva (Borges et al., 2020) y presepsina (Xiao et al., 2022) han sido

estudiadas con el objetivo de mejorar la administracién de antibiéticos.



60

Ademas de los biomarcadores, otro enfoque promisorio es el uso de fagos para detectar
patégenos bacterianos (Wu et al., 2021). Se han desarrollado ensayos de deteccion
basados en fagos reporteros para una serie de patégenos 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 podrian ser una alternativa econémica y rapida al diagnéstico molecular y
basado en cultivos. Ademas, es probable que se realicen mejoras adicionales en estos

ensayos a través de la Ingenieria Genética.

Como mencionamos anteriormente, las infecciones del tracto urinario (ITU), representan
otro de los retos significativos para los PROA; siendo de las infecciones bacterianas mas
comunes en humanos. Ademas, la muestra de orina para urocultivo es la mas
frecuentemente recibida y procesada en los laboratorios de microbiologia (Semprun et al.,
2022).

La presencia de bacterias en la orina, sin embargo, puede corresponder a varios sindromes
clinicos que poseen mecanismos patogénicos propios y diferente significado clinico,
tratamiento y pronéstico dependiendo del huésped. Por esta razén es importante diferenciar

la infeccion urinaria de la bacteriuria asintomatica (Gupta et al., 2017).

De hecho, la definicion misma de ITU es confusa y se basa en la vieja nocién de que las
bacterias no son habitantes normales del tracto urinario (Price et al., 2020). Hoy se sabe
que la orina contiene pequefas 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 antibidticos basandose en los resultados de los cultivos estandar seria

ignorar docenas de especies como bacterias intracelulares y el viroma urinario.

Recientemente, con la aparicidon de nuevas tecnologias, se ha confirmado que los rifiones
y el tracto urinario inferior estan colonizados por virus que pueden ser tanto patégenos 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 préctica clinica, esta falta de consenso significa que a muchos pacientes con una

variedad de sintomas inespecificos (por ejemplo, delirium, fiebre, debilidad, entre otros) que
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pueden o no estar acompafiados de un cambio en el color o la apariencia de su orina se les

prescriben antibidticos 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
comprension actual del urobioma y sugiere que la bacteriemia, la pielonefritis y otras
alteraciones del tracto urinario son la punta dishiética de un iceberg de complejas
interacciones huésped-microbio que ocurren fuera de la vista de los cultivos estandar
(Finucane, 2017).

Este concepto sigue los principios de la Medicina de Precision mas que el estandar (es
decir, tratar la mayoria de los sintomas urinarios como ITU) al reconocer que cada individuo
tiene un microbioma urinario Unico y que devolverlo a su estado normal de equilibrio deberia
ser primordial (Finucane, 2017), (Watkins, 2022).

APRENDIZAJE AUTOMATICO PARA LA TOMA DE DECISIONES CLINICAS EN
ENFERMEDADES INFECCIOSAS.

El advenimiento de la inteligencia artificial (1A) y los algoritmos de aprendizaje automatico
(Machine Learning) son muy prometedores para integrar el enfoque de Medicina de
Precision con los objetivos PROA (Peiffer et al., 2020). En términos generales, Machine
Learning (ML) hace referencia a una técnica de IA que ensefia a las computadoras a
aprender de la experiencia. Utilizan métodos computacionales para "aprender" informacion

directamente de los datos sin depender de una ecuacion predeterminada como modelo.

Su aplicacion al problema de la RAM ha despertado interés en los ultimos 5 afios debido al
crecimiento exponencial de datos experimentales y clinicos, la inversion 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 maquina 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 clinicas.

Artificial intelligence (Al) for clinical infectious diseases

* Corresponds to a system that emulates the decision-making ability of a
human expert on a specific task, e.g. a physician prescribing antibiotics

* Sometimes called “narrow” or “weak” Al as compared to “general” or
“strong” Al which describes a way to simulate whole human minds

/

Machine learning \
/ Expert systems * Systems with the ability to automatically learn and improve

from experience without being explicitly programmed

* Represent most current Clinical Decision Support Systems

(CDSS) or computer-assisted/aided tools + Sometimes called machine learning clinical decision

support systems (ML-CDSS)
* Stereotyped architecture

- Knowledge base: data from experts .

) ° Various algorithms
- Inference engine: logical rules manually programmed

- Deep learning / Artificial Neural Networks
- Support Vector Machines

* Knowledge-intensive or knowledge-based systems - 'Ete.

- The most important element is the quality of the

experts’ knowledge * Data-intensive systems

- The most important element is the quality of the

*+ “Old” Al patients’ data
- No more included in “Al” by most Al scientists /

* “Modern” Al

Programming an algorithm that can
/—_\ :
automatically extract rules from data
Interviewing of Eruual ‘l’(°'"t '= ;:aptunng "Ax" algorithm
expert physicians AL
("knowledge-based")
‘ . Crucial point = capturing
Patient data patient data ("data-based")

Translating human
expertise into rules

Ax algorithm

Automatic creation
of rules

S eysnephis - pyelonephritis + pregnant woman = cefalexin
- and pregnant woman
- -> cefalexin - pyelonephritis + age > 83 > cefotaxime
- and non-pregnant woman - pyelonephritis + lymphoma history - tazocillin
- - cefalexin
Jr - and penicillin allergy

- -> ciprofloxacin

[Manual programming - if Pneumonia

: - and low severi
of rules in the system - > amoxici“,’,in

- and high severity
- -> amoxicillin with clarithromycin

New patient data

Ax algorithm

New rules

- pneumonia + influenza = vancomycin
- history of ESBL = meropenm

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 clinicos como la prediccion
de sepsis en UCI, el diagnéstico de TB, infeccién de sitio quirargico o la selecciéon de un
régimen antibidtico. Sin embargo, faltan pruebas sobre su uso e impacto en el entorno
clinico. Ademas, suelen utilizar datos de pacientes procedentes de paises de altos ingresos,
obtenidos de conjuntos de datos de libre acceso y, por lo general, analizan un niamero
limitado de variables (Peiffer et al., 2020).

Los futuros algoritmos de ML para enfermedades infecciosas deben desarrollarse en
diversos entornos sanitarios, incluida la atencién primaria e incluir datos de pacientes de

paises de ingresos bajos y medios que actualmente estan infrarrepresentados.

IMPACTO DE LA HISTORIA CLINICA ELECTRONICA EN EL DIAGNOSTICO.

Hace una década habria sido dificil prever el uso actual de los registros electrénicos de
salud [electronic health record (EHR)] y como estos constituyen una rica fuente de datos
para modelos de ML (Watkins, 2022). La tecnologia EHR actual ha ayudado a proporcionar
estandares internacionales para comunicar e interpretar de manera inteligente informacion

compleja derivada de la atencion médica (Evans, 2016).

Segun un estudio realizado en 2022 por Giardina y colaboradores para evaluar el impacto
del informe Mejora del Diagnéstico en la Atencion Sanitaria elaborado por NASEM en 2015;
los errores de diagndstico son los principales contribuyentes al dafio al paciente y aunque
se desconocen los nimeros exactos, se estima que anualmente alrededor del 5% de los
estadounidenses experimentan un error de diagndstico en el entorno ambulatorio, y
aproximadamente la mitad es potencialmente dafiino (NASEM, 2015), (Giardina et al.,
2022).

Estos errores a menudo son el resultado de fallas en la recopilacion o interpretacion de
informacién, o en el seguimiento de resultados anormales de las pruebas diagndsticas
(Medford et al., 2016). Mejorar la seguridad del diagnostico requerira la identificacion y
optimizacion de los beneficios del EHR, asi como el abordaje de sus deficiencias (Graber
et al., 2017).

En nuestro pais, la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) es la principal institucién

de prestacion 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 informacion relevante
de su Expediente Digital Unico en Salud (EDUS). Sin embargo, esta herramienta aln no ha
sido aprovechada desde la éptica de la Medicina de Precision.

Dado que generalmente luego de la recoleccion de la muestra se requieren mas de 24 horas
para realizar las pruebas de rutina de resistencia a los antibioticos, Feretzakis vy
colaboradores sugieren la seleccién de la terapia empirica mediante algoritmos de ML que
permiten pronosticar la resistencia utilizando datos de laboratorio disponibles en los EHR
como el tipo de muestra, tincion de Gram y datos basicos 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 prescripcion de agentes de amplio espectro. Se logré
predecir la susceptibilidad y recomendar el antibiético mas estrecho posible al que era
susceptible una muestra. Cuando se aplico a una cohorte de 3629 pacientes el algoritmo
logré una reduccion del 67% en el uso de antibi6ticos de segunda linea y redujo la terapia

inadecuada en un 18% en relacion con los médicos (Kanjilal et al., 2020).

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO CON UN ENFOQUE DE MEDICINA DE PRECISION.

Al decidir sobre un régimen antibiético, el médico debe considerar una serie de factores;
por ejemplo, la fuente de infeccidn, los patbgenos mas 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 antibioticos, la
funcion organica (por ejemplo, renal y hepética) y la epidemiologia local (Pouwels et al.,
2019), (Watkins et al., 2022).

El estado socioeconémico y la demografia del paciente también pueden afectar la
prescripcion de antibiéticos. Asi lo demostraron Minejima y colaboradores en un estudio
donde determinaron que cuanto mas lejos esté la residencia del paciente del centro de
salud, mayor ser el efecto negativo sobre la supervivencia en una poblacion de bajo nivel
socioecondmico. Estos hallazgos subrayan la necesidad de redoblar esfuerzos en salud
publica para las poblaciones que tienen barreras de transporte para la atencién médica
(Minejima et al., 2022).
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En este sentido, la monitorizacion terapéutica de farmacos (TDM) ofrece una alternativa

para alcanzar los objetivos farmacocinéticos/farmacodindmicos (Rawson et al., 2021).

La TDM es la préactica clinica de medicion por parte del laboratorio clinico de la
concentracion de un farmaco en sangre, plasma u otro fluido biol6gico que pueden estar
relacionada con la concentracién sanguinea del medicamento (Ates et al., 2020) siendo su
principal objetivo individualizar los regimenes terapéuticos dirigiéndose a una concentracion

predefinida o intervalo de exposicion, llamado rango terapéutico (Abdul et al., 2022).

Para la mayoria 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 dificiles 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 aminoglucosidos es dificil de distinguir clinicamente
de la causada por una infeccién generalizada grave (Jospe et al., 2020). Por lo tanto, la
medicion de su concentracion plasmatica puede ayudar a distinguir entre toxicidad e
infeccion (Abdul et al., 2022).

Reconociendo en qué etapa de la farmacocinética (absorcién, distribucion, metabolismo,
excrecién) el paciente tiene alternaciones (modificaciones en la cantidad de farmaco
disponible para unirse y persistir en los sitios receptores) y cudles son los parametros
farmacocinéticos individuales (volumen de distribucion, depuracién, vida media, area bajo
la curva, etc.) es posible interpretar las concentraciones plasmaticas medidas para

conseguir la respuesta terapéutica esperada con una dosis especifica (Escobar, 2016).

Se ha demostrado que la TDM con el apoyo de softwares de dosificacion reduce la
nefrotoxicidad, reduce el muestreo de sangre por paciente y acorta la duracién del
tratamiento sin comprometer la eficacia; lo que se traduce en una reduccion de los costos
asociados a la atencion en salud (Neely et al., 2018). Esto es importante porque se ha
demostrado que las infecciones suelen tratarse durante més tiempo de lo que recomiendan
las pautas y que cada dia adicional de antibiéticos aumenta el riesgo de dafio al paciente
(Magréault et al., 2022).
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Particularmente, los antibioticos de amplio espectro tienen un papel importante al inicio del
curso de la infeccion cuando aun no se conoce el agente causal (Singh et al., 2017). Sin
embargo, poseen efectos perjudiciales sobre el microbioma del huésped y conducen a una
presion de seleccién para el desarrollo de bacterias resistentes (Weber et al., 2019).

Una alternativa son los antimicrobianos de precision; que funcionan inhibiendo
especificamente un paso en la patogénesis interrumpiendo selectivamente la persistencia
del patbgeno o matando especificamente al agente causal con efectos adversos minimos.
De esta forma se evita el dafio a las comunidades microbianas beneficiosas que habitan en

los seres humanos (Paharik et al., 2017).

Los recientes avances tecnolégicos han permitido el desarrollo de antimicrobianos que
pueden dirigirse selectivamente a un gen, un proceso celular o un microbio de eleccion.
Hay al menos 17 antibi6ticos de precision o de espectro estrecho ya aprobados para su uso

o en diversas etapas de desarrollo clinico (de la Fuente et al., 2017).

DOSIFICACION DE PRECISION INFORMADA POR MODELOS (MIPD).

MIPD es un término emergente e integrador que resume el uso de modelos matematicos
para predecir la dosificacion personalizada mas alla de un enfoque o técnica especificos.
En la MIPD, se utiliza un modelo matematico para interpretar la concentracién de farmaco
medida. Estos modelos, denominados modelos poblacionales, integran componentes de la
farmacocinética (perfil de concentracion-tiempo del antibiético en una poblacién) con
variables especificas del paciente, como el peso corporal, edad, marcadores de funcion

organica o la medicacién 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 ultimo, 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 incentivaria la adopcion clinica de los enfoques MIPD.

El reto para la implementacion, mas alld de la interpretacion de los datos radica por el
momento en el acceso a técnicas bioanaliticas rapidas, pero técnicas de muestreo

novedosas como el muestreo minimamente invasivas y no invasivo (que permiten el andlisis
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de muestras, incluidas lagrimas, saliva, sudor o liquido intersticial en lugar de sangre) o
incluso la monitorizacion en tiempo real de las concentraciones de farmacos mediante
sensores portatiles podrian 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 mas mecanicistas e incluyan
biomarcadores de toxicidad y respuesta al tratamiento, lo que permitiria avanzar ain mas

el papel de la MIPD en el apoyo a la toma de decisiones clinicas.

Figura 9. Comparacion entre el flujo de trabajo TDM convencional y el flujo de trabajo MIPD.
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Este trabajo permitio observar que la resistencia a los antibidticos constituye una amenaza
global para la salud publica, la salud animal y el medio ambiente. El aprendizaje que debe
quedar para el futuro es que para abordar esta problematica es necesario entender cuéles
factores inciden directamente en su propagacion e informar y sensibilizar a la poblacion

sobre el riesgo que esto representa y la necesidad de tomar medidas oportunas.

De tal manera, se debe contar con planes de accion efectivos a nivel local, regional y global
gue 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 accién contra la resistencia a los antimicrobianos,
sin medidas armonizadas e inmediatas en este tema, el mundo avanza hacia una era

postantibidtica en la que infecciones comunes podrian volver a ser mortales.
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CONCLUSIONES

Se ha demostrado que el tiempo que transcurre entre la recolecciéon de las muestras y los
resultados de los cultivos microbiol6gicos hace que en determinadas circunstancias estos
resulten de poca ayuda para los médicos. Por ello, los avances en los métodos y/o
procedimientos de diagnéstico pretenden satisfacer la necesidad de rapidez, especialmente
cuando los clinicos se enfrentan a pacientes de poblaciones vulnerables, infecciones

sistémicas o ante una epidemia emergente.

De esta forma surgieron las Ciencias Omicas, que a través de equipos multidisciplinarios
han permitido el analisis de un gran niumero de moléculas. Si bien cada una de estas
ciencias se ha desarrollado por separado ninguna de ellas por si sola permite explicar la
complejidad biol6gica de los organismos, poniendo de manifiesto la necesidad de disponer
de informacidn sobre los otros niveles moleculares y las interacciones entre ellos por lo que

el verdadero reto serd interrelacionar todas estas disciplinas.

Cuando esto suceda, los sistemas de salud podran utilizar la informacién obtenida para el
diagndstico oportuno, la generacion de medicamentos méas especificos y la aproximacion
de la Medicina de Precision a la préactica clinica habitual, sin dejar de lado que los datos
generados deberan respetar los aspectos éticos y legales establecidos por la legislacion,

con el fin de proteger la privacidad de los individuos.

Si bien los analisis integrativos multidmicos brindan perspectivas esperanzadoras adn estan
en una etapa incipiente. Existen desafios notables y es fundamental abordar los retos que
subyacen a la innovacién. Al igual que ocurre con otros tipos de pruebas, la aplicacion de
estos métodos deberd acompafiarse de rigurosos estudios que demuestren su utilidad

clinica, orienten su uso y descubran posibles errores de interpretacion.

Este trabajo permiti6 observar que la investigacion en Medicina de Precision es facil de
decir, pero dificil de concretar. Lograr una simbiosis entre la Medicina de Precision y las
Ciencias Omicas requiere examinar las relaciones entre distintas variables de los individuos
(edad, sexo, comorbilidades, antecedentes genéticos, exposicion ambiental, alimentacion,
etc.) para disefiar estrategias para la prediccion, prevencion y tratamiento de las

enfermedades.
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A medida que estas practicas se vuelvan mas comunes en los Laboratorios Clinicos y exista
una mayor disponibilidad de ensayos estandarizados, infraestructura computacional de
vanguardia y modelos pronésticos y diagnosticos mas sélidos; se favorecera su
implementacion en los sistemas de salud, por lo que es necesario promover la financiacion

de proyectos enfocados en el tema.

Aun cuando existe una alta heterogeneidad en las definiciones de Medicina de Precisién
reportadas en la literatura, este trabajo abord6 conceptos bésicos asociados y da una
pincelada sobre las diferentes areas de aplicacibn en Bacteriologia clinica y las

proyecciones que se plantean para su desarrollo en los préximos afios.

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 antibiéticos pondria en peligro el progreso en los sectores clinico, agricola
y veterinario. La resistencia a los antibiéticos aumentaria los niveles de pobreza de los
paises 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 antibiéticos, se necesita de manera critica
la introduccion de los Programas de Administracion de Antibiéticos (PROA). Aunque la
literatura se ha centrado en el entorno hospitalario, se reconoce cada vez mas la
importancia del PROA en la atencién primaria y los servicios de urgencias. Lo importante
es crear estrategias clave para mejorar la prescripcion y el uso de antibiéticos incluyendo
guias de profilaxis con base en la epidemiologia local, auditoria, presentacién de informes
y retroalimentacion, la educacion continua y concientizacion 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 antibidticos seguira
representando una grave amenaza. Los cambios de comportamiento también deben incluir
medidas destinadas a reducir la propagacion de las infecciones, a través de la vacunacion,
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 Microbiologia

Clinica, que es ayudar a los médicos en el diagndstico y tratamiento oportuno de
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enfermedades infecciosas y apoyar a los especialistas en prevencién y control de

infecciones en sus tareas.
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