
ANÁLISIS METABOLÓMICO EN MUESTRAS
DE MODELOS DE ENFERMEDADES

RESPIRATORIAS

Trabajo de Fin de Grado
Junio 2020

Grado en Farmacia, Universidad 
Complutense de Madrid

Paloma García Gaspar

INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES
¿QUÉ ES EL METABOLOMA?

Conjunto de metabolitos de bajo peso molecular que se encuentran
presentes en una célula, biofluido u organismo, ya sea a nivel
cualitativo y/o cuantitativo, en unas condiciones fisiológicas
determinadas.

DIFERENCIAS CON TRANSCRIPTÓMICA Y PROTEÓMICA
• Análisis menos complejo.
• Más económico mayor frecuencia de análisis.
• Tecnologías del análisis más sencillas.

ESTUDIOS PIONEROS
 Nicholson y col. (1999)
 Fiehn y col. (2000)

ETAPAS ANÁLISIS METABOLÓMICO

OBJETIVO METABOLÓMICA

Integrar resultados en bases 

de datos (biomarcadores)

Huella metabólica

Prevención, diagnóstico y tto en 
modelos predictivos.

OBJETIVOS
1. Adquirir conocimientos con exactitud acerca del análisis

metabolómico.
2. Conocer las técnicas más utilizadas de esta disciplina en las

enfermedades respiratorias: RMN y MS.
3. Estudiar el desarrollo actual y las perspectivas de futuro con

detenimiento en asma, EPOC, cáncer de pulmón e hipertensión
arterial pulmonar.

MATERIAL Y MÉTODOS
Palabras clave

• EPOC
• Cáncer de pulmón
• HAP

• Análisis metabolómico
• RMN y MS 
• Asma 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

CONCLUSIONES BIBLIOGRAFÍA

El análisis metabolómico es sin duda una de las claves más novedosas e importantes para la obtención
de un buen diagnóstico y un eficaz tratamiento.
La resonancia magnética nuclear y la espectrometría de masas son muy influentes en la determinación
de un diagnóstico clínico a partir de análisis metabolómico y queda perfectamente reflejado en el
número y la calidad de los estudios descritos.
La obtención de un buen diagnóstico clínico en las patologías respiratorias mencionadas ha sido posible
gracias al hallazgo de metabolitos y vías metabólicas alteradas utilizando la metabolómica como
disciplina fundamental, y en muchos casos complementaria.
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BIBLIOGRAFÍA 
COMPLETA

Resonancia magnética nuclear (RMN) Espectrometría de masas (MS)

Cromatografía de gases (GC-MS) Cromatografía de líquidos (LC-MS)Electroforesis capilar (CE-MS)

TÉCNICAS DETECCIÓN METABOLITOS

Mide la absorción de radiación de
radiofrecuencia que experimenta
una muestra situada en un campo
magnético fuerte.

Distingue los iones procedentes de
especies moleculares y atómicas,
en función de su relación
masa/carga.

Analitos volátiles y 
térmicamente estables

Analitos poco polares

HPLC          UHPLC

HILIC

Técnicas separativas acopladas a MS

TÉCNICAS SEPARACIÓN METABOLITOS

Analitos restantes Analitos restantes

Alta gama de 
analitos alternativa

Enfermedad inflamatoria crónica caracterizada por obstrucción reversible de las vías aéreas inferiores.
Sibilancias, disnea, tos y opresión torácica.

GC-MS LC-MS

Ratones BALB/c

Sensibilización con OVA

ASMA 
EXPERIMENTAL

ASMA EN NIÑOS

EBC

RMN

Compuestos acetilados
Compuestos oxidados

Asmáticos No asmáticos

Metabolitos energéticos: lactato, malato y creatinina.

Manosa, galactosa y arabinosa
Fosfatidilcolinas, diglicéridos, triglicéridos, ácido 
cólico, cortol y colesterol.

eosinófilos, macrófagos, linfocitos y neutrófilos

Dexametasona

• Reversión células inflamatorias (excepto neutrófilos)
• Reversión metabolitos (excepto los energéticos)
• Cambios adicionales.

Trastorno que cursa con obstrucción progresiva del flujo aéreo, parcialmente reversible.
Inflamación de las vías aéreas, efectos sistémicos, enfisema pulmonar y bronquitis crónica.

• Metabolismo energético

• Cascada de coagulación 

Plasma
LC-MS / LC-MS2

GC-MS

EBC              GC-MS HERACLES II                Huella dactilar metabólica Diagnóstico precoz

>40 años

TCA: alfa-cetoglutarato, succinato, fumarato y malato.
Metabolismo glucosa: lactato, glicerato y fructosa.
Ruta pentosas fosfato.
Vía de glicerolípidos.
Polipéptidos asociados al fibrinógeno.
Bradiquinina

Aminoácidos cadena ramificada: valina, leucina e 
isoleucina.

Metabolitos predicción supervivencia
• Fructosa
• Hexadecadenionato
• hwesaxx (derivado del fibrinógeno)
• Oxalato

Enfermedad producida por la multiplicación incontrolada de las células pulmonares.
células pequeñas

• No fumar
• Diagnóstico precoz

Metabolitos

Refleja la influencia de 
factores genéticos y ambientales

células no pequeñas

BIOMARCADORES MÁS IMPORTANTES

Plasma
Orina

Esputo 
Concentrado de 

espiración 
BALF

Energéticos: glucosa, ácido cítrico y acilcarnitinas.

Aminoácidos y proteínas: treonina, alanina y ácido glutámico.

Síntesis membranas celulares: colina, carnitina y ácidos grasos.

Disbiosis microbioma intestinal.  

carcinoma de células escamosas de pulmón         adenocarcinoma de pulmón

glicerina                     acetona                   ácido acetoacético

Fuentes de nitrógeno

Medicina de precisión

Enfermedad crónica:      RVP arteriola pulmonar  sobrecarga art. pulm. disfunción VD 

Muerte   IC derecha

Plasma

UHPLC

Metabolitos específicos 
N-acetilaspartato
octadecanodioato

palmitoilcolina.

Metabolitos fundamentales
N2,N2-dimetilguanosina y malato

Purina, poliamina, acilcarnitinas, glutamato y TCA.

Nucleósidos modificados: N1-metilinosina y 
N2,N2-dimetilguanosina.

Angiogenina

Esteroides, fosfatidilcolinas y esfingomielinas

ALTERACIÓN 
REGULACIÓN 

TRANSCRIPCIONAL

ALTERACIÓN 
METABOLISMO 

ENERGÍA

ESPECTRO DE RMN ESPECTRO DE MASAS 

Dexameta-
sona

BALF  
orina

multiplicación 
celular

incontrolada


