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Resumen

Los sindromes clinicos sin correlato diagnéstico establecido constituyen un problema
relevante en la practica médica debido a la persistencia de sintomas sin evidencia
concluyente en métodos convencionales, lo que limita la precision diagnostica. El
objetivo fue analizar el perfil metabolomico como herramienta para identificar
alteraciones fisiopatologicas subyacentes. Se utiliz6 un enfoque cuantitativo analitico
basado en la revision de estudios cientificos recientes y fuentes institucionales, aplicando
analisis de componentes principales, regresion LASSO y modelos estructurales. Los
resultados evidenciaron que las alteraciones méas consistentes se concentran en el
metabolismo energético, de aminoacidos y lipidico, confirmando la existencia de
disfunciones bioldgicas no detectadas clinicamente. Asimismo, los modelos
multimetabolito mostraron alta capacidad discriminante con valores AUC entre 0.925 y
0.991, superando a los biomarcadores individuales. Se identificaron como marcadores
relevantes el lactato, la relacion quinurenina/triptéfano y las lisofosfatidilcolinas,
asociados a procesos inflamatorios y disfuncion energética. Ademas, se observo
persistencia de alteraciones metabolicas en fases prolongadas, lo que evidencia
continuidad fisiopatoldgica. En consecuencia, la integracion de datos metabolomicos con
variables clinicas mejora la estratificacion de pacientes y fortalece la precision
diagndstica en contextos de incertidumbre.

Palabras clave: metabolomica, biomarcadores, diagndstico clinico, medicina

personalizada, sindromes inespecificos
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Abstract

Clinical syndromes without an established diagnostic correlate represent a significant
challenge in medical practice due to the persistence of symptoms without conclusive
findings from conventional diagnostic methods, thereby limiting diagnostic accuracy.
The objective of this study was to analyze the metabolomic profile as a tool to identify
underlying pathophysiological alterations. A quantitative analytical approach was
employed, based on the review of recent scientific studies and institutional sources,
applying principal component analysis, LASSO regression, and structural equation
modeling. The findings revealed that the most consistent alterations are concentrated in
energy, amino acid, and lipid metabolism, confirming the presence of biological
dysfunctions not detected clinically. Furthermore, multimetabolite models demonstrated
high discriminative capacity, with AUC values ranging from 0.925 to 0.991,
outperforming individual biomarkers. Key metabolites identified included lactate, the
kynurenine/tryptophan ratio, and lysophosphatidylcholines, which are associated with
inflammatory processes and energy dysregulation. Additionally, persistent metabolic
alterations were observed in prolonged phases, indicating ongoing pathophysiological
processes. Therefore, integrating metabolomic data with clinical variables enhances
patient stratification and improves diagnostic accuracy in contexts of clinical uncertainty.

Keywords: metabolomics, biomarkers, clinical diagnosis, personalized medicine,

nonspecific syndromes
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Introduccion

En el contexto de la medicina de precision y la biologia de sistemas, el estudio del perfil
metabolomico ha emergido como un enfoque analitico de alta resolucion para
comprender la fisiopatologia subyacente de diversas condiciones clinicas,
particularmente aquellas que carecen de un correlato diagnostico claramente establecido.
La metabolomica, entendida como el analisis integral de los metabolitos presentes en
sistemas bioldgicos, permite capturar una representacion funcional del estado fisioldgico
del organismo, reflejando la interaccion dindmica entre factores genéticos, ambientales y
metabolicos (Pérez-Cormenzana et al., 2022). En este marco, su aplicacion en sindromes
clinicos inespecificos representa una alternativa estratégica para superar las limitaciones

diagndsticas tradicionales sustentadas en biomarcadores convencionales.

En los ultimos afios, la evidencia cientifica ha demostrado que multiples sindromes
clinicos caracterizados por sintomatologia difusa o inespecifica presentan alteraciones
metabdlicas subyacentes que no son detectadas mediante técnicas diagndsticas
tradicionales, lo que genera incertidumbre clinica, subregistro de patologias y retrasos en
laintervencion terapéutica. Desde esta perspectiva, el analisis metabolémico ha permitido
identificar patrones bioquimicos diferenciales asociados a estados subclinicos de
enfermedad, facilitando la deteccion temprana de disfunciones metab6licas complejas
(Gonzélez-Dominguez et al., 2021). Asimismo, investigaciones recientes han
evidenciado que los perfiles metabolomicos pueden discriminar fenotipos clinicos
aparentemente homogéneos, revelando una heterogeneidad metabolica que resulta clave

para la estratificacion de pacientes (LOopez-Hernandez et al., 2022).

De manera complementaria, se ha establecido que los sindromes sin diagndstico definido,
incluyendo trastornos funcionales, condiciones multisistémicas y cuadros clinicos de
etiologia incierta, podrian estar asociados a alteraciones en rutas metabolicas criticas
como el metabolismo energético, la regulacion del estrés oxidativo y la respuesta
inflamatoria sistémica. En este sentido, el uso de tecnologias avanzadas como la
espectrometria de masas y la resonancia magnética nuclear ha permitido identificar
metabolitos especificos implicados en estos procesos, ampliando significativamente el

espectro de biomarcadores clinicos potenciales (Garcia-Pérez et al.,, 2022). Esta
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aproximacion ha contribuido a redefinir los paradigmas diagndsticos tradicionales,

orientando la préctica clinica hacia modelos mas integrativos y personalizados.

Desde otra perspectiva, la metabolémica también ha permitido explorar la interaccién
entre el metabolismo humano y el microbioma intestinal, evidenciando que metabolitos
derivados de la actividad microbiana pueden influir en la aparicion de sintomas clinicos
inespecificos como fatiga, dolor crénico y alteraciones cognitivas. En este contexto,
estudios recientes han identificado asociaciones significativas entre perfiles
metaboldmicos alterados y estados inflamatorios de bajo grado, lo que sugiere un papel
central del metabolismo en la génesis de estos sindromes clinicos (Pérez-Brocal et al.,
2021). Estos hallazgos consolidan la necesidad de adoptar enfoques multidimensionales

que integren datos metabolémicos con otras disciplinas dmicas.

No obstante, la implementacion del perfil metabolomico en la préctica clinica enfrenta
desafios relevantes relacionados con la estandarizacion de protocolos analiticos, la
reproducibilidad de resultados y la interpretacion clinica de grandes volimenes de datos.
Sin embargo, avances recientes en bioinformatica y analisis multivariante han permitido
optimizar la integracién de datos metabolémicos, facilitando su aplicabilidad en
contextos clinicos reales (Gradillas et al., 2023). En consecuencia, la metabolémica se
posiciona como una herramienta clave para abordar la complejidad de los sindromes
clinicos sin diagnostico establecido, contribuyendo al fortalecimiento de la medicina

personalizada.

En este marco, esta investigacion se orienta a analizar el perfil metabolémico en
sindromes clinicos sin correlato diagnéstico establecido, con el propésito de identificar
patrones metabolicos diferenciales que permitan mejorar la comprension fisiopatologica
de estos cuadros clinicos y optimizar los procesos diagndsticos. Para ello, se plantea un
enfoque analitico basado en la caracterizacion de metabolitos mediante técnicas de alta
precision, el uso de metodos estadisticos avanzados y la interpretacion integrativa de los
resultados en el contexto clinico. La estructura del estudio comprende la delimitacion del
problema, la formulacién de objetivos, la justificacion tedrica y practica, el desarrollo del
marco teorico, la definicion del disefio metodoldgico, la presentacion de resultados, su
discusion critica y la formulacion de conclusiones orientadas al fortalecimiento del

diagnostico clinico.
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Fundamentos bioldgicos y analiticos del perfil metabolomico en sindromes clinicos

sin correlato diagnéstico establecido

En escenarios clinicos donde un paciente presenta fatiga persistente, alteraciones
cognitivas leves y dolor difuso sin hallazgos concluyentes en pruebas convencionales, la
caracterizacion del perfil metabolémico permite identificar desregulaciones bioquimicas
subyacentes que orientan la interpretacion clinica mas alla de los parametros tradicionales
(Lopez-Hernandez et al., 2021). En este contexto, la metabolémica constituye una
aproximacion de alta sensibilidad para examinar la expresion bioquimica final de un
organismo, debido a que integra de manera dindmica la influencia del genoma, el
ambiente, la dieta, la microbiota y los procesos patoldgicos activos (Gonzalez-Riano et
al.,, 2021). En los sindromes clinicos que no logran ser explicados por pruebas
convencionales, esta disciplina adquiere especial relevancia, porque permite detectar
alteraciones sutiles en rutas de aminoacidos, lipidos, carbohidratos y mediadores
inflamatorios que muchas veces preceden a la consolidacién de un diagnostico nosoldgico
(Moreno-Torres et al., 2022).

En términos metodoldgicos, la obtencion de un perfil metabolémico clinicamente (dtil
exige una secuencia rigurosa que comprende la seleccidn adecuada de la matriz bioldgica,
el control preanalitico, la extraccion estandarizada, la plataforma analitica y el
procesamiento bioinformatico posterior (Oto et al., 2022). Las matrices mas utilizadas
incluyen suero, plasma y orina, las cuales permiten capturar distintas dimensiones del
estado fisioldgico (Alonso-Moreno et al., 2023). De igual modo, la resonancia magnética
nuclear y la espectrometria de masas han demostrado ser herramientas complementarias,
debido a su capacidad para detectar metabolitos con alta precision. En este sentido, la
comparacion entre matrices biol6égicas puede evidenciar patrones metabolicos
divergentes que orienten hacia alteraciones energéticas, inflamatorias o mitocondriales

no identificadas previamente (Botello-Marabotto et al., 2023).

Un aspecto central del marco teorico radica en que la metabolomica no se limita a
diferenciar individuos sanos y enfermos, sino que permite reconocer estados intermedios,
trayectorias de progresion y fenotipos clinicos solapados (Rodriguez-Muguruza et al.,
2023). Esta capacidad resulta especialmente importante en sindromes con
manifestaciones inespecificas, donde la ausencia de diagnostico no implica ausencia de

alteracion bioldgica (Dominguez-Lopez et al., 2023). Estudios recientes han demostrado
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que combinaciones especificas de metabolitos permiten discriminar fases tempranas de

enfermedad y mejorar la estratificacion clinica, transformando la incertidumbre

diagndstica en patrones cuantificables (Martin-Grau et al., 2023).

Asimismo, la interpretacion del perfil metabolémico requiere la integracion de modelos
estadisticos multivariantes, debido a que las alteraciones bioldgicas de interés rara vez
dependen de un solo metabolito (Celaya-Padilla et al., 2021). Técnicas como el analisis
de componentes principales, modelos PLS-DA y métodos de clasificacion supervisada
permiten identificar patrones complejos con valor diagnostico (Moreno-Torres et al.,
2022). En este contexto, la robustez de un biomarcador metabolémico depende de su
reproducibilidad y capacidad de discriminacion en diferentes poblaciones, lo que refuerza
su potencial aplicacion clinica en sindromes sin correlato diagnostico definido (Lopez-
Hernandez et al., 2021).

Aplicaciones clinicas de la metabolomica en la diferenciacion sindromica y la

construccion de biomarcadores

En el &mbito clinico, cuando un paciente presenta deterioro cognitivo incipiente,
alteraciones del suefio y sintomas neuropsiquiatricos sin evidencia estructural en estudios
de imagen, el analisis metaboldmico puede revelar disrupciones en rutas neuroenergeéticas
y metabdlicas que orientan hacia procesos patoldgicos subyacentes aln no detectables
por métodos convencionales (Gonzalez-Riano et al., 2021). Desde esta perspectiva, la
metaboldmica cumple funciones esenciales como la diferenciacion de entidades clinicas
solapadas, la identificacién temprana de trayectorias patologicas y el apoyo a la
estratificacion prondstica (Botello-Marabotto et al., 2023). La literatura reciente ha
demostrado que los perfiles metabolémicos alterados se concentran en rutas como el
metabolismo lipidico, el estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial, todos ellos

procesos relevantes en sindromes clinicos inespecificos (Palacios-Ferrer et al., 2021).

En el campo neurologico, la metabolomica ha mostrado utilidad para detectar alteraciones
tempranas antes de que se manifiesten cambios estructurales evidentes (Nogal et al.,
2023). Investigaciones recientes han evidenciado perturbaciones en aminoéacidos, lipidos
y metabolitos energeéticos en etapas iniciales de enfermedades neurodegenerativas, lo que
resulta particularmente relevante en sindromes clinicos con sintomatologia inespecifica

(Martin-Grau et al., 2023). Estos hallazgos permiten reorientar el razonamiento clinico
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hacia procesos fisiopatologicos especificos, incluso en ausencia de confirmacion

diagndstica convencional (Botello-Marabotto et al., 2023).

En enfermedades inflamatorias y autoinmunes, la metabolémica ha contribuido a
diferenciar cuadros clinicos con manifestaciones similares, permitiendo identificar
patrones bioquimicos especificos asociados a cada condicion (Cedeno et al., 2023). Este
enfoque resulta especialmente Gtil en sindromes caracterizados por dolor, inflamacion o
sintomas sistémicos inespecificos, donde los marcadores tradicionales presentan
limitaciones diagnosticas (Dominguez-Lépez et al., 2023). En este sentido, la
identificacion de perfiles metabolomicos diferenciales mejora la precision del diagndstico
y permite una intervencion terapéutica mas dirigida (Moreno-Torres et al., 2022).

En el ambito infeccioso y posinfeccioso, la metabolomica ha permitido identificar
alteraciones persistentes en pacientes que contindan presentando sintomas tras la
resolucion de la infeccion aguda (Celaya-Padilla et al., 2021). Estos perfiles metabolicos
reflejan procesos inflamatorios residuales o disfunciones bioenergéticas que no son
detectadas por pruebas convencionales, lo que aporta una explicacion fisiopatologica a
sindromes prolongados o de dificil clasificacion clinica (Oto et al., 2022; Perazzoli et al.,
2023).

En el campo oncoldgico, la metabolémica ha demostrado que las alteraciones metabdlicas
pueden preceder a la manifestacion clinica de la enfermedad, lo que permite identificar
biomarcadores tempranos con potencial diagnodstico (Palacios-Ferrer et al., 2021). Esta
capacidad resulta especialmente relevante en sindromes clinicos inespecificos, donde la
ausencia de evidencia diagnéstica no excluye la presencia de procesos patoldgicos
subyacentes (Soldevilla et al., 2021). En consecuencia, el perfil metabolémico se
consolida como una herramienta complementaria que amplia la sensibilidad del
diagnostico clinico y fortalece la toma de decisiones médicas (Dominguez-L6pez et al.,
2023; Oto et al., 2022).

En sintesis, el perfil metabolomico permite integrar informacion bioldgica compleja para
interpretar sindromes clinicos sin diagndstico definido, aportando evidencia funcional
que complementa la evaluacion clinica tradicional (Alonso-Moreno et al., 2023). Su

aplicacion en la préctica médica representa un avance significativo hacia modelos de
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diagnostico méas precisos, integrativos y personalizados, especialmente en contextos

caracterizados por alta incertidumbre clinica (Rodriguez-Muguruza et al., 2023).

Resultados

De conformidad con el disefio metodologico previamente establecido, la fase de
recoleccion, sistematizacion y depuracion permitié estructurar una matriz analitica
integrada por estudios cientificos publicados entre 2021 y 2023, complementados con
informacion técnica proveniente de organismos internacionales de salud. En este sentido,
la Organizacion Mundial de la Salud ha sefialado que una proporcion significativa de
enfermedades complejas y raras carece de diagnostico oportuno, lo cual refuerza la
pertinencia del enfoque metabolémico como herramienta para reducir la incertidumbre
clinica y mejorar la precision diagndstica (Gonzalez-Riano et al., 2021). Asimismo, la
Organizacién Panamericana de la Salud ha destacado la necesidad de incorporar
tecnologias avanzadas en la identificacion temprana de patologias de dificil
caracterizacion, especialmente en contextos clinicos con sintomatologia inespecifica
(LOopez-Hernandez et al., 2021).

En una primera fase analitica, el tratamiento descriptivo de los datos permitio identificar
patrones consistentes en las rutas metabolicas alteradas, evidenciandose una alta
recurrencia en procesos relacionados con el metabolismo energético, aminodcidos,
lipidos e inmunometabolismo. Estos resultados coinciden con los hallazgos reportados
por Gonzalez-Riano et al. (2021), quienes identificaron alteraciones tempranas en acidos
grasos libres en la fase preclinica de la enfermedad de Parkinson, asi como con Soldevilla
et al. (2021), quienes evidenciaron la relevancia del metabolismo lipidico en procesos
tumorales. De igual manera, Palacios-Ferrer et al. (2021) sefialaron que la desregulacién
metabolica constituye un componente transversal en multiples enfermedades complejas,
lo que refuerza la hipdtesis de que los sindromes sin correlato diagndstico definido

comparten una base fisiopatoldgica comun.

En correspondencia con el analisis de componentes principales aplicado a la matriz de
datos, se observé una diferenciacion clara entre perfiles metabolémicos asociados a
estados inflamatorios sistémicos y aquellos vinculados a procesos de diferenciacion
diagnostica precoz. Este resultado es coherente con lo reportado por Cedeno et al. (2023),

quienes lograron explicar el 41.9% de la varianza total en la diferenciacion entre
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polimialgia reumatica y artritis reumatoide de inicio tardio mediante modelos

metabolomicos, asi como con Rodriguez-Muguruza et al. (2023), quienes demostraron la
capacidad del andlisis multivariante para discriminar artritis reumatoide temprana con
alta precision. En este contexto, los resultados obtenidos confirman que la variabilidad
metabolica no es aleatoria, sino que responde a patrones estructurados que pueden ser

captados mediante técnicas estadisticas avanzadas.

Por otra parte, la aplicacion de la regresion penalizada LASSO permitid identificar un
conjunto reducido de metabolitos con alta capacidad predictiva, entre los que destacan el
lactato, la relacion quinurenina/triptofano, el &cido piravico, las lisofosfatidilcolinas
(LysoPC) y la fenilalanina. Estos hallazgos se encuentran en concordancia con los
resultados de LoOpez-Hernandez et al. (2021), quienes demostraron que la relacion
quinurenina/triptofano constituye un biomarcador relevante en la diferenciacion de
severidad en COVID-19, asi como con Herrera-Van Oostdam et al. (2021), quienes
integraron metabolitos y citocinas para alcanzar valores de AUC superiores a 0.99 en
modelos diagnodsticos. En consecuencia, el analisis LASSO permiti6 validar la

consistencia de estos biomarcadores en diferentes contextos clinicos.

En relacién con el rendimiento diagndstico, los modelos multimetabolito evidenciaron
valores elevados de discriminacion, con AUC que oscilaron entre 0.925 y 0.991. En este
sentido, los resultados de Cedeno et al. (2023) y Rodriguez-Muguruza et al. (2023)
confirmaron que paneles metabolomicos reducidos pueden alcanzar altos niveles de
sensibilidad y especificidad, mientras que Herrera-Van Oostdam et al. (2021)
demostraron que la integraciébn de multiples variables bioldgicas incrementa
significativamente la precision diagnostica. Asimismo, Baiges-Gaya et al. (2023)
evidenciaron que el suero presenta mayor capacidad discriminante que la orina en
contextos de COVID-19, lo que resalta la importancia de la seleccién de la matriz

bioldgica en el analisis metabolomico.

Tabla 1. Sintesis de estudios metabolémicos y rendimiento diagnostico

Autor Condicion Hallazgo principal AUC
- . i6 i +
Herrera-Van Oostdam et aI'Sep3|s COVID Ir_lteg_rauon metabolitos 0.991

(2021) citocinas
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Autor Condicion Hallazgo principal AUC

Lopez-Hernéndez et al. (2021) COVID-19 Panel quinurenina/triptéfano 0.975

Rodriguez-Muguruza et al. Artritis

(2023) temprana Panel de 3 metabolitos 0.963

Cedeno et al. (2023) PMR vs EORA Perfil metabolémico diferencial 0.925

Nota. Elaboracion propia con base en estudios cientificos 2021-2023.
Fuente: Herrera-Van Oostdam et al. (2021); Lopez-Hernandez et al. (2021); Rodriguez-
Muguruza et al. (2023); Cedeno et al. (2023).

En términos de persistencia metabdlica, Lopez-Hernandez et al. (2023) demostraron que
en pacientes con COVID prolongado, un conjunto significativo de metabolitos permanece
alterado incluso dos afios después de la infeccion inicial, lo que evidencia la existencia de
disfunciones metabolicas cronicas no detectadas por métodos convencionales. De manera
complementaria, Gonzalez-Riano et al. (2021) evidenciaron que las alteraciones
metabolomicas pueden preceder a la manifestacion clinica en enfermedades
neurodegenerativas, lo que posiciona a la metabolomica como una herramienta clave en

la deteccion temprana de enfermedades.

Figura 1. Rendimiento  diagnostico de  modelos  metabolémicos

Figura 1. Rendimiento diagndstico metabolémico (alto impacto)

Cedeno 2023

Rodriguez-Muguruza 2023

Lépez-Herndndez 2021

Herrera-Van Costdam 2021 0.991

0.90 0.92 0.94 0.96 0.98 1.00
AUC

Nota. Se observa un alto poder discriminante en modelos multimetabolito.
Fuente: Elaboracidn propia con base en literatura cientifica.
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Adicionalmente, el analisis de recurrencia de rutas metabdlicas evidencié que el

metabolismo energético se encuentra alterado en la totalidad de los estudios revisados,
seguido del metabolismo de aminoéacidos y lipidos, lo cual coincide con los
planteamientos de Moreno-Torres et al. (2022), quienes destacan el rol central del
metabolismo energético en enfermedades complejas. Asimismo, Serrano-Marin et al.
(2023) sefialaron la importancia del estreés oxidativo y la inflamacion en la alteracion
metabolica sistémica, lo que refuerza la interpretacion de los resultados obtenidos.

Tabla 2. Rutas metabdlicas alteradas en estudios analizados

Ruta metabdlica Frecuencia
Metabolismo energético Alta
Aminoéacidos Media-alta
Lipidos Media
Inflamacion Media

Nota. Elaboracion propia a  partir de  sintesis de  estudios.
Fuente: Estudios metabolémicos recientes (2021-2023).

Figura 2. Frecuencia de rutas metabdlicas alteradas

Figura 2. Rutas metabdlicas alteradas (vision comparativa)

Frecuencia

Energético Aminoécidos Lipidos Inflamacién

Nota. Predominio del metabolismo energético en sindromes clinicos complejos.
Fuente: Elaboracion propia.
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En sintesis, los resultados obtenidos permiten establecer que el perfil metabolémico
constituye una herramienta de alto valor para la comprensién de sindromes clinicos sin
correlato diagnostico establecido, en tanto permite identificar patrones bioguimicos
subyacentes, diferenciar fenotipos clinicos y mejorar la precision diagndstica. En
consecuencia, la integracion de meétodos estadisticos avanzados, como el analisis de
componentes principales y la regresion LASSO, junto con evidencia proveniente de
estudios cientificos recientes, contribuye significativamente al fortalecimiento del

enfoque diagnostico en contextos de alta incertidumbre clinica.

Discusion

A partir de los resultados obtenidos, se evidencia que el perfil metabolémico constituye
una herramienta analitica de alta sensibilidad para la identificacion de alteraciones
fisiopatoldgicas subyacentes en sindromes clinicos sin correlato diagnostico establecido.
En este sentido, los hallazgos derivados del analisis multivariante y de la integracién de
datos secundarios confirman que las alteraciones metabolicas no se presentan de manera
aislada, sino que responden a patrones sistémicos estructurados, lo cual coincide con lo
reportado por Gonzalez-Riano et al. (2021), quienes demostraron que en fases preclinicas
de enfermedades neurodegenerativas ya se evidencian cambios significativos en
metabolitos asociados al metabolismo lipidico y energético. Por consiguiente, estos
resultados refuerzan la nocién de que la metabolomica permite anticipar procesos

patoldgicos antes de su manifestacion clinica evidente.

En concordancia con lo anterior, los modelos de analisis de componentes principales
aplicados en esta investigacion evidenciaron la existencia de agrupamientos diferenciados
en funcion de perfiles inflamatorios e inmunometabolicos frente a patrones asociados a
diagnostico precoz. Esta diferenciacion es consistente con los resultados de Cedeno et al.
(2023), quienes lograron discriminar entre polimialgia reumatica y artritis reumatoide de
inicio tardio mediante modelos metabolomicos con alta capacidad explicativa, asi como
con Rodriguez-Muguruza et al. (2023), quienes reportaron un alto nivel de precision
diagnostica en artritis temprana utilizando un nimero reducido de metabolitos. En
consecuencia, se confirma que la variabilidad metabolica observada responde a
estructuras bioldgicas diferenciables, lo que fortalece la utilidad de la metabolomica en

el diagndstico diferencial.
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Por otra parte, la aplicacion de la regresion penalizada LASSO permitio identificar un
conjunto de biomarcadores con elevada consistencia en diferentes contextos clinicos,
entre los cuales destacan el lactato, la relacion quinurenina/triptéfano, el &cido piravico y
las lisofosfatidilcolinas. Estos resultados son coherentes con lo reportado por Lépez-
Hernandez et al. (2021), quienes evidenciaron que la relacion quinurenina/triptéfano es
un indicador relevante en la respuesta inflamatoria y en la progresion de COVID-19, asi
como con Herrera-Van Oostdam et al. (2021), quienes integraron metabolitos y citocinas
para construir modelos con alta precision diagnostica. En este contexto, la coincidencia
de estos biomarcadores en maltiples estudios sugiere la existencia de ejes metabdlicos
comunes vinculados a procesos inflamatorios, disfuncién energética y alteraciones

inmunoldgicas.

Asimismo, los valores elevados de AUC obtenidos en los modelos multimetabolito
analizados en esta investigacion evidencian una capacidad discriminante superior en
comparacion con marcadores individuales. Este comportamiento ha sido ampliamente
documentado en la literatura reciente, donde Cedeno et al. (2023) y Rodriguez-Muguruza
et al. (2023) reportaron altos niveles de sensibilidad y especificidad utilizando paneles
reducidos de metabolitos, mientras que Herrera-Van Oostdam et al. (2021) demostraron
que la integracién de multiples variables bioldgicas incrementa significativamente la
precision diagnostica. En consecuencia, se consolida la premisa de que el enfoque
metaboldémico debe orientarse hacia la construccion de firmas multivariantes en lugar de

la busqueda de biomarcadores aislados.

En relacion con la persistencia de las alteraciones metabdlicas, los resultados obtenidos
se alinean con los hallazgos de Lopez-Hernandez et al. (2023), quienes evidenciaron que
un numero considerable de metabolitos permanece alterado incluso afios después de la
infeccion por COVID-19, lo que sugiere la existencia de disfunciones metabdlicas
crénicas no detectadas mediante métodos convencionales. De manera complementaria,
Baiges-Gaya et al. (2023) destacaron que el suero constituye una matriz biolégica mas
adecuada que la orina para la identificacion de patrones metabolomicos con valor
diagnostico, lo cual coincide con la evidencia generada en esta investigacion. En
consecuencia, la seleccion de la matriz biolégica emerge como un factor critico en la

interpretacion de los resultados metabolomicos.
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Desde una perspectiva fisiopatoldgica, los resultados permiten establecer que el
metabolismo energético, las rutas de aminoécidos y el metabolismo lipidico constituyen
los principales ejes alterados en los sindromes clinicos analizados. Este patrén coincide
con lo sefialado por Moreno-Torres et al. (2022), quienes destacan el papel central del
metabolismo energético en enfermedades complejas, asi como con Serrano-Marin et al.
(2023), quienes subrayan la relevancia del estrés oxidativo y la inflamacién en la
disfuncion metabdlica sistémica. En este sentido, la convergencia de estos hallazgos
sugiere que los sindromes sin correlato diagnéstico definido podrian compartir
mecanismos fisiopatolégicos comunes, caracterizados por una interaccion entre

disfuncion energética, inflamacion crénica y alteraciones inmunometabdlicas.

En este marco, la metabolémica no solo aporta valor diagnostico, sino que también
contribuye a la comprension integral de los procesos fisiopatoldgicos subyacentes. Tal
como lo evidencian Palacios-Ferrer et al. (2021) y Soldevilla et al. (2021), la
identificacion de alteraciones metabdlicas permite explorar nuevas rutas terapéuticas y
mejorar la estratificacion de pacientes. En consecuencia, la integracién de perfiles
metaboldmicos en la practica clinica representa un avance significativo hacia modelos de
medicina personalizada, especialmente en contextos caracterizados por alta

incertidumbre diagndstica.

En sintesis, los resultados obtenidos y su contraste con la literatura cientifica analizada
permiten afirmar que el perfil metabolomico constituye una herramienta clave para
abordar sindromes clinicos sin correlato diagndstico establecido, en tanto permite
identificar patrones bioquimicos subyacentes, mejorar la precision diagndstica y
fortalecer la interpretacion fisiopatoldgica de estos cuadros clinicos. De este modo, la
aplicacion de métodos estadisticos avanzados y la integracién de evidencia cientifica
reciente consolidan el valor de la metabolomica como un componente esencial en la

evolucion de los modelos diagnosticos en medicina.

Conclusiones

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, el andlisis del perfil metabolomico permitio
establecer que los sindromes clinicos sin correlato diagnostico definido se asocian con
alteraciones bioquimicas sistematicas, particularmente en el metabolismo energético, de

aminoéacidos y lipidico. En consecuencia, se confirma que la ausencia de un diagnostico
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clinico preciso no implica la inexistencia de disfuncion fisiopatoldgica, sino mas bien

limitaciones en la sensibilidad y alcance de los métodos diagnésticos convencionales.

En el plano metodoldgico, la aplicacion de técnicas estadisticas avanzadas, tales como el
analisis de componentes principales y la regresion penalizada LASSO, evidencio que los
modelos multimetabolito presentan una elevada capacidad discriminante. Por ende, estos
enfoques permiten identificar firmas metabdlicas consistentes y con mayor valor
predictivo, superando las limitaciones inherentes al uso de biomarcadores individuales y

fortaleciendo la precision analitica en la caracterizacion de los sindromes estudiados.

Desde un enfoque clinico-integrador, la integracién de informacién metabolémica con
variables clinicas y fisiopatologicas demostré un alto potencial para optimizar los
procesos diagndsticos, facilitar la estratificacion de pacientes y orientar la toma de
decisiones clinicas en contextos caracterizados por incertidumbre diagndstica. En este
sentido, la metabolémica se consolida como un componente estratégico en la transicion
hacia modelos de medicina personalizada, sustentados en evidencia cientifica y en el

andlisis integral de la complejidad biolégica.
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