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Las OMICAS



Metabolómica y metabolitos….

Metabolitos de procesos celulares:

• aminoácidos, 
• nucleótidos, 
• lípidos,
• carbohidratos.

Metabolitos de hormonas y precursores de 
hormonas a concentraciones muy bajas: 

• especialmente esteroides: “esteroidomica”

Metabolómica: 
Estudio a gran escala de moléculas pequeñas conocidas como 

"metabolitos" de sistemas biológicos que representan  la 
actividad bioquímica y molecular generando “fenotipos”.

Fluidos: sangre (periférica, cateterismo), orina, saliva, heches.

Tejidos, tumores,  células. 

Pelo.



Metabolómica: técnicas 
• Cromatografía líquida (LC)  o cromatografía de gases (GC)  acoplada a un espectrómetro de masas (MS) 

(LC-MS/GC-MS);
• Cromatografía de Afinidad con Metal Inmovilizado (IMAC) (fosfoproteomica).
• …

Casals G. et al. Annals of Laboratory Medicine. 2020



Estratégias de aplicación

• Metabolomica 
dirigida

Vias específicas

Standard metabolites Curve quantification 
optimization Samples Sample – standard 

extrapolation

• Metabolomica 
no-dirigida

Discovery

Samples Ion chromatograms Data alignment Metabolite 
identification

Patti GJ. Nature Reviews Molecular Cell Biology. 2012



Utilidad de la Metabolòmica en la practica 
clínica 

• Funcionalidad de un nodulo suprarrenal

• Diagnóstico de malignidad

• Factor pronostico de evolución, respuesta a tratamiento, comorbilidades

• Diagnóstico de la hipertensión arterial secundaria

• Diagnóstico Síndrome de Cushing

• Diagnóstico etiológico del síndrome de Cushing

• Diagnóstico Hiperaldosteronismo

• Diagnóstico de uni/ lateralidad del hiperaldosteronismo
• …..



Metabolómica y metabolitos….

Metabolómica de los principales procesos celulares:

- aminoácidos, 

- nucleótidos, 

- lípidos,

- carbohidratos.



Metabolómica y metabolitos….

Metabolitos de hormonas y precursores de hormonas 
esteroides: perfiles de esteroides; “esteroidomica”



Metabolómica no dirigida en el síndrome de Cushing: 
los avances…

Vega-Beyhart A. J Mol Med. 2022



374 
metabolites

Amino acid derivatives = 9

Amino acids = 18
Glycerophospholiipds = 202

Glycerolipids = 53

Sphingolipids = 43

Fatty acids = 26

Sterols = 12
Fatty esters = 5
Fatty amides = 4

343 
lipids

31 
amino 
acids

401 metabolites 
(9 metabolic classes)

401 metabolitos 

(9 clases metabólicas)

Metabolómica no dirigida en el síndrome de Cushing: 
los avances…

Vega-Beyhart A. J Mol Med. 2022



▪ El grado de hipercortisolismo se asoció 
con las concentraciones de 25 
metabolitos

▪ Huella de 20 metabolites: 10 
aminoácidos y 10 lípidos tuvieron una 
alta capacidad clasificatoria entre los 
pacientes con síndrome de Cushing y 
los controles.

Metabolómica no dirigida en el síndrome de Cushing: 
los avances…

Vega-Beyhart A. J Mol Med. 2022



374 
metabolites

343 
lipids

31 
amino 
acids

Metabolómica no dirigida en el síndrome de Cushing: 
los avances…

Vega-Beyhart A. J Mol Med. 2022

▪ Los aminoácidos y derivados y los ácidos biliares conjugados, fueron las clases metabólicas con 
concentraciones disminuidas.

▪ Las ceramidas y los triacilgliceroles tuvieron una mayor frecuencia de metabolitos elevados.



Fenotipaje Multi-OMICO de la hipertensión endocrina versus la 
hipertensión esencial

▪ Huella de 37 rasgos omicos permite la identificación 
HTA-END vs HTA-ID. 

▪ Huella de 57 rasgos multiomicos permite la 
identificación especifica dé cada tipo de  HTA-END.Reel P. Lancet.2022 

N=400; 22 centros



Metabolitos plasmáticos huella HTA-CS vs otras HTA

ENS@T- HT
• 22centros

• Los metabolitos específicos para 
el SC vs HTA-ES y HTA-END 
acetilcarnitinas:
C18:1, C18:2 y la ratio Orn/Arg. 

• Las mismas acetilcarnitinas se 
asocian con insulino-resistencia, 
IC; DM.

N= 188 metabolitos

N= 294

Reel S et al. Metabolites. 2022.



Estudio HTA-END vs HTA-ID: hormonas y metabolitos  que determinan las 
comorbilidades metabólicas y CV en HTA secundaria.

Métodos:
▪ Metabolitos significativamente diferentes en el

análisis de los 188 metabolitos entre HTA-END y
HTA-ID (estudio omicas).

▪ Perfil plasmático de 15 esteroides y
catecolaminas.

FEO/PARAGL: 
• MN/NMN/3metoxitiramina/3met

ildopa. - 18 metabolitos

CS: 
• 18-hydroxycortisol -1 metabolitos
• cortisol, cortisona, 11metab.-

deoxycortisol, DHEA: -3x3 
metabolitos.

AP: 
• Aldosterona: - 1 metabolito
• Cortisona:- 16 metabolitos,
• Cortisol: - 6 metabolitos 
• DHEA: -8 metabolitos

Knuchel et al. Frontiers in Endocrinology. 2024.

N=250



Metabolomica dirigida: perfil de esteroides: una 
herramienta de futuro en la practica clinica 

Casals G. et al. Annals of Laboratory Medicine. 2020

N= 36 …
metabolitos 
esteroides



Metabolomica dirigida: perfil de esteroides en plasma

Casals G. et al. Annals of Laboratory Medicine. 2020

Plasma: 

10% cortisol libre;

 otros esteroides;

cortisol unido a la CBG



Perfil de esteroides: Estudios en plasma SC, EC, MACS, 
CS ectopico.

Estudios retrospectivos, N baja

Numero metabolitos – incrementa 
con la mejoría de la técnica de 
detención.

Diagnostico diferencial: 
▪ SC adrenal;
▪ MACS;
▪ EC;
▪ Cushing ectópico.

Bancos et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2021.



Evidencia: metabolitos de 11-beta andrógenos* en 
la enfermedad de Cushing

Hana et al. J Steroid Biochem Mol Biol. 2019.

94 esteroides

* Andrógenos dependientes de ACTH (CAH, SOPQ…)



Metabolomica dirigida: el perfil de esteroides en orina una 
herramienta de futuro en la practica clinica 

Orina: 

1-2% del cortisol libre  
circulante; cortisol y 

otros esteroides, 
metabolitos 

esteroides y cortisol 

Casals G. et al. Annals of Laboratory Medicine. 2020



Inmunoensayos

Espectrometria de masa 
(MS: GC.MC; LC- MS, etc.)

Determinación de cortisol por MS y por inmunoensayo

Casals G. et al. Annals of Laboratory Medicine. 2020



CLU: ¿Inmunoensayo o  MS en el diagnostico de 
novó del SC ?

Aranda G. et al. Pituitary 2016



Matilda, 34 años, fenotipo Cushing ACTH suprimido, 
no frena con DST, CLU por inmunoensayo: 330 ug/dl, 
suprarrenales sin nódulos….. ¿será un Carney?

CLU por espectrometría de 
masas: 
15 ug/dl……



Perfiles de esteroides: Estudios en orina SC, EC, SC 
ectópico, MACS 

Bancos et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2021.Araujo et al. Endocrine.2021.



Esteroidomica urinaria

▪ Correlación positiva, aunque modesta entre el cortisol postDST y la excreción total de metabolitos GC, observándose la 
mayor intensidad con el tetrahidro-11desoxicortisol total (THS) y el tetrahidrocortisol. 

▪ La precisión diagnóstica  del cortisol post-DST mejoró cuando se combinó con cortisona urinaria, α-cortol, THS y DHEAS 
séricas ( AUC 0,853).

DST y esteroides urinarios: valor diagnostico y predictivo en el SC adrenal e incidentalomas
no-funcionantes

Araujo M. et al. Endocrine. 2023

22 metabolitos

Pacientes: 25 NFAI; 22 SCA



Perfil urinario de esteroides: 2024

Metabolómica especifica de 36 metabolitos esteroides urinarios 

N=208

Braun L. et al. EBioMedicine. 2024



- THS = tetrahidro-11-deoxicortisol
AUC (95% CI): 0.94 (0.90–0.97). 

- beta-Hidrox-2 = (An + Et)/(11β-OH-An + 11β-OH-Et). 
An = androsterona. Et = eticholanolona. 11β-OH-An = 11-hidroxi-
androsterona. 11β-OH-Et = 11-hidroxi-etiocholanolona. 
AUC (95% CI): 0.86 (0.82–0.92). 

- HSD-2 = THF/THE. 
THE and THF = metabolitos glucocorticoides
AUC (95% CI): 0.93 (0.89–0.97). 

- F = Cortisol 
AUC (95% CI): 0.91 (0.86–0.96).

Los 4 biomarcadores del THS, THF/THE y (An + Et)/(11β-OH-An + 11β-OH-Et) clasificaron correctamente al 97% 
de los pacientes con SC y al 95% de los sin SC.
Una relación inversa entre los andrógenos 11β-OH (DHEA-S: An)  y 11-OHAn clasifica el SC ACTH independiente 
de ACTH con una precisión del 95%.

*11β-OH-An. Androgenos que dependen de ACTH: aumentados en CAH, SOPQ.
Braun L et al. EBioMedicine. 2024

Esteroidomica Urinaria 2024: Diagnóstico de Síndrome de Cushing



Perfiles de esteroides: OVERWIEW SC

SC ACTH dependiente SC ACTH independiente (no ACC secretor)

▪ Dependen de la etiología y de la gravedad del SC. 
▪ En todos los SC: cantidades excesivas de GC en plasma u orina. 
▪ La producción/excreción de andrógenos es muy baja en el SC ACTH-indep., y elevada en el SC ACTH-dep. 

(excepción carcinoma suprarrenal): DHEAS/11betandrogenos +++.
▪ MACS: resultados similares, pero de menor intensidad con los SC ACTH-indep.

Bancos et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2021.



¿Cambian los inhibidores de esteroidogénesis el perfil de 
esteroides urinarios? 

Vega-Beyhart A et al. Front Endocrinol. 2022



Cambios inducidos en el esteroidoma suprarenal 
urinário por ketoconazol y metirapona

Vega-Beyhart A et al. Front Endocrinol. 2022; Casals G et al. Biomolecules 2024.

▪ Cambios en 22 metabolitos responsables del 86% 
de la reactividad cruzada  del inmunoensayo CLU a 
las 24 h (p = 0,000)



Perfiles de esteroides: Cambio de paradigma: co-secreción de 
cortisol y aldosterona en el hiperaldosteronismo primario.

Arlt W et al. JCI Insight.2017.



RETOS:  
➢ Diagnostico de Hiperaldosteronismo
➢ Diagnostico de  Uni/Bilateralidad

Metabolómica en el diagnostico del hiperaldosteronismo 
primario (HAP): plasma y orina

Parra et al, en revisión, EJE 2025



Algoritmo de machine learning: perfil plasmático de 7 esteroides 
predictor para el diagnostico HAP y de  formas unilaterales

Perfil plasmático de 7 esteroides + Ratio Aldosterona/Renina

= confirma el diagnostico HAP sin el test de sobrecarga salina

Perfil plasmático de 7 esteroides

> factor predictor de unilateralidad que el CVA

en pacientes con:

• adenoma suprarrenal unilateral >10mm,

• suprarrenal contralateral de aspecto normal,

• mutaciones KCNJ5.

Eisenhofer G et al. JAMA, 2020.

N= 462 HAP
N= 201  HTA esencial
Estudio genético
DG: test sobrecarga salina
CVA
Adrenalectomía/no
Respuesta bioquímica



• Se propone 11-βhidroxyandrostenediona y
11-deoxycortisol en lugar del cortisol en la
interpretación del CVA

N=103 CVA

• Determinación de los 15 esteroides en las
venas adrenales y en periferia pre y post
estimulación con ACTH.

• 28 CVA fallidos han sido recuperados.

Turcu et al. Hypertension. 2020.

Perfil esteroideo para mejoría del rendimiento del cateterismo 
de venas adrenales (CVA)



Diagnostico HAP:  
 - aumento: 18-hidroxicortisol (18OHF), 18-Oxocortisol 

(18oxoF), 18-hidroxicorticosterone (18OHB)  y tetrahydro-
 aldosterona (THAldo). 

Diagnostico HAP unilateral/bilateral: 
 - aumento: 18OHF, 18oxoF, 18OHB y 11-deoxycorticosterone 

(DOC).
 - disminución: dehydroepiandrosterone (DHEA) y DHEA-S.

Vogg et al, Clin Chem Lab, 2024

Hiperaldosteronismo 
2024: perfil 
diagnostico de 
esteroides en orina



Guarnootta V et al. EJE 2024.

Perfil urinario de esteroides:
Evaluación del metabolismo de hidrocortisona de acción rápida (R) versus 
hidrocortisona de acción dual y prolongado (DP) en insuficiencia suprarrenal



Perfiles de esteroides urinarios en el diagnóstico del carcinoma suprarrenal

Diagnóstico:
▪ De novó; 
▪ Recidiva;
▪ Con/sin tratamiento con 

Mitotano

>20 UH
>4 cm

Validación en N= 2160 pacientes de la escala:
1. Huella esteroidomica de 8 metabolitos: THS, tetrahydro-11-deoxycortisol; 5-PD, 5-pregnenediol; PD, pregnanediol; PT, pregnanetriol; 5-PT, 5-

pregnenetriol; THDOC, tetrahydrodeoxycorticosterone; Etio, etiocholanolone; 5α-THA, 5α-tetrahydro-11-dehydrocorticosterone.
2. Densidad en CT>20 UH
3. Tamaño tumoral >4 cm

Bancos I, Lancet Diabetes Endocrinol. 2020;  Wiebke A. J Clin Endocrinol. Metab. 2011; Sasano H. Human Pathology. 1993. 



Perfil “simplificado” de esteroides urinarios:
herramienta diagnóstica para malignidad en tumores de corteza 
suprarrenal

• Orina 24h y orina espontanea
• Árbol de decisión > Algoritmo de machine learning
• 2 metabolitos esteroides: 

5-pregnenetriol (5-PT): metab. 17oh pregnolona
y 
tetrahydro-11-deoxycortisol (THS):metab. 11-
deoxicortisol 
Diagnostico de novó
En recurrencia aumento precoz en 50% de los 
casos antes de la recidiva radiológica

Kimoel A et al. Metabolites. 2024; Vogg N. Clin Chim Acta 2023.



N= 460: 

NAFLD 310

CTL 150

60% hombres

40% mujeres

Perspectivas: análisis metabolómico  esteroideo urinario para el 
diagnostico de gravedad del NAFLD

Miller et al, BMJ Open, 2024



Implicaciones clínicas:

• El análisis metabolómico dirigido de esteroides, el perfil de esteroides en orina es una herramienta prometedora
para la practica clínica.

Limitaciones que impiden el uso generalizado del perfil de esteroides en la práctica clínica:

• disponibilidad principalmente en entornos de atención terciaria.
• análisis multiesteroides complejo
• la precisión del ensayo depende de las condiciones completamente de la construcción precisa de la curva estándar

y del procesamiento preanalítico.
• se necesitan paneles de esteroides multiplex para facilitar la integración en la práctica clínica.

Conclusiones
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