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Las nuevas tecnologías englobadas en el concepto 

general de las «ómicas» suponen una revolución en la 

investigación biológica, tal como ya se ha hecho paten-

te en el caso de la genómica. Sin embargo, los factores 

ambientales (tales como los estilos de vida, el ambiente 

socioeconómico, la dieta, etc.) no se han incorporado en 

su justa medida entre estas “ómicas”, a pesar de la evi-

dencia de que la mayor parte de las enfermedades co-

munes se deben a la interacción entre factores genéticos 

y ambientales. Sin embargo, para que su integración en 

las “ómicas” sea informativa, es crucial que las medidas 

ambientales tengan mayor precisión y fiabilidad y que 

estén sujetas a la validación apropiada. Además, dado el 

ingente volumen de datos generados por las “ómicas” y 

los factores ambientales, también es esencial el desarro-

llo de la bioinformática y la bioestadística. 
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Integrating Environment and Disease Into 
«Omic» Analysis

New techniques grouped together under the general 

term of «omic» techniques are bringing about a revolution 

in biological research, as can be clearly seen in the case 

of genomics. However, environmental factors (such 

as lifestyle, socioeconomic context and diet) have not 

been incorporated to their full extent into these «omic» 

techniques despite evidence that many common 

diseases largely result from interactions between genetic 

and environmental factors. However, if the integration of 

environmental variables into «omic» analysis is to provide 

valuable information, it is essential that they are quantified 

in a highly precise and repeatable manner and that they 

are adequately validated. In addition, because of the 

enormous volume of information that will be generated by 

«omic» techniques and by taking environmental variables 

into account, it is also essential that bioinformatics and 

biostatistical methods are further developed.
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INTRODUCCIÓN

La investigación biológica dedicada a elucidar los 
factores y mecanismos asociados y que causan en-
fermedades comunes crónicas-degenerativas se ha 
visto reforzada enormemente por la aparición de 
nuevas tecnologías que permiten por primera vez en 
la historia obtener una visión tanto general como 
detallada del funcionamiento de los organismos vi-
vos. Estas tecnologías se agrupan dentro de lo que 
llamamos «ómicas» y se pueden clasificar en una se-
rie de subgrupos principales que incluyen genómica, 
transcriptómica, proteómica y metabolómica (fig. 
1). Con su aparición, también surgió la esperanza 
de que su uso diera lugar a rápidos descubrimientos 
que facilitarían de manera casi inmediata nuestra 
capacidad de prevenir, diagnosticar y desarrollar 
nuevas terapias contra las enfermedades más comu-
nes, entre las que destacan las cardiovasculares1,2. 
Sin embargo, a pesar de los grandes progresos tec-
nológicos, la promesa de que las «ómicas» iban a 
producir rápidos avances en la medicina y la salud 
pública no se ha cumplido todavía3, principalmen-
te debido a las limitaciones conceptuales y experi-
mentales que impiden considerar en su totalidad las 
complejas y dinámicas interacciones entre la plétora 
de factores involucrados en la iniciación, el progre-
so y la manifestación de la enfermedad. 

El mayor impulso inicial para las «ómicas» vino 
del Proyecto Genoma Humano. Su valor intrínseco 
es indiscutible y demostró la posibilidad de lo que, 
en la mente de tantos, era imposible. Esta lección 
debe permanecer en nuestra memoria a la hora de 
confrontar las enormes dificultades que representa-
rá la conversión del progreso actual en soluciones 
prácticas para el futuro. Uno de los puntos más im-
portantes que debemos considerar en nuestro pro-
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cado asociados con enfermedad son meros marca-
dores genéticos y no causales de la enfermedad o 
de la predisposición a ella. La estrategia utilizada 
desde la década de los ochenta es la conocida como 
búsqueda de genes candidatos, que se podría tradu-
cir como buscar las llaves bajo la lámpara porque es 
donde podemos ver. Por muchos años, la limitación 
tecnológica sólo nos ha permitido buscar varian-
tes genéticas en genes cuyos productos estaban ya 
involucrados en rutas metabólicas conocidas; por 
ejemplo, los componentes conocidos implicados en 
el metabolismo de las lipoproteínas plasmáticas. La 
incorporación de nuevas técnicas moleculares nos 
ha permitido con los años ir ampliando el número 
de marcadores genéticos en estos genes candidatos; 
de esta manera, hemos podido acceder a decenas, 
centenares de polimorfismos que podrían ser utili-
zados como marcadores de riesgo o susceptibilidad 
a enfermedad. De esta manera, hemos pasado del 
concepto ingenuo e ineficaz de estudiar polimorfis-
mos uno a uno en nuestra búsqueda de marcadores 
al más realista, que consiste en el estudio de múlti-
ples polimorfismos simultáneamente6, incorporan-
do también el concepto de haplotipo (o combina-
ción de alelos polimórficos en una región genómica) 
al objeto de acercarnos más al descubrimiento de 
las mutaciones funcionales que finalmente originan 
las bases mecanísticas del riesgo asociado con una 
determinada región del genoma7. Probablemente la 
revolución reciente más notable en genotipificación 
viene en la forma de los chips genómicos, que per-
mite en estos momentos la genotipificación rápida y 

greso es que las enfermedades más prevalentes —y 
por lo tanto nuestros objetivos más importantes y 
urgentes—, incluyendo en primera línea las enfer-
medades cardiovasculares, el cáncer y las neurode-
generativas, son extremadamente complejas y que, 
además de los factores genéticos, los no genéticos 
(englobados bajo la denominación ambigua de 
«ambientales») tienen un papel crucial en la etiolo-
gía de estas enfermedades4. Además, es importante 
considerar que estos factores no son independien-
tes, sino que actúan de una manera interactiva, 
lo que da lugar al área de investigación conocida 
como el estudio de las interacciones gen-ambiente. 
Por lo tanto, debemos reconsiderar la clasificación 
de las enfermedades como genéticas o ambientales 
y reconocer la simbiosis íntima de ambos extremos 
del espectro de causalidad.

Cuando nos referimos a la trama de interaccio-
nes entre genes y ambiente, tenemos que tener en 
cuenta siempre la correcta integración de genotipo, 
fenotipo y ambiente (fig. 2). A pesar del interés, la 
expectación y el glamour de la tecnología que ha ro-
deado al genoma, una de las mayores barreras en 
el progreso de estas investigaciones, y su inmediata 
aplicación a la mejora de salud, está en la correcta, 
precisa y estandarizada definición de los fenotipos5. 
Por otra parte, comparadas con la fenotipificación, 
la obtención de genotipos y la definición de alelos 
parecen un problema sencillo pues, en la mayor par-
te de los casos, es binario y sin incertidumbres. Sin 
embargo, hemos de tener en cuenta que, salvo raras 
excepciones, los polimorfismos que se han identifi-
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Fig. 1. Grupos de «ómicas» más im-
portantes y descripción de la informa-
ción biológica proporcionada por cada 
una de ellas.
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para integrar todos los procesos y los resultados de 
una manera que, además de ser internamente cohe-
rente, pueda integrarse fácilmente a otros estudios 
externos. Además de genotipificaciones y fenotipifi-
caciones comprehensivas y de buena calidad, no de-
bemos olvidar la tercera columna en estos estudios: 
la exposición ambiental. Hasta ahora, los factores 
ambientales han tenido un papel nulo o muy peque-
ño en los grandes proyectos genómicos conocidos 
como Genome Wide Association Studies (GWAS), 
basados en los chips genómicos. Esta omisión ac-
tual limita la información resultante de esos esfuer-
zos, pero es una deficiencia temporal, ya que varios 
proyectos en marcha tienen como objetivo priorita-
rio la incorporación de factores ambientales, princi-
palmente tabaquismo, consumo de alcohol y dieta 
habitual, en el análisis de GWAS. Esta evolución es 
esencial, ya que la evidencia demuestra que los efec-
tos de una gran número de variantes genéticas sólo 
se ponen de manifiesto cuando se incorpora infor-
mación ambiental a los análisis. 

Sin restar ninguna importancia a la informa-
ción esencial contenida en el genoma y en su varia-
ción, la realidad es que los procesos biológicos no 
son estáticos, sino altamente dinámicos, y su estu-
dio requiere el uso de las otras «ómicas»11. La más 
avanzada tras la genómica quizá sea la transcriptó-
mica, que estudia la expresión de los genes basados 
en la cuantificación del ARN mensajero (ARNm). 
La transcriptómica provee información de qué ge-
nes están transcripcionalmente activos en términos 
cualitativos y cuantitativos. También revela si dife-
rentes variantes genéticas dan lugar a cambios en la 

relativamente económica de hasta un millón de po-
limorfismos por individuo. Esta capacidad ha cam-
biado totalmente los esquemas de la investigación 
genética de enfermedades complejas y ha promovi-
do la formación de grandes consorcios de investi-
gadores que proporcionan la masa crítica necesaria 
para abordar la susodicha complejidad. 

Con la incorporación de este conocimiento y esa 
tecnología parece pues al alcance de la mano la 
consecución de los objetivos indicados; sin embar-
go, cada vez que estamos a punto de conseguirlo, 
el listón parece elevarse y se dificulta el reto. Como 
ilustración de ello está la complejidad creciente que 
descubrimos en la variación genética. Tras identifi-
car y catalogar millones de polimorfismos consis-
tentes en un cambio único de nucleótido (conocidos 
como SNP), otro factor inesperado y de considera-
ble importancia ha aparecido en el horizonte de la 
genética. Nos referimos a la variación en número 
de copias, que consisten en ganancias o pérdidas de 
hasta varios miles de kilobases de ADN que pueden 
incluir en algunos casos uno o varios genes y que, 
aunque se conocían desde hace años, no se recono-
ció hasta recientemente lo común de su presencia 
en el genoma humano8,9. Independientemente de 
los detalles, es evidente que necesitamos establecer 
claramente las reglas del juego por las que nos te-
nemos que regir para este tipo de estudios10. Estas 
reglas aplican al diseño de los estudios epidemioló-
gicos, la selección de la población, marcadores ge-
néticos y, muy importante, la generación de fenoti-
pos, y por supuesto el tratamiento estadístico de los 
datos y las plataformas bioinformáticas necesarias 
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Fig. 2. Esquema de la complejidad 
implicada en el estudio de la genética 
de enfermedades comunes como el 
infarto de miocardio (IM). En la figura 
se presenta el gradiente de la magni-
tud de la asociación estadística (alta y 
probablemente significativa en el caso 
de los marcadores ómicos —negro 
en el triángulo de la figura—y baja, 
y probablemente no significativa 
—blanco en el triángulo— para el 
caso de los marcadores intermedios 
clásicos, colesterol y glucosa en este 
ejemplo). Esto resulta en una pérdida 
de predictividad de los marcadores 
genéticos cuando se consideran indivi-
dualmente, pues están asociados con 
fenotipos metabólicamente lejanos del 
punto final (enfermedad o evento clí-
nico). Esto además se complica por la 
contribución de factores ambientales 
y otros fenotipos intermedios (FI), que 
a su vez se afectan por un número 
elevado de genes y otros factores am-
bientales.
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lismo, como azúcares, grasas y otras moléculas no 
proteínicas. Esta información puede resultar funda-
mental para la comprensión de las rutas metabóli-
cas, ya que habitualmente los compuestos medidos 
representan los productos finales del metabolismo. 
Las plataformas tecnológicas utilizadas hasta ahora 
incluyen la resonancia magnética (RM) y la espec-
trometría de masas (MS), cada una de ellas con sus 
ventajas y sus inconvenientes13,14. La espectroscopia 
de RM permite medir el contenido de protones en 
muestras biológicas complejas de moléculas de pe-
queño peso molecular. Tiene varias ventajas, entre 
ellas que las muestras prácticamente no necesitan 
preparación especial y que el tiempo de medición es 
muy breve, lo que permite medir cientos o miles de 
muestras. Además, la tecnología es relativamente 
fácil de estandarizar, lo que permite la comparación 
entre laboratorios e instrumentos15,16. En el caso de 
las técnicas basadas en MS, normalmente se utilizan 
en tándem con técnicas de separación tales como la 
cromatografía líquida o de gases. La ventaja de es-
tas técnicas está en su sensibilidad; la desventaja, en 
la necesidad de procesar las muestras antes de su se-
paración. Así, se ha utilizado la metabolómica ba-
sada en RM para estudiar los efectos de dietas con 
diferente contenido de productos de origen animal 
en las rutas metabólicas17. Este estudio demostró 
que un consumo de dietas ricas en proteína animal 
resulta en la aparición de altas concentraciones de 
creatinina, creatina, trimetilamina-N-óxido, taurina 
y metilhistidina 1 y 3; mientras que una dieta vege-
tariana se relaciona con elevadas concentraciones 
de p-hidroxifenilacetato y concentraciones dismi-
nuidas de N,N,N-trimetil-lisina. Así, este estudio, 
junto con otros de más reciente aparición, pone de 
manifiesto el potencial de la metabolómica para 
el estudio de cambios metabólicos modulados por 
modificaciones en la composición de la dieta. 

El beneficio de combinar en un mismo análisis 
el poder analítico de las diferentes «ómicas» lo han 
puesto de manifiesto recientemente de manera muy 
precisa Gieger et al18. Sus resultados refuerzan el 
concepto de que polimorfismos genéticos comunes 
inducen cambios muy importantes en el metabo-
lismo humano. Esto puede conducir a la persona-
lización de las recomendaciones preventivas y tera-
péuticas basadas en la combinación de genómica y 
fenotipificación profunda.

Epigenética

Éste es un término propuesto por C.H. Wadding-
ton para referirse a los cambios reversibles en el 
ADN que hacen que unos genes se expresen o no 
dependiendo de condiciones exteriores. La informa-
ción epigenética modula la expresión de los genes 
sin alterar la secuencia de ADN. Existen diversos 

expresión (regulación) génica, y esta información es 
crítica a la hora de asignar funcionalidad a los po-
limorfismos genéticos asociados con fenotipos y/o 
riesgo de enfermedad. El estudio de la transcriptó-
mica se ha visto facilitado por plataformas relati-
vamente sólidas, similares a los chips utilizados en 
la genómica. La interpretación de los resultados va 
haciéndose también cada vez más fiable como re-
sultado de la incorporación de nuevas aplicaciones 
estadísticas. Sin embargo, ninguna «ómica» puede 
proveer individualmente la información suficiente 
que nos permita resolver las incógnitas biológicas, 
y en el caso de la transcriptómica es bien aparen-
te porque comúnmente la cantidad de ARNm no 
se correlaciona con la de proteínas, que al fin y al 
cabo son las encargadas de gran parte de los pro-
cesos metabólicos. De ahí que necesitemos el com-
plemento de la proteómica. El término proteoma 
fue usado por vez primera en 1995 para describir el 
conjunto de proteínas de un genoma, una célula o 
un tejido. La proteómica es el estudio a gran escala 
de los productos del genoma, con el fin de obtener 
una visión integral e integrada de los procesos celu-
lares. El término proteómica se ha asociado tradi-
cionalmente con la separación de un gran número 
de proteínas de una célula u organismo mediante 
2D-PAGE (electroforesis bidimensional en gel de 
poliacrilamida). Las dificultades técnicas de la 2D-
PAGE son tantas que han impedido la aplicación 
a gran escala de la proteómica. Más recientemen-
te, la espectrometría de masas ha surgido como un 
método analítico alternativo, que reduce muchas de 
las limitaciones del análisis mediante 2D-PAGE. 
Como resultado, la proteómica está evolucionan-
do más rápidamente y ha permitido su utilización 
para responder a diferentes preguntas solubles sólo 
a través de esta «ómica», entre otras los estudios de 
interacciones de proteínas, de modificaciones pos-
traduccionales, el análisis funcional de proteínas y 
estudios de localización. También podemos distin-
guir la proteómica de expresión (estudio cuantitati-
vo de la expresión de proteínas entre muestras que 
difieren en alguna variable), la proteómica estruc-
tural (estudio de la localización subcelular de las 
proteínas y de las interacciones proteína-proteína 
mediante la purificación de orgánulos o complejos 
y la posterior identificación de sus componentes 
mediante espectrometría de masas) y la proteómica 
funcional, para referirse a un estudio más dinámico. 
La incorporación de la proteómica a estudios nutri-
cionales todavía es escasa, pero presenta grandes 
oportunidades12.

La última de las grandes «ómicas» es la meta-
bolómica, que tiene como objetivo el análisis, en 
un amplio espectro de muestras biológicas (suero, 
plasma, orina, tejidos, extractos celulares), de las 
pequeñas moléculas que son producto del metabo-
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a los polimorfismos en la expresión y la regulación 
y cómo se interrelacionan estos cambios con aspec-
tos transcriptómicos, proteómicos y metabolómi-
cos28. Se han publicado cantidad de ejemplos que 
demuestran el potencial de esta disciplina para me-
jorar la prevención nutricional de las enfermedades 
cardiovasculares. La mayor parte de esos estudios 
han analizado las interacciones estadísticas entre un 
número muy reducido de polimorfismos y el con-
sumo de un componente de la dieta como determi-
nantes de fenotipos intermedios de enfermedad. Sin 
embargo, de momento la reproducibilidad ha sido 
muy escasa debido a las limitaciones de los diseños 
experimentales. Por lo tanto, es esencial integrar en 
los diseños la transcriptómica, la proteómica y la 
metabolómica, además de un panel más completo 
de polimorfismos genéticos en rutas metabólicas es-
pecíficas, así como otros factores ambientales (con-
sumo de tabaco, consumo de alcohol, actividad físi-
ca y aspectos sociales).

CONCLUSIONES

Las tecnologías basadas en las «ómicas» serán 
esenciales para nuestro avance en el conocimiento 
de las bases moleculares de los procesos biológicos. 
Hasta ahora, la genómica es la que ha tenido un 
papel más relevante como resultado del Proyecto 
del Genoma Humano. Sin embargo, es importante 
resaltar que prácticamente todas las enfermedades 
comunes son el resultado de complejas interaccio-
nes entre genes y factores ambientales, y es esencial 
que éstos se integren en los estudios genéticos y en 
los que utilicen el espectro más amplio de las otras 
«ómicas». Sin embargo, las medidas ambientales 
requieren mediciones más precisas y estandarizadas 
para que puedan rendir todo su valor. Asimismo, se 
va a necesitar el desarrollo de modelos matemáticos 
más adecuados a la complejidad y la cantidad de 
medidas resultantes de las ómicas, lo que requerirá 
avances urgentes en la informática biomédica. 
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tipos de modulación epigenómica, entre ellos, la 
metilación del ADN es el más conocido y se sabe 
fuertemente regulado por determinados componen-
tes de los alimentos. La modificación de histonas 
—como acetilación, metilación y fosforilación— es 
otro fenómeno epigenético muy estudiado; en cam-
bio se conoce menos los mecanismos implicados en 
la denominada impronta genética (modificación 
epigenética del genoma que depende del origen ma-
terno o paterno del gameto transmisor). En los úl-
timos años estos conceptos están siendo incorpora-
dos a los estudios nutricionales y se ha acuñado el 
término epigenómica nutricional, que de momento 
se ha aplicado casi exclusivamente a modelos ani-
males. La compleja interacción entre factores am-
bientales y nutricionales se manifiesta también en 
los fenómenos epigenómicos, como se ha demos-
trado en ratas adultas descendientes de madres que 
mostraron un comportamiento más maternal du-
rante la primera semana de vida posnatal. Estas ra-
tas mostraron una respuesta más atenuada al estrés 
debido a la desmetilación de posiciones específicas 
en el gen del receptor glucocorticoideo19 que afec-
ta a la unión de factores de trascripción de este gen 
y, por lo tanto, a su expresión20. Por el contrario, 
factores nutricionales pueden afectar negativamen-
te al comportamiento e interferir con el programa 
epigenético inducido por el cuidado maternal21. 
En humanos, se ha demostrado que la variación 
epigenética tiene relación con el envejecimiento, al 
demostrarse que la metilación en el ADN es casi 
idéntica en gemelos recién nacidos pero difiere mar-
cadamente en gemelos de edad adulta, lo que indica 
la importancia del componente ambiental22.

Genómica nutricional, nutrigenética y 
nutrigenómica

La genómica nutricional es una disciplina re-
ciente y todavía con cierta crisis de identidad23. La 
genómica nutricional es el estudio conjunto de la 
nutrición y el genoma incluyendo todas las demás 
«ómicas» descritas previamente24,25. El primer tér-
mino utilizado fue nutrigenética, acuñado en 1975 
por el R.O. Brennan en su libro Nutrigenetics: New 
Concepts for Relieving Hypoglycemia26; en 1999 el 
término nutrigenómica fue utilizado por DellaPen-
na27 para describir la disciplina científica dedicada 
a estudiar el genoma de las plantas con objeto de 
producir un contenido de micronutrientes optimi-
zados para la protección de la salud humana. Ac-
tualmente, se considera que la nutrigenómica es la 
disciplina que estudia los mecanismos moleculares 
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