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Epigenomics in endocrinology and nutrition

Resumen

Existe una amplia variabilidad individual en la respues-
ta a los diferentes factores ambientales a los que es-
tamos expuestos, cada persona presenta diferente 
riesgo de padecer una enfermedad y una respuesta 
diferente a un tratamiento o patrón dietético. En esta 
variabilidad se explica en un 30% por la genética in-
dividual pero el 70% restante está determinado por 
los factores ambientales. Este efecto de los factores 
ambientales sobre la función celular está regulado 
por mecanismos epigenéticos. Estos mecanismos 
epigenéticos juegan un papel fundamental tanto en 
la salud como en la enfermedad y actúan a lo largo 
de todo el ciclo vital del individuo condicionando el 
envejecimiento y marcando el reloj biológico mediante 
el reloj epigenético. Las marcas epigenéticas, aunque 
no modifican la secuencia del ADN, son heredables y 
a diferencia de las mutaciones, son reversibles. Estas 
características hacen que las marcas epigenéticas se 
hayan postulado como una estrategia útil y promete-
dora en el diagnóstico y el tratamiento de las enferme-
dades. En el campo de la endocrinología, la nutrición 
y la obesidad, la epigenética es una ciencia muy joven 
a diferencia de las evidencias científicas que existen 
en el campo de la oncología. Aunque queda mucho 
camino por recorrer, actualmente hay ya evidencia 
científica sólida que demuestra una asociación entre 
la regulación epigenética y las enfermedades metabó-
licas como la obesidad así como la capacidad de un 
patrón dietético, alimentos específicos o suplementa-
ción con compuestos bioactivos así como la práctica 
de ejercicio físico o la lactancia materna para modu-
lar las marcas epigenéticas y promover un envejeci-
miento saludable. Todo ello pone de manifiesto que 
el incremento en el conocimiento de los mecanismos 
epigenéticos en el campo de la nutrición y metabolis-
mo aportará estrategias prometedoras en el manejo 

de las enfermedades metabólicas como la obesidad y 
las patologías asociadas a ella. 

Abstract

There is a wide individual variability in the response 
to the different environmental factors to which we are 
exposed, each person has a different risk of suffering 
from a disease and a different response to a treatment 
or dietary pattern. 30% of this variability is explained 
by individual genetics but the remaining 70% is deter-
mined by environmental factors. This effect of envi-
ronmental factors on cell function is regulated by epi-
genetic mechanisms. These epigenetic mechanisms 
play a fundamental role in both health and disease 
and act throughout the entire life cycle of the indi-
vidual, conditioning aging and setting the biological 
clock through the epigenetic clock. Epigenetic marks, 
although they do not modify the DNA sequence, are 
heritable and unlike mutations, they are reversible. 
These characteristics make epigenetic marks have 
been postulated as a useful and promising strategy in 
the diagnosis and treatment of diseases. In the field 
of endocrinology, nutrition and obesity, epigenetics is 
a very young science unlike the scientific evidences 
that exist in the field of oncology. Despite of this, there 
is currently solid scientific evidence that demonstra-
tes an association between epigenetic regulation and 
metabolic diseases such as obesity, as well as the 
capacity of a dietary pattern, specific foods or supple-
mentation with bioactive compounds, physical acti-
vity or breastfeeding to modulate epigenetic marks 
and promote healthy aging. All this shows that the 
increase in the knowledge of epigenetic mechanisms 
in the field of nutrition and metabolism will provide 
promising strategies in the management of metabolic 
diseases such as obesity and its associated patho-
logies.
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Introducción

En los últimos años se ha observado un gran inte-
rés en la comunidad científica sobre los mecanismos 
moleculares que regulan la diferencia en el riesgo de 
padecer una enfermedad y también en las diferencias 
observadas entre los pacientes a una determinada es-
trategia terapéutica con el fin de avanzar en la medici-
na personalizada (1). En un principio el avance en la ge-
nética ha despejado grandes dudas en el diagnóstico 
de enfermedades no conocidas ya que, existen nu-
merosas mutaciones genéticas que se asocian con el 
desarrollo de determinadas enfermedades y también 
la farmacogenética ha abierto nuevas puertas en el 
tratamiento de las enfermedades. Sin embargo, entre 
los factores determinantes de la salud, la genética úni-
camente es capaz de explicar un 30 % de la variabili-
dad, el 70% restante se debe a factores ambientales. 
Estos factores ambientales son capaces de regular la 
función de los genes y dar lugar a la promoción de la 
salud o el desarrollo de enfermedades. Los mecanis-
mos moleculares implicados en la conexión entre los 
factores ambientales y la expresión de los genes se 
denominan mecanismos epigenéticos y la ciencia que 
estudia estos mecanismos es la epigenética. Estos 
mecanismos epigenéticos consisten en marcas quí-
micas que se unen al ADN y regulan la expresión de 
los genes, pero sin modificar la secuencia del ADN. 
Igual que las mutaciones genéticas, estas marcas 
epigenéticas son heredables, pero a diferencia de 
las mutaciones genéticas son reversibles. Dichas ca-
racterísticas propias de las modificaciones epigenéti-
cas hacen que estos mecanismos moleculares sean 
atractivos tanto para la búsqueda de biomarcadores 
de predicción y diagnóstico de enfermedades y po-
tenciales dianas terapéuticas. Además, estudios re-
cientes evidencian que los mecanismos epigenéticos 
podrían ser los responsables de mediar los efectos 
que ejercen los nutrientes y compuestos bioactivos de 
la dieta sobre la función de los genes (2).

Existen varios mecanismos implicados en la maquinaria 
epigenética (Figura 1A) como las modificaciones pos-
traduccionales de las histonas (post-translational mo-
difications of histones, PTMs), la metilación del ADN y 
los ARN no codificantes (non-coding RNAs, ncRNAs), 
que incluyen los microARNs (miRNAs) y los ARN largos 
no codificantes (long non-coding RNAs, lncRNAs). En-
tre ellos, la metilación del ADN es el mecanismo más 
abundante en el organismo y el más estudiado.

En esta línea, se han demostrado varias aplicaciones 
de las marcas epigenéticas para la medicina persona-
lizada en el campo de la oncología, sin embargo, en el 
campo de la endocrinología y la nutrición, la epigené-
tica es todavía una ciencia muy joven. En esta revisión 
se expondrá la implicación de la regulación epigenéti-
ca en el campo de la endocrinología y la nutrición, con 
un especial énfasis en el desarrollo de la obesidad y 
sus enfermedades asociadas.

Papel de la regulación epigenética en la promo-
ción de la salud

Las marcas epigenéticas juegan un papel fundamen-
tal a lo largo de la vida del individuo, ya desde el desa-
rrollo del embrión, indicando el tipo de célula a la que 
se van a diferenciar las células madre embrionarias y 
así dar lugar a los principales órganos del organismo. 
Previamente, los gametos procedentes tanto del pa-
dre como de la madre aportan también marcas epi-
genéticas determinadas que se transmiten a la des-
cendencia. Posteriormente durante el desarrollo de 
cada individuo, los factores ambientales a los que se 
expone van a ir modificando las marcas epigenéticas 
heredadas y se van adquiriendo otras nuevas que van 
a determinar el envejecimiento del individuo (Figura 
1B).

En este contexto, ya el estilo de vida de los padres 
se asocia con el desarrollo de enfermedades meta-
bólicas en la edad adulta de su descendencia y este 
efecto se debe a la heredabilidad de las marcas epi-
genéticas adquiridas por los padres. Por ejemplo, se 
ha observado que la actividad física y un patrón de 
dieta saludable en los padres, mejora la calidad de 
los espermatozoides y se han evidenciado diferencias 
en las marcas epigenéticas dependiendo del estilo de 
vida del padre que se han asociado con el riesgo de 
obesidad en la descendencia (3,4). En la misma línea, 
los hábitos dietéticos y estilo de vida de la madre in-
cluso antes de la concepción y también durante el 
embarazo, pueden condicionar el riesgo de enferme-
dades metabólicas en la descendencia y este efecto 
parece estar mediado por mecanismos epigenéticos 
(5). Tras el nacimiento, la nutrición durante los primeros 
días también se asocia con el buen desarrollo del re-
cién nacido y con el riesgo de padecer enfermedades 
metabólicas en la edad adulta. Este efecto también se 
asoció con mecanismos epigenéticos como se puede 
ver reflejado en estudios relacionados con el efecto 
beneficioso de la lactancia materna tanto en el bebé (6) 
como en la propia madre (7).

Posteriormente en la edad adulta, los hábitos nutricio-
nales y de actividad física, así como la exposición a 
otros factores ambientales irán modificando también 
las marcas epigenéticas que condicionarán el desa-
rrollo de un envejecimiento saludable o no. Así, estas 
marcas epigenéticas nos dan información de la edad 
biológica que es diferente de la edad cronológica 
mediante la evaluación del reloj epigenético (8) (Figura 
1C). Esto significa que, según el reloj epigenético, una 
persona puede tener 60 años de edad cronológica, 
pero sin embargo presentar una edad biológica (epi-
genética) de 80 años si ha seguido hábitos de vida 
poco saludables o por el contrario presentar una edad 
epigenética de 40 años si sus hábitos nutricionales y 
de actividad física fueron saludables a lo largo de su 
vida (8).
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Figura 1. Papel de la regulación epigenética como nexo de unión entre el efecto de los factores ambientales y la función celular 
en la promoción de la salud y el envejecimiento. A. Mecanismos epigenéticos implicados en la regulación epigenética. Metilación 
del ADN, modificación de las histonas y ARN no codificantes (microARNs y ARNs largos no codificantes). B. Reloj epigenético, 
implicado en el envejecimiento marcando la edad biológica que es diferente de la edad cronológica.
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El epigenoma de la obesidad y sus enfermedades 
asociadas

La obesidad es un trastorno multifactorial que está 
directamente influenciado por el efecto que ejercen 
determinados agentes externos. Teniendo en cuen-
ta esta evidencia, los últimos hallazgos en el campo 
de la epigenética han puesto de manifiesto que la 
obesidad, al igual que otras enfermedades metabó-
licas, está regulada por mecanismos epigenéticos y 
que determinadas terapias de uso actual en la clínica, 
como la cirugía bariátrica y las intervenciones nutricio-
nales para la pérdida de peso, son capaces de revertir 
el epigenoma relacionado con la obesidad (2,9).

En los últimos años, el número de investigaciones ba-
sadas en la regulación epigenética y la obesidad ha 
incrementado exponencialmente y son numerosos los 
trabajos realizados en grandes estudios poblacionales 

en los que se han identificado genes diferencialmen-
te metilados entre individuos con obesidad y normo-
peso y las enfermedades asociadas a la obesidad a 
través de EWAS (Figura 2A). De manera relevante, se 
ha identificado una firma epigenética de tejido adipo-
so obeso que es reflejada en leucocitos de sangre 
periférica (10). Además de la asociación entre marcas 
epigenéticas y la obesidad, también se han identifi-
cado firmas epigenéticas relacionadas con las enfer-
medades asociadas a la obesidad (Figura 2B) como 
la resistencia a la insulina (11,12) y cáncer (13,14). Así, las 
firmas epigenéticas identificadas puedes aportar in-
formación relevante tanto para el diagnóstico como 
para la respuesta al tratamiento de pérdida de peso. 
Así, diversos estudios han mostrado diferencias en los 
perfiles de metilación entre respondedores y no res-
pondedores a una terapia para perder peso (15) o por 
ejemplo entre reganadores y no reganadores del peso 
perdido(16), el gran reto en la lucha contra la obesidad.
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Figura 2. Perfil de metilación en la obesidad y las enfermedades asociadas a ella. A. Firma epigenética del tejido adiposo asociado 
a la obesidad reflejada en leucocitos de sangre periférica (modificado de [10]). B. Firma epigenética de la resistencia a la insulina, 
el cáncer de mama y el cáncer de colon asociado a la obesidad (modificados de [12-14]).
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Dichas marcas epigenéticas asociadas a la obesidad 
pueden ser revertidas mediante estrategias terapéuti-
cas para perder peso nutricionales (17), quirúrgicas (18) o 
mediante actividad física o determinados compuestos 
bioactivos de la dieta (2).

La epigenética en la medicina y nutrición de 
precisión

La creciente prevalencia de las enfermedades meta-
bólicas como la obesidad y la diabetes mellitus, jun-
to con las escasas estrategias terapéuticas eficaces 
para combatir estas enfermedades ponen de mani-
fiesto la necesidad de la búsqueda de biomarcadores 
que permitan un mejor diagnóstico y estrategias tera-
péuticas personalizadas.

En esta línea, las marcas epigenéticas han desper-
tado grandes expectativas, particularmente debido 
a la posibilidad de reversibilidad. Esta característica 
particular, hace que las marcas epigenéticas puedan 
ser unos buenos biomarcadores y además posibles 
dianas terapéuticas. Sin embargo, la regulación epi-
genética es tejido específico y lo ideal sería evaluar 
dichas marcas en el tejido diana de la enfermedad. 
Este hecho es un gran reto en la búsqueda de bio-
marcadores epigenéticos ya que en algunas ocasio-
nes es difícil o prácticamente imposible obtener biop-
sias del tejido a partir de órganos de difícil acceso 
como puede ser el cerebro. Tampoco es fácil conse-
guir biopsias de tejido diana para llevar a cabo estu-
dios longitudinales o incluso a partir de sujetos sanos 
o poblaciones más vulnerables como los niños. En 
su lugar, es necesario encontrar fuentes mínimamen-
te invasivas y de fácil acceso para obtener material 
genético. Un ejemplo de este tipo de muestras son 
los leucocitos de sangre periférica. En este contex-
to, un elevado número de estudios han evaluado las 
marcas epigenéticas en leucocitos en asociación con 
enfermedades metabólicas (1). Se ha observado que 
los leucocitos de sangre periférica pueden reflejar los 
niveles de metilación del tejido diana de varias enfer-
medades metabólicas.

La evaluación de la expresión génica y marcas epige-
néticas en leucocitos de sangre periférica han apor-
tado importante información en el campo de la nutri-
ción. De hecho, la ciencia que estudia el efecto de los 
nutrientes sobre la función de los genes se denomina 
nutriepigenómica (19).

Dicha herramienta podría ser útil para ganar cono-
cimiento sobre el efecto de diferentes nutrientes o 
compuestos bioactivos de los alimentos, así como 
potencial dieta epigenética además de aportar bio-
marcadores para predecir el efecto o respuesta de un 
tratamiento dietético, o la susceptibilidad individual a 
desarrollar obesidad dependiendo del patrón epige-
nético previo (1).

Conclusión

En la actualidad, las marcas epigenéticas se postulan 
como herramientas clave para la prevención, el pro-
nóstico y el tratamiento de distintas enfermedades 
metabólicas como la obesidad y sus enfermedades 
asociadas. La característica de reversibilidad que pre-
sentan los mecanismos epigenéticos las convierte en 
dianas terapéuticas muy prometedoras a las que se 
podría dirigir una estrategia terapéutica personaliza-
da basada en un patrón de alimentación específico, 
suplementación con compuestos nutricionales bioac-
tivos o incluso fármacos epigenéticos.
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