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PRESENTACIÓN

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco 
del Observatorio de Tendencias de la Medicina del Fu-
turo promovido por la Fundación Instituto Roche, surgen 
con el objetivo de contribuir a la generación y puesta en 
común del conocimiento, así como a la difusión de los 
avances que se producen en la evolución de la Medicina 
Personalizada de Precisión (MPP) para colaborar a traer al 
presente la medicina del futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de  
expertos formado por el Dr. Ángel Carracedo,  
el Dr. Joaquín Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina y el  
Dr. Fernando Martín. Entre sus funciones se incluye 
la selección de las temáticas que abordan estos infor-
mes, la identificación de expertos y la validación de los  
contenidos. 

Este informe, que versa sobre el exposoma y sus 
aplicaciones actuales y futuras, está coordinado por el  
Dr. Nicolás Olea y en su elaboración han participado como 
expertos: la Dra. Maribel Casas, la Dra. Argelia Castaño, 
el Dr. Jaime Mendiola y la Dra. Martine Vrijheid.

El Dr. Nicolás Olea es Licenciado y Doctor en Me-
dicina y Cirugía por la Universidad de Granada y experto 
universitario en Epidemiología. Destacan por su especiali-
zación y líneas de investigación en Salud y Medioambien-
te la disrupción endocrina, los cánceres hormono-depen-
dientes y la carcinogénesis ambiental. Exdirector científico 
del Instituto Investigación Biosanitaria ibs.GRANADA, es 
Catedrático en el departamento de Radiología y Medicina 
Física de la Universidad de Granada y Facultativo Espe-
cialista en el Hospital Clínico de Granada. El Dr. Olea es 
Investigador del CIBER de Epidemiología y Salud Pública 
(CIBERESP) perteneciente al Instituto de Salud Carlos III. 
Ha participado en más de 30 proyectos, tanto naciona-
les como internacionales, de investigación destacando en 
2014 el proyecto “Implementación de un sistema integral 

de biomarcadores de exposición y efecto para la evalua-
ción de la actividad hormonal”, en 2017 el proyecto “Nue-
vas estrategias en el estudio de la disrupción endocrina 
en la salud reproductiva masculina”; y actualmente el pro-
yecto HBM4EU, Iniciativa Europea de Biomonitarización 
Humana del Programa Horizonte 2020. Ha publicado más 
de 285 artículos en revistas científicas internacionales. 
Es experto evaluador en el Comité SCENIHR (Scientific 
Committee on Emerging and Newly Identified Health Ris-
ks) sobre riesgos emergentes y participa en diferentes 
comisiones científicas tanto nacionales como internacio-
nales.

La Dra. Maribel Casas es profesora asistente del Ins-
tituto de Salud Global de Barcelona (ISGlobal). Es una de 
los siete investigadores principales del departamento de 
Salud Infantil y Medio Ambiente del mismo instituto y es 
miembro del comité ejecutivo de la cohorte de embarazo 
Infancia y Medio Ambiente (INMA). En 2013 recibió la 
beca postdoctoral Sara Borrell que le dio la oportunidad 
de trabajar durante un año como investigadora postdoc-
toral en el Departamento de Pediatría del Erasmus Me-
dical Centre de Rotterdam. En 2016 recibió un contrato 
Miguel Servet. Su actividad investigadora se centra en 
los efectos de los contaminantes ambientales, en parti-
cular los químicos que alteran el sistema endocrino y en 
la salud respiratoria de los niños. Actualmente lidera va-
rios proyectos nacionales y co-lidera un workpackage del 
proyecto OBERON, financiado por el proyecto Horizon-
te 2020 sobre los efectos en la salud de la exposición a 
los disruptores endocrinos. Durante los últimos 10 años, 
ha estado trabajando en varios proyectos del Programa 
Marco Europeo con el objetivo de coordinar cohortes de 
nacimiento europeas y establecer una red de investiga-
ción en este campo. También ha desempeñado un papel 
importante en el proyecto europeo HELIX (Building the 
Early-Life Exposome), y actualmente participa en el nuevo 
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proyecto financiado por la Comisión Europea ATHLETE 
(Advancing Tools for Human Early Lifecourse Exposome 
Research and Translation).

La Dra. Argelia Castaño es profesora de Investiga-
ción y directora del Centro Nacional de Sanidad Ambien-
tal del Instituto de Salud Carlos III. Cuenta con más de 
35 años de experiencia en toxicología ambiental. Res-
ponsable desde 2007 de las actividades de biomonitori-
zación humana (HBM) a escala nacional. Participó como 
experta en la elaboración del Plan de Acción Europeo de 
Medioambiente y Salud 2004-2010. Es asesora científica 
en la materia para la Organización Mundial de la Salud. 
En la actualidad pertenece al comité de dirección y lide-
ra la “European HBM Platform” en la Iniciativa Europea 
de Biomonitorización Humana “HBM4EU” del programa 
Horizonte 2020. Ha coordinado el 1º programa europeo 
de Aseguramiento y Control de la Calidad de laboratorios 
de análisis de muestras humanas, con la participación de 
laboratorios de 28 países. Ha sido miembro del Comité 
Científico Asesor del Centro Europeo de Validación de 
Métodos Alternativos al uso de animales (2002-2009), 
presidenta de la Red Española de Métodos Alternativos 
a la Experimentación Animal (2003-2011) y desde 2014 
ocupa el cargo de Presidenta de Honor.

El Dr. Jaime Mendiola es profesor titular de la Univer-
sidad de Murcia en el Área de Medicina Preventiva y Salud 
Pública del Departamento de Ciencias Socio-sanitarias. 
Licenciado en Biología (1999) y Máster en Reproducción 
Humana por la Universidad de Valencia (2000). Posterior-
mente, adquirió el Grado de Doctor por la Universidad Po-
litécnica de Cartagena (2007) y cursó un Máster en Salud 
Pública en la Universidad de Murcia (2011). Ha realizado 
estancias posdoctorales y de investigación en el Centro de 
Epidemiología Reproductiva de la Universidad de Roches-
ter (NY, EE. UU), el Departamento de Medicina Preventiva 
del Hospital Monte Sinaí de Nueva York (NY, EE. UU) o 
el Departamento de Pediatría de la Facultad de Medici-
na de la Universidad de Cambridge (Reino Unido), entre 

otros. Presenta más de 70 publicaciones internacionales 
indexadas en repertorios de calidad contrastada (JCR), ha 
codirigido 13 tesis doctorales y participado en múltiples 
proyectos y contratos de investigación nacionales e inter-
nacionales. El Dr. Mendiola es Investigador del CIBER de 
Epidemiología y Salud Pública (CIBERESP) perteneciente 
al Instituto de Salud Carlos III, y del Instituto Murciano de 
Investigación Biosanitaria (IMIB-Arrixaca), así como eva-
luador de proyectos del Plan Nacional Español de I+D+i 
y experto externo de la Comisión Europea para proyectos 
Horizonte 2020. Su actividad investigadora se centra en 
conocer los determinantes, factores de riesgo y preven-
tivos, relacionados con las alteraciones de la salud repro-
ductiva e infertilidad en mujeres y hombres.

La Dra. Martine Vrijheid es profesora asistente del 
Instituto de Salud Global de Barcelona (ISGlobal). Ade-
más, en este mismo instituto colidera el programa Infan-
cia y Medio Ambiente. Su área de investigación se cen-
tra en los efectos que tienen sobre la salud de los niños 
determinadas exposiciones ambientales, así como la 
afectación sobre su propio desarrollo. Es la investigado-
ra principal del Proyecto INMA y ha participado y coor-
dinado muchos otros proyectos europeos en el área de 
salud infantil, como, por ejemplo: LifeCycle, STOP, OBE-
RON, EUCAN-Connect, HBM4EU, Geronimo, ENRIECO, 
MobiExpo, EUROCAT, etc. La Dra. Vrijheid lideró uno de 
los grandes proyectos EC FP7 surgidos del proyecto HE-
LIX (Human Early Life Exposome) y CHICOS (Child Co-
hort Research Strategy for Europe). Actualmente, lidera 
el proyecto ATHLETE (Advancing Tools for Human Early 
Lifecourse Exposome Research and Translation) financia-
do por Horizonte 2020. A lo largo de su liderazgo en los 
diferentes proyectos, ha encabezado el impulso para re-
copilar de una forma más completa y mejor, los datos que 
derivan de múltiples exposiciones y diferentes resultados 
en salud durante períodos críticos en edades tempranas 
del desarrollo de un individuo. En concreto, en el Proyecto 
ATHLETE hará un seguimiento de este trabajo integrando 
un conjunto de cohortes europeas más grandes. 
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Es bien sabido que, las características de los indivi-
duos son resultado de la combinación de sus genes y 
otros factores no genéticos y que tan solo un pequeño 
porcentaje de enfermedades se debe exclusivamente a 
causas genéticas. Con el objetivo de identificar y estu-
diar los elementos que componen el entorno, surgió el 
concepto del exposoma, definido como todos aquellos 
factores no genéticos a los que un individuo está ex-
puesto a lo largo de toda su vida y que condicionan el 
estado de salud o enfermedad. Algunos factores que se 
incluyen dentro de esta categoría son los contaminantes 
ambientales, el ámbito socioeconómico, el entorno urba-
no, los agentes infecciosos o el de estilo de vida de cada 
individuo. 

De la mano de los avances tecnológicos de medición 
y de análisis que se han producido en los últimos años, el 
exposoma ha ido adquiriendo un mayor protagonismo 
en las investigaciones biomédicas con el objetivo de 
profundizar en las causas de las enfermedades. De 
hecho, ha sido posible establecer relaciones causa-efecto 
entre factores no genéticos que componen el exposoma 
y patologías concretas, como puede ser la exposición a 
la radiación UV solar y el desarrollo de melanoma o la 
presencia de los conocidos como disruptores endocri-
nos y su implicación en la desregulación hormonal de 
los individuos, que pueden conducir a una gran variedad 
de patologías del desarrollo y de base hormonal o meta-
bólica. 

A pesar de estos avances, el estudio del exposoma 
resulta muy complejo. La diversidad y la cantidad de mo-
léculas implicadas o agentes que lo componen o el hecho 
de que el exposoma es dinámico, es decir, va variando 
a lo largo del tiempo, son algunos de los aspectos que 
dificultan su estudio. Por esto, el abordaje del estudio 
del exposoma debe seguir un enfoque multidiscipli-
nar, que se apoye y complemente en el conocimiento de 
otras disciplinas como la toxicología, la epidemiología, la 
medicina clínica, las ciencias ómicas y las ciencias de da-
tos, entre otras. 

Gracias a la integración de la información derivada de 
estas áreas, en el marco del estudio del exposoma, será 
posible la identificación de biomarcadores de riesgo 
para desarrollar algunas patologías asociados con ciertas 
exposiciones, el diseño de iniciativas de prevención de 
enfermedades concretas o la formulación de recomen-
daciones de hábitos saludables -dieta, ejercicio físico- 
tanto para grupos poblacionales como de forma individual. 

Aunque hoy en día la aplicación en la práctica clí-
nica de la información derivada del estudio del exposoma 
se limita a casos muy concretos, y se identifican grandes 
retos a los que se habrá de dar respuesta, es previsible 
que esta información tan valiosa resulte fundamental 
en el diseño de acciones preventivas, diagnósticas y 
terapéuticas en la medicina del futuro y una herra-
mienta indispensable en las políticas de salud pública. 

RESUMEN EJECUTIVO
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EXPOSOMA 

Un principio básico en biología es que el fenotipo (los 
rasgos o características que presentan los individuos) re-
sulta de la combinación del genotipo (conjunto de ge-
nes) y el entorno de cada individuo.1,2 Es decir, la expre-
sión de un mismo aleloa de un gen en dos individuos no 
tendrá siempre el mismo resultado. Un ejemplo claro de 
esto son los gemelos homocigóticos, individuos genéti-
camente idénticos pero que presentan ciertas diferencias 
en sus características externas debido a la influencia de 
factores no genéticos de su entorno.2

El término exposoma fue acuñado por C. Wild en el 
año 2005 para hacer referencia a aquellos factores am-
bientales (entendidos en este contexto como aquellos 
factores no genéticos) a los que un individuo está ex-
puesto desde el periodo prenatal y que pueden con-
dicionar el estado de salud o enfermedad3 cuando tie-
nen un impacto sobre su organismo.1 El exposoma abarca 
no solo las exposiciones a factores estresoresb, sino que 
también incluye factores de muy diversa naturaleza y que 

varían a lo largo del tiempo,4 como pueden ser aspectos 
socioeconómicos, agentes físicos y/o químicos, los hábi-
tos de vida o el ecosistema que rodea a cada individuo.1,5 

Para facilitar su comprensión, el exposoma se puede 
definir a través de la descripción de tres dominios de 
factores no genéticos que se superponen e interaccio-
nan entre sí: externo general, externo específico e interno 
(ver Figura 1). El dominio externo general, hace referen-
cia a las influencias sociales, económicas y psicológicas 
como son el capital social, la educación, la situación fi-
nanciera, el estrés psicológico y mental, el entorno urba-
no-rural o el clima. El dominio externo específico, incluye 
la radiación, los agentes infecciosos, los contaminantes 
químicos y ambientales, la dieta, factores de estilo de vida 
(por ejemplo, el consumo de tabaco o alcohol), la ocupa-
ción y las intervenciones médicas. Por último, el dominio 
interno comprende procesos internos del cuerpo tales 
como el metabolismo, las hormonas circulantes endóge-
nas, la morfología corporal, la actividad física, la microbiota 
intestinal, la inflamación, la peroxidación lipídica, el estrés 
oxidativo y el envejecimiento.4

INTRODUCCIÓN

a, Los alelos son las variantes existentes de un gen que ocupan el mismo locus (localización) en los cromosomas homólogos de los individuos. Un individuo hereda dos alelos para cada gen, uno del padre y el otro de 
la madre. bAquellos factores ambientales que tienen un efecto desfavorable sobre las funciones fisiológicas de un organismo que, si se mantienen en el tiempo, pueden conducir a situaciones dañinas o patológicas. 
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Figura 1. Dominios de factores no genéticos del exposoma. Adaptado del proyecto HELIX y (68).

El exposoma está definido por tres dominios no genéticos, los cuales se encuentran interrelacionados. La exposición a ciertos factores propios de cada uno de estos 
dominios o la combinación de varios factores influirá sobre la salud del individuo, pudiendo influir en la aparición de una enfermedad.

Para que los factores no genéticos tengan un im-
pacto en la salud de las personas deben tener la 
capacidad de alterar la biología de los individuos en 
distintos niveles, como por ejemplo induciendo modifi-
caciones a nivel epigenéticoc, alterando la microbiota 
intestinal o interviniendo en procesos metabólicos y 
descompensando las rutas celulares normales, contri-
buyendo al desarrollo de enfermedades respiratorias1,6 o 
cardiovasculares,1 entre otras. De hecho, la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) estima que un 24% de las 
enfermedades humanas a nivel mundial están relaciona-
das con factores no genéticos que podrían evitarse.7 Es 
por esto que en los últimos años ha habido un interés  

creciente por parte de la comunidad científica en iden-
tificar y definir los factores no genéticos que pueden 
tener efectos sobre la salud y la forma compleja en 
que estos factores interactúan con el individuo, es 
decir, en el campo de la exposómica. Un ejemplo de 
esto es el proyecto Global Burden of Disease, que deter-
minó que nueve millones de muertes al año, el 16% de 
las muertes a nivel mundial, están asociadas exclusiva-
mente a la contaminación del aire, del agua y del suelo.8 
Estos datos ponen de manifiesto la relevancia de identi-
ficar, entre otros, los determinantes ambientales de las 
enfermedades, con el objetivo de mejorar la salud de las 
personas. 

cConjunto de modificaciones genéticas reversibles del ADN o de las proteínas asociadas al ADN (como las histonas) que actúan como elementos funcionales de regulación de la expresión génica de una célula sin 
alterar la secuencia de su ADN. Se trata de modificaciones como la metilación de la secuencia de ADN, la acetilación de histonas o la expresión de microARNs (miRNAs), entre otras, que establecen qué se transcribe 
y qué no y, por tanto, el destino de la célula. La edad celular o la impronta genética son algunos ejemplos de los fenómenos determinados por las marcas epigenéticas.
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Si bien es cierto que el exposoma engloba factores 
que pueden tener tanto efectos beneficiosos como 
negativos para la salud (como es el caso de la exposi-
ción solar, necesaria para la síntesis de vitamina D, pero 
que constituye un factor de riesgo para el desarrollo 
de cáncer de piel) a lo largo de este informe se hace  
referencia principalmente a los efectos perjudiciales del 
exposoma sobre la salud. Se profundizará en aquellos 
factores causantes o que aumentan el riesgo de padecer 
determinadas patologías, aunque también se mencionará 
algún ejemplo de cómo el exposoma puede contribuir a 
la salud. Dado que estos factores pueden intervenir en 
el desarrollo de ciertas patologías, su estudio resultará 
clave en el desarrollo de acciones preventivas, diag-
nósticas y terapéuticas individualizadas en el marco 
de la Medicina Personalizada de Precisión. 

EXPOSICIONES A FACTORES NO 
GENÉTICOS Y VENTANAS  
DE SUSCEPTIBILIDAD

El exposoma resulta altamente complejo no solo por 
la enorme variabilidad en cuanto a la naturaleza de 

los factores no genéticos, sino que, a esto, se le suma el 
hecho de que el exposoma es dinámico, es decir, que 
varía a lo largo del tiempo.2 Por otro lado, el efecto de la 
exposición a estos factores sobre el organismo depende-
rá de la dosis/nivel, de la duración y del momento en el 
que se produce la exposición (variabilidad intrapersonal 
en el efecto del exposoma). Además, el efecto de la expo-
sición a un determinado factor no será el mismo efecto 
en todos los individuos (variabilidad interpersonal en el 
efecto del exposoma), por lo que existirán grupos po-
blacionales más sensibles a determinados factores no 
genéticos. 

Cabe señalar que existen las denominadas ventanas 
de susceptibilidad, definidas como aquellos períodos 
específicos a lo largo de la vida de un individuo en 
los que es especialmente susceptible a determinadas 
exposiciones. Estas etapas están caracterizadas por di-
ferentes eventos fisiológicos, moleculares, metabólicos 
y hormonales ligados, en muchos de los casos, al cre-
cimiento. Así, pueden diferenciarse etapas (el período 
prenatal, la primera infancia, la pubertad, los años repro-
ductivos y el periodo de gestación)4,9,10 desde el momento 
de la concepción hasta el final de la vida, en las que la 
exposición a determinados factores no genéticos tendrán 
unas implicaciones u otras en el individuo (ver Figura 2).9

Figura 2. Exposoma y ventanas de susceptibilidad. Adaptado de (9).

ETAPAS DE LA VIDA
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Para cada individuo, el exposoma varia a lo largo del tiempo por lo que para obtener el exposoma integral de un individuo sería necesaria la medición de las exposiciones 
a lo largo de toda su vida. Sin embargo, se han identificado etapas de la vida, denominadas ventanas de susceptibilidad (señaladas con un punto rojo en la imagen), en 
las que podrían realizarse evaluaciones de exposición que resultarían representativas a la hora de valorar el impacto de las diferentes exposiciones en el desarrollo del 
individuo y en la posibilidad de padecer ciertas enfermedades. 
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Un ejemplo de la relevancia de estas ventanas de sus-
ceptibilidad es la exposición a factores no genéticos 
durante las primeras etapas de la vida que podrían 
alterar los hitos de desarrollo y madurez, condicionan-
do los eventos de etapas posteriores. De hecho, la expo-
sición a determinados factores no genéticos en edades 
tempranas del desarrollo, podrían llegar a tener conse-
cuencias perjudiciales para la salud del individuo que 
condicionen el resto de su vida. Es por esto que actual-
mente, la mayoría de los estudios se llevan a cabo en la 
etapa prenatal y postnatal, en los que se evalúa el efecto 
de ciertas exposiciones durante el embarazo y se realiza 
un seguimiento en edades tempranas del desarrollo, per-
mitiendo el diseño e implementación de medidas preven-
tivas en el futuro. 

En esta línea, ha surgido el Lifestage Exposome 
Snapshots (LEnS, por sus siglas en inglés)11 que con-
siste en estudiar en las ventanas de susceptibilidad de 
manera específica en órganos determinados y no en el 
individuo en su conjunto. Esta aproximación permite re-
coger y analizar de manera aislada, por ejemplo, la 
información sobre todos los compuestos químicos a 
los que se expone un órgano. Este enfoque será de es-
pecial interés, ya que aportará información muy útil para el 
análisis epidemiológico tanto de enfermedades crónicas 
como agudas, así como para la comprensión del efecto 
del exposoma durante el desarrollo en las etapas tempra-
nas de la vida.

EL ESTUDIO DEL EXPOSOMA

Debido a su complejidad, muchas disciplinas han con-
tribuido y contribuirán en los próximos años a generar co-
nocimientos en el campo del exposoma. Es por esto, que 
su estudio requiere, en lo que atañe al dominio externo 
especifico y al dominio interno, de un abordaje de carác-
ter multidisciplinar en el que se involucren distintas áreas 
del conocimiento como la toxicología, la epidemiología, la 
medicina clínica, las ciencias ómicas y las ciencias de da-
tos, entre otras.

Los avances tecnológicos están permitiendo dar los 
primeros pasos hacia una evaluación integral del exposo-
ma. En este sentido, gracias a las nuevas herramientas 
para la toma de datos del entorno y de los hábitos del 

individuo (por ejemplo sensores ambientales, sistemas de 
información geográfica, apps, wearables), las mejoras en 
los métodos de análisis de muestras (por ejemplo en el 
campo de la cromatografía con espectrometría de masas) 
y los avances en el análisis e interpretación de los da-
tos relativos al exposoma (por ejemplo nuevos enfoques 
de análisis masivo de datos a través de la bioestadística 
o la bioinformática), la investigación relacionada con el 
mapeo sistemático del exposoma se ha visto impulsada.12 

Por tanto, las tecnologías emergentes abren nuevos ca-
minos para el estudio de las implicaciones de diferentes 
exposiciones, la identificación de factores de riesgo y las 
respuestas individuales y poblacionales en el campo el 
exposoma.13

Para la obtención de datos en el marco del estudio del 
exposoma, cabe destacar la biomonitorización como la 
estrategia más ampliamente utilizada para la recolec-
ción de datos tanto de los dominios externos como del 
interno del propio individuo.14,15 Existen dos tipos de bio-
monitorización, los cuales son complementarios y necesa-
rios para poder tener una visión completa del exposoma 
dado que la presencia de ciertos factores no genéticos 
en el entorno no implica necesariamente la aparición de 
efectos adversos sobre la salud.

•	 Biomonitorización humana: se trata de recoger 
muestras biológicas (principalmente sangre u ori-
na, según el tipo de contaminante que se quiera 
estudiar), y analizar las concentraciones de los 
contaminantes y/o sus metabolitos, así como 
otros parámetros biológicos, comparando los ni-
veles observados con los valores de referencia.14 

La biomonitorización humana se podría emplear 
como herramienta de evaluación de riesgos en el 
diseño de estrategias de prevención sanitarias.

•	 Biomonitorización ambiental: se trata de re-
coger muestras ambientales (como por ejemplo 
alimentos, aire o agua), para evaluar el riesgo 
asociado de su presencia y exposición a los dife-
rentes grupos de población.14

La identificación y estudio de biomarcadoresd es un 
mecanismo especialmente relevante para evaluar las ex-
posiciones de un individuo. Estos biomarcadores pue-
den diferenciarse en biomarcadores de exposición 
(que indican la presencia de una sustancia exógena o 
su interacción con moléculas endógenas o célula diana),  

dUn biomarcador es un evento que se produce en un sistema biológico y se interpreta como indicador del estado de salud, de la esperanza de vida o del riesgo de enfermedad, es decir, se trata de un parámetro 
biológico que provee de información sobre el estado normal o patológico de un individuo o una población.
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biomarcadores de efecto (evidencias de alteraciones 
bioquímicas, fisiológicas o de comportamiento producidas 
en el organismo asociadas a enfermedades) o biomarca-
dores de susceptibilidad (relacionados con la capacidad 
para responder a la exposición a un factor no genético).16 

La asociación de la presencia de ciertos biomarca-
dores en el organismo con la exposición a factores 
no genéticos, por tanto, resulta clave para la caracte-
rización del exposoma. Los expertos identifican varios 
aspectos relevantes que justifican la utilidad de los bio-
marcadores en este contexto, entre ellos cabe destacar 
la posibilidad de reforzar las asociaciones entre expo-
sición y enfermedad detectadas en estudios epidemio-
lógicos, de identificar personas o grupos susceptibles, 
así como de evaluar el efecto de las posibles interven-
ciones en salud.17 

En este sentido, las ciencias ómicas (principalmente 
genómica, proteómica y metabolómica) aportan nuevos 
enfoques que permitirán descubrir estos biomarcado-
res de exposición18 (para más información, ver Informe 
Anticipando sobre “Las ciencias ómicas”). Sin embargo, 
se han de tener en cuenta dos posibles limitaciones a la 
hora de aplicar los enfoques ómicos al estudio del expo-
soma. En primer lugar, el hecho de que se puedan pasar 
por alto potenciales biomarcadores de interés en función 
de la ómica empleada para el estudio del exposoma. Y, 

en segundo lugar el hecho de asumir que los mecanis-
mos de toxicidad son comunes en todos los individuos, 
ya que aunque todas las personas pueden responder a 
una exposición, cabe la posibilidad de que respondan de 
maneras diferentes.17

Actualmente, las aproximaciones más empleadas 
para la detección de biomarcadores de exposición son 
la aproximación bottom-up y la top-down (ver Figura 3). 
En la aproximación bottom-up se analizan y miden todas 
las sustancias y/o variables presentes en un entorno defi-
nido previamente para una población determinada de ca-
sos y controles, para después evaluar la presencia de cier-
tos elementos en el organismo que permitan establecer el 
nivel de riesgo de la exposición.19 Por su parte, en la apro-
ximación top-down se examinan todos los compuestos 
presentes (biomarcadores potenciales) en las muestras 
biológicas seleccionadas (generalmente sangre) de una 
población determinada de casos y controles para identi-
ficar elementos importantes que se asocien con la pato-
logía presente en los casos y posteriormente detectarlos 
en el entorno de dichos individuos.16 En el estudio del 
exposoma, esta aproximación top-down resulta más efi-
ciente que la aproximación bottom-up y permite centrarse 
en grupos de tóxicos que tienen asociaciones conocidas 
o probables con la aparición de ciertas enfermedades.17

Figura 3. Aproximaciones bottom-up y top-down para el estudio del exposoma

El bottom-up y el top-down son dos aproximaciones dirigidas a estudiar cuál es el origen y qué interacciones tienen los factores no genéticos en el organismo. Ambas 
son complementarias, ya que permiten conocer qué factores tienen efectos sobre la salud, de dónde provienen, y cómo afectan a la salud. Esto posibilita la identificación 
de biomarcadores de exposición que servirán para la evaluación del riesgo de exposición a estos factores no genéticos. 
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Además del bottom-up y top-down, cabe destacar 
otro enfoque más reciente, conocido con el nombre Ad-
verse Outcome Pathway (AOP).20 Este enfoque se basa 
en la identificación de la secuencia de eventos molecula-
res y celulares que ocurren cuando una sustancia produ-
ce un efecto tóxico en un organismo expuesto. A partir de 
este análisis se podrá crear modelos computacionales 
predictivos de los efectos de las exposiciones, desarrollar 
test bioquímicos o celulares para la detección de com-
puestos químicos tóxicos. También se podrán identificar 
los mecanismos de toxicidad que ayuden a entender 
mejor el proceso que da lugar a la aparición de una en-
fermedad. En la actualidad, este análisis se ha empleado 
para el estudio del desarrollo vascular embrionario, la in-
teracción en las rutas de andrógenos y estrógenos y en la 
identificación de potenciales irritantes para la piel.20 

El empleo de la información toxicológica junto con el 
uso de los modelos AOP permite la aplicación rutinaria 
de los biomarcadores de efecto en estudios de biomo-
nitorización ambiental y ocupacional,21 ya sean activados 
por distintos compuestos químicos que compartan, o no, 
mecanismos de acción. La realidad de la exposición es 
que un individuo está expuesto a múltiples compuestos 
químicos, pertenecientes a muy diferentes familias, que 
actúan en distintas fases en la vía del efecto adverso 
(AOP). La evaluación del riesgo para la salud derivado de 
la exposición a combinaciones de productos químicos es 
uno de los principales desafíos de la toxicología y la epide-
miología actuales, por lo que los biomarcadores de efecto 
son de utilidad para evaluar el impacto de las mezclas de 
forma integradora, es decir, su efecto acumulativo.
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Los avances acontecidos en el campo del exposoma 
se deben en parte al desarrollo continuo de sofisticadas 
técnicas que permiten la obtención de datos de interés, 
pero también a la puesta en marcha de diferentes pro-
yectos e iniciativas de investigación en este campo (ver 
Tabla 1). 

A continuación, se recogen algunas de las iniciativas 
más relevantes que se están llevando a cabo en el campo 
del exposoma.

INICIATIVAS Y PROYECTOS DE 
INVESTIGACIÓN EN EL CAMPO 

DEL EXPOSOMA

Tabla 1. Iniciativas relevantes en el campo del exposoma. 

INICIATIVA ÁMBITO ORGANIZACIÓN BREVE DESCRIPCIÓN DEL PROYECTO

The Human  
Early-Life Exposome 
Project (HELIX)

Europa Fundació Centre de Recerca 
en Epidemiología Ambien-
tal (CREAL) y la Comisión 
Europea

El objetivo del proyecto es fortalecer la base del conocimiento para ayudar a definir 
políticas europeas. Algunos de los retos del proyecto son la dificultad de hacer 
un seguimiento a lo largo de toda la vida de los individuos que participan en el 
proyecto y la falta de herramientas estadísticas potentes para poder analizar los 
resultados más complejos. Los estudios se llevan a cabo durante la fase de con-
cepción embrionaria, toda la etapa del embarazo y los primeros años de desarrollo 
de los niños, y se centran en enfermedades como la obesidad, enfermedades 
relacionadas con el neurodesarrollo y las enfermedades inmunitarias.

HBM4EU Europa Agenda de Medioambiente 
Europea y la
Comisión Europea

El objetivo del proyecto es fomentar la cooperación entre países para poder esta-
blecer políticas sanitarias. La idea es coordinar y avanzar en la biomonitorización 
humana y poder implantarla como una herramienta rutinaria en el estudio del 
exposoma. Para ello, se está avanzando en la creación de nodos nacionales de 
biomonitorización humana, que serán los que contribuyan a consolidar y homoge-
neizar el término de exposoma. En el caso de España, el nodo se lidera desde el 
Instituto de Salud Carlos III.

Health and  
Environment-Wide 
Associat lons Based 
on Large Populatlons 
Surveys (HEALS)

Europa Diferentes fundaciones,  
universidades e Instituciones 
de diversas partes del mundo.

El objetivo del proyecto es estudiar cómo afectan las exposiciones, a lo largo de la 
vida de una persona, para desarrollar una enfermedad concreta. Se centra en en-
fermedades respiratorias alérgicas, asma bronquial, enfermedades del neurode-
sarrollo y neurodegenerativas, obesidad y diabetes infantil tipo II. Los estudios se 
han llevado a cabo en parejas de madre/hijo, niños o adultos, y también personas 
mayores, para evaluar las repercusiones en diferentes etapas de la vida. Los re-
sultados de estos proyectos se hacen públicos a través del Servicio de Información 
Comunitario sobre Investigación y Desarrollo (CORDIS).
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Tabla 1. Iniciativas relevantes en el campo del exposoma. (Cont.)

INICIATIVA ÁMBITO ORGANIZACIÓN BREVE DESCRIPCIÓN DEL PROYECTO

EXPOsOMICS Europa Comisión Europea El objetivo del proyecto es estudiar y comprender las exposiciones ambientales en 
edades críticas del desarrollo humano, centrándose en la contaminación del aire 
y del agua. El método de analizar las exposiciones es monitorizar la exposición 
personal (por sus siglas en inglés, PEM) y recoger datos para analizar muestras 
biológicas, a partir de marcadores internos asociados a diferentes tipos de ex-
posiciones.

Health and Exposo-
me  Research Cen-
ter: Understandlng 
Lifetime Exposures  
(HERCULES)

Europa Instituto Tecnológico de 
Georgia, en colaboración con 
el Instituto Tecnológico de 
Emory

El objetivo del proyecto es crear vínculos con otros investigadores para poder 
trabajar de forma conjunta y coordinada. La finalidad es poder estudiar el expo-
soma y cómo este influye en la salud de los individuos, para así elaborar políticas 
sanitarias. Una de las estrategias que llevan a cabo dentro del centro es estar en 
continuo contacto con diferentes interlocutores para mantenerles al tanto de los 
avances en investigación y explicarles cómo poder trasladar los resultados que 
se van obteniendo a las políticas sanitarias. De esta forma se van implementando 
paulatinamente.

Panicipatory  
Urban Living for  
Sustainable  
Environments 
(PULSE)

Europa Comisión Europea El objetivo del proyecto es diseñar e implementar políticas sanitarias que con-
tribuyan a reducir las consecuencias negativas de las diferentes exposiciones 
ambientales. Estas políticas sanitarias se podrán elaborar gracias aldesarrollo de 
una base de datos potente que permita monitorizar la información obtenida de los 
diferentes estudios, así como la información acerca de la salud de cada persona 
de forma anónima.

OBERON Europa Instituto Nacional  
de Investigación
Médica y Salud de Francia

El objetivo del proyecto es desarrollar una herramienta denominada integrated 
testing strategy (ITS). Esto permitirá detectar enfermedades metabólicas causadas 
por disruptores metabólicos mediante el diseño de una serie de test. El proyecto 
combinará métodos experimentales, tecnologías árnicas, estudios de biomonitori-
zación humana, modelos computacionales avanzados y estudios epidemiológicos.

NELA (Nutrition 
in Early lite and 
Asthma)

España Instituto Carlos III de Madrid 
y coordinado por el Grupo de 
Investigación de Enfermeda-
des Respiratorias Infantiles 
del Instituto Murciano de 
Investigación Biosanitaria 
Virgen de la Arrixaca (IMIB)

El objetivo de este proyecto es investigar el impacto de la nutrición durante el 
embarazo y los primeros años de vida sobre la salud de los niños y niñas de la 
región de Murcia, ya que el proyecto se desarrolla en dicha Comunidad Autónoma. 
Además, se trata de comprender cuál es el papel que juega la nutrición durante 
elembarazo y en los primeros años de vida en la salud respiratoria durante la 
infancia, así como el origen del asma y las alergias.

INMA - Infancia y 
Medio Ambiente

España Acción Estratégica de 
Investigación del CIBER de 
Epidemiología y Salud Pública

El objetivo del proyecto es estudiar el papel de los contaminantes ambientales 
más importantes durante el embarazo e inicio de la vida, así como los efectos en 
el crecimiento y desarrollo infantil. Tiene tres bases principales que son: la exposi-
ción a contaminantes ambientales por aire, agua y alimentación.
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eLa fosfatidilcolina es un fosfolípido que forma parte estructural de las membranas celulares. Junto a las sales biliares, ayuda a la solubilización de los ácidos biliares en la bilis. Se encuentra presente en alimentos como 
el huevo, el sésamo o la soja. fLa L-carnitina es un aminoácido cuya función es transportar los ácidos grasos hacia el interior de las mitocondrias. Presente, sobre todo, en alimentos de origen animal, como por ejemplo 
en carnes o derivados lácteos. Además, el propio organismo también lo produce. 

El exposoma es una rama de conocimiento incipiente 
y si bien es necesario profundizar en el conocimiento so-
bre los factores no genéticos que tienen un papel como 
desencadenantes de ciertas enfermedades se puede afir-
mar que se trata de un campo de estudio prometedor. 
Así pues, hasta el momento, ha sido posible establecer 
asociaciones entre factores no genéticos y diferen-
tes patologías,22 hecho que ha contribuido a descubrir 
el origen de ciertas enfermedades y/o la predicción de 
riesgos a padecer las mismas. Todo ello hace previsible 
que la información derivada del estudio del exposoma re-
sulte altamente relevante para el diseño de herramientas 
preventivas, diagnósticas y terapéuticas individualiza-
das según el entorno, contribuyendo así a una medicina 
personalizada y de precisión en el futuro. 

EXPOSOMA Y SU INFLUENCIA  
EN ALGUNAS PATOLOGÍAS

Según la OMS, entre las diez primeras causas de 
muerte relacionadas con el entorno físico donde se des-
envuelve la vida de un individuo se encuentran las enfer-
medades cardiovasculares, las enfermedades oncológi-
cas y las enfermedades respiratorias.23 A continuación, se 
recogen evidencias sobre la influencia del exposoma en 
las patologías anteriormente señaladas y también sobre 
enfermedades de carácter endocrino en las que se han 
producido importantes avances en este campo. 

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Es ampliamente conocido que los hábitos de dieta 
no saludables tienen un marcado efecto negativo so-
bre el sistema cardiovascular. Un ejemplo de ello es el 
desarrollo de hipertensión o colesterolemia elevada como 
consecuencia de una excesiva ingesta de grasas, factores 
de riesgo para padecer arterosclerosis o sufrir un infarto.24 
Sin embargo, otros compuestos incorporados a través de 
la dieta pueden desencadenar patologías que afectan a 
este sistema, como demuestran recientes estudios.25

El estudio de la microbiota ha demostrado que existe 
una relación entre el consumo de determinados ali-
mentos y las poblaciones intestinales con el riesgo de 
padecer enfermedades cardiovasculares, como puede 
ser ateroesclerosis.26 Éste es el caso de la fosfatidilcolinae, 
un componente de las membranas celulares presente en 
alimentos como el huevo, el sésamo o la soja. Se ha com-
probado que cuando determinadas poblaciones de mi-
croorganismos la metabolizan, se generan subproductos 
que relacionados con un aumento del riesgo a padecer 
patologías cardiovasculares.27 De igual manera, cuando la 
L-carnitinaf, procedente de carnes o derivados lácteos, es 
metabolizada por la microbiota intestinal se genera, entre 
otros productos, N-óxido de trimetilamina, un compuesto 
asociado a trastornos inflamatorios cardiovasculares.27 Sin 
embargo, para que estos compuestos tengan realmente 
un efecto negativo sobre la salud, la cantidad a la que un 
individuo debe estar expuesto ha de ser muy elevada, ya 
bien sea por exposición o por producción interna por la 
microbiota. Con esto quiere señalarse que los alimentos 

EL EXPOSOMA Y  
SU IMPLICACIÓN EN LA SALUD 

Y LA ENFERMEDAD
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que contienen estos compuestos no deben eliminarse de 
la dieta de individuos sanos,27 sino que es sumamente 
relevante seguir una dieta equilibrada. 

Pero la dieta no es el único factor no genético rela-
cionado con el desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares, sino que se ha visto que factores como la 
contaminación del aire, el ruido o el estilo de vida25,28 

son también factores de riesgo. Dado que algunos de 
estos factores son “evitables”, es posible afirmar que la 
incidencia de las enfermedades cardiovasculares 
podría reducirse gracias a la detección temprana de 
estos factores de exposición y su eliminación en la 
medida de lo posible a través del diseño de planes 
preventivos personalizados en función del exposoma 
de la persona.25,28 Sin embargo, se trata de una tarea de 
cara a futuro, puesto que a día de hoy, muchos factores 
no genéticos que pueden suponer un riesgo para el de-
sarrollo de enfermedades cardiovasculares siguen siendo 
desconocidos.29

ENFERMEDADES ONCOLÓGICAS

Dado que el cáncer es una enfermedad multifacto-
rial en la que se estima que muchos de los factores im-
plicados todavía se desconocen, desde el campo de la 
exposómica numerosos estudios buscan revelar posibles 
factores no genéticos que contribuyan al desarrollo de 
esta enfermedad. Hasta el momento actual, se han po-
dido identificar diferentes factores no genéticos aso-
ciados al desarrollo de cáncer, los cuales, en función 
de la ventana de susceptibilidad sobre la que actúen, 
tendrán un mayor o menor impacto.

Un ejemplo típico de un factor de exposición que con-
tribuye al desarrollo de tumores es la exposición solar y 
su papel en el cáncer de piel, donde la radiación UV 
produce mutaciones en el ADN de las células cutá-
neas. Sin embargo, existen otros casos no relacionados 
con la radiación solar y, en este sentido, recientemente 
se han identificado ciertas sustancias, como pesticidas, 
contaminantes del aire, tóxicos presentes en algunos 
alimentos o en el agua (como por ejemplo el arsénico),30 
y otros factores, como el ritmo circadiano, la actividad 
física o el estatus socioeconómico31 relacionados tam-
bién con el desarrollo de cáncer de piel.

El cáncer de mama es otra de las patologías oncoló-
gicas cuyo desarrollo también se ve influenciado por el 
exposoma.10 Si bien es cierto que hoy en día el origen del 
cáncer de mama en muchos casos es aún desconocido, 
hay estudios que demuestran su asociación directa 
con la exposición a determinados compuestos quí-
micos, como por ejemplo, al dicloro difenil tricloroetanog 
(DDT),32 a hidrocarburos policíclicos aromáticosh (PAH),33 

y a metales pesados.34 De hecho, la exposición a estos 
compuestos durante ciertas ventanas de susceptibilidad, 
como son la etapa prenatal y de gestación, la pubertad 
y la menopausia, está estrechamente relacionada con el 
desarrollo de esta patología.10 

Otro ejemplo típico de cáncer relacionado directamen-
te con la exposición a un factor no genético es el cáncer 
de pulmón, cuyo principal factor de riesgo es el ta-
baquismo. De hecho, entre el 80-90% de los cánceres 
de pulmón se dan en fumadores o exfumadores. En el 
caso de los no fumadores, si bien el riesgo es entre 10-20 
veces menor de desarrollar esta patología, su aparición 
puede relacionarse con diferentes causas como son la 
exposición al humo en fumadores pasivos, la exposición 
a asbesto, la contaminación del aire o factores genéticos, 
entre otras.35 

ENFERMEDADES RESPIRATORIAS 

Las enfermedades respiratorias están íntimamente 
relacionadas con factores no genéticos, como puede 
ser el tabaco, responsable de patologías respiratorias cró-
nicas, como es el caso de la Enfermedad Pulmonar Obs-
tructiva Crónica (EPOC) o el asma. De hecho, la influencia 
del exposoma en el asma es altamente relevante, y se ha 
demostrado que la exposición al tabaco durante la fase 
prenatal aumenta el riesgo de alterar la función nor-
mal de los pulmones del feto y el desarrollo posterior de 
la patología.36 

Por otro lado, la exposición a otros factores no ge-
néticos, como compuestos organocloradosi, metales 
pesados o perfluorados, también se ha asociado con la 
aparición de alteraciones que disminuyen la capacidad 
pulmonar en niños.6,37

Otro ejemplo de patologías en las que los factores no 
genéticos contribuyen de una manera relevante son las 
alergias, y en el caso que nos ocupa, las respiratorias.  

gEl DDT es un compuesto químico, incoloro, muy soluble en las grasas y en disolventes orgánicos, y prácticamente insoluble en agua. Se utilizó como insecticida para evitar las enfermedades trasmitidas por insectos. 
hEl PAH o hidrocarburos aromáticos policíclicos, son un grupo de compuestos químicos que se encuentran en el petróleo, el carbón y en depósitos de alquitrán y también en productos utilizados como combustibles 
(ya sean fósiles o biomasa).iLos compuestos organoclorados son hidrocarburos con un alto contenido de átomos de cloro. Forman parte del grupo de pesticidas artificiales desarrollados principalmente para controlar 
las poblaciones de insectos plaga. 
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Estas patologías se deben a que, tras la exposición a un 
determinado factor, como pueden ser contaminantes 
ambientales o alérgenos en el aire, se desencadena una 
reacción exacerbada por parte del sistema inmunitario. 
Pero no sólo están causadas por partículas del aire, sino 
que también se ha demostrado que el cambio climático, 
el entorno urbano, y la pérdida de biodiversidad tienen 
un papel crítico y están relacionados con la aparición 
de alergias.38 Otro factor que puede contribuir a la apari-
ción de esta patología es la alteración de la microbiota 
del tracto respiratorio debido a factores no genéticos.39 

ENFERMEDADES ENDOCRINAS 

Otro amplio campo de estudio del exposoma y su in-
fluencia en el desarrollo de patologías son las enferme-
dades endocrinas. Recientemente se ha demostrado que 
algunos compuestos pueden actuar como disruptores 
endocrinosj, impidiendo el normal funcionamiento de las 
rutas hormonales.40 Se trata de compuestos que a nivel 
molecular presentan estructuras muy similares a las de las 
hormonas, suplantando a éstas en los diferentes pasos 
necesarios para llevar a cabo su función, provocando, en 
última instancia, alteraciones en el sistema hormonal.41 La 
exposición a disruptores endocrinos puede ser perjudicial 
en cualquier etapa de la vida, pero tiene una mayor re-
levancia en las ventanas de susceptibilidad, y en parti-
cular durante la fase del embarazo, la lactancia y la in-
fancia, por ser momentos críticos en el desarrollo, donde 
las hormonas juegan un papel esencial.42 En este sentido, 
el reciente avance y desarrollo de las tecnologías ómicas, 
posibilita la caracterización de cada una de las moléculas 
a las que estamos expuestos. Gracias a esto, el exposoma 
está cobrando un papel decisivo a la hora de determinar 
en qué medida los disruptores endocrinos suponen o no 
un riesgo para la salud de las personas.43

Un ejemplo de compuestos sintéticos que actúan 
como disruptores endocrinos son los ftalatosk, emplea-
dos generalmente como plásticos, formando parte de 
PVC, cosméticos o productos de cuidado personal. 
Cuando estos compuestos entran en contacto directo 
con la sangre o con fluidos que contienen lípidos, pueden 
pasar fácilmente a la sangre y migrar a cualquier parte del 
cuerpo. Si estos compuestos llegan a los testículos o a los 
ovarios, se ha visto que pueden alterar su función secreto-
ra de hormonas, dando lugar a problemas reproductivos, 

abortos espontáneos, problemas de crecimiento y bajo 
peso al nacer, entre otros.41

Por otro lado, cabe destacar el papel de los disrupto-
res endocrinos en el desarrollo de la diabetes mellitus 
tipo II (DM). La DM se caracteriza por niveles elevados 
de glucosa en sangre (hiperglucemia) como consecuencia 
de la resistencia a la acción de la insulina y un fallo pro-
gresivo en la secreción pancreática de esta hormona.44 Si 
bien existe una predisposición genética a sufrir diabetes, 
factores no genéticos, como una mala alimentación, un 
estilo de vida sedentario o determinados contaminan-
tes ambientales,45 pueden ser cruciales en el desarrollo 
de esta patología. De hecho, se ha identificado la exposi-
ción a estos factores durante la etapa prenatal como un 
factor de riesgo a sufrir esta patología en un futuro.46 En 
concreto, se ha identificado el Bisfenol-A (BPA)l,46 como 
un compuesto que actúa como disruptor endocrino rela-
cionado con el desarrollo de DM, y de hecho, su uso está 
prohibido o restringido en Europa en algunas de sus apli-
caciones desde 2011.47 

Si bien es cierto que la cantidad a la que estamos ex-
puestos de moléculas con esta capacidad disruptora es 
reducida, hay estudios que demuestran que los efectos 
de estos compuestos pueden potenciarse entre sí, de 
manera que, aunque estamos expuestos a dosis bajas, 
el efecto conjunto es mayor.48 Esto pone de manifiesto 
la relevancia de identificar estos compuestos que actúan 
como disruptores endocrinos, y actualmente existen pro-
yectos en este sentido, como es el caso del proyecto na-
cional OBERON (ver Tabla 1). Esta iniciativa busca identi-
ficar disruptores endocrinos relacionados con el aumento 
de riesgo a sufrir determinadas enfermedades y a partir 
de esa información desarrollar test diagnósticos.49 

EL PAPEL DEL EXPOSOMA  
EN LA MEDICINA DEL FUTURO

Teniendo en cuenta los hallazgos acontecidos hasta el 
momento, parece evidente que el estudio del exposoma 
está contribuyendo a profundizar en el conocimiento del 
origen de muchas enfermedades. Sin embargo, si bien 
es cierto que los factores no genéticos tienen un papel 
importante en este sentido, su efecto sobre la salud de-
penderá, entre otros, de cada individuo. Por esta razón, de 

jLos disruptores endocrinos son compuestos naturales o artificiales que pueden imitar a las hormonas o interferir en sus funciones, pudiendo activar, desactivar o modificar las señales que producen las hormonas y afectar a la actividad 
normal de tejidos y órganos). La mayoría son pequeñas con mayor o menor lipofilidad (afinidad por los lípidos) que incluyen una amplia variedad de clases químicas como: pesticidas, componentes de la industria del plástico, pestici-
das, fungicidas y algunos agentes farmacéuticos. kLos ftalatos son un grupo de compuestos químicos que principalmente son empleados como plastificadores, gracias a su capacidad para incrementar la flexibilidad de los compuestos 
de los que forma parte. lEl BPA es un compuesto orgánico presente en muchos plásticos, como por ejemplo en los biberones. A lo largo de los años y a partir de múltiples estudios, se ha demostrado que el BPA ha estado asociado 
al aumento de riesgo de sufrir enfermedades metabólicas, como es el caso de la diabetes.
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cara al futuro, se deberán estudiar el exposoma junto con 
el genoma con el fin de obtener una visión holística de las 
patologías. Esto permitirá abrir nuevas puertas a la tras-
lación a la práctica clínica del conocimiento derivado 
del estudio del exposoma, para lo que será necesaria 
la colaboración entre los investigadores, los profesionales 
sanitarios y la administración. En este apartado se profun-
dizará en el potencial del exposoma y sus posibles impli-
caciones en la medicina del futuro desde la perspectiva de 
las áreas en las que se prevé que su impacto sea mayor.

MEDICINA PREVENTIVA  
Y SALUD PÚBLICA

Gracias al conocimiento derivado del exposoma, sus 
efectos sobre la salud y su evidente influencia sobre nu-
merosas patologías, será posible aplicar esta informa-
ción en el diseño de estrategias preventivas tenien-
do en cuenta el historial de exposiciones, es decir, las 
exposiciones pasadas, las presentes y las que previsible-
mente tendrán lugar en el futuro. De hecho, a partir del 
conocimiento derivado del estudio del exposoma será po-
sible la identificación de factores de riesgo en estudios 
epidemiológicos,22 la formulación de recomendacio-
nes a la población o la elaboración de políticas de sa-
lud pública que limiten la exposición a determinados 
factores asociados a patologías y así prevenir o redu-
cir su impacto negativo sobre la salud. Esta información 
se podrá trasladar a la población, a través de campañas 
de concienciación y documentos divulgativos sobre la re-
levancia de la exposición a determinados factores. 

De forma particular, en la práctica clínica, la informa-
ción proporcionada por el exposoma debe incorporarse 
al conjunto de datos recabados por el sanitario ante 
cualquier individuo durante el proceso de anamnesis, ex-
ploración y solicitud de pruebas complementarias, contri-
buyendo a la personalización de la medicina. Se trata de 
una información particular y relevante que orienta sobre 
todo el proceso de actuación médica, desde la prevención 
al tratamiento, pasando por el diagnóstico etiológico.

Además, estas estrategias de medicina preventiva 
podrán personalizarse aún más teniendo en cuenta el 
componente genético de cada individuo o subgrupo 
de individuos, permitiendo por ejemplo la emisión de 
recomendaciones sobre estilo de vida o el diseño de  

intervenciones médicas con la información integrada 
de genoma y exposoma y, en definitiva, podrán dise-
ñarse políticas de salud pública más sostenibles redu-
ciendo los costes y mejorando notablemente la calidad de 
vida de las personas. 

EXPOSOMA Y SALUD LABORAL

El entorno laboral es uno de los factores no genéticos 
que componen la dimensión externa específica del expo-
soma de los individuos. Tiene especial relevancia dado 
el número de horas dedicadas a actividades laborales 
a lo largo de la vida, lo que supone un elevado tiem-
po de exposición a posibles factores condicionantes 
de la salud. De hecho, es posible asociar patologías 
concretas a ocupaciones específicas, como puede ser 
la vinculación del cáncer de vejiga a industrias como la 
del aluminio, la de los colorantes, la farmacéutica y la au-
tomovilística, debido a la presencia de aminas aromáticas, 
magenta, poliuretanos o toluidina.50 Por esto, se dirigen 
esfuerzos a identificar y prevenir potenciales riesgos 
para la salud derivados del entorno laboral, como pue-
den ser el manejo de maquinaria peligrosa, el trabajo en 
cadenas de producción, o la exposición a productos quí-
micos,51 como el amianto, el asbesto o pesticidas.30,52

Tal es la relevancia de la influencia del exposoma en 
la salud laboral que en países como Francia ya existe una 
red nacional cuya finalidad es la vigilancia y prevención las 
enfermedades profesionales (la RNV3P, por sus siglas en 
francés).53 Este tipo de estrategias podrían suponer una 
oportunidad en nuestro país de cara a prevenir o mejorar 
el abordaje de las patologías asociadas al entorno laboral 
en el futuro. 

MEDICINA PERINATAL Y REPRODUCTIVA

La relevancia de ciertas ventanas de susceptibili-
dad en cuanto los efectos del exposoma sobre la salud 
de los individuos hace necesario tratar en este informe la 
medicina perinatal y reproductiva como área en la que 
su estudio marcará nuevos enfoques en el futuro. Se ha 
mencionado que la etapa prenatal es sumamente crucial18 
en el estado de salud futuro y el correcto desarrollo del 
individuo ya que la exposición a determinados facto-
res no genéticos puede alterar permanentemente la 
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estructura, el metabolismo y la fisiología del individuo, 
desencadenando la aparición de patologías crónicas en la 
edad adulta.54

Por esto, numerosos estudios están orientados al es-
tudio del exposoma en esta etapa de la vida, poniendo 
el foco o bien en el feto o bien en la mujer gestante.55 
En este sentido, se han llevado a cabo estudios que han 
puesto de manifiesto, entre otros, las consecuencias ne-
gativas del consumo de tabaco durante el embarazo, ya 
que influye en el crecimiento del feto, pudiendo reducir 
hasta en 200 gramos el peso del bebé.36 Por otro lado, 
se ha visto que contaminantes ambientales del aire o la 
exposición a ciertos metales también tienen efectos sobre 
el crecimiento fetal,56 su desarrollo neurológico57 y sobre 
el sistema respiratorio.6,58 A pesar de ello, todavía no se 
han implementado estrategias en salud basadas en esta 
información, más allá de la formulación de recomendacio-
nes, como por ejemplo el evitar el consumo de tabaco en 
mujeres embarazadas. 

Es por esto por lo que la caracterización del exposo-
ma durante el embarazo y la etapa prenatal y la iden-
tificación de relaciones causa-efecto de determinados 
factores no genéticos con consecuencias sobre la sa-
lud será un área primordial en la que centrar esfuerzos 
en la medicina del futuro.

ENVEJECIMIENTO SALUDABLE

El envejecimiento es un fenómeno fisiológico com-
plejo que se traduce a nivel molecular principalmente en 

inestabilidad genómica, desgaste de los telómerosm y 
alteraciones epigenéticas que conducen a una función 
mitocondrial alterada y a la senescencia celularn. 

Pero no todos los individuos envejecen de igual mane-
ra. Es decir, volviendo al ejemplo de los gemelos homoci-
góticos, con la misma edad cronológica el fenotipo de dos 
individuos puede resultar muy diferente. La complejidad 
biológica asociada al proceso de envejecimiento dificul-
ta el establecimiento de criterios de evaluación comunes, 
simples y fiables que permitan cuantificar de manera indi-
vidual el grado de envejecimiento y la “calidad” del mismo, 
es decir, si se trata de un envejecimiento saludable. Sin 
embargo, en el ejemplo que nos ocupa, parece evidente 
que el exposoma será el responsable de estas diferencias 
ante un mismo componente genético. En este sentido, 
se han asociado determinados factores no genéticos 
con el mantenimiento de los telómeros, lo que podría 
convertirse en una medida adecuada a la hora de evaluar 
el envejecimiento.59 La contaminación del aire,60 el es-
trés,61 la dieta mediterránea,62 el tabaquismo,63 la obe-
sidad64 y la calidad del sueño65 son algunos ejemplos 
de factores no genéticos que se han relacionado con la 
influencia del exposoma sobre la longitud de los te-
lómeros. 

Por tanto, el estudio de la influencia del exposo-
ma en el envejecimiento celular proporcionará nuevas 
vías para el diseño de estrategias preventivas que im-
pactarán en la medicina del futuro permitiendo alcanzar 
un envejecimiento saludable.

m Los cromosomas están formados por ADN altamente compacto, y los telómeros son estructuras de los extremos que los protegen la degradación, evitando así la pérdida de información genética. Los telómeros se 
consideran un marcador de envejecimiento biológico porque se nace con una longitud telomérica determinada y se van acortando con cada división celular a lo largo de la vida.
n Senescencia celular es el proceso iniciado como respuesta al estrés y daño ocurrido en una célula. Es una ruta alternativa de respuesta a la muerte celular programada y es muy importante para suprimir la formación 
de células cancerosas.
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El estudio del exposoma se encuentra en pleno desa-
rrollo científico y se avanza cada día para identificar, com-
prender y determinar qué factores no genéticos pueden 
jugar un papel clave sobre los individuos y su salud. Se 
ha comprobado que las enfermedades no solo tienen una 
base genética si no que muchas de ellas tienen una gran 
influencia de factores externos, por lo que el estudio del 
exposoma complementa el estudio de su origen y patoge-
nia. No cabe duda de que, previsiblemente, el exposoma 
será una estrategia fundamental en la medicina clínica del 
futuro y una herramienta indispensable en las políticas de 
salud pública.

 

RETOS ASOCIADOS 
AL ESTUDIO DEL EXPOSOMA

A lo largo del presente informe se pone de manifiesto 
la complejidad asociada al estudio del exposoma, lo que 
plantea importantes retos, algunos de los cuales se iden-
tifican a continuación. 

•	 Un gran número de disciplinas intervienen en 
el estudio del exposoma, las cuales, utilizan di-
ferentes paradigmas, herramientas e incluso 
lenguaje. 

•	 El número, la diversidad y la combinación de 
perfiles de exposición a factores no genéticos 
supone un desafío y es una de las principales li-
mitaciones a la hora de realizar asociaciones entre 
exposición y enfermedad. 

•	 La escasez de datos sistemáticos sobre las 
diversas dimensiones de las exposiciones 
hace necesarias mejoras en la precisión de la 
medición de las diferentes exposiciones para la 

minimización de errores, en concreto, cuando 
estas se producen de manera simultánea.

•	 La recogida y análisis de los datos de ma-
nera armonizada entre laboratorios para poder 
agregar y comparar los resultados con el objetivo 
último de evitar disparidades entre poblaciones 
debidas a las metodologías utilizadas en cada la-
boratorio.18

•	 Se requieren tamaños de muestra cada vez 
mayores, tanto en términos de población como 
en términos de variables de estudio. El objetivo 
es comprender el impacto de los factores combi-
natorios del exposoma, especialmente en el caso 
de fenotipos menos prevalentes. Esto requerirá 
un esfuerzo conjunto entre múltiples institu-
ciones a nivel internacional para lograr grandes 
cohortes para el estudio del exposoma, así como 
la creación de bases de datos coordinadas.

•	 Necesidad de desarrollar nuevos métodos y 
recursos digitales que seleccionen, anoten, 
organicen y presenten información veraz y ac-
tualizada sobre los factores no genéticos que 
afectan a la salud tanto a nivel poblacional como 
individual.5

•	 Necesidad de trabajar en nuevos métodos de 
análisis y nuevas herramientas computaciona-
les que permitan mejorar la precisión y robustez 
en el análisis de los datos recogidos con el obje-
tivo final de poder hacer uso de una información 
veraz.

•	 Se requieren metodologías o herramientas que 
permitan predecir qué exposiciones afectan 
verdaderamente a la salud y cuáles de ellas 
están correlacionadas o tienen un efecto adi-
tivo, sinérgico o antagónico.

RETOS
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•	 Profundizar en la comprensión de las vías bio-
químicas a través de las cuales los diferentes 
factores del exposoma afectan a la salud de ma-
nera individual. Modelar la naturaleza de las inte-
racciones que tienen lugar dentro de una célula, 
sigue siendo un desafío en la actualidad porque 
no se conocen las constantes cinéticas inheren-
tes a los procesos metabólicos y hoy en día, no 
se dispone de las herramientas sistemáticas para 
identificarlas.66 

•	 La importancia de la identificación de biomar-
cadores específicos radica en la relación directa 
que se puede establecer entre biomarcador y pa-
tología, ya que se puede estudiar la ruta interna 
que se produce cuando una sustancia tóxica se 
introduce en el organismo.67 Hay que destacar 
que, para alcanzar un entendimiento completo 
de los biomarcadores, estos hay que combinarlos 
con modelos predictivos de cada exposición indi-
vidual para conseguir una medida precisa sobre 
dicha exposición.

 

RETOS RELACIONADOS CON LA 
TRADUCCIÓN DE LOS RESULTADOS 
DERIVADOS DEL ESTUDIO DEL 
EXPOSOMA EN POLÍTICA O 
ACCIONES CLÍNICAS

El exposoma, al igual que otros campos de investiga-
ción incipientes, se enfrenta a desafíos relacionados con 
la traducción de los resultados obtenidos de su estudio 
en políticas de salud concretas o su traslación a la clínica. 
Este hecho resulta particularmente complejo en el caso 

del exposoma debido a la complejidad intrínseca de sus 
estudios y a la falta de efectos directos obvios que, de una 
manera sencilla, pongan de manifiesto su relevancia. A 
pesar de los retos actuales, el exposoma puede mejorar la 
identificación de factores no genéticos que hasta ahora no 
se han tenido en cuenta en la estimación del riesgo de pa-
decer ciertas enfermedades y, este hecho, supondrá una 
mejora que contribuirá a impulsar la medicina del futuro. 

•	 El desarrollo de estudios que integren la infor-
mación relativa tanto al genoma como al ex-
posoma resulta crucial para la predicción futura 
de posibles patologías. Adquiere una importancia 
relevante en el campo de la Medicina Preventiva 
Personalizada y la Salud Pública.

•	 La implementación de instrumentos que permi-
tan medir el impacto de las posibles acciones 
diseñadas a partir de la aplicación de la in-
formación derivada del estudio del exposoma 
en términos de mejora de salud tanto poblacional 
como individual.18

•	 La incorporación de estudios periódicos de 
biomonitorización en humanos que aporten 
datos sobre las exposiciones individuales a de-
terminados compuestos químicos. Estas medidas 
servirán de herramienta para poder evaluar los 
riesgos para la salud y elaborar, en base a estos, 
recomendaciones personalizadas. 

•	 El establecimiento de políticas públicas que en-
mienden la precariedad de la financiación en 
los proyectos de investigación traslacional 
relacionados con el exposoma, lo cual ha su-
puesto un freno para el desarrollo y un abando-
no de diferentes proyectos por falta de recursos 
económicos. 
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CONCLUSIONES  
Y RECOMENDACIONES

La necesidad de obtener, integrar y analizar datos 
ambientales y clínicos a nivel individual para lograr una 
mejor comprensión de las enfermedades multifacto-
riales está ampliamente reconocida en el campo de la 
Medicina Personalizada de Precisión. 

El estudio del exposoma surge como una estrategia 
que permitirá evidenciar los factores de riesgo no ge-
néticos de diversas enfermedades a lo largo de la vida. 
Este es el punto clave para el desarrollo de nuevas 
soluciones preventivas, diagnósticas y terapéuticas, 
que permitan asociar ambientes o factores externos 
específicos con la aparición de determinadas patolo-
gías.5 El rápido avance en la aparición de nuevas tecno-
logías más sensibles y eficientes, el desarrollo del campo 
de la biomonitorización humana, la creación de nuevas 
herramientas estadísticas para comprender y gestionar 
los datos masivos derivados del estudio del exposoma y 
la creación de bases de datos potentes para almacenar 
y compartir los resultados, entre otras, permitirán tener 
una comprensión holística de la aparición y/o desarrollo 
de ciertas patologías ligadas a exposiciones concretas de 
factores no genéticos y, por tanto, la identificación de fac-
tores de riesgo específicos.15

En conclusión, el futuro del exposoma y su trasla-
ción a la práctica y traducción en políticas sanitarias no 
dependerán únicamente del interés científico, las posi-
bilidades de aplicación y la innovación, sino que será 
necesario contar con financiación y establecer mecanis-
mos de cooperación a nivel internacional en este campo. 

RECOMENDACIONES

•	 Fomentar la investigación en el campo del 
exposoma con el objetivo de establecer un ex-
posoma de referencia y determinar los límites 
aceptables de exposición a factores no gené-
ticos como herramienta clave en la traslación de 
estos conocimientos a la práctica clínica y su tra-
ducción a políticas sanitarias. 

•	 Continuar mejorando las tecnologías disponi-
bles actualmente para la detección de factores 
no genéticos que, en ocasiones, como ocurre con 
los compuestos químicos contaminantes ambien-
tales, se encuentran en concentraciones o niveles 
muy bajos.

•	 Impulsar el desarrollo de herramientas bioin-
fomáticas y enfoques de biología de sistemas 
para conocer en profundidad las consecuencias 
biológicas que se producen en el organismo 
como consecuencia de la exposición a factores 
no genéticos. 

•	 Invertir recursos en grandes estudios pros-
pectivos aumentando el tamaño muestral y 
el alcance de los estudios para conseguir un 
elevado poder estadístico que permita obtener 
resultados y conclusiones de alta calidad.

•	 Establecer plataformas y bases de datos po-
tentes, globalizadas y compartidas que permi-
tan estudiar el exposoma en grandes cohortes 
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de manera longitudinal para comprender mejor 
el impacto de múltiples exposiciones sobre la 
salud para lo cual será necesario trabajar en la 
homogenización de los métodos de análisis de 
muestras y en la obtención de datos estanda-
rizados.

•	 Favorecer el trabajo multidisciplinar en el es-
tudio de exposoma y los enfoques participati-
vos entre diferentes áreas del conocimiento para 
alcanzar un enfoque más global de este campo 
incorporando la visión práctica que posterior-
mente permitirá su traducción en medidas pre-
ventivas, diagnósticas o terapéuticas.

•	 Fomentar las iniciativas de formación a los profe-
sionales sanitarios con el objetivo de ampliar 
sus conocimientos sobre las implicaciones del 
exposoma y concienciar de la importancia de 
establecer medidas preventivas individualizadas y 
de incorporar esta información en la historia clíni-
ca particular de cada individuo.

•	 Facultar a los clínicos e investigadores para 
intervenir activamente ante los organismos re-
guladores de carácter supranacional para que 

la información generada por el conocimiento del 
exposoma sea tenida en consideración en los 
procesos de evaluación del riesgo y en las po-
líticas de regulación medioambiental. 

•	 Promover programas de financiación para 
avanzar en los conocimientos sobre el exposoma 
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nes y sus efectos sobre la salud sustentadas en el 
conocimiento científico derivado del estudio del 
exposoma.
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