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II Jornadas del CNE

Factores 
contextuales

Condiciones:
Socioeconómicas
Culturales
Trabajo
Educa5vas
Servicios…

Estilos de vida y 
otros agentes

Tabaco
Alcohol y drogas
Dieta
Actividad física
Metales….

Biomarcadores
Epid. molecular

Exceso de peso 
Presión arterial
Perfil lipídico
Glucemia
Ómicas…

Resultados en salud

Calidad de vida
Morbilidad
Discapacidad
Mortalidad



MODELO DE LA CAJA NEGRA PARA EL ESTUDIO DE LAS 
ENFERMEDADES CRÓNICAS

• Una desventaja del modelo, es que 
implica una deficiente comprensión de 
los eventos que se investigan, al no ser 
necesario comprender todo el proceso 
para adoptar medidas eficaces de 
control.

• El modelo de la caja negra también 
tiene como limitación la dificultad para 
distinguir entre los determinantes 
individuales y poblacionales de la 
enfermedad. 

Fuente: 
https://promociondesaludyepidemiologiauacm.wordpress.com/2015/05/28/los-
modelos-explicativos-del-proceso-salud-enfermedad-atencion/



EL ESTUDIO DE MECANISMOS EN EPIDEMIOLOGIA DE LAS 
ENFERMEDADES CRÓNICAS: INTENTANDO ABRIR LA CAJA

Fuente: https://saludpublicayotrasdudas.wordpress.com/2014/05/18/la-evaluacion-realista/

“Epidemiology is the study and 
analysis of the distribution, 

patterns and determinants of 
health and disease conditions in 

defined populations. It is a 
cornerstone of public health, and 

shapes policy decisions and 
evidence-based practice by 

identifying risk factors for disease 
and targets for preventive 

healthcare” (Fuente:  A Dictionary 
of Epidemiology (6th ed.))

exposición
determinantes

en salud



La extrapolación de los resultados experimentales en
humanos es incierta

Los estudios mecanísticos
a partir de estudios
poblacionales pueden
indicar qué mecanismos
biológicos son más
relevantes

Fuente: https://www.bristol.ac.uk/blackwell/health-research/research-strands/mechanisms-to-populations/



ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS CON TRABAJO DE CAMPO + 
MUESTRAS BIOLOGICAS + SEGUIMIENTO EN LOS QUE EL 

DEPARTAMENTO DE ENFERMEDADES CRÓNICAS PARTICIPA 
ACTIVAMENTE

Atheroclerosis Atheroclerosis

Follow-up



Fuente: https://www.engormix.com/micotoxinas/articulos/aplicacion-biomarcadores-campo-control-t39846.htm



Fuente: Chowdhury et al.

BMJ 2018

• Revisión sistemá@ca de 37 

estudios únicos

• >300,000 par@cipantes

• Exposicion al arsénico, el plomo y 

el cadmio asociada con aumento

de riesgo de cardiopaLa

isquémica y enfermedad

cardiovascular con una dosis-

respuesta clara



Metales y estrés oxidativo a unas dosis de 
exposiciones que son propias de la población general

Fuente: Domingo-Relloso
et al. Environment
International, 2019

Models adjusted for sex, education (<high school, >.high school), smoking status (never, former and current smoker), cumulative smoking dose (0, 0–12, >12 pack-years), urine
cotinine (<34, 34–500 and >.500 ng/ml), estimated glomerular filtration rate (ml/min per 1.73m2), residence (urban or rural), HDL colesterol level (mg/dl), total cholesterol level
(mg/dl), dyslipidaemia treatment (yes/no), hypertension treatment (yes/no), diabetes mellitus of type 2 (yes/no) and systolic pressure (mmHg).

A. Domingo

GSSG/GSH MDA 8-Oxo-dG

GMR (95%CI) P-trend GMR (95%CI) P-trend GMR (95%CI) P-trend

Es
se

nt
ia

l Co 0.98 (0.89, 1.08) 0.70 0.99 (0.94, 1.03) 0.543 1.03 (0.98, 1.09) 0.195

Cu 1.06 (0.95, 1.18) 0.30 1.04 (0.98, 1.09) 0.188 1.04 (0.99, 1.10) 0.142

Mo 1.14 (1.03, 1.27) 0.01 1.01 (0.96, 1.07) 0.611 1.04 (0.94, 1.15) 0.201

Zn 0.99 (0.88, 1.11) 0.85 1.07 (1.01, 1.14) 0.019 1.07 (1.01, 1.13) 0.02

N
on

-e
ss

en
tia

l Sb 0.99 (0.90, 1.09) 0.84 1.00 (0.95, 1.05) 0.883 1.05 (0.96, 1.15)* 0.001*

Ba 1.17 (1.05, 1.31) 0.006 1.02 (0.96, 1.08) 0.561 1.00 (0.95, 1.06) 0.962

Cd 1.07 (0.97, 1.19) 0.19 1.12 (1.02, 1.23) 0.02 1.09 (0.99, 1.20)* 0.08

Cr 1.23 (1.04, 1.46)* 0.002* 0.98 (0.92, 1.03) 0.413 1.04 (0.99, 1.10) 0.131

V 1.18 (1.00, 1.40)* <0.001* 0.97 (0.92, 1.03) 0.288 1.03 (0.98, 1.09) 0.256

M. Grau
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GMR of albuminuria levels comparing 80th to 20th percentile of 
cadmium distribution, by genotypes of SNPs with significant 

interactions at the Bonferroni level

Interacciones gen-ambiente: 
El cadmio y la albuminuria

Objetivo: Evaluar la hipótesis de que 
portadores de genotipos específicos son más
susceptibles al cadmio. Las interacciones
gen-ambiente también pueden apuntar a 
mecanismos relevantes

SLC30A4 RAC1 N GMR (95% CI) P	- int
rs3087816 rs4720672 <0.001
T/T + T/C (ref) T/T (ref) 892 1.82 (1.65, 2.01)
T/T + T/C (ref) T/C + C/C 344 3.02 (1.85, 4.94)
C/C T/T (ref) 34 2.43 (2.07, 2.85)
C/C T/C + C/C 14 19.1 (8.02, 45.49)

SLC30A4: Transportador de zinc en el 
retículo endoplásmico. No tiene papel
conocido en la albuminuria

RAC1:Rho-GTPasa, con un papel en el 
mantenimiento de los podocitos y la 
integridad de los túbulos proximales. 
Asociado con disfunción endotelial

Fuente: Grau-Perez et al. Environment International 2017overall
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La epigenética y la metilación del DNA

12

v Metilación del DNA: cambia la expresión de los 
genes sin alterar la secuencia genética

v Sensible al ambiente
v Se puede heredar
v Reversible y modificable
farmacológicamente

Sigalotti et al. 2007



Los metales y el tabaco como determinantes del 
metiloma y el riesgo cardiovascular
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Los metales y el tabaco como determinantes del 
metiloma y factores relacionados con el riesgo 

cardiovascular
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metiloma y factores relacionados con el riesgo 

cardiovascular



Desarrollo metodológicos/aplicaciones para 
abordar el papel de marcadores “ómicos” en

las enfermedades crónicas
1. Selección de variables de marcadores multi-

dimensionales correlacionados

2. Análisis de mediación para evaluar mediadores
correlacionados en el context de datos de 
supervivencia

3. Integración de resultados en mecanismos con 
evidencia disponible en bases de datos
bioinformáticas

Ilumina MethylaBonEPIC BeadChip
(850K): over 850K CpG sites per sample 
at single nucleo7de resolu7on



1. Selección de variables en el contexto de datos
ómicos correlacionados: extension del paquete “SIS”

17

Dr. Yang Feng

v Versión extendida del paquete

de R SIS (próximamente en

CRAN) acopla :
v Iterative Sure Screening (ISIS): 

seleccionar las variables relevantes de 

un grupo de variables correlacionadas

v Adaptive Elastic-Net (AENET). 

estimación de parámetros menos

sesgada, que puede favorecer el 

descubrimiento biológico, así como una

mejor precision predictiva

Arce Domingo

Aenet LASSO Elastic-
net 
(α=0.05)

MSAenet SCAD MCP Regres
ión
linear

N variables selected 222 221 222 113 93 42 -
Medidas de rendimiento

Error c. medio 
entrenamiento

22.89 14.50 15.73 24.25 14.71 20.18 15.97

Error c. medio 
validación

31.78 38.29 35.38 42.0 41.65 33.77 35.84
Time de computación
(días)

9.9 9.8 8.7 7.3 1.7 0.9 Imme
diate

Selección de posiciones diferencialmente metiladas en 
relación al Índice de Masa Corporal (IMC) según métodos de 
regularización en el Strong Heart Study 



3. Integración de resultados de investigación con 
información relevante de bases de datos bioinformáticas

Source: Riffo-Campos et al. Philosophical Transactions B. 2017

https://www.ebi.ac.uk/intact/

A. Riffo

Gene identification

Type of  variable (Outline)

Binary

Continuous

Both

Femoral

Coronary

Carotid
Femoral and Coronary

Arterial origin

Femoral and Carotid

Coronary and Carotid

Femoral, Coronary and 
Carotid

*

Differentially methylated in atherosclerosis

Differentially methylated in metal-exposed 

Differentially methylated in atherosclerosis and metal-exposed

Significantly atherosclerosis 
related protein

Bold Effectors

Redes de 
interacción de 
proteinas
asociadas
regiones
diferencialmente
metiladas en
relación a la 
exposición a 
metals y a la 
aterosclerosis



Retos en el estudio de mecanismos a partir de 
datos epidemiológicos y trabajo en marcha

• Integración adicional (multinivel):
• Factores Contextuales 
• Trayectorias vitales

• ¿Factores causales o 
correlacionales?

• Confusión residual y otros
sesgos…

• Proyecto PID2019-108973RB-C21: “El 
papel causal del selenio en la 
diabetes: un estudio omico para 
informar a la medicina de precisión
(SelenOMICs)” 

• Subproyecto 1 (ISCIII): Mendelian
randomization study of Se and 
diabetes-related endpoints: an
integrative approach

TRABAJO EN MARCHARETOS

M.Téllez R. Pastor       D. Monleon



GWAS (SNPs) -> Cadmium

GENES AS PROXY OF EXPOSURE

Atherosclerosis
(Carotide and Femoral IMT, Agatson)

CVD incidence and mortality

SNPs -> CVD  ENDPOINTS

Cd

ALEATORIZACIÓN MENDELIANA DEL SELENIO Y LA DIABETES: 
UNA ESTRATEGIA DE ANÁLISIS CUASI-EXPERIMENTAL

M. Grau

Metals associated with 
cardiovascular disease, do metals 
cause cardiovascular disease? 

Check whether people with 
genetically elevated cadmium 
biomarker levels have more 
cardiovascular disease

Z. Rodriguez R. Pastor

Selenio Resistencia a la insulina
Diabetes

Complicaciones de la diabetes



The Metal-GWAS Initiative

Strong Heart Study and 
Strong Heart Family Study

Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis

Shelley A. Cole (Texas 
Biomedical Research
Institute,
San Antonio)

Ana Navas-Acien
(Columbia University, 
New York)

STUDIES FROM SPAIN

STUDIES FROM THE US
Aragon Workers Health Study Hortega Study Co-MCC-Spain

Jose A. Casasnovas; Martin 
Laclaustra Belen Moreno, 
Fernando Civeira, Instituto 
Investigación Sanitaria de 
Aragon (IIAS) 

Juan C. Martin-Escudero (Hospital 
Rio Hortega); Josep Redón (and 
Daniel Monleon (INCLIVA)  Beatriz Perez-Gomez (ISCIII); 

V. Moreno (Instituto Catalán 
de Oncología)  

> 15000 
participants with 
metal biomarkers
and genome wide 

SNPs



Estilo de Vida Saludable, Metabolómica e
Incidencia de Diabetes

Source: Delgado-Velandia, 2021. International Journal 
of Behavioral Nutrition and Physical Activity. In press. M. Delgado M. Sotos

El “score” de vida 
saludable mostró una 
asociación inversa 
fuerte con la incidencia 
diabetes tipo 2 
incidente, que se 
explicó en gran medida 
por los metabolitos 
plasmáticos medidos 
años antes del 
diagnóstico clínico

I. Galán



Scientific impact: 

• High quality CV cohorts

• State-of-the-art technologies and 
analysis strategies

• Long-life line: basis for future
consortium for metal-related health

• New paradigm for CV ethiology

Combination of expertise, resources and skills

Impactful contribution to public health, while informing precision medicine

Socioeconomic
impact:

Understanding
metal-related

cardiometabolic risk

Benefits for the
society: 

Health
providers

Companies

La investigación mecanística en
epidemiología de las 

enfermedades crónicas puede
ayudarnos a mejorar la 

comprensión de cómo nuestros
antecedentes familiares, 

comportamientos, medioambiente
y genes funcionan juntos y 

además ayudar a encontrar nuevas
herramientas para la prevención y 

el control. 

CONCLUSION
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