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Estado del arte en la 
determinación epigenética de la edad



ADN: Ácido desoxirribonucleico → Secuencia genética → Código genético

Código genético→ Información ESTÁTICA 

tgacgcctggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcg
tctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcg
ctagttagatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattct
cacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagc
ctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctga
ttcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgtgacg
cctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgct
agtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagta

Independencia de tejido

tgacgcctggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcg
tctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcg
ctagttagatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattct
cacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagc
ctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctga
ttcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgtgacg
cctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgct
agtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagta

Independencia de la edad



Código genético→ Información ESTÁTICA 



tagcgcctgattcacaaacacagtatcgtctgatagtctctgtgtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggata
ttgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttaggtatgtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtct
ggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagcttgtctctgatctctgcatcacaaacacagtatcgtctgatagtctctgatagtctggggatattgtccag
acgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctg
gggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacg
ctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagtagtccgagatcgctagttaggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctga
tagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagttagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtc
tgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatatt
gtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttaccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagcgtctgatagtctctgtatgtcaattcacaaacacagtt
ggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtcca
gacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtct
gatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatatt
gtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgag
atcgctagttagtatgtcacgcctgtagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatat
tgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtct
ggggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagac
gctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtt
agttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgg
tcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagtt
accagcctcgtagtcctagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccaga
cgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgt
agtccgtagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtcca
gcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagat
cgctagttatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtcCódigo genético→ Información ESTÁTICA 



tagcgcctgattcacaaacacagtatcgtctgatagtctctgtgtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggata
ttgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttaggtatgtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtct
ggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagcttgtctctgatctctgcatcacaaacacagtatcgtctgatagtctctgatagtctggggatattgtccag
acgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctg
gggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacg
ctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagtagtccgagatcgctagttaggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctga
tagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagttagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtc
tgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatatt
gtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttaccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagcgtctgatagtctctgtatgtcaattcacaaacacagtt
ggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtcca
gacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtct
gatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatatt
gtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgag
atcgctagttagtatgtcacgcctgtagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatat
tgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtct
ggggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagac
gctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtt
agttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgg
tcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagtt
accagcctcgtagtcctagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccaga
cgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgt
agtccgtagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtcca
gcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagat
cgctagttatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtc



tagcgcctgattcacaaacacagtatcgtctgatagtctctgtgtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggata
ttgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttaggtatgtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtct
ggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagcttgtctctgatctctgcatcacaaacacagtatcgtctgatagtctctgatagtctggggatattgtccag
acgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctg
gggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacg
ctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagtagtccgagatcgctagttaggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctg
atagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagttagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcg
tctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggat
attgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttaccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagcgtctgatagtctctgtatgtcaattcacaaacaca
gttggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtc
cagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgt
ctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggata
ttgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccg
agatcgctagttagtatgtcacgcctgtagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggat
attgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagt
ctggggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccag
acgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgcta
gttagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcct
cggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgct
agttaccagcctcgtagtcctagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtcc
agacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcct
cgtagtccgtagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtc
cagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgag
atcgctagttatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctag



Marcas epigenéticas



tagcgcctgattcacaaacacagtatcgtctgatagtctctgtgtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggata
ttgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttaggtatgtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtct
ggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagcttgtctctgatctctgcatcacaaacacagtatcgtctgatagtctctgatagtctggggatattgtccag
acgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctg
gggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacg
ctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagtagtccgagatcgctagttaggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctg
atagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagttagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcg
tctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggat
attgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttaccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagcgtctgatagtctctgtatgtcaattcacaaacaca
gttggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtc
cagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgt
ctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggata
ttgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccg
agatcgctagttagtatgtcacgcctgtagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggat
attgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagt
ctggggatattgtccagacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccag
acgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgcta
gttagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcct
cggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgct
agttaccagcctcgtagtcctagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtcc
agacgctagtccagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcct
cgtagtccgtagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtc
cagcctcggtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctagtccagcctcgtagtccgag
atcgctagttatagttagcttgtctctgagtcaattcacaaacacagtatcgtctgacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctgattcgtctgatagtctggggatattgtccagacgctag

Epigenética



CÓDIGO EPIGENÉTICO→ Información DINÁMICA 

tagcgcctgattcacaaacacagtatcgtctgatagtctctg
tatgtcacgcctgattcgtctgatagtctggggatattgtcca
gacgctagtccagcctcgtagtccgagatcgctagttagctt
gtctctgatctctgcatcacaaacacagtatcgtctgatagtc
tctgtatgtcacgcctgattctcacaaacacagtatcgtctga

genoma ambiente

6666666
6666666

6

6666666
6666666

66

MARCAS EPIGENÉTICAS se pueden considerar marcas de puntuación en el genoma

Lenguaje castellano: 27 letras

abcdefghijklmnñopqrstuvwxyz

Lasmarcasepigeneticassonmarcasdepuntuacionenelgenoma

“Las marcas epigenéticas son marcas de puntuación en el genoma”.
ACTIVACIÓN INHIBICIÓN

GENES

Lenguaje genómico: 4 letras

a c g t

MARCAS EPIGENÉTICAS



MARCAS EPIGENÉTICAS

1. Modificación histonas

2. ARNs no codificantes

3. Metilación ADN

cgctcacgctgtcagtgtcagatg
ccgctcgtgtcacgtgacttgccg
ccgactgtcagtgtcagatgccgt
cagtgtcagattgcgatgcccag
atgcctgtgcgggtgtcagatgc

Me

Me

Me

CARACTERÍSTICAS:

• Alteraciones dinámicas (plasticidad epigenética) → regulación expresión génica

• Reversibles

• Redes de comunicación → de modo secuencial o en combinación

• Epigenoma humano = código epigenético

• Mitóticamente heredables

• Sin alterar secuencia ADN subyacente.



MARCAS EPIGENÉTICAS

1. Modificación histonas

2. ARNs no codificantes

3. Metilación ADN

cgctcacgctgtcagtgtcagatg
ccgctcgtgtcacgtgacttgccg
ccgactgtcagtgtcagatgccgt
cagtgtcagattgcgatgcccag
atgcctgtgcgggtgtcagatgc

Me

Me

Me

CARACTERÍSTICAS:

• Alteraciones dinámicas (plasticidad epigenética) → regulación expresión génica

• Reversibles

• Redes de comunicación → de modo secuencial o en combinación

• Epigenoma humano = código epigenético

• Mitóticamente heredables

•Sin alterar secuencia ADN subyacente.

GENÉTICA FORENSE



METILACIÓN DEL ADN

• Marca epigenética más estudiada en el genoma humano.

• Controlada dinámicamente → patrones reversibles.

• Heredada mitóticamente.

• 28 millones de CpGs

• Distribución asimétrica: regiones CpG enriquecidas y empobrecidas

Grupo
metilo
(Me)

5-metilcitosina (5-mC)

Metilación de citosinas sucede en una amplia
proporción de posiciones CpG, normalmente
agrupadas en islas (islas CpG).

5’– CGCTCACGCTGTCAGTGTCAGATGCAG – 3’
Me Me

3’– GCGAGTGCGACAGTCACAGTCTACGTC – 5’
Me Me

• Posiciones CpG normalmente localizadas en islas CpG:

- > 500 bp
- %CG > 55%
- promotores

Densidad cromosómica humana de islas CpG

(UHN Microarray Centre's CpG Island Database)

Houskeeping genes

HIPOMETILACIÓN

Transcripción activa

Represión génica

HIPERMETILACIÓN

Silenciamiento génico

CpG no metilada CpG metilada

0% 100%



METILACIÓN DEL ADN → BIOMARCADOR EDAD INDIVIDUAL

(Horvath, 2013)

En esta década se ha 
descubierto el poder de los 
cambios epigenéticos para 

estimar la edad del individuo. 



EDAD EPIGENÉTICA: edad cronológica versus edad biológica

Individuo

A

B

Fecha de nacimiento

25.03.1991

• Fumador: SÍ
• Consumo alcohol: SÍ
• Dieta equilibrada : NO
• Ejercicio físico: NO
• …

Edad cronológica

30 
años

0 años

100 años

30 
años

0 años

100 años

DIFERENCIAS INTERINDIVIDUALES EN 
EL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO

30 
años

0 años

100 años

50 
años

0 años

100 años

Riesgo de enfermedad

• Bajo

• Moderado

• Fumador: NO
• Consumo alcohol: NO
• Dieta equilibrada: SÍ
• Ejercicio físico: SÍ
• …

Hábitos

Edad cronológica

Ed
ad
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tic
a

Reloj biológico

Edad cronológica
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ad

 e
pi

ge
né

tic
a

Reloj cronológico

Biomarcadores moleculares:
• Metilación ADN
• Metabolismo glucosa
• Función endocrina
• …

Biomarcador predictivo 
de enfermedad y 

mortalidad

Biomarcador molecular:
• Metilación ADN

Biomarcador predictivo 
de edad cronológica

CpGs cronológicas y biológicas son marcadores diferentes, reflejando diferentes procesos subyacentes

(Field et al, 2018; Fig. 3)
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Reloj híbrido

RELOJES EPIGENÉTICOS



ESTIMACIÓN EPIGENÉTICA DE LA EDAD

(Field et al, 2018; Fig. 3)

Edad cronológica

Ed
ad

 e
pi

ge
né

tic
a

Reloj híbrido

RELOJES EPIGENÉTICOS

Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a

(Weidner et al, 2014)

Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a

(Zbiec-Piekarska et al, 2015)

Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a

(Freire-Aradas et al, 2016)

Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a

(Naue et al, 2017)

Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a

(Jung et al, 2019)
Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a

(Aliferi et al, 2018)



ESTIMACIÓN EPIGENÉTICA DE LA EDAD

Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a

(Weidner et al, 2014)

Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a

(Zbiec-Piekarska et al, 2015)

Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a

(Freire-Aradas et al, 2016)

Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a

(Naue et al, 2017)

Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a

(Jung et al, 2019)
Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a

(Aliferi et al, 2018)

Error: ±5,43 años Error: ±3,7 años Error: ±3,07 años

Error: ±3,21 años Error: ±4 años Error: ±3,55 años



METILACIÓN DEL ADN: TEJIDO-DEPENDIENTE

Edad cronológica

1

0,7

0,5

0,2

0
0   25   50   75   100

M
et

ila
ci

ón
 A

DN

CpG 1 – Tejido 1

Edad cronológica

1

0,7

0,5

0,2

0
0   25   50   75   100

M
et

ila
ci

ón
 A

DN

CpG 1 – Tejido 2

Edad cronológica

1

0,7

0,5

0,2

0
0   25   50   75   100

M
et

ila
ci

ón
 A

DN

CpG 1 – Tejido 3

Edad cronológica

1

0,7

0,5

0,2

0
0   25   50   75   100

M
et

ila
ci

ón
 A

DN

CpG 1 – Tejido 4

Edad cronológica

1

0,7

0,5

0,2

0
0   25   50   75   100

M
et

ila
ci

ón
 A

DN

CpG 1 – Tejido 5

• CpG correlacionada con la edad en un tejido, pero no en los demás
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MODELOS DE PREDICCIÓN DE LA EDAD TEJIDO-ESPECÍFICOS

Edad cronológica
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(Freire-Aradas et al, 2016)

• Tejido: SANGRE
• Training set → N=725
• 18-104 años 
• Error: ±3,07 años
• 7 CpGs: 

• ELOVL2
• ASPA
• PDE4C
• FHL2
• CCDC102B
• C1orf132
• CR_23

• EpiTYPER®

Edad cronológica
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a

(Hong et al, 2017)

• Tejido: SALIVA
• Training set → N=113
• 18-65 años 
• Error: ±3,13 años
• 6 CpGs: 

• SST
• CNGA3
• KLF14
• TSSK6
• TBR1
• SLC12A5

• SNaPshotTM

Edad cronológica
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(Lee et al, 2015)

• Tejido: SEMEN
• Training set → N=68
• 20-73 años 
• Error: ±4,7 años
• 3 CpGs: 

• TTCTB
• NOX4
• NoGene

• SNaPshotTM

• Tejido: RESTOS ESQUELÉTICOS
• Fase actual: búsqueda de CpGs

correlacionadas con la edad en 
hueso/diente.
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Estimación edad en restos esqueléticos
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Estimación edad en restos esqueléticos

Muestras estudiadas:
• 12 muestras de huesos
• 31-96 años

CpGs estudiadas:
• > 850000 CpGs (todo el genoma) → 38 CpGs correlacionadas con la edad en hueso
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Edad cronológica
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Estimación edad en restos esqueléticos
Bekaert et al, 2015

• Sangre
• Pirosecuenciación
• MAE: ± 3.75 años
• 4 CpG-model:

o ASPA
o PDE4C
o ELOVL2
o EDARADD
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Estimación edad en restos esqueléticos
Bekaert et al, 2015

• Sangre
• Pirosecuenciación
• MAE: ± 3.75 años
• 4 CpG-model:

o ASPA
o PDE4C
o ELOVL2
o EDARADD

Bekaert et al, 2015

• SANGRE
• Pirosecuenciación
• MAE: ± 3.75 años
• 4 CpG-model:

o ASPA
o PDE4C
o ELOVL2
o EDARADD

predicciones 
similares

limitaciones 
tamaño de muestra

Bekaert et al, 2015

• DIENTES
• Pirosecuenciación
• MAE: ± 4.84 años
• 4 CpG-model:

o ASPA
o PDE4C
o ELOVL2
o EDARADD

Giuliani et al, 2016

• DIENTES
• EpiTYPER
• MAE: ± 1.20-7.07 años
• 5-13 CpG-model:

o ELOVL2
o FHL2
o PENK

ASPA

PDE4C

ELOVL2

EDARADD
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Tecnologías análisis metilación del ADN

Epigrama & espectro masas                                     Donante: 18 años

Epigrama & espectro masas                                     Donante: 80 años



Conversión con bilsulfito (pretratamiento)

citosina no 
metilada

uracilo

deaminación

bisulfito 
sódico

Bisulfite conversion

PCR amplification

Tratamiento con 
bisulfito

[cambios C a U(T)]

Muy agresivo
(↑ t, ↑ Tª, ↑ M)

Conversión total de C a U
=> niveles metilación muy exacto

gDNA muy degradado
=> ↓PCR (amplificación)

Menos agresivo
(↓ t, ↓ Tª, ↓ M)

Conversión incompleta de C a U 
=> niveles metilación sesgados

gDNA menos degradado

=> ↑PCR (amplificación)



Caso práctico

Fragmento de clavícula 1 (87 años) → M1 Fragmento de clavícula 2 (81 años) → M2

Muestra/CpGs ELOVL2 ASPA PDE4C_28 FHL2 CCDC102B C1orf132 CR_23
M1 0,25 0,32 0,10 0,35 0,09 0,58 0,15
M2 0,25 0,16 0,14 0,27 0,03 0,41 0,08

Edad predicha: 56,43 años
Aviso: CR_23 está fuera de rango → 
predicción de la edad puede ser no fiable

Edad predicha: 66,7 años
Aviso: CR_2 y CR_23 están fuera de rango → 
predicción de la edad puede ser no fiable



MODELOS DE PREDICCIÓN DE LA EDAD TEJIDO-ESPECÍFICOS
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• Tejido: SANGRE
• Training set → N=725
• 18-104 años 
• Error: ±3,07 años
• 7 CpGs: 
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• PDE4C
• FHL2
• CCDC102B
• C1orf132
• CR_23

• EpiTYPER®
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(Hong et al, 2017)

• Tejido: SALIVA
• Training set → N=113
• 18-65 años 
• Error: ±3,13 años
• 6 CpGs: 

• SST
• CNGA3
• KLF14
• TSSK6
• TBR1
• SLC12A5

• SNaPshotTM
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(Lee et al, 2015)

• Tejido: SEMEN
• Training set → N=68
• 20-73 años 
• Error: ±4,7 años
• 3 CpGs: 

• TTCTB
• NOX4
• NoGene

• SNaPshotTM

• Tejido: RESTOS ESQUELÉTICOS
• Fase actual: búsqueda de CpGs

correlacionadas con la edad en 
hueso/diente.

100

75

50

25

0

0                  25                  50                  75                 100

Edad cronológica

Ed
ad

 p
re

di
ch

a



No podemos asumir a priori que los modelos de predicción de la edad sean universales genoma ambiente



No podemos asumir a priori que los modelos de predicción de la edad sean universales
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(Zbiec-Piekarska et al, 2015)

Error: ±3,9 años

• Tejido: SANGRE
• Testing set→ Coreanos
• N=100 (20-74 años) 
• Error: ±4,18 años
• 5 CpGs: 

• ELOVL2
• C1orf132
• TRIM59
• KLF14
• FHL2

• Pirosecuenciación
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(Cho et al, 2017)

Error: ±4,18 años

• Tejido: SANGRE
• Training set → Europeos
• N=300 (2-75 años) 
• Error: ±3,9 años
• 5 CpGs: 

• ELOVL2
• C1orf132
• TRIM59
• KLF14
• FHL2

• Pirosecuenciación

Oriente Medio Europa central Oeste de África

Edad cronológica
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(Fleckhaus et al, 2017)

• Tejido: HISOPO BUCAL
• Testing set→ 

• Oriente Medio
• Europa central
• Oeste de África

• N=50 (10-60 años) 
• Pirosecuenciación

ELOVL2 ELOVL2 ELOVL2



Resumen -- ESTIMACIÓN EPIGENÉTICA DE LA EDAD

• Metilación del ADN → biomarcador de la edad individual. 

• Modelos de predicción de la edad individual mediante análisis metilación del ADN (CpGs).

• Metilación del ADN es tejido-dependiente → modelos de predicción edad específicos de tejido.

• Errores de predicción ≈ ±3-5 años.

• Población de estudio versus población de referencia → estudiar posibles diferencias.

• Modelos estimación edad en restos esqueléticos necesitan muestras de referencia.
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