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Resumen

proceso de envejecimiento. Recientemente, desarrollamos un algorit-

mo clinico para estimar la edad bioldgica a partir de indicadores de la
reserva funcional que integran mediciones de funcién vascular, metabdlica,
de condicioén fisica y valoracion del bienestar subjetivo; no obstante, des-
conocemos su validez y reproducibilidad. Objetivo: Evaluar la validez y re-
producibilidad de la edad biolégica estimada con este algoritmo de reserva
funcional comparada con el método de Klemera-Doubal, ya validado con
biomarcadores. Metodologia: Estudio transversal que incluyé adultos con
edades entre 30 y 60 anos de ambos sexos, de quienes se obtuvieron varia-

Introduccién: La medicién de la edad biolégica permite cuantificar el
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ducibilidad del algoritmo de reserva funcional con relacién al método Kle-
mera-Doubal. Resultados: Se incluyeron 125 personas con un promedio de
edad cronolégica de 45,1+9,4 afios y de edad bioldgica de 47,1+10 afos; 46,4%
fueron mujeres. La diferencia entre la edad biolégica por el algoritmo clinico
y el método Klemera-Doubal fue de 2,0+3,6 aflos; CCl de acuerdo absoluto
de 0,953. La reproducibilidad intra-observador (diferencia 0,5+1,4 afos) e in-
ter-observador (diferencia 0,4+2,0 aflos) del algoritmo de reserva funcional
fue muy buena; CCl de acuerdo absoluto de 0,988y 0,977, respectivamente.
Los graficos Bland-Altman mostraron pocas mediciones fuera de los limites
del acuerdo sin tendencias evidentes. Conclusioén: El algoritmo clinico de-
sarrollado basado en la reserva funcional es un método valido y reproduci-
ble para evaluar el envejecimiento bioldgico; por tal razén, se recomienda su
uso en el contexto clinico.

Palabras clave: Envejecimiento; Biomarcadores; Validez; Reproducibilidad de
los resultados.

Abstract

ntroduction: Measurement of biological age allows us to quantify the aging

process. Recently, we developed a clinical algorithm to estimate biological

age from indicators of functional reserve that integrate measurements of
vascular function, metabolic function, physical condition, and assessment of
subjective well-being; however, we do not know its validity and reproducibil-
ity. For this reason, the objective of this study was to evaluate the validity and
reproducibility of the biological age estimated with this functional reserve
algorithm compared to Klemera-Doubal method, already validated with bio-
markers. Methodology: Cross-sectional study that included adults aged be-
tween 30 and 60 years of both sexes, fromm whom sociodemographic variables,
personal history, anthropometric measurements, vital signs, musculoskeletal
tests, subjective perceptions of well-being, periodontal assessment and par-
aclinical tests were obtained to quantify biological age. The intraclass correla-
tion coefficient (ICC) of absolute agreement, the average difference with their
respective 95% confidence intervals and the Bland Altman plot were used
as tests of validity and reproducibility of the functional reserve algorithm in
relation to the Klemera-Doubal method. Results: One hundred twenty-five
people were included with an average chronological age of 45.1+9.4 years and
biological age of 471410 years; 46.4% were women. The difference between
biological age by the clinical algorithm and the Klemera-Doubal method was
2.0+3.6 years; ICC of absolute agreement of 0.953. The intra-observer (differ-
ence 0.5+1.4 years) and inter-observer (difference 0.4+2.0 years) reproducibility
of the functional reserve algorithm was very good; ICC of absolute agreement
of 0.988 and 0.977, respectively. Bland-Altman plots showed few measure-
ments outside the limits of agreement with no obvious trends. Conclusion:
The clinical algorithm developed based on functional reserve is a valid and
reproducible method to evaluate biological aging; for this reason, its use is
recommended in the clinical context.

Keywords: Aging; Biomarkers; Validity; Reproducibility of results.
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Introduccion

La disminucién de la mortalidad relacionada con
las enfermedades infecciosas, el incremento en la
expectativa de vida y la reduccién de la fertilidad,
ha llevado a una inversién de la pirdmide pobla-
cional caracterizada por una mayor proporcién de
adultos mayores (1). El avance de los anos genera
alteraciones en la estructura y funcién de érganos
y sistemas (2) que predisponen a enfermedades
crénicas, discapacidad, fragilidad y mortalidad (3).
Esta situacién ha promovido el estudio y la com-
prensién del proceso de envejecimiento (4).

Para evaluar el proceso de envejecimiento se han
propuesto multiples biomarcadores como: i) ras-
gos fisicos externos (5), ii) cambios morfoldgicos
de los érganos (6), iii) capacidad de trabajo fisico
(7), iv) marcadores bioquimicos
o clinicos (8), asi como también,

adquisicién en la prictica diaria, que incluye varia-
bles antropométricas, musculo-esqueléticas (prue-
bas fisicas funcionales), signos vitales y valoracién
subjetiva del bienestar. No obstante, desconoce-
mos su validez y reproducibilidad. Por tal razén,
el objetivo de este estudio fue evaluar la validez y
reproducibilidad de la edad bioldgica estimada con
un algoritmo clinico de reserva funcional compa-
rada con el método de Klemera-Doubal, ya valida-
do con biomarcadores (14-16).

Materiales y métodos

Estudio transversal que incluyd personas que asis-
tieron a un centro de referencia en atencién y pre-
vencidn cardiovascular para la evaluacién del estado
de salud en Medellin (Colombia), entre octubre de
2019y septiembre de 2021.

“El algoritmo

v) indicadores autopercibidos clinico basado en la Sujetos

(9) o0 una combinacién de los an-
teriores (10). La edad bioldgica
compuesta por multiples biomar-

reserva funcional es
un método valido

Se incluyeron voluntarios de
ambos sexos con edades entre

cadores ha sido considerada una y reproducible 30 y 60 afios, con igual ntimero
variable agrupadora de los efectos para evaluar el dﬁf mujeres y hombres por cada
del envejecimiento funcional y .. década. Se excluyeron personas
bioldgico (10-12). envejecimiento con lesiones o enfermedades mus-

biolégico” culo-esqueléticas que impidieran

En los tltimos 10 anos han surgido
multiples paneles de biomarcadores para estimar
la edad biolégica (10, 13). Entre los métodos mds
usados para estimar la edad bioldgica se encuentran:
i) modelos de regresion lineal mdltiple; ii) andlisis
de componentes principales; iii) Klemera-Doubal;
iv) métodos basados en aprendizaje automatizado
(machine learning); y v) modelos de ecuaciones es-
tructurales (14-16). Estos métodos mostraron ser
predictivos de enfermedades relacionadas con la
edad y mortalidad; sin embargo, la mayorfa han sido
desarrollados y validados en poblaciones norteame-
ricanas, europeas y asidticas (10, 13).

Recientemente, nuestro grupo desarrollé un algo-
ritmo clinico basado en la reduccién de la reserva
funcional dependiente de la edad, para estimar la
edad bioldgica a partir de biomarcadores, de ficil
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realizar gjercicio, en situacion de
discapacidad fisica, sensorial o cognitiva por ante-
cedentes personales, historia de enfermedad cardia-
ca y pulmonar conocidas (enfermedad coronaria,
cerebrovascular, arterial periférica, arritmias car-
dfacas crénicas, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, asma) o condiciones inflamatorias agudas
o cronicas (artritis reumatoidea, artrosis), cdncer,
VIH, disautonomia y mujeres embarazadas.

Biomarcadores

Se recopilaron datos sociodemogrificos, antece-
dentes personales, medidas antropométricas, sig-
nos vitales, pruebas funcionales (fuerza de agarre y
tiempo en pararse y sentarse en una silla 10 veces)
(17), percepciones subjetivas de bienestar (18), va-



loracién periodontal y los siguientes paraclinicos
utilizando técnicas estandarizadas: i) hemoglobina;
ii) hematocrito; iii) recuento de glébulos blancos
(tipo V automatizado DXH 800); iv) anticuerpos
IgG citomegalovirus (quimioluminiscencia); v)
proteina C reactiva (PCR) (espectrofometria); vi)
albumina sérica (espectrofometria); vii) colesterol
total (CT) (espectrofometria); viii) colesterol de
alta densidad (c-HDL) (espectrofometria); ix) co-
lesterol de baja densidad (c-LDL); x) triglicéridos
(enzimdtica); xi) nitrégeno ureico sérico (BUN)
(espectrofometrfa); xii) creatinina (enzimdtica);
xiii) tasa de filtracién glomerular estimada; xiv) he-
moglobina glucosilada (HbA1c) (enzimdtica); xv)
fosfatasa alcalina (enzimdtica); xvi) apolipoprotei-
na Al (nefelometria); xvii) apolipoproteina B (ne-
felometria); xviii) lipolipoproteina (a) (nefelome-
trfa); xix) consumo de oxigeno maximo (VO,max)
(MetaLyzer® 3B, CORTEX, Leipzig, Alemania)
(19); xx) capacidad vital forzada (CVF); xxi) volu-
men espiratorio forzado en el segundo 1 (VEF1); y
xxii) longitud de los telémeros leucocitarios (20).

Medicion de la longitud
de los telédmeros

Inicialmente se realizé la extraccién del ADN gené-
mico empleando la técnica de Salting our (21). Se
obtuvo un rendimiento adecuado con cantidades
que oscilan entre los 10 y 150 microgramos y un
rango de pureza entre 1,8 y 2. Se hizo la estandari-
zacién de una Monochrome Multiplex Real-Time
gPCR (MMQPCR)(22). Se realizé un corrido
para estandarizar las condiciones de las PCR -
tiplex utilizando 2X master mix Sybergreen (Ther-
mo Scientific) como ha sido descrito (22). La PCR
se corrid en un analizador CFX96 de Bio Rad. En
este corrido se prepararon 5 estindares a partir de
un DNA control, el cual fue cuantificado por elec-
troforesis en un Nanodrop 2000 (Thermo Scientific).
Estos S estindares fueron obtenidos por diluciones
seriadas (150; 50; 16,5; 5,5; 1,9 ng/uL). Se utiliza-
ron dos genes constitutivos como normalizadores:
i) albumina y ii) betaglobina. Lo anterior con el ob-
jetivo de elegir el mejor normalizador, en aras de op-

timizar los recursos. De este experimento se obtuvo
que la albimina con 900 uM de iniciadores mostrd
mejores resultados en la curva estdndar, teniendo en
cuenta los pardmetros de eficiencia y la linealidad de
la regresion (R?).

Utilizando la MAMQPCR estandarizada con alba-
mina como normalizador se realiz6 un corrido para
determinar el tamafio relativo de los telémeros en
dos muestras de cada participante en el estudio,
con dos réplicas experimentales (23) (Figura 1).
Con el resultado se procedié a calcular el tamano
relativo de los telémeros (T/S) siguiendo las reco-
mendaciones actuales (24). El valor de T/S es relati-
vo a un DNA estdndar; al obtener el nimero exac-
to de repeticiones del DNA estindar (14 repeats,
TTAGGG), las cuales tienen 84 bases en total y se
normalizaron con un gen de una sola copia en el
genoma humano (albimina), para poder obtener
el tamano del telémero por genoma (Kb/genoma)
(Figura 2). Con estos valores se pudo obtener el
valor absoluto del tamafio del telémero de acuerdo
con la metodologfa de O’Callaghan (20).

Estimacion de la edad
biolégica por un algoritmo
clinico basado en la reserva
funcional

Para determinar la edad biolégica por el algorit-
mo clinico desarrollado por nuestro grupo se in-
cluyeron cinco componentes: i) funcién arterial
a partir de la estimacién de la edad arterial basada
en datos fisioldgicos (presién arterial y frecuencia
cardfaca) e indicadores basicos del riesgo cardiovas-
cular (indice de masa corporal, tabaquismo, edad
y género). La diferencia entre la edad arterial y la
cronoldgica se utilizé como razén para estimar la
pérdida de funcién arterial (25, 26); ii) funcién
cardiopulmonar a partir de la estimacién de la ca-
pacidad fisica cardiorespiratoria en unidades meta-
bélicas basales (METs) de acuerdo a la edad y sexo
(27); iii) valoracién del bienestar subjetivo pro-
puesto por la Organisation for Economic Co-ope-
ration and Development (18); iv) vigor bioldgico a
partir de la fuerza muscular valorada con el tiempo
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Figura 1. Grificos de Monochrome Multiplex Real-Time gPCR (MMQPCR) para determinar el tamano relativo

del telémero. El grifico de amplificacién (A), la curva estindar que se genera con los estindares preparados (B) y

el andlisis de la curva de Melt (C), donde se observan los dos picos correspondientes a dos ampliaciones: telomero

(izquierda) y albimina (derecha).

de estancia monopodal (28) y la fuerza de agarre
(29) segun valores de referencia; y v) funcién me-
tabdlica a partir del indice de masa corporal debido
a su relacién con alteraciones metabdlicas y su
alto valor predictivo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular (30). Adicionalmente, se incluyé
la pérdida funcional esperada para la edad a partir
de los 20 afios (0,1 % por afo) en un modelo de
supervivencia (31). La edad biolégica fue calcula-
da como la pérdida funcional (esperada menos la
observada) multiplicada por la edad cronoldgica.
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Estimacion de la edad
biolégica por el método
Klemera-Doubal

Para determinar la edad bioldgica a través del método
Klemera-Doubal se incluyeron los siguientes biomar-
cadores: i) indice de masa corporal; ii) perimetro de la
cintura; iii) presién arterial media; iv) recuento de glé-
bulos blancos; v) anticuerpos IgG citomegalovirus;
vi) PCR; vii) albimina sérica; viii) CT; ix) c-HDL; x)
c-LDL; xi) triglicéridos; xii) BUN; xiii) creatinina; xiv)
tasa de filtracién glomerular estimada; xv) HbAlc;
xvi) fosfatasa alcalina; xvii) apolipoproteina A1; xviii)
apolipoproteina B; xix) lipolipoproteina a; xx) VO-



M13 (-20) (fwd)

M13-F (-46)

500
i

PGEX_3_primer
~bla signal peptide

3,002 bp

r[

relomere, Te...

M13_pUC_fwd_
&

elomere,
M13 forward20_primer
Telomere, Telomere
cbla promoter Télomere_fragment

Telomere, Telomere
Telomere, Telomere

ﬂ 23 Tel 5 STD_pUC57 lacO

%

albu
% albd
M13 (rev)
M13-R (-46)
v F

arimer
elomere

lac |

e

Yelomere  Telomere

| Telamer= | telomere
Telamere

| Teiomer
Teiomers I Telome:

wamere
Talamens

18 Tel 5.5TD_pUCS?

2,003 bp
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(MMQPCR) para estimar el tamafio del telémero.

,mix; xxi) VEF1; xxii) relacién VEF1/CVE; xxiii)
longitud de los telémeros leucocitarios (20); xxiv)
pérdida de la insercién dental; xxv) fuerza de agarre;
y xxvi) tiempo en pararse y sentarse en una silla 10
veces (17). Ademds, la edad cronolégica fue incluida
como un biomarcador estindar (14). Inicialmente, se
evalug la correlacién entre la edad cronoldgica y cada
biomarcador candidato; luego, se realizé un andlisis
de componentes principales utilizando cada uno de
los biomarcadores correlacionados con la edad crono-
l6gica; y finalmente, se us6 una funcién para calcular
el puntaje de la edad bioldgica combinada con la edad
cronoldgica y los factores obtenidos (32).

Analisis estadistico

El tamafio de muestra fue calculado para evaluar
la validez de la estimacion de la edad biolégica con
el algoritmo clinico; como método de referencia
se utiliz6 el propuesto por Klemera-Doubal (14).
Se consideré un tamafio de muestra de 110 parti-
cipantes, teniendo en cuenta un coeficiente de co-
rrelacién intraclase (CCI) de 0,7; una amplitud de
0,1 (variacién entre 0,6 y 0,8); una confianza del 95
%; dos mediciones; y unas potenciales pérdidas del
10 % (33). Se realizé un muestreo no probabilistico
por cuotas segun el sexo y grupos de edad.
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Se realizé un andlisis exploratorio de los datos con
el fin de detectar errores en la codificacién de las
variables, posibles inconsistencias de los datos, da-
tos perdidos, valores atipicos y conocer las caracte-
risticas bdsicas de la distribucién de las variables. Se
empled la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar si la
distribucién de las variables cuantitativas, en toda la
muestra y en los diferentes subgrupos segtin el sexo
y la edad, provenian de una poblacién con distribu-
cién normal. Se realizé la descripcién de las variables
demogrificas, antropométricas, clinicas y de labora-
torio segdn el sexo y la edad. Para las variables cuan-
titativas con una distribucién normal se utilizé el
promedio y la desviacién estindar. Para las variables
cuantitativas que no cumplian con el supuesto de
distribucién normal se empleé la mediana y el rango
inter-cuartilico (RIQ). Para las variables cualitativas
se calculd la proporcién de individuos con la carac-
teristica de interés expresada en porcentaje.

Se evalué la validez de la edad bioldgica estimada
con el algoritmo de reserva funcional en compara-
cién con el método de Klemera-Doubal (14). Para
evaluar la reproducibilidad intraindividual (dos
mediciones) e interindividual (dos evaluadores)
del algoritmo clinico se seleccioné una muestra al
azar del 12 % de las personas incluidas en el estudio.
Se calcularon los CCI, la diferencia promedio con
sus respectivos intervalos de confianza al 95 %y se
realizé el grifico de Bland Altman.

Paralos andlisis se considerd un nivel de significacién
estadistica 0/=0,05 y se usaron los programas STA-
TA®, version 14.0 (StataCorp LLC, Texas, EEUU)
e IBM® SPSS® Statistics, version 21.0 (IBM, New
York, EEUU) y R, versién 3.6.1 (The R Founda-
tion for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Aspectos éticos

Se cumplieron los principios éticos para la investi-
gacién de la declaracién de Helsinki (34) y la nor-
mativa colombiana (35). El proyecto conté con el
aval del Comité de Etica de la Corporacién para
Investigaciones Bioldgicas, en sesién del 5 de junio

de 2017 (CIB).
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Resultados

Un total de 150 personas fueron contactadas para
ingresar al estudio; no obstante, 14 personas no
asistieron a la evaluacién inicial, 5 no cumplian cri-
terios de inclusidn, 3 no asistieron al laboratorio
y 3 no asistieron la evaluacién periodontal. En 18
personas no fue posible la medicién de la longitud
del tel6mero u otros datos fueron perdidos; por tal
razén, en 107 personas se obtuvo la medicién com-
pleta de todos los biomarcadores (Figura 3).

Entre los participantes incluidos en el anilisis
(n=125), se encontrd un promedio de edad crono-
16gica de 45,1+9,4 afos; el 46,4% fueron mujeres.
En la Tabla 1 se describen las caracteristicas so-
cio-demogrificas, antropométricas y clinicas de los
participantes en el estudio.

En cuanto la edad bioldgica estimada por el algo-
ritmo clinico se encontré un promedio de edad
de 47,1+10,0 afios mientras que con el método
Klemera-Doubal fue de 44,9+9,5 afios (diferen-
cia 2,0+3,6 afios). Se encontré una muy buena
correlacién entra las dos mediciones con un CCI
de acuerdo absoluto de 0,953 (Tabla 2). El gréfico
Bland-Altman muestra que solo seis mediciones
se encuentran fuera de los limites del acuerdo, sin
tendencia evidente de las diferencias en los valores

de la edad bioldgica (Figura 4A).

La edad biolégica estimada con el algoritmo clini-
co también mostré una muy buena reproducibili-
dad. La reproducibilidad intraobservador e inter-
observador mostré una diferencia en promedio de
s6lo 0,5+1,4 y 0,4%2,0 afios, y un CCI de acuerdo
absoluto de 0,988 y 0,977, respectivamente (Tabla
2). El grifico Bland-Altman muestra que solo una
medicién se encuentran fuera de los limites del
acuerdo, sin tendencia evidente de las diferencias
en los valores de la edad bioldgica, en las compara-
ciones intraobservador e interobservador (Figura
4B y Figura 4C).
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Estado civil casado 43 64,2 35 60,2 78 62,4
Nivel educativo universitario 51 76,1 39 672 90 72,0
Fumador actual 4 6,0 3 52 7 5,6
Actividad fisica moderada > 180 min/sem 38 56,7 18 31,0 56 44,8

Tabla 1. Descripcién de las caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de los participantes incluidos

en el estudio.
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Reproducibilidad

Reproducibilidad

Indicador Validez (Intra-observador) (Inter-observador)
Diferencia media (afios) 2,058 0,573 0,486
Desviacion estandar de 3,616 1,402 2,070
la diferencia (afhos)

Limites de acuerdo -5]172 a 9,289 -2,232 a 3,379 -3,655 a 4,627
(afhos)

Porcentaje de error (%) 15,387 5248 7,831
Coeficiente de 20,85 12,190 13,565
variacion (%)

Raiz del error 4,145 1,474 2,058
cuadratico medio

(afos)

Coeficiente de 0,937 0,996 0,950
correlacion de Pearson

O Spearman

Coeficiente de 0,953 0,988 0,977
correlacidon intraclase

Tabla 2. Validez y reproducibilidad de la estimacién de la edad bioldgica mediante un algoritmo clinico.

Discusion

En este estudio, encontramos que el algoritmo cli-
nico desarrollado basado en la reserva funcional,
el cual comparamos con el mejor estindar de oro

disponible, es vilido y reproducible para estimar la

edad bioldgica.

La edad biolégica como
una medida del proceso
del envejecimiento

Actualmente, se reconoce ampliamente que las
personas envejecen de manera diferente; el con-
cepto de edad biolégica ha sido utilizado como
una forma de medir la disminucién progresiva
y heterogénea de las funciones bioldgicas que se
produce con el avance de la edad cronoldgica (11).
Este hallazgo fue corroborado en nuestro estudio
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donde encontramos una diferencia promedio en-
tre la edad bioldgica (47,1£10,0 afios) y la edad
cronoldgica (45,1£9,4) de 2 afos. Se han descrito
diferentes métodos de cuantificacién de la edad
biolégica que utilizan estimaciones compuestas
con multiples biomarcadores (14-16). En estos
métodos la edad bioldgica se modela como una
funcién lineal de la edad cronoldgica y maltiples
biomarcadores (14, 15). Entre los biomarcadores
utilizados se han incluido principalmente variables
biolégicas medibles y cuantificables que pueden ser
agrupados en las siguientes categorias: i) genéticos;
ii) bioquimicos; iii) fisioldgicos; iv) imdgenes; y v)
digitales. Estos biomarcadores sirven como indica-
dores del estado de salud de la personas, algunos de
ellos con valor pronéstico (10, 13); no obstante,
la inclusién de variables que den cuenta del enve-
jecimiento funcional (fisico, cognitivo, bienestar
emocional y social) no ha sido uniforme (12).




150 pacientes contactados
para participar en el estudio

136 asistieron ala
evaluacién inicial

14 no asistieron a la
evaluacién inicial

5 no cumplieron
criterios de inclusion

131 cumplieron con los
criterios de inclusién

131 se les realizo
ergo-espirometria

3 no asistieron a
laboratorio

128 asistieron a
laboratorio

3 no asistieron
a evaluacién
periodontal

125 asistieron
a evaluacion
periodontal

18 sin longitud del
telémero u otros
datos perdidos

107 con biomarcadores
completos

Figura 3. Flujograma que muestra el proceso de inclusion de los participantes en el estudio.

Métodos de estimaciéon de la
edad biolégica que evaluan el
envejecimiento funcional

La evidencia actual indica que el método de Kle-
mera-Doubal es la mejor estrategia disponible para
estimar la edad bioldgica (14, 15); sin embargo,
la necesidad de disponer de biomarcadores costo-
sos, la complejidad del cédlculo y las restricciones
computacionales han limitado su uso. Teniendo
en cuenta dichas limitaciones, desarrollamos un
algoritmo clinico que mostré ser vélido y confiable
(Tabla 2, Figura 4) para estimar la edad bioldgi-
ca, a partir de la reserva funcional (envejecimiento
funcional) (12), con biomarcadores no invasivos
que incluyen variables biolégicas (fisicas) y subje-

tivas del bienestar emocional ficilmente medibles
en la préctica clinica.

Otros autores, que usaron el método de Kleme-
ra-Doubal para estimar la edad biolégica, también
incluyeron para sus cdlculos algunos biomarcado-
res de envejecimiento funcional (36-39). Entre los
biomarcadores de envejecimiento funcional mids
comunmente utilizados se encuentran: i) fisicos
(cardiovasculares, pulmonares, musculoesquelé-
ticos) (36-38); y ii) cognitivos (neurosicoldgicos)
(39). No encontramos estudios que hayan incluido
el bienestar emocional y social en sus estimaciones;
fue mds comun el uso de biomarcadores genéticos,
bioquimicos, antropométricos y signos vitales (36,
37, 40).
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Figura 4. Grifico Bland-Altman para evaluar la validez y reproducibilidad de la estimacién de la edad biolégica
mediante un algoritmo clinico comparado con el método basado en biomarcadores. A) validez; B) reproducibili-

dad intra-evaluador; y C) reproducibilidad inter-evaluador.
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En estas investigaciones, una mayor edad bioldgica,
fue asociada con deterioro funcional, discapacidad,
peor salud autoreportada, admisiones a los servicios
de urgencias y hospitalarias, mayor riesgo de enfer-
medades crénicas y mortalidad por todas las causas
(36, 37, 40). Ademds, se observé que las condicio-
nes socioeconémicas a través del curso de vida, con-
tribuyen a diferencias étnicas en el envejecimiento
biolégico (38). Estos trabajos, a diferencia del nues-
tro, tienen un diseno longitudinal que permitié eva-
luar la validez pronéstica (36, 37).

La edad biolégica como un
fenotipo "intermedio” de la
longevidad saludable

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define
lalongevidad saludable como el proceso de desarrollo
y mantenimiento de la reserva funcional que permi-
te el bienestar en la vejez (1). En la literatura se han
descrito diferentes fenotipos que pueden hacer refe-
rencia a una longevidad saludable, activa o exitosa:
i) longevidad, un indicador prototipo que no ofrece
informacién sobre la calidad o integridad del organis-
mo; ii) funcionamiento fisico y discapacidads iii) afec-
to y neurocognicién; iv) integracién social, bienestar
y resiliencia (subjetivos); y v) edad biolégica (41). La
edad bioldgica como un fenotipo “intermedio” de la
longevidad saludable tiene la ventaja potencial de ser
una medida vilida y reproducible (Tabla 2, Figura
4), generalizable a adultos de edad media sanos y que
aporta informacién més alld de las enfermedades cré-
nicas relacionadas con el envejecimiento.

Esimportante tener en cuenta que el envejecimien-
to funcional, definido como la disminucién de la
reserva funcional fisica, cognitiva, emocional, y
social, puede ser tan sutil como para ser evidente
s6lo bajo desafios importantes, o tan severo que
restringe el desempeno en las actividades bésicas de
la vida diaria y que contribuye a la pérdida de inde-
pendencia (12). Afortunadamente, existen inter-
venciones, que cuando se ofrecen oportunamente,
pueden maximizar la funcién de un individuo en
su entorno y mantener la autonomia y calidad de
vida con miras a una longevidad saludable (42).

En este momento se conocen diferentes factores
relacionados con una longevidad saludable (41).
Entre los factores que han recibido mayor atencién
se encuentran: i) variables socio-demograficas; ii)
hébitos relacionados con el estilo de vida (ejercicio,
alimentacién y tabaquismo); y iii) factores genéti-
cos. Los hibitos son de interés particular debido a
que son potencialmente modificables. El ejercicio
y la restriccion calérica son los dos hdbitos que han
mostrado la mejor evidencia para lograr una lon-
gevidad saludable (43-45). Otras estrategias que
mostraron evidencia en cuanto promueven una
longevidad saludable son el entrenamiento cogni-
tivo y la participacién en actividades sociales (41).
La evaluacién de la edad biolégica en la adultez me-
dia podria contribuir a identificar personas con un
ritmo de envejecimiento acelerado que requieren
la instauracién de intervenciones tempranas. No
obstante, dado la relevancia de la funcién y el bien-
estar emocional en el contexto de la longevidad
saludable, los algoritmos de estimacién de la edad
bioldgica deberfan incluir tanto pruebas fisicas
funcionales como la evaluacién de las emociones.

Fortalezas y limitaciones

Este estudio tiene fortalezas como son la aplica-
cién de un algoritmo clinico para estimar la edad
bioldgica vélido y reproducible a partir de biomar-
cadores no invasivos que incluye variables antro-
pométricas, musculoesqueléticas (pruebas fisicas
funcionales), signos vitales y valoracién subjetiva
del bienestar de ficil obtencion en la prictica cli-
nica. Se eligié una poblacién con una edad crono-
16gica en la que aun es infrecuente la presencia de
enfermedades crénicas no transmisibles que dete-
rioran la reserva funcional, para asi evitar los efec-
tos de estas condiciones sobre los biomarcadores
funcionales utilizados. La edad bioldgica estimada
con el algoritmo clinico fue comparada con el me-
jor estindar disponible, como lo es el método de
Klemera-Doubal, el cual incluyé biomarcadores
ampliamente reconocidos en la literatura cientifica
como la longitud del telémero.
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Articulo de investigacion

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran
la inclusién de participantes motivados, en su ma-
yoria saludables, activos, provenientes de contextos
socio-culturales favorecidos, lo que restringe la gene-
ralizacién de los resultados. También, debido al dise-
fio, no fue posible evaluar la validez prondstica de la
edad bioldgica estimada con nuestro algoritmo. Se
requieren estudios longitudinales en el futuro.

Conclusiones

El algoritmo clinico desarrollado basado en la re-
serva funcional es un método vélido y reproduci-
ble para evaluar el envejecimiento biolégico; por tal
razdn, se recomienda su uso en el contexto clinico.
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