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Resumen

Antecedentes: El proceso de envejecimiento se ha intentado cuantificar a traves de multiples
propuestas como la edad bioldgica compuesta por biomarcadores, y aunque el avance de los afios
se ha relacionado con la calidad de vida, aun falta evidencia al respecto de tal relacion.

Objetivos: El objetivo principal de este estudio es evaluar la correlacion entre la diferencia de edad
bioldgica compuesta por biomarcadores a traves del método Klemera-Doubal (KD) y un algoritmo
clinico cardiovascular de Aristizabal et al. con biomarcadores no invasivos frente a la edad
cronoldgica, con el puntaje de calidad de vida por un cuestionario auto aplicado.

Métodos: Estudio de corte transversal con participantes entre 30 a 60 afios de ambos sexos, en el
cual se obtuvieron biomarcadores sociodemograficos, antecedentes personales, medidas
antropométricas, signos vitales, pruebas musculoesqueléticas, percepciones subjetivas de
bienestar, valoracion periodontal y paraclinicos para cuantificar la edad biol6gica por dos métodos
diferentes, su concordancia, la confiabilidad inter e intraobservador del método clinico
cardiovascular, y se midieron las correlaciones de las diferencias de las edades bioldgicas y la
cronoldgica con la calidad de vida del WHOQOL-BREF.

Resultados: Se ingresaron 125 pacientes con una edad cronolégica media de 45,1 afios (desviacion
estandar [DE]: 9,4); 46,4 % mujeres. Se encontrd una edad bioldgica promedio de 44,9 afios (DE:
9,5) por el método KD; y 47,1 afios (DE: 10,0) por el método Aristizadbal et al. Ante un
envejecimiento saludable dado por menor edad bioldgica que la cronoldgica se hallé6 una mejor
calidad de vida con el método Aristizabal et al., con una correlacion inversamente proporcional
para el puntaje total de calidad de vida de -0,556 (p:0,01), especialmente en los dominios
psicolégico de -0,612 (p:0,01) y fisico de -0,421 (p:0,01); lo cual no se replico con el método KD.
Ademas, para el método Aristizabal et al. la reproducibilidad intra e interobservador present6 una
diferencia promedio de 0,573 y 0,486 afios, respectivamente; y, la concordancia entra las dos
mediciones fue alta con un coeficiente de correlacion intraclase de acuerdo absoluto de 0,988 y
0,977, respectivamente. El coeficiente de correlacion intraclase de acuerdo absoluto fue de 0,953
para ambos métodos.

Conclusiones: Este estudid encontrd que a mayor diferencia entre la edad bioldgica estimada por
un algoritmo clinico cardiovascular y la edad cronologica (un indicador del envejecimiento

biolégico) menor calidad de vida. Este hallazgo no se puede reproducir cuando la edad biologica
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fue estimada por biomarcadores con el método KD. La metodologia de este estudio no permite

generalizar sus hallazgos a la poblacion general.

Palabras clave: envejecimiento, envejecimiento prematuro, envejecimiento saludable, calidad de

vida.
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Abstract

Background: Attempts have been made to quantify the aging process through multiple proposals
such as biological age composed of biomarkers, and although advancing years have been related
to quality of life, there is still a lack of evidence regarding such a relationship.

Objectives: The main objective of this study is to evaluate the correlation between the biological
age difference composed of biomarkers through the Klemera-Doubal (KD) method and a
cardiovascular clinical algorithm by Aristizabal et al. with non-invasive biomarkers versus
chronological age, with the quality-of-life score by a self-administered questionnaire.

Methods: Cross-sectional study with participants between 30 and 60 years of age of both sexes, in
which sociodemographic biomarkers, personal history, anthropometric measurements, vital signs,
musculoskeletal tests, subjective perceptions of well-being, periodontal assessment and
paraclinical tests were obtained to quantify age. biological age by two different methods, its
concordance, the inter and intra-observer reliability of the clinical cardiovascular method, and the
correlations of the differences in biological and chronological ages with the quality-of-life of the
WHOQOL-BREF were measured.

Results: 125 patients with a mean chronological age of 45.1 years (standard deviation [SD]: 9.4)
were admitted; 46.4% women. An average biological age of 44.9 years (SD: 9.5) was found by the
KD method; and 47.1 years (SD: 10.0) for the Aristizabal et al. A better quality-of-life was found
for a healthy aging with the Aristizabal et al. method, due to a lower biological age than the
chronological one, with an inversely proportional correlation for the total quality of life score of -
0.556 (p:0.01), especially in psychological domain of -0.612 (p:0.01) and the physical one of -
0.421 (p:0 .01); this was not replicated with the KD method. In addition, for the Aristizabal et al.
method the intra and interobserver reproducibility presented an average difference of 0.573 and
0.486 years, respectively; and the concordance between the two measurements was high with an
intraclass correlation coefficient of absolute agreement of 0.988 and 0.977, respectively. The
intraclass correlation coefficient for absolute agreement was 0.953 for both methods.
Conclusions: This study found that the greater difference between the biological age estimated by
a cardiovascular clinical algorithm and the chronological age, Aristizabal et al. method (an
indicator of biological aging), the lower the quality of life. This finding cannot be reproduced when



Correlacién entre la edad bioldgica y la calidad de vida en adultos de edad media: un estudio transversal
10

biological age was estimated by biomarkers with the KD method. The methodology of this study
does not allow its findings to be generalized to the general population.

Keywords: aging, premature aging, healthy aging, quality of life.
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Introduccion

Antecedentes y justificacion

Envejecimiento

La inversion de la pirdmide poblacional dada por la disminucion de jovenes y el aumento de los
adultos mayores?, sumado al incremento en la expectativa de vida?, han suscitado un fomento del
estudio y comprension del proceso de envejecimiento en las Gltimas décadas®. El avance de los
afios genera unos cambios anatomicos y fisioldgicos que alteran la funcion y la estructura de
6rganos y sistemas®, lo cual acarrea vulnerabilidades acumuladas que, junto a enfermedades
crénicas, discapacidad y fragilidad, devienen finalmente en la muerte®. En dicha trayectoria se ha
descrito que un envejecimiento saludable, entendido como el desarrollo y mantenimiento de la
capacidad funcional que permite un bienestar perdurable®, esta asociado a una mejor calidad de

vida’.

Edad bioldgica

La cuantificacion del envejecimiento se ha propuesto a través de multiples variables como
manifestaciones fisicas externas®, cambios morfoldgicos de los drganos®, capacidad de trabajo
fisico®, modificacion de marcadores bioquimicos o clinicos!, indices de valoracion o
autoaplicacion*® o una combinacion de los anteriores®®. De tal manera, la edad bioldgica se ha
propuesto como una medida compuesta por biomarcadores para reflejar el proceso de senescencia
a través de calculos matematicos que arrojan una cifra temporal'*; para entender este concepto a
profundidad, los autores adelantaron una revisién sistematica exploratoria en proceso de
publicacion. Aunque no existe un estandar de referencia actualmente, el método mas difundido
para determinar la edad bioldgica es el propuesto por Klemera-Doubal (KD)*®, consistente en una
formula computacional grafica para determinar la edad en relacion con la variacion de una serie
arbitraria de biomarcadores®® que, ademas, se ha correlacionado con la edad cronoldgica y
desenlaces clinicamente relevantes como morbilidad y mortalidad con una buena relacion
estadistical’. Igualmente, los autores han trabajado sobre la propuesta de un algoritmo clinico

cardiovascular con biomarcadores no invasivos que incluye variables antropométricas,
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musculoesqueléticas, signos vitales y valoraciones subjetivas por Aristizabal et al., actualmente en

proceso de validacion.

Calidad de vida

Por su parte, la calidad de vida general es un concepto multidimensional amplio que incluye
evaluaciones subjetivas de los aspectos positivos y negativos de la vida®®, es definida como una
apreciacion individual en contexto de sistemas sociales y de valor en relacion con los objetivos,
expectativas, modelos e intereses personales, embebidos en circunstancias culturales, de
interaccion y ambientales'®. De tal manera, a razén de la heterogeneidad de esta nocion, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) unificé el concepto® y abrevid su valoracion a través de
un perfil de cuatro dominios: fisico, psicoldgico, de relaciones sociales y ambiental, que puede ser

explorado a través de un cuestionario autoaplicable?.,

Edad bioldgica y calidad de vida

En tal sentido, el envejecimiento saludable articula intereses como la seguridad econémica, el
bienestar psicosocial o el goce de una salud razonablemente buena como valores intrinsecos al
mejoramiento y mantenimiento de la calidad de vida??, dimension que ademas entrafia variables
bioldgicas, nutricionales, psicoldgicas, médicas y sociales?®. Hay descripciones en las que la
depresion, un bajo estrato socioecondmico, limitaciones en la movilidad, discapacidad para las
actividades diarias o las enfermedades cronicas se relacionan con una peor calidad de vida?*; por
el contrario, un buen nivel educativo, relaciones interpersonales satisfactorias con familiay amigos,
un adecuado entorno residencial, y la ausencia de dolor o trastornos del suefio posibilitan una mejor
calidad de vida®?’. Sin embargo, también hay reportes que sugieren una paradoja del
envejecimiento y la calidad de vida relacionada con la salud fisica, en la que la percepcion de este

componente declina con los afios?.

Objetivos e hipotesis
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Aungue el envejecimiento cronolégico saludable se ha relacionado con una mejor calidad de vida,
aun no hay publicaciones que reporten la relacion existente entre la edad biol6gica compuesta por
biomarcadores y la calidad de vida. Por tal razon, el objetivo principal de este estudio es evaluar la
correlacion entre la diferencia de edad bioldgica compuesta por biomarcadores a través del método
KD y el algoritmo clinico cardiovascular de Aristizabal et al frente a la edad cronoldgica, con el
puntaje de calidad de vida por un cuestionario autoaplicado. Como hipétesis planteamos que el
puntaje de calidad de vida seria inversamente proporcional a las diferencias de las edades
biolégicas compuestas por biomarcadores y la edad cronoldgica, es decir, ante un envejecimiento
saludable se presume una mejor calidad de vida. Como objetivos secundarios planteamos describir
las caracteristicas sociodemograficas de los participantes e incluir la concordancia de los métodos
KD vy el algoritmo clinico cardiovascular de Aristizabal et al, ademéas de la evaluacion de la
confiabilidad intra-observador e inter-observador de la edad bioldgica estimada por medio de este

altimo.



Correlacién entre la edad bioldgica y la calidad de vida en adultos de edad media: un estudio transversal
14

Métodos
Disefio y entorno

Estudio de corte transversal que incluyo voluntarios que asistieron a un centro de referencia en
atencion y prevencion cardiovascular de la ciudad de Medellin, Antioquia, Colombia; entre octubre
de 2019 y septiembre de 2021. Se presentd un retraso de un afio en la recoleccion de los
participantes por motivos de cierre de servicios y habilitacion especial a razon de la pandemia por
COVID-19.

Participantes

Se incluyeron voluntarios de ambos sexos con edades entre 30 y 60 afios, en igual nimero de
mujeres y hombres por cada década, que asistieron a un centro de riesgo cardiovascular para
atencion, evaluacion o seguimiento de su condicion de salud, y quienes podian presentar
enfermedades crénicas, excepto las contenidas en los criterios de exclusion. Se excluyeron
personas con lesiones o enfermedades musculo-esqueléticas que impidieran realizar ejercicio, en
situacion de discapacidad fisica, sensorial o cognitiva por antecedentes personales, historia de
enfermedad cardiaca y pulmonar conocidas (enfermedad coronaria, cerebrovascular, arterial
periférica, arritmias cardiacas crénicas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma) o
condiciones inflamatorias agudas o crénicas (artritis reumatoidea, artrosis), cancer, VIH,

disautonomia y mujeres embarazadas.
Variables

Se recopilaron datos sociodemogréaficos, antecedentes personales, medidas antropométricas, signos
vitales, pruebas musculoesqueléticas de consultorio, percepciones subjetivas de bienestar,
valoracion periodontal y los siguientes paraclinicos: hemoglobina (Hb), Hematocrito (Htco),
recuento de glébulos blancos (GB), Anticuerpos Ig G citomegalovirus (IgGcit), proteina C reactiva
(PCR), Albumina sérica (Alb), colesterol total (CT), colesterol HDL (cHDL), colesterol LDL
(cLDL), triglicéridos (Tri), nitrdgeno ureico sérico (BUN), creatinina (Cr), tasa de filtracion
glomerular por creatinina (TFG), hemoglobina glicosilada (HbAlc), fosfatasa alcalina (FA),
apolipoproteina Al (aAl), apolipoproteina B (aB), lipoproteina a (Lipa), consumo maximo de

oxigeno (VO2max), capacidad vital forzada (CVF), volumen espiratorio forzado en 1 segundo
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(VEF1) y longitud de los telémeros leucocitarios (LTL)? con extraccion de muestra de ADN a
través de la técnica de “Salting out” con el fin de hacer la medicion de la longitud del telémero a
través de la Monochrome Multiplex Real-Time gPCR (MMQPCR), una PCR multiplex que
permite determinar la cantidad absoluta de dos genes en una sola reaccion, un gen constitutivo de
una copiay en este caso la region telomérica, y al cuantificar la cantidad exacta de cada gen obtener
una estimacion del tamario de los telomeros relativo de un ADN estandar®!. La edad cronoldgica
se determino segun la fecha consignada en el documento de identificacion de cada participante. La
valoracion de calidad de vida se hizo a traves del cuestionario autoaplicado, abreviado y derivado
del WHOQOL-100, propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud (WHOQOL-BREF), dicho
instrumento esta constituido por 26 items, de los que 24 arrojan la puntuacion en calidad de vida
en cuatro dominios: salud fisica, psicologica, relaciones sociales y medio ambiente, y con los que
se evalUan las percepciones del sujeto dos semanas previas. Dicha herramienta ha sido traducido a
19 idiomas y es aplicable a sujetos sanos y enfermos 2'; ademas, cuenta con validacion en la
poblacion colombiana?22, El calculo del puntaje de calidad de vida se hizo segn los lineamientos

de la herramienta para cada dominio porcentualmente y en total?!,
Método KD

Para determinar la edad biolégica por biomarcadores a través del método KD se incluyeron estos
biomarcadores ademéas de la edad cronoldgica: i) indice de masa corporal; ii) perimetro de la
cintura; iii) presion arterial media; iv) GB; v) IgGcit; vi) PCR; vii) Alb; viii) CT; ix) cHDL; x)
cLDL; xi) Tri; xii) BUN; xiii) Cr; xiv) TFG; xv) HbALc; xvi) FA; xvii) aAl; xviii) aB; xix) Lipa;
xx) VO2max; xxi) VEF1; xxii) relacion VEF1/CVF; xxiii) LTL xxiv) pérdida de la insercion dental;
xxv) fuerza de agarre; y xxvi) tiempo en pararse y sentarse en una silla 10 veces. Estos datos se
procesaron a través del software R, sistema multiplataforma libre para analisis de datos, por medio
del paquete bjb40/bioage:Klemera-Doubal biological age algorithm que contiene la formula
original de los autores KD*®°; por cuyo analisis informatico grafico se acorta la distancia entre los
valores bioldgicos y la linea de regresion delimitada por las variables de los mismos biomarcadores,
mientras que la edad cronoldgica se emplea como biomarcador adicional para mejorar la precision

bioldgica.
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Método Aristizabal et al.

Para determinar la edad bioldgica por el algoritmo clinico cardiovascular con biomarcadores no
invasivos por el método Aristizabal et al. se incluyen cinco componentes: i. Edad arterial: mediante
la ecuacion de riesgo cardiovascular total de Framingham sin examenes de laboratorio ni presion
arterial, pero con el indice de masa corporal, a partir de las cuales se calcula la edad cardiaca o
arterial desde la medicion del riesgo absoluto®*. ii. Capacidad cardiorrespiratoria: a través de
variables demograficas y antropométricas acompafadas de un cuestionario sencillo de actividad
fisica auto reportada®. iii. Bienestar subjetivo: medicion basada en los parametros definidos por la
Organisation for Economic Co-operation and Development® que reporta el bienestar subjetivo en
cinco componentes. iv. Vigor biolégico: por medio de una estimacién del promedio de declinacion
funcional dependiente de la edad a partir de los 20 afios, el cual se ha reportado de 0,5 % por afio®’.
v. Estado metabdlico: se empled el indice de masa corporal debido a su relacion con las alteraciones
metabdlicas y su alto valor predictivo de morbilidad y mortalidad cardiovascular®®. La diferencia

de las edades bioldgicas con la edad cronoldgica se obtuvo por resta simple.

Fuentes de datos y medicion

Los datos se obtuvieron en tres momentos para cada participante: i) en la primera visita se
explicaron los objetivos del proyecto, se verificaron los criterios de inclusion y exclusion, se
resolvieron las inquietudes del participante y se les ofrecio informacién clara y detallada de los
objetivos, metodologia y resultados esperados de la investigacion, posteriormente firmaron el
consentimiento informado. Luego, se realiz6 una evaluacién médica que incluy6é una anamnesis
para la obtencion de informacién demografica y clinica, un examen fisico y la aplicaciéon de
WHOQOL-BREF. Posteriormente, se realiz6 la medicion de variables antropométricas y pruebas
funcionales, se aplicd el cuestionario para la estimacion de la edad bioldgica con el algoritmo
clinico cardiovascular, y finalmente, se realiz6 la espirometria en reposo (para medir CVF vy el
VEF1) y la ergoespirometria; ii) en la segunda visita, los participantes fueron citados al laboratorio
para la toma de una muestra de sangre en ayunas con el fin de realizar las mediciones de laboratorio,

y la extraccién del ADN gendmico; y iii) en la tercera visita una odontéloga realizo la evaluacion
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de la salud periodontal. Todos los registros se almacenaron en carpetas fisicas y virtuales en los

sistemas de informacioén del centro de referencia.
Sesgos

Para controlar los sesgos, las técnicas para la recoleccion de informacion fueron estandarizadas y
todo el personal participante en la recoleccion y procesamiento de la informacion recibié una
capacitacion en relacion con las técnicas y metodologias a emplear. Uno de los investigadores
verificé el correcto diligenciamiento de los resultados y un coordinador general se encargo de la

supervision del almacenamiento y digitalizacion de los datos.
Tamafo de muestra

En el estudio marco en el que se investiga la validez del método Aristizabal et al. se estimd incluir
110 participantes teniendo en cuenta un coeficiente de correlacion intraclase (CCI) de 0,7; una
amplitud de 0,1 (en espera de una variacion entre 0,6 y 0,8); una confianza del 95 %, dos
mediciones y unas potenciales pérdidas del 10 %. Se realiz6 un muestreo aleatorio estratificado por
sexo y edad con un marco muestral aproximado de 3.150 pacientes pertenecientes al centro de

referencia.
Métodos estadisticos

Se realiz6 un andlisis exploratorio de los datos con el fin de detectar errores en la codificacion de
las variables, posibles inconsistencias de los datos, datos perdidos, valores atipicos y conocer las

caracteristicas basicas de la distribucién de las variables.

Se empleo la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar si la distribucién de las variables cuantitativas,
en toda la muestra y en los diferentes subgrupos segun el sexo y la edad, para comprobar si

provenian de una poblacion con distribucion normal.

Se realizd la descripcion de las variables demogréaficas, antropométricas, clinicas y de laboratorio
segun el sexo y la edad. Para las variables cuantitativas con una distribucién normal se utilizé el
promedio y la desviacion estandar. Para las variables cuantitativas que no cumplian con el supuesto

de distribucion normal se empled la mediana y el rango intercuartilico. Para las variables
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cualitativas se calculd la proporcion de individuos con la caracteristica de interés expresada en

porcentaje.

Para evaluar la confiabilidad intra-individual (dos mediciones) e inter-individual (dos evaluadores)
del algoritmo clinico cardiovascular para estimar la edad biologica se seleccioné una muestra al
azar del 20 % de las personas incluidas en el estudio. Se calcularon los coeficientes de correlacion
intraclase, la diferencia promedio con sus respectivos intervalos de confianza al 95 % vy se realizé

el grafico de Bland Altman.

Para comparar la edad biologica estimada con el algoritmo clinico cardiovascular y el método
basado en biomarcadores se calcularon coeficientes de correlacion intraclase, la diferencia
promedio con sus respectivos intervalos de confianza al 95 % y se realiz6 el gréfico de Bland

Altman.

Por altimo, se aplicé el coeficiente de correlacién de Spearman para las correlaciones propuestas
entre las diferencias de edades bioldgicas estimadas con la edad cronoldgica y la calidad de vida.
Las variables continuas se compararon mediante la prueba t de Student. Todos los andlisis
estadisticos se realizaron con SPSS, IBM, version 27.0. Y un valor de P <0,05 se considero

estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

Se cumplieron los principios éticos para la investigacion de la declaracion de Helsinki®® y la
normativa colombiana®. El proyecto contd con el aval del Comité de Etica de la Corporacion Para

Investigaciones Bioldgicas reunido en sesion del 5 de junio de 2017 (CIB).
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Resultados
Participantes

150 participantes fueron contactados para ingresar en el protocolo de investigacion; de los 136
asistentes, 5 no cumplian criterios de inclusion por lo que fueron retirados del proceso, y a los 131
restantes se les asignaron las citas correspondientes para culminar la recoleccién de datos, 6 no
asistieron. Del total de participantes incluidos, 18 presentaron pérdida de datos de biomarcadores,
por lo que se determind la edad bioldgica por biomarcadores con el método KD con 107

participantes. Figura 1.

Datos descriptivos

De los participantes, 58 fueron mujeres (46,4 %); 78 estaban casados (62,4 %); 90 fueron
profesionales (72 %); y 36 pertenecian al estrato Il (28,8 %). Referente al antecedente de
tabaquismo 82 participantes nunca habian fumado (65,6 %). Por Gltimo, frente a los niveles de
actividad fisica, 21 reportaron ejercicio aerébico de 1 a 3 horas semanales (16,8 %) y 56 mas de 3

horas semanales (44,8 %). Tabla 1.

Los participantes presentaron una edad cronologica promedio de 45,1 afios (desviacion estandar
[DE]: 9,4). Con medidas antropométricas se encontrd un peso promedio de 68,7 kg (DE: 12,2), una
talla de 1,7 m (DE: 0,1), un indice de masa corporal de 25,0 kg/m? (DE: 3,7) y un perimetro de
cintura de 84,4 cm (DE: 11,5). De los signos vitales, los valores de presion arterial promedio
estuvieron dentro de limites de referencia, asi como la capacidad musculoesquelética. La media de
las variables de laboratorio se encontré dentro de limites de referencia, y se describen valores

distinguidos por sexo, como se retrata en la Tabla 2.

Desenlaces

La edad bioldgica media estimada por el método KD a través de biomarcadores para 107

participantes fue de 44,9 afios (DE: 9,5); y para el método clinico cardiovascular de Aristizabal et
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al. con biomarcadores no invasivos fue de 47,1 afos (DE: 10,0); Tabla 3. De tal manera, la
diferencia promedio de edad bioldgica por biomarcadores por el método KD y la edad cronoldgica
fue de -0,2 afios; y la diferencia de edad bioldgica por el método clinico cardiovascular de
Aristizabal et al. y la edad cronoldgica fue de 2 afios. Por su parte, la mediana de la calidad de vida
total fue de 108,0 unidades (percentil 25 [p25]:98,5y p75:116,0); divida en medianas porcentuales
para cada dominio asi: fisico del 82,1 % (p25:71,4 y p75:89,3); psicoldgico de 79,2 % (p25:66,7 y
p75:87,5); social de 75,0 % (p25:66,7 y p75:91,7); y ambiental de 78,1 % (p25:68,8 y p75:87,5),
Tabla 4.

La evaluacion de la confiabilidad de la edad bioldgica estimada con un algoritmo clinico
cardiovascular se realizé en una submuestra correspondiente al 12 % de todos los participantes
(n=15). Se encontro que el algoritmo clinico cardiovascular para estimar la edad biologica presentd
una reproducibilidad intra-observador e inter-observador buena, con una diferencia en promedio
de solo 0,573 y 0,486 afos, respectivamente; también, la concordancia entra las dos mediciones
fue alta con un coeficiente de correlacion intraclase de acuerdo absoluto de 0,988 y 0,977,
respectivamente. Por su parte, entre el método clinico cardiovascular de Aristizabal et al. y KD se
encontrd una diferencia en promedio de solo 2,0 afios, y la concordancia entra las dos mediciones
fue alta con un coeficiente de correlacion intraclase de acuerdo absoluto de 0,953; Tabla 5, Figuras
2-4.

La correlacion de la diferencia de edad bioldgica por biomarcadores por el método KD y la edad
cronoldgica con la calidad de vida fue directamente proporcional, para el puntaje total fue de 0,2
(p:0,05), lo que acepta la hipdtesis nula de que no habria una correlacion entre el envejecimiento
saludable y la calidad de vida. Por su parte, la correlacion de la diferencia de edad bioldgica por el
método clinico cardiovascular de Aristizabal et al. y la edad cronologica con la calidad de vida fue
inversamente proporcional; para el puntaje total fue -0,556 (p:0,01), especialmente en los dominios
psicolégico de -0,612 (p:0,01) y en el fisico de -0,421 (p:0,01); lo que rechaza la hipétesis nula 'y

sugiere que ante un envejecimiento saludable habria una mejor calidad de vida, Tabla 6.



Correlacién entre la edad bioldgica y la calidad de vida en adultos de edad media: un estudio transversal
21

Discusion
Principales resultados

Este estudio encontré que a mayor diferencia entre la edad bioldgica estimada por un algoritmo
clinico cardiovascular y la edad cronoldgica (un indicador del envejecimiento biol6gico) menor
calidad de vida, sin embargo, este hallazgo no se puede reproducir cuando la edad biolégica fue
estimada por biomarcadores con el método KD; dado que no se determind una correlacion inversa
de la diferencia de edad biologica por biomarcadores por el método KD y la edad cronoldgica con
la calidad de vida; y por el contrario, si una correlacion inversa de la diferencia de edad biol6gica
por el método clinico cardiovascular de Aristizabal et al. con biomarcadores no invasivos y la edad

cronoldgica con la calidad de vida. Igualmente, la concordancia entre los dos métodos fue alta.

Las edades biologicas estimadas por ambos métodos fueron muy cercanas a las edades
cronoldgicas consignadas, con un promedio ligeramente menor por el método KD y sutilmente

mayor por el método clinico cardiovascular de Aristizabal et al.

Interpretacion

Estos resultados sugieren que, aunque la edad cronolédgica no siempre es sincronica con la edad
biolégica o el deterioro que presentan los Organos y sistemas durante el proceso del
envejecimiento®!, la poblacion estudiada presenta un envejecimiento saludable promedio, por lo
que la cuantificacion de las edades bioldgicas no se diferencia significativamente de la edad
cronoldgica consignada al momento del estudio, que se ratifica en la concordancia encontrada entre
los métodos. Es de mencionar que las variables antropométricas y los antecedentes descritos dan
cuenta de los factores protectores y perpetuadores de lo que se considera un envejecimiento
saludable®. Y en ese mismo sentido, la calidad de vida promedio alta avala los hallazgos
previamente descritos que dan cuenta de que un envejecimiento saludable posibilitaria una mejor

calidad de vida®?.

Llama la atencion que la calidad de vida no se haya relacionado con la diferencia de la edad
bioldgica por el método KD y la edad cronoldgica dado el contexto descrito; y pone de manifiesto

la pregunta acerca de si este método de determinacion de la edad bioldgica, al contemplar
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biomarcadores meramente antropométricos y bioquimicos, podria avalar la paradoja por la cual la
declinacion de las funciones vitales se traduce en una menor valoracién de las capacidades,
aptitudes y facultades individuales fisicas?®, aunque esto soslayaria el concepto de envejecimiento
en su amplia dimension®?, por lo que es necesario ahondar en la investigacion al respecto y

desarrollar estudios prospectivos que vinculen estas variables®.

Por su parte, la correlacion hallada con la diferencia de la edad bioldgica por el método clinico
cardiovascular de Aristizabal et al. y la edad cronoldgica con la calidad de vida daria cabida a
considerar que la contemplacion de una medida de envejecimiento entrafia la cuantificacion
también de variables subjetivas que den cuenta del abanico de dominios que flucttan con el avance
de los afios*. Es de anotar que esta valoracion de la edad bioldgica se correlacion6 con todos los
dominios de calidad de vida, lo que destaca la asociacion que habria entre estas variables y que
ameritaria méas estudio al respecto, lo que se ha propuesto en variadas recomendaciones

internacionales®.

Limitaciones

El método de inclusién de participantes del estudio pudiera conferir un sesgo de seleccion al incluir
una poblacion voluntaria saludable en contextos psicosociales favorecidos, o que se manifiesta en
los resultados expuestos; aunque permite analizar un segmento de la poblacion a través de las
técnicas empleadas. Adicionalmente, el método clinico cardiovascular de Aristizabal et al. esta en
proceso de validacion, de lo cual se mostrd informacion que da cuenta de la validez y
reproducibilidad. Ademas, el disefio metodoldgico observacional transversal podria no reflejar el
proceso dinamico del envejecimiento y todas las variables implicadas en su determinacion; sin
embargo, esta es una limitacion universal por la cual aiun no hay un sistema estandarizado de

referencia, y este trabajo aporta en el entendimiento de dicha cuestion.

Generalizacién

Es de anotar que la poblacion incluida esta caracterizada por personas mayoritariamente educadas,
con empleos formales, de altos niveles socioecondmicos, parejas estables y con altos niveles de

actividad fisica promedio, por lo que no representa a la poblacion general; lo que en contexto de
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un estudio de corte transversal no permite la generalizacion de estos resultados en ningun otro

contexto, por lo que estos hallazgos deben tomarse con precaucion.

Financiacion
El estudio fue patrocinado por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion (MinCiencias),

Colombia, proyecto 763-2018, y por SICOR, Centro Clinico y de Investigacion de Soluciones

Integrales en Riesgo Cardiovascular.
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Tablas y Figuras

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antecedentes de los participantes.

Variables n %
Hombre 67 53,6
Estado civil

Soltero-solo 7 5,6
Soltero con pareja 10 8
Casado 78 62,4
Separado 9 1,2
Divorciado 6 4.8
Union libre 15 12

Nivel educativo

Secundaria incompleta 1 0,8
Secundaria completa 9 7,2
Técnico-tecndlogo 24 19,2
Profesional 90 72

Estrato socioecondmico

I 8 6,4
Il 36 28,8
v 27 21,6
\Y 23 18,4
VI 31 24,8
Antecedente de tabaquismo

Nunca ha fumado 82 65,6
Fumador pasado 36 28,8
Fumador actual 7 5,6

Nivel de actividad fisica
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1 15 12
2 24 19,2
3 9 7,2
4 21 16,8
5 56 44.8

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de los participantes.

Total Mujeres Hombres
Variables n Media DE n Media DE |n Media DE
Peso (kg) 125 68,7 12,2| 58 61,4 10,767 750 97
Talla (m) 125 17 0,1 | 58 1,6 01|67 17 0,1
indice de masa corporal 125 250 3,7 58 245 42 |67 255 31
(kg/m?)
Perimetro de lacintura (cm) | 125 84,4 115 | 58 788 114|167 89,2 93
Presion arterial sist6lica 125 1114 126 58 108,8 119 |67 1136 12,8
(mmHg)
Presion arterial diast6lica 125 70,3 9,8 58 69,4 89 |67 711 10,6
(mmHg)
Frecuencia cardiaca sentado | 125 70,3 11,3 | 58 72,8 10,8 |67 68,2 11,3
(L/min)
Balance neuromuscular 125 38,1 11,3| 58 37,2 11,267 389 114
promedio (5g)
Fuerza de agarre (kg) 121 325 10,6 | 55 245 58 |66 39,2 89
Pararse y sentarse 10 123 13,7 41 57 142 45 |66 132 3,7
repeticiones (sg)
Percepcion del estado de 123 86,4 10,6 | 57 86,4 116 (66 865 9,7
salud (%)
Hemoglobina (g/dL) 125 146 13 | 58 137 09 |67 153 1,0
Hematocrito (%) 125 428 3,3 58 40,6 24 |67 447 2,8
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Recuento de leucocitos 125 5,7 1,4 58 5,8 15 | 67 5,6 1,3
(10*3/uL)
Anticuerpos Ig G 125 148,6 945| 58 161,8 88,3|67 137,1 98,8

citomegalovirus (AU/mL)
Proteina C reactiva (mg/dL) | 125 0,2 0,2 58 0,2 02 |67 0,2 0,2

Albumina (g/dL) 125 4,2 0,3 | 58 4,2 02 (67 43 0,3
Colesterol total (mg/dL) 125 195,7 341 | 58 1901 36,8 |67 2006 31,0
Colesterol HDL (mg/dL) 125 50,3 14,1| 58 55,1 156 |67 46,0 11,2
Triglicéridos (mg/dL) 125 113,1 77,1| 58 96,6 619|67 1274 86,1
Colesterol LDL (mg/dL) 125 122,8 30,0 58 1156 30,7 |67 1290 28,1

Nitrégeno ureico en sangre 122 136 41 57 133 40 |65 139 41
(mg/dL)

Creatinina (mg/dL) 125 0,9 0,2 | 58 0,8 01 67 10 0,1
Tasa de filtracion glomerular | 125 97,2 12,7 | 58 1015 115|67 935 12,6
(mL/min)

HbAlc (%) 125 52 04 | 58 5,2 05 (67 53 0,3

Fosfatasas alcalinas (U/L) 125 64,3 240| 58 63,3 286 |66 651 194
Apolipoproteina A1 (mg/dL) | 125 148,6 28,9 | 58 155,7 29,2 |67 1424 27,3
Apolipoproteina B (mg/dL) 125 92,7 244 | 58 84,3 238 |67 999 227
Lipoproteina a (mg/dL) 125 254 29,7 | 58 249 316 |67 257 28,1

Consumo méaximo de O, 125 380 89 | 58 32,6 56 |67 427 8,6
(mL.kg-1.min-1)
Capacidad vital forzada (L) 123 46 1,2 57 3,7 06 |66 54 11
Volumen espiratorio forzado | 123 3,7 1,0 57 3,0 05 66 4,3 0,9

1s(L)
Pérdida de insercién dental 125 1,6 0,4 58 15 0,3 | 67 1,7 0,5
(mm)
Media telémero 116 9,4 4.1 52 9,3 43 | 64 8,9 41

(Kb/genoma)
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Tabla 3. Resultado de las edades cronoldgica y biologicas estimadas.

Variables n Media DE

Edad cronoldgica (afios) 125 45,1 9,4
Edad bioldgica por biomarcadores (Klemera-doubal) 107 449 9,5
Edad bioldgica por biomarcadores no invasivos (Aristizabal) 125 47,1 10,0

Tabla 4. Resultado de la calidad de vida.

Variables n Mediana p25 p75
Calidad de vida total (u) 125 108,0 98,5 116,0
Dominio 1 — fisico (%) 125 82,1 71,4 89,3

Dominio 2 — psicologico (%) {125 792 66,7 87,5
. ) 125 750 66,7 917
Dominio 3 — social (%)

. _ 125 78,1 68,8 87,5
Dominio 4 — ambiente (%)

Tabla 5. Validez y reproducibilidad de las edades bioldgicas estimadas, Klemera-Doubal y

Aristizabal et al.

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

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

Porcentaje de error (%) 15,387 5,248 7,831
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Coeficiente de variacion (%) 20,85 12,190 13,565
Raiz del error cuadratico medio 4,145 1,474 2,058
(afios)

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

Pearson o Spearman
Coeficiente de correlacion 0,953 0,988 0,977

intraclase

Tabla 6. Correlacion entre la diferencia de edades biologicas frente a la edad cronologica y
calidad de vida.

Diferencia de edad Diferencia de edad
bioldgica por
biomarcadores _
(Klemera-doubal) y biomarcadores no

cronolégica (n:107)  jnvasivos (Aristizabal) y

cronoldgica (n:125)

bioldgica por

Rho de Calidad devida Correlacion 0,200* -0,556**
Spearman ! Sig. 0,039 <0,001
Dominio fisico  Correlacion 0,221" -0,421™

Sig. 0,022 <0,001

Dominio Correlacion 0,119 -0,612™

psicologico ;) 0,222 <0,001

Dominio social Correlacion 0,197" -0,310™

Sig. 0,042 <0,001

Dominio Correlacion 0,157 -0,393™

ambiental Sig. 0,107 <0,001

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05.

**_La correlacién es significativa en el nivel 0,01.
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150 pacientes contactados para el
proyecto de investigacion

14 no asistieron 136 asistieron
]
| |
131 cumplieron con los 5 no cumplieron
criterios de inclusién criterios de inclusién

131 se les realizd
ergo-espirometria

128 asistieron a 3 no asistieron a
laboratorio laboratorio

125 asistieron a 3 no asistieron a
odontologia odontologia

18 sin longitud del
telémero u otros
datos

107 con biomarcadores
totales

Figura 1. Proceso de inclusion de participantes.
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Figura 2. Gréfico Bland-Altman para evaluar la reproducibilidad intra-evaluador de la
estimacion de la edad biolégica mediante un algoritmo clinico cardiovascular.
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Figura 3. Grafico Bland-Altman para evaluar la reproducibilidad inter-evaluador de la

estimacion de la edad biologica mediante un algoritmo clinico cardiovascular.
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Figura 4. Grafico Bland-Altman para evaluar la validez de la estimacion de la edad biolédgica

mediante el método Aristizabal et al. comparado con el método Klemera-Doubal.
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