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Resumen

Antecedentes: Los adultos mayores tienen tasas de envejecimiento heterogéneas. Objetivo: Explorar la asociacion entre
edad biolégica (EB) y envejecimiento acelerado (EA) con fragilidad en adultos mayores. Material y métodos: Analisis de 735
adultos mayores de la Cohorte de Coyocan. Se estimé EB con AnthropoAge, EA con AnthropoAgeAccel y fragilidad con el
fenotipo de Fried y el indice de fragilidad (IF). Se exploréd la asociacion de EB y EA (AnthropoAgeAccel 2 0) con fragilidad; se
caracterizé su presencia simultanea sobre fenotipos de composicién corporal y funcién fisica. Se determiné el riesgo de EA
para progresion del fenotipo de fragilidad a tres afios de seguimiento. Resultados: Los adultos mayores con EA presentaron
mayor prevalencia de fragilidad e IF, menor fuerza de prensién y velocidad de marcha. Los resultados de AnthropoAgeAccel
se asociaron a IF (f = 0.0053, IC 95 % = 0.0027-0.0079) y al fenotipo de fragilidad (RM = 1.16, IC 95 % = 1.09-1.25). Exis-
tieron diferencias por sexo en composicion corporal y funcion fisica relacionadas con EA solo en participantes no fragiles. El
EA en la evaluacion basal se asocié con progresion de la fragilidad con el tiempo (RM = 1.74, IC 95 % = 1.11-2.75).
Conclusiones: A pesar su asociacion, el EA es independiente de la fragilidad en adultos mayores que viven en la comunidad.

Adultos mayores. Edad biolégica. Fragilidad. indice de fragilidad. México.

Disentangling the relationship between biological age and frailty
in community-dwelling older Mexican adults

Abstract

Background: Older adults have highly heterogeneous aging rates. Objective: To explore the association of biological age
(BA) and accelerated aging with frailty in community-dwelling older adults. Material and methods: We assessed 735 commu-
nity-dwelling older adults from the Coyocan Cohort. BA was measured using AnthropoAge, accelerated aging with Anthropo-
AgeAccel, and frailty using Fried’s phenotype and the frailty index. We explored the association of BA and accelerated aging
(AnthropoAgeAccel = 0) with frailty at baseline and characterized the body composition and physical function phenotype of
accelerated aging in non-frail/frail participants. We also explored accelerated aging as a risk factor for frailty progression after
3-years of follow-up. Results: Older adults with accelerated aging have higher frailty prevalence and indices, lower handgrip
strength and gait speed. AnthropoAgeAccel was associated with higher frailty indices (f = 0.0053, 95 % CI = 0.0027-0.0079),
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and increased odds of frailty at baseline (OR = 1.16, 95 % CI = 1.09-1.25). We observed sex-based differences in body com-
position and physical function linked to accelerated aging in non-frail participants; however, these differences were absent in
pre-frailffrail participants. Accelerated aging at baseline was associated with higher risk of frailty progression over time
(OR =1.74, 95 % Cl = 1.11-2.75). Conclusions: Despite being intertwined, biological accelerated aging is largely independent

of frailty in community-dwelling older adults.

Older adults. Biological age. Frailty. Frailty index. Mexico.

|ntroducci6n

A pesar de los recientes avances en la comprension
del envejecimiento humano a lo largo de la vida, su
estudio en adultos mayores sigue siendo un desafio."?
Las mediciones de las diferencias en las tasas de
envejecimiento bioldgico en adultos mayores con eda-
des cronolégicas (EC) similares se han caracterizado
por emplear metodologias que captan los cambios aso-
ciados a la edad con base en la funcidn fisica, la inde-
pendencia y la resiliencia.* En concreto, los adultos
mayores presentan perfiles de envejecimiento hetero-
géneos que van desde cambios fisioldgicos modestos
hasta deterioros significativos en la funcién fisica, la
discapacidad y la dependencia.*® Entre los métodos
disponibles para medir el envejecimiento se encuen-
tran los conceptos de edad bioldgica (EB) y fragilidad,
que a menudo se tratan de manera intercambiable y
se ha propuesto que comparten vias comunes.’®

Datos recientes revelan que los cambios en la EB en
adultos de mediana edad saludables se asocian a una
acumulacién progresiva de déficits, multimorbilidad y fragi-
lidad.*"° Los datos sobre la influencia de la EB en los
fenotipos de fragilidad en adultos mayores son escasos;
sin embargo, la evidencia en centenarios sugiere que
dichos marcadores son utiles para modelar el envejeci-
miento, incluso en edades extremas.''? Recientemente,
desarrollamos AnthropoAge como un proxy de la EB que
captura la multimorbilidad y los cambios en la composicion
corporal asociados al riesgo de mortalidad a 10 afos." Sin
embargo, la aplicaciéon de AnthropoAge en adultos mayo-
res no ha sido reportada, ni su asociacién con los fenotipos
de fragilidad. Aqui se analizan datos de adultos mayores
que viven en la comunidad en la Ciudad de México para
validar el uso de AnthropoAge en esa poblacion, con el
objetivo de caracterizar los siguientes aspectos:

— Asociacién entre el envejecimiento bioldgico ace-

lerado y la fragilidad.

— Composicion corporal y fenotipo funcional del

envejecimiento acelerado en adultos mayores fra-
giles y no fragiles.

— Relevancia del envejecimiento acelerado como fac-
tor de riesgo para la progresion a la fragilidad.

Material y métodos
Diseno del estudio y participantes

Se analizaron datos del estudio prospectivo de la
Cohorte de Coyoacan, basado en poblacion de adultos
> 70 anos seleccionados aleatoriamente que viven en
comunidad en el municipio de Coyoacéan, Ciudad de
México. Los detalles completos de esa investigacion ya
fueron publicados." Brevemente, la recopilacion inicial
de datos se llev6 a cabo de marzo de 2008 a julio de
2009 en un proceso de dos etapas:

— Se entrevisto a los participantes para obtener infor-
macién sociodemografica y la relacionada con la
salud mediante cuestionarios estandarizados,
seguidos de exdmenes médicos y antropométricos
realizados por personal de salud capacitado.

— En 2011, se efectud una evaluacion de segui-
miento, donde se repitieron los cuestionarios y se
determind el estado vital.

Los procedimientos de recopilacion de datos fueron
aprobados por el Comité de Etica del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
Para este subandlisis, se incluy6 a los participantes
con mediciones antropométricas completas y datos
para evaluar dos medidas de fragilidad.

Medidas de antropometria y funcion fisica

La altura y el peso se midieron con estadidometro
Seca-214 y béscula Seca-803. Las circunferencias
del brazo medio superior, cintura, cadera y pantorrilla
en posiciéon de pie se midieron en centimetros con
una cinta métrica de fibra de vidrio sin estirar en el
lado izquierdo del cuerpo. La fuerza maxima de pren-
sion voluntaria de la mano no dominante se midié en
kilogramos con un dinamdmetro de resorte Baseline™
Smedley. El indice de masa corporal (IMC) se obtuvo
mediante la divisién del peso en kilogramos por el cua-
drado de la altura en metros; la relacién cintura-altura
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(RCA), con la division de la cintura entre la altura en
centimetros; y la relacion cintura-cadera (RCC), con la
divisién de la cintura entre la circunferencia de la
cadera en centimetros. La velocidad de la marcha se
midié en la caminata de 4 m, incluida en la prueba de
bateria corta de rendimiento fisico,”y con la prueba
“levantate y anda”, que mide el tiempo en segundos
mientras el participante se levanta de una silla sin
apoyo, camina 3 m, gira, camina de regreso y se sienta
nuevamente.'® Los datos de fuerza de prension, veloci-
dad de la marcha y “levantate y anda” estuvieron dis-
ponibles solo para una submuestra de 283, 267 y 232
participantes, respectivamente. Las estimaciones de
todas las medidas antropométricas fueron el promedio
de al menos dos mediciones no consecutivas de pie."

Estimacion de AnthropoAge como un
proxy de la edad biolégica

AnthropoAge utiliza la EC y la antropometria para
predecir el riesgo de mortalidad a 10 afios especifico
por sexo como un proxy de la EB." Para este analisis,
se calculd la versién simplificada de AnthropoAge
(S-AnthropoAge),” que utiliza las mediciones basales
de EC, IMC y RCA. Para estimar la aceleracion de la
EB, se calculéd AnthropoAgeAccel mediante los resi-
duos de un modelo lineal que regresa AnthropoAge
a la EC."®"® La aceleracion del envejecimiento se defi-
nié como AnthropoAgeAccel = 0 afos.

Medidas de fragilidad

La fragilidad es un fenémeno multidimensional que
abarca la acumulacion de déficits y cambios fenotipi-
cos. Debido a su complejidad, la fragilidad se ha ope-
racionalizado a partir de diferentes enfoques.”® En la
presente investigacion se implementaron dos distintas
medidas de fragilidad:

— Fenotipo de fragilidad modificado: se utilizé una
definicion modificada del fenotipo de fragilidad
propuesto por Fried et al. previamente validado
para la poblacion en estudio,??' que emplea
datos de cuestionarios de entrevista para identi-
ficar pérdida de peso no intencional = 5 kg en
los ultimos 12 meses, agotamiento, baja activi-
dad fisica, lentitud y debilidad. Como se informé
anteriormente, los participantes fueron clasifica-
dos como fragiles si cumplian con tres 0 mas
criterios, prefragiles si cumplian con uno o dos y
no fragiles, si no cumplian con ninguno.?

— Indice de fragilidad (IF): el célculo del IF se llevé
a cabo con el procedimiento de Searle, que tiene
en cuenta datos de 42 déficits, incluidos sinto-
mas, signos, discapacidades y enfermeda-
des.?*% Los déficits considerados se codifican
como variables binarias e incluyen dificultades
respiratorias, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, hipertension, cancer, diabetes,
dislipidemia, enfermedad tiroidea, fracturas, artri-
tis, incontinencia urinaria, dificultades de vision,
dificultades auditivas, caidas, dolor, fumar, difi-
cultades para empujar objetos pesados, levantar
una moneda, permanecer sentado, levantarse de
una silla, preparar una comida, bafarse, vestirse,
usar el inodoro, entrar y salir de la cama, moverse
por la casa, comer, hacer compras, tomar farma-
cos y manejar las finanzas; asi como suefio
inquieto, sentimientos de felicidad, soledad y tris-
teza; baja energia, depresién, sensacion de que
todo es un esfuerzo, salud autoevaluada, salud
autoevaluada en comparacion con el afio anterior
y hospitalizacion reciente. Posteriormente se
suman todos los déficits y se dividen entre el
numero de déficits, o que resulta en un cociente
que sigue una distribucion gamma, que varia de
cero a uno, con valores mas altos que represen-
tan mayor severidad de la fragilidad.?®

Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron como
recuentos y frecuencias, y las variables continuas
como medianas con rangos intercuartilicos (RIC). Las
variables categdricas se compararon con las pruebas
de »* y de Fisher, mientras que la pruebas de rango
con signo de Wilcoxon se emple6 para variables con-
tinuas. Todos los analisis se efectuaron mediante el
programa R versidn 4.3.3 y la significacion estadistica
se definié con un valor de p < 0.05.

Asociacion entre las puntuaciones de
fragilidad y AnthropoAge

Para explorar la asociaciéon entre AnthropoAge o
AnthropoAgeAccel con el IF basal, se empled la corre-
lacion de Spearman (p); esta asociacién también se
explord para el nimero de componentes en el feno-
tipo de fragilidad (codificado como 0, 1, 2 0 = 3),
como un andlisis de sensibilidad. Se identificd la aso-
ciacion del IF con AnthropoAgeAccel a nivel basal y
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con regresion lineal multivariable ajustada por EC,
sexo y numero de comorbilidades, para tener en
cuenta su influencia; también se valord la relacion
entre AnthropoAgeAccel y los fenotipos de fragilidad
(no fragil, prefragil y fragil) mediante regresion logis-
tica ordinal para estimar razones de momios o proba-
bilidades (RM) de fragilidad grave, ajustadas por EC,
sexo y numero de comorbilidades a nivel basal. Como
analisis exploratorio, se compararon las medidas
antropométricas y de rendimiento fisico en participan-
tes con y sin envejecimiento acelerado (valores de
AnthropoAgeAccel = 0 versus < 0 afios), estratifica-
das por sexo para investigar el impacto de la ausencia
de fragilidad frente a la prefragilidad o fragilidad en
los distintos fenotipos etarios."

Aceleracion de la edad biologica y
puntuaciones de fragilidad

Se estudiaron las transiciones entre los fenotipos
basales de fragilidad hasta el seguimiento de tres
afios, estratificados por la presencia de envejeci-
miento acelerado. Para explorar el envejecimiento
acelerado basal como un factor de riesgo para estas
transiciones, se ajust6 una regresion logistica ordinal
de efectos mixtos con el programa ordinal de R para
estimar las RM para la progresion de fragilidad, ajus-
tadas por sexo, EC y numero de comorbilidades a
nivel basal. Los resultados se presentan como coefi-
cientes beta () en los modelos de regresion lineal y
como RM con sus correspondientes intervalos de
confianza de 95 % (IC 95 %) en los modelos de regre-
sion logistica binaria y ordinal.

Resultados
Poblacion del estudio

De los 1124 participantes reclutados, se incluyeron
735 para este analisis. Entre ellos, 389 eran mujeres
(53 %), la edad cronoldgica mediana fue de 76 afos
(RIC = 73-81) y 335 participantes presentaban enve-
jecimiento acelerado (45.6 %). Comparados con
aquellos sin envejecimiento acelerado, los participan-
tes con envejecimiento acelerado tenian una EC simi-
lar, pero una mayor prevalencia de fragilidad, mayor
IF, IMC y RCA, asi como una mayor prevalencia de
diabetes (Tabla 1). Los participantes con envejeci-
miento acelerado también tenian menor fuerza de pren-
sién manual y velocidad de marcha. Se observd una
fuerte correlacion entre AnthropoAge y EC (p = 0.93,

IC 95 % = 0.92-0.94), sin diferencias debido al sexo
(p = 0.515), Figura 1. Tras el seguimiento, se conocia
el estado de 586 participantes (79.7 %), de los cuales
61 habian fallecido (10 %), sin diferencias en aquellos
con envejecimiento acelerado (Tabla 1).

Aceleracion de la edad bioldgica y
puntuaciones de fragilidad

Se observd asociacion entre AnthropoAgeAccel y
el IF (p = 0.12, IC 95 % = 0.05-0.19), asi como entre
AnthropoAgeAccel y el nimero de componentes en
el fenotipo de fragilidad (p = 0.17, IC 95 % = 0.10-0.24),
Figura 2. Se identificé incremento en el IF ( = 0.0053,
IC 95 % = 0.0027-0.0079) por cada incremento de un
afo en la aceleracion de la edad biolégica medida por
AnthropoAgeAccel (Figura 3A). Los individuos que
presentaban envejecimiento acelerado tenian mayor
IF y aquellos con un mayor nimero de componentes
de la Escala de Fragilidad de Fried, mayores valores
de AnthropoAgeAccel, con independencia del sexo
(Figuras 3B-C). Los valores de AnthropoAgeAccel
también fueron mayores en individuos que presenta-
ban componentes individuales del fenotipo de fragili-
dad, excepto en la pérdida de peso no intencional
(Figuras 3D-H).

Fenotipo de fragilidad y envejecimiento
biolégico acelerado

Comparados con los adultos mayores no fragiles, los
fragiles presentaron mayor aceleracion de la edad biol6-
gica ajustada (f = 1.71, IC 95 % = 1.16-2.25), sin dife-
rencias entre los adultos mayores prefragiles y fragiles
(B = -0.25 anos, IC 95 % = -0.10-0.60). Un incremento
de un afo en AnthropoAgeAccel se asocié a ~16 % mas
de probabilidades (RM = 1.16, IC 95 % = 1.09-1.25) y
AnthropoAgeAccel = 0 con ~74 % mas de probabilida-
des de fenotipos de fragilidad mas severos (RM = 1.74,
IC 95 % = 1.31-2.32) a nivel basal.

Fenotipos de envejecimiento biolégico
acelerado y fragilidad

A nivel basal, 145/366 (39.6 %) de los adultos mayo-
res no fragiles presentaron envejecimiento acelerado,
el cual se incrementd a 133/284 (46.8 %) para los
prefragiles y a 57/85 (67.1 %) para los adultos mayores
fragiles (Figura 4A). Las participantes femeninas no
fragiles con envejecimiento acelerado mostraron IMC,



Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra del estudio, categorizadas por la presencia de envejecimiento acelerado

segun los valores de AnthropoAgeAccel < 0 versus >0 aios

Caracteristica

Sexo femenino

Muestra total (n = 735)

No acelerado (n = 400) Acelerado (n = 335)
NN
389 58 206 52 183 55

Fermin-Martinez CA et al. Fragilidad y edad biologica en adultos mayores

0.4

Estado de fragilidad < 0.001

No frégil 366 50 221 65 145 43

Prefragil 284 39 151 38 133 40

Fragil 85 12 28 7.0 57 17
Infarto de miocardio 63 8.6 & 8.8 28 8.4 0.9
Accidente cerebrovascular 22 3.0 13 83 9 2.7 0.7
Diabetes 157 21 70 18 87 26 0.005
Hipertension 412 56 215 54 197 59 0.2
Cancer 42 57 24 6.0 18 5.4 0.7
Dislipidemia 264 36 142 36 122 36 0.8
Numero de comorbilidades 0.2

0 185 25 108 27 77 23

1 266 36 144 36 122 36

2 181 25 101 25 80 24

>3 103 14 47 12 56 17
Muerte en el seguimiento 61 10 28 8.9 88 12 0.2
Desconocido 149 85 64
Estado de fragilidad en el seguimiento 0.017

No frégil 81 31 49 37 32 24

Prefragil 138 52 67 51 71 54

Fragil 44 17 15 11 29 22

Desconocido 472 269 203

e Tr——IO L e

Edad cronoldgica (afios) 76.0 (73.0-81.0) 76.0 (73.0-81.0) 76.0 (73.0-81.0)

AnthropoAge (afios) 76 (72-81) 74 (71-79) 77 (74-83) < 0.001
indice de fragilidad 0.28 (0.23-0.33) 0.25 (0.23-0.33) 0.28 (0.23-0.35) 0.005

IMC (kg/m2) 26.8 (24.0-29.5) 26.4 (24.3-28.4) 27.3(23.5-31.2) 0.034
Relacion cintura-altura 0.61(0.56-0.66) 0.58 (0.54-0.62) 0.66 (0.60-0.70) < 0.001
Relacion cintura-cadera 0.96 (0.90-1.01) 0.92 (0.87-0.97) 0.99 (0.95-1.04) < 0.001
Circunferencia de pantorrilla (cm) 33.7 (31.4-36.3) 34.4 (32.4-36.3) 32.6(30.3-36.1) < 0.001
Circunferencia de brazo (cm) 28.4 (26.1-30.7) 28.5(26.7-30.5) 28.2 (25.1-31.1) 0.079
indice de fragilidad 0.28 (0.23-0.33) 0.25(0.23-0.33) 0.28 (0.23-0.35) 0.005

Fuerza de prensién (kg) 20 (16-26) 21 (17-27) 20 (15-25) 0.011

Velocidad de marcha (s) 5.6 (4.5-7.9) 5.4 (4.2-6.9) 6.4 (4.7-10.0) < 0.001
Prueba de “levantate y anda” 13.7 (10.8-16.4) 13.0 (10.4-15.6) 14.3 (11.0-17.3) 0.084

*Prueba de y* de Pearson; prueba de rangos con signo de Wilcoxon.

RCA, RCC vy circunferencia del brazo mas altos a y menor funcion fisica (Figura 4B). En cambio, los par-
ticipantes masculinos no fragiles con envejecimiento
acelerado presentaban RCA y RCC més altas, valores

pesar de menor fuerza de prensién manual y veloci-
dad de marcha, lo que indica una mayor adiposidad

307
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A: relacion entre la edad cronolégica (EC) y los valores de AnthropoAge en la linea base, estratificados por sexo, en 725 adultos
mayores que viven en la comunidad de la Cohorte de Coyoacén. B: la figura también muestra un histograma que representa la distribucion de

los valores de AnthropoAgeAccel, estratificados por sexo.

similares de IMC y menor circunferencia de la pantorrilla y
del brazo, ademds de menor fuerza de prensién manual y
velocidad de marcha, indicativo de un fenotipo de adiposi-
dad abdominal, disminucion de la masa magra apendicular
y menor funcion fisica (Figura 4C). Entre los participantes
prefragiles o fragiles, no se registraron diferencias
basadas en el sexo, y quienes presentaban envejecimiento
acelerado mostraron medidas corporales caracteriza-
das por una mayor adiposidad abdominal, disminucién
de la masa magra apendicular y funcion fisica deterio-
rada, independientemente del sexo (Figuras 4D-E).

Influencia del envejecimiento acelerado en
el avance hacia la fragilidad

Al analizar a 256 participantes con seguimiento
completo de tres afios. Entre ellos, 134 eran no fragi-
les (52.3 %), 96 eran prefragiles (37.5 %) y 26 eran
fragiles (10.2 %). Entre los participantes no fragiles,
63/134 presentaban envejecimiento acelerado al ini-
cio (47.0 %) a diferencia de 47/96 prefragiles (49.0 %)
y 17/26 fréagiles (65.4 %, Figura 5A). Posterior al sequi-
miento, el nimero de los participantes con fragilidad
cambid a 42 (se increment6é 162 %), el de los prefra-
giles fue 136 (se incrementd 142 %) y el de los no
fragiles disminuy6 a 78 (decremento de 42 %,
Figuras 5B-C). Un incremento de un afio en los valo-
res de AnthropoAgeAccel a nivel basal predijo ~19 %

méas de probabilidades de avance de no fragilidad a
prefragilidad y de prefragilidad a fragilidad en el segui-
miento (RM = 1.19, IC 95 % = 1.08-1.31); de forma
similar, los participantes que presentaban envejeci-
miento acelerado al inicio (AnthropoAgeAccel
> 0 afios) mostraron ~74 % mas de probabilida-
des ajustadas de progresidn a fenotipos de fragilidad
mas graves durante el seguimiento (RM = 0.74,
IC 95 % = 1.11-2.75).

Discusion

En esta muestra de adultos mayores de la Cohorte
de Coyoacéan que viven en la comunidad, se observé
una asociacion entre el envejecimiento acelerado y la
fragilidad, de tal forma se caracterizaron como entida-
des entrelazadas pero separadas. Los adultos mayo-
res con envejecimiento acelerado tienen una mayor
prevalencia de prefragilidad y fragilidad, asi como
menor fuerza de agarre y velocidad de marcha, lo que
probablemente indica una menor funcidn fisica. También
se identificd que los adultos mayores prefragiles o fra-
giles con envejecimiento acelerado presentaban un
fenotipo indicativo de acumulacion de adiposidad vis-
ceral, disminucién de la masa magra apendicular y fun-
cion fisica, independientemente del sexo. Este hallazgo
contrasta con los de nuestra investigacién anterior,® que
caracterizd diferencias en la composicion corporal
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basadas en el sexo relacionadas con el envejecimiento
acelerado, las cuales solo fue posible observar en
adultos mayores no fragiles. Finalmente, también mos-
tramos que AnthropoAgeAccel y los fenotipos de enve-
jecimiento acelerado en la linea base aumentaron el
riesgo de progresion en los fenotipos de fragilidad con
el tiempo, lo que sugiere que la aceleracion de la EB
es un factor de riesgo independiente para el avance de
la fragilidad. En general, nuestros datos sugieren que
la fragilidad y el envejecimiento acelerado son fenéme-
nos intersectantes pero probablemente distintos en los
adultos mayores, y que su evaluacion debe explorarse
por separado para comprender mejor los mecanismos
de envejecimiento bioldgicamente significativos.262”
La distincién entre el envejecimiento bioldgico y la
fragilidad ha sido objeto de controversia.2?2 La fra-
gilidad se considerado como un sindrome clinico
integrado por poca fuerza de agarre, velocidad de

marcha lenta, pérdida de peso, agotamiento vy
baja actividad fisica,?® asi como acumulacién de
déficits relacionados con la edad que conduce a una
mala salud y mayor riesgo de resultados adver-
s0s.>? |a evidencia reciente sugiere que las dos
definiciones de fragilidad, aunque se usan indistinta-
mente, son probablemente expresiones de fendme-
nos distintos.?

Mientras que el IF captura la acumulacion de défi-
cits y el deterioro multisistémico con diversos antece-
dentes fisiopatoldgicos, el fenotipo de fragilidad tiene
una fisiopatologia mas unificada y puede ocurrir en
individuos sin comorbilidad o discapacidad.®®3' Al
introducir la EB en esta evaluacion, la complejidad es
mayor, ya que se ha demostrado que estas medidas
predicen distintos fendémenos relacionados con la
edad, pero complementarios.®> En coincidencia con
estos hallazgos, nuestro estudio confirma que la EB
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acelerada, capturada por AnthropoAge, identifica cam-
bios relacionados con la edad que no son completamente
capturados por el IF ni por el fenotipo de fragilidad.

También confirmamos que AnthropoAge es util
para identificar a individuos con rendimiento fisico
deteriorado y acumulacion de déficits antes de que
los participantes cumplan con los criterios de prefragi-
lidad o fragilidad, y que podria explorarse como un
marcador potencialmente Util para la longevidad excep-
cional en adultos mayores.'

La sarcopenia y la disminucion de la funcion mus-
cular se suelen superponer con la fragilidad en los
adultos mayores.?*** Los adultos mayores fragiles
presentan un fenotipo de composicion corporal carac-
terizado por disminucion de la masa magra apendi-
cularacompanada de un incremento de la adiposidad.3
Investigaciones previas mostraron diferencias basadas
en el sexo en la contribucién de la composicién corporal
para la prediccion de la fragilidad con el tiempo; la adi-
posidad visceral y la corporal total fueron predictivas
de fragilidad en mujeres, no asi en hombres.*** La
disminucion de la actividad fisica, la inmovilidad y el
agotamiento pueden llevar a incremento de la adipo-
sidad visceral y disminucion de la masa muscular en

adultos mayores fragiles, lo que auna a la complejidad
en la relaciéon entre la composicion corporal y la
fragilidad.®®*°

En el presente estudio, las diferencias del enveje-
cimiento acelerado basadas en el sexo registradas
por AnthropoAge permanecieron presentes en adultos
mayores no fragiles, pero no en adultos mayores pre-
fragiles o fragiles. Este hallazgo probablemente indica
que los cambios fisiopatoldgicos y conductuales que
ocurren en adultos mayores prefragiles y fragiles se
ven influidos por el envejecimiento acelerado, lle-
vando a la acumulacion de adiposidad visceral, dis-
minucién de la masa muscular y disminucion de la
funcién fisica en hombres y mujeres.

Si bien no se pudo establecer la direccionalidad en
las asociaciones transversales y la cohorte abarca un
tiempo de seguimiento corto, nuestros resultados lla-
man a realizar estudios longitudinales adicionales
para explorar si el envejecimiento acelerado influye
en los cambios en la composicion corporal de manera
diferencial en adultos mayores fragiles en compara-
cion con adultos mayores no fragiles.

Nuestro estudio tuvo varias fortalezas: constituye el
primero en validar el uso de AnthropoAge en una
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muestra de adultos mayores mexicanos que viven en
la comunidad como un proxy de la EB. Al utilizar dos
definiciones de fragilidad fue posible caracterizar el
fenotipo fisico y el de acumulacion de déficits.
Finalmente, al utilizar el componente longitudinal de la
Cohorte de Coyoacan, se determind el envejecimiento
acelerado como un factor de riesgo para el avance de

la fragilidad en adultos mayores, estableciendo asi
a AnthropoAgeAccel como un posible marcador de
fragilidad.

Para interpretar adecuadamente los resultados,
deben reconocerse algunas limitaciones: a pesar de ser
un abordaje previamente validado en otros estudios,
en el fenotipo de fragilidad modificado no se

311



Gaceta Médica de México. 2024;160

Estado de fragilidad basal (n = 263)

Fragil - 65.38% 34.62%

Prefragil - 51.49% 48.51%

46.32% 53.68%

No fragil -

Estado de fragilidad después de 3 afios (n = 263)

Fragil- 65.91% 34.09%

Prefragil - .45% 48.55%

No fragil - 39.51% 60.49%

m I
=

50% 75% 100%

Porcentaje

0% 25%

AnthropoAgeAccel No acelerado ' Acelerado

B
No fragil
No fragil
No fragil
No fragil
Prefragil
Prefragil
Prefragil
Prefragil
Fréagil
Fragil Fragil
Frégil 49!

A: asociacion entre AnthropoAgeAccel y las puntuaciones de fragilidad, incluido el indice de fragilidad. B: distribucion de los indi-
ces de fragilidad en individuos con y sin envejecimiento acelerado, definido como valores de AnthropoAgeAccel 2 0 afios. C: distribucion de

AnthropoAgeAccel segin el nimero de items del fenotipo de fragilidad.

incluyeron medidas objetivas como la fuerza de aga-
rre o la marcha lenta, las cuales estaban disponibles
en una submuestra seleccionada de participantes.
Asi, la fuerza de las asociaciones pudo haber sido
subestimada, junto con el numero de participantes
fragiles y prefragiles. Ademas, el uso de antropome-
tria para evaluar la composicion corporal solo permite
inferencias aproximadas sobre el impacto de la fragi-
lidad en las diferencias de composicion corporal rela-
cionadas con el envejecimiento acelerado segun el
sexo, con la necesidad de estudios adicionales basa-
dos en técnicas mas precisas para explorar este feno-
meno. Factores adicionales como el estilo de vida, el
uso de medicamentos, las comorbilidades crénicas y
los factores sociodemogréficos pudieron influir en que
la EB vy la fragilidad no estuvieran disponibles, y, por
lo tanto, su presencia llevar a una confusién no medida
en las asociaciones reportadas.

Finalmente, en los analisis longitudinales se evalua-
ron los cambios en el fenotipo de fragilidad con el
tiempo, pero no en AnthropoAge con otras covaria-
bles; a pesar de ajustar su efecto en la linea base, su
influencia dinamica en el tiempo sobre el avance de
la fragilidad no pudo ser caracterizada. Se requieren
investigaciones adicionales para evaluar prospectiva-
mente la influencia del envejecimiento acelerado en
el avance de la fragilidad y explorar la utilidad de
AnthropoAge como una medida complementaria para
evaluar la EB en adultos mayores que viven en la
comunidad.

Conclusiones

Nuestros resultados sugieren que, a pesar de
estar intrinsecamente unidos, el envejecimiento bio-
l6gico y el envejecimiento acelerado son fendmenos
en gran medida independientes de la fragilidad,
tanto a manera de fenotipo como de acumulacién
de déficits asociados a la edad. Los adultos mayo-
res fragiles que viven en la comunidad muestran una
mayor aceleracion de la EB en comparacion con los
participantes prefragiles y no fragiles, a pesar de
tener una EC similar. Las diferencias basadas en el
sexo en la composicién corporal observadas en par-
ticipantes no fragiles con envejecimiento acelerado
se pierden en los adultos mayores fragiles con enve-
jecimiento acelerado, en quienes la acumulacion de
adiposidad visceral, la disminucion de la masa
magra apendicular y la funcion fisica son mas mar-
cadas que en los adultos mayores fragiles sin enve-
jecimiento acelerado.

Finalmente, el envejecimiento acelerado, represen-
tado por AnthropoAgeAccel, constituyé un factor de
riesgo y un biomarcador potencialmente util para el
avance en la gravedad del fenotipo de fragilidad. Los
resultados son utiles para comprender la compleja inte-
raccion entre la EB, la acumulacion de déficits y la
fragilidad fisica en adultos mayores y resaltan la nece-
sidad de estudios prospectivos para entender determi-
nar diferentes mecanismos de envejecimiento.
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