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Resumen

La fragilidad es un sindrome asociado a la edad, en el cual las reservas fisiologicas

se encuentran disminuidas y existe una menor resistencia ante eventos estresores (como
una gripe, una enfermedad o una intervencién quirirgica). Esto se puede interpretar
como vulnerabilidad ante ciertos eventos, la cual es resultado de la acumulacién de
alteraciones en multiples sistemas fisiol6gicos y a diferentes niveles (celular, molecular,
6rgano, sistema).
Se han propuesto diversos indices, escalas y biomarcadores para evaluar la fragilidad
(fenotipo de fragilidad, indice de fragilidad, escala clinica de fragilidad, escala de Ed-
monton, entre otras), sin embargo, no existe un estandar de oro que sea utilizado de
manera general tanto en los consultorios clinicos como en la investigacién cientifica.
Esto se debe a que la fragilidad es un sindrome multisistémico, multifactorial y que se
da a diferentes niveles. Ademas, la fragilidad es un espectro, lo que significa que hay di-
ferentes grados: tempranos, intermedios y avanzados. Algunas escalas son muy buenas
para detectar la fragilidad en estados avanzados (cuando ya se presentan los sintomas),
sin embargo, son incapaces de detectar la fragilidad temprana. Siendo que en este pun-
to la fragilidad puede ser reversible o se puede intervenir para ralentizar su avance.
Adicionalmente, uno de los conceptos clave de la fragilidad es la presencia de un evento
estresor. Ya que si la fragilidad es temprana y la persona no se ve en la necesidad de
superar algiin evento estresor, es decir, si no se reta a sus mecanismos homeostaticos, la
fragilidad puede permanecer imperceptible e indetectable. Todas estas caracteristicas
hacen que la fragilidad sea un sindrome complejo de estudiar y cuantificar.

En este proyecto se analizaron alteraciones fisiolégicas y biomecdanicas y se explord
una manera de evaluar la fragilidad a través del andlisis de regulaciéon de mecanismos
homeostaticos. El objetivo principal fue analizar las alteraciones en el sistema nervioso
auténomo (que representa uno de los sistemas fisiol6gicos del cuerpo que se adaptan
ante eventos estresores) y la biomecdanica de la marcha (que da informacién sobre la
funcionalidad de las personas). También se analizé el perimetro de pantorrilla (que da
informacién anatémica de la masa muscular).

Se levanté una base de datos de 89 personas donde se midieron de manera si-
multdnea electrocardigrama, onda respiratoria y aceleracion triaxial durante tres fases
experimentales: la primera fue permanecer 5 minutos de pie en reposo (fase basal),
luego se les pidié recorrer una distancia de 160m (fase de caminata) y nuevamente 5




minutos de pie en reposo (fase de recuperacion). Este tipo de protocolo de estimulo
respuesta permitié estudiar la adaptacién y recuperacién ante un evento estresor. Se
estudiaron 4 grupos C1 (adultos jévenes), C2 (adultos de mediana edad), nF (adultos
mayores no fragiles) y F (adultos mayores fragiles), lo cual nos permitié analizar un
efecto de cambios con la edad y con la fragilidad.

Algunos de los resultados més importantes fueron: los adultos mayores fragiles tu-
vieron una caminata notablemente més lenta con respecto a todos los grupos. Adicional-
mente, mostraron una respuesta autondémica disminuida ante el estresor de caminar, es
importante notar que tal estresor representa una actividad cotidiana en el adulto mayor
(caminar 1-2 cuadras). Algunos de los pardmetros de evaluacién del sistema nervioso
auténomo (pardmetros de variabilidad de frecuencia cardiaca como frecuencias bajas,
frecuencias altas, balance simpatovagal, desviaciones estandar de graficas de Poincaré,
entropia muestral y «p) mostraron una regulacién disminuida con la edad y atin més
con la fragilidad. Ademas, los adultos mayores fragiles tuvieron una tasa respiratoria
aumentada en comparacién con los otros grupos (Cl, C2 y nF). Esos pardmetros de
variabilidad también mostraron ser potenciales biomarcadores no invasivos de fragili-
dad. En cuanto a la biomecdnica de la marcha, se encontré que los adultos mayores
fragiles, tienen una marcha poco eficiente y funcional, con velocidades bajas y alto
riesgo de caida. Los adultos mayores no fragiles, tuvieron una velocidad comparable
con los grupos més jévenes. Ademads, una diferencia importante fue que ellos preservan
mecanismos compensatorios que les dan la posibilidad de emplearlos para compensar
por alteraciones debidas al envjecimiento, por ejemplo, caminan con longitud de paso
menor pero compensan aumentando la cadencia. Los fragiles no fueron capaces de em-
plear estos mecanismos ya que no cuentan con suficientes reservas fisiolégicas y energia.
El andlisis de regresién lineal de velocidad y perimetro de pantorrilla y grupos, mostré
que los cambios en la velocidad podrian no depender del volumen muscular sino de la
contraccién muscular, para la poblacion de este estudio.

Las estrategias utilizadas para analizar la biomecanica de la marcha asi como los re-
sultados obtenidos, nos permitieron proponer una alternativa para evaluar la fragilidad,
la cual consiste en examinar la capacidad compensatoria de mecanismos regulatorios
tanto biomecanicos como fisiolégicos. Esta aproximacién tiene la ventaja de permitir
una evaluacién multisistémica y dindmica de la fragilidad que se puede evaluar bajo un
protocolo de estimulo respuesta.

Abstract

Frailty is an age-associated syndrome characterized by diminished physiological reser-
ves and reduced resistance to stressors (such as the flu, illness, or surgery). This can
be interpreted as vulnerability to certain events resulting from the accumulation of al-
terations in multiple physiological systems at various levels (cellular, molecular, organ,
and system).

Various indices, scales, and biomarkers have been proposed to assess frailty (frailty
phenotype, frailty index, clinical frailty scale, Edmonton scale, among others). However,



there is no gold standard that is widely used in clinical settings or scientific research.
This is because frailty is a multisystemic and multifactorial syndrome that occurs at
different levels. Additionally, frailty is a spectrum, meaning there are different degrees:
early, intermediate, and advanced. Some scales are effective in detecting frailty in ad-
vanced stages (when symptoms are already present), but they are unable to detect
early-stage frailty, which may be reversible or amenable to interventions to slow its
progression. Furthermore, a key concept of frailty is the presence of a stressor event. If
frailty is in its early stages and the person does not face any stressor events that challen-
ge their homeostatic mechanisms, frailty may remain imperceptible and undetectable.
All these characteristics make frailty a complex syndrome to study and quantify.

In this project, physiological and biomechanical alterations were analyzed, and an
approach to evaluating frailty through the analysis of homeostatic mechanism regu-
lation was explored. The main objective was to analyze alterations in the autonomic
nervous system (which represents one of the body’s physiological systems that adapt
to stressors) and gait biomechanics (which provides information about functional ca-
pacity). Additionally, calf circumference (providing anatomical information on muscle
mass) was also analyzed.

A database of 89 individuals was created, and simultaneous measurements of elec-
trocardiogram, respiratory waveform, and triaxial acceleration were taken during three
experimental phases: 5 minutes of standing at rest (baseline phase), walking a distance
of 160m (walking phase), and 5 minutes of standing at rest again (recovery phase). This
type of stimulus-response protocol allowed for studying adaptation and recovery in res-
ponse to a stressor event. Four groups were studied: C1 (young adults), C2 (middle-aged
adults), nF (non-frail older adults), and F (frail older adults), enabling the analysis of
age and frailty-related changes.

Some of the most important findings were as follows: frail older adults showed signi-
ficantly slower walking speed compared to all other groups. Additionally, they exhibited
a decreased autonomic response to the walking stressor, noteworthy since walking re-
presents a daily activity for older adults (e.g., walking 1-2 blocks). Parameters related
to autonomic nervous system evaluation (such as low frequencies, high frequencies,
sympathovagal balance, standard deviations of Poincaré plots, sample entropy, and «;)
demonstrated decreased regulation with age and even more so with frailty. Frail older
adults also exhibited an increased respiratory rate compared to the other groups (Cl1,
C2, and nF). These variability parameters also showed potential as non-invasive bio-
markers of frailty. Regarding gait biomechanics, frail older adults demonstrated less
efficient and functional gait, characterized by lower walking speeds and a higher risk of
falls. Non-frail older adults had comparable walking speed to the younger groups. Addi-
tionally, an important difference was that non-frail individuals preserved compensatory
mechanisms, allowing them to compensate for age-related alterations (e.g., walking
with a shorter stride length but increasing cadence). Frail individuals were unable to
employ these mechanisms due to insufficient physiological reserves and energy. Linear
regression analysis of walking speed and calf circumference and groups indicated that
changes.
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Capitulo 1

Antecedentes

1.1. Envejecimiento

El envejecimiento es un fenémeno natural que afecta a todas las personas en el
mundo. Se da de manera progresiva empezando por la acumulaciéon de danos a nivel
molecular que provienen de dafios genéticos o ambientales (ver Figura 1.1). Dichas al-
teraciones se dan de manera aleatoria pero son reguladas por mecanismos genéticos, de
reparacién y de mantenimiento. Estos danos a su vez llevan a la acumulacién de defec-
tos a nivel celular. La cantidad de estos defectos puede ser mayor o menor dependiendo
de la alimentacion y la calidad de vida de la persona. Finalmente, la acumulaciéon de
danos a distintos niveles se expresa en el organismo mediante fragilidad, discapacidad
y/o enfermedades asociadas a la edad (Kirkwood, 2005).

El envejecimiento se puede definir como una disminucién progresiva en la funcionalidad
de la persona, junto con un aumento en la mortalidad con el tiempo. Muchos de los
sistemas y procesos que funcionaban eficientemente en la juventud contintdan operando
en la vejez, sin embargo, disminuyen su efectividad. Dos de las capacidades importan-
tes que disminuyen son la adaptacion y la resistencia al estrés (Deisboeck and Kresh,
2007).

Interesantemente, el envejecimiento comparte el mismo camino causal con algunas en-
fermedades relacionadas a éste. Lo cual no es sorprendente, ya que las enfermedades
son una de las consecuencias més destacadas del envejecimiento, sin embargo en el
envejecimiento se producen muchos otros cambios no catalogados como enfermedades.
A su vez, muchas enfermedades cronicas que suelen ser asociadas al envejecimiento,
afectan también a los jévenes (Halter, 2009). Por lo que el envejecimiento es algo més
complejo y no es sinénimo de estas enfermedades. De hecho, si se lograra curar dichas
enfermedades, las personas no dejarfan de envejecer (Mossman, 2014).

A nivel fisiol6gico o sistémico, se pueden mencionar diferentes cambios relacionados a
la edad, por ejemplo: pérdida de peso y masa muscular, aumento y redistribuciéon de
la grasa, adelgazamiento de la piel, debilitamiento de huesos, pérdida de funciones sen-
soriales, motoras, cognitivas, capacidad autonémica (Shiogai et al., 2010), pulmonares




1. ANTECEDENTES

y capacidad de ejercitarse. En menor grado también se pierden funciones enddcrinas
(Boulpaep et al., 2009) . Sin embargo, no todos los adultos mayores presentan todos
los sintomas mencionados y principalmente, no les ocurre al mismo tiempo. Por lo que
a este nivel seria complicado definir el envejecimiento por edad y por sintomas.

El envejecimiento es heterogéneo. Aunque hay una lista especifica de deficiencias y al-
teraciones que se dan en adultos mayores a 60 o 65 afos, ésta puede cambiar de persona
a persona. Atn asi, es extremadamente raro encontrar a una persona de 80 anos que
haya evitado todos estos problemas (Halter, 2009).

Dicho de otro modo, aunque existen ciertas regularidades en el proceso de envejeci-
miento, éste no es uniforme, por lo que no es predecible cudles seran las principales
alteraciones que tendré el adulto mayor de manera individual, asi que el envejecimiento
no puede ser simplemente caracterizado. Tal complejidad proviene de diversas fuentes,
por un lado, estan los factores aleatorios que se mencionan en la figura 1.1 y, por otro
lado, el envejecimiento se da a varios niveles: molecular, celular y fisiologico los cuales
estan interconectados y ademds interactian entre si de maneras complejas y a menudo
interdependientes, lo cual genera diferentes maneras de envejecer.

1.2. Sindrome de fragilidad

1.2.1. Conceptualizacion

La fragilidad se conceptualiza tedricamente como un sindrome predominantemente

biolégico de disminucién de reservas fisioldgicas y resistencia a estresores, las cuales
son resultado de declives acumulativos en multiples sistemas fisiolégicos, y que causan
resultados adversos (Fried et al., 2001). Como se mencioné en la seccién de envejeci-
miento y en la Figura 1.1, la acumulaciéon de danos a nivel celular y molecular llevan
a un declive funcional que muchas veces se expresa mediante el sindrome de fragilidad
(Kirkwood, 2005).
Las personas que presentan este sindrome son particularmente vulnerables a presentar
descenlaces negativos como: discapacidad, dependencia, institucionalizacién, caidas, le-
siones, enfermedades agudas, hospitalizaciones, recuperacion lenta o incompleta ante
enfermedades y hospitalizaciones (Kirkwood, 2005).

1.2.2. Conceptos clave

1.2.2.1. Reservas fisiolégicas

Como se mencioné en la seccién de envejecimiento, con la edad, ocurren cambios
en el organismo a varios niveles: fisiolégico, en érganos, bioquimicos y moleculares.
Ademds, las reservas fisioldgicas y la capacidad funcional disminuyen (Kirkwood, 2005),
lo cual tiene como consecuencia que los adultos mayores son mas vulnerables ante
estresores que los jovenes. A este proceso se le llama homeostenosis y se detalla en




1.2 Sindrome de fragilidad

la Figura 1.2, donde se representa un modelo en el cual un organismo tiene dos tipos
de reservas fisioldgicas (las disponibles y las que estdn en uso). Ambas sirven para
ayudar al organismo a mantener su equilibrio interno (homeostasis), sin embargo, las
segundas (que estan en uso) son aquellas que se consumen cuando el organismo presenta
dafios en Organos o sistemas, que pueden ser debidos al envejecimiento natural o a
enfermedades. Las reservas fisiologicas disponibles, se usan cuando ocurren eventos
estresores internos o externos adicionales como un accidente o enfermedades nuevas.
De manera que mantener la homeostasis es un proceso dindmico que tiene que ver con
la edad pero también con la disponibilidad de reservas fisiolégicas (Taffett, 2003; Taffet,
2020).

Cuando una persona presenta varias alteraciones simultdneamente, hace uso de una
buena parte de sus reservas fisiolégicas, por lo que las que quedan disponibles se reducen
todavia més que en el envejecimiento “normal”. En este punto la persona se considera
fragil, y ya no es capaz de compensar por los cambios debidos al envejecimiento natural,
pues no tiene suficientes reservas fisiologicas (Ferrucci and Fabbri, 2018; Ferrucci et al.,
2020).

Es importante notar que esto se puede dar en diferentes edades, si por ejemplo una
persona de 60 anos ya presenta varias alteraciones, a pesar de ser relativamente joven,
ya podria ser fragil, por lo que la fragilidad no se da tnicamente con el envejecimiento,
e inclusive puede haber casos exitosos donde el adulto mayor a una edad avanzada no
sea todavia fragil.

1.2.2.2. Energia disponible y enlentencimiento

No sdlo los procesos homeostaticos disminuyen con la edad, también la energia
disponible es menor en los adultos mayores (Schrack et al., 2010). En la Figura 1.3 se
muestra un modelo de la energia total disponible que tiene una persona durante 24
horas. La energia se representa con una caja que estd dividida en diferentes secciones,
cada una mostrando los diferentes procesos en los cuales se utiliza.

La seccién 1 se ocupa para mantener la homeostasis, la 2 para combatir enfermedades
o llevar a cabo una caminata eficiente, la 3 para actividades fisicas y cognitivas y la 4
se destina a la absorcién de alimentos y regulacién de la temperatura corporal (Schrack
et al., 2010).

Las cajas suelen ser més pequenas para los adultos mayores que para los jévenes,
representando esto que los ultimos tienen mayor enegia disponible. Adicionalmente, los
adultos mayores suelen gastar mas energia para realizar sus actividades diarias ya que,
debido al envejecimiento, han perdido eficiencia en procesos biomecanicos, fisioldgicos
y metabdlicos, por lo que llegan mas ficilmente al punto de fatiga que se muestra
en el punto 5 de la figura. Cuando la persona ha llegado a ese punto, se manda una
senal al cerebro que indica que estan cerca de ocupar toda su energia disponible, y
como consecuencia, empiezan a caminar mas lento para ocupar menos energia (Schrack
et al., 2010).
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1.2.2.3. El espectro de fragilidad

El sindrome de fragilidad abarca una amplia gama de estados de salud, que inicia con
la pérdida de reservas fisiologicas (Dapp et al., 2014; Mulla and Montgomery, 2020). En
la figura 1.4 podemos ver un espectro que va desde un estado robusto (muy saludable,
donde todavia no hay fragilidad) hasta el ultimo estadio, que es lamentablemente la
muerte. Entre estos dos, hay muchos otros estados intermedios. La fragilidad no ocurre
de manera binaria, sino que se va generando gradualmente. La persona que era robusta
va perdiendo reservas fisiologicas, hasta que llega a un punto en el que entra en el
espectro de fragilidad, si no tiene todavia un grado avanzado, puede aparentar no serlo
(Dapp et al., 2014). Si las reservas fisiolégicas siguen disminuyendo, la persona empieza
a ser cada vez mas vulnerable ante eventos estresores y tiene mayor riesgo de empezar
a perder capacidades funcionales. En grados avanzados de fragilidad, la persona tiene
muy pocos recursos y presenta grandes riesgos de ser discapacitada o dependiente. En
este punto es muy probable que la persona sufra de complicaciones clinicas que lo lleven
a una recuperacién lenta o nula.

1.2.2.4. Vulnerabilidad ante estresores (fragilidad invisible)

Uno de los conceptos clave de la definicion de fragilidad es la vulnerabilidad au-
mentada ante estresores (infeccién aguda, enfermedad, intervencién quirtrgica). Se hi-
potetiza que esta vulnerabilidad es resultado de la desregulacién de interacciones de
multiples funciones fisiologicas de un sistema complejo adaptativo (Varadhan et al.,
2008; Lipsitz, 2002; Fried et al., 2005). De manera que ante un evento estresor, el or-
ganismo busca adaptarse y dependiendo del estado del organismo, sus capacidades y
el tamano del estresor, lograra o no adaptarse a este. Por lo que, para evaluar esto, es
necesario poner a prueba al sistema ante un evento estresor y analizar como se regula,
lo cual implica evaluar de manera dindmica. La mayoria de evaluaciones de fragilidad
se llevan a cabo en condiciones de reposo, y en estos casos la desregulacién fisiologica
podria ser muy sutil e indetectable.

De acuerdo a la Figura 1.4, si vemos el espectro de fragilidad, podemos observar que en
estados tempranos, la persona todavia muestra funcionalidad y tiene reservas fisiol6gi-
cas que lo ayudan a mantener su homeostasis, sin embargo la persona ya es fragil. Esto
quiere decir que si se le presenta un estresor “simple o pequeno” como una gripe, sus
reservas fisiolégicas le permitirdan recuperarse adecuadamente, sin embargo, ante un
estresor méas “grande” como una intervencién quirurgica, la persona ya podria eviden-
ciarse como fragil. Sin evento estresor importante, la fragilidad de esta persona podria
permanecer “invisible” (Lang et al., 2009; Dapp et al., 2014).

Si ahora nos vamos al otro extremo del espectro (antes de que la persona sea comple-
tamente discapacitada), la persona ya presenta un grado avanzado de fragilidad, por
lo que mostrard sintomas claros y detectables en un consultorio clinico, ademads, un
pequeno estresor como una gripe podria llevarle a una recuperacion lenta y complicada
(Dapp et al., 2014).
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1.2.3. Caracteristicas

Hasta la fecha no existe una evaluacion cuantitativa universalmente usada para
detectar la fragilidad. Se han propuesto multiples indices y escalas (el fenotipo de
fragilidad, el indice de fragilidad, la escala clinica de fragilidad, la escala de Edmonton,
entre otras) (Fried et al., 2001; Rockwood et al., 2005; Chang et al., 2000), algunas de
ellas muy exitosas para reconocer la fragilidad en su estado clinico, es decir, cuando
va el adulto mayor presenta sintomas claros de fragilidad, sin embargo, dichos indices
y escalas no son capaces de reconocer pacientes fragiles en estados tempranos (Lang
et al., 2009). Esto podria deberse a que en las propuestas para evaluar la fragilidad,
no siempre se toman en cuenta algunas de las caracteristicas clave de este sindrome
como la multifactorialidad asociada, la naturaleza multisistémica y multinivel asi como
la vulnerabilidad aumentada ante eventos estresores. En las siguientes secciones se
explicaran estas caracteristicas.

1.2.3.1. Multicausal y multifactorial

Hasta la fecha no se conoce él o los mecanismos que desencadenan la fragilidad.
Histéricamente la investigacion de este sindrome se ha enfocado principalmente en
mecanismos biolégicos (Hale et al., 2019), sin embargo, se sabe también que hay factores
de riesgo no bioldgicos que han sido asociados al desarrollo del sindrome, por ejemplo:
fumar, ser mujer, obesidad, etnia, bajo nivel socioeconémico y menor nivel de educacién
(ver figura 1.5) (Feng et al., 2017; Taylor et al., 2023).

1.2.3.2. Multinivel

La fragilidad se da a varios niveles (Fried et al., 2005; Angulo et al., 2020), iniciando
con alteraciones a nivel celular y molecular como la disfuncién mitocondrial, fallas en
la comunicacién entre células y la senesencia celular. Las cuales a su vez llevan a la
emergencia de nuevas alteraciones a un nivel superior (sistémico), con alteraciones en el
sistema musculo esquelético, en el sistema metabdlico y en los sistemas que responden
al estrés como el eje hipotalamico pituitario adrenal, el sistema nervioso auténomo y
el sistema inmune innato. Finalmente, las interacciones que se dan entre estos siste-
mas que ya no funcionan adecuadamente, llevan a la emergencia de sintomas clinicos
reconocibles en personas fragiles, como son: caminar lento, debilidad, pérdida de peso
involuntario, fatiga y poca actividad fisica (ver Figura 1.6) (Fried et al., 2021). Esta
imagen muestra una similitud con el camino causal del envejecimiento (Figura 1.1),
donde a partir de la acumulacion de dafnos aleatorios moleculares, emergen alteraciones
a nivel celular y de tejido, las cuales llevan al envejecimiento, enfermedades asociadas
a este y discapacidad.
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1.2.3.3. Multiorganica y multisistémica

La fragilidad es multiorganica y multisistémica, pues quien la presenta suele tener
fallas en més de 2 drganos y sistemas (Walston, 2004; Clegg and Young, 2011; Mor-
ley et al., 2013; Angulo et al., 2020). En la figura 1.7, del lado izquierdo se muestran
dos enfermedades “uni sistémicas”, una cardiopatia y una falla renal, en éstas, aunque
pueda haber fallas en otros 6rganos, domina notablemente la falla en el corazén y en
el rinon. En enfermedades uni sistémicas puede ocurrir que, al haber una sola falla
dominante, otro 6rgano compense y ayude al sistema a salir adelante. En cambio en
una enfermedad multiorgdnica, son varios los érganos que presentan fallas y no necesa-
riamente hay alguno dominante, inclusive, puede ocurrir que ninguna de estas fallas sea
suficientemente grande como para manifestarse mediante sintomas clinicos o presente
la necesidad de una intervencién quirdrgica, sin embargo, puede ocurrir que, ante al-
guna situacién de estrés interno o externo, el sistema completo se encuentre vulnerable
y no haya mas érganos que puedan ayudar a compensar, ya que son varios los que ya
presentan alteraciones.

1.2.4. Evaluacion cuantitativa

La fragilidad se da en multiples niveles (Figura 1.6), iniciando por danos celulares y

moleculares que llevan a la emergencia de nuevas alteraciones a nivel érgano y sistema.
En etapas avanzadas, la acumulacién de tales alteraciones mas las fallas en los meca-
nismos homeostaticos se manifestaran en sintomas clinicos reconocibles (Fried et al.,
2021).
Esto hace que la fragilidad sea un sindrome complejo de estudiar y de cuantificar,
a pesar de esto, se han propuesto multiples indices, escalas y biomarcadores. Prin-
cipalmente se utilizan tres estrategias para evaluar la fragilidad: 1) indices y escalas
clinicas empiricas, 2) biomarcadores moleculares y 3) estrategias basadas en paradig-
mas de estimulo-respuesta. La primera estrategia se enfoca en medir el resultado final
de la acumulacién de alteraciones, es decir, sintomas clinicos. La segunda, también
mide acumulacién de dafnios pero a nivel molecular. Finalmente, la tercera estrategia
tiene un enfoque distinto, ya no mide danos sino analiza alteraciones en los procesos
homeostaticos (Ferrucci et al., 2020). En las siguientes secciones se discutirdn los tres
caminos.

1.2.4.1. Indices y escalas clinicas empiricas

Histéricamente, estas fueron las primeras propuestas para cuantificar el sindrome de
fragilidad. Se usan ampliamente tanto en investigacion como en los consultorios clini-
cos. Los dos principales son el fenotipo de fragilidad (Fried et al., 2001) y el indice de
fragilidad (Rockwood et al., 2005). Ambos son muy buenos para detectar la fragilidad
en un estado donde ya es clinicamente reconocible (fragilidad avanzada), sin embargo,
cada uno tiene su propio enfoque acerca de lo que es la fragilidad (Rockwood et al.,
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2007). Por un lado, el fenotipo de fragilidad, se basa inicamente en la pérdida de fun-
cionalidad. Toma en cuenta 5 aspectos: enlentecimiento, pérdida de peso involuntario,
fatiga, debilidad y poca actividad fisica. Si la persona presenta 3 o més aspectos, es
considerada como fragil.

Por otro lado, el indice de fragilidad no sélo incorpora la pérdida de funcionalidad, sino
que se basa en la acumulacion de déficits que incluyen una amplia variedad de comorbi-
lidades y discapacidades, como enfermedades crénicas, limitaciones funcionales, déficits
cognitivos, sintomas psiquidtricos, problemas sensoriales, entre otros. Al final se suman
los puntos obtenidos y se divide entre el total para situar al paciente en una escala de 0
a 1 donde 1 representa a un paciente muy fragil y 0 quien no presenté sintoma alguno.
La desventaja de estos indices estd por un lado en que el fenotipo de fragilidad sélo
se enfoca en un aspecto (funcional), cuando la fragilidad es multifactorial y por otro
lado el indice de fragilidad incorpora mucha mas informacién, sin embargo es una lista
de 70 aspectos que incluye estudios médicos, por lo que puede resultar costoso y poco
practico para llevar a cabo durante una consulta regular de geriatria.

Se han propuesto otras escalas e indices para tratar de superar los déficits antes men-
cionados, algunas de las mas conocidas son: la escala clinica de fragilidad (Rockwood
et al., 2005), la escala Frail (Lopez et al., 2012) o la escala de Edmonton (Rolfson et al.,
2006). Estas escalas, sin embargo, tienen items que pueden ser subjetivos al evaluador
vy no toman en cuenta informacién fisiolégica.

1.2.4.2. Biomarcadores moleculares

Una segunda aproximacién para evaluar cuantitativamente la fragilidad ha sido
mediante biomarcadores moleculares. El objetivo de éstos es analizar danos o altera-
ciones, es decir, se miden los valores de algunas biomoléculas y se analiza si estdn en
rangos normales o presentan alguna desviacién, lo cual suele indicar desregulacién en
el cuerpo humano (Saedi et al., 2019). Los biomarcadores moleculares son muy ttiles
para detectar alteraciones tempranas (pues se dan a nivel microscépico) que han sido
correlacionadas con la fragilidad, sin embargo, éstas medidas suelen llevarse a cabo en
condiciones de reposo, sin la presencia de un evento estresor, que como se mencioné
anteriormente, es un aspecto clave en el sindrome de fragilidad. Otra desventaja de
este tipo de medicién es que se trata de una medida estdtica, que no da informacién
completa sobre la dindmica subyacente del proceso regulatorio que representa (Fossion
et al., 2019).

1.2.4.3. Paradigmas estimulo - respuesta

Hasta ahora, ninguna de las dos aproximaciones anteriores da informacién acerca de
los mecanismos que subyacen la vulnerabilidad del organismo ante un evento estresor
(Varadhan et al., 2008). Adicionalmente, no se entiende c6mo emergen los sintomas de
fragilidad a partir de la acumulacion de danos moleculares o celulares. Es por esto que se
ha propuesto una tercera aproximacién a la evaluacion cuantitativa de la fragilidad. Esta
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consiste en estudiar como se recupera el organismo ante un evento estresor, para esto se
propone evaluar el tiempo de recuperacién ante dicho evento. La primera aproximacién
propuesta fue un modelo teérico matematico (Varadhan et al.,; 2008). Posteriormente,
otros grupos de investigacién han propuesto estudiar la recuperaciéon de personas ante
eventos agudos como una arritmia o una convulsién (Olde Rikkert and Melis, 2019).
Este protocolo ya incorpora el concepto central de evento estresor, sin embargo, tiene
como desventaja la necesidad de que la persona tenga alguna enfermedad crénica que
lo lleve a presentar ese evento agudo, por lo que habria una parte de la poblacién que
no pueda ser evaluada mediante esta propuesta, también seria complicado rastrear el
momento en que se dard el evento o provocarlo. Finalmente, esta evaluacién no seria
multisistémica, ya que estaria enfocada en un evento especifico de alguna enfermedad
en particular.

1.2.5. ;Qué no es la fragilidad?

El concepto de fragilidad, a pesar de ser muy comtn en nuestra vida cotidiana, no
siempre ha sido bien aceptado. Esto se debe a varias razones, por un lado, al estar tan
relacionado con la edad de las personas, suele confundirse con envejecimiento, ya que
comparten caracteristicas en comun, sin embargo, aunque es menos comun, hay jévenes
que presentan fragilidad, por ejemplo jévenes en situacion de calle, adictos a las drogas
o sobrevivientes de cancer en la ninez (Salem, 2013; Piggott et al., 2013; Ness et al.,
2015). También existen casos de envejecimiento exitoso, donde adultos mayores de 80
anos o mas no son fragiles.

La fragilidad en su estado final afecta principalmente la funcionalidad de quien la
presenta. Por lo que la fragilidad también suele ser confundida con personas con disca-
pacidad. Sin embargo, no son completamente sinénimos. Esto se puede ver en la imagen
1.8 donde se muestran los resultados del estudio cardiovascular de salud (Fried et al.,
2001). Donde se evalué la fragilidad en 2762 sujetos y se estudiaron quiénes de ellos
presentaban discapacidad y comorbilidad. Sélo 100 de los sujetos del estudio (3.6 %)
eran fragiles y discapacitados.

Finalmente, dada la naturaleza multiorganica y multisistémica de la fragilidad, nor-
malmente los adultos mayores frigiles presentan multiples enfermedades, por lo que
también podria confundirse con comorbilidad, y en este caso, de acuerdo al estudio,
s6lo 249 fueron fréagiles y presentaban comorbilidades (el 9%) (ver figura 1.8). Por lo
que tampoco pueden considerarse sinénimos.

1.2.6. ;Porqué estudiar la fragilidad?

El sindrome de fragilidad cobra importancia en el consultorio clinico ya que ayuda
al médico geriatra a tomar mejores decisiones sobre el pronéstico de un paciente an-
te alguna intervencién complicada, ya que en ocasiones, si la persona tiene un grado
avanzado de fragilidad, la cirugia a la que se someteria podria resultar mas perjudicial
que beneficiosa. Es por esto que existe un gran interés en evaluar de manera completa
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y cuantitativa este sindrome. Hasta ahora, aunque hay més de un indice y escala que
se usan ampliamente para evaluar la fragilidad, no se ha propuesto uno que logre in-
corporar las caracteristicas mas importantes de este sindrome.

Adicionalmente, la fragilidad lleva a la pérdida de funcionalidad y a su vez a la de-
pendencia, afectando notablemente la calidad de vida del adulto mayor y volviéndolo
particularmente propenso a hospitalizaciones, caidas y mortalidad (Fang et al., 2012).
Por lo que la deteccién temprana de este sindrome puede llevar a la implementacién
de medidas de prevencién primaria y secundaria (Fried et al., 2005) o hasta en algunos
casos, la reversion o enlentecimiento del estado de fragilidad (Theou et al., 2011; Kim
et al., 2015; Serra-Prat et al., 2017; Travers et al., 2019; Chen et al., 2020). La fragilidad
también ha sido propuesta como un predictor de mortalidad (Kojima et al., 2018; Hao
et al., 2019).

1.2.7. ;Coémo estudiar la fragilidad?

1.2.7.1. Perspectiva reduccionista

Durante los siglos XVII y XVIII hubo una gran predominancia por una metodologia
filoséfica y cientifica llamada reduccionismo. La cual tiene como objetivo estudiar un
sistema o fenémeno complicado dividiéndolo en tantas partes como fuera posible, esta
metodologia también incluye conducir los pensamientos en un orden de empezar con
los objetos mas simples y faciles de entender y gradualmente ascender como si fuera
paso a paso al conocimiento de lo més complejo [Mitchell, 2009].

El envejecimiento y la fragilidad se han estudiado bajo esta perspectiva. En las seccio-
nes anteriores se ha mencionado que ambos se dan en varios niveles (Figuras 1.1, 1.6),
con alteraciones que empiezan a nivel microscépico, luego a nivel drgano y sistema,
hasta las manifestaciones fisicas de la edad y/o fragilidad que son signos y sintomas
macroscopicos. De manera que el pensamiento reduccionista lleva a estudiar detalla-
damente los niveles por separado, en especial, enfocdndose en lo celular y molecular.
Como resultado se tienen diversos biomarcadores moleculares de fragilidad y envejeci-
miento [Saedi et al., 2019; Léopez-Otin et al., 2023]. Los cuales pueden ser ttiles en la
prevencion, diagnéstico o evaluacién de tratamientos, sin embargo, no dan una visién
general de qué son la fragilidad y el envejecimiento, tampoco permiten entender los
procesos que ocurren y como es que “emergen”’ sintomas a partir de alteraciones en
niveles inferiores (celular y molecular).

El pensamiento reduccionista ha permitido un gran niimero de avances cientificos valio-
sos, sin embargo, tiene sus limitaciones y ha sido poco exitoso al estudiar cierto tipo de
sistemas como el clima, algunas enfermedades o el comportamiento econémico, politico
y cultural de las sociedades. Este tipo de sistemas son llamados sistemas complejos.
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1.2.7.2. Sistema complejo

Un sistema complejo se caracteriza por tener un conjunto de componentes simples,
las cuales se organizan de manera autéonoma, sin un control centralizado, para formar
un colectivo que genera patrones, utiliza informacion, y en algunos casos, evoluciona y
aprende (Mitchell, 2009). En un sistema complejo suelen haber varios niveles de orga-
nizacién que van desde lo microscépico hasta lo macroscépico (ver figura 1.9). En cada
uno de estos niveles se van dando interacciones entre componentes (subsistemas).

Los sistemas complejos no pertenecen a un area especifica del conocimiento, los po-
demos encontrar en la economia, la biologia o sociologia. A pesar de esto, presentan
caracterisiticas generales como la robustez, resiliencia, adapatabilidad, autoorganiza-
cién y emergencia.

La emergencia es una propiedad que se da como consecuencia de interacciones no li-
neales en un nivel de organizacién y que como resultado de las interrelaciones, surge

(emerge) un patrén o comportamiento a un nivel de organizacién superior (Deisboeck
and Kresh, 2007).

Un ejemplo de esto ocurre en el cerebro, donde tenemos componentes relativamente
sencillas llamadas neuronas, entre las cuales existe una comunicacién limitada (interac-
cién), sin embargo, de manera colectiva se dan comportamientos globales sofisticados
como la percepcion, los pensamientos, sentimientos o la conciencia (Mitchell, 2009).
Estos comportamientos emergentes no se pueden explicar facil o directamente de la
interaccién “limitada o sencilla” de neuronas. La conciencia, por ejemplo, emergié de
la interaccién y no era parte del sistema, por lo que si hubiésemos estudiado al cerebro
desde una perspectiva reduccionista, no habriamos logrado descifrar esto.

En la fragilidad, también podemos encontrar el fenémeno de emergencia. Retomando
la Figura 1.6, podemos observar que de la interaccién de acumulacién de danos a nivel
celular y molecular, emergen nuevas alteraciones a niveles superiores. Al final, los sinto-
mas clinicos también emergen como resultado de interacciones en los niveles inferiores

(Fried et al., 2021).

En este tipo de sistemas se suele decir que “el todo es més que la suma de sus partes”.
Ya que las componentes son tan importantes como las contribuciones de las interaccio-
nes que surgen de las interacciones entre ellas. Por lo cual, dividir el sistema en partes
mé&s simples no logra explicar el sistema completo. Ademds, los sistemas complejos,
como lo dice su origen latino “plectere” (entrelazado) suelen ser sistemas entrelazados,

dificiles de separar (Mitchell, 2009).

Por lo tanto, han surgido nuevas propuestas para estudiar este tipo de sistemas, ejem-
plos de ellas son el caos, la biologia de sistemas, la economia evolutiva, la teoria de
redes, la cibernética, la sinergia y la ciencia de sistemas. Todas éstas buscan explicar
cémo puede surgir un comportamiento complejo a partir de grandes colecciones de
componentes mas simples y las interacciones entre ellos (Mitchell, 2009; Deisboeck and
Kresh, 2007).
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1.2.7.3. Perspectiva sistémica

La gran cantidad de datos nuevos cuantitativos (genoma, proteoma, physioma, con-

ductoma) ha renovado el interés en nuevas perspectivas que permitan estudiar esta
informacién de manera integrativa para asi proponer nuevos modelos mas completos y
ricos en informacién (Deisboeck and Kresh, 2007).
Se han utilizado diversas teorias para el estudio de sistemas complejos, incluyendo la
teoria general de sistemas, la cibernética (teoria de control) y la teoria de sistemas
dindmicos (que abarca conceptos como la no linealidad y el caos). Estas teorias tienen
como objetivo reformular un marco coherente que permita elucidar las propiedades de
fenémenos bioldgicos, tales como la organizacién estructural y funcional, los mecanis-
mos de control regulatorio, asi como la robustez y fragilidad del sistema (Deisboeck and
Kresh, 2007). La ciencia de sistemas no esta restringida a un nivel biol6gico en particu-
lar o a un conjunto de relaciones. Esta perspectiva incluye todo. Permite estudiar una
red genética o a una célula como un sistema integrado o al 6rgano, organismo, unidad
familiar, comunidad, nacion y biosfera como un sistema integrado. El concepto de to-
talidad se utiliza para explicar la cohesién y unidad de un propésito mayor (Deisboeck
and Kresh, 2007).

1.2.7.4. Cibernética y teoria de control

La cibernética, también conocida como teoria de comunicacién y control de retroali-
mentacion regulatorio, es una rama de la teoria general de sistemas que estudia sistemas
que pueden ser mapeados usando bucles de retroalimentacién negativa o mapeando su
estructura. Proviene del término griego kybernetes, que significa gobernador o piloto.
Esta teoria se enfoca en los mecanismos y relaciones entre diferentes partes de un siste-
ma. La premisa basica es la transferencia de informacién y relacién circular que define
la retroalimentacion, autoregulacion y autopoiesis.

La cibernética también se enfoca en el estudio de cémo los sistemas o subsistemas vivos
se autoregulan, controlan y reproducen, y cémo pueden generar otros subsistemas con
objetivos y autorregulacion propia. La cibernética busca entender la autoorganizacién
en seres humanos, sistemas artificiales y naturales, incluyendo su propio funcionamien-
to.

La teoria de control es otra herramienta de la teoria de sistemas que se enfoca en el
disenio, analisis y optimizacién de sistemas de control. Se basa en los principios y con-
ceptos de la cibernética, pero se enfoca mas especificamente en el diseno y analisis de
sistemas de control para regular el comportamiento de sistemas.

1.2.7.5. Homeostasis

Una manera de estudiar la regulacién en el cuerpo humano es mediante la homeos-
tasis, es decir, mediante el equilibrio interno. Este equilibrio en una variable fisiolégica
se da gracias a mecanismos (llamados homeostdticos) que ayudan a mantener la es-
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tabilidad de dicha variable. Existen dos tipos de variables, las variables reguladas y
las efectoras (o variables controladas). Una variable regulada tiene un sensor que la
mantiene en un rango ilimitado de valores, aquellos que son compatibles con la vida.
Un ejemplo es la presién sanguinea, la cual no puede tomar cualquier valor y se debe
mantener aproximadamente constante. Las variables efectoras modulan a la variable
regulada. Por ejemplo el ritmo cardiaco que modula a la presién sanguinea (Modell
et al., 2015; Fossion et al., 2019).

Estudiar la regulacién entre estos dos tipos de variables permite estudiar la regulacién
o desregulacion de un sistema, si se realiza mediante series de tiempo, permite estudiar
la homeostasis de una manera dindmica (Fossion et al., 2019).

1.2.7.6. Regulaciéon de sistemas

Se plantea entonces estudiar la regulacion y desregulacién de algunos sistemas del
cuerpo humano, para seguir entendiendo que ocurre en las personas frigiles que las
lleva a ser vulnerables ante estresores (Fossion et al., 2019).

Una manera de estudiar la regulacién es a través de los mecanismo de compensacién,
ya que en etapas iniciales de desregulacion, una variable efectora puede ayudar a otras
variables efectoras de bajo rendimiento con el objetivo de mantener la variable regulada
en su valor 6ptimo (Alvarez-Millan et al., 2023).

En los primeros anos de vida, el ser humano experimenta un desarrollo masivo, luego
viene un periodo de estabilidad relativa, donde empieza a haber cambios cognitivos
y funcionales, pero en mucha menor medida, en ocasiones parecen imperceptibles. En
este periodo, las personas permanecen libres de enfermedades (Blekhman et al., 2008;
Olshansky, 2016). Sin embargo, esta estabilidad en realidad es consecuencia de miltiples
mecanismos homeostaticos y compensatorios que estan activos y ayudan a mantener
balances bioquimicos y evitan la pérdida de funcionalidad. En sus multiples conceptua-
lizaciones, la fragilidad ha sido definida como una compensacién fisiologica reducida.
La mayoria de las propuestas para evaluar la fragilidad estan basadas en medir danos o
alteraciones, siendo que esos dafios emergen clinicamente cuando los mecanismos com-
pensatorios ya no funcionan adecuadamente (Ferrucci and Fabbri, 2018; Ferrucci et al.,
2020).

La compensacién es un proceso que requiere de energia adicional y reservas fisiolégicas
(Schrack et al., 2010), por lo que puede ser insostenible de mantener durante largos
intervalos de anos o décadas. Cuando a la larga el sistema se descompensa, la variable
regulada se desvia de su rango normal. Estos patrones de compensacién entre varia-
bles efectoras y/o variables reguladas que se desvian de un rango normal, pueden ser
universales y aplicables a cualquier mecanismo de regulacion (A/lvarez—l\r'lillén et al.,
2023).
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1.2 Sindrome de fragilidad

1.2.8. Reduccionismo vs complejidad

La medicina tradicionalmente se divide en areas, existe una especialidad para varios
de los o6rganos del cuerpo humano, por ejemplo la cardiologia, gastroenterologia, neu-
rologia, etc., sin embargo, existen enfermedades con varias alteraciones en diferentes
organos y sistemas que no siempre pueden ser abordadas por una tnica especialidad,
un ejemplo de esto es la diabetes. En la Figura 1.10, se muestra cémo en la vida real
los organismos suelen tener sintomas variados, que no necesariamente encajan en una
sola especialidad, ademds, los 6rganos y sistemas suelen interactuar entre si, por lo
que se pueden generar nuevos sintomas que sean resultado de tales interacciones. Las
ciencias de la complejidad, se enfocan en estudiar las interacciones entre componentes,
asi como las propiedades nuevas que emergen de las interacciones (Fossion et al., 2019).
La fragilidad también es un caso donde las interacciones entre componentes son rele-
vantes, asi como la emergencia de nuevos patrones, que en este caso son los sintomas.
Dentro de las preguntas sin resolver de este sindrome, no se entiende el porqué de la
emergencia de sintomas. Adicionalmente, se ha explicado en las secciones anteriores
que la fragilidad es multisistémica, multiorganica y multinivel, por lo que un enfoque
de complejidad podria aportar al entendimiento de este sindrome y a las preguntas no
resueltas.

1.2.9. Medicina traslacional

La fragilidad se ha abordado desde una perspectiva microscopica basandose en bio-
moleculas que estan fuera de un rango previamente definido como “normal”. También
se ha abordado mediante una perspectiva macroscopica enfocandose en los signos y
sintomas que presenta un paciente cuando asiste a una consulta médica. Sin embargo,
no se entiende cémo desde los cambios celulares se llega a las alteraciones sistémicas y
luego de esto, a la emergencia de los sintomas de fragilidad.

Este proyecto doctoral se centra en estudiar esa fase intermedia, la cual pertenece a lo
que se conoce como medicina traslacional. En la medicina existe por un lado la ciencia
bésica que suele ser reduccionista, se enfoca en estudiar lo microscépico como células o
moléculas. Su objetivo es estudiar y entender las causas subyacentes de un fenémeno.
Por otro lado esta la medicina clinica que se enfoca en atender lo macroscopico, es decir,
a los pacientes y sus enfermedades. Sus objetivos son diferentes a la ciencia basica, la
medicina clinica se enfoca en el diagndstico y tratamiento del paciente. En medio de
ellas esta la medicina traslacional, que es un paso intermedio entre la ciencia bésica y
la clinica. Se puede interpretar como un puente que conecta lo béasico con lo clinico. En
la imagen se muestra como puede haber un ciclo entre la ciencia bésica y la clinica, la
primera provee informacién y la medicina traslacional busca la manera de interpretarla
y ocuparla para que sea de utilidad para la vida del paciente, por ejemplo mediante un
tratamiento. Como parte de sus objetivos, estd el realizar medicina preventiva, y con
esto detectar o prevenir de manera temprana las enfermedades.

En la figura 1.11 se muestra un modelo del camino causal de la fragilidad. Como se ha
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1. ANTECEDENTES

mencionado anteriormente, no se conoce el mecanismo que desencadena la fragilidad,
sin embargo se sabe que hay alteraciones a nivel celular y molecular, las cuales llevan
a alteraciones en los mecanismos regulatorios, estos a su vez llevan a la emergencia de
sintomas y finalmente ocurren los desenlaces negativos (caidas, discapacidad, depen-
dencia y la muerte) (Halter, 2009; Fossion et al., 2019).

Este proyecto doctoral se centrd en estudiar el vinculo entre alteraciones a nivel sistémi-
co y la emergencia de sintomas de fragilidad. Esto se realizé estudiando cémo se alteran
algunos de los sistemas regulatorios del cuerpo humano, pues la desregulacién a nivel
sistémico podria llevar a la emergencia de sintomas en personas fragiles.

1.3. Subsistemas del cuerpo humano

Con la finalidad de hacer una aproximacién al sindrome de fragilidad de manera
sistémica, en este proyecto se propuso estudiar tres subsistemas del cuerpo humano:
un aspecto anatémico (tamano de pantorrilla), un aspecto fisioldgico (sistema nervioso
auténomo) y un aspecto funcional (biomecénica de la marcha).

1.3.0.1. Perimetro de pantorrilla

La pérdida acelerada de masa (sarcopenia) y fuerza (dinapenia) muscular (Clark
and Manini, 2008) son caracteristicas asociadas al sindrome de fragilidad, pues ambas,
llevan a la pérdida de funcionalidad. Una aproximacién para medir la masa muscular
es mediante el tamano de la pantorrilla.

1.3.0.2. Marcha

La marcha es un aspecto ampliamente estudiado en la fragilidad, envejecimiento y
algunas enfermedades, esto se debe a que nos puede dar una aproximacion cuantitativa
de la pérdida de funcionalidad, la cual estd estrechamente relacionada con el sindrome
de fragilidad. Se suelen analizar diversos parametros como la frecuencia, simetria, re-
gularidad, fase, rotacién, velocidad, entre otros. Siendo este ultimo el méds comun, pues
ha mostrado ser una medida confiable, validada, sensible y especifica que correlaciona
con la habilidad funcional. Esta refleja tanto cambios funcionales como psicolégicos y
fisiologicos (Fritz and Lusardi, 2009). Existen diversos estudios que evalian la veloci-
dad de adultos mayores de poblaciones especificas, sin embargo, se considera que en
personas fréagiles, la velocidad de la marcha es menor a 0.8 m/s en personas frigiles
(Montero-Odasso et al., 2011; Shimada et al., 2010; Abellan Van Kan et al., 2009).

Se ha estudiado qué ocurre con otros pardmetros de la marcha con el envejecimiento y
la fragilidad (Schwenk et al., 2013). Se ha encontrado que la longitud de paso o zanca-
da disminuyen con la edad y atin més con la fragilidad (McGibbon, 2003; Thaler-Kall
et al., 2015). En cuanto a la cadencia, ésta se reduce en las personas fragiles, sin embar-
go, con el envejecimiento hay estudios que sugieren que se mantiene (Shimada et al.,
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1.3 Subsistemas del cuerpo humano

2010), mientras que otros sugieren que se aumenta (Shkuratova et al., 2004).

En la literatura se han estudiado diversos parametros de la marcha, por un lado existen
articulos donde se comparan los pardametros por diferentes rangos de edad y comparan-
do con adultos mayores, por otro lado, otros articulos comparan diferentes estatus de
fragilidad (no-fragil, pre-fragil y fragil) pero no comparan con adultos jévenes, con lo
cual se pierde de vista una evoluciéon mas completa de cémo cambian los parametros de
la marcha con la edad, pero también con la fragilidad. En este proyecto se presentaran
los resultados obtenidos para una poblacién que abarca desde los 19 hasta 92 anos y
toma en cuenta la presencia o ausencia de fragilidad en los adultos mayores.

1.3.0.3. Sistema nervioso auténomo (SNA)

Uno de los sistemas regulatorios que responden ante eventos estresores es el sistema
nervioso auténomo. Este controla diferenes procesos (digestién, metabolismo, presién
arterial, etc.), entre ellos la actividad cardiaca a la cual modula induciendo fluctua-
ciones espontaneas de latido-latido de la frecuencia cardiaca (HR), a esto se le conoce
como variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV).

La regulacién que ejerce el SNA sobre la actividad cardiaca se puede medir mediante
tres estrategias, i) la frecuencia cardiaca promedio, la cual en condiciones normales se
mantiene en un rango de 60 a 100 latidos por minuto (bpm, beats per minutes por
sus siglas en inglés). El valor promedio es un indicador del estado de salud, ya que si
ésta se encuentra fuera de ese rango, el paciente presenta alteraciones conocidas como
bradicardia (si HR < 60 bpm) o taquicardia (si HR >100 bpm). La frecuencia cardiaca
suele cambiar dependiendo de la actividad que se esté realizando, ya que se adapta al
requerimiento de sangre en los diferentes 6rganos, por lo que la siguiente estrategia para
evaluar el SNA es mediante ii) la respuesta de la frecuencia cardiaca ante diferentes
estimulos (respiracién ritmica, caminata, correr, etc.). Esta evaluacién permite anali-
zar la frecuencia cardiaca antes, durante y después del estimulo. Finalmente, la tercera
estrategia, iii) es mediante la HRV, la cual permite tener una medida aproximada de
la regulacién del sistema nervioso auténomo (of the European Society of Cardiology
et al., 1996).

La HRV se puede calcular mediante diferentes medidas que provienen de diferentes
dominios (temporal, frecuencial y no lineal) (of the European Society of Cardiology
et al., 1996). La baja HRV medida en el dominio temporal, indica que las fluctuaciones
de latido a latido son pequenas, mostrando poca adaptabilidad cardiaca ante diferentes
situaciones. Las medidas de HRV del dominio frecuencial permiten analizar la predo-
minancia del sistema simpédtico o parasimpatico mediante las frecuencias obtenidas.
Las frecuencias bajas reflejan tanto al sistema simpéatico como parasimpatico y las fre-
cuencias altas reflejan el sistema parasimpético. Finalmente, las medidas de HRV del
dominio no lineal indican qué tan regular es una serie de tiempo y con esto también
muestran la adaptabilidad o rigidez del sistema.

La HRV ya se ha estudiado en personas con fragilidad (Chaves et al., 2008; Katayama
et al., 2015; Toosizadeh et al., 2021; Romero-Ortuno et al., 2011; Weiss et al., 2010;
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Varadhan et al., 2008). Los articulos muestran que los adultos mayores fragiles pre-
sentan fallas autondmicas, es decir, menor HRV con respecto a adultos mayores tanto
pre-fragiles como no-fragiles. También se ha reportado pérdida de complejidad en las
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca de los adultos mayores fragiles (Lipsitz, 2002).
En cuanto al dominio de la frecuencia, se han reportado resultados contradictorios, por
un lado se mostré que las frecuencias altas estaban aumentadas en los adultos mayo-
res frégiles (Chaves et al., 2008), mientras que otro grupo de investigacién (Katayama
et al., 2015) encontré predominancia de frecuencias bajas. Sin embargo, estos estudios
se llevaron a cabo en condiciones experimentales distintas, por lo que no son directa-
mente comparables.

La mayoria de los estudios de HRV en adultos mayores se han realizado en condicio-
nes de reposo. Sin embargo, se ha planteado que en personas con fragilidad temprana,
los cambios en los sistemas regulatorios podrian ser pequenos e indetectables en con-
diciones basales (Varadhan et al., 2008) (es decir, en reposo y/o sin presencia de un
estresor).
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Fragilidad asociada a la edad, discapacidad y enfermedad

1

Acumulacion de defectos celulares

THTTITTT

Dafio molecular aleatorio

We e e

Figura 1.1: Dano y Envejecimiento. En el proceso de envejecimiento ocurre una acumu-

lacién a nivel molecular que se da a lo largo de toda la vida. Este dano es intrinsecamente
aleatorio, pero la velocidad en que se da la acumulacién de danos estd regulada por me-
canismos genéticos de mantenimiento y reparacién. A medida que los defectos celulares se
acumulan, los efectos en el cuerpo en su conjunto finalmente se manifiestan como fragi-
lidad, discapacidad y enfermedad relacionadas con la edad. Este modelo tiene en cuenta
los efectos genéticos, ambientales y de azar intrinseco en el proceso de envejecimiento. Los
efectos genéticos se expresan principalmente a través de las funciones de mantenimiento,
mientras que el ambiente (incluyendo la nutricién y el estilo de vida) puede tanto aumentar
como ayudar a disminuir la acumulacién de dano molecular. Los defectos celulares a menu-
do causan reacciones inflamatorias, las cuales pueden a su vez exacerbar el dano existente;
por lo tanto, los factores inflamatorios y antiinflamatorios pueden desempenar un papel en
la configuracién de los resultados del proceso de envejecimiento. Las flechas indican efectos
en la acumulacién de dano: el color verde refleja efectos positivos que ayudan a contra-
rrestar los danos y su acumulacion; las flechas color rojo indican efectos contrarios. Las
flechas en color vino indican el dafio que surge como subproducto de reacciones bioquimicas

intrinsecas, errores y ruido térmico. Imagen modificada de (Kirkwood, 2005).
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Figura 1.2: Modelo de homeostenosis. Mantener la homeostasis es un proceso dinamico
que requiere del uso de reservas fisiologicas. A medida que aumenta la edad, aumentan las
reservas empleadas para lograr la homeostasis. Con el envejecimiento, las reservas disponi-
bles parecen haber desaparecido porque ya estan siendo utilizadas por el corazén envejecido
(u otro 6rgano o sistema) para compensar los cambios relacionados con la edad o de otro

tipo. Como consecuencia el adulto mayor tiene pocas reservas disponibles para emplear

Precipicio
Fragilidad
Reservas
fisioldgicas
disponibles
“ _7__7__7__,.-—-"
Home_(_;_?'f-_??}-—--'-"' Reservas
fisioldgicas
en uso
Edad

ante desafios posteriores. Imagen modificada de (Taffet, 2020).
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4. Absorcién de alimentos y
termogénesis

5. Fatiga (muy cerca de la energia limite)

3. Actividades Energia
fisicas/cognitivas (caminar, _ requerida para

hablar, pensar, etc.) aczyld_ades
laras

o = e = = ===

2. Energia extra la
homeostasis inestable -
(Esfuerzo homeostatico)

6. Comportamiento adaptativo
(enlentecimiento)

1. Requerimientos tedricos
de energia minima para la

Energia de
homeostasis reposo

Figura 1.3: Diagrama de energfa disponible en un individuo durante 24 horas. La altura de
la caja estd determinada por el consumo maximo de oxigeno (VO2 méx), que es la méxima
cantidad de energia que un individuo puede gastar durante la actividad fisica. La caja
se divide en secciones. La seccién (1) representa la energfa minima teérica requerida para
mantener la vida, es decir, la tasa metabdlica en reposo (TMR). La seccién (2) representa la
energia adicional necesaria para mantener la homeostasis inestable. En personas mayores,
esto puede reflejar la energia necesaria para combatir multiples comorbilidades a medida
que el cuerpo intenta sanarse a si mismo, y/o la energia adicional necesaria para realizar
tareas fisicas debido a una menor eficiencia biomecénica. La seccién (3) representa la energia
utilizada para las actividades diarias, que van desde las actividades de la vida diaria hasta
el ejercicio voluntario. La seccién (4) representa la energia necesaria para la digestién de los
alimentos y mantener la temperatura corporal. Los adultos mayores tienen menor energia
total disponible. Ademads, se requiere més energia para mantener la homeostasis y realizar
tareas diarias debido a una menor eficiencia metabdlica y biomecédnica, lo que resulta en
una menor energia disponible para tareas .®encialesrelacionadas con la vida independiente
y una mayor sensacién de fatiga (5). Luego se manda una senal al cerebro de que los
recursos energéticos son limitados y que hay necesidad de disminuir el ritmo (6). Imagen

modificada de (Schrack et al., 2010).
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Figura 1.4: Esquema de progresion funcional geridtrica desde la independencia hasta
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Resource  Risk

Whitson H et al., ! Gerontol Biol So Med Sci 2007; 62A(7): 728730 and

Bergman H et al,, Gérontology ef sogiété 2004; 109:15-23

Robustness
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/

la muerte. En el esquema se representa la evolucién funcional de los adultos mayores
desde la independencia hasta el fallecimiento, basado en los recursos (reservas fisiolGgicas)

disponibles y los factores de riesgo. Imagen modificada de (Dapp et al., 2014).
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Figura 1.5: Factores de riesgo para el desarrollo de fragilidad. Existen varios factores de
riesgo importantes que aumentan la probabilidad de que una persona desarrolle fragilidad.
Estos incluyen el sexo (femenino), la etnicidad no blanca, el nivel de educacién, el estatus
socioecondmico, la obesidad y el tabaquismo. Los factores protectores incluyen seguir una
dieta mediterrdnea y mantener la actividad fisica en la vejez. Imagen modificada de (Taylor

et al., 2023).
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Figura 1.6: Representacién jerarquica y multiscala de la desregulacion fisiolégica y los

posibles impulsores bioldgicos de la fragilidad fisica. Se muestra cémo la desregulacién

fisioldgica y los impulsores biolégicos interactian en diferentes niveles, desde sistemas fi-

sioldgicos hasta niveles celulares y moleculares. Los factores de estrés derivados de cambios

biolégicos relacionados con la edad contribuyen a esta desregulaciéon. Imagen modificada

de (Fried et al., 2021).
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Figura 1.7: La fragilidad es multisistémica, es decir, se presenta en varios 6rganos o siste-

mas. Cuando un organismo presenta una falla uni sistémica, puede compensarla con ayuda

de otro érgano, en cambio si el organismo presenta multiples fallas, no habra suficientes

organos o sistemas que sean capaces de compensar.
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Comorbilidad
(n=2132)

Discapacidad > 1
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Fragilidad

Figura 1.8: El diagrama de Venn muestra 3 conceptos estrechamente relacionados. En un
estudio de 2762 sujetos, se clasificaron de acuerdo a si presentaban discapacidad, fragilidad
y/o comorbilidad con la finalidad de mostrar que no son sinénimos entre si. Sin embargo,

puede haber traslapes en algunos casos. Imagen modificada de (Fried et al., 2001).
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Figura 1.9: Se muestra el orden jerarquico en la naturaleza, donde hay partes indepen-

dientes que se integran en totalidades dependientes formando sistemas complejos. Imagen

modificada de (Deisboeck and Kresh, 2007).
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Figura 1.10: Perspectivas alternativas de pensamiento: reduccionismo y complejidad. El
enfoque estandar en la literatura médica es el reduccionismo, donde un sistema se des-
compone en sus componentes constituyentes que se analizan por separado y en detalle. En

la complejidad, el enfoque se centra en las interacciones entre los diferentes componentes.

Imagen modificada de (Fossion et al., 2019).
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Figura 1.11: Camino causal de la fragilidad asociada a la edad. Las escalas prondésticas
clinicas para la fragilidad asociada a la edad permiten predecir resultados de salud ne-
gativos, pero se basan en sintomas. Antes de que estos se presenten, surgen alteraciones
en los mecanismos reguladores fisiolégicos, los cuales a su vez emergen de la acumulacién
de defectos moleculares y/o celulares. Las escalas prondsticas alternativas basadas en in-
formacion de niveles méas béasicos, como series temporales fisiolégicas relacionadas con la
homeostasis, pueden ser mas sensibles y detectar el deterioro en una etapa pre-sintomaética,
pero seran menos especificas y podrian reflejar una amplia variedad de condiciones adver-

sas. Modificado de (Fossion et al., 2019).
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Capitulo 2

Proyecto doctoral

2.1. Planteamiento del problema

Como se ha visto en la introduccién, la fragilidad tiene diversas caracteristicas: es
multidimensional, multifacorial, multisistémica y dindmica. Se manifiesta a nivel clinico
con la presencia de sintomas, los cuales emergen de diversas alteraciones en diferentes
sistemas. Estas son algunas de las caracteristicas que complican el entendimiento y
la evaluacion del sindrome de fragilidad. A pesar de los multiples indices y escalas
reportados en la literatura cientifica para evaluar la fragilidad, hasta el momento, no
existe una propuesta que permita evaluar las modificaciones de los diversos sistemas
del cuerpo humano de manera objetiva, dindmica e incorporando la presencia de un
estresor, que es un concepto clave del sindrome de fragilidad. Con esto en mente, en
este proyecto se propone estudiar la fragilidad en un paradigma de estimulo-respuesta,
de manera dindmica y en diferentes sistemas del cuerpo humano como son: tamano de
pantorrilla, sistema nervioso auténomo y biomecdnica de la marcha. Siendo esto una
aproximacion a una evaluacion méas completa del sindrome de fragilidad.

2.2. Pregunta de investigacién

., Como se modifican las variables fisiolégicas (frecuencia cardiaca y variabilidad de la
frecuencia cardiaca) y biomecénicas (velocidad, longitud de paso, cadencia, aceleracién
triaxial) en adultos jévenes, de mediana edad y adultos mayores fragiles y no-frégiles,
al realizar una prueba de esfuerzo fisico?

2.3. Hipotesis

En comparacion con adultos jovenes, de mediana edad y adultos mayores no-fragi-
les, los adultos mayores fragiles tendran una respuesta cardiaca y variabilidad de la
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2. PROYECTO DOCTORAL

frecuencia cardiaca disminuida y una marcha menos funcional ante una prueba de es-
fuerzo fisico.

2.4. Objetivo general

Analizar la frecuencia cardiaca, su variabilidad y la marcha de adultos mayores
fragiles y no-fragiles antes, durante y después de una caminata de 160m.

2.5. Objetivos especificos

» Analizar diferentes pardmetros cardiacos (frecuencia cardiaca y variabilidad de
frecuencia cardiaca) como potenciales biomarcadores de fragilidad.

= Cuantificar la relacién entre el perimetro de pantorrilla y la velocidad de la mar-
cha.

= Proponer una metodologia sistémica y dindmica para evaluar la fragilidad
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Capitulo 3

Materiales y métodos

En este capitulo, se presenta la informacién detallada sobre los participantes del
estudio, la metodologia experimental que se aplicd, asi como la metodologia matematica
y estadistica que se usé para analizar los datos obtenidos.

3.1. Participantes del estudio

La toma de datos de este estudio se llevé a cabo de septiembre del 2016 a abril

de 2017 en la torre quirurgica del Hospital General de México "Dr. Eduardo Licea-
ga” (HGM). Participaron 89 mexicanos de manera voluntaria. Los participantes fueron
divididos en 4 grupos: i) el grupo 1 (C1) consté de 27 sujetos de edades entre 19 y 29
anos, ii) el grupo 2 (C2) fue de 16 adultos de mediana edad de 30 a 59 afos, iii) el
tercer grupo fue de 15 adultos mayores no-fragiles (nF) (mayores de 60 anos) y iv) el
cuarto grupo fue de 31 adultos mayores fragiles (F). Los adultos mayores fueron pa-
cientes regulares del HGM, a los cuales se les invité a participar en el estudio después
de su consulta con el médico geriatra. Los adultos pertenecientes al grupo C2 fueron
acompanantes de los adultos mayores y los jovenes del grupo C1 fueron estudiantes de
medicina del HGM. Todos los participantes firmaron una carta de consentimiento in-
formado. El protocolo experimental fue aprobado por el comité de ética e investigacién
del HGM con nidmero de registro: DI/14/110-B/03/002.
Los 46 adultos mayores de este estudio fueron evaluados por el médico geriatra José
de Jests Rivera Sanchez, especialista del HGM. El Dr. Rivera utilizé 2 escalas de fra-
gilidad, las cuales son ampliamante utilizadas y validadas en la préactica clinica, las
cuales son: la escala de fragilidad (FS, por sus siglas en inglés) (Lopez et al., 2012)
y la escala clinica de fragilidad (CFS) (Rockwood et al., 2005). Los participantes que
fueron clasificados como fragiles en ambas escalas, fueron considerados como fragiles
para este estudio, de la misma manera, los que fueron no-fragiles en ambas escalas, se
consideraron no-fragiles.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1.1. Descripcién de la escala FRAIL

La FRAIL Scale (FS), es una de las escalas mds empleadas en la practica clinica.
Se ha descrito como una prueba sencilla y rapida de ser aplicada (Aprahamian et al.,
2017). Ademés, ha sido validada con respecto a uno de los indices mds usados para
evaluar la fragilidad, el fenotipo de fragilidad (Aprahamian et al., 2017).
En esta prueba se consideran 5 aspectos a evaluar:

1. Fatiga

2. Incapacidad de subir 1 piso de escaleras
3. Incapacidad de caminar 100m

4. Presentar més de 5 enfermedades

5. Pérdida de peso involuntario (> 5%)

Cada aspecto vale un punto. Si se obtiene 0 puntos, la persona es no-fragil. De 1 a 2
puntos, la persona se considera pre-fragil y de 3-5 fragil (Gardiner et al., 2015).

3.1.2. Descripcion de la escala clinica de fragilidad

La CFS es ampliamente utilizada en los consultorios de geriatria. Esta escala fue

propuesta como una alternativa al indice de fragilidad. Este tltimo es un gran predictor
de mortalidad (Kojima et al., 2018), ya que evalia diversos aspectos que pueden estar
deteriorados en el adulto mayor como la actividad fisica, la funciéon cognitiva, enferme-
dades cronicas, salud mental, caidas, entre otras.
La CFS evaltia aspectos como comorbilidades, deterioro cognitivo y discapacidad. Es
una escala que va del 1 al 7, donde 1 corresponde con una persona robusta y saludable y
7 es para personas muy fragiles que son completamente dependientes de otros adultos.
En la figura 3.1 se muestran los valores intermedios correspondientes (Rockwood et al.,
2005).

3.2. Descripciéon de los participantes

En este estudio se incluyeron 89 adultos mexicanos de 19-92 afios. Dado que el
sindrome de fragilidad se da de maneras muy heterogéneas, incluimos ambos sexos y
personas con enfermedades diversas (algunas de las méds comunes se pueden ver en la
tabla 3.1). En dicha tabla se muestran los datos demograficos de los participantes, asi
como las comorbilidades méas comunes. El principal criterio de seleccién fue los adultos
que fueran capaces de realizar una caminata de 160m sin presentar riesgo de caida.
Para lo cual, se plantearon los siguientes criterios.
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3.3 Diseno experimental

1 Muy saludable — Personas que son robustas, activas, con energia y 6 Moderadamente fragil — Personas que necesitan ayuda con
motivados. Estas personas se ejercitan regularmente. Ellos estan todas las actividades fuera de la casa y con mantener su casa.
entre los més saludables para su edad. Ellos tienen problemas con escaleras y necesitan ayuda con
baflarse y podrian necesitar asistencia minima con ponerse la

2 Bien de salud — Personas que no tienen sintomas activos de enfermedad s
vestimenta,

pero son menos saludables que en la categoria 1. Frecuentemente se
ejercitan. o son muy activos ocasionalmente. por ejemplo. por temporadas

3 Buen manejo de salud — Personas cuyos problemas de salud estan 7 Fragilidad severa — Completamente dependiente para el
bien controlados, pero no son regularmente activos mas alla de la rutina cuidado de la salud, de cualquier causa (fisica o cognitiva).
de caminar. Aun asi, parecen estables y no con alto riesgo de fallecer
(alrededor de los 6 meses).
ﬁ.
1

4 Vulnerable — Aunque no son dependientes de otras personas,
frecuentemente sus sintomas limitan actividades. Una queja comin es el
enlentecimiento, y/o estar cansado durante el dia. 8 Severamente muy fragil — Completamente dependiente.
cerca del final de su vida. Tipicamente, no se pueden recuperar

5 Medianamente fragil — Estas personas normalmente son mas lentos, ATt e

y de hecho ayudan en sus actividades de la vida diaria (finanzas,
transporte, trabajo de casa pesado, medicamentos). Tipicamente, en los & 9 Enfermo terminal — Llegando al final de la vida. Esta
medianamente fragiles progresivamente se ven afectadas las compras y

caminar fuera de casa solos, preparacion de alimentos y trabajo de casa.

categoria aplica a personas con una esperanza de vida<a 6
meses, quienes no son de otro modo evidentemente fragiles.

Figura 3.1: Descripcion detallada de los diferentes estados de fragilidad de acuerdo a la
escala clinica de fragilidad (CFS, por sus siglas en inglés). Imagen modificada de (Rockwood

et al., 2005).

Criterios de exclusion

Personas con Parkinson, distrofia muscular, vértio postural, asi como limitaciones sen-
soriales como auditivas, visuales o vestibulares y también fisicas que puedan poner en
riesgo de caida al paciente al llevar a cabo la prueba.

Para evaluar correctamente la variabilidad de la frecuencia cardiaca, se excluyeron al-
gunas enfermedades cardiacas como falla cardiaca severa, fibrilacién atrial, alteracién
supravetricular o extrasistole monomorfica ventricular.

Se excluyeron también pacientes tomando medicamentos que alteran la funcién del no-
do sinoatrial como betabloquadores, o antiarritmicos como la Amiodarona, Diltiazem
y Digoxona.

Criterios de eliminacién

Se eliminaron los registros cardiacos que presentaron mds del 5% de artefactos en el
electrocardiograma (ECG).

3.3. Diseno experimental

Se pidi6 a todos los participantes desayunar en su casa al menos 1 hora antes del
estudio. Al llegar al hospital, se les tomaron medidas antropométricas (peso, altura y
masa corporal (ver tabla 3.1). Después se realizé una entrevista a cada uno de los par-
ticipantes en la cual se pregunté informacién de su historia clinica, habitos de actividad
fisica y factores que pueden afectar la capacidad pulmonar, como fumar o haber estado
frecuentemente expuesto al humo de lena. En la figura 3.2 se muestra el cuestionario
realizado.
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Variables C1 C2 nF F
(n=21) (n=16) (n=15) (n=28)
Edad (afios) 22.0+ 1.4 | 48.6+ 8.9% | T1.54 8.2%* | 78+ 5.4%*ll

Indice de masa corporal (kg/m?) | 23.84 3.6 | 27.5+5.9 27.4 +£3.6* 26.4£3.9

Sexo
Masculino 9 (43%) | 6 (38%) 9 (60 %) 8 (29%)
Femenino 12 (57 %) | 10 (62 %) 6 (40 %) 20 (711%)
Actividad fisica
Leve 9(43 %) 8 (50 %) 0(0%) 2(7%)
Moderado 12(57%) | 8 (50%) 6(40 %) 20(71%)
Comorbilidades
Hipertension 0 3 4 15
Deterioro cognitivo leve 0 0 0 14
Diabetes 0 0 2 10
Depresién 0 0 2 9

Tabla 3.1: Datos demograficos y comorbilidades mas comunes. Los resultados se
muestran como promedio + desviacién estdndar o valor absoluto (porcentaje).
Significancia estadistica: *p < 0.05 en comparacion con C1; **p < 0.05 en comparacién con

C2; llp < 0.05 en comparacién con nF

Después del cuestionario, una enfermera colocé en el pecho del paciente, el apara-

to Zephyr Bioharness 3.0 (que se describira en la siguiente seccién). Luego, mediante
la aplicaciéon SenseView BT Zephyr Sensor for Android), que sirve para visualizar las
senales fisiolégicas en tiempo real, se verificé que el aparato registrara los datos correc-
tamente.
El estudio comenz6 con una primera etapa (fase basal), la cual consistié en permanecer
5 minutos de reposo de pie. Después, cada participante camind sobre un terreno rectan-
gular plano (Torre Quirdrgica del HGM) una distancia de 160m a la velocidad con la
que caminan normalmente (fase de caminata). Los pacientes geridtricos siempre fueron
acompanados por un médico general durante la caminata y los reposos. Después de la
fase de caminata, se les pidi6 a los participantes nuevamente permanecer 5 minutos de
pie en reposo (fase de recuperacién). Las senales fisiolégicas fueron grabadas durante
las tres fases experimentales.
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3.4 Materiales

3.4. DMateriales

Durante el esudio se utiliz6 la banda de pecho Bioharness 3.0, Zephyr Technology,
Annapolis, MD, USA (Fig 3.3). Este aparato contiene diversos sensores que simultdnea-
mente registran variables fisioldgicas y biomecanicas. Los datos sin procesar que ofrece
son: 1 canal de ECG (fm = 250Hz), onda respiratoria (fm = 25Hz) y tres senales de
aceleracién (fm = 100Hz) (ejes sagital, medio lateral y vertical). Adicionalmente, se
obtienen medidas derivadas de las anteriores como frecuencia cardiaca, frecuencia y
amplitud respiratoria, nivel de actividad y aceleracién maxima y minima en intervalos
de 1 segundo para cada uno de los tres ejes de aceleracion.

3.5. Calculo de parametros

3.5.1. Parametros de la marcha

El tiempo de duracién de la marcha (7') de cada sujeto fue distinto, ya que se fijé
una distancia de recorrido de 160m y cada sujeto caminé a su velocidad de marcha
habitual. El tiempo total de la marcha (7') se calculé verificando los fragmentos donde
la aceleracién total era distinta de cero.

La velocidad de la marcha se calculé como v = L/T, donde L es la distancia total
recorrida.

Dado que cada persona caminé a su velocidad habitual, se calculé la duracién de paso
promedio T para cada sujeto a partir de su funcién de autocorrelacién (FAC). 7 co-
rresponde con el maximo de la FAC tomado de la sefial de aceleracién vertical (ver
Material suplementario del Articulo 1).

El nimero de pasos por minuto (cadencia c), se calculé como ¢ = 1/7. El nimero total
de pasos (N) fue N =T/7. Y la longitud de paso (/) donde = L/N.

Los parametros de longitud de paso y cadencia pueden estar influenciados por la altura
de cada sujeto, por lo que se realizé una normalizacion para quitar posibles efectos y
poder comparar entre todos los sujetos sin importar las diferencias en sus alturas. De

l-(h h
i<z> cp=c- ' donde h es la altura de cada sujeto y (h) es
la altura promedio de cada uno de los grupos.

Adicionalmente se calculé un pardmetro de relacion de caminata conocido como wal-

esta manera, [, =

l
king ratio, step-length-to-step-frequency o step-length-to-cadence ratio dado por — y

c
ln

Cn
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3.5.2. Parametros de respuesta de la frecuencia cardiaca

El primer pardmetro calculado fue la frecuencia cardiaca maxima H Ry, alcanzada
durante la fase de caminata. También se calculé el tiempo que tomé alcanzar dicha
frecuencia cardiaca maxima At(HRpsq,) v la velocidad de respuesta de la frecuencia
cardiaca dada por:

(3.1)

Se calcularon también parametros de respuesta de la frecuencia cardiaca para analizar
los cambios ante las diferentes fases experimentales (basal, caminata y recuperacién)
mediante la siguiente ecuacion

HRWalking - HRbaseline
HRbaseline

La cual da una medida en porcentaje del cambio de la frecuencia cardiaca entre la fase
de caminata y la fase basal. De manera similar, se calcularon AHRrw v AHRRp,
comparando la frecuencia cardiaca entre recuperaciéon vs caminata y recuperacién vs
basal, respectivamente.

AHRyp = %100 (3.2)

3.5.3. Parametros de variabilidad de frecuencia cardiaca

Los electrogramas obtenidos del Zephyr Bioharness fueron grabados a una frecuen-
cia de muestreo de 250 Hz. Para calcular los diferentes parametros de este estudio
(temporales, frecuenciales y no-lineales), se utilizé la versién libre del software Kubios
HRV versién 2.0 (Tarvainen et al., 2014).

Antes de calcular los pardametros de variabilidad de frecuencia cardiaca, se limpiaron las
series con el software Kubios HRV (para mayor detalle ver la metodologia del Articu-
lo 2 o (Pan and Tompkins, 1985) y se obtuvo la serie de tiempo de intervalos RR.
Se inspeccioné cuidadosamente cada una de estas series con la finalidad de encontrar
arritmias, latidos ectépicos o artefactos (ruido), cuando éstos fueron menores al 5% de
la serie temporal, se corrigieron manualmente o mediante el algoritmo de correccién
del software Kubios HRV. En caso contrario, se eliminaron los casos para el estudio de
HRV.

Una vez que se tuvieron senales RR limpias, dado que no todas eran estacionarias, se
aplicé una funcién polinémica de tercer grado para eliminar las tendencias.

El software Kubios HRV calcula autométicamente los pardametros de variabilidad cardiaca
en tres dominios: temporal, de frecuencia y no-lineal. Los cédlculos cumplen con las re-
comendaciones internacionales (of the European Society of Cardiology et al., 1996).
De acuerdo a las cuales, uno de los intervalos estandar recomendados para calcular la
variabilidad de los intervalos RR es 5 minutos. En este estudio tenemos 3 fases experi-
mentales, la primera (basal) y la tercera (recuperacién) son de 5 minutos de duracién,
en cambio la segunda fase (caminata), no sélo fue menor a 5 minutos, sino que al ca-
minar cada sujeto a su velocidad habitual, algunos terminaron el recorrido antes que
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los que caminan maés lento, entonces tuvimos series de longitud variable, por lo que en
este trabajo se presentan unicamente los resultados de variabilidad para las fases basal
y de recuperacion.

3.6. Analisis estadistico

Para cada una de las variables de este estudio se realizé una prueba de normalidad
de Shapiro Wilk. Las variables normales se presentan con su valor promedio y desviacién
estandar. Para las variables con distribucién no-normal, se presentan los cuartiles Q,
Q2 v Q3. Las variables nominales se presentan con frecuencia absoluta y su porcentaje.
Para comparar las varianzas entre las medias de los grupos de estudio, se utilizaron las
siguientes pruebas estadisticas (segun el caso):

= ANOVA de una via con prueba posthoc de Scheffe (para variables con distribucién
normal).

» Prueba de Kruskal Wallis con posthoc U de Mann-Whitney (para variables con
distribucién no normal)

Para comparar las varianzas entre las medias entre las diferentes fases experimentales
(basal vs caminata, caminata vs recuperacién y basal vs recuperacion), se utilizé la
prueba estadistica de rango de Wilcoxon.

Los anélisis estadisticos se realizaron con el software Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS) versién 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Se consideré como
significativa una p < 0.05.
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Formato & cuestionario

Datos personales [ confidenciales
[al compartir este archivo con térceros, esta nigma s& puede quitar para mantener )

Nombre(s) |

Apellido(s) |

i [T ey
: E Numero de teléfono i

| R —

Edad

Fecha de nacimiento e-mail

Grupo i
p.¢j. Pruebo, Control, Mayores, Obesidad |

Cédigo de identificacion
Fecha, Hora inicio prueba, iniciales, edad, sexo,
Grupo, p.ej. RF38mPrueba eazezzs ——— e sssssssssasssl

* JPE |Z38pELDs, TENMUMeTro amoienta)

Fecha i i Hora (hh:mm:ss)

S ——

Codigo de identificacion ;
Fecha, iniciales, edad, sexo, grupo !
Pp.ej. RF3BmPrueba

Datos generales y antropométricos

R ——————

r
Diestrofzurdo | i

fisica (tipo,
r______________________jl frecuengia)
Peso (kg) i |

o —————-

. Costumbres ] !

Altura (m) i Fumar i |
b eccem e (frecuencia) i !

! |

P —— 1 |

IMC (kg/m?) |

Longitud pierna izquierda (cm)

Longitud pierna derecha {cm)

Inspeccién .r
visual zapatos |
p.ej. Asimetria :
desgastado !
frontal-postenion, |
izquierda- itomar foto de las |
derecha? BT 1 S — )

Particularidades
p.ej. pie plano,
protesis

usa plantilias,
usg baston, efc.

Enfermedades/
Medicamentos

Que pueden influir

al sistema termorregulatorio,
sisbema nervioso autdnoma, etc.

Figura 3.2: Formato del cuestionario aplicado a todos los participantes de este estudio.
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Punto inicial R ——
& fnal «——

| )
T l (a) Plaza interna
sin obstaculos

S1=19m

L=2(2S51+ 2S2)
=160m

S2=21m —

(b) Zephyr Bioharness 3.0

Moédulo
Eje vertical

Eje lateral

Eje anteroposterior

S [}

-«

Figura 3.3: (a) Diagrama del drea experimental, (b) monitoreo fisiolgico y biomecdnico

con el aparato Zephyr BioHarness 3.0 que consiste en un médulo y una banda que contienen

memoria y bateria internas. Se muestran los ejes de aceleracién anteroposterior (AP),

medio-lateral (ML) y vertical (VT). Imagen modificada de (Alvarez-Millan et al., 2023).
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Capitulo 4

Resultados

4.1. Descripcion de participantes del estudio

Por construccion, la variable edad fue significativamente diferente entre grupos, ex-
cepto para los adultos mayores fragiles y no-fragiles, para quienes no hubo diferencia
significativa (ver tabla 3.1). El indice de masa corporal fue distinto Unicamente entre
el grupo C1 con los grupos nF y F.

En cuanto a la actividad fisica, el 57 % del grupo C1 y 50 % del grupo C2 realizaban
actividad fisica tanto aerdbica como anaerdbica (1 hora, tres veces por semana). De
los grupos de adultos mayores, el 100 % de los no-frégiles realizaba una hora diaria de
ejercicio aerobico. De los fréagiles, el 93 % caminaba en promedio 800m diarios.
También se registraron los hébitos de fumar y/0 haber estado expuesto a humo de lena.
Del grupo de jévenes Cl1, el 29 % fumaban de manera ocasional, el 18 % de C2 fueron
fumadores regulares. De los adultos mayores, el 67 % de los no fragiles y el 80 % de los
fragiles fueron fumadores o estuvieron expuestos al humo de lena.

Adicionalmente, se pregunté a los participantes si usaban algin tipo de herramienta
de ayuda al caminar. El1 32 % de los sujetos fragiles, usaban bastén ocasionalmente. De
ellos, solo 2 lo usaron durante la prueba de caminata. Sus resultados se incluyeron en el
andlisis de pardmetros de la marcha, ya que al realizar el andlisis tomandolos en cuenta
y sin tomarlos en cuenta, éste no produjo cambios importantes.

Las enfermedades mds reportadas por los participantes de este estudio fueron: asma (1
sujeto del grupo C1). 2 sujetos del grupo C2 tuvieron hipertensién. Los adultos mayo-
res reportaron un mayor nimero de patologias. Del grupo de los no-fragiles, 4 tenian
hipertensién arterial, 3 tenian hiperplasia prostatica benigna, 2 sujetos presentaron de-
presién, ansiedad y otros 2, fibrilacién atrial. Sélo hubo 2 sujetos no-fragiles que no
presentaron ninguna enfermedad. De los fragiles, 13 sujetos tenian deterioro cogniti-
vo leve, 13 hipertension arterial, 9 tenian diabetes mellitus II, 8 tenian depresién, 5
ansiedad y 4 tenian falla cardiaca crénica.
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4. RESULTADOS

4.2. Relacion entre la velocidad de la marcha y perimetro
de la pantorrilla

En esta seccion se realizé un anélisis de regresion lineal para las variables velocidad

de la marcha (variable dependiente) y perimetro de pantorrilla (variable independien-
te). En la Figura 4.1 se muestran las graficas para los 4 grupos para cada variable y en
la figura 4.2 se muestra la regresién lineal para los 4 grupos.
Para la variable de la velocidad de la marcha se encontré que ésta fue significativamente
menor para los adultos mayores fragiles con respecto a todos los grupos (C1, C2 y nF).
Se cuenta con la informacién de ambas pantorrillas de los participantes del estudio. En
este andlisis se eligié presentar los resultados de la pantorrilla izquierda ya que los re-
sultados son muy similares para la pantorrilla derecha. Para el perimetro de pantorrilla
izquierda, se encontré que la pantorrilla de los fragiles fue menor que el grupo C1 y C2,
y no fue estadisticamente diferente a la de los adultos mayores no fragiles. Finalmente,
se calcul6 una regresién lineal multivariada con la velocidad de la marcha como variable
dependiente y el grupo y perimetro de pantorrilla como variables independientes. Se
presentan los resultados para el modelo sencillo que no incluye interacciones entre las
variables (ya que éstas no fueron significativas).
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Figura 4.1: Velocidad de la marcha por grupo. C1 (adultos jévenes), C2 (adultos de me-
diana edad), nF (adultos mayores no frégiles) y F (adultos mayores frigiles). Las diferen-
cias estadisticamente significativas por pares se indican en la figura mediante p < 0.05(x),

p < 0.005(xx), p < 0.001 (% * *).
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4.2 Relacion entre la velocidad de la marcha y perimetro de la pantorrilla
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Figura 4.2: Modelo de regresion lineal para las variables velocidad de la marcha y perime-

tro de pantorrilla.

H Grupo ‘ Intercepto ‘ Intervalo de confianza 95% | valor p H
C1 0.151 -0.411-0.714 0.594
C2 0.401 -0.299-1.095 0.0003
nF 0.485 -0.230-1.201 0.00004
F 0.376 -0.326-1.078 0.002

Tabla 4.1: Jévenes adultos (C1), adultos de mediana edad (C2), adultos mayores fragiles
(F) y no-fragiles (nF).
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4. RESULTADOS

Pendiente | Intervalo de confianza 95% | valor p

0.0.019 0.003-0.036 0.024

R2%: 0.335

R? ajustado: 0.304

Tabla 4.2: J6venes adultos (C1), adultos de mediana edad (C2), adultos mayores frgiles
(F) y no-frigiles (nF).

4.3. Analisis de la marcha

En la Figura 4.3, se muestran los valores promedios obtenidos durante la caminata
de 160m para la velocidad, longitud de paso y cadencia. Se puede observar que la velo-
cidad de los fragiles disminuy¢ significativamente. La longitud de paso va disminuyendo
de los jovenes C1 a los jovenes C2 y disminuye nuevamente para los adultos mayores
no-fragiles, finalmente disminuye notable y significativamente para los adultos mayores
fragiles. En cambio la cadencia tiene la tendencia opuesta para los primeros tres grupos,
es decir, aumenta de Cl a C2 y de C2 a nF, mientras que para los adultos mayores
fragiles, disminuye.

Mediante un analisis de curvas ROC se encontré que el umbral de velocidad de camina-
ta de los pacientes fragiles es < 0.83 m/s para la poblacién de este estudio (para mayor
detalle ver Articulo 1).

En el Articulo 1 se muestran los resultados analizados de algunos parametros de la
aceleracién de la marcha, los cuales reflejaron tendencias similares a las explicadas
previamente.

4.4. Sistema Nervioso Auténomo

4.4.1. Frecuencia cardiaca promedio

Como se mencioné en la introduccién, la frecuencia cardiaca promedio puede dar
informacién sobre el SNA. Sin embargo, en este proyecto no se encontraron diferencias
estadisticas al comparar entre grupos (bajo una misma fase experimental) ni durante la
fase basal, ni recuperacién (ver Tabla 4.4). También se realizé una comparacién entre
fase basal y fase de recuperacién para un mismo grupo. En este caso se encontraron
diferencias significativas para el grupo C1 y para el grupo F (ver Tabla 4.4).
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Figura 4.3: En la figura se muestran (a) la velocidad promedio, (b) la longitud de paso
normalizada y (c) la cadencia normalizada para los cuatro grupos de estudio. Las diferencias
estadisticamente significativas por pares se indican en la figura mediante p < 0.05(x),

p < 0.005(*x%), p < 0.001(x * x*).

4.4.2. Respuesta de la frecuencia cardiaca

En esta seccién se estudié la respuesta y modulacién cardiaca y cémo ésta se mo-
difica contrastando grupos de diferentes edades y adultos mayores con y sin fragilidad.
Una primera vista a la respuesta de la frecuencia cardiaca ante las diferentes fases
experimentales se puede observar a través las gréaficas de la figura 4.4. Donde se pre-
sentan casos individuales representativos de la poblacién de grupo (C1), grupo de los
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4. RESULTADOS

no fragiles y grupo de fragiles. La respuesta cardiaca del joven control fue de aproxi-
madamente 20 latidos por minuto, ademds de que esta tuvo una recuperacién (regresé
al nivel basal) inmediata. Para el sujeto no frégil, se puede ver que tanto la respuesta
como la recuperacion de la frecuencia cardiaca fue menor que en el joven. Finalmente,
el sujeto fragil presentaba una frecuencia cardiaca alta desde la fase basal, por lo que
esta no sélo no aumento6 en gran medida, sino que ademads lo hizo de manera muy lenta,
al igual que su recuperacién.

Estos resultados se analizaron también de manera grupal (ver Tabla 4.3). Se encontrd
que AHRgw, que compara la frecuencia cardiaca de las condiciones recuperacién y
caminata, fue negativa para todos los grupos y significativamente més pequena en
magnitud para el grupo de los fragiles en comparaciéon con C1, C2 y nF. Para AHRRrp
que compara las condiciones basal y recuperacién, se encontré que esta diferencia fue
significativamente mayor para los fragiles.

Para cada sujeto, se capturo el tiempo de duracién de recorrido A t, el cual fue sig-
nificativamente mayor para los pacientes fragiles (F'). Se calculd la frecuencia cardiaca
maxima al caminar H R4, la cual inicamente fue distinta (menor) para los no fragi-
les, en comparacién con el grupo Cl. Con estas cantidades, se calculé la velocidad de
respuesta, la cual fue significativamente mayor en los frégiles (F).

Variable C1 C2 nF F valor p
(n=21) (n=16) (n=15) (n=28) (todos los grupos)

At(s) 39.0 (33.1-48.2) 42 (29.8-59.6) 54 (26.3-84.7) 115(96.5 — 175.3)**l 0.000

Vresp (bpm/s) | 2.4 (2.3-4.1) 2.5 (1.5-5.1) 1.8 (1.0-6.7) 0.7(0.6 — 1.9)*ll 0.000

AHRpyw | -19.5 (-12.7-23.3) | -15.9 (-10.1- -25.4) | -16.2 (-11.9- -26.2) | —8.8(—5.0 — 36.9)*** |l 0.002

AHRpp -3.9 (-4.9- -0.9) 0.1 (-2.8-3.4) 0.4 (-4.3-3.4) 4.3(0.5 — 8.6)***l! 0.001

Tabla 4.3: Pardmetros de respuesta de la frecuencia cardiaca en jévenes adultos (C1),
adultos de mediana edad (C2), adultos mayores frégiles (F) y no-frégiles (nF).
Significancia estadistica: *p < 0.05 en comparacién con C1; **p < 0.05 en comparacién con

C2; llp < 0.05 en comparacién con nF

4.4.3. Variabilidad de la frecuencia cardiaca

En cuanto a la modulacién cardiaca, se puede ver en la figura 4.4, que los jévenes
presentan mayores fluctuaciones que los adultos mayores tanto fragiles, como no fragi-
les. Esto se verificé numéricamente para los 4 grupos experimentales mediante diversos
parametros de variabilidad de frecuencia cardiaca (ver Tabla 4.4) donde se muestran
Unicamente los pardmetros para los cuales hubo diferencias significativas. En el Articulo
2, se encuentran otros parametros de variabilidad de frecuencia cardiaca calculados.
Una de las comparaciones que se realizd para los parametros de variabilidad cardiaca
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Figura 4.4: Se muestra la frecuencia cardiaca para tres sujetos representativos de (a)grupo
C1, (b) grupo nF y (c) grupo F para las tres condiciones experimentales (basal, caminata

y recuperacion. Imagen modificada de (Alvarez—l\rlillén et al., 2022).

fue, para un mismo grupo, se calcularon las diferencias significativas entre la fase expe-
rimental de reposo basal y recuperacién. Se encontré que la frecuencia cardiaca (HR),
para el grupo C1, fue significativamente menor en la recuperaciéon que en estado basal
y significativamente mayor para el grupo de fragiles en recuperacién al comparar con
el estado basal. El pNN50( %) fue significativamente mayor para el grupo C1 en la fase
de recuperacién comparando con la fase basal.

La segunda comparacién analizada fue, para una misma condicién experimental, se
analizaron las diferencias entre grupos. Dado que en este protocolo los grupos se defi-
nieron por edad y fragilidad, al cambio del grupo C1 al grupo C2 y posteriormente al
grupo nF se le mencionard como un cambio con la edad.

Para los pardametros de HRV lineales se encontré que, tanto en la fase basal como en
la recuperaciéon, SDNN y RMSSD se redujeron con la edad. No hubo diferencias entre
los grupos nF y F.

En la fase basal, el pardmetro pNN50 disminuyé con la edad, sin embargo, fue mayor
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en los fragiles con respecto a los no fragiles. En cambio, en la fase de recuperacion sélo
disminuyé con la edad.

Para los pardmetros de dominio de la frecuencia se encontré que las frecuencias bajas
LF disminuyeron con la edad y fragilidad en estado basal. Para la fase de recuperacién,
no hubo diferencias significativas con la edad, pero si fueron significativamente mayores
en los no fragiles que en los fragiles. En la fase basal, las frecuencias altas HF dismi-
nuyeron con la edad pero aumentaron con la fragilidad. En la fase de recuperacion, las
HF también fueron mayores para los fragiles que para los no fragiles.

El balance simpato vagal LF/HF que combina ambas modulaciones (simpética y pa-
rasimpdtica) disminuy6 con la edad y més con la fragilidad en la fase basal y en la
recuperacion, inicamente fue distinta entre fragiles y no fragiles, siendo mayor en éstos
altimos.

De los parametros no lineales, se encontré que SD1 y SD2 disminuyeron con la edad y
no hubo diferencias entre fragiles y no fragiles para ambas fases experimentales (basal
y recuperacién). El pardmetro de SampEn disminuyé tanto con la edad como con la
fragilidad tanto en la fase basal como recuperacion. Finalmente, el parametro « dis-
minuyé con la edad y fragilidad en la fase basal y fue menor en los fragiles que en los
no-fragiles en la fase de recuperacion.

4.4.4. Posibles biomarcadores cardiacos de fragilidad

Se analizaron los parametros de HRV mediante una curva de caracteristicas opera-
tivas del receptor (ROC) para calcular su potencial diagnéstico como marcadores de
fragilidad (ver Tabla 4.5). Varios indices tuvieron buenos valores de diagndstico. Por
ejemplo, LF (nu) y LF/HF durante la fase basal tuvieron una sensibilidad del 82 %
(68-96 %) y una especificidad del 71 % (48-95%) y durante la caminata, At(H Rasaz)
con una sensibilidad del 81 % (64-98 %) y especificidad del 70 %(42-98 %). Los valores
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la
curva ROC se encuentran en el Articulo 2.
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Variable C1 C2 nF F valor p
(n=21) (n=16) (n=15) (n=28) (todos los grupos)
Parte A: Basal
HR (1/min) (bpm) | 81.2 (69.9-89.9) 74.2 (65.1-84.4) 76.4 (65.9-82.5) 74.1 (67.2-84.5) 0.462
SDNN (ms) 61.5 (46.7-76.4) 48.6 (35.3-63.8) | 29.6 (27.6 — 46.7)*Il | 33.2 (20.6 — 57.2)*l 0.000
RMSSD (ms) 33.5 (25.5-42.1) 27.9 (17.3-39.5) 13.5 (7.7 — 25.7)**l! 22.4 (9.7-71.8) 0.010
pNN50 (%) 12 (3.0-22.0) 6 (1.0-16.0) 1(0.0 — 7.0)%** 2(0.0 — 12.0)l 0.004
LF () 75.5 (64-85.5) 74.0 (57.5-87.9) 81.3 (69.0-89.3) 59.8(34.0 — 77.1)*** ! 0.011
HF (nu) 24.0 (14.4-35.8) 26.0 (12.0-42.4) 18.6 (10.7-31.0) 40.1(22.9 — 64.9)*** ! 0.010
LF/HF 3.14 (1.79-5.93) 2.84 (1.35-7.33) 4.38 (2.23-8.38) 1.49(0.52 — 3.37)**+l 0.010
EDR (Hz) 0.2 (0.16-0.21) 0.18 (0.17-0.19) 0.17 (0.14-0.19) 0.19(0.16 — 0.22)!! 0.214
SD1 (ms) 23.7 (18.0-29.8) 19.8 (12.3-28.0) 9.5 (5.4 — 18.2)*l 15.9 (6.9-50.8) 0.010
SD2 (ms) 81.7 (64.3-104.1) 67.0 (48.4-87.6) | 39.8 (38.4 — 63.1)*Il | 39.8 (27.1 — 73.7)*l 0.000
SampEn 1.35 (1.18-1.63) 1.27 (1.11-1.64) 1.18 (1.03-1.51) 1.16 (0.96-1.39) 0.353
a 1.37 (1.16-1.47) 4 (1.06-1.66) 1.41 (1.26-1.57) 1.08(0.63 — 1.35)**+l 0.006
Parte (B): Recuperacién

HR (1/min) (bpm) | 77.2(67.0 — 88.2)* | 75.5 (61.7-86.2) 75.2 (66.0-79.5) 78.6(69.1 — 87.6)* 0.582
SDNN (ms) 59.1 (52.6-82.4) | 51.2 (42.4 — 61.7)** | 29.7 (19.1 — 37.2)*Il | 28.0 (21.9 — 49.6)** |l 0.000
RMSSD (ms) 37.9 (29.7-46.1) 35.1 (14.4-39.0) | 15.0 (12.5 — 21.9)l | 16.5 (8.3 — 58.7)** 0.003
pNN50 (%) 16(10.0 — 26.0)* 2 (1.0-20.0) 0(0.0 — 2.0)*ll 1(0.0 — 22.0)** 0.000
LF (nu) 73.3 (60.4-80.1) 77.0 (45.1-89.4) 81.5 (68.5-86.5) 68.8(42.6 — 77.6) 0.098
HF (nu) 26.7 (19.6-39.5) 23.0 (10.6-54.9) 18.4 (13.4-31.1) 31.3(22.3 — 57.2)!! 0.101
LF/HF 2.74 (1.53-4.08) 3.35 (0.82-8.43) 4.49 (2.2-6.4) 2.19(0.75 — 3.47)!! 0.102
EDR (Hz) 0.19 (0.16-0.23) 0.17 (0.16-0.19) 0.17 (0.13-0.19) 0.18 (0.16-0.22) 0.431
SD1 (ms) 26.8 (21.0-32.7) 24.9 (10.2-27.6) | 10.6 (8.9 — 15.5)*Il | 11.7 (5.8 — 41.6)* 0.003
SD2 (ms) 79.8 (68.8-109.9) | 71.7 (54.6 — 74.4)** | 40.5 (26.5 — 51.5)*I | 38.5 (30.1 — 61.6)**Il 0.000
SampEn 1.52 (1.25-1.67) 1.22 (0.94-1.71) 1.39(1.14 — 1.69)* | 1.21(0.96 — 1.37)*** 0.065
o 1.27 (1.09 — 1.37)* |  1.40 (0.88-1.54) 1.37 (1.18-1.51) 1.17(0.79 — 1.32)l 0.075

Tabla 4.4: Pardmetros lineales y no lineales de variabilidad (HRV) en fase basal y recupe-

racién para jévenes adultos (Cl), adultos de mediana edad (C2), adultos mayores fragiles

(F) y no-fragiles (nF).

Significancia estadistica:

parando fases experimentales (basal vs recuperacion).

*

**p < 0.05 en comparacién con C2; llp < 0.05 en comparacién con nF.

muestra las diferencias significativas para un pardmetro com-

*p < 0.05 en comparacién con Cl;
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Variable AUC (95% CI) | p-Valor | Mejor valor de corte
Basal
pNN50 (%) | 0.583 (0.408-0.758) | 0.386 0.8
LF (nu) 0.765 (0.609-0.922) | 0.080 7.3
HF (nu) 0.768 (0.612-0.924) | 0.005 22.6
LF/HF 0.768 (0.612-0.924) | 0.005 3.4
EDR (Hz) | 0.686 (0.526-0.847) | 0.051 0.2
SampEn (beats) | 0.597 (0.420-0.774) | 0.090 1.2
a 0.745 (0.891-0.599) | 0.010 1.2
Recuperacion
LF (nu) 0.722 (0.554-0.890) | 0.020 78.6
HF (nu) 0.722 (0.554-0.890) | 0.020 21.4
LF/HF 0.722 (0.554-0.890) | 0.020 3.7
SampEn 0.724 (0.564-0.885) | 0.019 1.3
a1 0.717 (0.557-0.876) | 0.023 1.2
Respuesta cardiaca

At(HRyee) | 0.807 (0.652-0.962) | 0.006 74
Uresp(bpm/s) | 0.824 (0.678-0.970) | 0.000 1.2
AHRRp 0.707 (0.544-0.870) | 0.083 -3.8

Tabla 4.5: Anélisis de curva ROC de los parametros de respuesta cardiaca AH R e indices
de variabilidad HRV.
Significancia estadistica: *p < 0.05 en comparacién con C1; **p < 0.05 en comparacién con

C2; !lp < 0.05 en comparacién con nF
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Capitulo 5

Discusion

5.1. Relacion entre la velocidad de la marcha y perimetro
de la pantorrilla

Se realizé un andlisis de la relacion entre el perimetro de pantorrilla y la velocidad
de la marcha. Primero se analizaron los paramétros de manera individual. Se encontré
que la velocidad de la marcha fue menor significativamente para los fragiles con res-
pecto a los grupos C1, C2 y nF. Este resultado concuerda con la literatura cientifica
(Purser et al., 2005; Freire Junior et al., 2016; Binotto et al., 2018).

Para el tamano de pantorrila, se encontré que los fragiles tienen un perimetro de pan-
torrilla menor que los grupos C1 y C2. No hubo diferencias significativas entre fragiles
y no fragiles.

También se realizé el analisis de ambas variables mediante una regresién lineal. En la
Tabla 4.2 se muestra que la pendiente entre la velocidad de marcha y el perimetro de la
pantorrilla es significativa pero sin diferencias entre las 4 pendientes de las poblaciones
(Figura 4.2). Si hubo diferencias significativas en los interceptos entre los jévenes C1
respecto a los otros grupos.

Analizando la figura 4.2, se puede observar que para sujetos con el mismo perimetro de
pantorrilla (sobre una linea vertical), los adultos mayores fragiles caminan con menor
velocidad que los no fréagiles, en estos casos, la disminucion en la velocidad no se debié al
perimetro de pantorrilla, pues por construccién se tomaron casos con el mismo perime-
tro, lo cual implica que el nimero de fibras musculares es el mismo. Si la reduccién en
la velocidad no fue debida a esto, entonces se debe a la pérdida de fibras contractiles
musculares. La similitud en las pendientes del modelo de regresién lineal, indica que
las fibras musculares contractiles se pierden de manera similar para los adultos mayo-
res fragiles, independientemente del volumen muscular. Este andlisis podria ayudar a
distinguir entre la reduccién de velocidad debida a la pérdida en el nimero de fibras
musculares o la pérdida de fibras musculares contractiles.
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5.2. Analisis de la marcha

Los resultados obtenidos en los pardmetros de la marcha, fueron similares a los
presentados en la literatura cientifica (Shimada et al., 2010; Thaler-Kall et al., 2015;
Montero-Odasso et al., 2011). Se encontré que la velocidad y la longitud de paso se
reducen con la edad y ain més con la fragilidad (Binotto et al., 2018; Shimada et al.,
2010). De manera contraria, la cadencia aumenté con la edad y regresé casi a un valor
“normal” en los adultos mayores fragiles comparado con los jovenes control. Esto re-
sulta contraintuitivo y pudiera ser mal interpretado como un signo de buena salud, sin
embargo, en esta tesis lo interpretamos como una incapacidad de compensacion en los
adultos mayores fragiles.

5.2.1. Interpretacién de compensacién

En la geriatria se habla mucho acerca de la velocidad funcional en los adultos ma-
yores, que deberia ser igual o mayor que 1 m/s (Fielding et al., 2011) pues con esta
velocidad el adulto mayor es capaz de llevar a cabo sus actividades diarias de manera
normal y sin depender de otros.

La velocidad de la marcha se puede expresar mediante la siguiente ecuacién: v = [*c,
que nos indica que la velocidad con la que caminamos depende de la longitud de nues-
tro paso y la cadencia. Los resultados de este proyecto mostraron que la longitud de
paso es menor en los grupos con mayor edad y ain mas en los fragiles, curiosamen-
te, no ocurre esto con la cadencia, la cual aumenta para el grupo de los no fréagiles.
Ademsds, si comparamos los valores de cadencia de los jovenes del grupo C1 con los
adultos mayores fragiles, podemos ver que son muy similares, (ver figura 4.3), lo cual es
contraintuitivo y podria llevarnos a interpretar el aumento en la cadencia de los adultos
mayores como un signo de mala salud y el valor de cadencia de los fragiles como buena
salud, ya que es muy similar al de los jévenes C1. Sin embargo, para entender porqué el
aumento de la cadencia en los adultos mayores no fragiles, podemos observar la grafica
(a) de la figura 4.3, la cual nos muestra que ellos caminan con una velocidad funcional
y comparable con los grupos de edades mas jévenes. Esto ocurre a pesar de que su
longitud de paso disminuy6 en comparacién con los jéovenes C1 y C2, de manera que
para compensar esto, aumentan su cadencia y logran mantener su velocidad funcional
(efecto de compensacion). Los fragiles no pudieron llevar a cabo esta estrategia, pues
requiere de un mayor gasto energético y ellos, al presentar este sindrome tienen menores
reservas fisiolégicas y energéticas. Cuando no hay reservas energéticas disponibles, la
unica posibilidad es el enlentecimiento (Schrack et al., 2010).

Se logré llegar a esta interpretacion gracias a que en este estudio se incluyeron 4 grupos
(jévenes de 15-29 anos, adultos de 30-59 anos y adultos mayores tanto fragiles como no
fragiles), normalmente en estudios de la marcha de fragilidad tinicamente se incluyen
pacientes adultos mayores y se estudian las diferencias de acuerdo a su grado de fra-
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gilidad. En este caso incluimos también adultos jévenes y de mediana edad para tener
una visualizacién mas completa de que ocurre en la regulaciéon de la marcha con el
envejecimiento y con la fragilidad. Adicionalmente, nuestros resultados apoyan la no-
cién de que a pesar de las similitudes entre envejecimiento y fragilidad, no son lo mismo.

5.2.2. Regulacién de variables

En este trabajo se utilizo el concepto de variables reguladas y efectoras provenien-

te de la teoria de control. Haciendo una comparacion, se analizé la marcha como un
proceso regulatorio, donde se tienen variables reguladas y efectoras. Recordando de la
introduccién, una variable regulada busca mantenerse aproximadamente constante en
un valor adecuado, mientras que las otras (efectoras), se modulan para mantener a la
variable regulada. En este caso en particular, la variable regulada fue la velocidad de la
marcha, la cual idealmente deberia estar en valores funcionales ( 1 m/s) y las variables
efectoras (longitud de paso y cadencia) se modificaron para lograr el objetivo de este
sistema regulatorio. En el caso de los adultos mayores no fragiles, se logré el objetivo
gracias a los mecanismos compensatorios, como el aumento de cadencia. En el caso
de los adultos mayores fragiles esto no se logrd, evidenciando la desregulacién de este
sistema.
Estos resultados apoyan la definiciéon de fragilidad como una reduccién de los meca-
nismos compensatorios fisiolégicos (Ferrucci and Fabbri, 2018). Al no tener suficientes
reservas fisioldgicas ni energia disponible, los fragiles no pudieron activar este mecanis-
mo compensatorio (aumento de cadencia).

5.3. Sistema Nervioso Auténomo

5.3.1. Frecuencia cardiaca promedio

No se encontraron diferencias estadisticas entre grupos ni para la condicién basal ni
para la recuperacién. Mostrando que en este caso el parametro de frecuencia cardiaca
promedio no dié informacion relevante para diferenciar entre grupos.

En cambio, la comparacién de fases experimentales mostré que la frecuencia cardiaca
promedio del grupo de jévenes C1 si fue distinta en la condiciéon basal respecto a la
recuperacion, en este caso, bajo su valor, esto mostré que la caminata no representé un
estresor para los jovenes, quienes inclusive disminuyeron su frecuencia basal.

En cambio, para los adultos mayores fragiles, la frecuencia cardiaca promedio aumenté
comparando la fase basal respecto a la recuperacién, lo cual indica que para ellos, la
caminata si resulté ser un evento estresor.
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5.3.2. Respuesta de la frecuencia cardiaca

La respuesta de la frecuencia cardiaca ya se ha evaluado en personas fragiles, por
un lado se evalué cémo cambia la respuesta cardiaca ante una prueba de estar acostado
seguido de ponerse de pie (Romero-Ortuno et al., 2011) y por otro lado se evalué la
respuesta ante una caminata de 4.57m (Toosizadeh et al., 2021). En ambos estudios
se encontrd una respuesta de la frecuencia cardiaca disminuida en los fragiles en com-
paracion con los no-fragiles. En este protocolo también se estudid esta respuesta ante
una caminata de 160m. A pesar de las diferencias técnicas entre los tres estudios, en
todos se concluy6 que la respuesta de la frecuencia cardiaca se encuentra notablemente
disminuida en los adultos mayores fragiles en comparacién con los no fragiles y con los
adultos de menor edad (esto se puede verificar visualmente en la Figura 4.4). También
se puede observar que tanto la persona jéven (a), como el adulto mayor no fragil (b)
presentan una respuesta cardiaca a la actividad de caminata, mientras que la persona
fragil (c) presenta una respuesta muy lenta y pequena, adicionalmente, en la segunda
fase de reposo tarda mas tiempo en recuperarse. Cabe mencionar que la distancia uti-
lizada en este protocolo corresponde aproximadamente con caminar 1 o 2 cuadras, lo
cual muestra que una actividad cotidiana como ir a una tienda cercana, ya causa estrés
fisiologico a los adultos mayores fragiles.

5.3.3. Variabilidad de la frecuencia cardiaca

En este proyecto se calcularon diversos parametros variabilidad de frecuencia cardiaca
con la finalidad de conocer las alteraciones cardiacas que se dan con la edad y con la
fragilidad. Los parametros de HRV del dominio lineal se basan en medir desviaciones
con respecto al valor promedio de la frecuencia cardiaca. En este proyecto, se encontré
disminucion de los parametros SDNN y RMSSD con la edad tanto en la fase basal como
en recuperacion. Esto concuerda con lo reportado en la literatura (Umetani et al., 1998;
Almeida-Santos et al., 2016). El pNN50 también disminuyé con la edad y fue significa-
tivamente mayor en los fragiles que en los no-fragiles, pudiendo ser interpretado como
una mayor actividad parasimpética en los fragiles (Martinez et al., 2021).

En los pardmetros del dominio de la frecuencia se encontraron diferencias significativas
con la edad y con la fragilidad, principalmente en la fase basal. Las frecuencias bajas
disminuyeron tanto con la edad como con la fragilidad. Las frecuencias bajas suelen
estar asociadas tanto a modulacién simpética como parasimpética (Martinez et al.,
2021), por lo que en este punto todavia no se puede interpretar si alguno de los dos
subsistemas tenia mayor o menor predominio. Las frecuencias altas estan relacionadas
con la actividad parasimpatica (Martinez et al., 2021), se encontré que estas disminu-
yen con la edad, pero aumentan con la fragilidad. Esto podria interpretarse como una
mayor modulacién parasimpatica en los fragiles y a su vez, esto suele ser asociado a
un signo de buena salud (Martinez et al., 2021), sin embargo, en otros estudios, se ha
encontrado que, en pacientes con enfermedad crénica obstructiva pulmonar, también
suele haber ese aumento de las HF, sin embargo, los autores afirman que esto refleja la
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influencia vagal que realizan estos pacientes al respirar (Kabbach et al., 2017). En este
caso se sugiere que ocurre similar en los fragiles, al estar sometidos a un evento estresor,
realizan también un mayor esfuerzo respiratorio, lo cual tiene como consecuencia esa
activacion vagal. Esto se pudo comprobar mediante la medida EDR que es una apro-
ximacion de la tasa respiratoria, que como se puede observar en la tabla 4.4, es mayor
significativamente en los fragiles respecto a los no fragiles.

Finalmente, los parametros del dominio no lineal también permitieron encontrar di-
ferencias con la edad y con la fragilidad para las fases basal y de recuperacion. Los
parametros SD1, SD2 sélo disminuyeron con la edad, y tanto SampEn como « dismi-
nuyeron tanto con la edad como con la fragilidad. Mostrando que con la edad y con la
fragilidad, las series cardiacas se vuelven més regulares, periédicas, y menos adaptables
a eventos estresores (Richman and Moorman, 2000; Lipsitz, 2004).

El indice o cuantifica la presencia de propiedades de correlacién tipo fractal; sin embar-
go, las propiedades de escalamiento de este exponente dependen de la postura (Radha-
krishna et al., 2000). El valor més bajo de «; en adultos mayores fragiles (F) en com-
paracién con todos los otros grupos (C1, C2 y nF) mostré pérdida de correlacién en las
series temporales de HRV en relacién con la fragilidad.

5.3.4. Posibles biomarcadores cardiacos de fragilidad

El analisis de sensibilidad y especificidad de pardmetros de HRV mostré que algu-
nos de los pardmetros del dominio frecuencial (LF y LF/HF) podrian funcionar como
potenciales biomarcadores de fragilidad. Otro pardmetro con buenos resultados fue du-
rante la caminata, el tiempo que le toma a cada sujeto llegar a su frecuencia cardiaca
méxima (At(H Rprqz)). Cabe mencionar que dichos biomarcadores son no invasivos y
que se realizaron mediante pruebas sencillas como el reposo y la caminata de 160m. Adi-
cionalmente, dan informacion fisiolégica del organismo, por lo que podrian ser medidas
complementarias a indices o escalas de fragilidad que hasta ahora son multifactoriales
(porque toman en cuenta aspectos funcionales, psicoldgicos, etc.) pero que todavia no
toman en cuenta las alteraciones fisiologicas.

5.4. Propuesta de metodologia multisistémica y dinamica
para evaluar la fragilidad

Los resultados obtenidos en el andlisis de regulaciéon de la marcha nos permitieron
encontrar la pérdida de capacidad de compensacion en los adultos mayores fragiles.
Esto ya se ha propuesto en la literatura cientifica (Ferrucci et al., 2020), sin embargo,
siempre desde una perspectiva de definicién tedrica. En este proyecto se logré encontrar
este concepto desde resultados cuantitativos, por lo que retomando la pregunta presen-
tada en la introduccién de scdmo estudiar la fragilidad? proponemos estudiar tanto
el envejecimiento como la fragilidad en términos de compensacién-descompensacién en
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diferentes sistemas para verificar si se cumple o no, que la fragilidad se presenta cuando
el organismo pierde esa capacidad de compensar. Aunque en este trabajo se encontré
ese resultado para la regulacion de la marcha, es importante verificar si ocurre de la
misma manera con otros sistemas. Una ventaja de evaluar los mecanismos compensa-
torios del cuerpo humano, es que esto se puede aplicar a diferentes sistemas: cardio-
vascular, respiratorio, metabdlico, térmico y locomotor. Lo cual permitiria estudiar la
desregulacion que ocurre en los adultos mayores fragiles de manera multisistémica, y
si ademads se realiza mediante monitoreos continuos bajo un paradigma de estimulo-
respuesta, la evaluacién seria multisistémica y dindmica. En la figura 1.6 se puede ver
el camino causal del sindrome de fragilidad que va desde danos celulares y moleculares
en el extremo izquierdo, seguido de alteraciones en los mecanismos regulatorios, luego
los sintomas clinicos ya visibles y finalmente, en el extremo derecho se muestran los
desenlaces negativos que son consecuencia de ser fragil. Este camino causal, se puede
dividir en dos partes importantes, una fase no sintomaética y una fase sintomatica. La
medicina clinica se enfoca en estudiar la parte sintomatica, en este punto se proponen
signos y sintomas para detectar si la persona es o no fragil y el objetivo principal es
prevenir los desenlaces negativos. En esta fase los indices y escalas propuestas tienden
a ser especificas del sindrome de fragilidad. En cambio en la fase no-sintomaética, las
propuestas para evaluar la fragilidad se basan en medir alteraciones, ya sea a nivel mo-
lecular o sistémico. En este punto no se presentan todavia sintomas, por lo que entra
dentro del ramo de medicina preventiva (pre sintomaético), y el objetivo principal ya
no es prevenir desenlaces negativos sino que se enfoca en detectar la fragilidad desde
antes de que se lleguen a presentar los sintomas. En este punto, donde hay personas
con grados bajos de fragilidad, ésta puede ser reversible. Sin embargo, una desventaja
de esta fase estd en que el tipo de escalas propuestas aqui son muy sensibles pero poco
especificas, por ejemplo, sera facil detectar una alteracién cardiaca pero esa alteracién
podria deberse a una enfermedad cardiaca y no precisamente a la fragilidad.
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Capitulo 6

Conclusiones

El estudio de los parametros cardiovasculares y de la marcha en adultos jévenes y
adultos mayores fragiles y no fragiles arrojé hallazgos significativos. Los adultos mayores
fragiles parecen enfrentar grandes desafios en términos de recuperacién de la frecuencia
cardiaca basal después de una prueba de caminata moderada (160m), lo que sugiere
que esta actividad, que es cotidiana en la vida del adulto mayor, representa un estrés
cardiovascular superior en comparacién con adultos jévenes, de mediana edad y adul-
tos mayores no fragiles. Esto muestra también la importancia de utilizar paradigmas
de estimulo-respuesta para evaluar variables fisiolégicas en personas fragiles. Adicional-
mente, se observd que algunos de los parametros de variabilidad de frecuencia cardiaca
son ttiles para distinguir entre adultos mayores fragiles y no fragiles, con mayor pre-
dominio de diferencias significativas en el dominio de frecuencia. Dichos parametros
podrian ser ttiles como biomarcadores cardiacos de fragilidad.

Es importante destacar que la regulacion biomecanica de la marcha también permi-
ti6 encontrar diferencias importantes entre adultos mayores fragiles y no fragiles. En
particular, se observé un efecto de compensacion en adultos mayores no fragiles para
mantener una velocidad de marcha funcional, mientras que en adultos mayores fragi-
les se observa una decompensacién que se evidencié con una disminucién de todos los
parametros de la marcha.

Tanto los hallazgos cardiovasculares como biomecanicos respaldan la nocién de que el
sindrome de fragilidad es una condicién compleja de estudiar, que afecta a multiples
sistemas del organismo.

Finalmente, es importante tener en cuenta las limitaciones de este estudio y la nece-
sidad de investigaciones adicionales en poblaciones mas amplias y diversas de adultos
mayores. Futuras investigaciones podrian explorar en mayor detalle los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes del sindrome de fragilidad y cémo afectan a la funcién
cardiovascular y biomecdanica, asi como a otros sistemas de interés (respiratorio, me-
tabdlico, inmune, entre otros). En general, un enfoque integral y sistémico del sindrome
de fragilidad es necesario para proporcionar una comprension mas completa del sindro-
me que ayude en el desarrollo de intervenciones y estrategias de cuidado mas efectivas
para esta poblacién vulnerable de adultos mayores.
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6. CONCLUSIONES

Los mecanismos de compensacién podrian ser una via de exploracion ya que se pueden
estudiar en otros sistemas regulatorios del cuerpo humano para asi aproximarse a un
entendimiento mas completo del sindrome de fragilidad y cémo es que se afectan los
sistemas del cuerpo humano.
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Abstract: Most gait parameters decrease with age and are even more importantly reduced with
frailty. However other gait parameters exhibit different or even opposite trends for aging and
frailty, and the underlying reason is unclear. Literature focuses either on aging, or on frailty, and a
comprehensive understanding of how biomechanical gait regulation evolves with aging and with
frailty seems to be lacking. We monitored gait dynamics in young adults (19-29 years, n=27, 59%
women), middle-aged adults (30-59 years, n = 16, 62% women), and non-frail (>60 years, n = 15,
33% women) and frail older adults (>60 years, n = 31, 71% women) during a 160m walking test us-
ing the triaxial accelerometer of the Zephyr Bioharness 3.0 device. Frailty was evaluated using the
Frail Scale (FS) and the Clinical Frailty Scale (CFS). We found that in non-frail older adults, certain
gait parameters, such as cadence, were increased, whereas other parameters, such as step length,
were decreased, and gait speed is maintained. Conversely, in frail older adults, all gait parame-
ters, including gait speed, were decreased. Our interpretation is that non-frail older adults com-
pensate for a decreased step length with an increased cadence to maintain a functional gait speed,
whereas frail older adults decompensate and consequently walk with a characteristic decreased
gait speed. We quantified compensation and decompensation on a continuous scale using ratios of
the compensated parameter with respect to the corresponding compensating parameter. Compen-
sation and decompensation are general medical concepts that can be applied and quantified for
many, if not all, biomechanical and physiological regulatory mechanisms of the human body. This
may allow for a new research strategy to quantify both aging and frailty in a systemic and dynam-
ic way.

Keywords: frailty; gait; homeostasis; dysregulation; decompensation

1. Introduction

The frailty syndrome has been theoretically described as a decreased regulatory capacity
to maintain homeostasis in the face of stressors [1]. However, there is still considerable
uncertainty regarding the concept of frailty and its exact definition, as well as the dis-
tinction between frailty, aging, and chronic disease, and the underlying causal path-
ways, among many other aspects [2]. As discussed in Ref. [3] and explained more into
detail here below, frailty has been studied using multiple methodologies, each focusing
on different facets of the syndrome. The original research approach to frailty is clinical
and empirical, where frailty-related signs and symptoms in the patient are quantified us-
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ing standardized and validated clinical scales [4]. The most popular clinical scales in-
clude the Frailty Phenotype (FP), which is based on loss of physical functionality and is
quantified by means of five components: involuntary weight loss, exhaustion, low grip
strength, slow gait speed, and low physical activity [5]; the Frailty Index (FI), which cal-
culates the fraction of deficits present in the patient from a list of 70 physical, psycholog-
ical, and social factors [6]; and other scales such as the Frail Scale (FS) [5], the Clinical
Frailty Scale (CFS) [6] and the Edmonton Frail Scale (EFS) [7], which are more applicable
in clinical practice because they can be carried out in a short time, are low-cost, and do
not require special equipment. A second approach to frailty takes a basic medical science
perspective, where genetic, molecular, and cellular biomarkers are analyzed, and devia-
tions of individual biomarkers from their normative ranges are interpreted to reflect
physiological dysregulation that eventually results in signs and symptoms of frailty at
the clinical level in the older adult [8]. However, neither of these two methodologies ex-
plains the core concept of frailty, which are the mechanisms underlying the vulnerability
of the organism to stressors [3]. Therefore, inspired by the field of dynamical systems
from physics and mathematics, a third approach incorporates the stimulus-response
paradigm to evaluate and quantify the resilience of physiological regulation to stressors.
This approach was tested theoretically using mathematical models [3] and experimental-
ly by measuring the time to recuperation after acute events in older adults [9].

Physiological regulation appears to be the central concept that connects the extreme
sides of the research spectrum on frailty with, on the one hand, the possible genetic, mo-
lecular, or cellular origins, and, on the other hand, the clinical consequences of signs and
symptoms in the patient. In the present contribution, we will focus on the specific varia-
ble of gait speed. Gait speed is one of the components of the Frailty Phenotype and is
significantly decreased in frail older adults [10,11]. It has been interpreted as a sixth vital
sign because a speed of < Im/s indicates increased dependency in activities of daily liv-
ing (ADL) [12]. The causal pathway to declining walking performance is not well under-
stood, and possible origins include reduced muscle mass (sarcopenia), decreased muscle
contractility (dynapenia), imbalance, and physiological factors, among others [13-15].
Gait has the advantage that it can be evaluated non-invasively and continuously in time,
using a wide variety of experimental techniques such as video processing and infrared
thermography, floor sensors, insole pressure and force sensors, electromyography, and
inertial sensors [16-18]. Biped gait can be interpreted as a dynamical system [19], with a
rhythm that originates from a central pattern generator [20] and is adaptive to perturba-
tions by means of physiological and biomechanical regulation [21]. Gait regulation is
quantifiable using time-series analysis [22] and can be modeled mathematically [23].
Analysis of gait dynamics can shed light on the underlying causes of mobility loss as
well as suggest clinical interventions of rehabilitation. As explained more into detail
here below, much is known in the literature on how gait parameters evolve with aging
or frailty, particularly using accelerometry that may be applied in an ambulatory way to
reflect activities of daily living (ADL). Average walking speed gradually decreases with
age and is reduced below < 0.8 m/s with frailty [1,24,25]. It is also well documented, alt-
hough poorly understood, that step and stride length decrease with aging [26] and with
frailty [27]. Cadence is reduced with frailty, but the trend is less clear for aging, where
some studies suggest that cadence is maintained [25], whereas other studies even find an
increased cadence [28]. The walk ratio or step-length-vs.-step-frequency ratio is a speed-
independent index of overall neuromotor gait control, reflecting energy expenditure,
balance, between-step variability, and attentional demand [29]. The walk ratio is not
necessarily related to aging [30], but has been associated with the risk of falling [25] and
is not usually applied in frailty research. Acceleration magnitude quantified by the root
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mean square (RMS) is reduced along the anteroposterior and vertical axes with aging 97
and with frailty. The RMS is reduced also along the mediolateral axis with frailty [31] 98
but is reduced less [32] or may even be increased with aging [33]. 99

100
It is clear from the literature that most gait parameters decrease with aging and even 101
more so with frailty. However, it is not clear why other gait parameters show a different 102
or even opposite trend for aging and frailty. Research usually focuses either on aging, 103
comparing young adults, older adults and/or very old adults [11,25,27,28,34], or on frail- 104
ty, comparing non-frail, frail, and/or prefrail older adults [11,24,27]. A comprehensive 105
understanding of how biomechanical gait regulation evolves with aging and with frailty 106
seems to be lacking. In this contribution, we report on the results of a gait experiment 107
where multiple study groups, including young and middle-aged control adults and frail 108
and non-frail older adults, walked 160 m at a self-selected speed while being monitored 109
using triaxial accelerometry. This may be the first study where young and older subjects 110
and frail and non-frail subjects are included to study the effects of both aging and frailty. 111
We hypothesized that the opposite trends in gait parameters with aging and frailty may 112
be explained by phenomena of compensation and decompensation, which correspond to 113
abrupt changes in regulatory dynamics, as discussed in multiple areas of medicine. A 114
well-known example from cardiology is compensated heart failure (CHF) after myocar- 115
dial infarction, where mean systemic blood pressure is increased to compensate for a de- 116
creased diastolic filling capacity to ensure a functional cardiac output [35]. Stable chronic 117
heart failure may easily decompensate when specific risk factors place additional strain 118
on the heart muscle and the resulting condition of decompensated heart failure (DHF) 119
implies a worsening of the symptoms including dyspnea, swelling of lower extremities 120
and fatigue [36]. In the field of gait analysis, compensatory strategies have been ob- 121
served in gait dynamics to improve stability in the presence of age-related deficits in 122
physiological function [26,32]. Compensation is also used in the theoretical construct of 123
frailty, although only conceptually and/or qualitatively [37]. The objective of the present 124
contribution was to apply the concepts of compensation and decompensation in a quan- 125
titative way to gait dynamics to analyze the evolution of gait parameters with aging and 126

frailty. 127
2. Materials and Methods 128
2.1. Participants 129

This study was conducted from September 2016 to April 2017 at the Hospital General de 130
México "Dr. Eduardo Liceaga" (HGM). A total of 89 Mexicans participated voluntarily 131
and were divided into four groups, as shown in Table 1: i) young control adults aged 19- 132
29 years (group C1, n=27), ii) middle-aged adults aged 30-59 years (group C2, n=16), iii) 133
non-frail older adults over 60 years old (group nF, n=15), and iv) frail older adults over 134
60 years old (group F, n=31) [38]. In Mexico, people over 60 years old are considered 135
older adults [39]. All study participants signed a letter of informed consent. This proto- 136
col was approved by the ethics and research committee of HGM with registry number 137
DI/14/110-B/03/002. 138

139
All participating older adults were outpatients of HGM. They were evaluated by an ex- 140
perienced geriatrician using two scales commonly used in clinical practice: the FRAIL 141
scale (FS) [5] and the Clinical Frailty Scale (CFS) [6]. The FS considers older adults to be 142
frail when presenting three or more of the following components: fatigue, absence of re- 143
sistance (ability to climb one flight of stairs), problems with ambulation (ability to walk 144
one block or 100m), more than five illnesses, and involuntary weight loss (more than 5% 145
) [5]. The CEFS collects information about comorbidities, functionality, and cognitive abil- 146
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ity. This allows to evaluate an older adult on a scale from 1 to 9, where 1 corresponds to 147
a very fit condition and 9 to terminal illness [6]. Older adults were classified as frail 148
when they met the frailty criteria according to both scales; those who did not meet the 149
criteria in either of the scales were classified as non-frail, and older adults who met the 150
criteria in only one of the scales were excluded. The young adults who participated in 151
this study were healthy and functional medical students who did not present any of the 152
risk factors that may be associated to frailty in young adults, such as being homeless 153
[40], drug addiction [41], or having survived childhood cancer [42]. The middle-aged 154
adults who participated in the study were family members and/or caretakers of frailand 155
non-frail older-adult participants; they were completely independent and functional, 156
and therefore non-frail. The inclusion and exclusion criteria have been explained in a 157
previous publication [38] and are summarized here. To obtain a more realistic sample of 158
frailty within the older adult population, we included individuals of both genders and 159
with diverse medical histories. The exclusion criteria were Parkinson's disease, muscular 160
dystrophy, postural vertigo, as well as physical, auditory, visual, or vestibular limita- 161
tions that put them at risk during the exercise test. For the same reason, people with 162
heart disease, such as severe cardiac failure, severe supraventricular alteration or mon- 163
omorphic ventricular extrasystole, were excluded. Exclusion criteria did not include spe- 164
cific alterations such as sarcopenia or cognitive, cardiovascular, or metabolic alterations, 165

instead, we considered such alterations as possible components of the frailty syndrome. 166
167
2.2. Description of participant groups 168

Here we discuss the characteristics obtained for the population in this study: of the 169
young-adult and middle-aged adult control groups, 13 participants (48%) of group C1 170
and 9 participants (56%) of group C2 performed physical activity (aerobic and anaero- 171
bic), on average 1 hour 3 times per week. Of the older adults, 13 participants (86%) of 172
group nF performed on average 1 hour of daily aerobic exercise, whereas 29 participants 173
(93%) of group F walked on average 800m daily. 174
Only participants of group F occasionally used a walking cane (32%). Only two of them 175
used it during the walking test. We included those participants as the results did not 176
change including them or not. 177
In group C1, 1 participant (4%) smoked regularly and 8 smoked occasionally (30%), 178
whereas in group C2 there were 3 regular smokers (19%). Of the older adults, 10 non- 179
frail participants (67%) and 25 frail participants (80%) were smokers or were exposed to 180
wood smoke. 181
Only one participant of group C1 had a health condition: asthma. Three participants 182
(18%) of group C2 had hypertension. The health conditions of the older adults were di- 183
verse. For group nF, the most common health conditions were systemic arterial hyper- 184
tension (27%), depression (13%), anxiety (13%), benign prostatic hyperplasia (20%), and 185
atrial fibrillation (13%). Only 2 participants (6%) of group nF did not present any health 186
conditions. The participants of group F had mild cognitive impairment (45%), systemic 187
arterial hypertension (45%), diabetes mellitus type II (32%), depression (29%), anxiety 188
(16%), and chronic heart failure (13%). 189

190
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Table 1. Demographic and anthropometric measures (mean and standard error) are shown for
each group. The sample size is represented with n. Results are given for young control adults
(group C1), middle-aged control adults (group C2), non-frail older adults (group nF) and frail old-
er adults (group F).

Variable group C1 group C2 group nF group F p-value between
(n=27) (n=16) (n=15) (n=31) all groups
Age (years) 22.3+04 485+221 72.7+£251% 785+11¢ 0.000
(59 %) (62 %) (33 %) (71%)
(% female)
Weight (kg) 66.8+2.4 70.7+44 69.3+3.1 61.6+22 0.154
Height (m) 1.7 £0.02 1.6 £0.02 1.6 £0.02 1.5+0.021 0.000
BMI (kg/m2) 23.9+0.6 274+15 26.8+1.03 26.3+0.7 0.060

1 p <0.05 compared to C1# p <0.05 compared to C2 § p <0.05 compared to nF

2.3. Materials

We utilized a Zephyr Bioharness 3.0 device [43] (See Figure 1), which is composed of a
band fixed on the chest and various sensors that simultaneously record multiple physio-
logical and biomechanical variables. The raw data includes one channel of electrocardi-
ogram (ECG) sampled at 250Hz, a breathing waveform sampled at 25Hz, and 3-axial ac-
celerometry sampled at 100Hz; the derived data includes heart rate, breathing rate,
breathing amplitude, activity level, and minimum and maximum acceleration in 1-
second intervals. In studies on human gait, the accelerometer is often situated as close as
possible to the center of mass on the lower back, in which case left and right steps are
observed with similar amplitudes [44]. In the case of the Zephyr Bioharness, the accel-
erometer module is located below the left armpit, resulting in asymmetric accelerometer
data. However, this positioning allowed us to differentiate between left and right steps
(See Supplementary Figure S1). Additionally, we recorded video footage of the gait ex-
periment of each participant to assist in interpreting the accelerometer data. We have
partially published the results of the analysis of the physiological variables [38,45]; the
present contribution focuses on the analysis of gait regulation using data of 3-axial ac-
celerometry.
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Figure 1. (a) Diagram of the experimental area with sides SI1=19m and S2 =21m and to- 215
tal distance L =2 (251 + 252) = 160m, (b) the physiological and biomechanical monitoring 216
device Zephyr BioHarness 3.0 consisting of a chest strap and a bioModule containing the 217
internal memory and battery. The anterioposterior (AP), medio-lateral (ML) and vertical 218
(VT) axes of triaxial accelerometry are also indicated. Modified from Zephyr Technology 219

Corporation, Annapolis, MD, USA —a division of Medtronic. 220
221
2.4. Design and procedure 222

Anthropometric measures were taken for all participants, including height, weight, and 223
body mass index (BMI) (see Table 1). Additionally, participants were interviewed to col- 224
lect aspects of their clinical history, physical activity habits, and factors that could affect 225
their pulmonary capacity, such as smoking or frequent exposure to wood smoke. A 226
qualified nurse placed the Zephyr Bioharness 3.0 on each participant, after which partic- 227
ipants walked at a self-selected speed along a flat rectangular trajectory on an isolated 228
inner square of HGM. The participants walked the trajectory in one direction and then 229
turned around to complete the trajectory in the other direction, covering a total distance 230
of L =160m, see Fig. 1 and the description in Ref. [38]. This distance was a choice of con- 231
venience, corresponding to the dimensions of the square, but also approximately corre- 232
sponds to a 3-minute walking test, which is a validated test [46]. Older adults walk at 233
approximately 0.89 m/s [47], which corresponds to a distance of 160.2 m (= 180 s x 0.89 234
m/s) for a 3-minute walk. The number of steps to cover the whole distance ranged from 235
200 to 500 steps, depending on step length, and average gait parameters were calculated 236
for the entire trajectory. The study participants did not undergo a pre-conditioning cycle 237
or warming-up for two reasons. First, the test is simple and reflects activities of daily liv- 238
ing (ADL), such as walking to a local shop and does not require any specialized practice. 239
Second, the study population includes frail older adults, and any additional activities 240
were avoided that might increase stress or fatigue in this vulnerable population. In most 241
articles where the gait of older adults is studied, a walk is performed over a distance be- 242
tween 0.76 and 6.17 m [48]. However, other articles show the importance of taking long- 243
er walking trials as they capture the slow recovery from perturbations [49]. 244

245
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2.5. Calculation of gait parameters 246

We analyzed the acceleration time series and extracted gait parameters along both the 247
time and amplitude axes of each time series. Along the time axis, we calculated the 248
walking duration T of each participant, corresponding to the time interval for which the 249
total acceleration was nonzero. Given the fixed walking distance L = 160m, the average 250
walking speed corresponded to v = L/T. We calculated the average step duration 7 from 251
the first maximum of the autocorrelation function of the vertical accelerometry signal avr 252
[34] (see Figure S2 of Supplementary Information) and the average cadence, or the 253
number of steps per minute, as ¢ = 1/7. The total number of steps was N = T/7, and the 254
average step length was [ = L/N [50]. As smaller people tend to walk with smaller steps 255
and higher cadence than taller people, we also calculated normalized cadence and 256
normalized step length, adjusting for the average body height of each population, In= 257
l.<h>/h and cn= c.\/(h/<h>), where h is the height of the individual and <> is the average 258
height of the corresponding groups C1, C2, nF or F [51]. We also calculated the walk 259
ratio (WR), or step-length-to-step frequency or step-length-to-cadence ratio, I/c, and its 260
normalized variant, In/cx [26]. 261

Along the amplitude axis, we studied the magnitude of acceleration in the three 262
directions of movement: anteroposterior aar, mediolateral amt, and vertical avr. For each 263
direction of movement, we calculated the maximum and minimum acceleration per 1s 264
intervals, and our calculated values corresponded well with the peak and min values 265
given by the automatic analysis of the Bioharness 3.0 software. Then, we subtracted 266
these values to estimate the magnitude of movement for every axis, Aaar=max(aar)- 267
min(aar), and similarly for Aame and Aavr. The rationale behind this procedure is as fol- 268
lows: it is known that cadence is approximately 1 stride/s or 2 steps/s [26]. Therefore, 269
Aaae, Aami, and Aavr estimate the magnitude of acceleration of individual steps in 270
different directions. We also calculated the root mean square (RMS) of the acceleration 271
signals aar, am, and avr, which offers an alternative quantification of the magnitude of 272
acceleration per step [35]. However, while Aaar, Aamt, and Aavr quantify acceleration of 273
individual steps, RMS of the raw accelerometry signal includes whatever movement of 274
the human body. Analogous to the walk ratio I/c, we also calculated acceleration ratios 275
Aaar/Aavt and Aavr/Aame. 276

2.6. Statistical analysis 277

Numerical variables are described as mean * standard error (SE) as they were shown to 278
be normally distributed based on the Shapiro-Wilk test. To compare between groups, we 279
calculated a 1-way ANOVA with posthoc Scheffé test for homoscedastic variables (all 280
variables except cadence ¢ and Aaar/Aami) and Welch's robustness test with posthoc 281
Games-Howell test for heteroscedastic variables. We used the Statistical Package for the 282
Social Sciences (SPSS) version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A p-value <0.05 was 283
considered significant. 284

3. Results 285

Table 1 shows results for demographic and anthropometric variables. By construction, 286
age is significantly different between the four study groups. The control groups of 287
young and middle-aged adults are balanced with respect to male and female partici- 288
pants. In the group of non-frail older adults, the majority of participants are males, 289
whereas in the group of frail older adults the majority are females, which may reflect the 290
fact that frailty has a higher prevalence in women than in men [52]. There are no statisti- 291
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cally significant differences between the groups with respect to weight or BMI. Instead, 292
height is significantly decreased in frail older adults (group F) with respect to young 293
adults (group C1), illustrating the importance to consider normalized gait parameters as 294
outlined in subsection 2.4. 295

296

Tables 2-4 and Figs. 2-4 show results for gait parameters and their evolution with aging 297
and frailty. Step length tends to decrease with aging from group C1 to groups C2 and 298
nF, and decreases significantly with frailty (group F). Cadence increases with age from 299
group C1 to C2 to nF, with significant changes for group nF, and then decreases signifi- 300
cantly with frailty (group F). The results for non-normalized and normalized step length 301
and cadence are similar. Average walking speed is similar for groups C1, C2, and nF, 302
and is not affected by aging, but walking speed decreases significantly with frailty. A re- 303
ceiver operating characteristic (ROC) analysis shows that a walking speed of 0.83 m/s is 304
the optimal threshold to distinghuish between groups nF and F (see Figure S3 in the 305
Supplementary Information online). The acceleration magnitude along the three axes 306
demonstrates similar results. Anteroposterior and vertical acceleration magnitudes tend 307
to decrease with age from groups C1 and C2 to groups nF and F, with significant chang- 308
es for the frail older adults (group F). Mediolateral acceleration magnitude tends to in- 309
crease with age from group C1 to C2 to nF, with significant changes for group nF, and 310
then significantly decreases with frailty (group F). Results for difference (4) and root 311
mean square (RMS) measures of acceleration magnitude are similar. Aging does not ap- 312
pear to affect the acceleration vector magnitude, with comparable outcomes for groups 313
C1, C2, and nF, but the acceleration vector magnitude decreases significantly with frailty =~ 314
(group F). Ratios of gait parameters, such as the walk ratio and the acceleration ratios, 315
show a monotonous decreasing trend over groups C1, C2, nF and F with significant dif- 316
ferences for aging and frailty with respect to the control groups of young and middle- 317
aged adults. 318

319

320
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Table 2. Gait parameters along the time axis. Shown are gait speed (v), average step length (I),
normalized average step length (I,,), average cadence (c) and normalized average cadence (c,). Re-
sults are given for young control adults (group C1), middle-aged control adults (group C2), non-
frail older adults (group nF) and frail older adults (group F).

Variable group C1 group C2 group nF group F p-value between
(n=27) (n=16) (n=15) (n=31) all groups
v (m/s) 1.08+0.03 1.09+0.05 1.05+0.06 0.7440.0517§ 0.000
Il (m) 0.61+0.01 0.59+0.04 0.55+0.02 0.42+0.031+$ 0.000
I+ (m) 0.61+0.01 0.6+0.02 0.55+0.02 0.42+0.02 1+s 0.000
¢ (1/min) 105.26+1.72 111.25+1.78 114.35+£3.211 103.1+3.18 0.005
¢n (1/min) 105.64+1.7 110.62+1.7 114.05+2.11 103.53+3.25 0.005

1 p <0.05 compared to C1# p <0.05 compared to C2 § p <0.05 compared to nF

Table 3. Gait parameters along the amplitude axis. Shown are amplitudes of the acceleration vec-

tor (Aa), anteroposterior acceleration (Aa,p), vertical acceleration (Aayr) and mediolateral acceler-

ation (Aay,), root mean square of vector acceleration RMS(a), anteroposterior acceleration

RMS(ayp), vertical acceleration RMS(ayr) and mediolateral acceleration RMS(a,,;). Results are

given for young control adults (group C1), middle-aged control adults (group C2), non-frail older

adults (group nF) and frail older adults (group F).

Variable group C1 group C2 group nF group F p-value between
(n=27) (n=16) (n=15) (n=31) all groups

Aa (g) 1.04+0.05 1.1040.07 1.06£0.06 0.80+0.0517$ 0.000
Aaar (g) 0.57+0.03 0.61+0.05 0.56+0.04 0.394£0.0317$ 0.000
Aavr (g) 0.81+0.04 0.83+0.05 0.7940.05 0.58+0.04175 0.000
Aamr (g) 0.31+0.02 0.35+0.02 0.41+0.021T 0.32+0.01s 0.002
RMS(a) (g) 0.12 +0.007 0.13 +0.008 0.12 +0.008 0.09 + 0.0061%$ 0.000
RMS(ayp) (g) 0.13 +0.007 0.14 £ 0.01 0.14 + 0.008 0.1+0.0061%8 0.001
RMS(ayr) (g) 0.2+0.01 0.22 £ 0.02 0.22 £ 0.02 0.14 £ 0.017+#s 0.000
RMS (ay,) (g) 0.08 + 0.003 0.09 + 0.004 0.1+0.0031 0.09 +0.003 0.002
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1p <0.05 compared to C1# p <0.05 compared to C2 § p <0.05 compared to nF

Table 4. Ratios of gait parameters. Shown are the walk ratio I/c, the normalized walk ratio l,,/cy,
and the acceleration ratios Aayp/Aay;, and Aayr/Aay;. Results are given for young control adults
(group C1), middle-aged control adults (group C2), non-frail older adults (group nF) and frail old-
er adults (group F).

Variable group C1 group C2 group nF group F p-value between
(n=27) (n=16) (n=15) (n=31) all groups
l/c (m.s) 0.35+0.006 0.32+0.012 0.29+0.011 0.25+0.011* 0.000
Iv/cn (m.s) 0.34+0.006 0.32+0.01 0.29+0.011 0.25+0.011* 0.000
Aaar/Aame 1.9+0.08 1.8+0.15 1.4+0.11 1.2+0.061* 0.000
Aavr/Aamt 2.6+0.11 2.4+0.16 1.9+0.11 1.8+0.081* 0.000

1 p <0.05 compared to C1# p <0.05 compared to C2 § p <0.05 compared to nF
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Figure 2. Gait parameters along the time axis, (a) velocity v, (b) normalized step length I. and (c)
normalized cadence cn. The evolution of gait parameters is shown for young adults (group C1),
middle-aged adults (group C2), non-frail older adults (group nF) and frail older adults (group F).
Indicated are mean + standard error, pairwise statistically significant differences with p<0.05 (*),
p<0.005 (**), p<0.001 (***), and the gait velocity threshold (v=0.83 m/s) for frailty obtained with
ROC analysis (horizontal gridline).
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Figure 3. Gait parameters along the magnitude axis, (a) vector acceleration Ag, (b) anteroposterior
acceleration Aaar and vertical acceleration Aavr, and (c) mediolateral acceleration Aamr. The evolu-
tion of gait parameters is shown for young adults (group C1), middle-aged adults (group C2),
non-frail older adults (group nF) and frail older adults (group F). Indicated are mean + standard
error, and pairwise statistically significant differences with p<0.05 (*), p<0.005 (**), p<0.001 (***).
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Figure 4. Ratios of gait parameters, (a) normalized walk ratio Is/cs, (b) acceleration ratio Aaar/Aamc
and (c) acceleration ratio Aavr/Aamr. The evolution of gait parameters is shown for young adults
(group C1), middle-aged adults (group C2), non-frail older adults (group nF) and frail older adults
(group F). Indicated are mean =+ standard error, and pairwise statistically significant differences
with p<0.05 (*), p<0.005 (**), p<0.001 (***).

4. Discussion

The numerical values for the gait parameters obtained in Tables 2-4 and Figs. 2-4 agree
with what has been reported in the literature, as will be illustrated in the short review in
the following. The average preferred walking speed gradually decreases with age [34]
from a typical range of 1.20-1.40 m/s in young adults [28,32,53] to a range of 1.00-1.25
m/s in non-frail older adults [25-28,30,32] and is reduced to a range of 0.50-0.97 m/s be-
low functional levels with frailty [1,11,24,27,54]. The value of 0.8 m/s has been reported
as a threshold to distinguish between frail and non-frail older adults [1]. It is well-
documented, although poorly understood, that step length decreases with aging [26,34]
from a range of 65-77 cm in young adults [32,53,55] to a range of 56-69 cm in non-frail
older adults [11,25,27,28,30] to a range of 49-57 cm with frailty [11,24,27,54]. The evolu-
tion of cadence is less clear [34]. Typical values for cadence are 102-117 steps/min in
young adults [32,53,55,56]. Cadence appears to be maintained or even increased in non-
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frail older adults with a range of 103-125 steps/min [25,27,28,28,30,32] and decreases 374
with frailty to a range of 85-109 steps/min [11,24,27,54,57]. The walk ratio tends to de- 375
crease with aging from approximately 0.37 m/s in young adults to 0.32 m/s in older 376
adults [30,58] and is not typically used in frailty research. Acceleration magnitude canbe 377
quantified by the root mean square (RMS), but magnitudes may not be comparable be- 378
tween sensors placed on different locations on the body. Acceleration magnitudes are 379
significantly reduced with aging along the anteroposterior (AP) and vertical (VT) axes, 380
decreasing from 0.19g (AP) and 0.26g (VT) for young adults to 0.17g (AP) and 0.20g (VT) 381
for older adults when using an accelerometer placed on the pelvis. The evolution of ac- 382
celeration magnitude along the mediolateral (ML) axis is less clear and may either de- 383
crease from 0.19g for young adults to 0.16g for older adults [32] or increase from approx- 384
imately 0.7g to 0.9g when using an accelerometer placed on the trunk center of mass 385
[33]. Acceleration magnitudes are also reduced with frailty along the anteroposterior 386
(AP) and vertical (VT) axes, decreasing from 0.10g (AP) and 0.13g (VT) for non-frail old- 387
er adults to 0.08g (AP) and 0.07g (VT) for frail older adults when using an accelerometer 388
placed on the lumbar spine. However, acceleration magnitude is not decreased along the 389
mediolateral (ML) axis with frailty and has a typical value of 0.11g for both frail and 390
non-frail older adults [31]. 391

It is clear from the results of the present contribution, and from the short literature re- 392
view presented here above, that most gait parameters decrease with aging and even 393
more so with frailty; however, other parameters show a different or even opposite trend 394
for aging and for frailty. In the literature, comparisons are usually made either between 395
groups of non-frail and frail older adults [11,24,27], or between groups of young adults, 39
older adults, and/or very old adults [11,25,27,28,34], and a comprehensive overview of 397
how biomechanical gait regulation evolves with aging and frailty appears to be lacking. 398
As an example, if in Tables 2-3 and Figs. 2-3, the gait parameters of young adults are 399
taken as normative values, then it may come as a surprise that cadence and mediolateral 400
acceleration are increased above the normal range with aging, but return to the expected 401
values for youth and health with frailty. However, the return of individual gait parame- 402
ters to normative values should not be interpreted as a restoration of the normal health 403
state: biped gait is a regulated process [59], and the interplay between multiple variables 404
is as important as the values of individual parameters. Compensation and decompensa- 405
tion are important concepts in frailty research that take into account such interplay be- 406
tween multiple variables but tend to be discussed only conceptually and qualitatively 407
[37]. We hypothesized that these concepts may help to quantitatively explain the coun- 408
terintuitive results mentioned before. Taking into account the simple formula that gait 409
speed is the multiplication of step length and cadence, v =1 x ¢, such that a decrease in 410
step length [ requires a proportional increase in cadence ¢ to maintain a functional gait 411
speed with v > 1 m/s [60], the significantly increased cadence of the non-frail older adults 412
(group nF) may indeed serve to compensate for the gradual decrease of step length with 413
aging with respect to the young adults (group C1). Frail older adults (group F) have both 414
a significantly decreased step length and a significantly decreased cadence with respect 415
to non-frail older adults (group nF), and although their cadence is similar to that of 416
young adults (group C1), it is not sufficient to maintain a functional gait speed, which 417
may be interpreted as a phenomenon of decompensation. Curiously, the characteristic 418
pattern of “cautious gait” or “senile gait”, with a decreased step length and an increased 419
cadence, appears to be typical for non-frail but not for frail older adults. Clinical studies, 420
such as Ref. [30], where gait and aging are analyzed without differentiation according to 421
frailty status may not be able to discern this typical gait pattern. A similar reasoning ap- 422
pears to apply to acceleration magnitude as well. Mediolateral acceleration has been as- 423
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sociated in the literature with step width and area of base support [61]. A gait with a 424
larger base support may serve as a strategy to gain stability in the face of perturbations, 425
e.g., neurocognitive alterations, reduced energy, decreased mass or strength, or the pres- 426
ence of obstacles [62]. We interpret the significantly increased mediolateral acceleration 427
Aam of the non-frail older adults (group nF) as a reflection of an increased base support 428
to compensate for reduced stability. Frail older adults (group F) have significantly de- 429
creased mediolateral acceleration compared to non-frail older adults (group nF). Alt- 430
hough the mediolateral acceleration of frail older adults (group F) is similar to that of 431
young adults (group C1), their base support may not be sufficient to ensure an adequate 432
stability and may explain the increased risk of falls in frail older adults [63], which we 433
interpret as a phenomenon of decompensation. The effect of compensation by lateral 434
movement is known as a "wide-based gait" or "waddle" and occurs in the face of both in- 435
ternal perturbations, such as in the case of pregnant women [64] or obesity [65], or ex- 436
ternal perturbations, such as ship passengers [66] or train conductors [62]. Again, a 437
wide-based gait appears to be more characteristic of non-frail older adults (group nF) 438
than frail older adults (group F). 439

In contrast to the opposite trends of the gait parameters ¢ and Aame with aging and frail- 440
ty discussed so far, the ratios of gait parameters I/c, Aaar/Aamr, and Aavi/Aame of Table 4 441
and Fig. 4 show a monotonous decreasing trend over all four populations from no com- 442
pensation (groups C1 and C2) to compensation (group nF) and finally to decompensa- 443
tion (group F). The walk ratio I/c has been interpreted as a measure of the quality of 444
overall neuromotor gait regulation [29], and the same interpretation may be valid as 445
well for Aaar/Aamr and Aavi/Aami given their very similar behaviour. Here, we propose 446
the ratios l/c, Aaar/Aami, and Aavr/Aame as concrete and practical metrics to quantify 447
compensation and decompensation in gait dynamics. The rationale is the following: each ~ 448
of these ratios evaluates a gait parameter that is being compensated with respect to the 449
gait parameter that is actively performing the compensation, therefore both an increased 450
compensation and an underperforming regulatory mechanism (decompensation) result 451
in a reduced ratio. We speculate that the underlying reason for a transition from com- 452
pensation with aging to decompensation with frailty is due to homeostatic effort, i.e., the 453
extra energy needed for compensation and increased load to keep a specific regulatory 454
mechanism working [67]. These additional energy requirements are taken from the 455
physiological reserves, such that there must be a proportionality relation between how 456
much a system compensates and how much of the physiological reserves are in use. 457
Such a reduction in available physiological reserves has been called presbyhomeosteno- 458
sis [68,69]. When reserves are no longer available, the only possible outcome is decom- 459
pensation, describing an energetic pathway to mobility loss and slowing down of gait 460
speed [67]. 461

Several authors have emphasized multiple conceptual similarities in physiological and 462
biomechanical regulation for a wide variety of body mechanisms. Not only are most 463
regulatory mechanisms based on negative feedback, but also the variables that partici- 464
pate in these mechanisms can be subdivided into two broad categories: there are the so- 465
called “regulated variables” that represent the stable internal environment or “milieu in- 466
térieur” of Claude Bernard, such as blood volume, blood flow, core temperature, blood 467
glucose concentration, blood oxygen saturation, etc., and each of these regulated varia- 468
bles has a variety of associated “effector variables” that are responsible for adapting to 469
perturbations from the internal and external environments with an objective to maintain 470
the stability of their regulated variable [70-73]. The example of compensated (CHF) and 471
decompensated heart failure (DHF) that was mentioned in the Introduction section illus- 472
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trates that the role of effector variables (in this case: heart diastolic capacity and systemic 473
blood pressure) is not only to respond to internal or external perturbations but also to 474
mutually compensate to ensure the stability of the associated regulated variable (here: 475
cardiac output). Recently, it has become clear that the similarities between different 476
physiological and biomechanical regulatory mechanisms are more than just conceptual 477
but can be quantified as well. Time series analysis shows that in optimal conditions of 478
youth and health, regulated variables and effector variables have specific statistical 479
properties that deviate in predictable ways with adverse conditions of aging and/or dis- 480
ease [74-79]. In the present context of biomechanics of gait regulation, step length and 481
cadence can be interpreted as two effector variables that are responsible for the func- 482
tionality of the associated regulated variable of gait speed, while mediolateral accelera- 483
tion, step width, and base of support are effector variables that play a role in maintain- 484
ing the regulated variable of equilibrium. Whereas in clinical practice, regulatory mech- 485
anisms of different body systems tend to be evaluated with specialized tools that may 486
not be applicable to other systems, evaluating the effects of compensation and decom- 487
pensation is promising because of the general applicability. Similar to the present appli- 488
cation in gait dynamics, compensation and decompensation may be quantified in other 489
regulatory mechanisms by calculating the ratio of the compensated effector variable 490
with respect to the compensating effector variable. Ratios appear to be powerful compu- 491
tational tools to assess the performance of regulatory mechanisms in physiology, as has 492
been shown before, e.g., in cardiology [74,80]. One of the most important challenges to 493
evaluate aging and frailty is that multiple body systems are affected, and often altera- 494
tions only become visible when they are stressed. We propose to study aging and frailty =~ 495
by assessing compensation and decompensation across the most important regulatory 49
systems of the body, including the cardiovascular, respiratory, metabolic, thermoregula- 497
tory, and locomotor systems. This approach would have the advantage of allowing for 498
both a systemic and a dynamic evaluation of the human body. 499

4.0. Strengths, limitations and implications of this study 500

Strengths: The present contribution may be the first study to include groups of young 501
adults, middle-aged adults, non-frail, and frail older adults to examine the effects of both 502
aging and frailty on gait dynamics. The careful application of selection criteria and as- 503
sessment procedures has enhanced the internal validity of our study. Whereas compen- 504
sation and decompensation are only discussed conceptually and qualitatively in the lit- 505
erature, here we have proposed a quantitative metric based on the ratio between a com- 506
pensated variable and the associated compensating variable, that can be universally ap- 507
plicable to different physiological or biomechanical regulatory mechanisms. 508

Limitations: The sample size of our study was relatively small, with only 89 participants. 509
Given that populations of non-frail and frail older adults are rather heterogeneous, a 510
larger population size might be needed to improve the external validity. The young 511
adult and frail older adult groups were approximately twice as large as the middle-aged 512
adult and non-frail older adult groups, such that the groups are rather unbalanced. In 513
this exploratory study, we decided not to include a pre-frail group since various gait pa- 514
rameters, in particular gait speed, are not altered with respect to non-frail older adults, 515
and we focused our attention on the comparison between frail and non-frail older 516
adults. It may be interesting to study effects of compensation and decompensation in 517
pre-frail older adults in future studies. 518

Implications: Frail older adults seem to have lost the ability to compensate adequately 519
for suboptimal gait parameters, resulting in a reduction of gait speed. We propose exam- 520



Int. ]. Environ. Res. Public Health 2022, 19, x FOR PEER REVIEW 17 of 24

ining the compensatory capacity of other biomechanical and physiological regulatory 521
mechanisms to determine whether a transition from compensation to decompensationis 522
a common characteristic of frailty. If so, this could provide an alternative approach to 523

studying frailty in a systemic and dynamic manner. 524
525
5. Conclusions 526

Most gait parameters decrease with aging, and even more so with frailty. It is not clear 527
why other gait parameters show different or even opposite trends for aging and frailty. 528
The scientific literature tends to focus either on aging or frailty, and a comprehensive 529
understanding of how biomechanical gait regulation evolves with aging and frailty 530
seems to be lacking. This contribution may be the first study where young adults, mid- 531
dle-aged adults, and non-frail and frail older adults were included to study the effects of 532
both aging and frailty. Non-frail older adults appear to increase specific gait parameters, 533
such as cadence, to compensate for other underperforming gait parameters, such as step 534
length, to maintain functional gait speed. Biomechanical regulation in frail older adults 535
appears to decompensate because all gait parameters are decreased, and walking speed 536
drops below the threshold of functionality. Compensation and decompensation are gen- 537
eral medical concepts that can be applied and quantified for many, if not all, of the bio- 538
mechanical and physiological regulatory mechanisms of the human body, and may al- 539
low for a systemic and dynamic evaluation of aging and frailty. 540
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Figure S1. Fragments of 10 seconds of triaxial accelerometry at the beginning of a 160m walk of (a) a selected
female young control subject of 24 yo, (b) a selected male control of 37 yo, (c) a selected female non-frail older
adult of 74 yo, and (d) a selected male frail older adult of 81 yo. Every series represents acceleration in one
direction of movement: anteroposterior asp (blue curves), mediolateral ay;;, (orange curves) and vertical ayr
(red curves). 1s time intervals have been indicated with vertical gridlines. These series were measured with the
triaxial accelerometer of the Zephyr Bioharness 3.0. The asymmetric location of the accelerometer below the
left armpit allows to distinguish between left steps (larger amplitude) and right steps (smaller amplitude), see
e.g., vertical acceleration ayr for the selected young control adult.
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Figure S2. Autocorrelation functions calculated from the acceleration series shown in Figure S1. Panel (a)
corresponds with a female young control subject of 24 yo, (b) a male control of 37 yo, (c) a female non-frail
older adult of 74 yo, and (d) a male frail older adult of 81 yo. Every curve represents the autocorrelation
function for every direction of movement: anterioposterior (blue curve), mediolateral (orange curve) and
vertical (red curve). Vertical gridlines show the average step duration 7 for each subject using as criteria the

maximum value of vertical autocorrelation function [21].



ROC curve

We calculated a ROC curve for the gait speed parameter and found an Area Under the Curve of 0.83 m/s,
which represents the gait speed threshold for the frail older adult. This curve had a sensitivity of 0.71,
specificity of 0.92, precision of 0.81 and accuracy of 0.84.
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Figure S3. Representation of the ROC curve for the gait speed.

Table S1. Standard deviation of total acceleration SD (a), anteroposterior acceleration SD (a4p), vertical
acceleration SD (ayr) and mediolateral acceleration SD (a,,;). Results are average values and standard errors
for each population, young controls (C1), mature controls (C2), non-frail older adults (nF) and frail older
adults (F).

, c1 2 nF F p-value
Variable (n=27) (n=16) (n=15) (n=31) for all
groups
SD (a) 0.27 £0.01 0.29 +£0.02 0.29 +0.02 0.21 £0.01 0.163
SD (azp) 0.14 £ 0.05 0.16 £ 0.06 0.15+0.04 0.11£0.04 0.002
SD (ap) 0.07 £0.02 0.08 +0.03 0.09 +0.02 0.07 £0.02 0.002
SD (ayr) 0.21 £0.06 0.22 +0.06 0.22 +0.04 0.16 +0.06 0.005

Tp <0.05 compared to C1 #p <0.05 compared to C2  §p <0.05 compared to nF
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Abstract: The frailty syndrome is characterized by a decreased capacity to adequately respond to
stressors. One of the most impaired physiological systems is the autonomous nervous system,
which can be assessed through heart rate (HR) variability (HRV) analysis. In this article, we studied
the chronotropic response (HR and HRV) to a walking test. We also analyzed HRV indices in rest
as potential biomarkers of frailty. For this, a 160 m-walking test and two standing rest tests (before
and after the walking) were performed by young (19-29 years old, n = 21, 57% women), middle-
aged (30-59 years old, n =16, 62% women), and frail older adults (>60 years old, n =28, 40% women)
and non-frail older adults (>60 years old, n = 15, 71% women), classified with the FRAIL scale and
the Clinical Frailty Scale (CFS). Frequency domain parameters better allowed to distinguish be-
tween frail and non-frail older adults (low-frequency power LF, high-frequency power HF (nu),
LF/HF ratio, and ECG-derived respiration rate EDR). Frail older adults showed an increased HF
(nu) and EDR and a reduced LF (nu) and LF/HF compared to non-frail older adults. The increase in
HF (nu) could be due to a higher breathing effort. Our results showed that a walk of 160 m is a
sufficient cardiovascular stressor to exhibit an attenuated autonomic response in frail older adults.
Several HRV indices showed to be potential biomarkers of frailty, being LF (nu) and the time re-
quired to reach the maximum HR the best candidates.

Keywords: early biomarkers; stimulus-response paradigm; orthostatic stressor; heart rate
dynamics; autonomic response

1. Introduction

The frailty syndrome associated with aging has been quantified through different
approaches [1]. First, frailty may be evaluated empirically, using signs and symptoms
present in the patient, using clinical scales such as the frailty phenotype [2] or the Rock-
wood index [3]. A second approach uses a variety of molecular or cellular biomarkers that
may give evidence of alterations in physiological regulation when values are outside of
the corresponding reference range [4]. Although these two approaches have been widely
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used to detect and understand various aspects of frailty, Varadhan et al. [1] have pointed
out that these measures are “static” and fail to explain “the mechanisms underlying the
vulnerability of the organism to stressors” in frail older people. On the other hand, Lipsitz
[5] and Fried et al. [6] have proposed that an increased vulnerability could result from a
loss of resilience in regulatory systems that help to maintain homeostasis. Therefore, Vara-
dhan et al. [1] suggest studying the frailty syndrome in a dynamic way using a stimulus-
response paradigm, as failures in regulatory systems can be subtle and undetectable in
the absence of stressors [1].

The autonomous nervous system (ANS) is one of the most important regulatory sys-
tems of the human body and is fundamental to preserve homeostatic balance, particularly
in situations of internal or external stress [7]. The ANS modulates cardiac activity inducing
spontaneous beat-to-beat fluctuations in heart rate (HR), known as heart rate variability
(HRV), which may be used as a continuous and non-invasive quantitative measure of the
activity of the ANS [8].

Several previous contributions have analyzed HRYV in frail, pre-frail, and non-frail
older adults [ 9-11]. Most studies agree that frail older adults present failures in cardiac
autonomic control, which are reflected by a low HRV as compared to non-frail and pre-
frail older adults. Some studies have also documented loss of complexity in HRV time
series [9]. Results for the frequency domain are contradictory; Chaves et al. [9] determined
that high-frequency power (HF) in frail older adults was increased, while Katayama et al.
[10] found lower HF (nu). However, these studies were carried out in different conditions,
dynamic activities and resting, respectively, and may not be directly comparable. Other
studies incorporated specific stimuli such as standing up, lifting the feet while sitting, or
short walking tests and detected a decreased HR response in frail older adults [11-13].

Recent studies in frail patients have evaluated both average HR and HRYV in the con-
text of rest and walking with normal and fast speed [9,11,14]. Toosizadeh et al. [11] found
that dynamic measures of HR obtained during walking showed a stronger association
with frailty than measures obtained at rest. The walking test of Toosizadeh et al. [11] was
realized over a short distance of 4.5 m [11], which is the standard distance used to evaluate
the walking speed of older adults in the frailty-phenotype clinical scale [2]. However,
evaluating longer distances, such as 400-m walking test, has been assessed to demonstrate
the association between the test performance and the risk of mortality and incident cardi-
ovascular disease in community-dwelling older adults [15].

In this study, a 160-m walking test is proposed as a long-distance test for older adults,
which is much longer than the standard 4.5 m short distance test, but short enough to be
completed by both non-frail and frail older adults. The aim of the study was to analyze
the chronotropic response, i.e., HR response, to this 160-m walking test, and the parame-
ters of HRV for resting and recovery after the test. To identify the effect of both age and
frailty, the test was performed in groups of young, middle-aged, and older adults (frail
and non-frail).

2. Materials and Methods
2.1. Study Participants

We studied a sample of 80 Mexican adults, which was divided into four groups by
age and frailty status (Table 1): (i) young adults of 19-29 years old (yo) (C1, n = 21), (ii)
middle-aged adults 30-59 yo (C2, n = 16), (iii) non-frail older adults >60 yo (nF, n = 15),
and (iv) frail older adults >60 yo (F, n = 28). Older adults (groups nF and F) were clinically
evaluated by a geriatrician who determined their frailty status according to the FRAIL
scale (FS) [16] and the Clinical Frailty Scale (CES) [3]. The FS evaluates fatigue, absence of
resistance (incapacity to climb 1 flight of stairs), ambulation problems (incapacity to walk
100 m), having more than 5 illnesses, and involuntary weight loss (more than 5%) [16].
The CFS evaluates the clinical history of illnesses and a medical examination of the patient
[3]. Those scales are widely used in geriatric medicine and have been validated against
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other known frailty scales for different populations of older adults [3] and to predict mor-
tality [16].The patients were classified as frail when they met the criteria in both scales,
patients who did not meet the criteria in both scales were classified as non-frail, and pa-
tients who met the criteria in only one of the two scales were excluded (Figure 1). Young
and middle-aged adults were medical students of the Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” (HGM) and accompanying relatives of the older adults, respectively.
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Figure 1. Flow diagram of the study protocol. FRAIL = fatigue, resistance, ambulation, illness, and
low performance scale; CFS = clinical frailty scale; HRV = heart rate variability; FFT = Fast Fourier
Transform; PSD = power spectrum density; ROC = receiver operator characteristic.

Table 1. Demographic and most common comorbidities of the study participants. Results are re-
ported as mean + standard deviation or absolute value (percentage).

Variables C1 C2 nF F
(n=21) (n=16) (n=15) (n=28)
Age (years) 220+14 48.6 +89* 71.5 + 8.2 *** 78 + 5.4 *** 11
Sex
Male 9 (43%) 6 (38%) 9 (60%) 8 (29%)
Female 12 (57%) 10 (62%) 6 (40%) 20 (71%)
Body mass index (kg/m?) 23.8+3.6 27.5+£5.9 274+£3.6% 264+3.9%
Physical activity
Mild 9 (43%) 8 (50%) 0 (0%) 2 (7%)
Moderate 12 (57%) 8 (50%) 6 (40%) 20 (71%)
Comorbidities
Hypertension 0 3 4 15
Mild cognitive 0 0 0 14
Diabetes 0 0 2 10
Depression 0 0 2 9

* p <0.05 compared to C1; ** p <0.05 compared to C2; || p <0.05 compared to nF.

The study included participants of both sexes, aged 19 to 92 years, who could walk
160 m without risk of falling. Exclusion criteria were patients with Parkinson’s disease,
muscular dystrophy, postural vertigo, and physical, auditory, visual, or vestibular
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limitation, which constitute risk factors for falls. In addition, elimination criteria were car-
diac diseases where the sinoatrial node (SN) does not modulate HR, e.g., atrial fibrillation
and supraventricular arrhythmias, as well as the presence of more than 5% artifacts in the
ECG. We also excluded those patients taking medication that could affect the function of
the SN, such as beta blockers and antiarrhythmics, e.g., Amiodarone, Diltiazem, and Di-
goxin. All participants signed a letter of informed consent. The study protocol was ap-
proved by the Ethics and Research Committee of the HGM under the tenets of the Decla-
ration of Helsinki (protocol number DI/14/110-B/03/002).

2.2. Study Protocol

All participants were instructed to have breakfast at their home (without any food
restriction) at least 1 h before the study. The walking test was performed in a quiet and
isolated internal square of the surgical tower of the HGM. Before the walking test, anthro-
pometric measures were taken, including height, weight, and body mass index (Table 1).
Additionally, clinicians collected information on the clinical history of the participants,
physical activity habits, and factors affecting their pulmonary capacity (smoking or have
been frequently exposed to wood smoke) (Figure 1). Subsequently, a nurse placed an am-
bulatory physiological monitoring device (Bioharness 3.0, Zephyr Technology, Annapo-
lis, MD, USA) on the chest of the participant, and the adequate placement of the device
and the correct detection of the physiological waveforms were verified by a real-time and
wireless visualization using a specialized mobile phone application (SenseView BT
Zephyr Sensor for Android).

The study started with 5 min at rest in a standing position (i.e., without moving and
with relaxed extended arms), which was considered the baseline phase (Figure 1). Then,
each participant walked over a flat rectangular trajectory at a self-selected speed. Finally,
they completed the route in one direction, and they turned around to complete the rec-
tangle again in the other direction to cover a total distance of 160 m. A medical doctor or
nurse always accompanied older adults during rest and activity.

A distance of 160 m was a convenience distance, corresponding to twice the perime-
ter of the internal square where the experiment was carried out. However, this distance
roughly corresponds with the validated test of 3 min (3 MWT) [17] given that older adults
walk with an average gait speed of 0.89 m/s [18], and 180 s x 0.89 m/s = 160.2 m. After the
walking test, participants remained 5 min at rest in a standing position, considered the
recovery phase. We asked the participants to be silent during the whole test.

2.3. ECG Recording and Beat Detection

A chest strap (Bioharness 3.0, Zephyr Technology, Annapolis, MD, USA) was used
to obtain an electrocardiogram (ECG) recording throughout the entire test, including rest
and the activity phases. This device has been validated [19]. The ECG was digitized at a
sampling frequency of 250 Hz and recorded in the internal memory of the device. After
downloading the data on a computer, we used the open-access software Kubios HRV ver-
sion 2.0 to identify the individual heartbeats in the ECG signal [20]. The Kubios software
uses an automatic algorithm to detect beats, which is based on the Pan-Tompkins algo-
rithm [21]. First, the algorithm filters the ECG signal, after which it is squared to increase
the amplitude of the R waves and a moving average filter is applied. After that, a decision
rule with an amplitude threshold compares the adjacent R-waves with the expected val-
ues [22]. We visually inspected the automatically generated RR heartbeat interval series
for arrhythmias, ectopic beats, and artifacts, and we excluded recordings with more than
5% of arrhythmias or ectopic beats from subsequent statistical HRV analysis (Figure 1).
All RR intervals were interpolated with a third-order polynomial function.
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2.4. HRV Analysis

All HRV calculations were performed with Kubios HRV, a reliable and validated
software [23-26]. The HRV analysis complied with the international recommendations [8].
Time domain, frequency domain (Table 2), and non-linear parameters (Table 3) were cal-
culated in the 5 min interval before the walking test (baseline) and the 5 min interval after
the walking test (recovery) (Figure 2). We did not analyze HRV parameters during the
walking test as the series were shorter than 5 min and of different lengths for all partici-
pants. The HRV time-domain parameters included: mean heart rate (mean HR, in beats
per minute), mean cardiac period (mean RR, in s), SDNN (standard deviation of all RR
intervals, in ms), CV (coefficient of variation, in percentage), root mean square of the suc-
cessive differences (RMSSD, in ms), pPNN50 (percentage of successive RR intervals with
differences larger than 50 ms), and pNN30 (percentage of successive RR intervals with
differences larger than 30 ms).

Baseline Walking Recovery
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Figure 2. Heart rate time series from a selected (a) young adult, (b) a non-frail older adult and (c) a
frail older adult during the whole test. The left fragment shaded in gray corresponds to the first 5
min of standing rest (baseline). The white part shows the fragment where participants walked a
fixed distance of 160 m. Fragment sizes of walking are different as every person walked at their own
preferred pace. The right gray shaded fragment corresponds with the recovery phase, which means
5 min of standing rest. Adapted with permission from Ref. [27]. 2022, AIP Publishing.
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Table 2. Heart rate response AHR and linear HRV parameters evaluated from a 160-m walking test
in young adults (C1), middle-aged adults (C2), non-frail older adults (nF), and frail older adults.

C1

C2

nF

F

(n=21) (1=16) (n=15) (n=28) p-Value
Baseline
HR (1/min) (bpm) 81.2 (69.9-89.9) 74.2 (65.1-84.4) 76.4 (65.9-82.5) 74.1 (67.2-84.5) 0.462
Mean RR (ms) 747 (672-866) 811 (713-924) 788 (736-912) 811 (721-908) 0.540
SDNN (ms) 61.5 (46.7-76.4) 486 (35.3-63.8)  29.6 (27.6-46.7)*!1  33.2(20.6-57.2) **!! 0.000 ¢
CV (%) 82.5 (53.8-98.6) 68.5 (46.8-102.0)  42.9 (33.1-68.1)*!I  46.0 (26.5-88.6) ** 0.007 *
RMSSD (ms) 33.5 (25.5-42.1) 27.9 (17.3-39.5) 13.5 (7.7-25.7) **1 22.4(9.7-71.8) 0.010 ¢
pNN30 (%) 34.3 (24.6-45.1) 22.4 (13.7-35.9) 4.6 (1.2-32.6) ** 3.7 (7.6-26.6) ** 0.006 ¢
pNN50 (%) 12 (3.00-22.00) 6 (1.00-16.00) 1 (0.00-7.00) **.! 2 (0.00-12.00) **1 0.004 ¢
LF (ms?) 1202.5 (1066.2-1842.6)  531.1 (473.5-1464.4) ** 172.9 (74.5-916.0) **!! 167.8 (53.6-1041.0) **!!  0.000 *
HF (ms?) 380.5 (247.1-1263.6) 2757 (176.9-617.7)  67.5 (38.5-201.1)**!!  97.4 (186.8-2130.0) ** 0.002 ¢
LF (nu) 75.5 (64-85.5) 74.0 (57.5-87.9) 81.3(69.0-89.3)  59.8 (34.0-77.1) **!4 0.011 ¢
HF (nu) 24.0 (14.4-35.8) 26.0 (12.0-42.4) 18.6 (10.7-31.0)  40.1 (22.9-64.9) **1.1 0.010°¢
LF/HF 3.14 (1.79-5.93) 2.84 (1.35-7.33) 438 (223-838)  1.49 (0.52-3.37) ** /14 0.010 *
EDR (Hz) 0.2 (0.16-0.21) 0.18 (0.17-0.19) 0.17 (0.14-0.19) 0.19 (0.16-0.22) 1 0.214
Recovery
HR (1/min) 77.2 (67.00-88.2) * 75.5 (61.7-86.2) 75.2 (66.0-79.5) 78.6 (69.1-87.6) * 0.582
Mean RR (ms) 786 (685-900) * 811 (700-983) 801 (757-914) 766 (694-873) * 0.619
SDNN (ms) 59.1 (52.6-82.4) 512 (42.4-617)* 297 (19.1-37.2) *!I  28.0 (21.9-49.6) ** 0.000 *
CV (%) 75.5 (58.8-122.3) 68.5(49.0-96.4)  39.6 (24.5-58.0)**!I  41.1 (24.6-72.3) ** 0.000 ¢
RMSSD (ms) 37.9 (29.7-46.1) 351 (144-39.0)  15.0(12.5-21.9)*1 16,5 (8.3-58.7) ** 0.003 ¢
pNN30 (%) 39.7 (30.5-51.5) 30.7 (17.5-44.8) 4.4 (1.7-18.2) * 2.8 (5.4-20.9) **! 0.000 ¢
PNN50 (%) 16.00 (10.00-26.00)*  12.00 (1.00-20.00)  0.00 (0.00-2.00) **!!  1.00 (0.00~22.00) ** 0.000 ¢
LF (ms?) 1564.1 (1234.8-2595.7)  916.5 (617.3-1414.6) ** 362.7 (180.6-646.5) **!! 138.1 (144.6-950.7) **!! 0.0 *
HF (ms?) 6012 (482.0-1301.4)  319.9 (221.5-651.6)  77.0 (21.9-259.9) **!I  65.3 (189.5-1066.9) ** 0.001 ¢
LF (nu) 73.3 (60.4-80.1) 77.0 (45.1-89.4) 81.5 (68.5-86.5) 68.8 (42.6-77.6) 1 0.098
HF (nu) 26.7 (19.6-39.5) 23.0 (10.6-54.9) 18.4 (13.4-31.1) 31.3 (22.3-57.2) 1 0.101
LE/HF 2.74 (1.53-4.08) 3.35 (0.82-8.43) 4.49 (2.20-6.44) 219 (0.75-3.47) 1 0.102
EDR (Hz) 0.19 (0.16-0.23) 0.17 (0.16-0.19) 0.17 (0.13-0.19) 0.18 (0.16-0.22) 0.431
HR response
At (s5) 39.0 (33.1-48.2) 42 (29.8-59.6)) 54 (26.3-84.7) 115 (96.5-175.3) /14 0.000*
HRuax (bpm) 107.0 (101.4-114.4) 1042 (912-107.9)  98.3(90.9-103.4)*  88.3 (87.1-100.2) 0.013¢
Vresp (bpm/s) 2.4 (2.3-4.1) 2.5 (1.5-5.1) 1.8 (1.0-6.7) 0.7 (0.6-1.9) **114 0.000 ¢
AHRy 5 (%) 20.0 (12.2-24.9) 165 (~11.3-28.6) 16.4 (1.3-26.2) 15.2 (8.6-23.1) 0.734
AHRgy (%) 195 (-127-233)  -159 (-10.1-254)  -162(-11.9—26.2) 8.8 (-5.0-36.9) ** 11 0.002 ¢
AHRgy (%) 3.9 (-4.9—0.9) 0.1 (-2.8-3.4) 0.4 (-4.3-3.4) 43(0.5-8.6) **!1 0.001 ¢

n: number of participants. Data is shown as median (percentile 25-percentile 75). * p < 0.05 for Krus-
kal-Wallis test. * p < 0.05 compared to baseline (comparison between phases for the same group). **
p < 0.05 compared to C1 (comparison between groups for the same phase). '' p < 0.05 compared to
C2 (comparison between groups for the same phase). 1p <0.05 compared to nF (comparison between
groups for the same phase).
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Table 3. Non-linear HRV parameters evaluated from a 160-m walking test in young adults (C1),
middle-aged adults (C2), non-frail older adults (nF), and frail older adults. n: number of partici-
pants. Data is shown as median (percentile 25 —percentile 75).

C1 C2 Nf F
(n=21) (n=16) (n=15) (n=28) p-Value

Baseline
SD1 (ms) 23.7 (18.0-29.8) 19.8 (12.3-28.0) 9.5 (5.4-18.2) **!! 15.9 (6.9-50.8) 0.010 #
SD2 (ms) 81.7 (64.3-104.1) 67.0 (48.4-87.6) 39.8 (38.4-63.1) **!! 39.8 (27.1-73.7) **!1 0.000 *
SD1/SD2 0.3 (0.2-0.4) 0.3 (0.2-0.4) 0.2 (0.2-0.3) 0.3 (0.2-0.8) 0.136
ApEn 1.11 (1.03-1.19) 1.07 (1.03-1.13) 1.04 (0.97-1.14) 1.02 (0.95-1.11) ** 0.149
SampEn 1.35 (1.18-1.63) 1.27 (1.11- 1.64) 1.18 (1.03-1.51) 1.16 (0.96-1.39) 1 0.353
au 1.37 (1.16-1.47) 1.40 (1.06-1.66) 1.41 (1.26-1.57) 1.08 (0.63-1.35) **!1.4 0.006 *

Recovery
SD1 (ms) 26.8 (21.0-32.7) 24.9 (10.2-27.6) 10.6 (8.9-15.5) **!! 11.7 (5.8-41.6) ™ 0.003 #
SD2 (ms) 79.8 (68.8-109.9) 71.7 (54.6-74.4) ** 405 (26.5-51.5) *!1  38.5 (30.1-61.6) **!! 0.000 *
SD1/SD2 0.3 (0.2-0.4) 0.3 (0.2-0.5) 0.3 (0.2-0.4) 0.3 (0.2-0.8) 0.381
ApEn 1.12 (0.97-1.17) 1.06 (0.92-1.12) 1.12 (1.01-1.18) 1.02 (0.91-1.13) 0.184
SampEn 1.52 (1.25-1.67) 1.22 (0.94-1.71) 1.39 (1.14-1.69) * 1.21 (0.96-1.37) **1 0.065
a1 1.27 (1.09-1.37) * 1.40 (0.88-1.54) 1.37 (1.18-1.51) 1.17 (0.79-1.32) 1 0.075

#p <0.05 for Kruskal-Wallis test. * p < 0.05 compared to baseline (comparison between phases for
the same group). ** p < 0.05 compared to C1 (comparison between groups for the same phase). '' p <
0.05 compared to C2 (comparison between groups for the same phase). T p < 0.05 compared to nF
(comparison between groups for the same phase).

In the frequency domain, the power spectrum density (PSD) was calculated for the
RR intervals (Figure 1). Before the analysis, the software applied a cubic spline interpola-
tion to the RR interval series to generate an equidistantly sampled series. The PSD was
calculated with the FFT-based Welch periodogram method [28]. Frequency bands of in-
terest were low-frequency (LF, 0.04 to 0.15 Hz) and high-frequency (HF, 0.15 to 0.4 Hz).
We report LF and HF in normalized units (nu) [8]. We also included the LF/HF power
ratio and the electrocardiogram-derived respiration (EDR), which estimates of the respi-
ration frequency.

The non-linear parameters analyzed were SD1 and SD2 from the Poincaré plot (short-
term and long-term variability, respectively), the SD1/SD2 ratio [29], approximate entropy
(ApEn) [30], sample entropy (SampEn) [30], and the short-term scaling index al from
Detrended Fluctuation Analysis (DFA) [31]. ApEn and SampEn measure time-series reg-
ularity and were computed using as parameters embedding dimension m = 2 and toler-
ance r = (0.2 x standard deviation [30]. Finally, a1l quantifies time-series self-similarity and
was calculated within a short range from 4 to 11 beats [31.

2.5. HR Response Parameters

For the walking phase, we calculated the time required to reach the maximum HR

(At), we also report the maximal HR (HRy,,) and the velocity of HR response calculated by
HRuyax/At .
Additionally, we calculated the chronotropic or HR response to the walking test us-

ing a parameter defined by:

HRwalking=HRpaseli
AHRWB — alking aseline x100 (1)
HRpaseline

which gives a measure in percentage of the change of HR between the walking phase and
the baseline phase. Similarly, we calculated AHRgry and AHRgg, comparing HR between
recovery and walking, and recovery and baseline, respectively (Table 2).
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2.6. Statistical Analysis

Nominal variables are described as absolute frequency and percentage and were
compared between groups by a chi-squared test or an exact Fisher’s test. Most ordinal
variables had no normal distribution (p <0.05, Shapiro-Wilk test), in which case they were
described as median (percentile 25-percentile 75) and were compared between phases
(i.e., baseline versus recovery) with a Wilcoxon Rank test. An independent sample Krus-
kal-Wallis test was applied to compare between groups, and we applied a Mann-Whitney
U test to compare the means of the pair of groups. The best cut-off point for HRV param-
eters was determined from receiver-operator characteristic (ROC) curve analysis, accord-
ing to the shortest orthogonal distance of each curve point to the “optimal point”. The
optimal point is in the coordinate (0.0,1.0). This point corresponds with maximum sensi-
tivity and specificity. An example is shown in Figure 3. Sensitivity and specificity were
estimated for each parameter. We used the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A p-value < 0.05 was considered signif-

icant.
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Figure 3. Receiver-operator characteristic (ROC) curve (a) and scatter plot (b) of LF (nu) evaluated
during 5 min of standing rest (baseline phase) in 15 non-frail and 27 frail older adults. The best cut-
off point, indicated by symbol ‘x" in panel (a), was determined according to the shortest orthogonal
distance from each point to the optimum vale (0,1). The line in panel (b) indicates the cut-off point
at 77.3 normalized units (nu).

3. Results
Descriptive Results

By construction, age differed significantly between groups. For body mass index,
there were only differences between C1 and the two groups of older adults (nF and F)
(Table 1). Twelve subjects (57%) of the C1 group and eight subjects (50%) of the C2 group
performed physical activity (aerobic and anaerobic) on average 1 h 3 times per week. Of
the older adults, 15 subjects (100%) of the nF group performed 1 h of daily aerobic exercise.
In addition, 26 subjects (93%) of the F group walked on average 800 m daily. Of the C1
Group, one subject smoked regularly and eight occasionally, whereas for the C2 group,
there were three regular and one occasional smoker. Of the older adults, 10 non-frail sub-
jects (67%) and 25 frail subjects (80%) were smokers or were exposed to wood smoke.

Figure 2 shows the HR time series during the whole test (before, during and after 160
m walking) for three selected cases of (a) a young adult, (b) a non-frail older adult, and (c)
a frail adult. The young adult had an almost instantaneous chronotropic response of 20
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bpm when walking, as well as an immediate HR recovery after the walking test (panel a).
For the non-frail older adult, both the HR response to walking and the HR recovery after
the walking test take longer than in the young adult (panel b). The basal HR of the frail
older adult is higher than for the former cases and the chronotropic response and recovery
were even slower than for the non-frail older adult (panel c).

Analyzing the chronotropic responses between the various rest and activity phases
of the study for all participants of the young (C1), mature (C2), and non-frail (nF), and
frail (F) older adults (see Table 2 and Figure 4 (panel a)), we found that the HR response
(AHRrw) between the recovery and walking phases, calculated with equation (1), was neg-
ative for all the groups and significantly smaller in magnitude for the frail older adults (F)
than for the young, middle-aged, and non-frail older adults (C1, C2, and nF, respectively).
On the other hand, the HR response (AHRrs) between the baseline and the recovery
phases, was positive and more significant in magnitude for the frail older adults (F) than
for the young (C1), middle-aged (C2), and non-frail older adults (nF) where the response
was negative and/or smaller in amplitude (see AHRrs in Figure 4 panel b).
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Figure 4. (a) Heart rate time series from young adults (group C1), non-frail older adults (group nF)
and frail older adults (group F) during the whole test. Dashed vertical line represent the final of
baseline phase (first 5 min). The final of the walking test cannot be specified as every subject walked
to their own pace and traveled the fixed distance of 160 m in different times. (b) Chronotropic re-
sponse AHR and changes in selected HRV parameters comparing recovery vs. baseline phases ex-
pressed as a percentage. Changes were calculated through Equation (1) for young (C1), middle-aged
adults (C2), non-frail older adults (nF), and frail adults (F). Black dots in panel (b) represent the
outliers of the data. Tp < 0.05 compared to C1 (comparison between groups). # p < 0.05 compared to
C1 (comparison between groups).
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We found that At as well as the speed response (vy.s,) were significantly higher for
the frail older adults in comparison to each of the other groups (C1, C2 and nF). HRwmax
only was different (lower) for the nF in comparison to C1 group.

Visual inspection of Figure 4 (panel a) shows larger fluctuations for the young adults
than for the frail and non-frail older adults in all phases (baseline, walking, and recovery),
and suggests that HRV diminishes with age and even more with frailty. To study these
fluctuations, we analyzed several HRV parameters, which are shown in Table 2 (time and
frequency domain indices) and Table 3 (non-linear indices). First, we compared HRV in-
dices between the recovery and baseline phases for each group (e.g., ApNN50 and Aal in
Figure 4 panel b). For group C1, we found that pNN50 was higher during recovery than
in the baseline phase (Table 2). None of the frequency domain indices changed during
recovery compared to the baseline for any group (Table 2). For the non-linear indices, a1
was smaller in recovery than in the baseline phase for group C1, whereas SampEn was
larger during recovery than basal SampEn in group nF (Table 3).

Then, we compared the HRV indices between groups for each phase. For time do-
main parameters (Table 2) in the baseline phase, we found smaller SDNN, CV, RMSSD,
and pNN50 for the non-frail older adults (nF) compared to the young adults (C1), we also
found these parameters to be smaller for the non-frail older adults (nF) in comparison to
middle aged group (C2). We found pNN30 to be smaller for non-frail older adults (nF)
compared to the young adults (C1) and to be smaller for frail older adults (F) with respect
to young adults (C1). SDNN was smaller for the frail older adults (F) compared to the
young and mature adults (groups C1 and C2), and pNN50 was smaller for the frail older
adults (F) in comparison to the young adults (C1). In contrast, pPNN50 was larger in the
frail group (F) compared to the non-frail group (nF). These three HRV indices (SDNN,
RMSSD, and pNN50) had similar significant differences during the recovery phase, except
for pNN50 between the frail (F) and non-frail (nF) groups, which was no longer signifi-
cant. Further, mature adults (C2) had a smaller SDNN in comparison to young adults (C1).
Moreover, there was an additional reduction of the RMSSD for frail older adults (F) com-
pared to young adults (C1). For pNN30, the statistical differences detected during the
baseline remained, and new statistical differences appeared; pNN30 was smaller for the
non-frail older adults (nF) than for the mature adults (C2), and similarly for frail older
adults (F) in comparison to mature adults (C2).

For the frequency-domain parameters (Table 2), during the baseline, we found that
LF (nu) and the ratio LF/HF were smaller for the frail older adults (F) than for any other
group (C1, C2 and nF). The opposite occurred for HF (nu), which was larger for the frail
group (F). EDR is larger for the frail older adults (F) than for the non-frail older adults
(nF). In the recovery phase, some of the significant differences previously found disap-
peared. A smaller LF (nu) and LF/HF and a larger HF (nu) prevailed in the frail (F) com-
pared to the non-frail older adults (nF).

Table 3 shows non-linear HRV parameters. In the baseline phase, we found a smaller
SD1 and SD2 in the non-frail older adults (nF) compared to young and mature adults
(groups C1 and C2). SD2 was smaller for frail older adults (F) compared to young adults
(groups C1 and C2). ApEn was smaller for the frail group (F) in comparison to the young
adults (C1). SampEn also smaller for the frail group (F) but in comparison to mature adults
(C2) and the non-frail older adults (nF). cu was smaller for the frail group (F) compared to
all other groups (C1, C2, nF). In the recovery phase, there were some additional differ-
ences: SD1 was smaller for the frail group (F) with respect to young adults (C1), and SD2
was smaller for the mature adults (C2) compared to the young adults (C1). SampEn was
smaller for the frail older adults (F) compared to the young adults (C1) and non-frail older
adults (nF). cu was smaller for the frail group (F) compared to the non-frail group (nF).

Finally, we analyzed a Receiver Operating Characteristic (ROC) curve for HRV pa-
rameters that were statistically different between frail (F) and non-frail adults (nF) (Table
4). Several indices had good diagnostic values. For instance, LF (nu) and LF/HF during
the baseline phase have a sensitivity of 82% (68-96%) and specificity of 71% (48-95%) and
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during the walking, At with a sensitivity of 81% (64-98%) and specificity of 70% (42-98%)

(Table 5).

Table 4. ROC curve analysis of heart rate response (AHR) and heart rate variability indices.

AUC (95% CI) p-Value Best Cut off Value

Baseline
PNNS50 (%) 0.583 (0.408-0.758) 0.386 0.8
LF (nu) 0.765 (0.609-0.922) 0.080 77.3
HF (nu) 0.768 (0.612-0.924) 0.005 22,6
LF/HF 0.768 (0.612-0.924) 0.005 3.4
EDR (Hz) 0.686 (0.526-0.847) 0.051 0.2
SampEn (beats) 0.597 (0.420-0.774) 0.090 1.2
al 0.745 (0.891-0.599) 0.010 1.2

Recovery
LF (nu) 0.722 (0.554-0.890) 0.020 78.6
HF (nu) 0.722 (0.554-0.890) 0.020 214
LF/HF 0.722 (0.554-0.890) 0.020 3.7
SampEn 0.724 (0.564-0.885) 0.019 1.3
al 0.717 (0.557-0.876) 0.023 1.2

HR response

At (s) 0.807 (0.652-0.962) 0.006 74
Vresp (bpm/s) 0.824 (0.678-0.970) 0.000 1.2
AHRrs 0.707 (0.544-0.870) 0.083 -3.8

Table 5. Predictive values of HRV indexes in 28 frail and 15 non-frail older adults.

Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)

Baseline
PNNS50 > 0.8% 43 (25-61) 43 (17-69) 60 (39-81) 27 (9-46)
LF<77.3nu 82 (68-96) 71 (48-95) 85 (72-99) 67 (43-91)
HF >22.6 nu 18 (4-32) 29 (5-52) 33 (9-57) 15 (1-28)
LF/HF > 3.4 82 (68-96) 71 (48-95) 85 (72-99) 67 (43-91)
EDR (Hz)>0.2 36 (18-53) 36 (11-61) 53 (30-75) 22 (5-39)
SampEn > 1.2 54 (35-72) 64 (39-89) 75 (56-94) 41 (20-61)
on>1.2 61 (43-79) 86 (67-104) 89 (76-103) 52 (32-73)

Recovery
LF <78.6 nu 79 (63-94) 57 (31-83) 79 (63-94) 57 (31-83)
HF >21.3 nu 21 (6-37) 43 (17-69) 43 (17-69) 21 (6-37)
LF/HF > 3.7 79 (63-94) 57 (31-83) 79 (63-94) 57 (31-83)
SampEn > 1.3 71 (55-88) 64 (39-89) 80 (64-96) 53 (29-77)
on>1.2 64 (47-82) 79 (57-100) 86 (71-101) 52 (31-74)

HR response

At (s) 81 (64-98) 70 (42-98) 85 (69-101) 64 (35-92)
Vyesp (bpm/s) 76 (58-94) 70 (42-98) 84 (68-101) 58 (30-86)
Arr > 3.6 54 (35-72) 86 (67-104) 88 (73-104) 48 (28-68)

4. Discussion

4.1. Main Contributions of the Present Work

This work assessed the chronotropic response to a 160 m walking test in young, mid-
dle-aged, frail, and non-frail older adults. HR and HRV indices were compared between
groups during the baseline or the recovery phase, showing significant differences with
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respect to age and/or frailty status. Moreover, comparisons between phases (recovery vs.
baseline) for a specific group showed that average HR and mean RR did not recover their
baseline values after the walking test in frail older adults. LF (nu), HF (nu), LF/HF, and cu
during the baseline and the recovery phases and SampEn during recovery phase showed
(through ROC curves analysis) to be potential biomarkers to identify frailty.

4.2. Average HR, HR Response, and Time Domain HRV Indices

Previous studies analyzed the HR response after a stimulus in frail older adults with
paradigms different from the one proposed in the present work. Romero-Ortuno et al. [12]
assessed the HR response to a supine-to-standing orthostatic test, while Weiss et al. [13]
evaluated a seated step test and Toosizadeh et al. [11] performed a short gait test (4.5 m).
Despite the methodological differences, our results agree with Romero-Ortuno et al. [12],
Weiss et al. [13], and Toosizadeh et al. [11] regarding a significantly decreased HR re-
sponse to a physiological stressor in frail older adults compared to non-frail older adults
and younger adults. We observed this through the AHRrw index calculated through equa-
tion (1) and shown in Figure 4 (panel b).

Additionally, we compared the statistical differences of HR and HRV parameters for
each study group, before (baseline) and after (recovery) the 160 m walking test. Mean HR
was the parameter with the most remarkable differences. The young adults group (C1)
had a notable increase of the mean HR as a response to the walking test, which shows
excellent adaptability to stressors; interestingly, this increase was followed by an under-
shoot effect of mean HR during recovery [32,33] (Figure 2a and Table 2), i.e., AHRRB < 0.
Additionally, during this phase, pNN50 showed higher parasympathetic activity and re-
vealing not only recovery but also relaxation after the walking test in group C1. The frail
older adults also showed a significant difference in mean HR from baseline to recovery
phase. However, AHRrs > 0, so that, unlike the younger group, it is not a result of their
adaptability to the walking test, but instead shows their incapacity to return to their basal
mean HR and showing that the walking test represented a cardiovascular stressor with
an inadequate autonomic response and with diminished ability to modify the HR re-
sponse. For the parameters of response to the walking test, we found that the time of the
HR response (At) and its velocity vy, allowed to distinguish the frail older adults from
each other group (C1, C2, and nF) while the maximal HR did not. Our results shows that
frail older adults did not have a significantly different maximal HR in comparison to the
other groups, but their time of response was significantly higher than C1, C2, and nF
groups. In addition, their velocity was significantly lower than C1, C2, and nF groups.

Analyzing the temporal parameters of HRV during the baseline phase, we compared
differences between groups. We found a higher SDNN in young (C1) and middle-aged
(C2) adults than in older adults (nF and F), which is consistent with the well-documented
decrease of SDNN with aging [34, 35]. Furthermore, a small SDNN has been associated
with a higher probability or risk of frailty [9-14]. However, like Katayama et al. [10], we
did not find statistical differences in the SDNN of frail and non-frail older adults. Addi-
tionally, we found a smaller RMSSD for the non-frail group (nF) than for the young and
mature (groups C1 and C2). According to Toosizadeh et al. [11] and Katayama et al. [10],
RMSSD is also decreased for frail older adults with respect to younger populations, alt-
hough these differences were not statistically significant in the latter study. Finally, we
found a larger pNN50 for young and mature adults (groups C1 and C2) than for the non-
frail group. However, it was higher for the frail than for the non-frail group, contrary to
Toosizadeh et al. [11], who found a larger pNN50 in the non-frail group. The implications
of these results for the autonomic nervous system will be discussed later in the text.

For the recovery phase, we found very similar results as for the baseline phase, and
a lower SDNN in mature adults (C2) in comparison to young adults (C1), which suggests
an aging effect [34, 35].
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4.3. Frequency Domain HRV Indices

Most previous works compared frequency HRV parameters between groups during
a baseline phase in rest only. In the present work, for the baseline phase, we found similar
results as Chaves et al. [9] and Varadhan et al. [14]: significantly lower LF (nu) and LF/HF
in frail subjects (F) compared to non-frail subjects (nF) and —in contrast—a significantly
higher HF (nu) for the frail group (F) in comparison with the non-frail group (nF). These
results are contrary to the findings of Katayama et al. [10], who reported higher LF (nu)
and LF/HF and smaller HF (nu) in the frail group (F). Frequency-domain parameters have
been related to sympathetic and parasympathetic cardiac modulation and LF/HF has been
proposed as an index of sympathovagal balance [8]. The implications of these results for
the autonomic nervous system will be discussed later in the text.

During the recovery phase, the differences remained only between frail (F) and non-
frail groups (nF).

4.4. Nonlinear HRV Indices

For the nonlinear indices, during the baseline phase, we found a smaller SD1 and
SD2 in non-frail older adults (nF) compared to young and mature adults (groups C1 and
C2) and no statistical differences between frail (F) and non-frail older adults (nF). Toosiza-
deh et al. [11] reported SD1 and SD2 to be lower in frail (F) than in non-frail older adults
(nF). We found a significantly smaller ApEn in frail older adults (F) compared to young
adults (C1) but no difference between frail (F) and non-frail older adults (nF). Chaves et
al. [9] found a smaller ApEn in frail older adults (F) than in non-frail older adults (nF),
which was opposite to Takahashi et al. [36], who found a higher ApEn in frail and pre-
frail than in non-frail older adults. However, Takahashi et al. [36] argues that this apparent
contradiction may be explained by differences in the methodology applied, such as the
timing of the recordings, the specific activities and/or stimuli applied during the test, and
differences in the selected populations. We found a smaller SampEn in the frail older
adults (F) compared to mature adults (C2) and non-frail older adults (nF). According to
Katayama et al. [10], SampEn indeed tends to be smaller for pre-frail and frail older adults
than for non-frail older adults without, however, being statistically significant. A series
with a small ApEn or SampEn reflects a regular, periodic and/or predictable signal 30],
which in the case of HRV data may reflect an unhealthy state that is less adaptable to
stressors [37].

Finally, we found a lower au in frail older adults (F) than in all other groups (C1, C2,
and nF). The ai index quantifies the presence of fractal-like correlation properties; how-
ever, scaling properties of this exponent depend on posture [38]. It has been reported that
a1 in young and middle-aged adults is on average 1.17 + 0.05 in a standing position [39].
We found slightly higher values for young, mature, and non-frail older adults (C1, C2,
and nF older adults) and a significantly lower value for frail older adults (F), a1 = 1.08
(0.63-1.35), which may reflect a loss of correlation in the HRV times series with frailty.

4.5. Pathophysiological and Clinical Implications

Stimulus-response paradigms have been proposed as a potential test that would al-
low to study the underlying vulnerability present in frail older adults, particularly for
older adults with “hidden” frailty that only becomes apparent in the face of stressors [1].
For this study, we used a common stressor that is crucial in the daily life of older adults:
walking. We proposed an extended walking test (compared to the standard distance of
4.5 m of studies on the frailty phenotype) corresponding to walking 1-2 blocks. This dis-
tance (160 m) is short enough to avoid a risk of falling among the frail older adults of our
study. Only frail patients with preserved functionality (e.g., able to stand up and walk
without assistance) were included in this study.

According to Toosizadeh et al. [11], walking tests increase the cardiovascular de-
mand of the body, so these tests allow “to observe some deficits that are hidden under the
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basal phase”. We did not find a higher number of differences between groups during the
recovery phase than in the baseline phase. However, it is essential to note that the baseline
phase considered here (standing rest) is already an orthostatic stressor. Additionally, this
experimental design allowed us to identify an incapacity of cardiovascular recovery of the
frail older adults in an activity of daily life.

Frailty was originally linked to loss of physical functionality [2]. However, recently,
frailty has been studied in a physiological context [40,41]. These new findings may be
helpful in the development of early-warning biomarkers for frailty [4]. In addition, we
found that HRV parameters from the frequency domain are promising candidates for the
non-invasive identification of frail patients.

HRYV parameters also provide physiological information. We found larger values of
PNNG50 and HF (nu) in the frail older adults with respect to the other populations. A
higher HF (nu) is often interpreted as an increased parasympathetic modulation which is
usually beneficial for health [42]. A counter example is presented by Kabbach et al. [43],
who reported a higher HF in acute exacerbated patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD), compared to stabilized patients with COPD. They suggest that the
increase in this HRV parameter is not a sign of good health but rather a consequence of a
vagal influence on the airways as exacerbated patients make a higher effort to breathe,
possibly due to bronchoconstriction [43]. We observed a higher breathing rate (EDR) in
frail older adults than in non-frail older adults. Therefore, we suggest that the higher HF
(nu) in frail older adults could be due to an increased breathing rate rather than an in-
creased parasympathetic modulation [42]. We cannot interpret the dominance or absence
of sympathetic modulation based on the LF components as it has been found that LF in-
corporates information of the two modulations, both sympathetic and parasympathetic
[44], therefore, to understand specifically the alterations of the sympathetic modulation in
frail older adults, a different experimental protocol should be carried out. The results
found in this article emphasize the importance of comparing baseline phases of rest with
phases with specific stimuli to allow a better interpretation of the sympathetic, parasym-
pathetic, and respiratory responses.

4.6. Perspectives

HRYV analysis with advanced methods such as machine learning are being explored
in diverse applications [45] including classification of frail and non-frail patients [46,47].
Our approach in this first exploratory study was to apply traditional statistical tests to
identify HRV indices that had different median values when comparing frail and non-
frail patients. Then, we explored the potential value for classification of frail and non-frail
by calculating sensitivity and specificity using the basic ROC curve analysis. We selected
a candidate for cut-off value by the simplest method: calculating the minimum orthogonal
distance between the optimum point of the ROC curve (0,1) and each point within the
ROC curve. This simple approach was enough to show the potential value of HRV analy-
sis during a 160 m walking test to identify frail patients based on a physiological meas-
urement (the cardiac response to the test). These results, based on a small sample of par-
ticipants are enough to warrant further studies in larger populations where machine
learning methods would improve the classification of frail and non-frail patients.

4.7. Study Limitations

For the walking test, we selected a fixed distance of 160 m which participants covered
at a self-selected speed in 3 min or less. However, for HRV analysis, a minimum RR time
series length of 5 min is recommended [8]. Therefore, we only analyzed HRV in the base-
line and recovery phases. Additionally, the duration of the walking phase is different for
each subject. The study included a relatively small sample of participants (1 = 80), which
reduces the statistical power of the study. Although the internal validity was strengthened
by carefully applied selection criteria and assessment procedures, further studies are
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needed to increase the external validity, by assessing larger and more heterogeneous sam-
ples of both frail and non-frail older adults. A high prevalence of comorbidities in older
adults could have a confusing effect on the results of this study; however, we excluded
diseases that direct affect HRV. In future works, we plan to explore the HRV data with
other mathematical methods such as recurrence plots and analyses of cardiorespiratory
coupling.

5. Conclusions

The chronotropic response to the 160 m walking test comparing baseline to recovery
showed that frail older adults did not recover their basal HR, suggesting that walking a
moderate distance of 160 m at a self-selected speed constitutes a more important cardio-
vascular stressor for the frail older adults than for young, middle-aged, and non-frail older
adults. It is important to note that 160 m is a distance commonly walked in the daily rou-
tine of the older adults (e.g., walking to a shop).

Additionally, our findings highlight the importance of studying in detail HRV pa-
rameters in frail and non-frail older adults, as they help to understand physiological im-
pairments of the ANS that may be characteristic of the frailty syndrome. We studied sev-
eral parameters of the temporal, frequency, and non-linear domains and found that the
best parameters to distinguish between frail and non-frail older adults are the frequency
domain parameters. Notably, HF (nu) was higher and LF (nu) and LF/HF were lower in
the frail older adults relative to the non-frail older adults and/or young or middle-aged
adults. HR series were more predictable (smaller SampEn) in the frail older adults and
through the analysis of a1, we found indications for a loss of correlations in the HRV time
series. Furthermore, HRV parameters showed to be potential biomarkers for frailty based
on non-invasive methods. It is important to recall that frail older adults are a widely het-
erogeneous population with several and different diseases. Therefore, further studies are
required to validate the present results in more extensive populations.
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