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MARCO TEÓRICO  
INTRODUCCIÓN 

Demencia / Deterioro cognitivo mayor  

La demencia es un desorden mental orgánico adquirido, caracterizado por la pérdida de 

habilidades intelectuales de severidad suficiente para interferir con la funcionalidad del 

individuo. Este desorden involucra la afección de la memoria, el comportamiento, la 

personalidad, la orientación, el pensamiento abstracto, la atención, la comprensión, el 

cálculo, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje, el juicio y funciones ejecutivas (1). 

En la quinta edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales (2) 

aparece por primera vez la entidad denominada trastorno cognitivo, en sustitución del 

término demencia, con la intención de alejar a los afectados por esta condición, del 

estigma y confusión que conlleva la palabra.  

Cada año se registran 10 millones de nuevos casos de demencia, uno cada tres segundos. 

Se calcula que entre el 9 y 11% de la población mayor de 60 años sufre demencia y para 

el año 2050, habrá 152 millones de pacientes con esta enfermedad (3). La demencia 

constituye la 5ta causa de dependencia en personas mayores de 60 años en el mundo y 

su impacto económico mundial alcanza los 818 mil millones de dólares cifra que equivale 

a la tercera parte del producto interno bruto total de México (3). 

El factor de riesgo más importante para el desarrollo de demencia es la edad, con un 

aumento en la prevalencia que va desde el 3% en adultos mayores de 65 años, hasta más 

del 30% en adultos mayores de 85 años de edad (4). Sin embargo, sabemos que esta 

enfermedad no es una consecuencia inevitable del envejecimiento y puede presentarse en 

edades más jóvenes (5). 

Edad Epigenética  

Algunos individuos envejecen menos exitosamente que otros y experimentan una 

degeneración biológica acelerada en relación con la edad; la explicación a este fenómeno 



es multifactorial; involucra tanto factores genéticos, como estilo de vida y estado de salud. 

Por ello, se ha propuesto que cada individuo tiene una edad biológica que puede o no 

diferir a la edad cronológica, y que es el resultado de la suma de dichos factores (6). 

El término de edad epigenética se refiere a las modificaciones acumuladas en el ADN que 

reflejan el envejecimiento celular y que no alteran el código genético per se, pero influyen 

directamente en la expresión de los genes (7). Dichas modificaciones son sensibles a 

factores ambientales o influenciadas por un estado de enfermedad (8). El hallazgo más 

representativo de esto, son los cambios en la metilación del ADN inducidos por el 

tabaquismo; dichas alteraciones en un principio fueron cuantificadas por medio del 

análisis de biopsias en tejido celular y que posteriormente, lograron reproducir los mismos 

hallazgos en sangre periférica por medio de los linfocitos T (9).  

Envejecimiento epigenético acelerado  

La metilación del ADN es uno de los marcadores epigenéticos más estudiados y está 

relacionado a la fisiopatología del envejecimiento. La tasa de envejecimiento se ha 

calculado justamente mediante la cuantificación del grado de metilación presente en el 

ADN de distintos tejidos celulares. Cuando la tasa de envejecimiento celular (o 

epigenético) es mayor a la cronológica, hablamos de envejecimiento acelerado (6). 

Debido a que la medición de la metilación es un proceso complejo, se han desarrollado 

distintas calculadoras que permiten estimar la edad epigenética (10-13).  De estas, la única 

fórmula que contiene variables bioquímicas facilmente accesibles, es la denominada 

PhenoAge, que fue diseñada por el centro de investigación sobre envejecimiento de la 

universidad de Yale (13).  

El envejecimiento epigenético acelerado se ha asociado con un aumento en la mortalidad 

por cualquier causa en modelos de proporciones de Cox ajustados por edad, antecedentes 

genéticos familiares, IMC, nivel educativo, tabaquismo, diabetes, cáncer, hipertensión y 

actividad física (14-16). 

Christiansen y colaboradores (17) cuantificaron el ADN metilado (ADN m) de 378 gemelos 

de 30 a 82 años. Seleccionaron a 86 gemelos de mayor edad (media de 86 años) para un 

realizar un estudio longitudinal en el que evaluaban mortalidad a 10 años.  



Encontraron que la edad epigenética está altamente correlacionada con la cronológica en 

todos los grupos de edad (r=0.97), pero que la tasa de envejecimiento (la velocidad en la 

que aumenta el grado de metilación del ADN) disminuye conforme aumenta la edad, lo 

cual puede explicarse por la mortalidad selectiva de aquellos con un grado de metilación 

más alto, es decir los gemelos mas jóvenes con una tasa de metilación más alta murieron 

antes de llegar a los 86 años.  

Esta hipótesis fue apoyada por un análisis de supervivencia clásico que muestra un 35% 

(4-77%) de aumento en el riesgo de mortalidad por cada 5 años sumados a la edad 

epigenética frente a la edad cronológica.  

Este análisis de gemelos homocigotos reveló un riesgo de mortalidad de más del doble 

para el gemelo más viejo en edad epigenética en comparación con el gemelo más joven 

epigeneticamente [HR 3.2 (1.05-10.1)] por 5 años de diferencia, lo que muestra una 

asociación más fuerte entre la edad epigenética con la mortalidad en los ancianos cuando 

se controlan los factores familiares. En conclusión, sus resultados apoyan que la edad 

epigenética se califica como un biomarcador del envejecimiento. 

Envejecimiento acelerado y autopercepción de salud  

El envejecimiento es un proceso complejo dependiente del tiempo que involucra el 

deterioro funcional de un organismo a todos niveles, tanto genético como biológico, 

ambiental, cognitivo, etc. Dada su complejidad, la edad cronológica falla en cuantificar la 

heterogenicidad en la que los individuos envejecen. La edad cronológica es rígida y no 

toma en cuenta los efectos del conjunto de variables mencionadas en cada individuo a 

través del tiempo (18).  

La asociación entre autopercepción de salud y el envejecimiento epigenético acelerado  

fue estudiada previemente en una cohorte de 2,253 adultos mayores con media de edad 

de 67.4 años: se evaluó la autopercepción de salud 6 años previos a la medición del 

envejecimiento epigenético, encontrando que una edad subjetiva mayor tuvo asociación 

con un envejecimiento epigenético acelerado (19). Estos hallazgos indican que los 

individuos con una peor autopercepcion de salud  son biológicamente mayores. 

Autopercepción de salud  



La autopercepción de salud se mide por medio de una sola pregunta (Ejemplo. ¿Que tan 

satisfecho está usted con su vida?) o por medio de escalas numéricas del 1 a 10 o del 0 a 

100 como en el score de Euro Qol (20).  

En una cohorte de sobrevivientes de cancer de mama (21) las pacientes realizaron una 

autoevaluación de síntomas que se han relacionado al envejecimiento: depresión, fatiga, 

autopercepción de salud, dificultad para conciliar el sueño y sueño reparador, a 18 y 36 

meses posteriores al diagnóstico de cáncer.  

La autopercepción de salud se evaluó mediante las siguientes preguntas: ¿Cómo es tu 

estado de salud actual?, ¿Está satisfecho con su estado de salud actual?. Se dieron las 

siguientes opciones de respuesta: 1 muy insatisfecho, 2 insatisfecho, 3 algo satisfecho, 4 

satisfecho, 5 muy satisfecho.   

Se les dió seguimiento durante 10 años post diagnóstico de cáncer y se evaluaron los 

siguientes desenlaces: mortalidad por cualquier causa, mortalidad secundaria a cáncer de 

mama y recurrencia de la enfermedad.  

El análisis se ajustó por las siguientes variables: educación, ingreso económico, ejercicio, 

menopausia, uso de tamoxifeno, radioterapia, comorbilidades, estadio TNM, mastectomía 

quimioterapia y estado funcional. Las varibiables subjetivas autoevaluadas alcanzaron la 

significancia estadística con un [HR 1.53 (1.12 – 2.09), IC 95%] para mortalidad, HR 1.20 

(1.04 – 2.17) IC 95% para mortalidad relacionada a cáncer de mama y HR 1.34 (1.94-1.72) 

IC 95% para recurrencia. Cuando se realizó el análisis por medio de variables tiempo 

dependienes, la única asociada fue la autopercepción de salud con un HR 1.85 (1.30 -2.60) 

IC 95% para recurrencia y mortalidad relacionada al cáncer de mama. 

En un estudio transversal realizado en China (22), los autores tomaron como propósito 

comparar el capital social entre residentes de la zona urbana vs residentes de la zona rural 

y su relación con la autopercepción de salud, controlando variables demográficas y estilo 

de vida como tabaquismo. En el análisis general os residentes urbanos tuvieron una mejor 

autopercepción de salud comparado con los rurales (p=0.017). En un análisis de subgrupos 

los residentes rurales con alto sentido de pertenencia a su entorno social y confianza en 

la comunidad como red de apoyo tuvieron mejor autopercepción de salud que los urbanos 

(OR =0.70 IC 95%, 0.50-0.93). Los residentes urbanos con mayores contactos personales y 



relaciones estrechas familiares también obtuvieron una mejor autopercepción de salud 

(OR= 0.676 IC 95% 0.49-0.93). La hipótesis es que en la zona urbana los lazos 

interpersonales son pobres y tienden a sentirse aislados o solos.  

Ello muestra la importancia del entorno social con la manera de evaluar la salud global, y 

el impacto de factores externos psicosociales, de personalidad y comportamiento, el 

ambiente de trabajo y el entorno social y capital, impactan en esta evaluación. Algunos 

factores “protectores”, o que se asocian con una mejor autopercepción de salud son: 

socialización, involucro en actividades grupales, realizar voluntariado, entre otros (22). 

La autopercepción de salud está también relacionada con la discapacidad y la morbilidad, 

factores psicológicos, conductuales, sociales y ambientales que aceleran el proceso de 

envejecimiento y la mortalidad (23). Asimismo, existe evidencia de asociación e incluso de 

causalidad entre el malestar psicológico y los estados emocionales negativos, con una 

peor percepción de salud (24-26).  

La utilidad predictiva para mortalidad de la autopercepción de salud (27-32) parece estar 

relacionada con el hecho de que las personas consideran muchos factores cuando evalúan 

su salud en general. De tal forma que es la autopercepción de salud es una variable 

multidimensional para la evaluación del paciente. 

Autopercepción de salud y deterioro cognitivo  

En una cohorte de 2,337 pacientes con una media de edad de 69.84 años, se relacionó la 

edad subjetiva con el desarrollo de deterioro cognitivo posterior a 6 años. Una edad 

subjetiva más avanzada se asoció con un deterioro cognitivo más pronunciado, peor 

función cognitiva y mayor pérdida de la capacidad para realizar las actividades de la vida 

diaria. La conclusión de este estudio indicó que una edad subjetiva mayor predice una peor 

funcionalidad y cognición (33). 

En una cohorte longitudinal a 5 años (Markus B et al) evaluaron la relación entre la 

autopercepción de salud y la memoria subjetiva, objetiva y episódica.  

Sus resultados revelan una estabilidad entre la autopercepción de salud y la memoria 

objetiva a través del tiempo, sin mostrar una relación entre estos dos fenómenos. Sin 

embargo, no incluyeron factores no cognitivos como entorno social, comorbilidades, red 



de apoyo, depresión, personalidad los cuales pudieran comportarse como variables 

confusoras. El seguimiento fue corto para la evolución natural del deterioro cognitivo (34).  

OBJETIVO 

El objetivo del presente estudio es evaluar si la autopercepción de salud se correlaciona 

con un envejecimiento epigenético acelerado y su relación con el desarrollo de deterioro 

cognitivo y mortalidad por cualquier causa.  

Identificar a los individuos con mayor riesgo, y eventualmente poder implementar 

maniobras que permitan modificar la historia natural de la enfermedad en etapas 

preclínicas.  

Palabras clave: [Edad de metilación del ADN], [demencia], [Pheno Age], [Alzheimer], [Reloj 

epigenético] [edad subjetiva], [autopercepción de salud], [edad biológica] [envejecimiento 

acelerado].  

JUSTIFICACIÓN  

El envejecimiento poblacional ha motivado a que la investigación contemporánea se 

enfoque en los factores que contribuyan a un “buen envejecimiento” o, como lo 

definieron Foster y Walker en 2015, envejecimiento exitoso (35). 

 Rowe y Khan proponen tres criterios de envejecimiento exitoso: baja probabilidad de 

enfermedad, alta capacidad cognitiva y estilo de vida activo (36). Este modelo fue 

posteriormente cuestionado por Champman (37), debido a que deja a un lado el papel 

de la autopercepción individual del envejecimiento exitoso. Hemos logrado aumentar la 

cantidad de vida, sin conseguir que en la misma proporción estos años extra se vivan con 

calidad.  

La ausencia de enfermedad no garantiza el sentimiento de bienestar. De manera 

consecuente, los criterios de salud definidos por la Organización de la Salud (38) 

consideran, además, la presencia de esta variable dentro del concepto de envejecimiento 

exitoso holístico.  

Un camino es medir el bienestar global del individuo por medio de la evaluación de la 

autopercepción de salud, e identificar su asociación con el envejecimiento epigenético. 

El componente cognitivo de la autopercepción de salud radica en la capacidad de juicio 



del individuo, la capacidad de evaluación de la vida y los componentes emocionales con 

sentimientos positivos y negativos hacia la misma.  El resultado nos aporta una 

herramienta sencilla y eficaz para evaluar el estado de salud de cada individuo y su 

asociación con el desarrollo de deterioro cognitivo (39). 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA   

La expectativa de vida de la población ha aumentado, y para el año 2050 la población 

mundial mayor a 60 años será de dos mil millones (40). En México, la cantidad de 

individuos mayores de 65 años pasará de 9 millones en el 2018 a 24.9 millones en el 

2050, es decir 17 de cada 100 serán adultos mayores (41).  Asimismo, la tasa de 

discapacidad incrementa exponencialmente con la edad, siendo aún más evidente en 

países en vías de desarrollo como el nuestro (42).   

La demencia a nivel mundial afecta a 50 millones de personas. Cada año se registran 10 

millones de nuevos casos, 1 cada 3 segundos. Se calcula que entre 9 y 11% de la 

población mayor de 60 años sufre demencia; habrá 152 millones de pacientes con 

demencia en 2050. La demencia es uno de los factores que más contribuyen a la 

discapacidad y a la dependencia en las personas adultas mayores. De acuerdo con el 

reporte de la carga global y la enfermedad, se estima que la demencia contribuyó con el 

12% de años vividos con discapacidad en personas mayores de 60 años.  Es la 5ta causa 

de dependencia en personas mayores de 60 años en el mundo (3).  

El impacto económico mundial por el cuidado de la demencia hoy en día alcanza los 818 

mil millones de dólares, lo que equivale a la tercera parte del producto interno bruto 

total de México; en el año 2030 superará los 2 billones de dólares (3). 

Necesitamos herramientas que nos ayuden a identificar a los individuos en riesgo de 

desarrollar deterioro cognitivo con el fin de aportar intervenciones que modifiquen el 

curso natural de la enfermedad, así como evaluar de manera holística el proceso de 

envejecimiento exitoso.  

Envejecimiento epigenético y mortalidad 

Como ya se ha mencionado, el envejecimiento epigenético acelerado (EEA) se ha asociado 

con un aumento en la mortalidad por cualquier causa [14-16]. La interpretación del 



tamaño del efecto y la varianza del EEA en los estudios reportados difieren 

sustancialmente en términos de medidas de aceleración; el EEAA osciló entre -28 y 28 años 

en una cohorte (WHI) con una DE de 6.4 años; un valor mayor que 10 se asoció con un 

aumento del 48% en el riesgo de muerte. El HR de EEA es 1.040 si el EEA=1 pero es un 

HR=1.48 si EEA=10. Los valores negativos de la aceleración de la edad se asociaron con 

un menor riesgo de mortalidad, 20% de los sujetos tenían EEA -5 que se asoció con una 

disminución de muerte en 18% (HR=0.82=1.04-5). En un metaanálisis, todas las 

calculadoras epigenéticas y mediciones utilizadas de EEA fueron predictoras en la variable 

tiempo-muerte (14). En todos se utilizó el modelo de proporciones de Cox y HR 

considerando los resultados robustos y homogéneos.  

Envejecimiento epigenético y demencia  

La relación entre la metilación de ADN, el envejecimiento celular y el riesgo de demencia 

se ha estudiado con anterioridad, en su mayoría por diseños de casos y controles, 

encontrando una fuerte asociación. (43). En un estudio de Nature 2014, se cuantificó la 

metilación de ADN en tejido celular de corteza prefrontal de 708 muestras cerebrales en 

donde se demostró una diferencia significativa de EEA entre individuos con demencia y 

controles sanos, mismos que persistieron al cuantificar la EE en muestras de sangre 

periférica (44). Asimismo, se han encontrado cambios en la corteza cerebral, en cuanto a 

la expresión de genes derivados del envejecimiento, que pudieran también estar 

relacionado con metilación del ADN (45). 

HIPÓTESIS Y PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

Hipótesis alterna. La autopercepción de salud es un marcador de envejecimiento 

epigenético acelerado y puede predecir el desarrollo de deterioro cognitivo y mortalidad 

por cualquier causa.  

Hipóteisis nula. La autopercecpión de salud no es un marcador de envejecimiento 

epigenético acelerado y no puedepredecir el desarrollo de deterioro cognitivo ni 

mortalidad por cualquier causa.  

¿La autopercecpión de salud es un marcador de envejecimiento epigenético acelerado?  

¿La autopercepción de salud puede puede predecir el desarrollo de deterioro cognitivo? 

¿La autopercepción de salud puede predecir mortalidad por cualquier causa.? 



 

MATERIAL Y MÉTODOS 

A partir de una cohorte de envejecimiento pulmonar en el Instituto Nacional de 

Enfermerdades Respiratorias (INER) abierta a adultos mayores de 55 años que fueran 

residentes de la Ciudad de México, que acudieron por sus propios medios al laboratorio 

de Investigación Traslacional de Envejecimiento en el departamento de investigación “Dr. 

Moises Selman Lama” del INER, en el cual se les realizaron pruebas de función respiratoria, 

DLCO, tomografía de tórax simple, prueba de caminata de 6 minutos, pruebas de 

laboratorio séricas (biometría hemática, quimica sanguinea, perfil de lípidos, fosfatasa 

alcalina, velocidad de sedimentación globular, prueba en cadena de polimerasa, 

hemoglobina glucosilada, albúmina), historia clínica (antecedentes heredofamiliares, 

personales patológicos: comorbilidades, consumo de medicamentos crónicos,  personales 

no patológicos: tabaquismo, consumo de alcohol, tipo y calidad de vivienda, entorno 

social, situación socioeconómica, ocupación, actividad remunerada, horas y días de 

trabajo, pérdida de trabajo en los últimos 6 meses, si fungían como cuidadores, grado de 

estudio, acceso a sistemas de salud, , capacidad funcional con METS, velocidad de la 

marcha y fuerza de prensión, prueba de tamizaje de depresión y ansiedad, calidad de vida 

con el cuestionario EuroQol, la autopercepción de salud se reportó con una escala del 0 al 

100, siendo 0 el peor estado de salud actual y 100 el mejor, calidad de sueño con escala 

Epwort, Índice de calidad de sueño de Pittsburgh, horas de sueño,  independencia para las 

actividades básicas e instrumentadas de la vida diaria.  El reclutamiento de pacientes inició 

en 2014 y sigue hasta la fecha.  

Para fines del presente estudio se realizó una selección de pacientes sin diagnóstico previo 

de demencia o deterioro cognitivo. Se les realizó el cálculo de la edad epigenética con la 

fórmula de Phenotypic Age = intercept + CpG1 x B1 + CpG2 x B2 + … CpG513 x B513 . por 

medio de las siguientes variables: Albúmina en mmol, beta = 0.0336, Creatinina en mmol, 

beta = 0.0095, Glucosa beta = 0.1953, Logaritmo natural de Prueba de cadena de 

polimerasa (Ln PCR), beta = 0.0954, porcentaje de linfocitos, beta = 0.012, Volumen 

corpuscular medio beta= 0.0268, Ancho de distribución eritrocitaria (RDW), beta = 0.3306, 

Fosfatasa alcalina, beta= 0.00188, leucocitos, beta= 0.0554, edad cronológica beta= 0.0804 



y la constante con beta = -19.907; x = a valores de laboratorio obtenidos, xb = beta x el 

valor de laboratorio obtenido, exp (xb) = la suma del total de valores de xb.  

Edad epigenética = [141.5 + (Ln – 0.00553 * (Ln 1 – (1- Exp Sxb  * - 1.51714)))/ 0.0076927 

)/0.09165] - edad cronológica. 

Se citó a los pacientes a los 3 años de seguimiento para realizar nuevamente las pruebas 

antes mencionadas y se agregó la evaluación de fragilidad con la escala de Edmonton, 

desarrollada en la Universidad de Alberta en 2006 (46); consta de 10 dominios: equilibrio 

y movilidad, estado de ánimo, independencia funcional, uso de medicamentos, apoyo 

social, nutrición, actitudes de salud, continencia, comorbilidad y calidad de vida. (46). 

Para el desenlace de deterioro cognitivo se realizaron las siguientes pruebas: Mini – Mental 

versión Lobo y la pureba del dibujo del reloj.  

En la prueba de Minimental versión Lobo, (Folstein y McHung en 1975) la puntuación 

máxima que puede obtenerse es de 35 puntos. Si una persona obtiene menos de 23 

puntos se considera que existe deterioro cognitivo. Lobo y sus colaboradores proponen 

los siguientes puntos de corte en función de las puntuaciones obtenidas: 

Adultos con más de 65 años: 

• Paciente sin deterioro cognitivo (Puntuación mayor o igual a 24 puntos) 

• Paciente con deterioro cognitivo (Puntuación entre los 23 y los 19 puntos) 

• Paciente con deterioro cognitivo grave (Puntuación menor o igual a 18 puntos) 

Adultos con menos de 65 años: 

• Paciente sin deterioro cognitivo (Puntuación mayor o igual a 28 puntos) 

• Paciente con deterioro cognitivo (Puntuación menor o igual a 27 puntos) (47) 

Para la prueba de dibujo de reloj. (Thalman, B., et al., 1996) (48).  Se calificó de acuerdo a 

los criterios de puntuación del Test del Reloj (J. Cacho y García) con un puntaje máximo 

de 10 puntos. Se consideró como resultado positvo para deterioro cognitivo un puntaje 

de reloj menor a 6 puntos que de acuerdo con la literatura tiene un sensibilidad de 92.8% 

y especificidad de 93.48%. (49).  

PROGRAMAS PARA ANÁLISIS DE DATOS: IMB SPSS Statistics 27, aplicación Epiinfo versión 

5.4.6 y OpenEpi. 



Tabla 1.- Operacionalización de variables 

VARIABLE CLASIFICACIÓN DEFINICIÓN CONCEPTUAL DEFINICIÓN OPERACIONAL 

Edad Cuantitativa  
continua 

Edad según años cumplidos Edad según años cumplidos  

Sexo Cualitativa nominal  
dicotómica 

Sexo biológico Femenino 0 

Masculino 1 

Escolaridad Cualitativa ordinal Grado máximo de estudios Primaria 1 

Secundaria/técnico postprimaria 2 

Preparatoria/ vocacional/técnico 3 

Licenciatura/ especialidad/maestría 4 

No estudió 5 

Ocupación Cualitativa nominal Esfuerzo humano aplicado a la  
producción de riqueza, en  
contraposición a capital 

pensionado 5 A -1 

jubilado 5 B - 1 

actividad remunerada 5-C -1 

Actividad física Cuantitativa  
continua dicotómica 

Todo movimiento del cuerpo que hace  
trabajar a los músculos y requiere  
más energía que el reposo 

Si y no  

Si = Actividad física en años 

Deterioro cognitivo Cualitativa nominal Criterios diagnósticos propuestos en  
el DSM-5 para trastorno  
neurocognitivo. 

 

1.- Minimental < 24 + 

2.- Los déficits cognitivos son suficientes  
para interferir con la independencia. 

3.- Diagnóstico de Demencia por un  
profesional de la salud  
(Neurologo, Geriatra, Internista) 

Indíce de masa  
corporal 

Cuantitativa continua Peso en kilogramos dividido por el  
cuadrado de la talla en metros (kg/m2) 

Peso normal/18.5- 24.9 

Sobrepeso (g1)/ 25-29.9 

Obesidad (g2)/ 30-34.9 

Obesidad (g3)/ 35-39.9 

Obesidad (g4) />o= 40 

Velocidad  
de la marcha 

Cuantitativa continua La velocidad de marcha es una  
prueba para medir la capacidad  
funcional en adultos mayores  
Velocidad de la marcha varían  
entre 0,80 y 1,30 m/s 

Lenta > 0.8 segundos 

Normal < 0.8 segundos 

Diabetes Cualitativa  
dicotómica 

ADA 2020 HbA1c > 6.5 

Hipertensión  
arterial sistemica 

Cualitativa nominal  
dicotómica 

AHA 2018 TA 130-139/ 80-89 Diagnóstico previo 

Antecedente de  
Hipotiridismo 

Cualitativa nominal  
dicotomica 

TSH > 4.5 UI/ml Historia de hipotiroidismo 



 

 

Estado nutricional  
bioquimico 

Cuantitativa continua Niveles de Albumina Albumina > 3.5 ( normal) 

Albumina  < 3.5 – 2.8 (desnutrición leve) 

Albumina 2.7 – 2.1 (desnutrición moderada) 

Albumina  < 2.1 (desnutrición severa) 

Fuerza de prensión Cuantitativa continua Dinamómetro palmar, fuerza en  
joules de acuerdo a mano  
dominante, sexo y edad 

Dinamómetro palmar, fuerza en joules  
de acuerdo a mano dominante, sexo y edad 

Trastorno del sueño Cuantitativa ordinal Polisomnografia nocturna  
gold estándar 

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 

Numero de fármacos Cuantitativa continua >5 fármacos OMS 5- 8//> 8 

Tabaquismo Cualitativa ordinal Adicción al consumo de tabaco. IT < 10// IT > 10//Negado 

Fragilidad Cualitativa ordinal Síndrome clínico-biológico  
caracterizado por una disminución  
de la resistencia y de las reservas  
fisiológicas del adulto mayor ante  
situaciones estresantes.  

Escala de Edmonton 

Sin fragilidad 

Vulnerable 

Fragilidad leve 

Fragilidad moderada 

Fragilidad severa 

Ansiedad Cualitativa nominal  
dicotómica 

Diagnóstico con DSM V Cuestionario de ansiedad 

presente > 10 puntos 

ausente < o = 10 puntos 

Depresión Cualitativa nominal Diagnóstico con DSM V PHQ 2 score   
0 – 2 No depresión 

3 - 5 Depresión pb 

> o = a 6 Depresión 

Focalización  
neurológica 

Cualitativa nominal Deficit neurológico que corresponde 
topográficamente con un área  
afectada. 

Deficit neurológico que corresponde  
topográficamente con un área afectada. 

Insuficiencia Renal  Cuantitativa continua  
y ordinal  

Medida por depuración de creatinina  
de 24 horas, se calcula Tasa de  
Filtración glomerular. Normal > 90 ml 
/minuto/1.73 

Cálculo con la fórmula CKD EPI  

TFG= <90-60ml/m/1.73sc  Leve  

TFG=< 60-30ml/m/1.73sc Moderada 

TFG= < 30 ml/min/1.73sc Grave 

Capacidad funcional  Cuantitativa continua  
y ordinal o dicotómica  

Medida en METS evauados por  
ergometría estimación a partir de  
actividades cotidianas (clínica)  
unidad: equivalentes metabólicos. 
 Un  MET es igual a la tasa metabólica basal. 
(VO2 de 3.5 ml/kg/min) 

Se evaluará:  

1 MET demanda metabólica en reposo  

2-3 MET comer, vestirse 

4 MET subir dos pisos de escaleras. 

5-9 MET bailar o correr cortas distancias,. 

>10 METpartido de futbol, natación, tenis  



ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se realizó el cálculo de tamaño de muestra utilizando la fórmula para diferencia de 

proporciones, se estimó un 8% de demencia en los pacientes con envejecimiento exitoso 

y un 31% en el grupo de envejecimiento acelerado, delta de 23%, alfa de 95%, poder 

estadístico del 80%, obteniéndose un total de 117 participantes (50). Se realizó la base de 

datos en SPSS v27. Se realizó estadística descriptiva, las variables cualitativas se resumieron 

como frecuencias y porcentajes, las cuantitativas según tipo de distribución evaluado por 

sesgo, curtosis y Kolmogorov Smirnoff, siendo de distribución libre se presentan como 

mediana y rango intercuartil. 

Se calculó la diferencia entre edad cronológica y edad biológica y se realizó una curva ROC 

para localizar el mejor punto de corte para deterioro cognitivo mayor.  

   

FIGURA 1 CURVA ROC PARA DETERIORO COGNITIVO MAYOR Y EDAD BIOLÓGICA -1 

 

Curva ROC para deterioro cognitivo mayor coordenadas: (sensibilidad = 0.60, 1- 

especificidad= 0.38), área bajo la curva (0.654), DE .074, P= 0.10, IC 95% (0.509 – 0.800). Se 

calculó un valor predictivo positivo de 13%, valor predictivo negativo 95%, prevalencia de 

la enfermedad de 7%, Indice de verosimilitud positiva 1.93, indice de verosimilitud 

negativa 0.62.  

 

Punto de corte 
DCM 

AUC (0.654). 
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Figura 2. CURVA ROC PARA MORTALIDAD Y EDAD BIOLOGICA – 1.6 

Para el desenlace de mortalidad y demencia se hicieron dos grupos: [envejecimiento 

saludable =-1 año] y [envejecimiento acelerado = + 1 año]. En la tabla 1 se describen las 

características basales de la población y como quedaron distribuidas en cada uno de los 

tipos de envejecimiento. [Tabla 2]  

Tabla 2. Características basales vs tipos de envejecimiento n = 144 

N 144 Envejecimiento 

Exitoso n=79 
 

Envejecimiento 

Acelerado n=56 

Envejecimiento 

Normal  n=9 
 

Valor de P 

Edad cronológica 65 ( 59 – 70.75)  63 (59.5 – 69) 63.5 (60 – 64) 0.126 

Sexo  

     Mujer 

     Hombre  

 

60(75.9%) 

19 (24.1%) 

  

25(46.3%) 

29 (53.7%) 

 

7(77.8%) 

2( 22.2%) 

 

0.029 

TA sistólica 110 (110 – 120)  120 (110-125) 125 (121.2 – 136.2) 0.018 

IMC  26.7 (23.6 – 30.3)  28.2 (25.4 – 31.3) 28.2 (26.6 – 33.9) 0.960 

Índice Tabáquico 0 (0-0.25)  0 (0 - 1.2) 0 (0 – 0) 0.015 

AUC= 0.650 

CurvaROC 



Consumo de alcohol 10 (13.2%) 10 (19.6%) 1 (11.1%) 0.607 

Ocupación 

       Ninguna 

       Jubilado 

       Pensionado 

Actividad remunerada 

 

19(25%) 

16(21.1%) 

13(17.1%) 

28 (36.8%) 

 

5(9.6%) 

16(30.8%) 

8(15.4%) 

23 (44.2%)  

 

2(22.2%) 

3(33.3%) 

3(33.33%) 

1 (11.1%) 

 

0.730 

Escolaridad  10 (6.5 – 16)  9 (6 – 13.5)  11 ( 9 – 13)  0.037 

Servicio de salud 

      Sin servicio 

      IMSS 

      ISSSTE 

      Popular 

      SEDENA 

      Marina 

      Privado 

 

3(4%) 

26(34.7%)  

28(37.3%) 

13(17.3%) 

0  

3(4%) 

2 (2.7%) 

 

5(9.6%) 

17(32.7%)  

15(28.8%) 

10(19.2%) 

1(1.9%) 

2(3.8%) 

2 (3.8%) 

 

1(11.1%) 

1(11.1%) 

5(55.6%) 

2(22.2%) 

0 

0 

0  

 

0.918 

Antecedente 

cardiovascular 

4 (5.3%) 2 (3.8%) 1 (11.1%) 0.803 

IAM 3 (3.9%)  0 0 0.145 

MACE  7 (8.9%)  3 (5.4%) 3 (33.3%) 0.272 

Hipertensión  22 (28.6%)  19 (35.8%) 5 (55.6%) 0.109 

Diabetes tipo 2 12 (15.6%)  19 (35.8%) 1 (11.1%) 0.129 

Hipotiroidismo 7 (9.2%)  3 (5.7%) 2 (22.2%) 0.687 

Otra comorbilidad 34 ( 44.7%)  24 (45.3%) 5 (55.6%)  0.661 



Vitaminas  25 (33.3%)  20 (38.5%) 1 (11.1%) 0.240 

Horas de trabajo  0 (0 – 5.75)  5 (0 – 9.5) 0 (0 – 0)  0.06 

Días de trabajo 0 (0-3.75)  3 (0-6) 0 (0 – 0) 0.05 

Horas por semana 0 (0-20.5)  22 (0 – 52) 0 (0 – 0 ) 0.082 

Horas de sueño 7 (6 – 8) 7 (6 – 7.5) 6.5 (6 – 7.75) 0.857 

Medicamento para 

dormir 

8 (10.5%)  3 (5.8%) 0  0.184 

Insomnio  26 (34.2%)  24 (46.2%) 2 (22.2%) 0.684 

Autopercepción de 

salud * 

90 (80 – 100)  90 (64 – 100) 100 (80 – 100) 0.044 

Depresión  1 (0 – 3)  2 (1 – 4) 1 (0.25 – 4.75) 0.127 

Ansiedad 2 (1 – 5 )  1 (1 – 4) 1 (0 – 8) 0.679 

Reloj* 8 (6 – 10) 8 (5 – 10) 8 (6 – 9.75)  0.563 

Mini mental  32 (29 – 33.75)  32 ( 30 – 33) 33 (30 – 34.5) 0.429 

Actividad física en 

años 

2 (0 – 4.7)  0 (0 - 2.5) 6. 5 (3.2 – 13.2 ) 0.434 

METS  6 (5.25 – 6)  6 (6 – 6) 6 (4.5 – 6) 0.755 

Edmonton fragilidad 3 (1 – 4)  3 (2 – 4.5) 2 (1.25 – 2.75) 0.20 

Velocidad de marcha  1.40 (1.22 – 1.50)  1.35 (1.22 – 1.50) 1.53 (1.21 – 1.71) 0.517 



Dinamómetro der 

Dinamometro izq 

23 (19 – 26) 

21 (18 – 26) 

 24 (20 – 37.5) 

22 (18 – 31 ) 

21 (17 – 22.7) 

20.5 (17 – 21) 

0.159 

0.267 

IMC: Índice de masa corporal METS:   ° Valor de P calculado por Kruskal-Wallis para muestras 

cuantitativas independientes/° Variables cuantitativas dicotómicas o politomicas p calculada por Chi 

cuadrada de Tendencia lineal,  Resultados en frecuencias y porcentajes   * Distribución libre, mediana y 

rango intercuartil * Rango interdecil  

RESULTADOS  

En la Tabla 2 observamos las características basales de la población estudiada en 

relación con tipo de envejecimiento. El 53% de los individuos con envejecimiento 

epigenético acelerado fueron hombres con una p= 0.029, la tensión arterial sistólica 

(TAS) tuvo una diferencia significativa entre los tres tipos de envejecimiento, en 

envejecimiento normal los pacientes tuvieron una media de TAS de 125 mmHg, en el 

grupo de envejecimiento acelerado tuvieron una media de 120 mm Hg y en el grupo de 

envejecimiento exitoso TAS media de 110 mmHg.  El índice tabáquico fue mayor en el 

grupo de envejecimiento acelerado vs envejecimiento exitoso con una p= 0.015. Menos 

años de escolaridad se asociaron con el envejecimiento acelerado con una p= 0.037. Un 

mayor número de días de trabajo se relacionaron con envejecimiento acelerado p=0.06, 

las horas de trabajo, no mostraron diferencia significativa, sin embargo, se observa una 

tendencia. Una mejor autopercepción de salud se asoció con un envejecimiento exitoso 

con una p = 0.04. El resto de las variables quedaron homogéneamente distribuidas en 

los tres tipos de envejecimiento.  

Realizamos una correlación con la prueba Tau de Kendall entre la variable 

autopercepción de salud y la diferencia entre la edad cronológica y la biológica, resta 

cuyo resultado es el grado de envejecimiento epigenético. La correlación fue 

significativa con una P menor a 0.05, unilateral (correlación inversa -0.125 p = 0.023).  

Encontramos una correlación inversa entre estas dos variables; la lógica nos orienta a 

pensar que entre mayor autopercepción de salud menor envejecimiento epigenético. 

Sin embargo, sabemos que por medio de esta prueba no podemos conocer la 

direccionalidad.  



Un hallazgo sobresaliente es la ausencia de correlación entre la autopercepción de salud 

y la edad cronológica. Tau de Kendall entre autopercepción de salud y la edad 

cronológica = coeficiente de 0.053, P 0.204 no significativa.  

Se realizó una correlación entre autopercepción de salud y mortalidad a 3 años, cuyo 

resultado fue de - 0.133 con una p significativa 0.041. La correlación entre 

autopercepción de salud y cáncer fue de -0.148, con p = 0.027. La correlación parcial 

entre autopercepción de salud y memoria con edad biológica como variable control fue 

de – 0.141. 

Al analizar la variable de alteraciones en la memoria, su correlación más fuerte fue con 

la edad cronológica y no con la edad biológica, el envejecimiento epigenético, o la 

autopercepción de salud. Tampoco se encontró correlación con el puntaje de mini 

mental ni el puntaje de la prueba del reloj, por lo que en este estudio podemos inferir 

que la edad cronológica sigue siendo el principal riesgo para presentar alteraciones en 

la memoria, y que el envejecimiento epigenético calculado por la fórmula de Pheno Age 

no tiene relación con el deterioro cognitivo.  

Posterior a este análisis exploratorio, y al no tener un punto de corte establecido para 

categorizar envejecimiento acelerado, normal y saludable, realizamos curvas ROC con el 

fin de encontrar el punto de mayor sensibilidad y especificidad para los distintos 

desenlaces: deterioro cognitivo (Figura 1) y mortalidad (Figura2). El mejor punto de 

corte para los tres desenlaces fue de -1 año.  Por lo que de acuerdo con estos hallazgos 

categorizamos la variable de edad epigenética.  

Se realizó una variable de puntos perdidos en autopercepción de salud (100-

autopercepción de salud) y una variable de velocidad de la marcha (velocidad de la 

marcha x -1) con el fin de comparar las distintas pruebas en una misma curva ROC, en la 

que el resultado más grande de cada prueba es el resultado más positivo para cada 

desenlace. 

En la curva ROC de la figura 1, podemos observar que la mejor área bajo la curva fue de 

la edad biológica – epigenética, con significancia de 0.035.  Sin embargo, cabe mencionar 

que a pesar de que la diferencia (edad cronológica – edad epigenética) y la 



autopercepción de salud no obtuvieron un área bajo la curva significativa, son las dos 

variables que no tocan o cruzan la diagonal de referencia.  

Figura 3.- Curva ROC variables de prueba y mortalidad.  

Tabla 3 Variables de prueba para desenlace de mortalidad   

Diferencia = edad cronológica - edad biológica 

 

 

 

 

Variables Prueba  Área bajo la curva Significancia Intervalo de confianza 95% 

Edad cronológica  .674 0.056 0.469 0.879 

Edad biológica  .692 0.035 0.488 0.895 

Diferencia  .632 0.146 0.455 0.810 

Velocidad de la marcha   .641 0.121 0.467 0.816 

Autopercepción de salud  .654 0.092 0.477 0.830 
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DISCUSIÓN 

Estos resultados no descartan que exista una asociación con el grado de metilación del 

ADN y la cognición, ya que en la literatura el tejido con una correlación más fuerte fue 

la corteza prefrontal.  

Existe una debilidad muy importante en el cálculo de la edad epigenética en relación con 

el envejecimiento y es que la fórmula contiene logaritmos lineales, de tal forma que, por 

ejemplo, un nivel de creatinina sérico de 1.3 aumenta la edad epigenética sobre la 

cronológica en cierta proporción, lo cual es absolutamente plausible. De la misma 

manera, una menor cifra de creatinina disminuye la edad epigenética.  

Sin embargo, la fórmula no considera que en individuos con creatinina de 0.3 mg/dL, es 

más probable que esta variable refleje una importante pérdida de masa muscular o 

incluso sarcopenia (ambos marcadores que pudieran considerarse “negativos”), y no de 

una mejor función renal.  

Este mismo hallazgo se observa en otras variables bioquímicas que se utilizan para el 

cálculo del grado de metilación, tales como leucocitos que, al encontrarse por debajo 

del limite inferior normal, nos habla de un individuo con una citopenia, más que de un 

envejecimiento saludable.  

Este mismo fenómeno sucede con otras variables como la glucosa. Encontramos sujetos 

que presentaron niveles tan bajos como 50 mg/dL, hecho que la fórmula interpreta 

como un valor que disminuye la edad epigenética, pero que en la clínica puede reflejar 

problemas tan diversos como baja reserva hepática o pancreática para responder al 

ayuno (condición que era un requisito para la toma de las muestras), el consumo de 

hipoglucemiantes con vida media prolongada derivado de disfunción renal, un proceso 

infeccioso concurrente o incluso un tumor neuroendocrino. 

En cada una de estas situaciones, lejos estamos de considerar a estos pacientes como 

envejecimiento exitoso o una edad epigenética menor. Esto se traduce en que, dentro 

del grupo de envejecimiento saludable, se encuentran pacientes que tienen un mayor 

riesgo de estar exactamente en el extremo opuesto (envejecimiento acelerado). Esto 

puede explicar el sorpresivo hallazgo de que el punto de corte para envejecimiento 



“acelerado”, se encontró en -1. Lo que nos dice que la fórmula sobreestima un 

envejecimiento saludable o infraestima un envejecimiento epigenético acelerado.  

Para próximos estudios, se podría realizar en lugar de un modelo lineal absoluto un 

modelo con la llamada curva en “J” en donde al atravesar el limite inferior normal, sume 

años de envejecimiento epigenético.  

CONCLUSIÓN 

El envejecimiento exitoso / saludable es un constructo multidimensional que involucra 

variables que van desde áreas humanisticas, biomédicas, celulares hasta cognitivas, que 

pueden o no tener un núcleo común, y que son consideradas por el paciente en su 

autoevaluación. En el presente estudio, una mala autopercepción de salud se asoció con 

un envejecimiento epigenético acelerado y puede predecir mortalidad, cáncer y 

alteraciones en la memoria a 3 años.  

De acuerdo con los hallazos en la evaluación de la autopercepción de salud, la 

consideramos una herramienta útil y fácilmente aplicable en el estudio de los pacientes 

adultos mayores. Asimismo, nuestros resultados apoyan la importancia de considerar 

variables subjetivas en el momento de evaluar el concepto de envejecimiento exitoso.  

Hablando del cálculo de edad epigenética, estamos frente a una herramienta nueva que 

presagia ser en un futuro inmediato de extrema utilidad. Por ahora nos encontramos en 

el momento de perfeccionarlo. 

 

 

 

 

 

 

 



CONSIDERACIONES ÉTICAS: Según el artículo 17 RLGSMIS I.- Investigación sin riesgo: 

Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigación documental 

retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervención o modificación 

intencionada en las variables fisiológicas, psicológicas y sociales de los individuos que 

participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revisión 

de expedientes clínicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos 

sensitivos de su conducta.  
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