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1.INTRODUCCION
1. Envejecimiento

El envejecimiento es un proceso fisioldgico gradual que experimentan todos los seres
vivos a medida que pasa el tiempo. Segun datos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), para 2050, la proporcion de la poblacion mundial de personas mayores
de 60 afos sera casi el doble de la que se registré en 2015 (del 12% al 22%), y se
espera que para finales del siglo XXI| superara el 30% (1). En México, de acuerdo con
los datos del Censo de Poblacion y Vivienda 2020, la proporcié de la poblaciéon de 60
afios o mas represento el 12.02% (15,142,976 personas), de las cuales el 53.75%
(8,139,094) son mujeres y el 46.25% (7,003,882) varones (2). La Encuesta Nacional
sobre salud y Envejecimiento en México (ENASEM) 2021, a cargo del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) tiene como objetivo evaluar el proceso
de envejecimiento en los mexicanos, e incluye la informacion de personas de 50 afios
0 mas. En su sexta edicion identificd que la enfermedad crénica mas prevalente fue
hipertension arterial (presente en el 54.9% de las mujeres de 60 afios y mas y el
38.5% de los varones de 60 afios y mas), seguida de la diabetes, artritis, problemas

cardiacos, enfermedad pulmonar, infarto, cancer y embolia (2).

1.1 Envejecimiento saludable

El envejecimiento saludable ha sido definido por la OMS como un proceso orientado
al mantenimiento de la capacidad funcional, lo que permite el bienestar durante la
vejez (3). Esta capacidad funcional involucra la posibilidad de que las personas
realicen las actividades que valoran, y depende tanto de factores intrinsecos (como
las capacidades fisicas y mentales) como de factores externos (como las
caracteristicas del entorno familiar, comunitario y social). Asi, un envejecimiento
saludable implica la capacidad de satisfacer necesidades basicas, tomar decisiones,
moverse, construir y mantener relaciones, y contribuir a la sociedad (3). Con el fin de
garantizar que todos tengan la oportunidad de vivir una vida larga y saludable, la
Asamblea General de las Naciones Unidas proclamé el periodo 2021-2030 como la

Década del Envejecimiento Saludable (4).



2. Biologia del envejecimiento

Desde el afio 2013, se han considerado distintos marcadores del envejecimiento,
definiéndose con tres premisas: a) su manifestacién debe estar relacionada con la
edad; b) al acentuarlas experimentalmente el envejecimiento también se acentua; c)
si se realizan intervenciones terapéuticas, el envejecimiento se puede desacelerar,
detener o revertir (5). Inicialmente, se propusieron nueve marcadores, sin embargo,

en el 2023, se actualizo la lista a doce marcadores, clasificados en tres categorias (6):

-Marcadores primarios [alteraciones que inducen el envejecimiento]: Inestabilidad
gendmica, acortamiento de teldmeros, alteraciones epigenéticas, pérdida de
proteostasis, inhibicidon de la macroautofagia.

-Marcadores antagonistas [respuestas adaptativas al dafio, que en caso de
mantenerse pueden ser dafinas]. desregulacion de la deteccion de nutrientes,
disfuncion mitocondrial, senescencia celular.

-Marcadores integradores [respuesta al dafo acumulado por los marcadores
primarios y antagonistas]: agotamiento de células madre, comunicacion intercelular

alterada, inflamacién croénica y disbiosis.

Lopez-Otin (6), también plantea ocho marcadores de salud, que representan los
componentes bioldgicos que promueven la integridad y el equilibrio en el organismo.
Estos, se dividen en 3 categorias:

- La compartimentalizacion espacial: la integridad de barreras, y contencion de
perturbaciones locales.

- El mantenimiento de la homeostasis: reciclaje y renovacion celular, integracion
de circuitos, oscilaciones ritmicas.

- Respuestas al estrés: resiliencia homeostatica, regulacion hormética y

reparacion y regeneracion.

La edad cronolégica, es aquella basada en la fecha de nacimiento; sin embargo, el
nivel de envejecimiento varia entre individuos de la misma edad cronoldégica, y no se
considera el mejor indicador de envejecimiento. La edad biolégica, es un mejor
estimador del nivel de envejecimiento, por lo que se han disefiado distintos relojes
basados en parametros como: la metilacion del ADN, datos del metaboloma,
protedbmicos o biomarcadores clinicos obtenidos de la quimica sanguinea, citometria

hematica, antropometria y mediciones de pruebas funcionales (7, 8, 9).



3. Biomarcadores citogenéticos

Estudios citogenéticos han relacionado al envejecimiento con cambios relacionados
con la inestabilidad gendmica, alteracion en la capacidad de reparacion del dafio en
el ADN, alteraciones en la funcion de las proteinas, asi como la acumulacion de dafo
por factores ambientales; lo cual resulta en un aumento de aberraciones

cromosomicas (10).
3.1 Cariotipo

Ziétkiewicz y cols. (11) estudiaron cambios citogenéticos en 120 voluntarios sanos de
21 a 108 anos y reportaron que la presencia de hipoploidia varia en funcion de la edad
con un rango de 45-90% en varones y 55-94% en mujeres (11). Diversos estudios,
relacionados con envejecimiento, indican que la hipodiploidia involucra los
cromosomas sexuales de manera mas frecuente. En este sentido, Hando y cols.,
encontraron que en mujeres, conforme aumenta la edad aumenta la cantidad de
micronucleos con cromosomas X identificados por FISH (12); mientras que Nath y
cols. (13), observaron lo mismo para el cromosoma Y, en varones; y Bukvic y cols.
(14) reportaron la pérdida del cromosoma Y en aproximadamente 10% de las
interfases de 16 centenarios (6 veces mas frecuente, comparado con varones
joévenes), y la pérdida de sefiales del X en un 22% comparado al 1.7% reportado en
mujeres jovenes (15). Estos hallazgos son consistentes con otros estudios que
reportan una pérdida de los cromosomas sexuales asociado a mayor edad; sin
embargo, otros discrepan como el de Guttenbach y cols., que describieron una
hipoploidia relacionada con la edad significativa solo en mujeres postmenopausicas
(16).

Otros estudios (11), reportaron un aumento en la frecuencia de anomalias
cromosdmicas estructurales balanceadas, especialmente traslocaciones con el
aumento de la edad en adultos mayores, lo que refleja el dafio cromosémico inducido

a lo largo de los afos por factores ambientales diversos.

En general, la mayoria de los estudios coincide en que la frecuencia de alteraciones
cromosomicas en los linfocitos de sangre periférica aumenta con la edad en personas
sanas. En este sentido, el estudio de la poblacién de centenarios ha cobrado un

creciente interés. Se han planteado varias hipotesis sobre los factores genéticos que



promueven la longevidad, tales como una mayor eficiencia en la reparacion del ADN

o una eliminacion mas efectiva de las células con dafio (17).
3.2 Asociacion de satélites (AS) de CAs
3.2.1 Estructura, mecanismos, importancia citogenética.

De los veintitrés pares de cromosomas humanos, cinco son acrocentricos, ya que
poseen un centromero localizado en un extremo, con un brazo sustancialmente mas
corto que el otro. Estos son los cromosomas 13, 14 y 15 que pertenecen al grupo D y
21 y 22 que pertenecen al grupo G. En 1961, Ferguson y Handmaker (18),
demostraron que estos CAs tienen satélites, material genético consistente en
repetidos en tdndem, los cuales varian en tamafo y se pueden asociar entre ellos,
sugiriendo que poseen una propiedad de adhesién probablemente relacionada con la
formacion de material nucleolar en la regidon del tallo del satélite, por lo que
representarian el fendmeno de fusién nucleolar. En los 1930s, Emile Heitz y Barbara
McClintock, establecieron la relacion entre el nucleolo y las regiones organizadoras
nucleolares (NOR). En 1960 se describié que el nucleolo era el sitio de la biogénesis

ribosomal, y que las regiones NOR codifican el ARNr (19).

Los brazos cortos de los CAs, tiene una medida aproximada de 10.1 a 16.7 Mb,
representando el 2.2% del genoma. Cada brazo corto, se comprende de 3 bandas
cromosomicas: p11, p12, y p13; y estas regiones contienen elementos repetitivos

altamente conservados entre los que destacan:

- Repeticiones de ADN ribosomal (ADNr), organizados en repeticiones en
tandem, que se agrupan en las llamadas regiones organizadoras nucleolares
(NORs).

- Duplicaciones segmentarias extensas, regiones de ADN que han sido

duplicadas dentro del genoma y que presentan alta similitud de secuencia.

Cada region NORs, contiene entre 30 y 600 copias en tandem del gen que codifica
para un ARN pre-ribosomal 45S. El ADNr humano, tiene una longitud aproximada de
43.3 kbp; 13.3 kb de estas, son transcritas por la ARN Pol |, dando lugar al 45S pre-
ARNTr (genes 18S, 5.8S y 28S) y 30 kb de un espaciador no transcrito o espaciador

intergénico (NTS o IGS, por sus siglas en inglés non-transcribed spacer). Tras la
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maduracion del pre-ARN se da la formacion del 18S ARNTr (parte de la subunidad 40
S ribosomal) y los componentes 5.8S y 28S de la subunidad larga 60S (20). Estas
regiones fueron previamente identificadas como constricciones secundarias en los
cromosomas en metafase (21). Las regiones repetidas de los ADNr se describen con
una disposicion canonica “head-to-tail” (es decir, en la misma direccién), sin embargo,
estudios recientes (22), describen que hasta el 30% de estos repetidos en los

humanos tiene una organizacion no canonica.

Los espaciadores intergénicos contienen genes promotores, espaciadores y
elementos potenciadores repetitivos, que regulan la sintesis del pre-ARNr. También
contiene origenes de replicacion y barreras de la horquilla de replicacion para prevenir
las colisiones fisicas entre la maquinaria de replicacion del ADN (ADN polimerasa) y

la de transcripcion del ARN ribosémico (ARN polimerasa 1) (23,24).

Las regiones que contienen los ADNr estan flanqueadas por dos regiones conocidas
como: PJ (Proximal Junction), regién proximal al ADNr, es decir, mas cercana al
centromero de aproximadamente 207 kb y DJ (Distal Junction): region distal al ADNr,
mas cerca del telémero, de aproximadamente 379 kb (19). Estas regiones fueron
descritas inicialmente para el cromosoma 21, sin embargo, se describié que entre los
cinco CAs hay una homologia del ~95%(PJ) y 99% (DJ), lo cual apoya el concepto
de regiones pseudohomologas (PHRs); y su potencial implicacién en la formacion de

translocaciones Robertsonianas (25,26).

Estas regiones NOR, asociadas a proteinas como el UBF (upstreams binding factor),
la ARN polimerasa |, la ADN topoisomerasa | (Topol) y el factor de selectividad del
promotor (SL1, promoter selectivity factor) forman los nucleos, que son el lugar donde
se sintetiza la mayor parte de ARN ribosémico y donde se ensamblan las subunidades

ribosémicas.

McStay y Groot y cols. (27), describen que unicamente el 50% del ADN se transcribe
activamente, Los NOR activos, se pueden identificar mediante técnicas especificas,
como la tincién con plata, ya que los componentes de la maquinaria ntranscripcional
de Poll contiene dominios argirofilos; y las regiones inactivas, son indistinguibles de
las regiones heterocromaticas que las rodean. Por lo tanto, las regiones AGNOR
positivas representan las regiones que son activas en la organizacion del nucléolo; y

son un reflejo de la actividad del ARNr.
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De Coapa y cols. (28), observaron que existia una diferencia estadisticamente
significativa entre el numero promedio de regiones AGNOR positivas entre leucocitos
y fibroblastos, lo cual corresponde a distinta actividad transcripcional de los genes del
ARNTr. Warbuton (29), encontré que existe una correlacion positiva entre el numero
de copias del ARNr vy la frecuencia de asociacion de satélites. Esto apoya la idea de
que a mayor frecuencia de asociacion de satélites de CAs mayor es la actividad

nucleolar.
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llustracion 1: Representacion esquematica de los brazos cortos de los CAs.

En la parte inferior, se representa los cinco CAs (13, 14, 15, 21 y 22), el brazo corto de cada
uno tiene tres bandas identificadas como p11, p12 y p13, en la region p12 se encuentra
codificado el ADNr (también identificada como la constriccion secundaria). Cada region NOR
(region organizadora nucleolar), contiene repetidos de ADN en tandem, que codifican ARN
pre-ribosémico; este pre-ARNr sufre modificaciones que eliminan las regiones ETS
(secuencias transcritas externas, no codificantes) e ITS (secuencias transcritas internas, no
codificantes). Cada una de estas regiones esta separada por espaciadores intergénicos
(IGS), que también contienen elementos repetitivos y reguladores. Alrededor de las regiones
NOR, se localizan regiones DJ (distal junction) y PJ (proximal junction), estas regiones tienen
una homologia del ~95% y 99%, respectivamente entre los cinco CAs. CER: bloque grande
(~40 kb) de una repeticién satélite de 48 pb, se encuentran localizados en todos los CAs, y
se localizan distales a ADNr. ACRO138: bloques de repeticiones en tandem de 138 pb,
presentes en DJ. a-Sat: satélite alfa, unidad de repeticion de 171 nucledtidos. B-Sat: satélite
beta, unidad de repeticion de 68 nt. HSat1: una unidad de repeticion de 42 nt. HSat2 y HSat3:
unidad de repeticiéon de 5 nt. Realizada con BioRender, modificada de McStay y Cols (20).
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El nucléolo, se forma alrededor de los arreglos de ADNr que son transcritos por la
ARN polimerasa |. Este, estd formado por 3 subcompartimentos: centro fibrilar
[contiene pools de la maquinaria de transcripcion de la ARN Poll], componente denso
fibrilar, y componente granular [llustracion 2]. A pesar de que las células humanas,
tiene 10 CAs, la mayoria contienen 2-3 nucleolos dentro del interior del nucleo, lo que

implica la participacién de multiples CAs por nucléolo (30).

El nucléolo, también se identifica como una estructura subnuclear, conformada por
dominios asociados al nucleolo (NADs, por sus siglas en inglés “nucleolar-associated
domains”), las cuales contienen regiones no-ADNr asociada (31,32). El tamafio del
nucléolo generalmente tiene una correlacion positiva con el nivel de sintesis de ARNr
(33).
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llustracion 2: Figura representativa del nucléolo.

(A) Representacion esquematica de la organizacion del nucléolo, donde se muestran los distintos
dominios funcionales (centro fibrilar, componente fibrilar denso y componente granular), asi como
la localizacién de los genes ribosomales (ADNr) activos e inactivos. En la parte inferior se ilustra
la ubicacion del ADN ribosomal (ADNr 45S) en los brazos cortos de los CAs humanos (13, 14, 15,
21y 22), asi como la estructura del gen ribosomal y su organizacion en tandem (~40 copias por
sitio). (B) Imagen de metafase, con bandeo G, en la que se observa una célula con evidencia de
asociacion satelital entre CAs (flecha roja). Realizada con BioRender. Modificada de Li Shan, y
Cols (88).
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3.2.2 Asociacion de satélites (AS)

Ferguson-Smith (18), documentd por primera vez el fendmeno en el que dos o0 mas
CAs se asociaban por medio de sus brazos cortos en metafase, denominandolo
“asociacion de satélites”. Las asociaciones mas frecuentes suceden entre
cromosomas del grupo D y del grupo G, con mayor participacién de los cromosomas
21y 22 (34). La frecuencia de asociaciones entre CAs varia dependiendo del tipo de
célula, de las especificaciones de la técnica del cultivo, el sexo y edad del individuo,

y de enfermedades cromosomicas o exposicion a agentes toxicos (35).

Distintos estudios han evaluado la AS en distintas condiciones de salud, entre ellos,
se ha visto que la frecuencia de AS incrementa en pacientes con sindrome de Down,
déficit intelectual, cancer, exposicion a antibidéticos o medicamentos antineoplasicos,
el habito tabaquico, la exposicidon a rayos X, rayos Gamma, y pesticidas; y disminuye

en relacion con el envejecimiento (34).
3.2.3 Estudios en anomalias cromosomicas (translocaciones robertsonianas)

Jacobs, 1976, basada en observaciones previas que indicaban que aquellos
cromosomas que estaban involucrados con mayor frecuencia en las AS también se
encontraban con mayor frecuencia involucrados en las translocaciones
robertsonianas, demostrdé una mayor participacién de los cromosomas del grupo G
que de los D, pero describiéo que estas asociaciones eran aleatorias y no encontro
asociaciones especificas como otros investigadores (36). Esto fue concordante con
otros estudios como el de Cohen (37), que si bien describe una tendencia a la mayor

participacion de los cromosomas del grupo G tampoco encontré patrones especificos.

Hamerton en 1975 (38), basado en que los cromosomas 13, 14 y 21 tenian una mayor
participacion en las translocaciones robertsonianas y en las AS; planteé que esto se
da por una mayor participacion en la formacién del nucléolo o por un mayor
apareamiento no homologo de secuencias de ADN repetitivo similares; es decir las
translocaciones robertsonianas no eran eventos aleatorios, sino que dependen de la
estructura genémica y la homologia entre brazos cortos de acrocéntricos. Mutchinick
en 1976 (39), estudié la presencia de patrones de AS en una muestra de 20
individuos, de ambos sexos, identificados como de alto y bajo riesgo de no disyuncion

meidtica, describié que las combinaciones 21;21 son mas frecuentes que las 22;22 y
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que las combinaciones 14;21 y 21;22. Con los datos obtenidos plante6 que las AS
preferenciales entre ciertos cromosomas muy probablemente se deben a una

complementariedad en el ADNr de los NORs.

Guarracino y cols. (26) basados en la secuencia obtenida por el consorcio Telomere-
to-Telomere (T2T) y la informacién obtenida del pangenoma HPRCy1 (Human
Pangenome Reference Consortium), realiz6 un mapeo por homologia en el que
demostré que los CAs contienen regiones pseudo homodlogas (PHRs), que son
indicativas de recombinacion entre cromosomas no homdélogos, lo cual podria estar
relacionado con la presencia de translocaciones Robertsonianas. Estos resultados

refuerzan las teorias planteadas por Hamerton en 1975 (38).

Lezhava, desarroll6 un modelo matematico para estimar la frecuencia de AS,
dependiendo de la edad, tomando en cuenta que la organizacion de los cromosomas
en metafase no es aleatoria, y que la capacidad de los CAs para formar asociaciones

va en incremento con la edad y luego en descenso en edades avanzadas (35).

Tomando en cuenta los estudios mas recientes, acerca de la activaciéon de las
regiones repetitivas que participan en la formacién del nucléolo, asi como su
organizacion espacial, se plantea que las asociaciones entre acrocéntricos dependen
de la transcripcién activa de los genes ADNr en las NORs, que favorece el contacto
fisico entre CAs en el nucléolo y podria facilitar la recombinacién entre regiones
pseudo-homologas; y una distribucidn no aleatoria de las repeticiones activas e
inactivas entre los CAs, esto explicaria una participacion preferencial de ciertos

cromosomas en las AS y en las translocaciones robertsonianas.

3.2.4 Estudios de frecuencia de AS de CAs en envejecimiento.

Prokofieva y cols (40), estudiaron la presencia de AS en diferentes tipos de células y
a diferentes edades; encontraron una frecuencia media de 0,35 asociaciones por
célula de fibroblastos y 1.46 en leucocitos de sangre periférica; concordando con otros
autores que mencionan que la frecuencia difiere entre los distintos tipos de células.
También encontraron que el numero de células con asociaciones aumenta en adultos
de 26-40 afnos (87.9%), con respecto a recién nacidos (41.3%) y disminuye en adultos
de 53-92 afos (53.3%) (40).
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Denton y cols. (41), apoyados por los datos de Strehler y cols (42), reportaron una
pérdida gradual, o inactivacién de los genes de ADNr durante el envejecimiento en
humanos. Estudiaron 2540 metafases de linfocitos, de 127 individuos sanos de recién
nacidos a 86 anos. Aunque no encontraron diferencias significativas en el numero de
NOR entre varones y mujeres, si se evidencié una disminucion de la cantidad de NOR
a mayor edad, descenso que fue mas notable en las mujeres y en los cromosomas

del grupo D, comparados con los del grupo G.

Sotelo (43), estudié una muestra de 50 individuos de 5 grupos de edades (recién
nacidos, 1 afio, 30 afos, 50 afios y 80 anos, en la que observd una ligera disminucién

en la cantidad de NOR’s Ag positivos, conforme aumentaba la edad.

Thomas, y cols. (44), mediante un estudio longitudinal determinaron las frecuencias
de las regiones AgNOR en fibroblastos de 8 adultos, observando una menor

frecuencia en la media de las frecuencias de Ag-NOR en edades mas avanzadas, una

media de 7.37 AgNORs/célula a una media de 5.77 en edades mayores.

Tabla 1. Comparacion de los factores que influyen en la cantidad de AS de CAs.

Factor Descripcion Ref.
Edad La cantidad de AS aumenta con la edad posiblemente relacionado por | (46, 35,
alteraciones en la organizacién y dinamica nucleolar, hay un pico de 40, 41)
mayor frecuencia a los 20 afios en varones y 25 afios en mujeres. En
adultos mayores, hay una menor cantidad de AS.
Sexo Las mujeres tienen una frecuencia de AS mas alta. Mujeres entre 3-50 | (46)
afos tuvieron una frecuencia mayor de AS, comparado con varones
del mismo grupo de edad. Las mujeres, tienen mas AS multiples, y los
varones mas AS simples.
Enfermedades La frecuencia de AS es mayor en pacientes con sindromes (38, 34,
cromosomicos. 47)
Variaciones Las personas sanas muestran diferencias en la cantidad de (36, 40)
inter- asociaciones.
individuales
Estado funcional | Las regiones NOR activas tienen mas probabilidad de participar en (45, 41,
del nucleolo asociaciones. 29)
Factores La exposicion a radiaciéon, quimicos o estrés oxidativo puede alterar la | (48,34)
ambientales frecuencia de asociaciones.
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Heliot y cols. (45), analizaron los patrones AQNOR en metafase de linfocitos humanos.
Describieron 3 patrones especificos: Pair (par, en un 47%), Stick-like (en forma de
barra, en un 28%) y unstained (no tefidos, en un 18%). Los cromosomas 13, 14 y 21
(grupo 1) tenian un patréon predominante par o en forma de barra; mientras que los 15
y 22 (grupo 2) principalmente par o no tefiidos. Con estos datos sugirieron que la
distribucion de los patrones AGQNOR no era aleatoria, y por lo tanto existen diferencias
funcionales en la activacion de los genes ribosomales entre los CAs, siendo los del

grupo 1 con mayor de ADNr.

Se propone un fendmeno de alteracion o reduccion de la actividad del ARNr ribosomal
en edades avanzadas, al menos en los fibroblastos de piel y en estudios de linfocitos
humanos. Esta pérdida de la actividad del ARNr es gradual, especifica de cada
individuo (la tasa de descenso de la actividad varia de persona a persona) y tiene
implicaciones tanto en la biogénesis ribosomal, en la arquitectura nuclear y la

estabilidad cromosdmica.
4. Biomarcadores metabodlicos

4.1 Hcy, vitamina-B12, acido félico, biometria hematica, quimica sanguinea y

perfil de lipidos.

El envejecimiento, se caracteriza por un metabolismo desregulado, y la pérdida de la
homeostasis y la capacidad regenerativa de las células. Muchos de los procesos
fisiolégicos que pudieran estar involucrados se han estudiado, entre ellos los
relacionados a la disfuncion mitocondrial, la funcién de las vias mTOR, AMPK, vy el
papel de las especies reactivas de oxigeno. Distintos autores (9, 49, 50), describen
que los datos bioquimicos pueden ayudar a identificar los mecanismos del
envejecimiento, e incluso se han disefiado “relojes” para predecir la edad biolégica
basados en estos parametros. Es conocido que la dieta, el sexo de individuo, el nivel
socioeconémico, las exposiciones ambientales y otros factores externos, modifican
los niveles de los biomarcadores bioquimicos, por lo que el rendimiento de estos
relojes varia entre las poblaciones y se propone realizar algoritmos especificos para
cada poblacién (51). La tabla 2, muestra distintos estudios basados en parametros

bioquimicos que intentan cuantificar la edad bioldgica.
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La homocisteina es un aminoacido, que se origina del metabolismo de la metionina,

y su aumento a nivel plasmatico se ha relacionado con un riesgo aumentado de

enfermedad coronaria, enfermedad vascular cerebral y periférica. La vitamina B12 o

cobalamina, que actua como coenzima para las enzimas: metionina sintasa y la L-

metilmalonil-CoA mutasa. La primera, se encarga de la conversién de homocisteina

a metionina, la cual es necesaria para la formacion de S-adenosilmetionina, la cual

dona grupos metilo a distintos sustratos como acidos nucleicos, proteinas y lipidos.

El acido félico, es un micronutriente, también conocido como vitamina B9, esencial

para la sintesis de nucledétidos.

Tabla 2. Estudios de biomarcadores de envejecimiento, basados en pruebas sanguineas,
modificado de Chen y cols. (50)

Autor, ano N Edad Marcadores sanguineos medidos Modelo Precision
(afnos) estadisti
co

Putin E vy | 62419 -- 41 marcadores. Identificaron como marcador | DNN R=0.91,
Cols., 2016 mas importante, la albumina (mediciones | (ensam | R2=0.82,
(8) disminuidas fueron asociadas a sarcopenia); | blado) | MAE =5.55

seguido de la glucosa, fosfatasa alcalina, urea anos

y eritrocitos.
Mamoshin | 55751 20-80 | 19 pruebas: bioquimica + hematologia. DNN MAE=5.94
aPyCols., | (Corea, Los parametros mas importantes fueron: anos,
2018 (56) | Canada, albumina, glucosa, urea y hemoglobina. R2=0.65

Europa)

Mamoshin | 149000 | 51-60 | 23 pruebas de laboratorio. Los parametros de | DNN MAE =5.72
a P, vy mayor importancia fueron: glucosa en ayunas, afios,
Cols., 2019 sexo, y el ancho de distribucidn eritrocitaria. R2=0.56
(58) Este estudio también evalla la utilidad de los

marcadores bioquimicos para evaluar con

precision el impacto del tabaquismo en el

envejecimiento bioldgico.
Gialluisi 23 858 >35 36 moléculas séricas (marcadores | DNN R=0.76,
Ay Cols., (Italia) metabdlicos, hepaticos, renales). R2=0.57,
2022 (59) El mejor pardametro para estimar la edad MAE =6.00

biolégica fue la cistatina C, seguido por el pro- afnos

BNP vy el sexo.
Peretz L. y | 472189 37-82 | 61 pruebas de laboratorio XGBoo | MSE =6.67
Cols., 2022 | (UK) st afnos
(60)

Error absoluto medio (MAE): valor absoluto medio de la diferencia entre la edad prevista y edad

cronoldgica. DNN:

determinacion. R: Coeficiente de correlacion de Pearson.
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De los adultos mayores de 60 afios, un 10-19% tienen deficiencia de vitamina B12,
esto se ha asociado a la enfermedad de Alzheimer y demencia senil, asi como a una
aceleracion en la disminucién de la funcidn cognitiva (52). La deficiencia de acido
félico es menos frecuente por la fortificacion de las harinas y otros alimentos, y se ha
relacionado con anemia megaloblastica, depresion y complicaciones

neuropsiquiatricas (53).

La biometria hematica permite evaluar el transporte de oxigeno, niveles de plaquetas
y leucocitos. Se ha reportado un descenso del hematocrito y de la hemoglobina a
partir de los 70 afios, aumentando la prevalencia de anemia a mayor edad, en relacion
con una nutricion suboptima, inflamacion crénica, asi como por el propio proceso de
envejecimiento (54). En adultos mayores sin anemia niveles normales y mas altos de

hemoglobina se han asociado a un mejor desempenio fisico (55).

Con respecto a los parametros obtenidos en la quimica sanguinea, se puede estimar
la tasa de filtrado glomerular con los valores de creatinina sérica. Se espera que la
funcion renal vaya en declive conforme avanza la edad, y se ha descrito un descenso
en la tasa de filtrado glomerular de una unidad por afio después de los 40 anos, debido
a una disminucion en el numero de nefronas funcionales. Otro valor evaluado en la
quimica sanguinea es la urea, su aumento conforme aumenta la edad, se ha
relacionado con el descenso en la masa muscular en edades mas avanzadas (56).
También se miden los niveles de glucosa sérica; este parametro tiende a aumentar
su valor con la edad, lo cual se asocia a envejecimiento por el aumento de la

glicosilacion irreversible en proteinas (56).

Con respecto al metabolismo de los lipidos en el envejecimiento, se ha descrito que
los niveles de colesterol total y de triglicéridos incrementan con la edad; mientras que
en los valores de lipoproteinas de alta densidad (HDL) no se describen con un patrén
claro (9). Vaarhost (57), describe que un mayor tamafo de particulas de LDL y
triglicéridos se asocian a mayor longevidad de manera independiente a otros
parametros del perfil de lipidos; el primero con mayor correlacion en varones y el

segundo, con mujeres.
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5. Caracteristicas nutricionales

En 1939, McCay, describié que la restriccion de ingesta caldrica prolongada en ratas
incrementa la esperanza de vida y retrasa la aparicién de enfermedades relacionadas
con la edad. Con esto inicidé una nueva linea de investigacion en la biogerontologia
(61).

En los distintos estudios realizados en modelos animales sobresale la relacidon entre
el ayuno, la restriccion caldrica, la limitacion en el consumo de glucosa y el ejercicio
con el aumento de la esperanza de vida; relacionado con el aumento de vias como la
mTOR, AMPK vy sirtuinas, que mejoran la funcién mitocondrial, disminuyen el estrés

oxidativo y promueven la autofagia.

La dieta es uno de los factores modificables mas importantes que influye en la salud
y el envejecimiento. Las dietas relacionadas con un envejecimiento saludable se
caracterizan por ser pobres en alimentos procesados, dieta basada en diversos tipos
de vegetales y bajo consumo de alcohol. Tessier y cols. (62), describen que el mayor
consumo de frutas, verduras, cereales integrales, grasas insaturadas, frutos secos,
legumbres y productos lacteos bajos en grasa se asocian con una mayor probabilidad
de un envejecimiento saludable, mientras que un mayor consumo de grasas trans,
sodio, bebidas azucaradas y carnes rojas o procesadas (o ambas) tienen una relacion

inversa.
6. Parametros antropomeétricos

Las mediciones de: circunferencia de la cintura (CC), relacion cintura-cadera, relacion
cintura-talla (RCE), el indice de masa corporal (IMC) y la grasa corporal, son
marcadores del crecimiento y el estado nutricional; el cambio en la composicion
corporal en el adulto mayor se ha estudiado ampliamente y se considera que debe
integrarse como un parametro para estimar la edad biolégica, asociandose de manera

independiente con el envejecimiento y sus complicaciones.

En general, el peso suele aumentar en la edad adulta y disminuir progresivamente en
los adultos mayores, se considera que, en los adultos mayores, el peso disminuye un
kilogramo por década y la altura de 0.5-1.5 cm por década. El IMC, es considerado

un indicador del estado nutricional, sin embargo, algunos autores mencionan que los
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parametros deben ser modificados en la poblacion de adultos mayores, disminuyendo

los puntos de corte de los distintos grados del IMC (63).

Fermin-Martinez y cols. (64), utilizando datos del National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), desarrollaron el modelo AnthropoAge, que utiliza
medidas como peso, talla, circunferencia de cintura, cadera, de brazo y muslo para
estimar el riesgo de mortalidad a 10 afos, este ha sido validado para distintas
poblaciones, incluyendo la mexicana (65). Fermin-Martinez y cols., también
desarrollaron el modelo AnthropoAgeAccel, que puede establecer una diferencia
entre la edad cronoldgica y la edad bioldgica estimada, pudiendo identificarse un

envejecimiento acelerado o fisioldgico (64).

Segun datos de la ENASEM 2021 (2), hay una tendencia al aumento de la prevalencia
de obesidad: del 25% en el 2001 al 30.1% en mujeres, y del 18.1% al 23.3% en
varones. En la poblacidon mexicana, se reporta mayor prevalencia de obesidad y de
obesidad abdominal en: a) adultos mayores entre 60 y 80 afos b) mujeres y c)
personas que viven en zonas urbanas. La mayor prevalencia de bajo peso y baja
masa muscular se encontrd6 en personas que viven en zonas rurales y en los

nonagenarios (2).
7. Caracteristicas sociodemograficas

El envejecimiento puede ser influenciado por factores externos, entre ellos, el estilo
de vida y nivel socioecondmico medido como la posicién social, nivel educativo,
ocupacion e ingresos economicos, siendo estos considerados como “factores

dificilmente modificables”.

Ovrum y cols (66, 67) describieron que el estatus socioeconémico y la educacion
estan relacionados con la eleccion del estilo de vida, lo que influye de manera
significativa en un envejecimiento saludable. Estos factores impactan en el acceso a
servicios de salud de mejor calidad y en un ambiente propicio para un estilo de vida
saludable, disminuyendo el riesgo de enfermedades crénicas. Esposito y cols. (68),
detectaron un envejecimiento biolégico basado en biomarcadores bioquimicos
acelerado, en aquellos individuos que presentaron un menor nivel socioeconémico
entre la infancia y la adultez, en comparacion con aquellos de nivel socioeconémico

estable alto, esto concuerda con los estudios realizados por Schrempft (69).
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Segun datos del ENASEM 2021 (2), en la poblacion mexicana de 60 afios y mas, el
17% no tenia escolaridad (19.3% de las mujeres y 14.3% de varones); 29.6% tenia
primaria incompleta (30.8% en mujeres, y 28.3% de varones); 20.7% tenia primaria
completa (20%, de mujeres y 20.9% de varones); y el 14.3% de la poblacion tenia un
grado de escolaridad mayor a secundaria (9.9% de mujeres y 19.6% de varones).
Con respecto a la situacion de actividad econdmica, en la poblacién de 53 afios o
mas, el 42.7% trabajaba (26.4% de mujeres y 62.2% de varones), el 29.8% se
encontraba jubilado, pensionado o no trabajaba (27.2% de mujeres y 32.9% de
varones) y el 25.3% se dedicaba a labores del hogar (45.3% de las mujeres y 1.4%

de los varones).
8. Agregacién familiar

Varios estudios han demostrado que los factores genéticos juegan un papel
importante en la longevidad. Los estudios en gemelos han mostrado que la variacion
hereditaria en la esperanza de vida es aproximadamente del 25-30% (70,71).
Gudmundsson (72) y Skythe (71) describen la presencia de agregacion familiar de la
longevidad. En estudios de cohortes poblacionales, se ha encontrado que los
hermanos de individuos que alcanzan los 100 afios tienen cuatro veces mas
probabilidad de llegar a los 100 afios, y es dos veces mas probable que sus padres

también hayan vivido mas de 100 afos.

Se ha descrito, que los familiares de hermanos nonagenarias y centenarias, tienen
una ventaja de supervivencia de un 30%, y la descendencia de estos, suele tener una
menor prevalencia de enfermedades cronicodegenerativas como diabetes,

hipertensién, enfermedad arterial coronaria y enfermedad cerebrovascular (57).

9. Actividad fisica

Distintos estudios han descrito que la actividad fisica, disminuye el riesgo de
enfermedades cronica como EVC, cancer, obesidad y sindrome metabdlico, asi como
ha demostrado ser un factor protector contra la pérdida de la funcién cognitiva
asociada al incremento de la edad, y para la ansiedad y la depresion, permite
preservar la independencia funcional, disminuye el riesgo de caidas, reduce el dolor,
es un factor protector para la salud 6sea y mejora la calidad de vida (73, 74). La

actividad fisica puede ser medida segun el tiempo, la intensidad, la frecuencia y el
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tipo de ejercicio; realizar 150 minutos de actividad fisica moderada por semana reduce
la mortalidad por todas las causas hasta en un 31% comparado con no realizar
actividad fisica (74).

El Colegio Americano de Medicina del Deporte, recomienda que los adultos mayores
deben realizar entrenamiento cardiorrespiratorio de intensidad moderada durante 230
min/dia en 25 dias/semana para un total de 2150 min/semana; de intensidad vigorosa
por 220 min/dia en =23 dias/semana (275 min/semana), o la combinacién de ejercicio
moderado y vigoroso con gasto energético total de 2500-1000 MET/min/semana;
ejercicio de resistencia 2 a 3 dias por semana; asi como ejercicios de flexibilidad =2
dias a la semana. Estos ejercicios deben ajustarse a la actividad fisica habitual, la

funcidn fisica, el estado de salud y los objetivos individuales (75).

Acorde a los datos de la ENASEM 2021 (2), el 42.7% de los varones y 22.2% de las

mujeres, de 53 afios y mas, realizan actividad fisica tres o mas dias de la semana.
10.Estado mental

El envejecimiento se ha relacionado con un descenso de la funcion cognitiva,
especificamente en la memoria, lenguaje, habilidades visoespaciales y funcionales.
Por lo tanto, a mayor edad cronoldgica, aumenta el riesgo de presentar deterioro
cognitivo leve o demencia. Actualmente, se han desarrollado “relojes cognitivos” como

indicadores de salud a nivel cerebral (50).

Con los datos del estudio longitudinal estadounidense “The Health and Retirement
Study”, de la Universidad de Michigan, y el “Asset and Health Dynamics of the Oldest
Old Study (AHEAD)” McArdle y cols. (76), demostraron la variabilidad inter individual
de los puntajes cognitivos de los adultos mayores, con un descenso general a lo largo

del tiempo, siendo mas marcado después de los 75 afios.

Boyle (77), aplicando el examen Mini-Mental por un periodo de hasta 24 afos,
identificd un “reloj cognitivo”, que tuvo la capacidad de predecir la demencia por
enfermedad de Alzheimer, el deterioro cognitivo leve y la mortalidad. Este fue un mejor
indicador que la edad bioldgica, y mostré que el estado cognitivo se mantuvo estable
hasta los 80 afios, y con un descenso moderado hasta los 90, y un marcado descenso

después de los 90 anos.
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11.Percepcion de bienestar

El envejecimiento, en general tiene una percepcion negativa, es decir hay un
predominio a relacionarlo con aislamiento, mayores comorbilidades, desgaste fisico y
mental, asi como mayor dependencia de actividades. Sin embargo, estudios han
descrito que una percepcion positiva de la salud se correlaciona con un incremento
en la expectativa de vida (78). Hay distintos factores que influyen en la percepcion de
un buen estado de salud, entre ellos: las relaciones familiares, sociales, la salud en

general, el nivel socioeconémico y el estado funcional (79).

En la poblacion mexicana, en 2018 se identifico un 26.4 % de la poblacion de adultos
mayores de 60 afios con depresion, y en 2021 se noté un aumento a 35.5% y de las
personas de 53 afios y mas, 62.3 % percibia tener un estado de salud de regular a
malo y unicamente un 7.2% de esta poblacién refirid percibir un estado de salud

general muy bueno o excelente, siendo el 5.6% de las mujeres y 9.1% de los varones

2).
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2. Justificacion y planteamiento del problema

El envejecimiento poblacional es un proceso sociodemografico de fundamental
importancia actual y de critico impacto nacional y mundial. Se estima que para el afio
2050, mas del 22% de la poblacion mundial tendra 60 anos o mas, lo cual representa
un desafio para la seguridad social, los sistemas de salud publica por el incremento
esperado de enfermedades crénico-degenerativas y sindromes geriatricos. Por lo
tanto, identificar biomarcadores de envejecimiento saludable que sean sensibles y
especificos resulta prioritario para desarrollar estrategias de prevencion e intervencion

temprana, lo que permitiria mejorar la calidad de vida y reducir la carga sanitaria.

A nivel citogenético, las asociaciones de satélite (AS) representan un biomarcador
potencial debido a su estrecha relacién con la funcion nucleolar, la biogénesis
ribosomal y la estabilidad genémica, procesos que se han vinculado estrechamente
con el envejecimiento celular y sistémico. Por otro lado, aunque los biomarcadores
metabdlicos y nutricionales han sido estudiados ampliamente, su interaccion con los

biomarcadores citogenéticos aun no ha sido completamente explorada.

El presente estudio pretende describir las caracteristicas en un grupo de adultos con
envejecimiento saludable, la frecuencia y tipo de AS explorando posibles diferencias
significativas en los patrones de ASs entre adultos mayores de 60—64 afios y adultos
jévenes saludables de 30-34 anos. Asimismo, pretende identificar asociaciones
significativas entre estos patrones citogenéticos y diversos parametros bioquimicos,

nutricionales y psicosociales.

Al aportar informacion a esta area de investigacion, se espera enriquecer el
conocimiento del comportamiento de estos biomarcadores citogenéticos y
metabdlicos, y contribuir a entender mejor los factores implicados en un
envejecimiento saludable. Esta informacién podria sentar las bases para futuras
estrategias de salud publica, asi como para intervenciones clinicas tempranas que

permitan no solo vivir mas tiempo, sino hacerlo con la mejor calidad de vida posible.
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3. Pregunta de investigacion

¢ Existen diferencias e interacciones significativas entre los patrones de AS y
biomarcadores metabdlicos entre adultos mayores de 60—64 afios y adultos jovenes

de 30-34 anos de ambos sexos asociados al envejecimiento saludable?
4. Hipotesis

Los adultos de 60 a 64 afios de ambos sexos presentan patrones de AS asociadas
de manera significativa con biomarcadores metabdlicos, factores nutricionales y
psicosociales que difieren significativamente de adultos jovenes de ambos sexos de
30 a 34 anos.

5. Objetivos
5.1 Objetivo general

Caracterizar la relacién de las frecuencias de las ASs, biomarcadores metabdlicos y
diversos indicadores de salud, de forma individual y combinada, en una muestra de
adultos mayores de 60 a 64 afios y de un grupo de adultos jovenes de 30 a 34 anos

con envejecimiento saludable

5.20bjetivos especificos

1. Determinar la frecuencia de las AS especificas de dos o mas CAs participantes
por individuo por sexo y por grupo etario en estudio

2. Determinar la frecuencia de patrones especificos de AS de los CAs por sexo y
por grupo etario.

3. Determinar la presencia o no de deferencias significativas de los patrones de
AS observados en varones y mujeres dentro y entre los grupos etarios en
estudio

4. Determinar los valores de homocisteina, acido folico, vitamina B12, perfil de
lipidos, quimica sanguinea y citometria hematica de los participantes y su
relacion con las ASs y el envejecimiento saludable.

5. Describir las caracteristicas sociodemograficas, metabdlicas y psicosociales
de los grupos estudiados y su relacién con las ASs y el envejecimiento

saludable.
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6. Metodologia
6.1 Diseino del estudio

Estudio descriptivo, transversal, observacional, retrolectivo.
6.1 Seleccion de la muestra

Este proyecto es parte del Protocolo de investigacion: “Caracterizacion molecular,
metabdlica, citogenética, nutricional, sociodemografica y psicosocial en una muestra
de adultos mayores como indicadores de seleccion para la creaciéon de un biobanco

institucional de envejecimiento saludable”.

La muestra del proyecto de tesis incluye 20 adultos mayores de 60 a 64 afos y un
numero igual de adultos jovenes de 30 a 34 afios, 10 varones y 10 mujeres en cada

grupo de edad.

El proceso de reclutamiento de potenciales candidatos para el estudio se llevd a cabo
mediante diversas estrategias enfocadas en asegurar una amplia participacion.
Primero, se extendié una invitacion directa al personal del INCMNSZ mediante
distintos canales de comunicacién. Se realizé una campafa de difusién con material
audiovisual, y dirigida a Personas Mayores que frecuentan los Centros de Dia en la

Ciudad de México y por redes sociales diferentes.
6. 3 Criterios de inclusién
GRUPO DE 60-64:
a) Edad: de los participantes de 60-64 afios (+/- 1 aio).

b) Estado de Salud: Buen estado de salud general por auto valoracién. Se define
por la ausencia de enfermedades cronicas, como enfermedad coronaria,
hipertensién, diabetes, accidente cerebrovascular, enfermedad

neuromuscular, enfermedad renal cronica, enfermedad autoinmune o cancer.
c) Origen Etnico: Haber nacido en México de padres y abuelos mexicanos.
d) Residencia: Vivir en México al momento del reclutamiento.

e) Firma de Consentimiento Informado: Todos los participantes deben
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f)

g9)

proporcionar su consentimiento informado antes de ser incluidos en el estudio.
Esto incluye que han recibido y comprendido informacién detallada sobre los
objetivos del estudio, los procedimientos a realizar, los posibles beneficios y
riesgos, asi como sus derechos, como confidencialidad de sus datos y la

libertad de retirarse del estudio en cualquier momento sin consecuencias.

Sin factores de riesgo para enfermedades crénicas, COmo consumo excesivo

de alcohol, tabaquismo o abuso de sustancias toxicas.

Ser acompanado por un cuidador o familiar responsable

GRUPO 30-34:

a)

b)

f)

Personas entre 30 a 34 afios. (+/- 1 afo).

Buen estado de salud general sin diagnodstico de enfermedades crénicas, como
enfermedad coronaria, hipertension, diabetes, accidente cerebrovascular,
enfermedad neuromuscular, enfermedad renal crénica, enfermedad

autoinmune o cancer.
Nacidos y residentes de México, con padres y abuelos mexicanos.
Vivir en México al momento del reclutamiento.

Sin factores de riesgo para enfermedades cronicas, cOmo consumo excesivo

de alcohol, tabaquismo o abuso de sustancias toxicas.

Todos los participantes deben proporcionar su consentimiento informado antes
de ser incluidos en el estudio. Esto incluye que han recibido y comprendido
informacion detallada sobre los objetivos del estudio, los procedimientos a
realizar, los posibles beneficios y riesgos, asi como sus derechos, como
confidencialidad de sus datos y la libertad de retirarse del estudio en cualquier

momento sin consecuencias.

6. 4 Criterios de exclusion

DEL GRUPO DE 60-64 aios (+/- 1 afio).

a)

Presencia de alguna enfermedad crénica grave no considerada en los criterios

de inclusion.
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b) Uso de medicamentos con efectos en el sistema nervioso central (alcaloides y

derivados)
DEL GRUPO 30-34 afios (+/- 1 afo).
a) Mujeres embarazadas y etapa de lactancia.

b) Presencia de alguna enfermedad crénica grave no considerada en los criterios

de inclusioén.

c) Uso de medicamentos con efectos en el sistema nervioso central (alcaloides y

derivados)
6.5 Criterios de eliminacion
DE AMBOS GRUPOS (60-64 Y 30-34 ANOS)
a) Retiro Voluntario

a) ldentificacion de Enfermedades Desconocidas Previamente: Esto incluye
identificar alteraciones en algun parametro bioquimico o citogenético que
indique una enfermedad desconocida previamente. En caso de elegir ser
informado al respecto de hallazgos incidentales, se procedera acorde a los

procedimientos establecidos para el caso.

6.6 Variables

Tabla 3. Operacionalizacion de las variables

Variables Definiciéon operacional

Edad Afos cumplidos al momento de la recoleccion de la Cuantitativa continua
informacion y cualitativa ordinal

Sexo Lo observado durante el interrogatorio directo Cualitativa nominal

Escolaridad Lo reportado por el paciente en el interrogatorio directo Cualitativa ordinal

Ocupacion Lo reportado por el paciente en el interrogatorio directo Cualitativa nominal

Nivel Lo obtenido tras la aplicacion de la regla AMAI 2022. Cualitativa ordinal

socioecondmico

Tabaquismo Lo reportado por el paciente en el interrogatorio directo Cualitativa nominal
Anos de Cantidad de afos durante toda la vida de tabaquismo activo, Cuantitativa continua
tabaquismo sean continuos o no, reportados por el paciente
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Tabla 3. Operacionalizacion de las variables

Numero de Numero de cigarrillos fumados al dia durante los afios de Cuantitativa continua
cigarrillos tabaquismo activo, reportados por el paciente

Consumo de Lo obtenido tras la aplicacion del cuestionario de prueba de Cualitativa nominal
alcohol deteccion del consumo de alcohol AUDIT-C

Peso Peso obtenido a partir de la bascula Cuantitativa continua
Talla Altura obtenida del estadimetro Cuantitativa continua
IMC (indice de Division del peso de una persona en kilogramos entre el Cuantitativa continua

masa corporal)

cuadrado de su talla en metros (kg/m?)

Presencia o Informacién obtenida a partir de lo informado por el o la Cualitativa nominal
ausencia de paciente

enfermedades

crénicas

Glucosa Niveles de glucosa en sangre, obtenidas del Labsis. Cuantitativa continua
cHDL Niveles de cHDL en sangre, obtenidas del Labsis. Cuantitativa continua
cLDL Niveles de cLDL en sangre, obtenidas del Labsis. Cuantitativa continua

Colesterol total

Niveles de colesterol total en sangre, obtenidas del Labsis.

Cuantitativa continua

Triglicéridos Obtenidas de Labsis Cuantitativa continua
Leucocitos Leucocitos en sangre, obtenidas del Labsis. Cuantitativa continua
Eritrocitos Eritrocitos en sangre, obtenidas del Labsis. Cuantitativa continua

Hemoglobina

Hemoglobina en sangre, obtenidas del Labsis.

Cuantitativa continua

Volumen
corpuscular
medio

Tamafio promedio de los gldbulos rojos, obtenidos del Labsis.

Cuantitativa continua

Hemoglobina
corpuscular

Cantidad promedio de hemoglobina en un solo glébulo rojo,
obtenidas del Labsis.

Cuantitativa continua

media

Plaquetas Plaquetas en sangre, obtenidas del Labsis. Cuantitativa continua

Hematocrito Cantidad de la sangre esta compuesta de glébulos rojos, Cuantitativa continua
obtenidas del Labsis.

Acido félico Niveles de acido félico en sangre. Valores de referencia del Cuantitativa continua
laboratorio central INCMNSZ: Mujeres y varones 5.9-24.8
ng/mL

Vitamina B-12 Niveles de cianocobalamina en sangre, obtenidas del Labsis. Cuantitativa continua

Valores de referencia del laboratorio central INCMNSZ
Mujeres y varones 180-914 pg/mL
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Tabla 3. Operacionalizacion de las variables

Homocisteina

Niveles de homocisteina en sangre, obtenidas del Labsis.
Valores de referencia del laboratorio central INCMNSZ:
Mujeres <10.4 pmol/L. varones <11.4 ymol/L

Cuantitativa continua

Evaluacion del
estado
nutricional

Estado nutricional obtenido a partir de la puntuacién por el
MNA: estado nutricio normal, riesgo de malnutricion y
malnutricion.

Cualitativo ordinal

Evaluacion del
estado de salud

Puntaje obtenido en el cuestionario SF-36

Cuantitativa continua

Evaluacion de la
calidad del
suefo

Lo obtenido a partir del cuestionario de Pittsburg

Cualitativa nominal

Evaluacion del
estado mental

Lo obtenido a partir del cuestionario MMSE

Cualitativa nominal

Evaluacion de
actividad fisica

Lo obtenido a partir del Cuestionario Internacional de
Actividad Fisica (IPAQ)

Cualitativa ordinal

Asociacion de
satélites (AS)

Nudmero de AS de los CAs observados en 100 metafases de
los linfocitos periféricos

Cuantitativa discreta

Metafases con
asociaciones

Ndmero de metafases con 0, 1, 2, 3 0 mas AS

Cuantitativa discreta

6.7 Instrumentos

Se aplicaron los siguientes cuestionarios y escalas validadas internacionalmente:

1. Cuestionario SF-36: Instrumento que evalla la calidad de vida relacionada

con la salud, compuesto por 36 preguntas que exploran variables fisicas y

mentales.

2. MMSE: Herramienta de tamizaje cognitivo breve que valora funciones

cognoscitivas como orientacion, memoria inmediata y tardia, atencion,

calculo, lenguaje y praxis constructiva.

3. CFCA: Instrumento para evaluar patrones dietéticos habituales mediante la

frecuencia de consumo de diferentes grupos de alimentos durante un periodo

especifico.

4. MNA: Escala utilizada para evaluar el estado nutricional en adultos mayores,

qgue permite identificar riesgo de malnutricion mediante preguntas sobre
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parametros antropométricos, dieta, estilo de vida y percepcidn personal de la

salud.

IPAQ: Cuestionario estandarizado internacionalmente, disefiado para medir
la actividad fisica en MET-minutos/semana o categorizada en niveles: bajo,

moderado o alto.

PSQI: Herramienta validada que evalua diversos componentes de la calidad

y trastornos del suefio mediante un cuestionario autoadministrado.

AUDIT-C: Cuestionario breve para identificar consumo riesgoso de alcohol

mediante tres preguntas sobre cantidad y frecuencia de consumo.

Regla AMAI 2022: Instrumento para determinar el nivel socioeconémico del

hogar segun criterios validados para la poblacion mexicana.

6.8 Procedimientos

1.

Entrevista inicial: a cada participante se le explic6 ampliamente el objetivo del
estudio, qué implicaba su participacién, beneficios y riesgos. Se corroboré que
cumplieran con los criterios de inclusion. Y, al aceptar participar se explico y se
solicito la firma del consentimiento informado. A continuacién, se procedio a
prueba de glucosa sérica en ayunas y medicion de presion arterial; la
aplicacion de una encuesta clinico-genética, mediciones antropométricas,
aplicacion de cuestionarios: Cuestionario de evaluaciéon SF-36, MMSE,
CFCA, MNA, IPAQ, PSQI, y toma de la muestra sanguinea.

Estudios de laboratorio: En el area de toma de muestras del Departamento
de Genética, se obtuvo la muestra de sangre en cinco tubos Vacutainer de
sangre periférica, 4-5 mL por cada uno: 2 con tapon morado con EDTA, 1 con
tapon verde con heparina y 2 con tapon amarillo con citrato como
anticoagulantes. Cada uno fue etiquetado de manera clara y legible, con el
coédigo de identificacion unico del participante (asignado tras la firma del

consentimiento informado), asi como las siglas de su nombre y edad.

Los estudios bioquimicos incluyeron: homocisteina, acido félico, vitamina
B12, perfil de lipidos (triglicéridos, colesterol total, LDL, HDL, VLDL), quimica

sanguinea y citometria hematica completa.
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6.7 Métodos de laboratorio

Estudios citogenéticos

Todos los procedimientos, fueron estandarizados en el Laboratorio de Citogenética
del departamento de Genética del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Salvador Zubiran.
Cultivo

1. Se obtuvo una muestra de 5 mL de sangre periférica en tubo Vacutainer de

tapdn verde con heparina.

2. 0.5 ml de sangre total se sembré en 4.5 ml de medio de cultivo RPMI 1640,
0.15 ml de fitohemaglutinina en 2 tubos de 50 mL de plastico estériles por

muestra durante 72 horas.
3. Dos horas antes de realizar la cosecha, se agregé 0.05 ml de Colcemid.

4. Cosecha: el contenido de cada tubo se centrifugdé a 1200 rpm el contenido
se extrajo el sobrenadante se agrego una solucion hipotdnica de cloruro de

potasio al 0.075 M durante 20 minutos.

5. Se centrifugd nuevamente, se extrajo el sobrenadante y al botén celular se
adiciona una solucion de fijacién compuesta por 1 parte de acido acético y

3 de metanol por 10 minutos.
6. Se realizaron dos lavados sucesivos con esta solucion.

7. Se centrifugd y se suspendio en 1 ml de solucion fijadora, depositandose 2

gotas de la suspensién celular por portaobjeto.

Dependiendo del indice mitético y la técnica a ser utilizada se determind la cantidad

de portaobjetos a ser preparados.
Analisis de AS:
Del cultivo de linfocitos, se realizé bandeo cromosémico por tripsina y Giemsa (GTG).

Se buscaron metafases en las que estuvieran presentes los diez CAs, y que
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presentaran el menor numero de cromosomas superpuestos, realizandose el analisis

de AS en 100 metafases que cumplieran los criterios mencionados

Se considera que 2 o mas CAs estan asociados, cuando colocados frente a frente por
sus extremos de sus brazos cortos, habitualmente satelizados, o dirigiendo tales
extremos hacia un mismo punto, tengan una distancia entre si que no supere la

anchura de una cromatida de cualquiera de ellos.

El analisis se documenté en una hoja disefada ad hoc en filas y columnas, donde
cada fila correspondia una célula analizada, y en las columnas se registro la
coordenada, los cromosomas involucrados en cada asociacion y cantidad total de

asociaciones identificadas por célula [Anexo 1].
Para el analisis de las AS, se utilizaron las siguientes definiciones:

- Metafases con AS: se define como la suma total de células/metafases en las
que se identific6 al menos 1 AS, sin hacer distincién en la cantidad de

cromosomas involucrados.

- Metafases sin AS: se define como la suma total de células/metafases en las
gue NO se identifico AS.

- AS simples: aquellas asociaciones que involucran unicamente dos CAs.
Pueden ser homologas (involucran el mismo cromosoma, ej. 13;13) o

heterdlogas (involucran diferentes cromosomas, €j. 14;21)
- AS multiples: aquellas asociaciones que involucran mas de 2 cromosomas.

- Distribucion de frecuencias de metafases con n AS: dado que cada
metafase con AS puede contener mas de una, se trata del desglose de la
cantidad de metafases en las que se identificd 1, 2, 3 0 4 AS, sin importar la
cantidad de cromosomas involucrados. Por la baja frecuencia de metafases
con 4 AS, en el analisis estadistico se analizaron como grupo las metafases de

3 0 mas AS. n, es el numero de AS.

- Distribucion de frecuencias de metafases con m cromosomas

involucrados: dado que cada AS puede involucrar de 2 a 10 CAs, se trata del
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desglose de la cantidad de metafases con 2, 3,4,56, 7, 8, 9 0 10 cromosomas
involucrados en una AS. Por la baja frecuencia de metafases con 3 o mas
cromosomas involucrados, en el analisis estadistico se agruparon en
metafases con 3 0 mas cromosomas involucrados. m, se refiere al numero de

cromosomas.

Frecuencia global de participacion de CA en AS por individuo: se trata de
la cantidad de veces que los CAs participaron en AS en las 100 metafases
analizadas por caso. Es la suma de veces que los cromosomas individuales

se involucraron en AS.

Proporcioén global de participacion de CA en AS, por individuo: cada célula
contiene 10 CA, por lo que, en 100 células analizadas, hay 1 000 cromosomas
observados, que pueden involucrarse en AS. Para calcular este parametro se

utilizo la siguiente formula:

Proporcién de participacion global de CA en AS

_ Frecuencia global de participacion CA en AS

Total de cromosomas observados

_ Frecuencia global de participacion CAen AS
N 1000

El resultado obtenido se interpreta como el % de CA que participan en al

menos una AS.

Tasa de asociacion de CA especifico, por individuo: se trata de cuantas
veces participa cada CA (13, 14, 15, 21 o 22) entre el numero total del
cromosoma especifico observado. Cada célula contiene un par de cada
cromosoma especifico, por lo que en las 100 metafases hay 200 cromosomas
de cada CA.

Total de veces que participa en CAi en AS
Total de CAi observados

Tasa de asociacion del CAi =

__ Total deveces que participa en CAi en AS
- 200
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El resultado obtenido es una medida de predisposicion relativa de cada cromosoma

a participar en asociaciones.

Analisis de asociaciones de tres CA

Para evaluar la tendencia de los CA a formar asociaciones triples preferenciales, se
estimaron las probabilidades condicionales de formacion de este tipo de AS a partir
de asociaciones de dos CA (dobles) previamente identificadas en metafases con AS.
El analisis se enfocé en determinar, por cada combinacién de dos CA (considerada
como “asociacion base”), la probabilidad condicional de incorporacion de un tercer
cromosoma acrocéntrico, con base en las frecuencias observadas de asociaciones
triples.

f (CAx, CAy,CAz)

P (CAx | CAy + CAz) =
(CAx | cay +Caz) f (CAy + CAz)

Donde:

P (CAx | CAy + CAz): es la probabilidad de que se asocie el cromosoma CAx a un
par de cromosomas CAy + CAz, para formar una asociacion triple.

f (CAx,CAy, CAz): es la frecuencia en la que aparece determinada asociacion triple

conformada por los cromosomas CAx, CAyy Caz.

f (CAy + CAz): es la frecuencia total de las asociaciones que involucran los

cromosomas CAy y CAz.

Este analisis permitié determinar, por ejemplo, la probabilidad de que el cromosoma
15 se agregue a una asociacion 13;14, o que el CA 22 se asocie a un par 15;21.
Para cada combinacién, se calcularon y documentaron las probabilidades

condicionales respectivas.

Adicionalmente, se estratificaron los datos por grupo etario (30-34 y 60—-64 afos) y
por sexo, utilizando las frecuencias de trios y pares en cada subgrupo, con el fin de
explorar posibles diferencias preferenciales de asociacién relacionadas con edad o

sexo en la formacién de asociaciones multiples.
6.8 Analisis estadistico

Para evaluar la normalidad de la distribucion de los datos, se aplicara la prueba de

Shapiro-Wilk. Esta prueba permitira determinar si las variables cuantitativas siguen
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una distribucion normal, lo cual definira el uso posterior de pruebas paramétricas o no

parameétricas.

Analisis de variables continuas: cuando los casos no presentaron una distribucion
normal, se describieron con la mediana y los rangos intercuartilares. Para su
comparacion, se utilizo la Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
en caso de no cumplir con normalidad; y con prueba de t de Student de muestras

independientes si las variables tenian distribucién normal.

Analisis de variables categoéricas: se describieron los datos, con frecuencias
absolutas y proporciones. Para la comparacion de variables se utilizara la prueba de
chi-cuadrado (x2) En los casos en los que las frecuencias esperadas fueron menores
a 5 en alguna celda de la tabla de contingencia, se aplicara el test exacto de Fisher

como alternativa.

Se realizaron comparaciones entre grupos de edad, entre sexos dentro de cada grupo

etario y entre grupos etarios del mismo sexo.

Se establecié un nivel de significancia de p < 0.05. Todos los analisis estadisticos se
realizaron utilizando el programa IBM SPSS Statistics version 24, STATA 15.1 o R
v4.5.1.
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7. Resultados

7.1 Caracteristicas generales de la muestra

Se incluyeron un total de 40 participantes, divididos equitativamente en dos grupos
etarios. La mediana de edad del grupo de 30-34 anos, fue de 31 afios; en varones de
31 y en mujeres de 31.5. En el grupo de 60-64 anos fue de 63 afos; en el grupo de

varones de 61.5 afos y en el de mujeres de 62 afos.

7.2 Asociacion de satélites

A cada participante se le analizaron 100 metafases, considerando unicamente
aquellas en las que se identificaron los 10 CAs completos. En total, se evaluaron 4,000

metafases correspondientes a los dos grupos etarios.
7.2.1 Metafases con AS

De las 4,000 metafases analizadas, 2,200 (55.02%) presentaron al menos una AS
entre CA. El promedio global por individuo fue de 55 metafases con asociaciones por
cada 100, con una mediana de 56.5 y un rango de 26 a 74. El resto, 1,800 metafases

(45%), no mostraron asociaciones, con un promedio de 45 y una mediana de 43.5.

La tabla 4, muestra la frecuencia total de metafases con 0, 1, 2, 3, 4 y el total de
aquellas que tuvieron al menos 1 AS, divididas por grupo de edad y sexo, el 56.05%
de las metafases del grupo 30-34 afios presentaron al menos una asociacion de CAs,
mientras que en el grupo 60-64 afos esta proporcion fue ligeramente menor
(563.95%).

Se realizaron comparaciones intra e inter-grupo utilizando la prueba de chi cuadrada
con un grado de libertad para evaluar la proporcion de metafases con al menos una
asociacion de CAs. Al comparar la frecuencia de metafases con al menos una
asociacion de CAs (21 AS) entre varones y mujeres del grupo de 30-34 afnos, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas. La proporcién de metafases
con asociacion fue de 55.3% en varones y 56.8% en mujeres (OR = 1.06; IC95%:
0.89-1.27; x> = 0.46; p = 0.50).

De manera similar, entre mujeres de los grupos de 30-34 y 60—64 afios, la proporcion

de metafases con =21 AS fue de 56.8% en el grupo joven y 59.2% en el grupo mayor,
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sin que esta diferencia resultara significativa (OR = 1.18; IC95%: 0.92-1.32; x*=1.18;
p =0.28).

Se observaron diferencias significativas al comparar varones de 30—34 afos (55.3%)
con varones de 60—64 afos (48.7%) (OR = 1.30; 1C95%: 1.09-1.56; x> = 8.73; p =
0.0031), asi como entre sexos dentro del grupo de 60—64 afos: 59.2% en mujeres vs.
48.7% en varones (OR = 1.53; 1C95%: 1.28—-1.83; x* = 22.19; p < 0.0001).

Para analizar la distribucién de AS por metafases, se clasificé en tres categorias (0, 1
y 22 asociaciones), y se aplicd una prueba de chi cuadrada con dos grados de libertad.
Se mostraron diferencias estadisticamente significativas entre varones de 60-64 afios
y mujeres del mismo grupo etario (x® = 22.57; gl = 2; p < 0.001), asi como entre
varones jovenes (30—-34 afios) y mayores (60—64 afios) (x2 = 8.92; gl = 2; p = 0.012).
Estos resultados indican que el sexo del individuo, especialmente en edades
avanzadas podria podria estar relacionado con diferencias en la distribucion de dichas

asociaciones.

Los datos de la distribucion de las metafases con 0, 1, 2, 3 04 AS, por caso individual,

se muestran en el Anexo 2.

7.2.2 Distribucion de metafases con asociaciones simples y multiples
En las 4000 metafases analizadas, se encontraron 2 879 asociaciones distribuidas en
2 200 metafases, cada una de estas con una o mas asociaciones, que involucra dos
0 Mas cromosomas.
Estas AS se clasificaron como simples (si involucraron 2 CAs) y multiples (asociacion
entre mas de dos CAs).
De las 2,879 asociaciones encontradas, 2557 involucraron 2 cromosomas.

292 involucraron 3 cromosomas

26 involucraron 4 cromosomas

3 que involucraron 5 cromosomas

1 que involucré 6 cromosomas.
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Tabla 4. Frecuencia de metafases con asociaciones de CAs por grupo de edad y por sexo.

Numero de asociaciones por metafase

Cero Una Dos Tresomas  Total de metafases X2 p
Grupo edad Sexo n % n % n % n %  conal menos 1 AS

30-34 ANOS Varones 447 447 394 39.4 141 14.1 18 1.8 553 0.5 0.924
Mujeres 432 43.2 406 40.6 143 14.3 19 1.9 568

60-64 ANOS Varones 513 51.3 353 35.3 123 12.3 11 1.1 487 16 0.001
Mujeres 408 40.8 439 43.9 133 13.3 20 2.0 592

30-34 AEIOS Varones 447 447 394 39.4 141 14.1 18 1.8 553 9.7 0.021
60-64 ANOS Varones 513 51.3 353 35.3 123 12.3 11 1.1 487
30-34 AEIOS Mujeres 432 43.2 406 40.6 143 14.3 19 1.9 568

60-64 ANOS Mujeres 408 40.8 439 43.9 133 13.3 20 2.0 592 24 0.501

Tabla 5. Distribucion de frecuencias de metafases con AS que involucran 2 CA y metafases con AS que involucran 3 o mas

cromosomas.
Grupo edad Sexo Metafases con 0 AS Metafases con AS de 2 CA Metafases con AS de 3+ CA Total X2 p
n % n % n % n
30-34 ANOS VARONES 447 43.5 515 50.1 66 6.4 1028 3.9 0.140
MUJERES 432 417 513 49.6 90 8.7 1035
60-64 ANOS VARONES 513 499 445 43.2 71 6.9 1029 19.3 <0.0001
MUJERES 408 40.2 520 51.2 87 8.6 1015
30-34 ANOS Varones 447 43.5 515 50.1 66 6.4 1028 9.8 0.007
60-64 ANOS Varones 513 49.9 445 43.2 71 6.9 1029
30-34 ANOS Mujeres 432 41.7 513 49.6 90 8.7 1035 0.5 0.745
60-64 ANOS Mujeres 408 40.2 520 51.2 87 8.6 1015
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La tabla 5, muestra la distribucion de frecuencias de metafases segun la cantidad de
CA involucrados en las AS. La figura 3, muestra imagenes representativas de las AS.
Se realizaron comparaciones intra e intergrupo utilizando la prueba estadistica de chi
cuadrado. Al analizar la frecuencia de metafases 0 AS frente a aquellas con AS entre
2 CA involucrados, no se observaron diferencias estadisticamente significativas al
comparar hombres y mujeres del grupo etario de 30 a 34 afios (p = 0.777), ni entre
mujeres jovenes y mujeres mayores (p = 0.475), En contraste, se observé diferencia
estadistica significativa al comparar hombres y mujeres del grupo etario de 60 a 64
afnos (x* = 17.33, p < 0.0001; OR = 1.47; 1C95%: 1.22-1.77), siendo mas frecuentes
en mujeres. Asimismo, entre varones jovenes y varones mayores (x> = 9.63, p = 0.002;
OR =1.32; IC95%: 1.10-1.60), siendo de mayor frecuencia en el grupo de varones
jévenes.

Las mujeres presentaron mayores proporciones de metafases con asociaciones
complejas que los hombres en ambos grupos etarios: 8.70% en mujeres de 30-34
anos frente a 6.42% en hombres del mismo grupo, y 8.57% en mujeres de 60—-64 afios
frente a 6.90% en hombres de esa edad. Al comparar la frecuencia de las metafases
con la presencia de AS de =23 cromosomas involucrados, solo se obtuvo una diferencia
significativa (x* = 6.29, p = 0.012; OR = 1.54 1C95%: 1.08-2.20) al comparar entre
hombres y mujeres de 60—64 afios.

En la distribucion global se encontraron diferencias significativas entre hombres y
mujeres del grupo de 60-64 anos (x> = 17.52, p < 0.0001) y entre hombres jovenes y
mayores (x> = 10.37, p = 0.006).
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llustracién 3: Imagenes representativas de los cariotipos analizados.

A: se observa una metafase sin asociaciones, las flechas sefalan cada CA. B: se observa una AS que involucra
tres CA (14; 21;22). C: una metafase con dos AS, cada una conformada por 2 y 3 CA, en la regién inferior izquierda

14;14 y en el centro: 13; 21;21;22;22. D: una metafase con dos AS, cada una involucra dos cromosomas, 14;21 y
14;22.
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7.2.3 Frecuencia de participacion de los CA en las AS

Se analizé la frecuencia de la participacion de los CAs en las AS. Tomando en cuenta
las definiciones mencionadas en la metodologia, la tabla 6 compara dos grupos
etarios (30-34 y 60-64 anos), desglosados por sexo, y analiza la participacion de los
CA que AS.

En términos de frecuencia global de participacion de CA en AS, las mujeres mostraron
una mayor participacion que los varones en ambos grupos de edad. En mujeres de
30-34 anos, la media fue de 159.9 CA involucrados por cada 1000 CA que pudieron
participar en una AS, mientras que en los varones del mismo grupo fue de 154.1. Esta
tendencia se mantuvo en el grupo de 60-64 afnos, donde las mujeres alcanzaron una
media de 163 CA involucrados, frente a 134.5 en los varones. La proporcion global
de participacion, calculada como el numero de CA involucrados en AS entre los 1000
CA observados por individuo, fue superior en mujeres (15.9% en 30-34 afios 'y 16.3%
en 60-64 afos) en comparacién con los varones por cada grupo de edad (15.4% y

13.4%, respectivamente)

Cada célula contiene un par de cada cromosoma especifico, por lo que en las 100
metafases hay 200 cromosomas de cada CA. La tasa representa qué porcentaje
del total de cromosomas de ese tipo esta involucrado en AS. Las tasas mas altas se
encontraron en CA 21 (hasta 18%) y CA 22 (hasta 18.1%), particularmente en
mujeres mayores. En contraste, el CA 13 presentd las tasas mas bajas, con valores
entre 12.2% y 13.3% en los distintos grupos.

7.2.4 AS con dos cromosomas involucrados

Los tipos de AS simples mas frecuentes son:
- 21;22: 297 asociaciones (11.6%)
- 14;21: 294 asociaciones (11.5%)
- 15;22: 239 asociaciones (9.3%)
- 14;22: 224 asociaciones (8.8%)

Estas 4 combinaciones representan mas del 40% del total.
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Tabla 6. Frecuencia de participacion de CAs en AS, por grupo de edad y por sexo.

30-34 ANOS 60-64 ANOS
Cromosoma VARONES MUJERES OR 1C95% o] VARONES MUJERES OR 1C95% P
acrocentrico
n n/2000 n n/2000 n n/2000 n  n/2000

13 259 13.0 265 13.3 1.0 0.9-1.2 0.779 244 12.2 277 139 12 1.0-14 0.121

14 290 145 333 16.7 1.2 1.0-14 0.061 286 14.3 351 176 1.3 1.1-15 0.005

15 282 14.1 300 150 1.1 0.9-1.3 0419 230 115 289 145 13 1.1-16 0.006

21 349 17.5 366 183 1.1 0.9-1.2 0483 299 15.0 351 176 1.2 1.0-14 0.026

22 361 18.1 335 16.8 0.9 0.8-11 0.278 286 14.3 362 181 13 1.1-16 0.001

154 159 134 163

Total 1 15.4 9 16.0 1.0 1.0-1.1 0.259 5 13.5 0 16.3 13 1214 <0.0001

VARONES MUJERES
30-34 ANOS 60-64 ANOS OR 1C95% o] 30-34 ANOS 60-64 ANOS OR 1C95% P
Cromosoma
acrocentrico n (n/2000) n (n/2000) n (n/2000) n (n/2000)

13 259 13.0 244 122 09 08-1.1 0474 265 13.3 277 13.9 1.1 0.9-1.3 0.579

14 290 14.5 286 143 1.0 08-1.2 0857 333 16.7 351 176 1.1 0.9-1.3 0.449
15 282 141 230 1.5 08 0.7-09 0.014 300 15.0 289 145 1.0 0.8-1.1 0.623
21 349 17.5 299 150 0.8 0.7-0.9 0.032 366 18.3 351 176 1.0 0.8-1.1 0.536
22 361 18.1 286 143 08 0.6-09 0.001 335 16.8 362 18.1 1.1 0.9-1.3 0.260
Total 1541 15.4 1345 13.5 0.9 0.8-0.9 0.0001 1599 16.0 1630 16.3 1.0 0.9-1.1 0.551
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En el grupo de 30-34 anos, las asociaciones mas frecuentes son: 21;22 (165), 14;21
(143) y 15;22 (128). En el grupo de 60-64 anos, las asociaciones mas frecuentes
son: 14;21 (151), 21;22 (132) y 13;21 (114).

Las combinaciones mas comunes se mantienen en los 2 grupos. Esto sugiere que la
tendencia de estas asociaciones se mantiene.

Las menos frecuentes del grupo de 30-34 anos son: 14;14 (22), 13;13 (22) y 15;15
(27). Las menos frecuentes del grupo de 60-64 afios son: 13;13 (16), 14;14 (26), y
15;15 (27).

Esto es, las asociaciones menos frecuentes fueron aquellas homologas D-D.

Las asociaciones tipo D-G fueron las mas frecuentes, representando mas del 50%

de las asociaciones simples. Las menos frecuentes fueron las G-G (18.2%).

Tabla 7. Frecuencia de las distintas combinaciones de AS que involucran 2
cromosomas.

Grupo 30-34 aiios Grupo 60-64 ainos

Total (%) Hombres | Mujeres Total Hombres | Mujeres | Total
13;13 | 22(1.67) 11 11 16 (1.29%) 9 7 38
13;14 | 117(8.88) 61 56 111 (8.95) 44 67 228
13;15 | 95(7.21) 44 51 85 (6.85) 45 40 180
13;21 | 98(7.44) 52 46 114 (9.19) 53 61 212
13;22 | 88(6.68) 42 46 94 (7.58) 46 48 182
14;14 | 21(1.59) 10 11 26 (2.1) 15 11 47
14;15 100 (7.59) 40 60 104 (8.39) 44 60 204
14;21 | 143 (10.86) 67 76 151 (12.18) 70 81 294
14;22 | 112 (8.5) 58 54 112 (9.03) 46 66 224
15;15 27 (2.05) 11 16 27 (2.18) 13 14 54
15;21 | 115(8.73) 58 57 75 (6.05) 33 42 190
15;22 | 128(9.72) 73 55 111 (8.95) 46 65 239
21;21 | 40(3.04) 17 23 35 (2.82) 19 16 75
21;22 | 165(12.53) 86 79 132 (10.65) 58 74 297
22;22 | 46(3.49) 29 17 47 (3.79) 19 28 93
Total 1317 (100) 659 658 1240 (100) 560 680 2557
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7.2.5 AS con 3 o0 mas cromosomas involucrados

Las asociaciones triples mas frecuentes, en general, son: 13;15;21 (27), 15;21;22
(26); 14;21;22 (24), 13;14;21 (23), 14;15;22 (23), 13;14;22 (21). Estas 6
combinaciones representan el 49.3% de las asociaciones triples.

De las mencionadas anteriormente, todas involucran al menos un cromosoma de
grupo G. Las menos frecuentes fueron la 13;13;15; 14;14;15; 21;22;15; 13;13;22 y
14;21;151.

La Tabla 8, muestra la frecuencia de AS con 3 cromosomas involucrados y la tabla 9

la de AS con 4 CA involucrados.

Tabla 8. Frecuencia de las combinaciones de AS que involucran 3 CA, por grupo de edad y

sexo.
Grupo 30-34 aios Grupo 60-64 ainos
Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres Total Total
13;13;14 2 2 4 1 1 2 6
13;13;15 0 0 0 0 1 1 1
13;13;21 1 0 1 2 1 3 4
13;13;22 0 0 0 1 1 2 2
13;14;14 2 2 4 2 0 2 6
13;14;15 3 3 6 4 5 9 15
13;14;21 2 6 8 9 6 15 23
13;14;22 5 7 12 2 7 9 21
13;15;15 0 0 0 1 2 3 3
13;15;21 4 5 9 1 4 5 14
13;15;22 3 3 6 5 3 8 14
13;21;21 3 0 3 0 2 2 5
13;21;22 5 9 14 1 4 5 19
13;22;22 0 0 0 2 1 3 3
14;14;15 1 0 1 0 0 0 1
14;14;21 1 1 2 0 2 2 4
14;14;22 0 1 1 3 0 3 4
14;15;15 0 0 0 2 0 2 2
14;15;21 5 7 12 2 13 15 27
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Tabla 8. Frecuencia de las combinaciones de AS que involucran 3 CA, por grupo de edad y

Sexo.
14;15;22 3 10 13 5 5 10 23
14;21;21 2 2 4 2 0 2 6
14;21;22 3 8 11 6 7 13 24
L 0 0 0 1 0 1 1
14;22;22 2 2 4 1 1 2 6
15;15;21 2 0 2 0 0 0 2
15;15;22 2 0 2 1 1 2 4
15;21;21 3 0 3 2 1 3 6
15;21;22 7 10 17 5 5 10 26
15;22;22 0 1 1 1 2 3 4
21;21;22 0 2 2 2 2 4 6
21;22;22 1 2 3 4 2 6 9
Total 62 83 145 68 79 147 292

Tabla 9. Frecuencia de las combinaciones de AS que involucran 3 CA, por grupo de
edad y sexo.
Grupo 30-34 aiios Grupo 60-64 ainos
Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres | Total Total

13;13;14;15 0 1 1 0 0 0 1
13;13;15;21 0 0 0 0 1 1 1
13;14;14;21 0 0 0 1 0 1 1
13;14;14;22 0 1 1 0 0 0 1
13;14;15;21 0 0 0 0 2 2 2
13;14;15;22 3 0 3 0 0 0 3
13;14;21;22 0 1 1 0 0 0 1
13;21;21;22 1 0 1 0 0 0 1
13;21;22;22 0 0 0 0 1 1
14;14;15;22 0 1 1 0 0 1
14;14;21;22 0 0 0 1 1 2 2
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Tabla 9. Frecuencia de las combinaciones de AS que involucran 3 CA, por grupo de
edad y sexo.

14;15;15;21 0 1 1 0 1 1 2
14;15;15;22 1 0 1 0 0 0 1
14;15;21;22 1 1 2 0 1 1 3
14;15;22;22 1 0 1 0 0 0 1
14;21;21;22 0 0 0 1 0 1 1
14;21;22;22 1 0 1 0 0 0 1
15;15;22;22 0 0 0 0 1 1 1
15;21;22;22 0 1 1 0 0 0 1

Total 8 7 15 4 7 11 26

Se identificaron 3 AS que involucraron 5 CA: 13;14;14;15;15 (varén del grupo 60-64
anos), 13;14;14;15;21 (vardén del grupo 30-34 afos), 13;15;21;22;22 (mujer del grupo
60-64 afnos).

La unica AS que involucré 6 CA se identificé en una mujer del grupo de 30-34 anos
(13;14;14;21;21;22).

7.2.6 Analisis de bondad de ajuste de las asociaciones entre CAs.

Se realizd una prueba de bondad de ajuste de las AS entre CA, para identificar si hay

asociaciones preferenciales entre CA, comparando con lo esperado por azar.

En el grupo de hombres de 30-34 afios, el analisis de chi-cuadrada de bondad ajuste
mediante estadistico revelé desviaciones significativas en varios pares. Entre los que
superaron significativamente lo esperado fueron los pares 13-14 (n=79; OR: 6.58,
p<0.0001), 14-21 (n=77; OR: 6.42, p<0.0001), 15-22 (n=74; OR: 6.17, p<0.0001) y
21-22 (n=88; OR: 7.33, p<0.0001), 22-22 (n=29, OR: 2.42, p=0.010) lo que indica una
mayor tendencia de estos pares a asociarse preferencialmente. Por el contrario, se
no se observaron diferencias significativas en asociaciones de cromosomas
homadlogos como 14-14 (n=12, OR: 1, p=1), 15-15 (n=11, OR: 0.92, p=0.835), 21-21
(n=19, OR 1.58, p=0.213). Los hallazgos mencionados apoyan la hipdtesis de que las
AS no ocurren al azar, sino que obedecen a patrones preferenciales entre

determinados pares de cromosomas acrocéntricos.
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En el grupo de mujeres de 30-34 afos, se observo una mayor participacion los pares
13—-14 (n=86, OR 5.38, p<0.0001),14-21 (n=91, OR: 5.69; p<0.0001), 14-15 (n=85;
OR: 5.31, p<0.0001) y 21-22 (n=82; OR 5.13, p<0.0001). Por el contrario, no se
observaron diferencias significativas en las asociaciones de cromosomas homélogos
como 14-14 (OR: 0.94), p=0.857), 15-15 (OR: 1.25, p=0.506) y 22-22 (OR 1.06;
p=0.882). El valor conjunto de chi-cuadrada fue 211.17 con 14 grados de libertad y
un p-valor<0.00001, lo que indica que las frecuencias observadas difieren

significativamente de lo esperado por azar.

En el grupo de hombres de 60—64 afos, el valor total de chi-cuadrada fue de 142.99
con 14 grados de libertad y un p<0.00001. Las asociaciones con mayor frecuencia de
asociacion que lo esperado incluye las 14-21 (n=77; OR: 5.92, p<0.0001), 13—-14
(n=62, OR: 4.77, p<0.0001) y 14—-15 (n=62, OR: 4.77, p<0.0001), y 21-22 (n=60; OR:
4.62, p<0.0001). No se observaron diferencias significativas de las asociaciones de
cromosomas homdélogos las 14-14 (n=17, OR 1.31, p 0.467), 15-15 (n=14, OR: 1.08,
p 0.847)y 22-22 (n=19, OR: 1.46, p=0.292).

En las mujeres del grupo de 60—64 afios (n = 496), valor total de chi? fue de 230.1 con
14 grados de libertad, y un valor de p<0.00001. Las asociaciones con mayores
participaciones fueron las 13—-14 (n=102, OR: 6.80, p<0.0001), 14-21 (n=96; OR:6.40,
p<0.0001) y 14-15 (n=87, OR=5.80, p<0.0001), contrariamente no se observd una
diferencia significativa en las asociaciones de cromosomas homologos 14—-14 (n=16,
OR 1.07, p=0.857), 15-15 (n=16, OR. 1.07, p=0.857), 21-21 (n=20, OR: 1.33, p=0.4)
y 22-22 (n=28, OR 1.87, p=0.051).

La tabla 10 muestra los resultados del modelo de regresion de Poisson, incorporando

la frecuencia esperada como covariable.
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Tabla 10. Prueba de bondad de ajuste, para identificar asociaciones preferenciales

entre CA.
30-34 afos
Hombres E=49.5 Mujeres E=53.53

n OR (IC95%) p-value n OR (IC95%) p-value
13-14 79 6.58(3.59-12.08) <0.0001 86 5.38(3.15-9.16) <0.0001
13-15 52 4.33(2.31-8.12) <0.0001 66 4.12(2.39-7.12) <0.0001
13-21 61 5.08 (2.74-9.44) <0.0001 63 3.94 (2.27-6.82) <0.0001
13-22 42 3.50(1.84-6.65) <0.0001 46 2.88(1.63-5.08) <0.0001
14-14 12 1.00 (0.45-2.23) 1.000 15 0.94 (0.46-1.90) 0.857
14-15 57 4.75 (2.55-8.85) <0.0001 85 5.31(3.11-9.06) <0.0001
14-21 77 6.42(3.49-11.79) <0.0001 91 5.69 (3.34-9.68) <0.0001
14-22 60 5.00(2.69-9.29) <0.0001 58 3.62(2.08-6.30) <0.0001
15-15 11 0.92 (0.40-2.08) 0.835 20 1.25(0.65-2.41) 0.506
15-21 68 5.67(3.07-10.47) <0.0001 77 4.81(2.81-8.25) <0.0001
15-22 74 6.17(3.35-11.35) <0.0001 56 3.50(2.01-6.10) <0.0001
21-21 19 1.58 (0.77-3.26) 0.213 25 1.56 (0.83-2.93) 0.163
21-22 88 7.33(4.01-13.4) <0.0001 82 5.13(3.00-8.76) <0.0001
22-22 29 2.42(1.23-4.74) 0.010 17 1.06 (0.54-2.10) 0.862

60-64 anos

13-14 62 4.77 (2.62-8.67) <0.0001 102 6.80(3.95-11.69) <0.0001
13-15 54 4.15(2.27-7.61) <0.0001 56 3.73(2.11-6.60) <0.0001
13-21 59 4.54 (2.49-8.27) <0.0001 68 4.53(2.59-7.93) <0.0001
13-22 47 3.62(1.96-6.68) <0.0001 51 3.40(1.91-6.05) <0.0001
14-14 17 1.31(0.64-2.69) 0.467 16 1.07(0.53-2.16) 0.857
14-15 62 4.77 (2.62-8.67) <0.0001 87 5.80(3.35-10.03) <0.0001
14-21 77 5.92(3.29-10.66) <0.0001 96 6.40(3.71-11.03) <0.0001
14-22 47 3.62(1.96-6.68) <0.0001 69 4.60 (2.63-8.04) <0.0001
15-15 14 1.08 (0.51-2.29) 0.847 16 1.07 (0.53-2.16) 0.857
15-21 39 3.00(1.60-5.62) 0.001 55 3.67(2.07-6.49) <0.0001
15-22 48 3.69(2.00-6.81) <0.0001 68 4.53 (2.59-7.93) <0.0001
21-21 21 1.62(0.81-3.23) 0.174 20 1.33(0.68-2.60) 0.400
21-22 60 4.62(2.53-8.41) <0.0001 80 5.33(3.07-9.26) <0.0001
22-22 19 1.46 (0.72-2.96) 0.292 28 1.87 (1.00-3.49) 0.051
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7.2.7 Tendencia de “asociaciones base” de CA a participar en asociaciones

dobles o triples

Se estimo la probabilidad de que una “asociacion base” definida como un par de

cromosomas determinados participe en asociaciones dobles o triples (tabla 11).

En el grupo de hombres de ambos grupos, la uUnica asociacion con un OR
significativamente menor fue 15;21, con un OR de 0.58 (IC95%: 0.37-0.91; p = 0.023),
lo que indica que este par tuvo menor participacion en asociaciones dobles y triples
en adultos mayores en comparacion con jovenes. En mujeres de ambos grupos, la
misma asociacion 15;21 también mostré una diferencia significativa (OR = 0.53;
IC95%: 0.31-0.92; p = 0.022), confirmando que esta combinacion tiende a participa

menos en asociaciones dobles y triples con el envejecimiento en ambos sexos.

La frecuencia de participacion de la asociaciéon 13;14 en las AS de 2 y 3 cromosomas,
fue menor en los hombres de 60-64 afos (79 vs 62) con respecto a hombres jévenes
y mayor en las mujeres de 60-64 afios (86 y 102) con respecto a mujeres jovenes, sin
embargo, estas asociaciones no demostrador significancia estadistica. Se observé un
comportamiento similar en la asociacion 14;22, con menor frecuencia en hombres de
60-64 anos que en hombres de 30-34 anos (60-47) y mayor en mujeres de 60-64 anos
que en mujeres de 30-34 anos (58-69). Estas diferencias tampoco fueron

significativas.

Con respecto al par 21,22, su frecuencia fue similar en las mujeres
independientemente de la edad (82 en 30-34 afos vs 80 en 60-64 anos). Y fue menor
en los hombres de mayor edad con respecto a los jovenes (88 vs 60), esta diferencia

no fue significativa.
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Tabla 11. Descripcion de la participacion de los distintos Pares de CA en asociaciones que involucran 2 o mas cromosomas.

Hombres Mujeres

“Par base” en AS 30-34 anos 60-64 anos 30-34 anos 60-64 anos

dobles y triples n=553 n=487 OR 1IC95% p n=568 n=592 OR 1IC95% p
13-13 12 2.17 13 2.67 0.81 0.33-1.94 0.600 16 282 15 253 111 0.51-2.45 0.765
13-14 79 14.29 62 12.73 1.14 0.79-1.66 0.465 86 15.14 102 17.23 0.86 0.62-1.19 0.335
13-15 52 9.40 54 11.09 0.83 0.55-1.27 0.370 66 11.62 56 9.46 1.26 0.85-1.87 0.231
13-21 61 11.03 59 12.11 0.90 0.60-1.34 0.585 63 11.09 68 11.49 0.96 0.66-1.41 0.832
13-22 42 7.59 47 9.65 0.77 0.49-1.22 0.237 46 8.10 51 8.61 0.93 0.60-1.45 0.751
14-14 12 2.17 17 3.49 0.61 0.26-1.38 0.197 15 264 16 2.70 0.98 0.45-2.13 0.948
14-15 57 10.31 62 12.73 0.79 0.53-1.18 0.221 85 1496 87 14.70 1.02 0.73-1.43 0.898
14-21 77 13.92 77 15.81 0.86 0.60-1.23 0.393 91 16.02 96 16.22 0.99 0.71-1.36 0.928
14-22 60 10.85 47 9.65 1.14 0.75-1.74 0.525 58 10.21 69 11.66 0.86 0.58-1.27 0.431
15-15 11 1.99 14 2.87 0.69 0.28-1.64 0.352 20 3.52 16 270 1.31 0.64-2.74 0.422
15-21 68 12.30 39 8.01 1.61 1.05-2.50 0.023 77 13.56 55 9.29 1.53 1.04-2.25 0.022
15-22 74 13.38 48 9.86 1.41 0.95-2.12 0.078 56 9.86 68 1149 0.84 0.57-1.25 0.370
21-21 19 3.44 21 4.31 0.79 0.40-1.56 0.463 25 440 20 3.38 1.32 0.69-2.53 0.367
21-22 88 15.91 60 12.32 1.35 0.93-1.95 0.098 82 14.44 80 13.51 1.08 0.76-1.53 0.650
22-22 29 5.24 19 3.90 1.36 0.73-2.61 0.303 17 299 28 4.73 0.62 0.32-1.19 0.126
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7.2.7 Tendencia de CA a formar asociaciones triples

Se estimo la probabilidad condicional de que un tercer CA se incorpore a una AS de
dos cromosomas previamente conformada por un par especifico de CA, desglosando
los resultados por grupo etario de 30—-34 y 60-64 anos y sexo. Para ello, se utilizaron
las frecuencias de asociaciones triples observadas respecto a las frecuencias

observadas de asociaciones dobles por tipo de asociacion.

En estas tablas se muestra la frecuencia de participacion de los distintos pares de CA
en asociaciones dobles vy triples, estratificado por edad y sexo. El objetivo de esta
tabla es identificar si a ciertas asociaciones de dos CA existe una mayor o menor
probabilidad de un determinado cromosoma extra a conformar una asociacion triple

especifica, dependiendo de la asociacién doble especifica.

En los participantes de 60-64 afos, la asociacion 13;13 mostrd una probabilidad de
atraccion del CA 21 del 20%, en mujeres en comparacion con un 8% en hombres de

este mismo grupo de edad [Tabla 12].

En los participantes de 30-34 ainos, la asociacion 13;14 mostré una probabilidad de
incorporacion del CA 21 de 8% en hombres y 9% en mujeres, mientras que el CA 22
se incorpord con una probabilidad de 9% y 14% respectivamente. Estas mismas
asociaciones en los adultos mayores de 60—64 afios mostraron una frecuencia mayor
para CA 21, las probabilidades fueron de 10% en hombres y 15% en mujeres; y

ligeramente menor para CA 22, de 11% en hombres y 9% en mujeres.

El par 13;21 tuvo una probabilidad de incorporar el CA 14 mas alta en el grupo de
joévenes (14% en mujeres y 10% en hombres) con respecto al grupo de adultos
mayores (7% en hombres y mujeres). Otra asociacion relevante fue la del par 14;15,
con una probabilidad condicional de incorporacion del CA 21 de 12% en hombres y

14% en mujeres jovenes, y de 21% y 17% respectivamente en adultos mayores.

En contraste, asociaciones como 13;13 o 13;15 mostraron probabilidades

condicionales bajas (generalmente <5%).

51



Tabla 12. Probabilidades condicionales de que un tercer CA, se incorpore a una
asociacion bases de 2 CA, para formar una asociacion triple.

30-34 anos 60-64 anos
Asociacion Tercer
base CA Hombres Mujeres Hombres Mujeres
1313 14 2 0.17 4 0.25 1 0.08 2 0.13
15 0 0.00 0 0.00 1 0.08 1 0.07
21 0 0.00 1 0.06 1 0.08 3 0.20
22 0 0.00 0 0.00 1 0.08 2 0.13
13-14 14 2 0.03 4 0.05 0 0.00 2 0.02
15 3 0.04 6 0.07 5 0.08 9 0.09
21 6 0.08 8 0.09 6 0.10 15 0.15
22 7 0.09 12  0.14 7 0.11 9 0.09
13-15 15 0 0.00 0 0.00 2 0.04 3 0.05
21 5 0.10 9 0.14 4 0.07 5 0.09
22 3 0.06 6 0.09 3 0.06 8 0.14
13-21 21 0 0.00 3 0.05 2 0.03 2 0.03
22 9 0.15 14 0.22 4 0.07 5 0.07
13-22 22 0 0.00 0 0.00 1 0.02 3 0.06
14-14 15 0 0.00 1 0.07 0 0.00 0 0.00
21 1 0.08 2 0.13 2 012 2 0.13
22 1 0.08 1 0.07 0 0.00 3 0.19
14-15 15 0 0.00 0 0.00 0 0.00 2 0.02
21 7 0.12 12 0.14 3 021 15 0.17
22| 10 0.18 13 0.15 5 0.08 10 0.11
14-21 21 2 0.03 4 0.04 0 0.00 2 0.02
22 8 0.10 11 012 7 0.09 13 0.14
14-22 15 0 0.00 0 0.00 0 0.00 1 0.01
22 2 0.03 4 0.07 1 0.02 2 0.03
15-15 21 0 0.00 2 010 0 0.00 0 0.00
22 0 0.00 2 0.10 1 0.07 2 0.13
15-21 21 0 0.00 3 0.04 1 0.03 3 0.05
221 10 0.15 17 0.22 5 0.13 10 0.18
15-22 22 1 0.01 1 0.02 2 0.04 3 0.04
21-21 22 2 0.11 2 0.08 2 010 4 0.20
22-22 21 2 0.02 3 0.04 2 0.03 6 0.08
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7.3 Caracteristicas de la encuesta clinica
e Estado civil, ocupacion y nivel socioeconémico

Del grupo de 60-64 anos, el 60% de los individuos refirieron estar casados, con el
mismo porcentaje en hombres y mujeres; mientras que un 70% de los jovenes

expreso ser soltero (80% de los hombres y 60% de las mujeres).

Con respecto a la ocupacion, el 80% (n=16) de los jévenes se desempenaban como
profesionistas o técnicos, mientras que el 20% realizaban trabajos no asalariados
(obreros independientes, hogar etc.). En el grupo de personas de 60 a 64 afos, el
35% se desempefiaban como profesionistas o técnicos, el 15% como jubilados o
pensionados, y otro 15% realizaba trabajos no asalariados (todas mujeres). Al
comparar la distribucién ocupacional entre grupos etarios, se encontrd una diferencia
significativa (p=0.0086). La distribucion de la escolaridad y la profesion se muestra en
la tabla 3. La comparacion entre hombres y mujeres en ambos grupos etarios no fue
significativa (30-34 afios: p=0.13, 60-64 anos: p=0.6392).

Tabla 13. Escolaridad y ocupacién profesional por grupos etarios y sexo.
30-34 ainos 60-64 anos

Varones Mujeres Total Varones Mujeres Total

n % n % n n % n % n

<Licenciatura 0 0 2 20 2 4 40 3 30 7
>= Licenciatura 10 100 8 80 18 6 60 7 70 13
Total 10 100 10 100 20 10 100 10 100 20

No profesionistas 0 0 4 40 4 2 20 3 30 5
Profesionistas 10 100 6 60 16 8 80 7 70 15
Total 10 100 10 100 20 10 100 10 100 20

El nivel socioecondmico predominante fue el A/B (alto, segun la regla AMAI),

representando ~ 50% de los participantes. La distribucion se muestra en la 14.
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14. Nivel socioeconémico AMAI, por edad y sexo

30-34 anos 60-64 anos
Varones Mujeres Total Varones Mujeres Total
n % n % n n % n % n
D+ 0 0 0 0 o 1 10 0 0 1
C- 0 0 1 10 1 0 0 2 20 2
Cc 2 20 3 30 5 3 30 0 0 3
C+ 2 20 1 10 3 2 20 2 20 4
A/B 6 60 5 50 11 4 40 6 60 10
Total 10 100 10 100 20 10 100 10 100 20

e Consumo de alcohol (AUDIT-C) y tabaquismo

En el grupo de 30-34 afos, 6 (30%) de los individuos fueron identificados con un
consumo excesivo o probable dependencia al consumo de alcohol: 3 hombres y 3
mujeres. En este grupo etario el 65% refiri6 consumir alguna bebida alcohdlica una o
menos veces al mes; el 50% reportd el consumo de 1 o 2 bebidas alcohdlicas en un
dia de consumo normal y el 60% refiri6 que nunca consumia 6 bebidas o mas en un
solo dia. EI 100% de los participantes del grupo de 60-64 afios reportaron un consumo
bajo de alcohol, es decir no tenian dependencia al consumo de alcohol. Las
diferencias del patron de consumo tuvieron significancia estadistica (p=0.202). En el

Anexo 3, se muestran las tablas descriptivas de estos datos.

Con respecto al consumo de tabaco, en el grupo 30-34 afos, 3 participantes,15%,
reportaron fumar al momento de la encuesta; el 80% refirid haber fumado alguna vez
en su vida y de estos un 20% reportaron haber fumado regularmente en el pasado.
Se observé un indice tabaquico de 0.11 paquetes/ano: 0.21 en mujeres y 0.01 en
varones. En el grupo de 60-64 anos, el 50% refirié haber fumado alguna vez en su
vida, ninguno fumaba al momento de la encuesta, y un 30% refiri6 haberlo hecho
regularmente. Con respecto al indice tabaquico el promedio fue de 0.96 paquetes/afio

(1.84 en hombres y 0.96 en mujeres).

Al comparar entre hombres y mujeres de distintos grupos etarios, no se observé
diferencias significativas (entre mujeres: p= 0.696; entre hombres: p= 0.514). Los

datos descriptivos se encuentran en el Anexo 4.
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e Suplementos consumidos
El 52.5% de los 40 participantes, reportaron consumir algun suplemento. Los de
mayor frecuencia fueron Vitamina D (4 mujeres mayores, 1 varén mayor y 1 mujer
joven); y omega 3 (5 hombres, 3 de ellos del grupo de jévenes; y una mujer del grupo
de 60-64). Otros menos frecuentes fueron: complejo B, multivitaminicos, vitamina C,

E, magnesio, acido félico, calcio, entre otros.

e Estado mental

Todos los participantes obtuvieron una puntuacién mayor a 24 puntos en la encuesta
Mini-Mental State Examination, lo cual establecié que no habia deterioro cognitivo.
Dicha encuesta evalua cinco apartados, y la suma de estos permite obtener un
puntaje global (Tabla 15). En el grupo de 30-34 anos la mediana del puntaje global
fue de 32.50 puntos [Q1: 30.75; Q3: 34], y en el grupo de 60-64 anos, fue menor:
mediana de 31.50 puntos [Q1: 29.75; Q3: 33]. Sin embargo, al comparar las medias
de los puntajes globales entre ambos grupos de edad, no se encontraron diferencias
significativas (p=0.240). La comparacién intragrupo mostré una distribuciéon
homogénea entre sexos en ambos grupos etarios (30-34 afios: p=0.566, 60-64 afos:
p=0.969).

Tabla 15. Puntajes obtenidos en Mini mental, por apartado

Orientacidon Orientacion Registro Atenciony Lenguaje Memoria Puntaje
en tiempo en espacio calculo diferida total
X [min-max]

Grupo 30-34 aiios
Hombres 5 [5] 4.9 [4-5] 3[3] 8.5[4-10] 5[5] 5.7 [5-7] 32.1[27-35]
Mujeres 4.8 [4-5] 4.9 [4-5] 3[3] 7.7[4-10] 5 [5] 6.2 [5-7] 31.6[27-35]
Grupo 60-64 aios

Hombres 5[5] 4.8[4-5] 3[3] 7.8[4-10] 4.9([4-5]  5.6[4-7] 31.1[27-35]

Mujeres 4.8 [3-3] 4.7 [3-5] 3[3] 8 [4-10] 4.9 [4-5] 5.4 [3-7] 30.8 [25-35]

7.4 Caracteristicas antropomeétricas y nutricionales

En las variables antropométricas evaluadas, se incluyo: talla, peso, IMC, y
circunferencias de cintura, cadera, braquial y de pantorrilla. Los datos obtenidos se

compararon intra e intergrupo [Anexo 5]. En el grupo de 30-34 afios, se encontraron
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diferencias significativas en la talla (p <0.001), peso (p = 0.015) y circunferencia
braquial (p = 0.010) al comparar entre hombres y mujeres, con valores mas altos en
los hombres. En el grupo de 60-64 afios, se encontraron diferencias significativas al
comparar la talla (p <0.001) y peso (p=0.019), ademas de diferencias al comparar la
circunferencia de cintura (p= 0.015); con valores mas altos en hombres. No se
encontraron diferencias significativas al comparar IMC, circunferencia de pantorrilla,

y cadera.

La distribucion de la clasificacion por IMC se muestra en la tabla 16. No se
encontraron diferencias al comparar intragrupo la distribucién de la frecuencia de

personas con y sin sobrepeso (30-34 afos: p = 0.60 y 60—64 afos: p = 0.60).

Con los datos de la circunferencia de cintura y cadera se calcul6 la indice cintura/
cadera que es una medida de la estimacién de grasa abdominal y segun su valor se
puede establecer la presencia de riesgo cardiovascular. En la tabla 16, se indica la
distribucion de estas categorias. Se encontraron diferencias significativas entre

hombres y mujeres en el grupo de 30-34 afos (p= 0.02).

Tabla 16. Distribucién de la clasificacion por IMC y de riesgo cardiovascular segun la
indice cintura cadera (ICC).

30-34 afios 60-64 afos
Varones Mujeres  Total Varones Mujeres Total
n % n % n n % n % n
Clasificacion Normal 4 40 5 50 9 3 30 5 50 8
eginIMC Soprepeso 5 50 4 40 9 6 60 3 3 9
Obesidad 1 10 1 10 2 1 10 2 20 3
grado |
Total 10 100 10 100 20 10 100 10 100 20
Con riesgo CV 1 10 4 40 5 7 70 3 30 10
Car diove?sigtsjl(%\? Sin riesgo CV 9 90 6 60 15 3 30 7 70 10
segun ICC Total 10 100 10 100 20 10 100 10 100 20
Riesgo Cardiovascular segun ICC
Conriesgo CV Sin riesgo CV OR IC p*
30-34 afnos  Mujeres 4 6 0.048 [0.004 — 0.563] 0.02
Varones 1 9
60-64 afios  Mujeres 3 7 1.56 [0.24 — 9.91] 1
Varones 7 3
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60-64 annos Varones 0.17 [0.015-1.88] 0.303
30-34 anos Varones

60-64 aflos  Mujeres 5.44 [0.80-36.87] 0.179

AW o~
o N © W

30-34 anios  Mujeres

*test exacto de Fisher

En la evaluacion del estado nutricional mediante el Mini Nutritional Assessment Short
Form (MNA-SF), no se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
puntajes entre los grupos etarios dentro de cada sexo. En mujeres, el puntaje medio
fue de 11.80 £ 1.54 en el grupo de 30 a 34 afios y de 12.50 + 1.43 en el grupo de 60
a 64 anos (p = 0.7811; prueba de Mann-Whitney U). En varones, los puntajes medios
fueron de 12.60 + 1.57 y 13.80 + 0.42 respectivamente (p = 0.1453).

En el analisis de la categoria de cribaje nutricional (MNA-SF), no se observaron
asociaciones significativas entre los grupos etarios y de sexo. La comparacion entre
varones de 30-34 afos y mujeres del mismo grupo etario arrojé una razéon de momios
(OR) de 0.00, sin significancia estadistica (p = 0.4737). Resultados similares se
obtuvieron al comparar a los varones de 30-34 anos con los de 60—64 afios (OR =
0.00; p = 0.4737), asi como entre mujeres jévenes y adultas mayores (p = 1.000), lo
que refleja una distribucion homogénea en los puntajes de cribaje, con valores

concentrados en la categoria de estado nutricional normal.

En la evaluacion completa del estado nutricional a través del MNA total, no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos comparados. En mujeres, el
puntaje promedio fue de 26.75 + 1.54 para las jovenes y de 27.35 + 1.22 para las
mayores (p = 0.5706; prueba t de Student). En varones, los puntajes fueron de 26.90
+ 3.09 y 29.25 + 0.67 respectivamente (p = 0.0639), observandose una tendencia no
significativa hacia puntajes mas altos en los adultos mayores. Con dichos puntajes se
pudo categorizar a los participantes con estado nutricional normal o en riesgo de
malnutriciéon. Se identificé que el 90% de los adultos mayores tenian un estado
nutricional normal y el 10% tenian riesgo de desnutricion (2 mujeres); en el grupo de
jévenes, estos porcentajes fueron del 60 y 40% respectivamente Todos los hombres
de 60-65 afos tenian un estado de nutricion normal; mientras que el 70% (n=7) de los
varones jovenes tenian esta misma categoria. Tampoco se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los subgrupos. La comparacién entre varones y
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mujeres jovenes mostro una OR de 2.33 (p = 0.6499), mientras que al comparar
varones jovenes con adultos mayores del mismo sexo, la OR fue de 0.00 (p =0.2105),
sin alcanzar significacion. Es importante sefialar que, a pesar de las diferencias
numeéricas en la distribucion entre grupos, el tamafo muestral limitado y la presencia
de frecuencias pequefas en algunas celdas reducen el poder estadistico de la prueba
[Anexo 6].

7.5 Caracteristicas bioquimicas

En el analisis de los parametros hematoldgicos, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de hemoglobina ni hematocrito entre los
grupos etarios y sexos, tanto en mujeres como en varones. No obstante, en el grupo
de mujeres, se observé una diferencia significativa en el volumen corpuscular medio
(VCM), con valores superiores en mujeres mayores (mediana = 90.3 fL [87.0; 93.0])
en comparacion con las mas jévenes (mediana = 87.3 fL [81.9; 89.3]; p = 0.011).
Asimismo, la hemoglobina corpuscular medio (HCM) fue significativamente mayor en
mujeres de 60—64 anos (mediana = 31.1 pg [30.2; 32.0]) respecto a las de 30-34 anos
(mediana = 29.6 pg [27.0; 31.1]; p = 0.023). En varones no se identificaron diferencias
significativas en ninguno de los parametros evaluados, aunque se observé una
tendencia hacia valores menores de linfocitos en el grupo de mayor edad (mediana =
1.5 x103%/uL vs. 1.9 x103%/uL; p = 0.089).

En cuanto a los parametros bioquimicos de la quimica sanguinea, se observaron
diferencias significativas Unicamente en el grupo de mujeres. Las concentraciones de
urea fueron significativamente mayores en mujeres de 60—64 afos (mediana = 35.2
mg/dL [32.1; 38.3]) en comparacion con las de 30—-34 afios (mediana = 23.9 mg/dL
[19.7; 25.3]; p = 0.001; g = 0.003). EIl nitrégeno ureico (BUN) también mostré un
incremento en el grupo de mujeres mayores (mediana = 16.5 mg/dL [15.0; 17.9])
frente a las mujeres mas jovenes (mediana = 11.2 mg/dL [9.2; 11.8]; p = 0.001; q =
0.003). No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles
de glucosa ni creatinina entre grupos etarios en mujeres. En el grupo de varones,
todos los parametros analizados —glucosa, creatinina, urea y BUN— mostraron
valores similares entre los grupos etarios (p > 0.05 en todos los casos), sin evidencia

de diferencias significativas. Estos resultados sugieren que los cambios en el
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metabolismo nitrogenado con la edad podrian ser mas evidentes en mujeres, incluso

en individuos aparentemente sanos.

En relacion con el perfil lipidico, se observé una diferencia estadisticamente
significativa en los niveles de colesterol total entre mujeres jovenes (30—34 afios) y
mujeres mayores (60-64 afos), siendo mas elevados en estas ultimas (mediana =
203.0 mg/dL [175.0; 208.0]) en comparacion con las mas jévenes (mediana = 168.5
mg/dL [153.0; 180.0]; p = 0.049); sin embargo, esta diferencia perdi6 significancia tras
la correccién por tasa de descubrimientos falsos (q = 0.207). No se identificaron
diferencias significativas en las concentraciones de LDL (calculado por formula directa
o por Sampson), HDL, no-HDL ni triglicéridos entre los grupos etarios en mujeres. De
manera similar, en el grupo de varones, los valores de colesterol total, fracciones
lipidicas y triglicéridos fueron comparables entre los grupos de edad, sin diferencias

estadisticamente significativas (p > 0.05 en todos los casos).

No se observaron diferencias significativas en los niveles de homocisteina entre los
subgrupos por edad en ninguno de los sexos (p > 0.05). Sin embargo, en varones se
identificaron diferencias estadisticamente significativas tanto en los niveles de acido
félico como de vitamina B12. Los hombres mayores (60—64 afios) presentaron
concentraciones mas elevadas de acido félico (mediana = 21.5 ng/mL [19.3; 27.0]) y
vitamina B12 (mediana = 348.5 pg/mL [312.0; 624.0]) en comparaciéon con los
hombres jovenes (acido folico = 16.5 ng/mL [11.4; 18.5]; vitamina B12 = 230.5 pg/mL
[186.0; 257.0]), con valores de p = 0.002 y p = 0.011, respectivamente, diferencias
que se mantuvieron significativas tras la correccion por tasa de descubrimientos falsos
(@ = 0.005 y q = 0.017). En contraste, en mujeres no se detectaron diferencias

significativas por edad en ninguno de los tres marcadores evaluados.
Los resultados de los parametros bioquimicos se encuentran en el Anexo 7.
7.6 Evaluacion de la calidad del sueio

Utilizando el cuestionario de Pittsburg, se evalué la calidad de suefo. Del grupo de
jévenes el 65% tenian buena calidad de suefio, y el 35% mala calidad de suefio (1
hombre y 6 mujeres). Del grupo de 60-64 afos, el 85% presentaban una adecuada
calidad de sueno, y el 15% una mala calidad (1 hombre y 2 mujeres). La tabla 17,

muestra la distribucién de las frecuencias de cada categoria segun la puntuacién
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global, y en el Anexo 8 por cada una de las siete categorias. Como podemos observar,
existe una diferencia marcada en la mala calidad del suefio entre hombres y mujeres
jovenes, siendo de mayor frecuencia en mujeres. Aunque no es estadisticamente

significativa.

Tabla 17. Calidad de sueno, distribucién de frecuencias por edad y sexo.

Buena calidad del suefio Mala calidad del sueiio OR P*
Grupo 30-34 afios 13 (65%) 7 (35%)
Hombres** 9 (90%) 1(10%) 13.5 0.0573
n=10
Mujeres™** 4 (40%) 6 (60%)
n=10"
Grupo 60-64 afos 17 (85%) 3 (15%)
Hombres** 9 (90%) 1(10%) 2.25 1.0
n=10"
Mujeres*** 8 (80%) 2 (20%)
n=10"
Total 30 (75%) 10 (25%)

* Prueba exacta de Fisher
**Comparacion hombres 30-34 vs hombres 60-64: OR: 1, p=1
*** comparacion Mujeres 30-34 vs Mujeres 60-64, OR 0.33, p= 0.27

7.7 Evaluacion del estado de salud (SF-36) y actividad fisica

La prueba evalua ocho parametros, la media de los puntajes de cada uno se
encuentra en la tabla 18. Se aplico test de normalidad con la prueba de Kolmogorov,
resultando que los valores no tienen una distribucion normal. Por lo que se utilizé la

prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para muestras independientes (Anexo 9).

En la comparacién entre grupos etarios, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en las dimensiones de funcion fisica (p = 0.018) y vitalidad (p = 0.004),
siendo los adultos jovenes quienes reportaron mejores puntuaciones en ambas
categorias. Al comparar por sexo, de forma global, las mujeres presentaron valores
significativamente menores que los hombres en vitalidad (p = 0.029). Asimismo,
dentro del grupo de 30-34 afos, las mujeres mostraron puntuaciones

significativamente menores en funcién fisica (p < 0.001).
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Dentro del grupo de 60-64 afos, se observd una diferencia significativa por sexo
unicamente en la dimension de funcién fisica (p = 0.015), nuevamente con

puntuaciones mas bajas en mujeres.

Con respecto a actividad fisica (tabla 19), no se observaron diferencias llamativas
entre los grupos de edad y sexo en relacion con el nivel de actividad fisica
autorreportada. La mayoria de los participantes, refirieron niveles de actividad fisica
alta o moderada. En el grupo de 60-64 afos, destaca una mayor proporcion de
mujeres con niveles bajos de actividad (n = 2), en comparacién con los demas
subgrupos, donde este nivel fue reportado por uno o ningun participante. Las

diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 18. Puntajes por parametro analizado del cuestionario SF36

Escala

Funcion fisica

Rol fisico
Dolor corporal
Salud General

Vitalidad
Funcién Social
Rol Emocional

Salud Mental

Mujeres
30-34 anos 60-64 anos
n=10" n=10"

100.0 (96.2, 100.0)
100.0 (100.0, 100.0)

78.0 (64.5, 96.0)
79.5 (68.2, 94.5)
65.0 (60.0, 70.0)
100.0 (90.6, 100.0)
83.3 (66.7, 100.0)
78.0 (72.0, 83.0)

100.0 (100.0, 100.0)
100.0 (100.0, 100.0)

92.0 (84.0, 100.0)
84.5 (78.2, 90.0)
85.0 (71.2, 88.8)

100.0 (100.0, 100.0)

100.0 (100.0, 100.0)
78.0 (76.0, 83.0)

0.8037

0.1124
0.5429
0.0297
0.0776
0.1614
0.6464
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Hombres
30-34 ainos 60-64 anos
n=10" n=10"

100.0 (100.0, 100.0)
100.0 (100.0, 100.0)

84.0 (75.0, 100.0)
87.0 (70.2, 89.2)
67.5 (60.0, 70.0)

100.0 (81.2, 100.0)
83.3 (8.3, 100.0)
72.0 (65.0, 79.0)

90.0 (86.2, 93.8)
100.0 (81.2, 100.0)

79.0 (63.8, 100.0)
84.5 (69.5, 90.8)
75.0 (66.2, 87.5)

100.0 (78.1, 100.0)

100.0 (66.7, 100.0)
74.0 (68.0, 86.0)

p2

0.0002
0.5843

0.6656
0.8785
0.0852
0.7556
0.4789
0.5931

"Mediana (Q1, Q3)
2Prueba de suma de rangos de Wilcoxon

p <0.05 se considero estadisticamente significativo
SF-36: Short Form-36 Health Survey



Tabla 19. Distribucion del nivel de actividad fisica por edad y sexo.

Grupo de edad Sexo Alta Moderada Baja
30-34 afios Hombres 7 2 1
30-34 afios Mujeres 6 3 1
60-64 anos Hombres 8 2 0
60-64 afios Mujeres 4 4 2

7.8 Analisis multivariado

Se realizaron modelos de regresion lineal multiple por subgrupo, estratificando por
grupo etario (30-34 y 60—64 afos) y por sexo, con el objetivo de explorar la asociacion
entre la variable dependiente (sexo o edad, segun el modelo) y diversos predictores.
Para cada modelo, se incluyeron las variables en las que se obtuvo una significancia
estadistica en el analisis univariado. En las variables independiente se incluyeron el
numero total de AS, niumero de metafases con multiples asociaciones, presencia de
asociaciones de dos cromosomas, la participacion individual de los CAs (CA 13, 14,
15, 21y 22), el nivel socioecondmico, calidad del suefio, categoria segun el indice de
masa corporal, riesgo cardiovascular estimado por el indice cintura y cadera y

concentraciones séricas de acido félico y vitamina B12.

En todos los modelos evaluados, el analisis no arrojo resultados estadisticamente

significativos globales (p > 0.05) [Anexo 10].

Una limitacion metodologica relevante fue la presencia de valores igual a cero en
varias celdas de las tablas de contingencia correspondientes a algunas variables
predictoras; lo cual limita la capacidad del modelo para identificar asociaciones

verdaderas.
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8. DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo principal identificar los patrones de asociacion
de satélites (AS) entre CAs, ademas de variables bioquimicas y otros indicadores de
salud, entre adultos jovenes (30—-34 afios) y adultos mayores (60—64 afios) de ambos
sexos, como una aproximacion al estudio de indicadores asociados al envejecimiento

saludable.

Todos los participantes fueron seleccionados mediante criterios clinicos estrictos, se
confirmd su estado de salud mediante parametros bioquimicos, cuestionarios

cognitivos y evaluacion nutricional.

Con respecto al analisis citogenético, los hallazgos revelaron que, si bien no se
observaron diferencias significativas globales en la frecuencia de AS entre grupos

etarios, si emergieron patrones diferenciados por sexo y tipo de asociacion.

De manera global se encontrd6 una menor cantidad de asociaciones en los
participantes del grupo de 60-64 afios con envejecimiento saludable con respecto a
los jévenes de 30-34 afos sanos. No se obtuvieron diferencias significativas
probablemente relacionadas con el tamafio de la muestra, sin embargo, esto
concuerda con lo reportado por Prokofieva-Belgovskaya, 1968, Liem y cols, 1977,
Denton 1981 (40, 41, 46). Relacionado a esto, se propone una alteracion o reduccion
de la actividad del ARN ribosomal en edades avanzadas (41) asi como alteraciones
en la dinamica y organizacion del nucléolo. Brandel, (80), estudié la funcion de las
regiones de ADN satélite, enfocandose en los cromocentros, concluyendo que estas
regiones moduladas por modificaciones epigenéticas tienen una participacion activa
en la compactacion de la heterocromatina y la regulacion de la transcripciéon
ribosomal, lo que apoya la idea de que una reorganizacion eficiente del nucléolo

puede ser indicativa de un envejecimiento saludable.

Las mujeres de mayor edad presentan una mayor proporcién de metafases con AS,
y especialmente AS con mas de 2 cromosomas implicados en comparacion con los
varones del mismo grupo etario. Estas diferencias fueron significativas. Dichos
hallazgos podrian estar vinculados con diferencias epigenéticas y regulatorias en el

envejecimiento entre hombres y mujeres.
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Con respecto a la participacién individual de cada cromosoma acrocéntrico,
observamos mayor participacion de los cromosomas 21y 22. En el grupo 60—64 afios,
las mujeres mostraron una mayor participacion de los cromosomas 14, 15, 21 y 22,
con diferencias estadisticas. En los varones, se encontré una disminucién significativa
de la participacion de los cromosomas 15, 21 y 22 en asociaciones con respecto a la
edad. El cromosoma que participé en menor proporcion en las AS fue el 13, seguido

del 15. Lo cual concuerda con los hallazgos de Mutchinick, 1976 (39).

La mayor o menor participacion de ciertos cromosomas especificos, se ha relacionado
con su contenido NOR y su actividad transcripcional; segun lo descrito por McStay y
Cols, (20,21), los cromosomas 21 y 22 poseen regiones NORs mas pequenas pero
con mayor actividad y alta eficiencia transcripcional, ademas de que su localizacién
en el nucléolo es frecuentemente en la regién interna. McStay y Cols, también
describen que la region proximal de los brazos cortos de los cromosomas 13, 14y 21
parecen ser tener una alta homologia, compuesta por ~2 Mb de duplicacién

segmentaria, la que se encuentra invertida en el cromosoma 14 (20,21).

Asimismo, se ha descrito una relacion directamente proporcional de la longitud de las
regiones pseudohomodlogas con la frecuencia de participacién en los intercambios
heterdlogos (y por lo tanto en las translocaciones robertsonianas y las asociaciones)
(20,21); estas regiones en los cromosomas 15, 22 y 13 son 0.5 Mb, 2 Mb y 4 Mb
respectivamente. Aunado a esto, van Sluis y Cols. (81), demostraron que la
asociacion nucleolar de los brazos cortos de los CAs puede ocurrir
independientemente del contenido de ADNr, sugiriendo que secuencias en otras
partes de estas regiones impulsan la asociacion nucleolar, y estas son regiones

conservadas entre individuos.

Se realiz6 un anadlisis de bondad de ajuste para identificar asociaciones
preferenciales, comparando la frecuencia de asociaciones de dos cromosomas, con
respecto a lo esperado al azar, los resultados de la prueba mostraron una distribucién
no aleatoria en las asociaciones entre CAs, con valores de chi-cuadrado
significativamente elevados en todos los grupos etarios y sexos. Las asociaciones de
cromosomas 13;14, 14,15, 14;21 y 21;22 estuvieron sobrerrepresentadas, mientras
que las asociaciones homoélogas (13;13, 14;14, 15;15, 21;21, 22;22) se observaron

con menor frecuencia que la esperada. Este patron sugiere una organizacion nuclear
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posiblemente relacionada con la interaccion de la fusibn compartida de los
organizadores nucleolares (NOR) y la actividad transcripcional del ADN ribosomal. La
consistencia entre jévenes y adultos mayores refuerza la hipétesis de un mecanismo
conservado en la arquitectura nucleolar que favorece ciertas interacciones

cromosomicas, con posibles implicaciones funcionales y genémicas (16, 43, 82).

En el analisis realizado de la probabilidad de asociaciones de dos CA, denominados
‘pares base”, en las asociaciones dobles y ftriples se observaron diferencias
especificas. De las combinaciones analizadas, la asociacién base 15;21 mostré una
frecuencia significativamente menor en su participacion en asociaciones triples en
adultos mayores, tanto en hombres (OR = 0.58; 1C95%: 0.37-0.91; p = 0.023) como
en mujeres (OR = 0.53; IC95%: 0.31-0.92; p = 0.022). Ciertas combinaciones, como
13;14, 14;21 y 13;21, mantuvieron una participacién estable entre mujeres jovenes
(30—34 anos) y mayores (60—64 anos). En particular, el par 13;14 mostré un ligero
aumento en frecuencia absoluta (86 — 102), pero la proporcion relativa se mantuvo
practicamente sin cambios (15.14% vs 17.23%; OR = 0.86; 1C95%: 0.62-1.19; p =
0.335). Del mismo modo, el par 14;21 pasé de 91 a 96 asociaciones (16.02% vs
16.22%; OR = 0.99; p = 0.928), y el par 13;21 aumenté de 63 a 68 asociaciones
(11.09% vs 11.49%; OR = 0.96; p = 0.832). Ninguna de estas diferencias alcanzé
significancia estadistica, o que sugiere que estas asociaciones persisten de manera

estable a lo largo del envejecimiento en mujeres.

Estas observaciones tienen implicaciones clinicas relevantes. La frecuente
participacion de los cromosomas 21 y 22 en asociaciones dobles y triples concuerda
con su propension ya descrita a participar en translocaciones robertsonianas (TROB),
anomalias estructurales en las que dos CAs se fusionan por sus brazos cortos.
Aunque todos los CAs pueden participar en la formacion de TROB, los der(14g21q) y
der(13914q) representan el 85% de todas los TROB. La translocacion 14;21, por
ejemplo, es la principal responsable de los casos de trisomia 21, es decir sindrome
de Down tanto de novo como por no disyuncién principalmente de madre portadora
sana de la translocaciéon balanceada, mientras que la translocaciéon 13;14 es una de
las mas frecuentes en personas portadoras de translocaciones balanceadas (26, 38,
39).

Los resultados obtenidos del andlisis de asociaciones que incluyen 3 cromosomas
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mediante el analisis de probabilidades condicionales revelan que ciertas
combinaciones de CAs tienen una mayor predisposicion a formar asociaciones triples,
y que esta tendencia varia levemente pero consistente entre los grupos de edad y
sexo. En particular, las asociaciones base como 15;21 y 14;15 mostraron una alta
frecuencia de asociacion de los cromosomas 22 y 21 respectivamente, especialmente
en mujeres mayores, lo cual podria sugerir un patrén de organizacion (fusién)
nucleolar mas proclive a asociaciones multiples en este grupo. El hecho de las
asociaciones 15;15 y 13;15 mostraran menor predisposicién de asociacion de un
tercer cromosoma, refuerza la idea de que no todos los pares de CA tienen la misma
probabilidad de formar asociaciones mas complejas. Estas observaciones podrian
estar relacionadas con factores epigenéticos, interaccion con regiones NOR activas,

o diferencias en la arquitectura tridimensional del nucleo segun edad y sexo (43, 45).

La presencia de patrones especificos de AS, incluso en envejecimiento, podria reflejar
una predisposicion estructural molecular intrinseca a eventos de fusion nucleolar. En
conjunto, estos resultados respaldan la hipétesis de que las asociaciones de satélites
son una representacion espacial de la actividad de sintesis del organizador nucleolar
con posible relacién con la biologia del envejecimiento. Dado que los sujetos
estudiados eran clinicamente sanos, es probable que las diferencias observadas
reflejen procesos fisioldgicos de necesidades celulares de fusidén nucleolar para la
sintesis de rRNA. Tiku y Cols. (82), describe que la relacion entre el nucleolo y el
envejecimiento es compleja, sin embargo, una funcién adecuada de este organelo es
crucial para mantener un estado de salud. Los hallazgos de patrones de AS de dos y
tres CA mas frecuentes sugieren que ciertos pares de CA mantienen una afinidad a
formar AS, que puede estar relacionada con la arquitectura nucleolar tridimensional o
las caracteristicas de homologia o complementariedad entre NOR especificas de los
CA.

En este estudio, también se documentd también una diferencia en la distribucién de
la ocupacion en los distintos grupos etarios, en el grupo de jévenes el 90% tuvo un
nivel escolar mayor a licenciatura, mientras que en el grupo de adultos mayores fue
del 65%. También fueron notorias las diferencias en la ocupacion, siendo los adultos
jévenes mayoritariamente profesionistas o técnicos (80%), mientras que en el grupo
de mayor edad se observé una mayor heterogeneidad, con presencia de jubilados,

personas dedicadas al hogar y ocupaciones no asalariadas. Las diferencias entre
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grupos etarios en el nivel de estudios y ocupacion, sugiere una transicion en el perfil
ocupacional, y posiblemente al acceso a recursos econémicos. No se encontraron
diferencias significativas intragrupo en estos parametros, lo cual podria estar
relacionado con un acceso equitativo a oportunidades laborales y educativas dentro

de esta muestra especifica.

Asimismo, se observd que la mayoria de los participantes pertenecia al nivel
socioeconémico alto (50% en nivel A/B segun la regla de la AMAI), estos hallazgos
podrian reflejar un sesgo de seleccion hacia una poblacion con mayor capital
educativo y social, que ha demostrado ser un determinante positivo para el
envejecimiento saludable en diversos estudios (66, 67). En la ciudad de México, se
estima que un 11% de la poblacion tiene el nivel A/B; mientras que los niveles con

mayor porcentaje de la poblacion son el D y C- (cada uno con un 19%).

Como era esperable por |la etapa de la vida, la mayoria de los adultos mayores (60%)
estaban casados, en contraste con el grupo joven (30-34 afios), en el que predominé
el estado civil soltero (70%). Estudios como el de Kaplan y Kronick (85), han
identificado que los hombres casados tienen una vida mas longeva. Esta diferencia
puede tener implicaciones psicosociales y de apoyo percibido, aspectos

estrechamente vinculados al bienestar y al envejecimiento saludable segun la OMS.

Con respecto al estilo de vida, se identificaron patrones de consumo de alcohol y
tabaco diferenciados entre los grupos etarios. El grupo de adultos jovenes presentd
una mayor proporcion de consumo excesivo de alcohol (30%), mientras que el 100%
de los adultos mayores reportaron un consumo bajo, sin indicios de dependencia.
Asimismo, el indice tabaquico fue marcadamente mas alto en el grupo de 60-64 afios,
especialmente en varones (1.84 paquetes/afo), reflejando habitos de consumo
probablemente establecidos en décadas anteriores. Se ha identificado que el
consumo de tabaco, contienen agentes genotoxicos que pueden ocasionar dafio
citogenético, Uma y cols. (86), describieron que la frecuencia de AS es mayor en
fumadores y aumenta de manera proporcional con el indice tabaquico, aumentando
también el riesgo de presentar comorbilidades. EI consumo de alcohol y tabaco
también se han asociado el consumo crénico de alcohol y tabaco con alteraciones
epigenéticas y dafio en la organizacion nuclear, incluyendo el acortamiento telomérico
(87).

68



El 52.5% de los participantes reportaron consumir algun suplemento, con un
porcentaje muy similar entre ambos grupos (10 del grupo de 30-34 afios, y 11 del
grupo 60-64 anos). Los de mayor frecuencia fueron Vitamina D y Omega 3, en la
literatura se ha documentado que estos compuestos tienen efectos antiinflamatorios
y protectores a nivel mitocondrial y nuclear, contribuyendo a la preservacion de la

funcion cognitiva y celular en la senescencia.

Desde una perspectiva antropométrica, se observaron diferencias significativas entre
sexos dentro de cada grupo etario, particularmente en talla, peso y circunferencia
braquial, con valores consistentemente mayores en varones. A pesar de estas
diferencias, el indice de masa corporal (IMC) y las medidas de circunferencia de
cadera y pantorrilla no mostraron variaciones significativas entre los grupos, lo que

sugiere una relativa estabilidad de estas variables en los adultos mayores del estudio.

No obstante, el analisis del indice cintura/cadera (ICC) revel6 un patrén relevante: los
varones mayores presentaron una mayor proporcién de riesgo cardiovascular segun
esta medida (70%), en comparacién con las mujeres (30%), lo cual podria reflejar una
distribucion central del tejido adiposo en este grupo. Este hallazgo es relevante, ya
que el aumento de grasa abdominal se ha vinculado con inflamacién cronica, estrés
oxidativo y desorganizacion nuclear, factores que pueden impactar la estabilidad de

las asociaciones satelitales (AS) y, por ende, la organizaciéon gendémica global.

En términos nutricionales, la mayoria de los participantes se encontraban dentro de
la categoria de estado nutricional normal, tanto en el cribaje (MNA-SF) como en la
evaluacion completa (MNA). Aunque no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos, se identific6 una tendencia hacia un mejor estado
nutricional en varones mayores. Estos resultados son de importancia, ya que un
estado nutricional adecuado es un componente esencial del envejecimiento

saludable,

En los parametros bioquimicos, se destacaron diferencias en el metabolismo
nitrogenado exclusivamente en mujeres mayores, quienes presentaron niveles
significativamente mas altos de urea y BUN. Estas variaciones podrian reflejar un
ajuste fisioldgico con la edad o cambios en la filtracidn glomerular, aunque todos los
valores se mantuvieron dentro de los rangos normales para una poblacién

aparentemente sana. No se encontraron diferencias significativas en los niveles de
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hemoglobina, glucosa y creatinina entre los grupos de edad. Con respecto a las
mediciones de vitaminas, se encontraron diferencias significativas en los niveles de
acido félico y vitamina B12 entre los hombres del grupo 30-34 afios y el de 60-64
afos, la media fue mayor en este ultimo grupo. Entre las mujeres de ambos grupos la

distribucion fue homogénea.

La puntuacion en el Mini-Mental fue superior a 24 en todos los casos, indicando un
adecuado estado cognitivo. Esta preservacion de la funcion mental sugiere que los
participantes del grupo de 60-64 afos representan un perfil compatible con

envejecimiento saludable.

En cuanto a las caracteristicas del suefo, el 75% de los participantes reporté una
buena calidad del suefio. Se observo que el 85% de los adultos mayores reportaron
una buena calidad del suefio, mientras que en el grupo de 30—-34 afos este porcentaje
fue menor (65%). Aunque estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica,
es relevante destacar que la mala calidad del suefio fue mas prevalente entre las
mujeres jovenes (60%) en comparacién con sus pares masculinos (10%), con una
razon de momios de 13.5 (p = 0.0573). La mala calidad de suefio contribuye a un
mayor riesgo de presentar comorbilidades, mientras que el suefio adecuado es un
indicador de salud; la diferencia entre hombres y mujeres sugiere una tendencia a
mayor susceptibilidad a alteraciones del suefio por factores hormonales, psicoldgicos

0 psicosociales.

Los resultados obtenidos del cuestionario SF-36 reflejan diferencias significativas en
dimensiones especificas de la salud percibida entre grupos etarios y entre sexos. Al
comparar por edad, los adultos de 60-64 afos reportaron puntuaciones
significativamente mas bajas en funcion fisica (p = 0.018) y mayor vitalidad (p = 0.004)
que los adultos jévenes (30—34 anos), esto es de importancia ya que se ha reportado
que la percepcion de una buena salud es pilar para un envejecimiento saludable. Por
otro lado, la comparacién entre sexos dentro de cada grupo de edad mostré que las
mujeres jovenes reportaron menor funcion fisica (p < 0.0001) y menor vitalidad (p =
0.029) que los varones, sugiriendo que en este grupo pueden influir factores
psicosociales. Estos hallazgos aportan evidencia de las diferencias en la percepcion

de la salud segun la edad y el sexo.
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Finalmente, la evaluacion del nivel de actividad fisica mostr6 una distribucién
homogénea, con predominio de actividad moderada o alta en todos los subgrupos, lo
cual representa un factor protector reconocido en multiples dominios del
envejecimiento. Aunque se observo una ligera mayor proporcidn de mujeres mayores

con baja actividad, las diferencias no fueron significativas.

Aunque se evaluaron diversos predictores clinicos, ambientales y citogenéticos
mediante modelos de regresién lineal multiple estratificados por edad y sexo, no se
identificaron asociaciones significativas con la frecuencia o complejidad de las AS.
Esto sugiere que dichos patrones podrian estar determinados por mecanismos
estructurales intrinsecos de organizacion nuclear mas que por factores clinicos o
ambientales. La falta de significancia también podria explicarse por el tamafio de la
muestra, lo cual hace necesario ampliar la misma y repetir el estudio en otras

muestras de individuos y grupos etarios.

Las diferencias en el envejecimiento entre hombres y mujeres han sido de creciente
interés, dado que los datos demograficos indican que las mujeres tienen una
esperanza de vida mayor, pero paraddjicamente con mayor prevalencia de
enfermedades cronicas. Fischer y Riddle (10, 83, 84), describen la importancia de
estudios con un disefio que permita identificar la implicacion de la organizacién e

inestabilidad gendmica en el envejecimiento.

Al integrar los hallazgos clinico-funcionales con los datos citogenéticos, este estudio
propone que las AS en CAs podrian constituir un biomarcador estructural emergente
del envejecimiento saludable. En conjunto con los resultados funcionales —
incluyendo la adecuada salud nutricional, mental, bioquimica y fisica de los adultos
mayores participantes—, estos datos refuerzan la idea de que un adecuado estado
de salud se asocia a patrones especificos de organizacién nucleolar y actividad

ribosomal.

Se requieren futuras investigaciones que amplien el tamafo muestral, incluyan mas
grupos etarios, e integren parametros genéticos y epigenéticos, con el fin de validar

el papel de las AS como biomarcadores del envejecimiento saludable.
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9. CONCLUSION

Los criterios inclusion y exclusion permitieron identificar personas con
envejecimiento saludable y jovenes sanos. Los parametros medidos, en su
mayoria, no presentaron diferencias llamativas entre ambos grupos de edad.
La variacion interindividual e Inter grupo en la frecuencia de AS de CA, en la
distribucidon de metafases con asociaciones simples y multiples y la
participacion individual de los CA, sugiere un papel potencial de las regiones
NORs y la arquitectura nuclear en los procesos de envejecimiento. La
evidencia citogenética, respaldada por literatura reciente, plantea que estas
asociaciones podrian reflejar cambios epigenéticos y funcionales asociados a
la longevidad.

La distribucion de asociaciones entre CA observada en todos los grupos etarios
evaluados fue significativamente distinta a la esperada por azar, destacando la
participacion preferencial de combinaciones heterélogas como 13;14, 14;15 y
14;21 y 21;22. Estos hallazgos sugieren un patron especifico de organizacion
nuclear, posiblemente mediado por regiones NOR homdlogas vy/o
complementarias de los brazos cortos de los 10 CA de la especie humana
participantes en la sintesis del rRNA y ribosomas y la actividad de estos NOR
durante el ciclo celular. La persistencia de estos patrones en adultos mayores
con envejecimiento saludable plantea su relevancia funcional y su
potencialidad como biomarcador.

Los cromosomas 21 y 22 fueron los mas frecuentemente implicados en las AS,
lo cual concuerda con su alta actividad transcripcional ribosomal descrita en la
literatura. En contraste, los cromosomas 13 y 15 mostraron una participacion
significativamente menor. Esta participacién diferencial podria estar
influenciada por caracteristicas estructurales como el tamafno y contenido de
regiones NOR y pseudohomdélogas.

Las mujeres mayores presentaron una mayor frecuencia y complejidad de AS,
especialmente triples, en comparacion con los varones. Esto puede reflejar
diferencias epigenéticas, funcionales y estructurales del envejecimiento segun
el sexo.

Los hallazgos de este estudio refuerzan la nociéon de que el envejecimiento

saludable es un fenbmeno complejo, que implica tanto un componente
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biolégico como un psicosocial. Las diferencias sociodemograficas pueden
reflejar distintas trayectorias de vida que pueden ser determinantes para la
salud.

Los adultos mayores mostraron una vitalidad subjetiva superior y una
percepcion de salud general estable, lo cual sugiere que la edad cronoldgica
no determina por si sola el deterioro funcional, sino que puede estar
acompanada de procesos de adaptacion positivos.

La mayoria de los adultos mayores fueron clasificados con estado nutricional
normal (MNA), con puntajes ligeramente mas altos que los adultos jovenes. A
pesar de diferencias numéricas, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo nutricional entre subgrupos.

El indice cintura-cadera mostré diferencias significativas por sexo en jovenes,
lo cual puede reflejar variaciones en riesgo cardiovascular incipiente.
Hombres mayores presentaron niveles significativamente mas altos de acido
félico y vitamina B12, posiblemente reflejando diferencias en dieta o
suplementacion.

Son necesarios mas estudios para corroborar los hallazgos. Una de las
limitaciones de este estudio es el tamafo de la muestra, por lo que es de
importancia ampliar el tamafo de la muestra y los grupos etarios estudiados;
también destaca la importancia de estudiar otros factores como marcadores de

inmunosenescencia y epigenéticos.
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ANEXO 1. Hoja de recoleccién de datos AS.

Asociacion de satélites

Coordenada CromosomasPES Total Coordenada Cromosomas  Total
1 26
2 27
3 28
4 29
5 30
6 31
7 32
8 33
9 34
10 35
11 36
12 37
13 38
14 39
15 40
16 41
17 42
18 43
19 44
20 45
21 46
22 47
23 48
24 49
25 50
Analizo:
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ANEXO 2. Total de AS por caso y distribucién de metafases con0,1,2,3 04

AS, por caso individual.

Grupo de 30-34

Varones |
# AS en 100 # de Met # de Metsin Metcon 1 AS Metcon2  Metcon
Met con AS AS AS 3 AS
PES057 70 52 48 36 14 2
PES060 63 54 46 45 9 0
PES065 88 67 33 48 17 2
PES067 105 72 28 44 23 5
PES068 83 62 38 43 17 2
PES072 70 59 41 48 11 0
PESO073 71 56 44 42 13 1
PESO075 61 43 57 28 12 3
PESO079 70 50 50 33 14 3
PES080 49 38 62 27 11 0
Total | 73 + 1563 55.3+10.36 44.7+10.36 394 +786 141 +4.04 1.8+1.62
X + de
Mediana | 70 [49; 105] 55 [38;72] 45[28; 62] 42.5 [27;48] 13.5[9;23] 2 [0;5]
[min;max]
Grupo de 30-34 aiios
Mujeres |
#ASen 100 #de Metcon # de Metsin Met con 1 Met con 2 Met con
Met AS AS AS AS 3 AS
PES034 79 64 36 51 11 2
PESO038 71 52 48 35 15 2
PES043 76 57 43 40 15 2
PES050 77 61 39 47 12 2
PES074 43 36 64 30 5 1
PES077 82 60 40 40 18 2
PESO078 78 63 37 49 13 1
PES081 45 37 63 29 8 0
PES083 98 69 31 43 23 3
PES084 100 69 31 42 23 4
Total | 749 +18.77 56.8 +11.84 435 + 406 £7.5 14.3 + 19 +
x + DE 11.84 5.86 1.10
Mediana | 77.5[43;100] 60.5 [36;69] 41 [29;51]
[min;max] 39.5 [31;64] 14 [5;23] 2[0;4]
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Grupo de 60-64 ainos

VARONES |
# AS en 100 # de Met # de Met sin Metcon1 Metcon2 AS Metcon
Met con AS AS AS 3 0 mas
AS
PES002 64 54 46 44 10 0
PES005 86 61 39 38 21 2
PES007 59 48 52 39 7 2
PES010 106 71 29 42 24 5
PES017 50 37 63 25 11 1
PES027 58 46 54 34 12 0
PES044 85 65 35 46 18 1
PES062 30 26 74 22 4 0
PES064 47 41 59 35 6 0
PES066 48 38 62 28 10 0
Total 63.3 £22.71 48.7+14.05 51.3+x14.05 35.3+8.12 12.3+662 1.1£1.6
X £ de

Mediana 58.5[30;106] 47 [26;71] 531[29;74] 36.5[22;46] 10.5[4;24] 0.5]0;5]

[min;max]
Grupo de 60-64 aios

MUJERES |

# AS en 100 # de Met # de Met Met con 1 Met con 2 Met con 3
Met con AS sin AS AS AS AS
PES001 105 70 30 41 23 6
PES004 100 74 26 50 22 2
PES008 66 50 50 36 12 2
PES011 68 61 39 55 5 1
PES018 66 53 47 42 10 1
PES019 78 62 38 48 12 2
PES024 81 64 36 48 15 1
PES025 66 54 46 44 8 2
PES042 80 63 37 49 12 2
PES069 57 41 59 26 14 1
Total | 76.7 +15.57 59.2 £9.81 40.8 +9.81 43.9 +8.27 13.3 +#5.64 2 +1.49

X + de
Mediana 73 [57;105] 62.5[41;74] 38.5[26;59] 43 [26;55] 12 [5;23] 2 [1;6]

[min;max]
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ANEXO 3. Distribucion de las categorias de la encuesta AUDIT-C.

30-34 anos 60-64 anos
Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total 3
n =10’ n =10’ n = 207 n=10" n =10’ n =202
Consumo bajo o sin riesgo 7 7 14 (70%) 10 10 20 100%)  0.0202
Consumo excesivo 3 3 6 (30%) 0 0 0 (0%)

'n  2n (%) 3Prueba exacta de Fisher por grupo etario (30 a 34 afios vs 60 a 64 afios)
p <0.05 se considero estadisticamente significativo
AUDIT-C: Alcohol Use Disorders Identification Test — Consumption

Distribucion de la frecuencia y cantidad de consumo de bebidas alcohdlicas segun grupo de edad y sexo.

30-34 ainos 60-64 anos
Varones Mujeres Total Varones Mujeres Total
n % n % n n % n % n
Frecuencia de Nunca 1 10 0 0 1 1 10 2 20 3
consumo de bebidas
alcohdlicas <1 veces al mes 4 40 7 70 11 7 70 8 80 15
2-4 veces al mes 4 40 3 30 7 1 10 0 1
2-3 veces por semana 1 10 0 0 1 10 0 1
Cantidad de bebidas Una o dos 4 40 6 60 10 9 90 8 80 17
alcohodlicas
consumidas Tres o cuatro 4 40 4 40 8 1 10 2 20
Cinco o seis 1 10 0 0 0 0
Siete, ocho o nueve 1 10 0 1 0 0 0 0
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ANEXO 4. Habito tabaquico por sexo y grupo etario

indice tabdquico por grupo de edad y sexo.

Mujeres Varones
30-34 anos  60-64 afos 9 30-34 annos  60-64 afnos 9
, n=10’ n =10 P n =10 n =10 P
Indice tabaquico? 0.21 0.96 0.686 0.01 1.84 0.514

TMedia
2Comparacion entre grupos etarios dentro del mismo sexo realizada con la prueba de Mann—Whitney U

Distribucion de frecuencias, segun preguntas especificas del consumo de tabaco.

Grupo 30-34 anos Grupo 60-64 anos

Mujeres Varones Mujeres Varones

n % n % n % n %

¢Ha fumado alguna vez en su vida? Si 8 80 8 80 4 40 7 70
No 2 20 2 20 6 60 3 30

¢Fuma usted actualmente? Si 1 10 2 20 0 0 0 0

No 9 90 8 80 10 100 10 100

En el pasado, ¢ ha fumado usted Si 2 20 2 20 2 20 4 40
regularmente? No 8 80 8 80 8 80 6 60
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ANEXO 5. Tablas descriptivas de los parametros antropométricos por grupo de edad y sexo.

30-34 60-64
Variable Overall Hombre Mujer p- Overall Hombre Mujer value:
antropométrica N = 20 N =10 N =10 value: N = 20 N =10 N =10 P
Talla 166.5 (162.5, 172.0)  172.0 (170.5, 162.5 (159.0, <0.001 163.0(155.8, 170.3(166.0, 155.8 (154.5, <0.001
166.9 (6.4) 173.0) 165.0) 170.3) 172.0) 160.0)
172.1 (3.1) 161.7 (4.0) 163.8 (9.7) 171.1 (7.5) 156.5 (4.7)
Peso 71.8 (64.6, 78.9) 75.6 (72.1, 64.6 (58.7, 0.015 71.4 (58.3, 77.0 (68.8, 58.3 (57.2, 0.019
71.9 (11.1) 82.9) 71.5) 80.6) 86.5) 74.7)
77.7 (9.1) 66.2 (10.1) 69.9 (14.2) 77.6 (9.9) 62.1 (14.0)
IMC 25.4 (23.9, 27.4) 25.7 (24.5, 25.1 (22.7, 0.6 26.4 (22.9, 26.4 (23.9, 25.4 (22.3, 0.6
25.8 (3.2) 26.8) 27.5) 29.4) 29.6) 29.2)
26.3 (2.7) 25.3 (3.7) 26.0 (4.2) 26.7 (3.1) 25.3 (5.1)
Circunferencia 31.0 (28.0, 34.0) 33.8 (30.0, 28.3 (26.0, 0.010 30.5 (27.3, 31.8 (30.0, 27.3 (26.5, 0.075
Braquial 31.0(3.7) 35.0) 32.0) 33.0) 34.0) 33.0)
33.1 (2.9) 28.8 (3.2) 30.3 (3.7) 31.9 (2.7) 28.7 (4.0)
Circunferencia 36.1 (33.9, 38.7) 37.3 (35.0, 34.3 (33.5, 0.3 35.8 (31.8, 36.5 (36.0, 33.8 (31.6, 0.14
de Pantorrilla 36.3 (3.2) 39.0) 38.4) 38.0) 38.0) 35.5)
37.0 (2.3) 35.6 (3.9) 35.4 (4.0) 36.6 (3.4) 34.2 (4.4)
Cintura 85.8 (82.2, 89.2) 86.5 (83.5, 83.3 (74.0, 0.10 88.5 (82.0, 94.8 (88.0, 83.5 (77.0, 0.015
86.1 (9.2) 94.5) 86.5) 96.5) 103.0) 92.5)
89.9 (8.7) 82.4 (8.5) 89.2 (11.4) 95.5 (9.7) 82.9 (9.6)
Cadera 99.8 (96.3, 106.3) 101.3 (97.0, 98.5 (95.0, 0.6 99.8 (95.8, 101.3 (95.5, 99.3 (96.0, >0.9
100.6 (7.3) 106.0) 106.5) 108.5) 106.0) 111.8)
101.4 (4.5) 99.8 (9.5) 99.9 (10.6) 100.4 (8.5) 99.4 (12.9)

‘Median (Q1, Q3) Mean (SD)
2Wilcoxon rank sum test; Wilcoxon rank sum exact test
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ANEXO 6. Tablas descriptivas del Mininutritional

Puntaje de MNA-SF (tamizaje) por grupo etario y sexo

Mujeres Hombres
30 a 34 arios 60 a 64 afios 2 30 a 34 aiios 60 a 64 afios P
n =10 n =10 P n =10 n =10 P
11.80 + 1.54 12.50 £ 1.43 0.7811 12.6 01£1.57 13.80£0.42 0.1453
1IMedia * desviacion estandar
2Prueba de Mann-Whitney U
MNA-SF: Mini-Nutritional Examination Short Form
Puntaje de MNA por grupo etario y sexo
Mujeres Hombres
30 a 34 arios 60 a 64 afios 2 30 a 34 arios 60 a 64 afios 2
n=10" n=10" P n=10" n=10" P
26.75 +1.54 27.35+1.22 0.5706 26.9 £ 3.09 29.25 + 0.67 0.0639
1Media * desviacion estandar
2Prueba de T de Student

MNA: Mini-Nutritional Examination

Tabla de freceuncias segun la caterogia establecida por el puntaje en el MNA-SF y MNA

30-34 anos 60-64 anos

Varones Mujeres Varones Mujeres

n % n % n % n %
Estado nutricio normal 8 80 10 100 10 100 (1) 100

Evaluacion del cribaje Riesgo de malnutricion 2 20 0 0 0 0 0
. Estado nutricional normal 7 70 50 10 100 8 10

Evaluacion del estado

nutricional Riesgo de malnutricion 3 30 50 0 0 2 20
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ANEXO 7. Tablas descriptivas de los parametros bioquimicos por grupo de edad y sexo.

Parametros de la citologia hematica

Mujeres
30-34 anos 60-64 anos Total p? q®
n=10" n=10" n =20’
Hb (g/dL) 14.2 (13.2, 14.7) 14.6 (14.4,14.9)  14.6 (13.8, 14.9) 0.570 0.713
Hematocrito (%) 42.0 (40.4, 43.3) 43.3 (41.3, 44.5) 42.8 (41.0,44.2) 0.520 0.713
VCM (fL) 87.3 (81.9, 89.1) 92.5(90.1,93.7)  89.6 (85.8, 92.5) 0.011 0.057
HCM (pg) 29.6 (27.0, 30.8) 31.1(30.2,32.6)  30.5(28.8,31.1) 0.023 0.058
ADE (%) 12.5 (12.3, 13.9) 12.9 (12.5,13.3)  12.8(12.4,13.6)  >0.999 >0.999
Leu (x10A3/pL) 5.7 (5.4, 6.2) 4.5 (3.9, 5.0) 5.2 (4.5, 6.2) 0.019 0.066
Linf (x1043/yL) 1.9 (1.5, 2.0) 1.6 (1.5, 1.7) 1.6 (1.5, 1.9) 0.186 0.325
Hombres
30-34 aiios 60-64 aios Total p? q®
n=10' n =10’ n =20’

Hb (g/dL) 16.4 (15.6, 17.0) 16.6 (15.7, 16.8) 16.5 (15.7,16.9) >0.999  >0.999

Hematocrito (%) 46.9 (45.6, 50.1) 48.1 (45.6, 48.8) 475 (45.6,495) 0.820 >0.999

VCM (fL) 87.1 (84.7, 87.9) 88.5 (84.3, 92.1) 87.2(84.7,90.9) 0791 >0.999

HCM (pg) 29.8 (29.8, 30.5) 30.5 (28.2, 31.5) 30.0 (29.1,31.1)  0.761  >0.999

ADE (%) 12.4 (12.2, 12.8) 12.8 (12.5, 13.9) 12.7 (12.3,13.1) 0172  0.861

Leu (x10A3/pL) 5.4 (4.8, 5.9) 5.3 (4.9, 5.5) 53(4.9,57) 0363  0.636

Linf (x1043/uL) 1.9 (1.5, 2.2) 1.5(1.2, 1.8) 17(14,21)  0.089  0.311

IMediana (Q1, Q3)
2Prueba de suma de rangos de Wilcoxon
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3Correccion por tasa de descubrimientos falsos para comparaciones multiples

Hb: Hemoglobina, VCM: volumen corpuscular medio, HCM: hemoglobina corpuscular media, ADE: amplitud de distribucion
eritrocitaria, Leu: leucocitos, Linf: linfocitos.

Parametros de la quimica sanguinea

Mujeres
30-34 afios 60-64 anos Total p? q?
n=10" n=10" n =20’
Glucosa (mg/dL) 84.0 (72.0, 85.0) 83.5 (74.0, 99.0) 84.0 (74.0, 87.5) 0.343 0.458
Creatinina (mg/dL) 0.7 (0.6, 0.8) 0.7 (0.6, 0.7) 0.7 (0.6, 0.7) 0.762 0.762
Urea (mg/dL) 23.9 (19.7, 25.3) 35.2 (32.1, 38.3) 25.7 (23.2, 35.2) 0.001 0.003
BUN (mg/dL) 11.2 (9.2, 11.8) 16.5 (15.0, 17.9) 12.0 (10.9, 16.5) 0.001 0.003
Hombres
30-34 afos 60-64 afos Total p? q®
n=10' n=10" n =20’
Glucosa (mg/dL)  87.5(83.0,88.0)  87.5(85.0, 98.0) 87.5 (84.0, 90.0) 0.342 0.623
Creatinina (mg/dL) 0.9 (0.8, 1.0) 1.0 (0.8, 1.1) 0.9 (0.8, 1.0) 0.519 0.623
Urea (mg/dL)  32.1(26.5,43.0)  35.0(31.9, 37.7) 34.8 (31.5, 38.1) 0.623 0.623
BUN (mg/dL)  15.0 (12.4,20.1)  16.4 (14.9, 17.6) 16.3 (14.7, 17.8) 0.623 0.623

1Mediana (Q1, Q3)

2Prueba de suma de rangos de Wilcoxon
3Correccion por tasa de descubrimientos falsos para comparaciones multiples

BUN: nitrégeno ureico
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Parametros del perfil de lipidos

Mujeres

Colesterol Total (mg/dL)
LDL (mg/dL)

LDL (Sampson) (mg/dL)
HDL (mg/dL)

No-HDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

Colesterol Total (mg/dL)

LDL (mg/dL)

LDL (Sampson) (mg/dL)

HDL (mg/dL)

No-HDL (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)
1Mediana (Q1, Q3)

30-34 ainos
n=10"
168.5 (153.0, 180.0

101.5 (98.0, 109.0
97.0 (86.0, 106.0
56.5 (46.0, 59.0
111.5 (109.0, 124.0
90.0 (70.0, 113.0

)
)
)
)
)
)

30-34 ainos
n=10"

174.5 (149.0, 192.0
107.5 (96.0, 114.0
106.0 (87.0, 109.0

43.5(39.0, 50.0

122.5 (113.0, 144.0

103.0 (67.0, 190.0

2Prueba de suma de rangos de Wilcoxon

3Correccidn por tasa de descubrimientos falsos para comparaciones multiples

N N Nt N N S

60-64 anos
n=10"
203.0 (175.0, 208.0)

119.0 (99.0, 129.0)
111.0 (88.0, 121.0)
67.5 (49.0, 80.0)
128.0 (110.0, 136.0)
105.0 (83.0, 120.0)

Hombres

60-64 anos

n=10"

166.0 (154.0, 213.0)
104.0 (91.0, 139.0)
98.0 (92.0, 131.0)
45.5 (41.0, 52.0)
119.5 (110.0, 150.0)
109.5 (89.0, 161.0)
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Total
n = 20"
177.5 (154.5, 203.0

)
107.0 (98.0, 121.0)
103.0 (87.5, 112.5)

57.0 (47.5, 67.5)

123.0 (109.5, 130.5)

96.5 (77.0, 116.5)

Total

n =20’

170.5 (150.0, 194.0
105.0 (93.5, 132.0
103.0 (89.5, 124.5
45.5 (40.0,51.0
121.5 (112.5, 148.5

)
)
)
)
)
103.0 (79.5, 165.5)

0.049
0.104
0.082
0.212
0.150
0.472

0.734
0.970
0.970
0.677
>0.999
0.821

0.207
0.207
0.207
0.254
0.225
0.472

>0.999
>0.999
>0.999
>0.999
>0.999
>0.999



Medicion de homocisteina, acido félico y vitamina B12.

Mujeres
30-34 aiios 60-64 aios Total p? q®
n=10" n=10" n = 20"
Homocisteina (umol/L) 6.3 (5.5,7.7) 6.5 (5.5, 8.7) 6.5 (5.5, 8.4) 0.705 0.705
Acido félico (ng/mL) 15.1 (11.7, 20.8) 17.5 (14.9, 22.1) 16.8 (13.2, 20.8) 0.345 0.517
Vitamina B12 (pg/mL) 240.5 (183.0, 353.0) 430.0 (175.0, 676.0) 288.0 (179.0, 472.5) 0.273 0.517
Hombres
30-34 aios 60-64 aios Total p? q®
n =10’ n=10" n =20’
Homocisteina (umol/L) 8.7 (8.0, 9.5) 8.6 (7.7, 10.5) 8.7 (8.0, 10.0) 0.970 0.970
Acido félico (ng/mL) 16.5 (11.4, 18.5) 21.5(19.3, 27.0) 19.0 (16.1, 21.5) 0.002 0.005
Vitamina B12 (pg/mL) 230.5 (186.0, 257.0) 348.5(312.0,624.0) 267.0(199.0, 348.5) 0.011 0.017

"Mediana (Q1, Q3)

2Prueba de suma de rangos de Wilcoxon

3Correccion por tasa de descubrimientos falsos para comparaciones multiples

p <0.05 se considero estadisticamente significativo
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ANEXO 8. Distribucion de frecuencias de las 7 categorias del cuestionario de Pittsburg por edad y sexo.

Edad
30-34 60-64

n % n %

Calidad Muy buena calidad subjetiva del sueio 9 45.0 8 40.0

SUbJet';’aedﬁi: Bastante buena calidad subjetiva del suefio 10 50.0 12 60.0

u

Bastante mala calidad subjetiva del suefio 1 5.0 0 0.0

Latencia del <15 minutos 13 65.0 12 60.0

. sueno 16 a 30 minutos 4 20.0 7 35.0
Tiempo que

tarda en 31 a 60 minutos 3 15.0 0 0.0
quedarse

dormido > 60 minutos 0 0.0 1 50

Duracion del > 7 horas 11 55.0 12 60.0

Sueno 6 a 7 horas 9 45.0 8 40.0

Eficiencia de > 85% 9 45.0 14 70.0

suefio habitual 75% - 84.9% 4 20.0 4 20.0

65% - 74,9% 4 20.0 1 5.0

< 65% 3 15.0 1 5.0

Perturbaciones 0 1 5.0 4 20.0

del sueno 1-9 18 90.0 16 80.0

10 -18 1 5.0 0 0.0

85



Edad

30-34 60-64
n % n %
Calidad Muy buena calidad subjetiva del suefio 9 45.0 8 40.0
SUbJe“‘S’sedﬁe; Bastante buena calidad subjetiva del suefio 10 50.0 12 60.0
Bastante mala calidad subjetiva del suefio 1 5.0 0 0.0
Uso de Ninguna vez en el ultimo mes 19 95.0 17 85.0
mec?maICI_on <1 vez alasemana 1 5.0 1 5.0

hipnética

3 0 mas veces a la semana 0 0.0 2 10.0
Disfuncién 0 [ningun problemal] 8 40.0 10 50.0
diurna 1 0 2 [problema leve] 9 45.0 6 30.0
3 04 [un problemal] 3 15.0 4 20.0
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ANEXO 9. Comparacion de los parametros evaluados en el SF-36.

Resumen de prueba U de Mann-Whitney de muestras independientes

Comparacion entre
grupos de edad

Comparacion entre sexo y

grupo de edad

Comparacion entre sexo, del mismo

grupo de edad

N total 40 20 20 20 20
Hombres Mujeres 30-34 aros 60-64 afnos

Categoria evaluada Sig (bilateral)
Funcion fisica 0.018 0.853 0.000 0.289 0.015
Rol fisico 0.799 1.000 0.684 0.796 0.481
Dolor corporal 0.512 0.123 0.684 0.529 0.247
Salud general 0.620 0.529 0.853 1 0.796
Vitalidad 0.004 0.029 0.089 0.971 0.579
Funcion social 0.620 0.280 0.796 0.853 0.143
Rol emocional 0.211 0.247 0.529 0.631 0.393
Salud mental 0.445 0.631 0.579 0.436 0.579
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ANEXO 10. Resultados de los modelos de regresion lineal muiltiple.

Se presentan los resultados completos de los modelos de regresion lineal multiple aplicados por subgrupo. En todos los casos
se utilizé como variable dependiente 'sexo' o 'edad’, dependiendo del modelo, y se evalud el efecto de multiples predictores
estructurales, clinicos y bioquimicos. Ninguno de los modelos alcanzé significancia estadistica global (p > 0.05).

Modelo 1. Grupo de edad 30-34 aios (Variable dependiente: sexo)

Variable Coeficiente Error p-valor IC 95% IC 95%
Estandar Inferior Superior
Total de asociaciones 0.0670 0.2720 0.8140 -0.6310 0.7660
Metafases con al menos una AS 0.0930 0.1510 0.5670 -0.2960 0.4810
Metafases con al menos una AS que -0.1080 0.1920 0.5960 -0.6010 0.3850
involucre 2 CA
Participacion del CA 13 -0.0110 0.1210 0.9330 -0.3210 0.3000
Participacion del CA 14 -0.0390 0.1030 0.7190 -0.3030 0.2250
Participacion del CA 15 -0.0660 0.1260 0.6210 -0.3900 0.2570
Participacion del CA 21 0.0040 0.0990 0.9670 -0.2490 0.2580
Participacion del CA 22 -0.0760 0.1060 0.5060 -0.3490 0.1970
Nivel socioeconémico 0.3520 0.3560 0.3680 -0.5630 1.2680
Calidad de suefo 1.0330 0.4080 0.0530 -0.0170 2.0830
Categoria por IMC 0.2780 0.3980 0.5160 -0.7450 1.3010
Riesgo CV por indice cintura-cadera 0.0050 0.5580 0.9930 -1.4290 1.4390
Acido félico 0.0510 0.0440 0.3020 -0.0630 0.1650
Vitamina B12 0.0001 0.0022 0.9690 -0.0056 0.0058
_cons 0.3240 0.9170 0.7380 -2.0340 2.6820
Modelo 2. Grupo de edad 60-64 aihos (Variable dependiente: sexo)
Variable Coeficiente Error p-valor IC 95% IC 95%
Estandar Inferior Superior
Total de asociaciones 0.2120 0.1150 0.1250 -0.0840 0.5090
Metafases con al menos una AS 0.1480 0.0610 0.0580 -0.0080 0.3030
Metafases con al menos una AS que -0.0600 0.0480 0.2630 -0.1830 0.0630
involucre 2 CA
Participacion del CA 13 -0.1910 0.0780 0.0590 -0.3920 0.0110
Participacion del CA 14 -0.0840 0.0450 0.1200 -0.1990 0.0310
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Participacion del CA 15 -0.0920 0.0470 0.1080 -0.2140 0.0290
Participacion del CA 21 -0.1160 0.0580 0.1020 -0.2650 0.0330
Participacion del CA 22 -0.1500 0.0710 0.0880 -0.3320 0.0320
Nivel socioeconémico -0.2700 0.2570 0.3420 -0.9300 0.3910
Calidad de suefo 0.3580 0.4980 0.5050 -0.9230 1.6390
Categoria por IMC -0.2160 0.2860 0.4840 -0.9510 0.5190
Riesgo CV por indice cintura-cadera -0.5700 0.3830 0.1970 -1.5550 0.4140
Acido félico 0.0200 0.0270 0.4890 -0.0490 0.0890
Vitamina B12 0.0001 0.0001 0.3850 -0.0001 0.0002
_cons -0.7760 0.9070 0.4310 -3.1070 1.5540
Modelo 3. Hombres (Variable dependiente: edad)
Variable Coeficiente Error p-valor IC 95% IC 95%
Estandar Inferior Superior

Total de asociaciones -0.1780 0.2980 0.5770 -0.9440 0.5880
Metafases con al menos una AS 0.0890 0.2060 0.6850 -0.4410 0.6180
Metafases con al menos una AS que -0.0160 0.1940 0.9390 -0.5130 0.4820
involucre 2 CA

Participacion del CA 13 0.1050 0.1570 0.5320 -0.2980 0.5090
Participacion del CA 14 0.0210 0.0870 0.8160 -0.2020 0.2440
Participacion del CA 15 0.0490 0.1300 0.7190 -0.2840 0.3820
Participacion del CA 21 0.0950 0.1240 0.4790 -0.2240 0.4150
Participacion del CA 22 0.0190 0.1000 0.8550 -0.2380 0.2760
Nivel socioecondémico 0.5550 0.7080 0.4680 -1.2640 2.3740
Calidad de suefio 0.5990 0.5100 0.2930 -0.7120 1.9090
Categoria por IMC -0.0650 0.4630 0.8940 -1.2560 1.1260
Riesgo CV por indice cintura-cadera 0.1510 0.5020 0.7760 -1.1390 1.4400
Acido félico 0.0350 0.0330 0.3480 -0.0510 0.1210
Vitamina B12 0.0002 0.0003 0.5860 -0.0005 0.0008
_cons -0.6020 1.0450 0.5890 -3.2890 2.0840
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Modelo 4. Mujeres (Variable dependiente: edad)

Variable Coeficiente Error p-valor IC 95% IC 95%
Estandar Inferior Superior

Total de asociaciones 0.2660 0.1310 0.0970 -0.0700 0.6020
Metafases con al menos una AS 0.0950 0.0780 0.2780 -0.1060 0.2960
Metafases con al menos una AS que -0.0380 0.0460 0.4500 -0.1560 0.0810
involucre 2 CA

Participacion del CA 13 -0.1880 0.0820 0.0720 -0.4000 0.0240
Participacion del CA 14 -0.1020 0.0540 0.1210 -0.2420 0.0390
Participacion del CA 15 -0.0850 0.0500 0.1480 -0.2130 0.0430
Participacion del CA 21 -0.1400 0.0550 0.0530 -0.2820 0.0020
Participacion del CA 22 -0.1360 0.0770 0.1350 -0.3330 0.0600
Nivel socioecondmico -0.4370 0.4130 0.3390 -1.4980 0.6250
Calidad de sueno -0.7930 0.4080 0.1100 -1.8410 0.2560
Categoria por IMC 0.3610 0.4160 0.4250 -0.7080 1.4310
Riesgo CV por indice cintura-cadera 0.0820 0.3110 0.8010 -0.7160 0.8810
Acido félico 0.0180 0.0280 0.5600 -0.0550 0.0900
Vitamina B12 0.0001 0.0001 0.3570 -0.0001 0.0003
_cons -2.5250 1.6820 0.1940 -6.8490 1.7990
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