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GLOSARIO

ABVD: Actividades basicas de la vida diaria.

ADN-DNA: Acido desoxirribonucleoico.

ADIPOQ: Adiponectin C1Q.

ADRAZ2A: Alpha adrenergic receptor gene.

AIVD: Actividades instrumentales de la vida diaria.
AlphaB-R120G: Arginine to glycine mutation in alphaB-crystallin.
AMPK: Activated protein kinase.

APE1/REF-1: Apurina/Apirimidina endonucleasa 1.

APOA1: Apoliprotein A1.

3’APOB-VNTR: Apolipoprotein B3" hypervariable regions.
APQE: Apoprotein E/Apolipoliproteina E.

ATM: Ataxia telangiectasia mutated.

Bcl-2: B-cell lymphoma 2.

BER: Base excision repair.

CA: Circunferencia del antebrazo.

CDK1: Cyclin-dependent kinase 1.

CDKN2A: Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A.

C.elegans: Caenorhabditis elegans.

CETP: Cholesteryl ester transfer protein.

CHMP4B: Charged multivesicular body protein 4B.

CHS: Cardiovascular Health Study.

CIAA: Cloroformo alcohol isoamilico 24:1.

CICr: Aclaramiento de creatinina.

CP: Circunferencia de la pantorrilla.

CSB: Cockayne syndrome B gene.

DHEA-s: Dehidroepiandosterona sulfato.

DLAD/DNAasa 2b: DNAasa Il like.

DMAE: Degeneracion macular asociada a la edad.

DSBR: Double strand breaks repair.

EPG5: Ectopic P-granules autophagy protein 5 homolog.
Estudio SHARE: Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe.
EWAS: Epigenomewide association scan.

ESCRT: Endosomal sorting complex required for transport.
EXO1: Exonuclease 1.

FHS: Framinghan study.

FLIP: Flice inhibitory protein.

FOXO3A: Forhead box O3.

FYCO1: FYVE and coiled-coil domain containing 1.

Framinghan 550K SNP: Participantes del estudio Framighan genotipados con Affymetrix 550K
SNPs.

FTO: Fat mass and obesity associated gen.

GAPDH: Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase.

GDS: Geriatric depression scale.

GFP/LC3: Green fluorescent protein/microtubule-associated protein light chain 3.
GIP: Gastric inhibitor polypectide.

GNB3: Guanine nucleotide binding protein.

GPR37: G-protein-coupled receptor 37.

GWAS: Genomic wide association study/Analisis del genoma completo.



HR: Homologous recombination repair.

Hsp90: Heat shock protein 90.

IMC: indice de masa corporal.

IGF-1: Insulin growth factor-1.

IS: Insulin/insulin-like growth factor signaling pathway.
IL-6: Interleuquina 6.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.

JNK: C-Jun N terminal-kinase.

KL: Khotho gene.

LEPR: Leptin receptor precursor gene.

LLS: Leyden longevity study.

LMNA: Laminin A gene.

LP-BER: Long-patch BER.

LRKK2: Leucine-rich repeat kinase 2.

MC4R: Melanocortin-4 receptor.

MGMT: Metilguanina DNA metiltransferasa.
MLH1: MutL homolog 1

MMP: Metaloproteasas.

MMR: Mitch match repair.

MMSE: Mini mental state examination.

MNA: Mini-Nutriticional Assessment.

MODY: Maturity-onset diabetes of the young
MTP: Microsomial trygliceride transfer protein.
mTOR: Mamalian Target of Rapamycin.

NER: Nucleotide excision repair.

NFjB: Nuclear factor kappa B.

NHE;j: Non-homologous end-joining repair
NHIS: National health interview survey.

NO: Oxido nitrico.

NOD?2: Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2.
NOS: Nitric oxide synthase.

NBS1: Nijmegen breakage syndrome.

NF-kB: Nuclear factor kappa B.

02: Oxigeno.

ONG: Organizacién no gubernamental.

OMS: Organizacion mundial de la salud.
PARK2: Parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase.
PC12: Linea de células procedentes de médula adrenal de feocromocitoma utilizadas en
modelos de Parkinson.

PCSK1: Prohormone convertase 1/3 gen.

PCR: Proteina C reactiva.

Pik3c3: Class Il phosphatidylinositol 3-kinase.
PIP3: fosfatidilinositol 3 fosfato.

PINK1: PTEN-induced putative kinase 1.
POLB: Polymerase DNA directed beta.

PON1: Paraoxonase 1 gene.

PSEN1: Presenilin 1 gene.

RAGE: Receptor for advanced glycation endproducts.
RECQL4: RecQ helicase-like 4.

RNS: Radicales nitrogenados.
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ROS: Especies de oxigeno reactivo.

SDS: Sodium Dodecyl Sulfate, concentracion final 1%.
SHBG: Sex homorne binding globulin.

SH-SYS57: Linea celular procedente de células de neuroblastoma utilizadas en modelos de

Parkinson.

siRNA: Short interfering RNA.

SIRT1: Sirtuin-silent mating type information regulation 2 homolog 1.
SNP: Single nucleotide polymorfism/Polimorfismo de un unico nucledtido.
SORCS1: Sortilin-related VPS10 domain containing receptor 1.
SORCS2: Sortilin-related VPS10 domain containing receptor 2.
SP-BER: Short-Patch-BER.

SPMSQ: Short portable mental state questionnaire.

STK39: Serina-treonina quinasa 39.

TCF7L2: Transcription factor 7-like 2 gene.

TERC: Telomerase RNA component.

TERT: Telomerase reverse transcriptase.

TM: Transmembrane gene.

TOR: Target of Rapamycin

TSC1y TSC2: Tuberous sclerosis 1 and 2--hamartin and tuberin.
UBE: Unidades bésicas de etanol.

UE: Unidn Europea.

UE-28: Union Europea con 28 paises miembros.

UPS: Ubiquitin protasome system.

VNTR: Variable number tandem repeat.

WRN gen: Werner syndrome gene.

XPD/ERCC2: Xeroderma pigmentosum complementation group D/Excision repair cross-
complementing rodent repair deficiency, complementation group 2.
XRCC1: X-ray repair cross-complementing protein 1.
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1. INTRODUCCION.

1.1. EVOLUCION DEMOGRAFICA DE LA SOCIEDAD/REALIDAD
DEMOGRAFICA ACTUAL.

En los paises desarrollados la distribucion etaria va cambiando, junto a una bajada quizas
preocupante de la natalidad, se objetiva un envejecimiento poblacional significativo relacionado
con el aumento de la esperanza de vida.

La esperanza de vida ha experimentado notables avances en el ultimo siglo. Esto se ha
conseguido gracias a la disminucién en la probabilidad de morir debido a los avances médicos y
tecnoldgicos, a la reduccion en las tasas de mortalidad infantil, a los cambios en los habitos
nutricionales y del estilo de vida, a la mejora en las condiciones materiales de vida y en la
educacion, asi como en el acceso de la poblacion a los servicios sanitarios.

En Espafia el nimero de nacimientos se redujo por quinto afio consecutivo en 2013, al
descender un 6,4%." Durante 2013 nacieron en Espafia 425.390 nifios, un 6,4% menos que en
el afio anterior. Registrando asi su quinto afio consecutivo de descenso. Desde 2008, cuando
nacieron 519.779 nifios (el maximo en 30 afios), el nimero de nacimientos se ha reducido un
18,1%. La tasa bruta de natalidad (nimero de nacimientos por cada mil habitantes) bajé hasta
9,1 desde los 9,7 de 2012. Manteniéndose asi la tendencia decreciente iniciada en 2008 (Figura

1).
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Figura 1: Evolucion de los nacimientos en Espafia desde el afio 1993 al 2013.!

Durante 2013 fallecieron en Espafia 389.699 personas, lo que supuso un 3,3% menos que en el
afo anterior. La tasa bruta de mortalidad se situ6 en 8,3 defunciones por mil habitantes, frente a
los 8,6 de 2012. La tasa de mortalidad infantil descendié hasta 2,8 defunciones por cada mil
nacidos. Es la primera vez desde que se dispone de datos que se sitia por debajo del tres por
mil (Figura 2).
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Figura 2.: Variacién anual en el nimero de defunciones del afio 2003 al 2013.1

El saldo vegetativo (nacimientos menos defunciones) fue negativo en siete comunidades
autonomas. Seis de ellas (Galicia, Castilla y Ledn, Principado de Asturias, Aragon, Extremadura

y Cantabria) ya presentaban saldo negativo en 2012 (Figura 3).1
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Figura 3.: Saldo vegetativo por comunidades autonomas en el afio 2013."

La diferencia en afios de esperanza de vida al nacimiento a favor de la mujer crecié y se
mantuvo estable en Espafia hasta mediados de los afios noventa, como consecuencia de una
mortalidad masculina méas elevada debida a factores bioldgicos, estilos de vida y conductas de
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riesgo. Pero esta diferencia a favor de la mujer se ha ido reduciendo ligeramente en las dos
ultimas décadas, 7,3 afios de diferencia a favor de la mujer en el afio 1992, 6,8 afios en el afio
2001y 5,7 afios en el afio 2012.

En Espania entre 1992 y 2012, la esperanza de vida al nacimiento de los hombres ha pasado de
73,9 a 79,4 aios y la de las mujeres de 81,2 a 85,1 afos, segun las Tablas de mortalidad que
publica el INE'. En este periodo se ha mantenido una diferencia apreciable en la incidencia de la
mortalidad por sexos en Espafia y en Europa, originando que la esperanza de vida al nacimiento
de las mujeres supere en casi seis afos a la de los hombres en el afio 2012.

Una caracteristica de las Ultimas décadas ha sido la mejora de las expectativas de vida en las
personas de edad madura y avanzada; en el periodo 1992-2012, el horizonte de afios de vida a
los 65 afios de los hombres ha aumentado en 2,6 afos y el de las mujeres en 2,8. A los 85 afios,
el aumento ha sido de 0,7 afios en los hombres y 1,1 afios en las mujeres.

En la UE (Unién Europea) en el afio 2012, la brecha de género a favor de la mujer en la
esperanza de vida al nacimiento era de 5,6 afios en la UE-28 y de 6,0 afios en Espafia. Para el
mismo afio, la brecha de género a los 65 afios era de 3,4 afios en la UE-28 y de 4,1 afios en
Espana.

El INE elabora anualmente proyecciones de poblaciéon a corto plazo (10 afios), las ultimas
publicadas recogen la serie 2013-2022, que se complementan con las proyecciones de poblacion
a largo plazo (40 afios), ultimos datos publicados (2013-2051), que se actualizan cada tres afios.
Estas proyecciones muestran el efecto que sobre la poblacién futura tendria trasladar la
estructura poblacional actual bajo los comportamientos demograficos observados en la
actualidad. De mantenerse los ritmos actuales de reduccion de la incidencia de la mortalidad por
edad en la poblacién de Espania, la esperanza de vida al nacimiento alcanzaria 81,8 afios en los
hombres y 87,0 afios en las mujeres en el afio 2022. Para el afio 2051 estos valores serian 86,9
afios para los hombres y de 90,7 afios para las mujeres.

Por tanto, de mantenerse las tendencias demogréaficas actuales, la proyeccion a corto plazo de la
esperanza de vida de los hombres supondria un aumento de 2,3 afios en el periodo 2013-2022 y
la proyeccion a largo plazo un aumento de 7,5 afios en el periodo 2013-2051. En el caso de las
mujeres, los incrementos en esperanza de vida serian ligeramente inferiores: 1,7 afios en el
periodo 2013-2022 y 5,6 afios en el periodo 2013-2051, dando origen a una disminucion en la
brecha de género (diferencia entre las esperanzas de vida de mujeres y de hombres) segun las
proyecciones de poblacion a largo plazo.

En la proyeccion a largo plazo de la esperanza de vida a los 65 afios, en el afio 2051 la
esperanza de vida de los hombres alcanzaria un valor de 24,0 afios y en las mujeres un valor de
27,3 afios, casi seis y cinco afios mas que en la actualidad. Segun las proyecciones a corto plazo
de la esperanza de vida a los 65 afios, el aumento seria de 1,5 afios en el periodo 2013-2022,
tanto para hombres como para mujeres.’

Estos cambios demograficos dan una idea del envejecimiento actual y futuro de la poblacion que
tiene y tendrd mas aun si cabe su reflejo en la poblacién hospitalaria. Los Servicios de Medicina
Interna en los que la pluripatologia tiene un peso considerable muestran como no podia ser de
otra manera un envejecimiento poblacional de primera magnitud.
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1.2. CARACTERISTICAS DEL ENVEJECIMIENTO.

El envejecimiento no es un proceso homogéneo. En el influyen diferente factores; genéticos,
ambientales, estilos de vida y bioldgicos que disminuyen la reserva fisiolégica e incrementan la
vulnerabilidad.2? EI componente genético, bien establecido en enfermedades concretas, tiene un
peso significativo en dicho proceso.

Establecer la causa por la que cierta poblacién centenaria evita o retrasa gran nimero de
enfermedades,* manteniendo un buen estado de salud hasta momentos previos a su
fallecimiento podria ayudarnos a entender la fisiopatologia de ciertas enfermedades como el
ictus, la insuficiencia cardiaca, el cancer o la enfermedad de Alzheimer.5

Es muy posible que los factores genéticos y ambientales interactuen entre si: en ltalia, la
proporcidn de varones centenarios varia segun la region, habiéndose observado una relacién de
2 a 1 en Sardinia, siendo la proporcion de 7 a 1 en el norte de Italia.5 Okinawa en Japon tiene la
mayor proporcion de centenarios del mundo. Dicha longevidad se ha atribuido a un estado
nutricional excelente basado en una dieta de restriccion proteica, similar a las dietas que han
demostrado un aumento de la longevidad del 50% en modelos murinicos.” No obstante, estudios
de base familiar en dicha poblaciéon favorecen la posibilidad de un componente genético
asociado.® La longevidad extrema femenina probablemente depende menos de factores
genéticos que en el vardn estando mas relacionada con un mejor estilo de vida y mejores
factores ambientales.

Una de las principales preocupaciones del ser humano, més alla de la longevidad, es vivir con
calidad de vida, autonomia y exento de enfermedades relevantes. Si bien la edad se asocia a
incremento de achaques fisicos, mayor riesgo de enfermedades intercurrentes, deterioro fisico e
intelectual, trastornos del estado de animo, aumento del uso de medicacion..., no todos los
ancianos envejecen de la misma manera, observandose diferentes fenotipos clinicos en este
proceso de envejecimiento®11

1.3. FENOTIPOS DE ENVEJECIMIENTO.

Desde el anciano saludable hasta el dependiente, existen unos fenotipos intermedios con
diferentes grados de fragilidad que hacen al anciano mas vulnerable e incrementan el riesgo de
complicaciones (ingresos hospitalarios, dependencia y, finalmente, muerte).12-15

La longevidad se ha definido en diferentes estudios como aquellos individuos = de 85 afios,
siendo considerados como excepcionalmente longevos aquellos = de 95 afios. '8

En los diferentes estudios realizados sobre el envejecimiento, se han descrito diferentes
fenotipos de envejecimiento, algunos seleccionados con cierta subjetividad: asi hay estudios que
describen el envejecimiento saludable como el de aquellas personas de edad avanzada, sin
evidencia de comorbilidades relevantes (casi siempre se suelen incluir enfermedades
cardiovasculares, neuroldgicas degenerativas y oncologicas por el peso de estas 3 entidades en
la mortalidad asociada al envejecimiento), ausencia de polifarmacia y buena calidad de vida.

Por otra parte existen ciertos fenotipos de envejecimiento bien definidos, estudiados y aceptados
por la comunidad cientifica que a continuacion referimos.
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1.3.1. ENVEJECIMIENTO USUAL.

El envejecimiento usual como un concepto de envejecimiento habitual en el que los factores de
riesgo exogeno influyen en la presencia de enfermedad, discapacidad y finalmente la muerte fue
acufiado por Rowe y cols."”® El acimulo de edad, enfermedad o comorbilidades se va
asociando de forma progresiva a incremento de la discapacidad, dependencia y finalmente
muerte en la mayoria de los humanos a lo largo de su vida, lo que realza el peso de los factores
ambientales sobre el envejecimiento en contraposicidn con los enfermos con envejecimiento
saludable en los que los factores exdgenos juegan un papel neutral o positivo (Figura 4).17

PERCENT NOT AFFECTED

1
0 25 50 75 100

AGE (years)

La figura muestra el incremento de riesgo de enfermedad, desarrollo de enfermedad establecida, discapacidad y
finalmente de muerte, con el envejecimiento. En el eje de ordenadas se refleja el porcentaje de poblacién libre
de afectacion para dicha entidades y en el de abscisas la edad.

Figura 4: Modelo de envejecimiento usual.'8

1.3.2. ENVEJECIMIENTO SALUDABLE.

Dentro de dicha terminologia asociada al envejecimiento, encontramos definiciones como
envejecimiento saludable; que englobaria a aquellos enfermos ancianos libres de enfermedades
cronicas y que contintian funcionalmente bien, tanto fisica como cognitivamente.'®

Distintos elementos tedricos han sido considerados en las definiciones conceptuales, de los
cuales se pueden distinguir dos tendencias; la primera engloba a aquellos que ven la salud como
un proceso dindmico y definen el envejecimiento saludable como un proceso continuo de
adaptacion positiva a los cambios individuales que ocurren con el paso de los afi0s.20 La
segunda, considera el envejecimiento exitoso como un estado de bienestar objetivable que
incorpora tres componentes principales: baja probabilidad de enfermedad y discapacidad
asociada, alta funcionalidad cognitiva y fisica, y compromiso con la vida (Figura 5).18
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El envejecimiento saludable viene definido por la ausencia de enfermedad y discapacidad, una buena funcion
fisica y cognitiva y el desempefio para actividades de relacion.

Figura 5: Modelo de envejecimiento saludable.®

Este concepto, planteado por Rowe y Kahn,'8 considera la élite de las personas mayores en
términos de salud global, mas que como la mera ausencia de enfermedad, y se acerca a la
definicién planteada por la Organizacién Mundial de la Salud que considera la “salud” como el
estado de completo bienestar fisico, mental y social. Sin embargo, aun éste, es un concepto
tedrico dificil de aplicar en la practica clinica.2! Cada una de esos 3 componentes que engloban
el envejecimiento saludable, incluyen varios subgrupos; la baja probabilidad de enfermedad se
refiere no solo a la ausencia de enfermedad sino a la ausencia, presencia o severidad de
factores de riesgo para padecerla. El alto nivel funcional incluye el nivel fisico y psiquico, estos a
su vez son esenciales para la actividad: “dime lo que una persona hace, no lo que es capaz de
hacer”. El envejecimiento saludable, por lo tanto, va mas a alla del potencial y engloba la
actividad, mientras que el compromiso activo adquiere muchas formas, aunque las mas
importantes son las relaciones interpersonales y la actividad productiva. Las relaciones
interpersonales implican contacto con terceros, intercambio de informacion, relaciones
emocionales y asistencia directa.!8

Una actividad se considera productiva si tiene valor social, aunque no sea retribuido. Por ejemplo
aquel que cuida de un familiar o que trabaja como voluntario en una ONG (organizacion no
gubernamental).

La OMS (Organizacion mundial de la salud) en la ultima definicion de envejecimiento saludable
recalca la importancia de mantener una actividad productiva que no siempre se relaciona con
desempefio de trabajo concreto, pudiéndo realizarse tareas ludicas o colaboraciones con
asociaciones de ayuda a terceros.

A partir del afio 2002 dicha organizaciéon comienza a acufar el término envejecimiento activo,
entendiéndose por el mismo el proceso de optimizar las oportunidades de salud, participacion y
seguridad, en orden a mejorar la calidad de vida de las personas que envejecen.
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1.2.3. OTROS SUBTIPOS DE ENVEJECIMIENTO POSITIVO.

Otras definiciones similares engloban el anciano esencialmente sano, siendo estos los que no
presentan enfermedad aguda, historia reciente de cancer, se mantienen normotensos y cuyas
enfermedades crénicas se encuentran estables.?2 Definiéndose los excepcionalmente sanos
como aquellos que no toman medicacién, carecen de enfermedad crénica, son normotensos y
presentan un indice de masa corporal normal.

1.3.4. FRAGILIDAD.

1.3.4.1. DEFINICION Y CONCEPTO DE FRAGILIDAD.

La fragilidad es un sindrome clinico que representa un continuo desde el adulto mayor saludable
hasta aquel extremadamente vulnerable en alto riesgo de morir y con bajas posibilidades de
recuperacion.

Conceptualmente hablando, es entendida como un estado de deterioro final y vulnerabilidad
caracterizado por debilidad y disminucion de la reserva fisioldgica. Los enfermos fragiles tienen
menos capacidad de adaptacion ante situaciones criticas o de estrés. Este incremento de la
vulnerabilidad contribuye al aumento de caidas, institucionalizacién, discapacidad y finalmente
muerte que se observa en estos ancianos.2

Los ancianos fragiles suponen un desafio médico ya que son enfermos médicamente complejos
con gran numero de sintomas y peor tolerancia a cualquier tipo de intervencion.

No existe una unica definicion aceptada de fragilidad.2* La mayor parte de las definiciones
describen un sindrome caracterizado por una marcada pérdida de funcionalidad, fuerza y reserva
fisioldgica que conlleva un aumento de la vulnerabilidad e incremento de la morbi-mortalidad. La
conferencia de la Asociacion Americana de Geriatria/Instituto Nacional de la Ancianidad del afio
2004 versada sobre la fragilidad describe a esta como “un estado de incremento de la
vulnerabilidad ante situaciones de estrés debido a un deterioro relacionado con la edad que
conlleva pérdida de la reserva fisiologica tanto a nivel neuromuscular, como metabélico, como
inmune”. Otras definiciones incluyen alteraciones de la movilidad, fuerza, resistencia, nutricién y
actividad fisica.2®> En otras ocasiones se ha utilizado un compendio de carga médica, fisiolégica,
cognitiva y factores sociales para calcular un indice de fragilidad que caracterice a dichos
enfermos.2

Asi, a lo de la historia del concepto se han usado distintos criterios para definirlo: criterios
médicos (presencia de enfermedades cronicas, alteracion de la marcha, déficit sensoriales, mala
auto percepcion de salud, caidas de repeticion, polifarmacia, hospitalizaciones frecuentes),
criterios funcionales (dependencia en actividades béasicas de la vida diaria [ABVD] y dependencia
en actividades instrumentales de la vida diaria [AIVD]), criterios socioecondémicos (vivir solo,
viudez reciente, edad >80 afios, bajos ingresos econémicos), criterios cognoscitivos/afectivos
(depresidn, deterioro cognitivo) y, por ultimo, el criterio de necesitar institucionalizacién.

A pesar de que la edad, las comorbilidades y la discapacidad se asocian ocasionalmente a la

fragilidad, o al incrementando de la posibilidad de desarrollarla, esta se puede presentar de
forma independiente a las mismas, por lo que en las definiciones de fragilidad no se encuentran
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incluidas, siendo por ejemplo la discapacidad el resultado de la fragilidad mas que un
componente de la misma.3.12

Muchas definiciones de fragilidad no incluyen la valoracién cognitiva,?” aunque dicha actitud se
encuentra bajo debate.?* Una revision de 22 articulos sobre la definicion de fragilidad demostro
que los principales término utilizados en dicha definicion incluyen el estado fisico, la velocidad de
la marcha y el nivel cognitivo. Asi mismo, la fragilidad fisica se asocia con incremento del
deterioro cognitivo y aumento del mismo en relacién con la edad.8 Por otra parte, el deterioro
cognitivo increment la posibilidad de eventos adversos en poblacion geriatrica fragil, lo que da
una idea de lo imbricado de ambos términos.

Dentro de las diferentes definiciones de fragilidad las mas frecuentemente utilizadas son: el
fenotipo de Fried validado en el Cardiovascular Health Study (CHS), el Estudio de fracturas
osteoporéticas y el indice de Fragilidad de Rockwood. Los estudios comparativos entre las
diferentes definiciones han demostrado resultados similares en cuanto a evolucion y
mortalidad.29.30

No obstante, la gran mayoria de los estudios biolégicos sobre fragilidad se han realizado bajo la
definicién del fenotipo Fried.

Linda Fried, publicé los resultados del seguimiento de 5317 personas mayores, entre 65y 101
afios, seguidos durante 4 y 7 afios, parte de la cohorte del estudio Cardiovascular Health Study,
en quienes definid la fragilidad de acuerdo a la presencia de al menos 3 de 5 criterios:!2
sentimiento de agotamiento general, debilidad, inactividad, disminucion de la velocidad de la
marcha y pérdida de peso (Figura 6).

A. Characteristics of Frailty B. Cardiovascular Health Study Measure®
Shrinking: Weight loss Baseline: > 10 1bs lost unintentionally in
(unintentional) prior year

Sarcopenia (loss
of muscle mass)

Weakness Grip strength: lowest 20% (by gender, body
mass index)

Poor endurance; Exhaustion “Exhaustion™ (self-report)

Slowness Walking time/15 feet: slowest 20% (by
gender. height)

Low activity Kcals/week: lowest 20%

males: <<383 Kcals/week
females: <270 Kcals/week

C. Presence of Frailty

Positive for frailty phenotype: =3 criteria
present

Intermediate or prefrail: 1 or 2 criteria
present

Se exponen 2 columnas. En la columna de la izquierda, las caracteristicas de la fragilidad que incluye la
retraccion (pérdida de peso injustificada o sarcopenia), debilidad, disminucién de la resistencia: cansancio,
lentitud y baja actividad. En la columna de la derecha la medidas recogidas en el CHS: Pérdida de peso >a 10
libras (Unos 4,5 Kg) en el afio previo, puntuacién < 20% en la prueba de fuerza de prension del antebrazo,
sensacion de cansancio injustificado, lenta velocidad de la marcha en la prueba de caminar durante 15 pies (4.5
metros) y bajo nivel de actividad fisica: menor del 20% de la estimada para edad y sexo (Varones <383
Kcal/semana, mujeres < 270 Kcal/semana). Fragilidad definida por 3 o mas, prefragil o intermedio 1 0 2

Figura 6; Criterios de fragilidad incluidos en el estudio de Fried.'
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Este estudio identificd un 7% de la muestra como fragil, asocidndose dicha fragilidad con un
mayor riesgo de caidas, deterioro funcional, hospitalizacion y muerte. Ademas, se pudo
demostrar que el grupo fragil se diferenciaba del grupo con discapacidad (definido como
limitacién en, al menos, una ABVD medido mediante el indice de Katz) y del grupo con
comorbilidad (presencia de al menos 2 enfermedades determinadas). A pesar de existir
sobreposicion entre estos 3 grupos, el 27% de la muestra era fragil exclusivamente y un 21%
tenia las tres condiciones (Figura 7).

P

Disability: > 1 ADL**
(=67}

(p=195) Comorbidity :

{n=2131)

Resultados obtenidos en el estudio de Fried y en el que se distinguen 3 poblaciones bien definidas y aunque
interrelacionadas entre si diferentes: Fragiles, Discapacitados y comérbidos.

Figura 7: Relacion entre la comorbilidad, la discapacidad y la fragilidad.2

La definicién utilizada en el estudio del indice de fracturas osteoporéticas es mas facil de llevar a
la préctica clinica que el fenotipo Fried. El indice se define por la presencia de 2 de los siguientes
3 criterios; perdida de peso > 5% del peso corporal en el Ultimo afio, incapacidad para
levantarse de la silla sin necesidad de ayudarse de los brazos en 5 ocasiones y una respuesta
negativa a la siguiente pregunta; ; Siente plena energia?.2

El indice de fragilidad de Rockwood consta de 70 variables que incluyen desde condiciones
médicas hasta deterioro funcional. Cuanta mayor puntuacion se obtenga mayor el ser el grado
de fragilidad. Se trata de un indice que ha calibrado correctamente la posibilidad de muerte a
través de datos recogidos de historia médica electrénica mas que a través de datos fisicos, no
habiéndose validado su utilidad en estudios biolégicos ni en estudios de implementacion de
medidas sobre enfermos fragiles?'.

Otras escalas de fragilidad se han basado en modificaciones de las previas, principalmente del
fenotipo Fried. Un estudio europeo que compar6 8 escalas de fragilidad (Estudio SHARE-Survey
of Health, Ageing and Retirement in Europe)®, encontré una prevalencia de la misma en la
poblacion estudiada que oscilaba entre el 6-44%. Alguna de las escalas utilizadas en dicho
estudio fueron el indice de fragilidad de Gréninger, el de Tilburg, la Escala Clinica de Fragilidad y
la escala de Edmonton.
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1.3.4.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA FRAGILIDAD.

La capacidad de las escalas de fragilidad para calibrar la posibilidad de acontecimientos
adversos en la poblacidén anciana es amplia. En los ultimos afios se han realizado numerosos
estudios de este tipo: estudios relacionados con la respuesta a la vacunacidn antigripal,3® con el
pronéstico y complicaciones relacionadas con transplante renal®* o intervenciones quirurgicas.3®

La prevalencia de fragilidad en los estudios realizados varia conforme a la definicion utilizada
para su caracterizacion, oscilando desde el 7% referido en el CHS al 11.3% del Women's Health
and Aging Population.3¢ Dicha prevalencia se incrementa con la edad, siendo esta de hasta el
30% de la poblacion mayor de 90 afios,3 oscilando asi mismo entre el 9.9%, cuando en los
criterios de definicion utilizamos basicamente criterios fisicos y el 13.6%, cuando utilizamos
factores psicosociales.

En el estudio Women's Health Initiative Observational Study, que incluyé a 40000 mujeres con
edades entre 65 y 70 afios, al inicio del mismo se clasificaron como fragiles un 16.3% y como
prefragiles un 28.3%.% La incidencia de fragilidad a los 3 afios fue del 14.8%, encontrandose
como factores favorecedores de fragilidad: la ancianidad, el bajo nivel educacional, el
tabaquismo y el tratamiento hormonal activo. En dicho estudio la fragilidad se asocié a un
incremento de la mortalidad, del riesgo de fracturas de cadera, desarrollo de discapacidad y
hospitalizacion, tras haber ajustado las comorbilidades.

Otro estudio realizado en Estado Unidos en cerca de 6000 varones residentes en la comunidad
de 65 afos de edad, encontrd un 4% de enfermos frégiles, 40% de prefragiles y 56% de
"robustos".?8 La fragilidad se definié siguiendo los criterios de Fried, excepto que se sustituyo el
concepto de perdida de peso por baja masa esquelética apendicular. En dicho estudio la
fragilidad fue mas prevalente en poblacion afroamericana y asiatica que en caucasianos e
hispanos. Encontrandose nuevamente un incremento del riesgo de mortalidad (el doble que la
poblacion considerada "robusta"), asociandose la misma con la edad avanzada, la solteria y el
bajo nivel educacional.

Otros factores que aumentan la posibilidad de fragilidad son la discapacidad intelectual; la
prevalencia en dicha poblacién en edades comprendidas entre 50 y 64 afios fue la misma que en
la poblacion general mayor de 65 afos®, la depresion y el uso de medicacion antidepresiva®, si
bien en algun estudio como el inicial de Fried dichos enfermos fueron excluidos por considerarse
motivo de posible sesgo.
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1.3.4.3. FISIOPATOLOGIA DE LA FRAGILIDAD.

En cuanto a la fisiopatologia de la fragilidad, la desregulacion de multiples sistemas fisiolégicos,
especialmente los sistemas de respuesta al estrés parecen ser la clave. Esta desregulacion a su
vez parece relacionada con cambios moleculares, genéticos y enfermedades especificas
asociadas al envejecimiento (Figura 8).26

Disease

Aging:
Senescent
musculoskeletal changes

— e — = —

Chronic
Neuraendocrine Undernutrition ~L
Dysregular.mn EP ;s:g;:ﬁt:r:gtake Weig{n Loss

energy; micronutrient
deflCIEl‘ICI&S]

Anarexm v P
of aging I'd
/ Loss of muscle mass

| Total Energy Expenditure Sarcopenia

jACtIV'tY ¥lrFE‘Iﬂresi::al'I:n%Ils: 4// L
S

Disability

|

Dependency

Negative Nitrogen Balance

Se explica la relacion y el ciclo por el cual se establece la sarcopenia a partir de la desnutricion crénica, el
envejecimiento o la enfermedad y como esta, produce una disminucién del consumo de 02, de la fuerza
muscular, de la velocidad de la marcha y del metabolismo basal, con la consecuente pérdida de actividad y de
energia total lo que favorece nuevamente los factores iniciales.

Figura 8: Ciclo de la fragilidad, con la sarcopenia como actor principal.1?
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Teorias sobre el desarrollo de la fragilidad: En la columna de la izquierda se exponen factores moleculares
(estrés oxidativo, deleciones mitocondriales, acortamiento de los telémeros...) y enfermedades inflamatorias,
estas a su vez influyen en el deterioro fisico (recogido en la columna del medio), en el que se definen una serie
de mecanismos y vias implicadas, para finalmente desarrollar fragilidad que se expresa clinicamente como por
la presencia de lenta velocidad, debilidad, pérdida de peso, baja actividad y fatiga (recogidas en la columna de
la derecha).

Figura 9: Fisiopatologia de la fragilidad.26

A través de estudios basados en modelos de enfermos con cancer y artritis reumatoide donde la
debilidad y la fatiga son sintomas comunes, se ha propuesto que ciertas anomalias fisiologicas
especificas contribuyen a los sintomas de fragilidad, entre las que destacan alteraciones
inflamatorias y endocrinas que favorecen el deterioro muscular.

La sarcopenia es un factor fisiopatoldgico clave en el desarrollo de fragilidad. Dentro de las
alteraciones endocrinas, la disminucion de los niveles de IGF-1 (Insulin growth factor tipo 1-
Factor de crecimiento insulinico tipo 1) y DHEA-s (Dehidroepiandosterona sulfato) asi como los
altos niveles de cortisol*'42 y de citoquinas inflamatorias*® se relacionan directamente con el
desarrollo de sarcopenia y, en el tltimo grado, con la fragilidad (Figura 9).

Otras alteraciones endocrinas relacionadas con la fragilidad son la disminucién de esteroides
sexuales relacionados con la edad,*45 aunque dicha relacion depende del tipo de hormona en
cuestion; por ejemplo los niveles de testosterona total y libre no se relacionan con el riesgo de
fragilidad*é a pesar de que si lo hacen con la disminucién de la fuerza muscular y de la actividad
fisica, los bajos niveles de la globulina fijadora de las hormonas sexuales (SHBG) sin embargo
se asocian a un incremento de la fragilidad.46

Igualmente, los bajos niveles de Vitamina D3 (25 (OH) D) se asocian fuertemente al desarrollo
de fragilidad.4” El tratamiento reposicional de dicho déficit se ha asociado a preservacion de la
fuerza muscular pudiendo desarrollar un papel esencial en la prevencion y el tratamiento de la
fragilidad.*

Otros de los factores fisiopatoldgicos de mayor peso en el desarrollo de fragilidad corresponden
a las alteraciones del sistema inmune relacionadas con la inflamacién. En varios estudios sobre
fragilidad se ha visto que los niveles de IL-6 (Interleuquina 6), PCR (Proteina C reactiva),
leucocitos y monocitos son mayores en dicha poblacion.#14749.50 | g |L-6 actiia como un factor de
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transcripcion y como transductor de sefiales que interfiere negativamente en la musculatura, el
apetito, la respuesta funcional adaptativa inmune y la cognicién®!, asi mismo la elevacion
persistente de la IL-6 contribuye al desarrollo de anemia.5253 Por otra parte la activacion del
sistema inmune podria activar la cascada de la coagulacion, habiéndose observado asociacion
entre la fragilidad y los niveles de factor VIII, fibrindgeno y dimeros-d.4+®

En relacién a la respuesta al estrés y las alteraciones en los sistemas metabdlicos, se ha
observado relacién entre la fragilidad y la desregulacion autonémica.>* Ademas, ciertos cambios
en el eje renina-angiotensina y a nivel mitocondrial se relacionan con sarcopenia e inflamacién.5®

Cada dia contamos con mas evidencia cientifica que relaciona la fragilidad con la desregulacion
inmune, alteraciones endocrinas, estrés y con los sistemas de repuesta energética.

Los mecanismos subyacentes en el deterioro fisiologico multisistémico relacionado con la
fragilidad son desconocidos actualmente, se piensa que la variaciéon genética y los cambios
moleculares relacionados con la edad podrian proporcionar informacion basica sobre el deterioro
fisioldgico observado en estos sistemas implicados. Siendo la senectud celular, la pérdida de las
estructuras teloméricas, la disfuncién mitocondrial, el incremento en la produccién de radicales
libres y las alteraciones en la capacidad reparativa del DNA algunos de los factores relacionados
con mayor posibilidad (Figura 9).28

La investigacion en esta &rea, hasta hora no especialmente desarrollada en el ambito de
fragilidad, abre una puerta esencial de futuro conocimiento.

La mitocondria es una organela intracelular presente en todos los tipos celulares. Se trata de un
drgano esencial en la formacién de energia a través de la fosforilacién oxidativa, dicho estrés
oxidativo es fundamental en el desarrollo de cambios del DNA mitocondrial relacionados con el
envejecimiento, lo que a su vez se ha relacionado con la disfuncion de las proteinas
mitocondriales, y finalmente con el aumento de la produccién de radicales libres como los
radicales superdxido. El curso de este progresivo dafio mitocondrial no es probablemente linear,
sino que esta relacionado de manera clara con la cuantia del dafio del DNA. La produccion
cronica de altos niveles de radicales libres y el consiguiente incremento del potencial redox
intracelular, podria desencadenar una alteracion del perfil genético y un dafio sobre las
estructuras lipidicas y proteinicas.¢ Por otra parte, el incremento de los niveles de radicales
libres de hidrégeno peroxidada desencadenan la activacion inflamatoria y la transcripcion de
biomediadores a través de la via NF-kB (Nuclear factor kappa B).57 La generacion de radicales
libres puede asi mismo resultar téxica para otros elementos celulares; el DNA genémico se
encuentra habitualmente expuesto a altos niveles de estrés oxidativo lo que podria facilitar la
rotura de estructuras del DNA, con la formacién subsecuente de proteinas anémalas y finalmente
conducir a una alteracién de la expresion genomica a nivel tisular.58

El desarrollo de conocimiento en relacién con la biologia de los telémeros constituye un potencial
campo en el conocimiento de la biologia relacionado con la fragilidad. El telémero consiste en
una secuencia de DNA repetida y de proteinas especializadas que protegen la parte final de los
cromosomas. Con el envejecimiento y la divisidn celular, dichas estructuras se van acortando y
en ultimo extremo podrian ser responsables de cierto dafio del DNA, desencadenar apoptosis,
ser responsables de la senectud celular o desencadenar inestabilidad genémica y proteinas
andmalas.® Estudios sobre envejecimiento han demostrado que aquellos ancianos que poseen
un acortamiento telomérico en relacién con aquellos que no, tienen una supervivencia media
inferior de unos 5 afios.50 Aunque el mecanismo exacto por el que el acortamiento de los

=9



Introducelon

teldbmeros se relaciona con mortalidad precoz no esta totalmente dilucidado, el desarrollo de
estudios de fisiopatologia molecular y tisular mediante los cuales se observa dicho acortamiento
podria ser aplicable para el conocimiento de la biologia de la fragilidad.

El estrés oxidativo, la reparacion del dafio del DNA relacionado con dicho estrés o con factores
ambientales y la disfuncién de los teldbmeros pueden inducir envejecimiento celular.’ La
senectud celular generalmente conlleva una parada de crecimiento irreversible aunque por otra
parte se trata de un mecanismo de resistencia a la apoptosis.

Existe una evidencia cada vez mayor mediante la cual se observa como las células seniles
presentan una alteracion funcional no siendo meros observadores pasivos del proceso
metabdlico, a ese respecto se sabe a través de estudios investigacionales que los fibroblastos
seniles son responsables de la parada del crecimiento y de la ausencia de diferenciacién de las
celulas epiteliales, y que potencialmente promueven el desarrollo de entidades morbosas como
el cancer.?8 Ademas estos fibroblastos seniles segregan citoquinas inflamatorias que podrian
relacionarse fisiopatolégicamente con la fragilidad.

Finalmente, las variaciones genéticas en cientos de genes podrian influir en el desarrollo de
fragilidad. Los raros sindromes de envejecimiento prematuro relacionados con alteraciones en
los defectos de la reparacion del DNA (sindrome de Werner) o en anormalidades de los
telomeros (disqueratosis congénita) podrian favorecer el desarrollo investigacional de
potenciales modelos de estudios genético en el area de la fragilidad.?6 Actualmente existe la
posibilidad de desarrollar estudios en cientos de genes relacionados con las diferentes vias
fisiopatologicas implicadas (cascada inflamatoria, sistema endocrino...)

El papel del 6xido nitrico (NO) y de los RNS (radicales nitrogenados) en relacion con el estrés
oxidativo y a su vez con el proceso de envejecimiento esta bien establecido,%'-63 observandose
un aumento de los marcadores del dafio nitrogenado como la nitrosilacion y la nitracion de
proteinas.8465 Un numero creciente de estudios han demostrado que la capacidad y la actividad
biolégica del 6xido nitrico se deterioran con la edad, lo que podria resultar clave en el desarrollo
de ciertos fenotipos asociados al envejecimiento asi como en el envejecimiento vascular y
cerebral.66-68

El aumento de la produccion de 02 que se observa durante el envejecimiento unido a un
decremento de los sustratos y cofactores esenciales de la NOS (Nitric oxide synthase-sintetasa
del oxido nitrico) podria afectar la biodisponibilidad del NO. La disminucién en la actividad y la
expresion de la NOS asociada al envejecimiento contribuye a las alteraciones en la sefializacion
del NO lo que finalmente se asocia a fallos en multiples procesos bioldgicos.8.70

Dicha evidencia relacionada con la NOS se han establecido a través de estudios “knockout”,
observandose, por ejemplo, que la ausencia de las 3 isoformas de NOS en estos ratones se
asocia a una reduccion de la supervivencia del 80%.”" En otros estudios similares se ha
observado un reduccion de la supervivencia del 50% con la consiguiente atenuacién en la
supervivencia incrementada por la restriccion calérica.’2.73

Ciertos polimorfismos relacionados con la NOS (NOS1 rs1879417 y NOS2 rs2297518) se han
asociado a la longevidad y al desarrollo de ciertos fenotipos de envejecimiento.’ NOS1
rs1879417-C se asoci6 a disminucion de la longevidad y a un peor nivel cognitivo (MMSE <23
puntos). En relacién con dicho hallazgo existen varias evidencias cientificas que lo avalan. Asi,
se sabe que la via del glutamato-NO-cGMP juega un papel importante tanto en el proceso de
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memoria como en el de aprendizaje, asi como en el desarrollo cognitivo durante el
envejecimiento.’ 75 Estudios con ratones han demostrado que aquellos que carecen de NOS1
tienen limitaciones cognitivas’6-78 y se han observado cambios en la expresion y/o en la actividad
del NOS1 en diferente &reas cerebrales de ratones longevos con deterioro cognitivo.”® Asi
mismo, rs1879417 se encuentra localizada en la region promotora del NOS1, lo que favorece un
fragil complejo transicional regulatorio.® Otros polimorfismos en esta region que afectan a la
expresion genética y a la transcripcién neuronal, se han relacionado con diferentes entidades
que afectan a la cognicién como la enfermedad de Alzheimer y la esquizofrenia.8!

El polimorfismo NOS2 rs2297518 se asocié con el desarrollo de debilidad muscular a través de
la fuerza de presion del antebrazo (‘Hand grip stregth test’),' lo que a su vez se encuentra
avalado cientificamente por el hecho de que el incremento NOS2/NO/ONQO inducido a través
de la via TNFa (tumor necrosis factor alpha-factor de necrosis tumoral alfa) o NFjB (nuclear
factor kappa B) se ha asociado al desarrollo de sarcopenia.

1.3.4.4. INTERVENCION Y CUIDADOS EN LOS ENFERMOS FRAGILES.

En cuanto a las intervenciones dirigidas a prevenir o tratar la fragilidad, los estudios a este
respecto son escasos. Un estudio randomizado, interdisciplinario, consistente en visitas
domiciliarias, terapia fisica y ocupacional comparado con los cuidados habituales no demostro
diferencias significativas en el desarrollo de discapacidad a 6 meses, 1y 2 afios.82

Se cree que el ejercicio es la intervencion mas eficaz para mejorar la calidad de vida y el nivel
funcional de los ancianos. El ejercicio fisico en dicha poblacién ha demostrado mejoria de la
movilidad, mejoria en la realizacion de actividades de la vida diaria, en la capacidad de la marcha,
con disminucién de las caidas e incremento de la densidad mineral 6sea y de la sensacién de
bienestar.8384 E| ejercicio fisico combinado con la pérdida de peso en los obesos adultos ha
demostrado mayor impacto en la prevencion de la fragilidad (fuerza muscular, equilibrio,
consumo pico de 02, mejoria en los test fisico) que una intervencién aislada.8s

Diferentes estudios han demostrado que incluso los enfermos més fragiles se benefician de
programas de ejercicio fisico. Un programa de entrenamiento de resistencia realizado con
poblacién institucionalizada en residencia con una media de edad de 87 afos se asocid a una
mejoria de la fuerza muscular y a un ligero, aunque significativo, aumento de masa muscular y
de la velocidad de la marcha.® El beneficio del soporte nutricional se ha observado
exclusivamente en aquellos programas que conllevan un incremento asociado del ejercicio fisico.
Incluso programas de ejercicio con poca intensidad como podrian representar la realizaciéon de
entrenamiento de resistencia 2 veces por semana,®’ o0 andar tan solo 2 Km en un periodo de una
semana han demostrado beneficio objetivo en parametros incluidos dentro de la definicion de
fragilidad.®8

En cuanto a las actuaciones relacionadas con el mecanismo inflamatorio y las alteraciones
endocrinas involucradas en la fragilidad, los resultados no son tan claros, ni se han realizado
muchas veces especificamente en dicha poblacién:

= El reemplazamiento de testosterona se ha asociado a un incremento de la masa y de la

fuerza muscular en varones hipo y eugonadales, sobre todo cuando se combina con
gjercicio fisico. Sin embargo, la testosterona podria tener un efecto desfavorable desde
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el punto de vista de perfil lipidico asi como incrementar el riesgo de patologia
prostatica.89.90

= El tratamiento sustitutivo con hormona de crecimiento no ha demostrado eficacia en la
mejoria funcional de la poblacion anciana con deterioro asociado a la edad.®!

= El tratamiento con DHEA-s en la prevencion y la mejoria de la fragilidad tampoco ha
demostrado beneficio.?

= La suplementacién con vitamina D3 es eficaz en la prevencion de caidas y en la mejoria
del equilibrio. Un estudio ha demostrado que los bajos niveles de vitamina D3 son mas
frecuentes en la poblacién fragil, pero no predicen el desarrollo de fragilidad a medio
plazo, una vez que la vitamina D3 esta involucrada en el mantenimiento del tropismo
muscular y nervioso: pudiera ser una intervencion esperanzadora en esta poblacion,
aunque seran necesarios mas estudios que confirmen esta hipotesis.®

Se ha demostrado que una intervencion multidisciplinaria dirigida a este tipo de enfermos resulta
claramente beneficiosa.* Dichos cuidados consisten en la valoracion conjunta por parte de
médico y enfermera, con labor interconsultora por parte de un trabajador social, realizandose
reuniones periddicas para discusion de casos problema, ajustes fisicos del entorno, integracion
de medios electrénicos (registros médicos informatizados, correo electrdnico...), interrelacién con
residencias de ancianos y cuidados ambulatorios.

Otros cuidados especificos son:

Valoracion geriatrica integral: Los objetivos de dicha valoracion son mejorar la actividad fisica y
psiquica, conciliar la medicacion, disminuir la institucionalizacion, las hospitalizaciones y la
mortalidad, asi como mejorar la satisfaccion general. Esta integrado por un equipo
multidisciplinar que desarrolla un plan integrado de cuidados en dicha poblacion.

PACE (Programa de cuidados globales en la ancianidad a nivel ambulatorio): su objetivo es
mejorar la funcionalidad, modificar el entorno y evitar la institucionalizacién. Los cuidados
primarios se dirigen a ancianos de la comunidad a través de un equipo multidisciplinar en
régimen de hospital de dia.% Estos cuidados engloban entre otros: atenciéon por parte de
enfermeria a domiciliario, terapia fisica y ocupacional, transporte, servicio auxiliar y hogar de dia.
Los pacientes incluidos en dicho programa se benefician del mismo hasta el final de sus dias,
inclusive si necesitan atencion domiciliaria para tareas basicas o si son institucionalizados. Dicho
programa se ha mostrado beneficioso para preservar la funcionalidad, la vida en el ambito de la
comunidad, asi como por disminuir los costes, si se compara con los cuidados habituales.%

Cuidado hospitalario y ACE (Cuidados Agudos para ancianos): El ambito hospitalario se ha
mostrado como hostil para dicha poblacién, aumentando de forma significativa el riesgo de
morbilidad, la pérdida de capacidad funcional®’, incrementando el riesgo de institucionalizacién y
disminuyendo la calidad de vida de dicha poblacion. Esta pérdida de funcionalidad se mantiene
incluso después del alta.%® EI modelo ACE (Cuidados Agudos para ancianos) trata de evitar
dichas complicaciones a través de un plan consistente en modificaciones del entorno,
favoreciendo un plan juicioso de altas hospitalarias y de manejo. El beneficio de dicho programa
desde el punto de vista de prevencion de pérdida de funcionalidad e institucionalizaciéon ha
quedado demostrado objetivamente en algun estudio.®
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1.3.5. INCAPACIDAD PARA DESARROLLARSE “FALIURE TO THRIVE”.

1.35.1. CONCEPTO E IMPLICACIONES DEL TERMINO “FALIURE TO
THRIVE”.

El termino “failure to thrive” proviene de un término utilizado en pediatria y que se traduciria
como “incapacidad para desarrollarse”. ' E| Instituto Nacional Americano del Envejecimiento lo
define como un sindrome caracterizado por pérdida de peso, disminucion del apetito,
desnutricidn e inactividad acompafiado ocasionalmente por deshidratacion, sintomas depresivos,
alteracion de la funcion inmune y bajos niveles de colesterol, lo que representaria un sindrome
de deterioro global asociado al envejecimiento, consecuencia de la progresién de la fragilidad
fisica y asociado habitualmente a discapacidad y deterioro cognitivo. Un dltimo paso en el
continuo proceso de envejecimiento y que antecedente a la muerte. 10t

El objetivo en la valoracion y el manejo de estos enfermos radica en valorar factores
contributivos que pudieran ser modificados o revertidos, como por ejemplo mejorar el nivel
nutricional a través de soporte o el tratamiento de procesos infecciosos intercurrentes que
podrian causar el fallecimiento del enfermo, manteniendo la perspectiva de la situacion del
paciente con respeto a las decisiones propias y de familia en relacion a los deseos y el nivel de
cuidados. Existe cierta controversia en si la definicion de dichos enfermos puede asociarse per
se, a una disminucién de cuidados derivado de las perspectivas de futuro.!02

1.3.5.2. EPIDEMIOLOGIA DE LOS ENFERMOS CON FENOTIPOS “FAILURE TO
THRIVE”.

Dada la dificultad en una definicién precisa de dicha entidad, no se conoce a ciencia cierta la
incidencia, epidemiologia ni la evolucion, aunque los componentes individuales que definen la
entidad se asocian claramente con incremento de la mortalidad. Estos enfermos resultan por lo
tanto de la interaccion de 3 componentes principales; fragilidad fisica, discapacidad y deterioro
cognitivo.

1.3.5.3. FACTORES CAUSALES RELACIONADOS: PERDIDA DE PESO,
DISCAPACIDAD Y DETERIORO COGNITIVO.

Los principales factores asociados a descompensacion son los efectos secundarios de la
medicacion, las comorbilidades médicas y los factores psicosociales. El dato clave presente en
estos enfermos es la fragilidad asociada a pérdida de peso, malnutricién e inactividad fisica.

Se asume como pérdida de peso relevante aquella que condiciona una pérdida superior al 5%
del peso corporal en los Ultimos 6-12 meses. EI IMC dptimo en la poblacién anciana oscila entre
24-29 Kg/m?, lo que es generalmente superior al recomendado en la poblacion joven. La pérdida
ponderal ha sido bien estudiada en la poblacién anciana y se ha relacionado claramente con
incremento de la morbimortalidad. Un estudio realizado en poblacion del ambito comunitario,
demostré que aquellos con un IMC normal (25-29 kg/m?) presentaban menor pérdida de
funcionalidad que aquellos con bajo peso-IMC;'0% otro estudio afianzd dicha hipotesis
demostrando que los individuos con IMC < 22 Kg/m? presentaban mayor mortalidad y peor
estado funcional; finalmente, otro trabajo verifico los datos previos observandose un incremento
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de la mortalidad del 20% en la poblacion con IMC < 20.5 Kg/m?,1%4 llegando a valores del 40% de
incremento en aquellos cuyo IMC era menor del 18.5 Kg/2.105

La pérdida de peso injustificada, asi mismo, incrementa el riesgo de muerte en poblacion
institucionalizada, 1% asociandose con pérdida de funcionalidad en actividades de la vida diaria,
incremento de la hospitalizacion, de institucionalizacion en residencia y deterioro de la calidad de
vida.106.107 Esto, a su vez, relacionado con la pérdida de peso y no solo de los valores de IMC.108
El envejecimiento por si mismo se asocia a un pequefio decremento del peso corporal estimado
en 100-200 gramos/afio partir de los 70 afios de edad.'% Esta pérdida de peso se asocia, a su
vez, a un incremento del tejido adiposo y una pérdida de masa muscular. Ciertos cambios
degenerativos asociados a la edad como la pérdida de capacidad olfatoria se podrian relacionar
con un decremento del apetito y este por su parte con dicha pérdida de peso.

El diagnostico diferencial de las causas que provocan adelgazamiento en los ancianos es
extenso e incluye problemas médicos, medicacion y factores socioeconomicos.!? Factores
simples como una mala denticion, pobre higiene dental o xerostomia son factores que favorecen
la hiporexia, la dificultad masticatoria y deglutoria.

La discapacidad se define como la dificultad o dependencia en la realizacion de tareas basicas
de la vida diaria (necesarias para el autocuidado personal) y en las actividades instrumentales
(necesarias para la independencia). La escala de Katz engloba la valoracion de 6 actividades
basicas; bafio, vestido, uso de WC, movilidad, continencia y alimentacion (Figura 10).111

indice de Katz (actividades basicas de la vida diaria)

1. Bafio
Independiente: Se bafa enteramente solo, o bien requiere ayuda Unicamente en alguna zona concreta
(p. &j., espalda).
Dependiente:  Necesita ayuda para lavarse en mas de una zona del cuerpo, o bien para entrar o salir de la
bafiera o ducha.

2. Vestido

Independiente: Coge la ropa y se la pone él solo, puede abrocharse (se excluye atarse los zapatos o ponerse las
medias).
Dependiente:  No se viste por si mismo, o permanece parcialmente vestido.

[

. Uso del WC
Independiente: Va al WC solo, se arregla la ropa, se limpia él solo.
Dependiente:  Precisa ayuda para ir al WG y/o para limpiarse.

S

. Movilidad
Independiente: Se levanta y se acuesta de la cama él solo, se levanta y se sienta de una silla él sclo, se desplaza
solo.
Dependiente:  Necesita ayuda para levantarse y/o acostarse, de la cama y/o de la silla. Necesita ayuda para
desplazarse o no se desplaza.

&l

. Continencia
Independiente: Control completo de la miccion y defecacion.
Dependiente:  Incontinencia parcial o total de la miccion o defecacion.

@

. Alimentacion
Independiente: Come solo, lleva alimento solo desde el plato a la boca (se excluye cortar los alimentos).
Dependiente:  Necesita ayuda para comer, no come solo o requiere alimentacion enteral.

A: Independiente para todas las funciones.

B: Independiente para todas menos una cualguiera.

C: Independiente para todas menos bano y otra cualquiera.

D: Independiente para todas menos bafno, vestido y otra cualquiera.

E: Independiente para todas menos bafo, vestido, uso WC y otra cualquiera.

F: Independiente para todas menos bano, vestido, uso WC, movilidad y otra cualquiera.
G: Dependiente en todas las funciones.

Figura 10: indice de Katz.!!

La escala de Lawton, esta ideada para valorar el nivel de independencia de ancianos del ambito
comunitario, a través de actividades cotidianas que requieren mayor elaboracién; cuidado de la
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casa, lavado de ropa, elaboraciéon de la comida (estas restringidas a la poblacion femenina),
realizacion de compras, uso de teléfono, gestién de la medicacion, utilizacién de dinero y de
transporte (Figura 11).

Indice de Lawton y Brody

Cuidar la casa Usgo del teléifono

|

Capaz de utkzark sin problemas
Sclo para lugares muy familiares
Pusde conbestar pero no Lamar
Incapaz de utilzaro

Cuida la casa sin ayuda

Hace edo, menos el rabaj pesado
Tareas bgeras Gnicaments

Necasita ayuda para todas Las ress
Incapaz de hacer nada

W Ll kD
W b

|

|

[

1

1

|

|

i
Uso dal transporte |
Lavado de ropa | Viaja en transporte piblico o conduce |
Lalraﬂa personalmente: | Edlo en axi, no en aubcbus :
Sdlo lava pequetias prendas Heoesita accmpanamiento |
ES incapas de lavar | Incapaz de usarlo |
| [
1

1

|

|

|

|

|

1

1

|

|

[

|

Wk e
bW

Preparacion de la comida | Manejo del dinere

Planea, prepara y sirve sin ayuda 1 | Ueva cuentas, va a bancos, efr. i

Frepara s ke dan kos ingradientes 2 | Sdo maneja cuentas sencilas 2

Prepara platos precocinados 3 Incapaz da utilzar dirsm 3
4

Tienen que dare b comida hecha |

Ir de compras | Responsable medicamantos
Lo hace sin ninguna ayuda

S6lo hace pequedias compras
Tienen que acompanarie |
Es incapaz de ir de compras |

de su medicacicn
Hay que prepand ks
Incapaz de haverks por & solo

E TN TR
e

Grado de dependencia: Hasta § puntes: ndependientes; 8-20 puntos: recesita cieita ayuda; mas de 20
puntos: necesita mucha ayuda

Figura 11: indice de Lawton-Brody.!12

La discapacidad fisica es frecuente en la poblacion anciana, en el estudio NHIS (National Health
Interview Survey) del afio 95 se estimé que del 20-30% de los ancianos de la comunidad
presentaban discapacidad en la movilidad, actividades basicas o intermediarias de la vida
diaria.”’® Sin embargo, muchos ancianos pueden compensar algun tipo de discapacidad y
‘progresar”, ademas la discapacidad en ocasiones es reversible o recurrente,'4 no siendo
sinonimo de fragilidad ni de “faliure to thrive”. Esta a su vez se puede establecerse lentamente
como consecuencia de la progresion de mdltiples comorbilidades o bien desencadenarse
bruscamente después de una circunstancia catastréfica como un ictus. Por si misma la
discapacidad se comporta como un factor independiente de riesgo de mortalidad, hospitalizacién
y de necesidad de cuidados cronicos. 3

Deterioro neuropsiquiatrico: El delirio, la depresion y la demencia constituyen las principales
entidades relacionadas con el deterioro cognitivo en la poblacion adulta. La valoracion del estado
cognitivo es esencial en los enfermos con criterios de “faliure to thrive”. Las comorbilidades y los
efectos secundarios de los medicamentos pueden favorecer la aparicién de dichas alteraciones,
favoreciendo estas a su vez el desarrollo de discapacidad, malnutricion y fragilidad. La demencia
y la depresion forman parte de la definicién del fenotipo,'® como se ha demostrado en algunos
estudios, en los que se describen hasta un 13% de poblacién con dicho diagnéstico al alta y
hasta un 54% de poblacién con deterioro cognitivo.'16

El delirio se define como una alteracion aguda de la atencion y de la funcidn cognitiva global muy
frecuentemente asociada a esta poblacion en circunstancias de hospitalizacién. La demencia, las
limitaciones sensoriales, la deshidratacion y las comorbilidades médicas incrementan el riesgo
de delirio. Este a su vez incrementa la morbimortalidad en la poblacion hospitalaria y a su vez
complica la evolucion posterior de los ancianos con criterios de “faliure to thrive”.

La incidencia de demencia aumenta de forma exponencial al envejecimiento, duplicandose cada
década a partir de los 70 afios, algunos estudios han estimado una prevalencia de hasta el 42%
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en ancianos mayores de 85 afios.'” Las limitaciones de la historia clinica en el contexto de
demencia y fenotipo “failure to thrive” desafian la capacidad diagnostica de entidades patologicas
en esta poblacion.

La depresion puede ser la Unica causa o una de ellas que condiciona la “incapacidad para el
desarrollo”, por si misma puede favorecer la discapacidad, la malnutricion y el adelgazamiento,
aumentando la mortalidad en la poblacion anciana independientemente de otros factores. Su
prevalencia en la poblacion geriatrica es elevada, estimandose que afecta al 5% de la poblacion
comunitaria, llegando a niveles del 25% en aquellos que viven en instituciones residenciales.!8

1.3.5.4. VALORACION Y DIAGNOSTICO DE LOS ENFERMOS.

En cuanto a la valoracion de los enfermos con “incapacidad para desarrollarse” es fundamental
realizar una historia clinica completa, valoracion fisica y realizacion de estudios
complementarios.

En relacion a la historia clinica; se debe realizar al propio enfermo y a sus cuidadoras, haciendo
especial hincapié en los sintomas de fragilidad, discapacidad y las limitaciones
neuropsiquiatricas asi como en el tiempo de diagnéstico y evolucion. Identificando
comorbilidades, registrando medicacion cronica incluyendo la “no prescrita’, suplementos
vitaminicos y plantas de herbolario, habitos toxicos, desarrollo de nuevos sintomas o signos,
constatando limitaciones sensoriales, factores limitantes para la movilidad como alteraciones
articulares o para la alimentacion, temblor, problemas de denticidn, xerostomia, disfagia..,
reconociendo signos y sintomas relacionados con procesos infecciosos o inflamatorios cronicos
frecuentes en dicha poblacion, factores favorecedores de la pérdida de peso, y sintomas de dolor
musculoesquelético crénico.

Es esencial conocer el desempefio en actividades basicas o instrumentales de la vida diaria.
Desarrollar una historia dietética que incluya el acceso a la comida, numero de comidas al dia,
cantidad caldrica ingerida, necesidad de ayuda para comer, problemas masticatorios, deglutorios
y sintomas de hiporexia, saciedad precoz o disfagia. El "Mini-Nutriticional Assessment (MNA)" ha
sido validado como indice diagnostico para calibrar la presencia de malnutricion o riesgo de
desarrollarla.'® Para una valoracion correcta, puede ser recomendable ver al enfermo comer.

Tanto el paciente como los familiares deben ser preguntados por sintomas de depresion y
deterioro cognitivo. La puntuacion en la Escala Geriatrica de depresion (GDS en sus siglas en
ingles) correlaciona los sintomas depresivos con la evolucion de la enfermedad entre los que se
encuentran la tolerancia al dolor, discapacidad y mortalidad.20 Se debe preguntar sobre quejas
somaticas asociadas; hiporexia, insomnio, fatiga, dificultad para la concentracion, si bien dicha
sintomatologia es dificiimente discriminable de las quejas asumibles a patologia médica. 20

Debemos, asi mismo, preguntar a los familiares por problemas relacionados con la memoria;
déficit de memoria reciente, pérdida de capacidad para realizar tareas intermediarias, realizacién
de actividades ludicas...

Conocer la historia social que incluye el lugar de residencia, soporte economico, nivel
educacional, posibilidad de aislamiento y pérdidas/fallecimientos recientes en su entorno. A este
respecto el aislamiento social se ha relacionado con el riesgo de institucionalizacién y de
fallecimiento, 02 asi como con el desarrollo de fragilidad.'2! El infratratamiento y el riesgo de mal
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trato son comunes en dicha poblacion. Un estudio realizado en Boston estimé un 3.2% de
victimas de malos tratos en poblacion anciana.'2? Elementos claves de sospecha sobre maltrato
incluyen; el abuso de drogas por parte de los cuidadores, un soporte social limitado, cambios de
actitud con la presencia del cuidador, lesiones inexplicables, errores de prescripcion/
cumplimiento medicamentoso.

En la valoracion fisica debemos prestar atencidn a los signos vitales, incluyendo peso, altura,
IMC y presencia de ortostatismo, valorar cavidad oral, piezas dentarias, masticacion, examen
dptico, palpacién de senos y de arterias temporales, busqueda de adenopatias y de nddulos
tiroideos, exploracion mamaria, rectal, asi como realizar un estudio neurolégico y sensorial
detallado junto con una valoracién funcional del enfermo.

El test levantarse y caminar (“Get up and go test”) proporciona informacién valiosa en cuanto
varios componente neurolégicos. Consiste en levantare de la silla a poder ser sin apoyo de los
brazos, caminar durante 3 metros y volver a sentarse; existe un tiempo previsto de realizacion
que varia segun la edad, habiéndose evidenciado un incremento del riesgo de caidas en
aquellos que tardan mas tiempo en realizarlo,'?3 observandose una buena capacidad de
movilidad basica aquellos que son capaces de realizarlo en menos de 20 segundos.'?* Esta
prueba se asemeja a la recogida en nuestro estudio como una de las variables que componente
el fenotipo de enfermos fragiles (lenta velocidad de la marcha).

En la valoracion mental debemos, de inicio, calibrar el nivel de atencién, indagando si este se
encuentra alterado por factores desencadenantes asociados, para posteriormente valorar el nivel
cognitivo con test validados como el MMSE ("Mini Mental State Examination”) o el test Pfeiffer
SPMSQ ("Short Portable Mental State Questionnaire").

En relacion con los estudios complementarios, como en todos los ambitos de la medicina, éstos
se deben guiar por los datos clinicos. El estudio de laboratorio basico incluye; hemograma,
bioquimica basica, funcién hepatica, sedimento de orina, niveles de Ca/P, TSH, vitamina B12 y
acido fdlico, albumina y colesterol (como marcadores de malnutricién), determinacion de
Vitamina D en aquellos con antecedentes de caidas, radiografia simple de térax y ECG. Se
puede considerar solicitar VSG y PCR si sospecha de proceso infeccioso, inflamatorio o tumoral,
asi como serologias de sifilis y VIH en enfermos de riesgo.

1.3.5.5. INTERVENCION Y CUIDADOS.

En el caso de malnutricién y pérdida de peso injustificada se podra considerar la valoracién por
parte de terapeuta del lenguaje y nutricionista. Estos especialistas podran distinguir entre un
problema deglutorio funcional, dificultar masticatoria y calibrar el riesgo de aspiracion,
favoreciendo las intervenciones dirigidas para solventar el problema a través de modificaciones
de texturas alimenticias, medidas posturales y técnicas deglutorias asi como realizar consejos
nutricionales (necesidades caléricas, consejos dietéticos).

En todos los casos deben ser valorados por parte de fisioterapia para plantear un programa
rehabilitador/fisiatrico ajustado, junto con modificaciones del entorno para evitar lesiones y
favorecer independencia, asi como valoracion por parte de un terapeuta ocupacional con el fin
de valorar la capacidad de realizacion de tareas de la vida diaria y evitar la progresion del
deterioro cognitivo.
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Finalmente la labor del asistente social puede ser fundamental para evitar el aislamiento, instruir
al enfermo y los familiares sobre recursos sociales, comentarios y deseos al final de la vida.
Resulta de suma importancia no perder la perspectiva con estos enfermos, limitando en
ocasiones los cuidados médicos en esta poblacion vulnerable, preservando los valores
individuales asi como planteando unos objetivos realizables. En esta poblacion con fragilidad
extrema en ocasiones “menos es mas”, las pruebas de cribado o intervenciones agresivas en
ciertas ocasiones pueden acarrear un incremento de las complicaciones asociandose a
disminucion de la calidad de vida en un paciente ya de por si con alta morbimortalidad.'25

1.4. GENETICA Y ENVEJECIMIENTO.

14.1. EL PESO DE LA GENETICA, INFLUENCIA DEL ESTILO DE
VIDA/EPIGENETICA, EL ENVEJECIMENTO COMO RASGO POLIGENICO.

El peso de la genética en la longevidad se ha estimado en torno al 25%.'26 Un estudio danés de
gemelos nacidos entre 1870 y 1900 encontrd que el peso de la genética sobre la esperanza de
vida era de 0,26 en el varon y de 0,23 en la mujer.'?” Dicho peso se incrementa en edades
extremas, habiéndose observado que en poblacién centenaria aumenta hasta 0,33 en las
mujeres y hasta 0,48 en los varones.!?® Otros estudios de hermanos con agrupacion longeva han
refrendado dichos datos.'?® El tipo de estudio influye en la cuantificacion de dicha carga, por
ejemplo en el estudio de Framingham, el peso de la genética sobre la longevidad fue del 36%
para mayores de 65 afios, y del 40% para los mayores de 85 afios cuando se estudié como
variable dicotdmica, descendiendo al 16% cuando se estudidé como variable continua'?.

Asi mismo, en estos estudio genéticos de longevidad se ha observado la presencia de
agregaciones familiares de longevidad y envejecimiento saludable.30.13" En uno de ellos se
observo que los padres de los centenarios nacidos en 1870 tenian 7 veces mas posibilidades de
vivir por encima de los 90 afios, y que los descendientes tenian menor frecuencia de
enfermedades relacionadas con la edad en comparacién con sus esposas, en principio
sometidos ambos a la misma "presion ambiental".132

El ambiente y el estilo de vida influyen por otra parte de manera relevante en la longevidad y en
los fenotipos de envejecimiento, dichos factores se van modificado a lo largo de los afios de
manera sustancial, no siendo actualmente los mismos que al nacimiento de la poblacién anciana
actual, lo que puede influir de manera notoria en los estudios de envejecimiento.

Una vez que el estilo de vida posee un mayor impacto que los factores genéticos sobre el
envejecimiento saludable, parece poco probable que diferencias en el estilo de vida no actuen
como mecanismos de confusion en los estudios de longevidad que pretenden valorar la
influencia genética’3. Resulta desafiante cuantificar el peso del estilo de vida en un grupo
concreto de estudios como en el caso de los centenarios.

El grupo control formado por poblacion joven posee inevitablemente un estilo de vida diferente.
Por ejemplo el estudio CHARGE consorcio, comparé poblacién nonagenaria con otra que habia
fallecido a edades comprendidas entre 55 y 80 afios,'* el nimero de fumadores era muy
superior en el grupo control. El estudio Longevity Gene Study intento resolver las limitaciones
relacionadas con la edad de nacimiento usando datos del estilo de vida preexistentes, para ello
utilizé como grupo control poblacion del estudio NHANES (compuesto por una cohorte de 3164
individuos con similares fechas de nacimiento al grupo de casos, compuesto por 477 individuos
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Judios Ashkezani de edades entre 96-109 afos).'® A pesar de que no existian diferencias
significativas en cuanto al estilo de vida de ambos grupos, se encontraron diferencias sutiles:
menor tasa de obesos varones, mas sobrepeso femenino..., esas diferencias combinadas con
ciertas limitaciones de memoria del grupo longevo, implica que se podrian haber perdidos
pequenas diferencias del estilo de vida que podria sin embargo justificar sustanciales diferencias
de salud a largo plazo. Ademas los biomarcadores de exposicion pueden variar no solo con la
propia exposicion, sino a lo largo del tiempo, complicando el uso de estos métodos para la
valoracién de los diferentes fenotipos.

La epigenética que se define como la interaccidon entre el genoma y el ambiente, esta
emergiendo como un factor relevante en la longevidad. Con la edad se incrementan los cambios
en los patrones de metilacion, asi como las discordancias en la metilacion entre gemelos
monocigoticos,'3° un hecho que parece relacionado con los efectos ambientales y del estilo de
vida en el epigenoma. Estudios de metilacion del DNA avalan la idea de que con el
envejecimiento se produce una relajacion del control epigenético y que este cambio epigenético
se asocia a diferentes formas de envejecimiento.136

Un estudio EWAS (Epigenomewide Association Scan), identificd regiones metiladas
diferenciadas segun la edad o el fenotipo de envejecimiento.’3” La secuenciacidn genomica
completa bisulfito del DNA de los linfocitos T CD4 de un centenario y de un recién nacido
identificd regiones metiladas diferenciadas, que normalmente fueron identificadas como
hipometiladas y menos relacionadas con la metilacion adyacente de dinucledtidos CpGf
(Cytosine guanine nucleotide) en el centenario.!3® Estos datos favorecen la idea de la aparicion
de cambios en la metilacion del DNA acumulativos con el tiempo.

Los cambios temporales en la metilacion del DNAmuestran asi mismo una marcada agregacion
familiar.'3® Un estudio sobre la metilacién del DNA que comparé 3 grupos: el primero formado
por centenarios y sus descendientes en relacion con otros descendientes sin historia de
longevidad familiar y otro grupo joven, demostrd que los descendientes de los centenarios
retrasaban los cambios en la metilacion del DNA relacionados con la edad. 140

En otras especies, en concreto en C.elegans, se ha demostrado que existe heredabilidad
epigenética transgeneracional en poblaciones longevas.'4' Pudiera ser que los cambios
epigenéticos tuvieran influencia en la expresion gendmica, asi se ha demostrado en estudio con
moscas de Drosophila en las que las mas longevas presentaban un perfil gendmico similar a las
mas jovenes. 142 Estos estudios son mas dificiles de realizar en humanos. Un estudio con miRNA
que compard la expresion gendmica entre una poblacion de ancianos saludables en relacién a
otra joven, identific genes diferentemente expresados en enfermedades asociadas a la edad.'43
Otro trabajo similar encontrd una disminucién de la expresion gendmica asociada al
envejecimiento con mantenimiento de la misma en la poblacién joven y en los centenarios'4.
Este tipo de estudios no permite diferenciar si el motivo de la diferente expresién gendmica
depende de la longevidad, la edad cronolégica o el ambiente.

La longevidad puede representar un complejo rasgo poligénico en el que influyen multiples
variaciones genética. Esta hipdtesis se intentd contrastar recientemente a través de un estudio
longitudinal realizado en Suecia y Holanda, en el que se trato de relacionar un computo de riesgo
genético compuesto por mas de 700 polimorfismos relacionados con rasgos y patologias
comunes (presion arterial, diabetes..), con la longevidad y el desarrollo de ciertas patologias
comunes (enfermedad coronaria, ictus, insuficiencia cardiaca, diabetes, demencia, cancer de
pulmén y colon...).™5 Dicho computo ("score") se asocié de forma significativa con la esperanza
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de vida, encontrdndose una mayor asociacion con la posibilidad de sobrevivir hasta los 80-90
afos, pero no con edades mas extremas. Estos datos contrastan con un estudio previo en el que
se determind que un modelo genético concreto, que constaba de 281 polimorfismos, aumentaba
la sensibilidad para distinguir capacidad de supervivencia hasta edades avanzadas (85% de
sensibilidad para edades > 105 afios), lo que corrobora la hipétesis de que la contribucion de la
genética sobre la longevidad es mas relevante en edades extremas. 46

Un reciente metaandlisis de 5 estudios de casos y controles, demostré que 128 de estos 281
SNPs se asociaban significativamente con la longevidad excepcional, entre los polimorfismos
asociados a este hecho se encontraban algunos relacionados con la enfermedad de Alzheimer y
con la enfermedad coronaria. '’

1.4.2. VIAS METABOLICAS RELACIONADAS CON EL ENVEJECIMIENTO Y LA
LONGEVIDAD: DNA MITOCONDRIAL, ESTRES OXIDATIVO Y TELOMEROS.

Una revision reciente realizada por Sevini plantea el papel del DNA mitocondrial sobre la
longevidad.'#® La mitocondria es un érgano central en la produccion de energia a través de la
fosforilacién oxidativa, que resulta esencial en la regulaciéon del metabolismo celular y en la
apoptosis. Ademas produce y regula material REDOX (Reacciones de reduccion-oxidacion), que
a su vez se han identificado como causa de senectud a través del dafio del DNA.™48.149 Un
estudio reciente demostré que mutaciones no sindnimas del DNA mitocondrial a nivel de los
complejos |, Ill y V de la via fosforilativa se asociaban a la longevidad y a ciertos fenotipos de
envejecimiento saludable.’™® Los resultados fueron un tanto contradictorios: por ejemplo
mutaciones en el complejo | fueron mas frecuentes en el grupo nonagenario finlandés que en el
grupo control, al contrario de lo que se observd en la poblacién danesa y del sur de Europa. De
forma global la presencia de mutaciones en ambos complejos, | y Il o | 'y V, fueron mas
frecuente en el grupo control que en la poblacion longeva. Asi mismo la frecuencia de
mutaciones del DNA mitocondrial asociada a enfermedades degenerativas fue mas comun en el
grupo nonagenario, incluyendo la mutacion del gen del RNA mitocondrial que previamente se
habia relacionado con enfermedad de Alzheimer. Como la interaccion del DNA mitocondrial con
el genoma nuclear podria explicar esta aparente paradoja, es un tema aun por resolver en
futuras investigaciones. 151,152

El estrés oxidativo podria jugar un importante papel en el envejecimiento?, El estrés oxidativo
resulta de una desregulacion entre la generacion de moléculas oxidativas y la respuesta
antioxidante enddgena. Con el envejecimiento, la formacion de ROS (Reactive oxygen species)
sobrepasa la capacidad antioxidante endogena y favorece un estado de fragilidad en el individuo
anciano que a su vez incrementa el riesgo de infecciones, enfermedades relacionadas con vejez,
discapacidad y muerte.'49.153 Sin embargo el mantenimiento de niveles moderados de estrés
oxidativo a través de mecanismos relacionados con un infraregulacion de la sefalizacion ROS,
podria mejorar la respuesta antioxidante y promover la longevidad, en un concepto que se ha
denominado mito-hormesis. 54

Ciertos factores genéticos podria estar involucrados en la respuesta del estrés oxidativo en lo
que se considera un beneficio evolutivo. Las superoxidodismutasa (SODs) representan una clase
de moléculas antioxidantes que protegen a las células de los radicales libres. Estudios previos
han intentando dilucidar su implicacién en la longevidad y en los fenotipos de envejecimiento. Un
estudio longitudinal realizado sobre una cohorte danesa de 1650 participantes ancianos (edades
comprendidas entre 92-93 afios), identifico un polimorfismo situado en SOD2 rs4880 con ciertos
fenotipos de envejecimiento saludable (mejoria en los niveles de calidad de vida, en el grado de
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discapacidad y en la capacidad cognitiva) y con la longevidad, aquellos individuos portadores del
alelo C mostraban mas longevidad en relacion a los que no.'® Sin embargo otro estudio
realizado en poblacion alemana extraordinariamente longeva (En total 1612 nonagenarios y
centenarios) y que estudio la relacion de varios polimorfismos (en total 19 SNPs, incluido rs4880)
relacionados con 3 genes de superoxidodismutasa (SOD1, SOD2 y SOD3), no encontrd una
asociacion con la longevidad ni con fenotipos de envejecimiento saludable.®® Dicha
inconsistencia de resultados podria estar justificada por la diferencia del disefio de los estudios
(retrospectivo frente prospectivo), los rangos etarios de los poblaciones estudiadas y las
especificidades poblacionales.

Los telomeros resultan esenciales en el proceso de envejecimiento. Dichas estructuras se
acortan con la edad y son considerados un biomarcador de envejecimiento. El papel biologico de
los teldbmeros en el envejecimiento saludable y patologico se ha descrito recientemente en un
estudio realizado por Zhu y col.’®" La longitud de los telémeros leucocitarios se ha relacionado
con parametros de salud y desarrollo fisico en los ancianos. Asi lo demostré un estudio que
englobo a un grupo de ancianos residentes en la comunidad de entre 70 y 79 afios, asociandose
una mayor longitud telomérica con el envejecimiento saludable.1%8

Un estudio posterior (Lousiana Healthy Aging Study) reafirmé dicho concepto.!5® Asi mismo, se
ha relacionado la longitud de los telémeros leucocitarios con una buena capacidad fisica en la
ancianidad en un poblaciéon de gemelos daneses mayores de 77 afios,!% e inversamente, el
acortamiento telomérico con la discapacidad en un grupo de ancianos americanos. 16!

Una investigacion con centenarios Ashkenazis y sus descendientes demostro igualmente una
mayor longitud de los telémeros en dicha poblacion en relacion al grupo control, lo que se
relacionaba a su vez con menor carga de enfermedad. Por el contrario un estudio con poblacion
canadiense con envejecimiento saludable (exentos de cancer, enfermedad cardiovascular,
Alzheimer, enfermedad pulmonar crénica ni diabetes) no encontré una mayor longitud de los
telémeros en dicha poblacién, observando sin embargo una menor variabilidad de la longitud
telomérica en relacion con la poblacion control, conformada por individuos de mediana edad, lo
que podria implicar que lo esencial seria la dptima longitud de los telomeros mas que la longitud
en si.162

Las variaciones en los genes relacionados con el mantenimiento de los telémeros se han
relacionado igualmente con la longevidad. Un polimorfismo de SIRT1 (Sirtuin- silent mating type
information regulation 2 homolog 1)'%° y otro a nivel de TERC (Telomerase RNA component)163
se asocian a su vez con la longitud de los telémeros leucocitarios y con la longevidad. Un
andlisis detallado de TERT (Telomerase reverse transcriptase) y TERC en centenarios
Askhenazis, mostré un exceso de variacion genética en ambos genes e identifico un haplotipo a
nivel de TERT relacionado con la longevidad extrema.'®4 Andlisis de estudios GWAS han
confirmado la importancia del mantenimiento de los telémeros en la longevidad. 65

En resumen: El mantenimiento de los teldmeros es un proceso importante en el envejecimiento y
también un biomarcador del mismo. La longitud de los telémeros leucocitarios es un biomarcador
de envejecimiento y de envejecimiento saludable. Las variaciones de los genes relacionados con
el mantenimiento de los telémeros se relacionan con la longitud de los mismos, la calidad de vida
y la longevidad.
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1.4.3. ESTUDIOS QUE RELACIONAN LA GENETICA, EL ENVEJECIMIENTO Y
LA LONGEVIDAD.

La mayor parte de los estudio realizados en la materia hasta la fecha, son estudios de genes
candidatos asociativos. Una de las limitaciones de dichos estudios, se encuentra en la seleccion
del grupo control, que hasta la fecha ha estado principalmente formado por poblacién joven. Un
grupo control seleccionado por edades de nacimiento similares a las del grupo casos, podria
mejorar la potencia del estudio, ya que de alguna manera evitaria ciertos sesgos relacionados
con factores ambientales y experiencias vitales. 66 Igualmente un disefio prospectivo del estudio,
con datos genéticos obtenidos a edades intermedias de la vida y seguimiento hasta edades
longevas, podria reducir las limitaciones inherentes a un disefio de casos y controles, asi como
conocer la contribucion genética asociada a los diversos fenotipos de envejecimiento. La mayor
parte de los estudios sobre envejecimiento realizados hasta la fecha, han estudiado la esperanza
de vida mas que el tipo de envejecimiento. Aunque lo primero es importante, el alcanzar edades
avanzadas con plena capacidad fisica, cognitiva y libre de enfermedades crénicas, es aun mas
importante desde el punto de vista de la salud publica.

Dentro de los estudio genéticos relacionados con el envejecimiento, encontramos limitaciones de
diferente tipo: el efecto individual de una variable puede ser pequefio'®” y por lo tanto no
facilmente identificado en un anélisis univariante, para evitar los falsos positivos, se hace
necesario corregir por multiples test ya que muchas veces se estudian multiples variables al
mismo tiempo, esto requiere una p muy baja para obtener significacion. La investigacion de los
efectos genéticos combinados de varias variables de una misma via, es una nueva estrategia
desarrollada al objeto de disminuir las limitaciones de estos estudios, y asi favorecer que
determinados genes alcancen significacion estadistica en los estudios de asociacion.'®> Desde el
punto de vista bioldgico, el fundamento de estas nuevas investigaciones se basa en el hecho de
que diferentes genes pueden desarrollar un efecto colectivo/sumatorio en una determinada via.
Desde el punto de vista estadistico, el analisis de grupos de polimorfismos y genes tiene
igualmente ventajas, ya que reduce la carga de multiples test y aumenta el poder de
significacion. 168169

De todos lo estudios realizados sobre longevidad en el ambito de la genética, solo variantes de 2
genes, APOE (Apoliproteina E) y FOXO3A (Forhead box O3) han demostrado resultados
relevantes. 33,170-172

APOE es uno de los principales transportadores del colesterol, resultando esencial en el
transporte lipidico y en ciertos mecanismos reparativos cerebrales. Consta de 3 principales
alelos (2,3 y 4) lo que da a lugar a 6 posibles genotipos.'”3 El alelo 4 se asocia a incremento de
riesgo de enfermedad de Alzheimer, mientras el alelo 2 es un factor protector para la misma, 74
habiéndose implicado a ambos alelos con el riesgo cardiovascular. La asociacion entre
enfermedad cardiovascular y enfermedad de Alzheimer podria relacionarse con la implicacion de
ambas isoformas en la inflamacién, la dislipemia y el estrés oxidativo.33.173.175

Aunque no es un hecho consistente, algunos estudios han observado un mayor expresién de
APOE2 en poblacién anciana y centenarios, lo que podria relacionarlo claramente con la
longevidad,'”".176 a la inversa la presencia de APOE4 en dicha poblacion es inferior a la
esperada, lo que podria relacionarse con mortalidad precoz en la poblacién portadora de dicho
genotipo.'70 De hecho se ha identificado un polimorfismo situado cerca de APOE rs2075650,
localizado en TOMM40 (Translocase of outer mitochondrial membrane 40), situado en el
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cromosoma 19q13.32), que es el unico SNP que ha demostrado asociacion significativa con la
longevidad en los estudios de GWAS.146.177.178

Un trabajo reciente de casos y controles comparado alelos y frecuencias genotipicas en
centenarios frente poblacion joven libre de enfermedad desarrollado en Espafia, Italia y Japon,
demostré que la presencia del alelo 4 reduce la posibilidad de alcanzar edades longevas un 45-
65%."7° Al contrario de lo que sucedia con APOE2, cuya prevalencia en la poblacién italiana y
japonesa se asocié a incremento de la longevidad. La poblacion centenaria reclutada en el
subestudio italiano se encontraba libre de enfermedad y cognitiva preservada, lo que favorece la
posibilidad de una asociacién no solo con la longevidad sino con el envejecimiento saludable.

Un estudio de asociacién gendmica realizado en una poblacién de europeos nonagenarios con
antecedentes longevos, encontrd que la region cromosémica situada en 19q13.11-q13.32 era
mas frecuente entre dicha poblacion,8 habiéndose observado a través subestudio posterior
usando analisis del genoma completo (GWAS) que los alelos APOE4 y APOE2 explican dicha
asociacion. Otro estudio asociativo que compard hijos de individuos con antecedentes familiares
de longevidad en relacion a su pareja, demostré una reduccion del 25% en la posibilidad de
alcanzar edades avanzadas para los portadores del alelo 4.18" Asi mismo metaanalisis de
estudios GWAS, han identificado el locus (TOMM40/APOE/APOC1) como significativamente
relacionado con individuos mayores de 90 afios. 82

Mas alla de la asociacion de APOE con la longevidad, que se ha visto refutada claramente por
estas investigaciones, un trabajo reciente que comparé fenotipos con envejecimiento saludable
en relacién con poblaciéon joven, fracasé en la busqueda de asociacion con APOE. 83 E| pequefio
tamafio muestral podria haber influido en la ausencia de resultados positivos. El efecto de estos
subtipos de envejecimiento podria ser importante, ya que ciertas variaciones comunes no
explican totalmente la heterogeneidad de la longevidad.'® En este momento por lo tanto, son
necesarios mas estudios en este campo para dilucidar el papel de APOE en dichos fenotipos.

El gen FOXO3A se ha asociado a longevidad en estudios de asociacion gendmica realizados en
poblacion centenaria alemana, italiana y china.'8187 Este gen se relaciona con la via de
sefializacion de insulina/factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1), que ya con anterioridad se
habia relacionado con envejecimiento en modelos animales, considerandose un mecanismo de
desarrollo evolutivo.'88.189 Recientemente se ha demostrado que otros genes implicados en esta
via no se relacionan con la longevidad ni con fenotipos de envejecimiento saludable.®0 El
mecanismo preciso a través del cual el gen FOXO3A podria influir en la longevidad, estaria
relacionado con sus efectos sobre el estrés oxidativo, la sensibilidad a la insulina y la progresion
del ciclo celular16,

Un metaanalisis GWAS, observo solo un pequefia asociacion de FOXO3A con la posibilidad de
sobrevivir mas alld de los 90 afios.'¥ Mas aun, en un estudio de asociacion gendmica en
nonagenarios que intentaba relacionar a FOXO3A y algun otro gen relacionado (FOXO1) con el
envejecimiento, no detectd asociacion entre ambos.'8 Nuevamente el pequefio tamafio muestral
de los estudios, basados en una poblacién escasa por sus peculiaridades, podria justificar la
ausencia de asociacion, ya que la asociacién de FOXO3A con el envejecimiento se ha
demostrado mas potente en individuos francamente afiosos (mayores de 95 afos y
especialmente en centenarios).!72.186

Ciertas variantes en el gen CETP (Cholesteryl ester transfer protein-Proteina transportadora de
colesterol), que se relaciona con la regulacién de los niveles de lipoproteinas de alta densidad,
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plantearian una posibilidad asociativa. A este respecto se han desarrollaron estudios positivos en
poblacién de judios ashkenazi y varones niponoamericanos.!9'.192 Sin embargo, otro trabajo
reciente realizado en poblacion Han china longeva, no encontré asociacion en 4 SNPs
estudiados de la regién promotora del gen CEPT.'9 Un metaanalisis realizado sobre 8 estudios
similares tampoco demostré asociacion. 94

Un trabajo chino llevado a cabo en poblacion nonagenaria y centenaria frente a poblacion joven,
identificé de forma significativa una asociacion de dicha poblacion con genes GNB3 (Guanine
nucleotide binding protein) y NOS, cuyas variantes se han relacionado con la hipertensién y la
funcidn vascular, via generacion de Oxido nitrico respectivamente. 9

Otra investigacion demostrd que alteraciones en 2 variantes del gen de la sintasas del 6xido
nitrico (NOS1 y NOS2), se asociacion a una disminucién de la longevidad, sugiriendo que la
produccion y sefializacion del dxido nitrico podria estar relacionada con el envejecimiento.!

Otros genes implicados en vias inflamatorias se podria relacionar con la longevidad, como se
demostré en un estudio de casos y controles en el que los homocigdticos del gen RAGE
(Receptor for advanced glycation endproducts), fueron méas prevalente dentro de ancianos
varones. 1%

Otro trabajo, este realizado en poblacion alemana, mostrd que las alteraciones en el gen
relacionado con el complemento C4 se relacionaron con la longevidad, lo que sugiere un papel
potencial de la inmunidad en el envejecimiento.’®” Un estudio realizado en poblacién danesa,
demostré que variaciones genética en 9 subprocesos de la respuesta reparadora del DNA
(fueron estudiados en total 77 genes y 592 SNPs),'% que son de vital importancia en la
estabilidad genética, se asociaba significativamente con la longevidad.

Existen genes concretos relacionados con la longevidad, como es el caso de un gen situado en
el brazo corto del cromosoma 4 (D4S1564): en un estudio realizado a través de un amplio
muestreo genomico en el afio 2001, se demostro una relacion de dicho gen, con la posibilidad de
vivir hasta edades avanzadas, al menos 98 afios en un pariente previo (probando), 91 afios en el
caso de los varones, y 95 en las mujeres que formaron parte del estudio.'% Posteriormente otro
trabajo relacion6 dicho gen, con un fenotipo de envejecimiento saludable (definido por la
ausencia de enfermedad cerebrovascular y de cancer de prostata) en una poblacién de gemelos
varones.2% Un andlisis posterior de haplotipos de dicha porcion gendmica, que incluye 12
millones de pares de bases y 50 genes principales, implicb a la proteina transportadora
microsomal de ftriglicéridos (MTP-Microsomal trygliceride transfer protein), como principal
responsable del envejecimiento beneficioso de dicha poblacidn. 20!

En el afio 2010, un estudio aun mayor que incluyd la realizacién de 9751 polimorfismos, encontrd
nuevamente una asociacion entre la longevidad y el brazo corto del cromosoma 4 (4922-25), asi
como otras regiones del cromosoma 3 (3p22-24), 9 (9q31-34) y probablemente el 12.202 Otro
trabajo de asociacion corrobor6 los hallazgos del cromosoma 3 n(3p22-24), relacionandolo a
longevidad individual (definida como aquellos que se encontraban en el cuartil superior para una
longevidad excesiva, siendo esta la diferencia entre la longevidad observada y la esperada), y
longevidad familiar excesiva, identificando otros posibles "focos" adicionales (18q23-24, 8923 y
17921). Esta investigacion se realizd a través de 1100 marcadores de microsatélites.203
Metanalisis posteriores han proporcionado un refuerzo asociativo de genes situados en 8q, 9q y
17p, estos nuevos datos sin embargo no han demostrado la relacion previa observada en los
cromosomas 4y 12.

54



Introducelon

Un estudio realizado en poblacion Amish, diferenciando 2 fenotipos de envejecimiento:
envejecimiento saludable (cognitivamente preservados sin evidencia de depresion, con buen
nivel funcional y buena calidad de vida autopercibida) en relacion al envejecimiento normal, en
una poblacion previamente seleccionada segun sus antecedentes de pertenencia a dicha etnia
religiosa, en el que se estudiaron 630309 polimorfismos puntuales encontré una asociacién de
ciertos genes situados en el cromosoma 6 (6925-27) y en el 7 rs205990 con el primero de dicho
fenotipos. El lugar relacionado con el cromosoma 6 es diferente del localizado en otros estudios
similares realizados con otro tipo de poblacion.204.205

Los rasgos de personalidad se asocian a la longevidad y al envejecimiento saludable.206
Basados en esta evidencia, un estudio GWAS realizado en un total de 4595 individuos de un
total de 583 familias, extrapolados en 5 rasgos de personalidad, identific un lugar asociado con
la simpatia y la longevidad, asi como 9 polimorfismos que podria relacionar la longevidad con
diferentes rasgos de personalidad.207

Sin embargo los estudio GWAS sobre la longevidad y fenotipos de envejecimiento no han
demostrado la misma fuerza asociativa, ni han detectado el mismo numeros de polimorfismos si
lo comparamos con aquellos realizados en otras enfermedades complejas (cancer, diabetes,
enfermedad cardiovascular...), lo que podria explicarse por el hecho de que el envejecimiento es
un proceso aun mas complejo, en parte ya que se necesita un definicion concreta de cada uno
de los fenotipos y porque los factores ambientales son mas dificilmente controlables en parte
porque estos se modifican a lo largo del tiempo.133

Existe la sospecha de que ciertos polimorfismos que no alcanzan la significacion suficiente en
estudios de GWAS, podrian ser biolégicamente importantes tanto de forma individual como por
sus efectos sumatorios. Varios estudios han usado una variedad de modificaciones técnicas para
analizar si dichos polimorfismos son relevantes desde el punto de vista de la longevidad.

Ejemplo de ello es el estudio de Lunetta, realizado sobre poblacién del estudio Framingham,
basado en 5 fenotipos de envejecimiento y que observd una asociacion de varios polimorfismos
situados cerca del gen del sindrome de Werner (WRN y FOXO1), GAPDH (Glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase), KL (Khotho gene), LEPR (Leptin receptor precursor gene), PON1
(Paraoxonase 1 gene), PSEN1 (Presenilin 1 gene) y SOD2.20% Otra investigacion realizada
también en poblacion del estudio Framingham, que valor6 la asociaciéon con 4 endofenotipos
concretos (enfermedad cardiovascular, cancer, presion sistélica y colesterol total), identificd 63
polimorfismos asociados con un nivel de significacion de 10-6.con al menos uno de los fenotipos
estudiados. En total 76 genes podrian estar relacionados con procesos involucrados en el
envejecimiento.20®

Algunos autores han planteado que la esperanza de vida depende del numero de alelos dentro
del genoma que se relacionan con pequefios efectos sobre la longevidad, pero que de forma
conjunta podrian interrelacionarse para producir efectos relevantes.2'0 Este grupo volvidé a
analizar los resultados del estudio Framinghan 550K SNP (participantes del estudio Framinghan
genotipados con Affymetrix 550K SNPs) e identifico 169 SNPs asociados con un nivel de
significacién de 10-6. El numero de esos polimorfismos expresados individualmente se relaciona
con la longevidad y explicaria un 21% de la variabilidad. Al contrario, la expresion puntual de un
unico polimorfismo no tiene relacion con la longevidad.

Un analisis grupal GWAS sobre enfermos del estudio LLS (Leyden Longevity Study) y el estudio
de Rotterdam, demostro la relacién entre genes involucrados en la sefializaciéon del complejo
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insulina/IGF-1 y aquellos encargados del mantenimiento del tamafio de los telémeros con la
longevidad.'6> Se identificaron 88 SNPs dentro de los genes 68 IIS (Insulin/insulin-like growth
factor signaling pathway) y 13 TM (Transmembrane gene) respectivamente.

Sebastiani y col. construyeron un modelo ("Rasgos genéticos de longevidad excepcional"), en el
que 281 SNPs mostraron una sensibilidad y una especificidad del 89% para predecir longevidad
en su grupo GWAS, dicha especificidad y sensibilidad caia al 58 y 58-85% respectivamente,
cuando analizados de forma independiente. Dichas alteraciones podria justificar el 20% de la
herencia asociada a la longevidad extrema.!6 Igualmente se encontré asociacion con el SNPs
TOMMA40 cerca de APOE, que por si mismo se asociaba a un pobre valor predictivo: la retirada
de dicho polimorfismo del modelo grupal reducia la sensibilidad y la especificidad solo un 1%.
Del total de 281 SNPs, 137 se encontraban en 130 genes: incluyendo LMNA (Laminin A gene),
WRN, SOD2, CDKN2A (Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A), SORCS1 (Sortilin-related VPS10
domain containing receptor 1), SORCS2 (Sortilin-related VPS10 domain containing receptor 2), y
GIP (Gastric inhibitor polypectide). Dicho grupo de genes se relaciona de forma considerable con
la enfermedad de Alzheimer (38 genes), demencia (42 genes), taupatias (38 genes), enfermedad
cardiovascular (24 genes) y varias neoplasias.

En muchos casos, esta asociacion de genes con intereses bioldgico esta poco probablemente
justificada por el azar, siendo plausible una relacion asociativa que, sin embargo, no alcanza la
significacion requerida por los estudios GWAS, lo que podria entenderse como que los cambios
producidos por estos genes serian muy sutiles para detectarse individualmente. A su vez, se
encontrarian mas influenciados por factores ambientales. Por lo que un mismo grupo de
variantes gendmicas no tendria la misma relevancia sobre diferentes poblaciones debido a las
diferentes influencias ambientales de cada una de ellas.210

1.4.4. LAS ESPECIFICIDADES DE LOS CENTENARIOS.

Varios estudios recientes han demostrado que los centenarios carecen de ciertos alelos de
riesgo para el desarrollo de enfermedades comunes que afectan a la poblacion general.

Un estudio de casos y controles realizado en un total de 723 hermanos nonagenarios (edad
media 94 afos) del LLS y 721 controles jovenes (media de edad 52 afios), asi como en 979
ancianos (media etaria de 85 afios) de un subestudio posterior que contaba con 1167 controles
jovenes del registro holandés de gemelos, en el que se estudiaron 30 SNPs asociados a
enfermedad cardiovascular, cancer y diabetes mellitus tipo 2, observo, que 27 de ellos se
expresaban por igual en ambos grupos. Por lo que concluyeron que este estudio GWAS,
identifica alelos de riesgo para ciertas enfermedades que no comprometen a la longevidad, y
sugieren que la ausencia de factores de riesgo para enfermedades raras, o la presencia de
factores protectores, podrian ser hipdtesis de trabajo para futuras investigaciones.2!! Sin
embargo, es importante recordar que tanto la enfermedad cardiovascular, como el cancer y la
diabetes, se encuentran ampliamente relacionados con factores ambientales, por lo que dichos
factores podrian influir de manera relevante en el desarrollo de dichas patologias.

Esta evidencia ha sido corroborada posteriormente en otro trabajo en el que se estudio la
distribucion de SNPs relacionados con la diabetes mellitus tipo 2. En dicha investigacion, se
observa que el control metabdlico y el perfil glucémico son mejores en el grupo de casos,
descendientes de una poblacion longeva previa estudiada en el LLS, en relacién a sus esposas y
otros controles, sin embargo, no hay diferencias en la distribucion en los polimorfismos
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estudiados. Por lo que plantea la presencia de factores protectores relacionados con la mejoria
del control metabodlico y glucémico en la poblacién longeva. Este estudio realizado sobre
poblaciones de idénticas edades, parece eliminar el sesgo ambiental, o que potencia la hipdtesis
del factor protector.212

Otro estudio GWAS realizado en poblacién centenaria, tampoco ha encontrado una distribucion
diferente de ciertos polimorfismos relacionados con diferentes enfermedades, en total 1214
SNPs, en relacién al grupo control.'28 Lo mismo se observo en una poblacién ain mas longeva
denominados supracentenarios.'84

Estos importantes y quizés sorprendentes resultados observados en poblacion extremamente
longeva, que muchas veces asocia un buen estado de salud concomitante, demuestran que no
son incompatibles con la presencia de alelos de riesgo para el desarrollo de enfermedades. Lo
que plantea la hipdtesis, de que no se trata de la presencia de "malos" alelos sino de "buenos"
alelos, los que podrian favorecer la longevidad, a través sus efectos protectores sobre factores
ambientales.'33 Estos factores protectores impedirian de alguna manera la expresion de dichos
alelos de riesgo. Mas alla de las implicaciones sobre la longevidad, estos datos abren una puerta
de estudio para dilucidar el motivo por el que se evitaria el desarrollo de ciertas enfermedades a
pesar de la presencia de alelos de riesgo.

Un mecanismo a través del cual se evita el desarrollo de enfermedades relacionado con la
presencia un alelo de riesgo, es a través del mecanismo tampén que desarrollarian ciertos alelos
protectores. Ejemplos de genotipos tampones son CETP VV, APOC3 CC y una +2019 delecién a
nivel de ADIPOQ (Adiponectin C1Q).23 Estos alelos tampones muestran una distribucion en
curva de U, con mayor presencia a edades jovenes, caida a edades intermedias/longevas
precoces y nuevamente incremento de su presencia en edades excepcionalmente longevas. En
el estudio previo se demostré el efecto tampén de CEPT VV sobre el gen de LPA.

Otras investigaciones han encontrado datos que orientan hacia el efecto tampon de otros genes:
un trabajo del afio 98 describi6 una trayectoria convexa relacionada con la edad, de la expresion
del genotipo 3’APOB-VNTR (Apolipoprotein B3" hypervariable regions) que fue inicialmente
interpretada como un cambio en las curvas de mortalidad.2'* Otro estudio posterior en que se
estudiaron varios genes relacionados con fenotipos de envejecimiento saludable, encontr6 que la
presencia de un alelo de APOA1 (Apolipoprotein A1), que se correlaciona con altos niveles de
LDL-col era paraddjicamente mas frecuente en la poblacién anciana, lo que se denomind, "otra
paradoja genética de los centenarios"”, sin embargo esta observacion podria reflejar la presencia
de genes tampones, que permitirian una sobreexpresion ineficaz desde el punto de vista clinico
de genes asociados a enfermedad.?’® El mecanismo buffer podria explicar los datos
inconsistente relacionados con el gen MTP.216 MTP CC, se trata de un genotipo deletéreo que es
tamponado por alguno de otros 3 genes relacionados con la longevidad (CEPT, APOC3 o
ADIPOQ), dicho gen muestra una distribucion en curva de U con un descenso de la expresion
entre los 55 y 85 afios de edad y un repunte significativo a partir de los 90 afios. El aumento de
su expresion en los centenarios solo en la presencia de genes tampones, podria estar en parte
explicado por su relacion con el cromosoma 4, aunque esta hipdtesis no ha sido totalmente
dilucidada en todos los estudios realizados.

El efecto buffer se ha descrito en modelos de organismos. La proteina del shock térmico--heat
shock protein 90 (Hsp90), es un tampon genético para el desarrollo de Drosophila, que le permite
su crecimiento bajo condiciones neutras.2'” Dicho gen es un conocido inductor que enmascara la
presencia de un variacion fenotipica.
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1.4.5. AUTOFAGIA.

1.4.5.1. AUTOFAGIA: GENERALIDADES/IMPORTANCIA METABOLICA.

La autofagia abarca diferentes rutas mediante las cuales las células aportan sustratos
citoplasmaticos a los lisosomas para su degradacion. En ella se incluyen la macroautofagia, la
autofagia mediada por chaperonas y la microautofagia. El proceso de macroautofagia se puede
entender como una especie de autocanibalinismo, en el que porciones del citoplasma son
secuestradas dentro de vesiculas con doble o mdltiples membranas (autofagosomas), que
posteriormente son transportadas hasta los lisosomas para su degradacion. La fase inicial
consiste en la formacién de una fagosfora, también denominada membrana de aislamiento, la
deglucion de material citoplasmatico a través de la fagosfora, la elongacion de su membrana y la
fusion de sus bordes para cerrar el autofagosoma. La membrana externa del autofagosoma se
une al lisosoma para formar el autolisosoma (también conocido como autofagolisosoma), en
cuya luz se degrada el material ingerido (Figura 12). Los productos resultantes se liberan a
través de permeasas y son reciclados en el citosol.2'8

Se conocen 16 genes ATG relacionados con autofagia en el ser humano, divididos en 5 grupos
funcionales: El complejo ULK1 Kinasa, el complejo ciclico ATG9, el complejo Vps34/PI3 kinasa,
el homologo de ATG18--unién lipidica y las proteinas similares a la ubiquitina (ATG12 y
ATG18/LC3 y su sistema de conjugacion), 2'° que desarrollan el proceso de autofagia de forma
secuencial, a través de la induccion, elongacion, formacion del autofagosoma, maduracion y
degradacion lisosomal.
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Mecanismo de actuacion de la autofagia: Formacién sucesiva de las diferentes entidades relacionadas con la
autofagia: fagosfora, autofagosoma naciente, inmaduro y maduro y finalmente autolisosoma. Se mencionan los
diferentes genes ATG involucrados en cada uno de los pasos formativos.

Figura 12: Mecanismo de actuacion de la autofagia.220

La autofagia constituye un mecanismo a través del cual ciertas sustancias del citoplasma celular
pueden ser renovadas mediante la formacion de macromoléculas citoplasmaticas que, a su vez,
pueden movilizarse para generar componentes ricos energéticamente al objeto de solventar la
demanda bioenergética en situaciones de falta de aporte exégeno o aumento del requerimiento
interno. Se trata por tanto de un mecanismo predominantemente citoprotector mas que
autodestructivo.22! Por lo que la autofagia puede mediar como mecanismo protector en multiples
modelos de dafio organico con afectacion hepatica,22? cardiaca,??® del sistema nervioso?1® y
renal.224

En las levaduras, la autofagia es de vital importancia para la supervivencia en circunstancias de
carencias nutricionales, ya que favorece la reutilizacion de macromoléculas que sirven como
fuente de nutrientes y energia. Otra de las funciones principales de la autofagia se relaciona con
su capacidad para degradar ciertas sustancias que incluyen agregados de proteinas
intracitoplasmaticas que se han relacionado con enfermedades neurodegenerativas, como son la
mutacion de alfa sinucleina (relacionada con formas de enfermedad de Parkinson), la proteina
tau (implicada en la enfermedad de Alzheimer) y la proteina relacionada con la poliglutamina
como una mutante de la huntingtina (que causa la enfermedad de Huntington). En modelos de
ratones, se ha comprobado que la inhibicién de la autofagia favorece la agregacion de dichas
proteinas en el citoplasma celular.218
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La autofagia resulta asi mismo esencial en el mantenimiento de la homeostasis de las organelas
celulares, principalmente de la mitocondria. Las mitocondrias disfuncionantes, que han perdido
su potencial de membrana y son mas propensas a liberar mediadores proapoptéticos toxicos y
especies de oxigeno reactivo toxicas, son eliminadas de forma selectiva a través de la autofagia.
Por ultimo, a través de la autofagia se consigue la degradacién de ciertas bacterias y virus,
jugando un papel protector para ciertas enfermedades infecciosas.218

1.4.5.2. AUTOFAGIA'Y ENVEJECIMIENTO.

Mas alla de su funcién como mecanismo adaptativo individual de las células en situaciones de
necesidad, la autofagia tiene un papel importante en la esperanza de vida de muchos modelos
Oorganicos.

La primera evidencia que relacion6 a la autofagia con el envejecimiento y la longevidad, se
presentd en un estudio realizado sobre C.elegans (Caenorhabditis elegans), un nematodo de
pequefo tamafio. La inhibicidn de la via del factor de crecimiento insulinico (IGF-1) causada por
la autofagia, asi como la inhibicion de la autofagia a través de una mutacion en los genes ATG,
prevenia la ganancia de longevidad en dicha especie.?2

La restriccion calodrica, que consiste en una disminucion de la ingesta alimenticia sin
desencadenar malnutricion, es un factor de intervencién clave en los estudios de longevidad
desarrollados sobre diferentes especies. Dicha intervencion se ha relacionado con una
disminucion en la incidencia de diabetes, enfermedad cardiovascular, cancer y atrofia cerebral.226
Esto mismo se ha observado en estudios epidemioldgicos realizados en humanos. La restriccion
calorica es el inductor mas potente de la autofagia??’ y la inhibicion de la autofagia previene los
efectos antienvejecimiento de la restriccion calérica en todas las especies investigadas al
respecto. Dependiendo de como se establezca la restriccion calorica: nutricién intermitente frente
reduccion cronica de la ingesta, a edades infantiles o adultas, y de su nivel de intensidad, esta
induce la autofagia a través de la activacién de dos sensores energéticos, AMPK (Activated
protein kinase)?2822% y Sirtuina 1 (SIRT1), que se ensamblan en una especie de asa de
activacion positiva mutua.230 Paralelamente, la restriccion calérica puede inducir autofagia
mediante la inhibicién de la sefalizacion del complejo Insulina/factor de crecimiento insulinico
(IGF) que a su vez inhibe a mTOR (mammalian Target of Rapamycin).231

Aunque de forma fragmentaria, existe cada vez mas evidencia de que la manipulacién genética o
farmacoldgica que resulta en un incremento de la longevidad estimula la autofagia y que esta es

muchas veces, si no siempre, un factor mediador de primera linea en dicho proceso (Figura
13).220.232
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Factores modificadores de la autofagia. En flechas verdes, inductores. En rojas, inhibidores. Se definen los 3
principales mediadores de la autofagia (Sirtuina 1, mTOR y p53) y como esta se relaciona con la longevidad.

Figura 13: Regulacién de la autofagia en diferentes modelos de manipulacion genética y farmacoldgica.232

La autofagia desempefia un papel fundamental en la homeostasis proteica (proteostasis) y en el
"“turnover" de las organelas. Dicho papel es de particular importancia en las células no
proliferativas, ya que en dichas células no existe dilucion mediada por la divisién de restos
intracelulares. Los efectos antienvejecimiento de la citoproteccidn son particularmente relevantes
para las células que no son reemplazadas a partir de células madre.

Favorece la eliminacion de agregados proteicos toxicos: El mal ensamblaje proteico intracelular
y la agregacion proteica son los hallazgos cardinales en muchas enfermedades
neurodegenerativas denominadas proteinopatias. Estas enfermedades incluyen la enfermedad
de Alzheimer, el Parkinson, las taupatias, y enfermedades por expansion de la poliglutamina
como el enfermedad de Huntington. Varios inductores experimentales de la autofagia como la
rapamicina, el valproato, rapalogo y el litio, pueden atenuar la proteina huntingtina mutada y la
muerte celular en modelos de enfermedad de Huntington.2'® La estimulacién de la autofagia
favorecida por la rapamicina, podria resultar dtil para el tratamiento de otras proteinopatias
intracelulares, como aquellas relacionadas con la proteina tau.2'® La inhibicion de TOR mediante
la sobreexpresion transgénica de TSC1 y TSC2 (Tuberous sclerosis 1 and 2--hamartin and
tuberin), estimula igualmente el aclaramiento de la proteina huntingtina en vivo en neuronas
fotorreceptoras de Drosophila, un efecto similar se observa con la sobreexpresion de ATG1.233
La sobreexpresion de TSC1 y TSC2 podria impedir la acumulacion de complejos citosolicos
resultantes de la neurodegeneracion, inducida por la mutacién de de la fosforilasa del gen C
norpA (no receptor potencial A),233 lo que una vez mas, avala la teoria de que la autofagia podria
atenuar la proteotoxicidad. Los agregados proteicos se acumulan igualmente en células sin
capacidad de division, principalmente a nivel neuronal a lo largo del envejecimiento. Sin embargo
no se ha demostrado que dichos agregados sean los causantes del proceso de envejecimiento,
0 que simplemente sean un reflejo del mismo, ni como los efectos antienvejecimiento de la
autofagia podrian explicarse mediante la eliminacion de dichos cuerpos de inclusion.
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La autofagia mejora la funcion mitocondrial: Basicamente la fision mitocondrial se produce de
una forma asimétrica, por un lado una mitocondria funcional puede sufrir sucesivas fusiones y
fisiones, por el otro una mitocondria disfuncionante, con un bajo potencial de membrana es
objeto de destruccion mediante autofagia.2®* Este mecanismo, contribuye a un proceso de
control de la calidad mitocondrial mediado por la autofagia. Una de las teorias mas cominmente
aceptadas sobre el envejecimiento, plantea que el dafio progresivo en el ensamblaje mitocondrial
produce una insuficiencia bioenergética, asi como, un incremento en la produccién de especies
de oxigeno reactivo (ROS).2%5 La inhibicion de la autofagia podria resultar un mecanismo
esencial en dicho proceso a través del deterioro de la funcién mitocondrial, lo que ya ha sido
demostrado en especies no mamiferas y en ratones: el aislamiento mitocondrial de células
postmitéticas deficientes en ATG provoca una deficiente fosforilacion oxidativa, lo que a su vez
conduce a un cambio en el metabolismo celular, transformandose este de respiratorio a
glucolitico.23¢ Igualmente, las mitocondrias del cuerpo estriado de ratones deficientes de PINK1
(PTEN-induced putative kinase 1) se muestran carentes de complejos | y 11,23 lo que podria ser
fundamental en modelos relacionados con la enfermedad de Parkinson.

Disminuye la muerte celular y mejora la hormesis: La autofagia es un mecanismo mediante el
cual se eliminan células apoptéticas no deseadas y células postmitéticas muertas. La induccién
de la autofagia conlleva la liberacion de Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) por parte del complejo Beclin
1y FLIP (Flice inhibitory protein), que posteriormente quedan disponibles para el bloqueo agudo
de la via intrinseca y extrinseca de la apoptosis.23823% A parte de la importancia de la autofagia
para mantener el "control de calidad" de las organelas y para eliminar proteotoxinas potenciales,
uno de los mecanismos principales de la misma consiste en la capacidad para recuperar células
dafiadas, cuyas mitocondrias alteradas entrarian en apoptosis 0 necrosis.?40 La permeabilizacion
de la membrana mitocondrial (MMP) es uno de los pasos autolimitantes de la muerte celular. Si
la mayoria de las mitocondrias dafiadas son retiradas selectivamente mediante autofagia, las
restantes poseeran un mayor umbral para la MMP, mayor resistencia a la liberacion del
citocromo C y una produccion ROS disminuida.

A través de ese y otros mecanismos relacionados, la autofagia puede participar en la hormesis,
el fendémeno mediante el cual, las células, los érganos y los organismos resisten condiciones
letales después de haber sido sometidos a un dafio subletal. Uno de los principales ejemplos de
la hormesis lo constituye el dafio isquémico: la exposicion del cerebro o el corazén a cortos
episodios de isquemia que vuelve a dichos érganos relativamente resistentes contra un ictus o
un infarto posterior. La autofagia participa de forma beneficiosa en dichos efectos
precondicionantes.?23241 Algun autor como Le Bourg ha postulado que la hormesis podria
determinar la longevidad y la mortalidad.2*2 Dado que la autofagia es uno de los mecanismos
efectores de la misma, a través de mecanismos de limpieza de las organelas dafiadas,' la
relacion entre la autofagia y la longevidad se podria establecer a través de la hormesis.

En las células proliferativas, la autofagia no solo produce efectos citoprotectores como los
descritos en las células postmitéticas, sino que probablemente juega un papel primordial en la
evasion de la transformaciéon maligna, asi como posiblemente en el mantenimiento de la células
madre.

La disminucion progresiva numérica y funcional de las células madre tisulares puede contribuir al
fenotipo de envejecimiento. En ratones afiosos, la rapamicina aumenta la longevidad?4® y
simultaneamente restaura las células madre hematopoyéticas, mejorando consecuentemente el
sistema inmune.24 De forma similar, la rapamicina puede revertir la pérdida de células madre del
foliculo piloso que sobreexpresan Wn1, bajo el control de un promotor inducible, evitando la
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subsecuente alopecia.2*® Sin embargo, la activacion de mTOR a través de una delecion
condicional de TSC1 en la células madre hematopoyéticas de los ratones jévenes, mimetiza este
fenotipo de las células madres hematopoyéticas de ratones afiosos, lo que lleva a un relativo
decremento de la linfopoyesis, constituyendo una reduccion de la capacidad reconstructiva del
sistema hematopoyético, asi como produciendo un incremento de la expresion de los inhibidores
de CDK p16(Ink4a), p19 (Arf) y p21 (Cip1), que constituyen marcadores potenciales de senectud
celular.244

Supresion de oncogenes: Varios oncogenes, entre otros Akt1 activado, PI3K y proteinas
antiapoptéticas de la familia de Bcl-2, suprimen la autofagia. Por otra parte, multiples supresores
tumorales como BH3, DAPK1, PTEN, TSC1 y TSC2 y LKB1/STK11 estimulan la autofagia, lo
que favorece el balance. Beclin-1, que resulta esencial para la induccién de la autofagia, actua
como un supresor tumoral haploinsuficiente. Otros mediadores esenciales de la autofagia como
ATG4c, AMBRA 1, UVRAG vy bif-1 se comportan como supresores tumorales, ya que su
inactivacion genética en modelos de ratones incrementa la frecuencia de tumores.?6 La
autofagia puede suprimir la oncogénesis a través de diferentes mecanismos, como son la
mejoria en el control mitocondrial, la reduccién de la inestabilidad genética y la eliminacion
autofagica de proteinas potencialmente oncogénicas como p62/SQTM1.247 |gualmente, la
autofagia es sobreregulada por la presencia del oncogen H-rasV12, inductor de senectud4® y
mediante la apoptosis,?* lo que sugiere que la autofagia puede contribuir a la supresién tumoral
a este nivel.

Mejora la respuesta inmune innata e inflamatoria: La autofagia desempefia un papel fundamental
en el control de los microorganismos intracelulares a través de la xenofagia, la respuesta de las
celulas no autdnomas contra la invasion de patdgenos.2%0 Por otro lado, mediante la eliminacion
de determinantes antigénicos celulares puede mejorar la presentacién cruzada de antigenos de
células muertas a través de las células dendriticas, quizas porque los autofagosomas trasportan
antigenos a las células dendriticas a través de mecanismos no elucidados hasta la fecha* o por
la induccién de altas cargas de interferdn 1.252 Mas aun, en las células dendriticas la autofagia
mejora la presentacion antigénica.2? Igualmente varios de los principales efectores inmunes,
incluyendo los linfocitos T, dependen de la autofagia para mantener su funcion.250

La autofagia puede mitigar las reacciones inflamatorias mediante varios mecanismos. En las
células moribundas es necesaria para optimizar el aclaramiento mediado por macréfagos de
restos apoptoticos, reduciendo consecuentemente la reaccion inflamatoria.22” Con la eliminacion
celular apoptdtica, la autofagia es en ocasiones inducida hasta los ultimos estadios del proceso
apoptotico, que se caracteriza por la activacién de las caspasas. La autofagia es igualmente
esencial para el mantenimiento de los niveles de ATP intracelular, lo que finalmente es necesario
para la secrecion de la sefial "find-me" ("encuéntrame") de la lipofosfatidilcolina, asi como para
una eficiente exposiciéon de la sefial "eat-me" ("cdmeme") de la propia fosfatidilcolina en la
celulas moribundas. Esto explica como la autofagia puede estimular respuestas inflamatorias
secundarias a la insuficiente eliminacién de células muertas.?¢ Mas aun, la inutilizacién de la
autofagia provoca la acumulacion de p62/STQM1, que puede activar el factor de transcripcion
proinflamatorio NF-kB y el factor de transcripcidn de respuesta al estrés NRF2, lo que favorece la
inflamacién y el dafio tisular.2%0

Por otra parte, la autofagia puede inhibir la sefializacién proinflamatoria via receptores RIG-I-like,
a través de la conjugacién directa de los receptores de los complejos ATG12-ATG5 y mediante la
eliminacion de mitocondrias disfuncionantes.?® La autofagia puede igualmente inhibir la
activacion del inflamasoma NLRP3, el complejo de activaciéon caspasa 1 requerido para la
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produccion de la IL1B, a través de la retirada de permeabilizantes o ROS de origen
mitocondrial.2%6.257 Dado que el proceso neurodegenerativo y el envejecimiento patoldgico
generalmente se asocian a inflamacion cronica, estos efectos antiinflamatorios de la autofagia
podria constituir beneficios adicionales para la salud. Asi mismo, los datos actuales sugieren que
la autofagia podria contribuir a mejorar la eficacia en el reconocimiento de patdgenos a través de
efectores inmunoldgicos y reduciendo ciertas reacciones inflamatorias.

Efectos neuroendocrinos de la autofagia: La ausencia o la presencia de autofagia no solo afecta
a la fisiologia celular, sino también a las comunicaciones intercelulares, modificando por lo tanto
al proceso de envejecimiento de una manera no auténomamente celular. Mas alla del
funcionamiento celular endocrino dependiente de la autofagia, como es el caso de las células
beta productoras de insulina,?3¢ una deficiente autofagia, compromete la respuesta hormonal
tisular, por lo que los errores en la autofagia sobrevenidos con el envejecimiento podrian
contribuir al desarrollo de diabetes tipo 2. La supresion hepatica de ATG7 conlleva estrés del
reticulo endosplasmatico y resistencia a la insulina.258 La sobreexpresion de FOXO o de su diana
4E-BP en los musculos de las moscas, evita el deterioro asociado a la edad mediado por la
autofagia e incrementa la longevidad mientras se reduzca la ingesta alimenticia y la liberacion
insulinica por parte de las células neurosecretoras,?® lo que sugiere que el mantenimiento de
una nivel normal de autofagia en un 6rgano concreto, puede afectar positivamente al resto del
metabolismo corporal.260 De forma similar, la sobreexpresion de dSIR2 (Drosophila Sir2) a nivel
neuronal es suficiente para aumentar la longevidad en las moscas, tanto como la expresion de
dSIRs bajo el control de un promotor ubicuo,%' lo que sugiere que la induccion de la autofagia en
ciertas poblaciones neuronales especificas puede ser suficiente para reducir el envejecimiento
patologico.

1.453. EVIDENCIAS QUE RELACIONAN A LA AUTOFAGIA Y EL
ENVEJECIMIENTO.

La reduccion de la autofagia se ha visto relacionado con el envejecimiento acelerado, mientras
que la estimulacién de la misma podria tener un efecto antienvejecimiento significativo.262

La importancia de la autofagia en el envejecimiento viene refrendada por varias evidencias
cientificas:

= Las proteinas relacionadas con la autofagia y la actividad de la misma disminuye con la
edad, una de las principales caracteristicas de las células seniles es la acumulacién de
proteinas andmalas en el citosol; de entre los sistemas encargados de la eliminacion de
estas proteinas, los lisosomas son el sistema proteolitico que mas se ve afectado por la
edad.263

= Un estudio de cribado genético mediante microarrays desarrollado en levaduras, ha
demostrado que aquellas que presentan ciertas mutaciones de genes implicados en la
autofagia acortan su esperanza de vida.24

» La autofagia se ha demostrado esencial para ciertos modelos de envejecimiento
modificados genética o farmacolégicamente.

La macroautofagia puede desempefiar un papel fundamental en la longevidad y el
envejecimiento saludable. Aunque dos cuestiones permanecen sin responder hasta el momento,
por un lado, la autofagia no constituye un simple proceso de degradacion de materia mediado
por un unico grupo de estimulos, ya que puede involucrar la degradacion selectiva de organelas
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como mitocondrias disfuncionantes, asi como de varios agentes infecciosos utilizando
maquinaria y sefales alternativas, lo que favorece la posibilidad de encontrar vias y sustratos
especificos de autofagia con propiedades antienvejecimiento.?20 Por otro lado, todas las
manipulaciones farmacoldgicas y genéticas de la autofagia puede tener repercusion fuera de la
misma, asi los productos de los genes ATG desarrollan multiples funciones fuera de la autofagia,
lo que implicaria que la sobreexpresion o la ablacion de los mismos podria tener efectos sobre el
envejecimiento no propiamente relacionados con la autofagia.

A pesar de estas limitaciones, es posible que el proceso de envejecimiento dependa de uno o
varios circulos viciosos que causen un progresivo deterioro de la autofagia. A nivel celular, el
déficit de autofagia compromete la degradacion de sustratos en la via del ubiquitin-proteosoma
debido a la acumulacion de p62/SQSTM, lo que aumenta los niveles de proteinas reguladoras de
semivida corta como p53,265 que asi mismo podria inhibir la autofagia26¢ e inducir envejecimiento
celular. Igualmente, el defecto de la autofagia a nivel cerebral puede estimular una sistematica
rotura en la homeostasis neuroendocrina que acelera el deterioro fisico y neurolégico. El defecto
en la autofagia puede también favorecer la acumulacién de lipofuscina y complejos lipidicos que
a su vez potencian la inhibicion del a autofagia.2?

Los datos que favorecen los efectos antienvejecimiento de la autofagia se basan en estudio de
modelos animales que difieren en causas de muerte y longevidad con los humanos. Estudios
similares en poblacién humana se encuentran limitados por la incapacidad para manejar el flujo
autofagico.220 Sin embargo, es posible que los procesos fisiolégicos asociados a la longevidad de
modelos animales puedan proteger frente a enfermedades que los afectan. De hecho, las
principales causas de muerte en la poblacién de los paises desarrollados son la enfermedad
cardiovascular, la demencia o el cancer, y estas pueden relacionarse con la inhibicién de la
autofagia y ,quizas, podrian reducirse mediante la sobreregulacién de la misma. Igualmente el
estimulo de la autofagia incluso a edades relativamente maduras, podria resultar beneficioso
como se ha demostrado en ratones: la rapamicina en ratones de mediana edad aumenta la
esperanza de vida de dicha poblacion,43 y un periodo de solo 3 meses de restriccién calérica,
puede mejorar la memoria verbal en humanos sanos,?® lo que sugiere que las medidas
proautofagia podria reducir el deterioro tiempo dependiente, e incluso proporcionar un
rejuvenecimiento transitorio si se desarrolla en ancianos sanos.

Las pautas de actuacion para estimular la autofagia no estan totalmente establecidas, por
ejemplo, el ayuno intermitente alternando con dias de comidas copiosa, podria incrementar la
longevidad en poblaciones de roedores, evitando los efectos deletéreos a nivel de densidad
mineral dsea de la restriccion caldrica estricta.26®
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1.4.6. GENES REPARADORES DE DNA Y ENVEJECIMIENTO.

1.4.6.1. IMPORTANCIA DE LOS GENES REPARADORES DEL DNA.

Los genes reparadores del DNA son esenciales para el correcto funcionamiento celular. Varios
tipos de agentes exdgenos y enddgenos pueden dafiar el DNA, induciendo inestabilidad
gendmica y mutagénesis. Se cree que cada dia se producen entre 50000 y 100000 lesiones
oxidativas del DNA en las células de los mamiferos. Al objeto de mantener la integridad
gendmica, las proteinas codificadas por los genes reparadores detectan lesiones del DNA,
activando la parada de ciclo celular e iniciando el proceso de reparacién del DNA.270

1.4.6.2. SUBTIPOS DE MECANISMOS REPADORES DEL DNA.

Los mecanismos de reparacion del DNA son varios y actian de forma imbricada, de estos, los
cuatro mas importantes son BER (Base excision repair), NER (Nucleotide excision repair), MMR
(Mitch match repair) y DSBR (Double strand breaks repair)?’!, a continuaciéon exponemos
brevemente cada uno de ellos.

Mecanismos de reparacion directa:

La reparacion de los dimeros de pirimidina inducidos por la radiacion ultravioleta se lleva a cabo
a través de la fotoliasa, mientras que la reparacion de la lesiones de metilguanina06, lo hacen
mediante la MGMT (Metilguanina DNA metiltransferasa). Esta segunda enzima presente en las
células humanas,?’2 reconoce el dafio y se une a el, cediendo un anillo metilo que actua sobre la
cisteina de una manera irreversible.23 En ciertos estudios de envejecimiento, se ha observado
una disminucién de la actividad de dicha enzima con el devenir del mismo24 méas aun, la
sobreexpresion de dicha enzima (MGMT) en ratones se asocia a un incremento de la
longevidad.275

MMR (Mitch match repair):

Corrige las alteraciones relacionadas con bases no apareadas correctamente como
consecuencia de errores de replicacion,?’s imperfecciones en la recombinacion y fallos en la
deaminacion de la 5-metilcitosina. Asi mismo, se cree que podria influir en la reparacion de
lesiones oxidativas del DNA, si bien esta sospecha aun no ha sido totalmente corroborada.?’”
Resulta de suma importancia en situaciones de replicacion rapida, siendo un mecanismo de
seguridad dirigido a corregir los fallos replicativos inducidos por DNA polimerasa.

Se ha objetivado que dicho proceso reparativo influye de manera relevante en el envejecimiento,
observandose un descenso de las proteinas relacionadas con el mismo con el paso de los
afios.278.279

NER (Nucleotide Excision repair):

Repara lesiones groseras del DNA inducidas por compuestos quimicos, asi como las que
producen uniones covalentes entre dos pirimidinas adyacentes inducidas por la radiacion
ultravioleta.280 Esta via reparativa se encuentra implicada en los sindromes progeroides como el
sindrome de Cockayne y el Xeroderma Pigmentosum.28! Parece que con el envejecimiento,
existe un tendencia al fallo en esta via reparativa aunque los estudios hasta la fecha son
contradictorios.282.283
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DSB repair (Double strand breaks repair) HR y NHEj (homologous recombination repair y
non-homologous end-joining repair):

Reparan lesiones producidas en la doble hebra del DNA (DSB-Doble Strand Breaks), las cuales
son lesiones letales en las células que se dividen. Estas lesiones provocan el desplazamiento de
un segmento cromosdmico, lo que favorece el reordenamiento de los mismos con el
consiguiente acortamiento de la vida celular.284

Genes implicados en la reparacién de DSB se relacionan con sindromes progeroides como la
Ataxia telengectasia y el sindrome de Werner.285 El gen WRN, responsable del sindrome de
Werner y que forma parte del complejo reparador del DNA de las REq helicasa, se asocia de
forma estrecha con mecanismos de reparacion de DSB, siendo ademas un sustrato de DNA-PK
la cual resulta de suma importancia en NHE;.286

La disfuncién en la reparacion de DSB repair se asocia a un incremento del reordenamiento
genético asociado al envejecimiento.28

BER (Base excision repair):

Se trata de un mecanismo de reparacion esencial para solventar las lesiones inducidas por
radicales de oxigeno. Dentro del mecanismo implicado en la reparacion mediante el sistema BER
se reconocen dos vias principales de actuacion, SP-BER (Short-Patch-BER) y LP-BER (Long-
patch BER). En la via SP-BER se incluyen en otros la proteina del gen XRCC1 (X-ray repair
cross-complementing protein 1).288 Por otra parte, se sabe que el mecanismo de actuacion de
esta via reparativa es diferente en las células mitéticas que en las postmitéticas y que dicha
deficiencia implica principalmente la via LP-BER,2% lo que hace a las células somaticas mas
vulnerables a las lesiones inducidas por el estrés oxidativo.

Reparacion del DNA mitocondrial:

El DNA mitocondrial se encuentra expuesto a altos niveles de radicales libres de oxigeno debido
a su relacion con la fosforilacion oxidativa, lo que aumenta el riesgo de dafio oxidativo.

La reparacion del DNA mitocondrial depende principalmente de los sistemas MMR y BER. No
obstante, el mecanismo de BER que actua sobre el DNA mitocondrial es diferente al que lo hace
sobre el DNA nuclear, con implicacion de proteinas diferentes. A modo de ejemplo, en la
reparacion del DNA-m no interviene XRCC1. De forma similar a lo que ocurre con la reparacion
del DNA-n, se ha observado una disminucion de la actividad de BER-m con el envejecimiento.

El desarrollo de mutaciones del DNA mitocondrial asi como la disfuncién mitocondrial, inducidos
por especies de radicales de oxigeno y fallos en el proceso de reparacion del DNA, juegan un
papel fundamental en el proceso de envejecimiento.290-292

La disfunciéon mitocondrial se ha visto involucrada como uno de los mecanismos asociados al
envejecimiento precoz en los pacientes con enfermedad de Down, pudiendo asi mismo justificar
la aparicion de Enfermedad de Alzheimer a edades precoces en dicha poblaciéon.

En el sindrome de Cockayne, se piensa que ademas de errores en la reparacién del DNA
relacionados con NER, y BER, se incluyen alteraciones en la reparacion del DNAm,
concretamente a nivel de BER-m, ya que el gen mutado responsable de la enfermedad (CSB-
Cockayne syndrome B gene), influye directamente en el mantenimiento del DNA-m, a través de
una interaccion en esta via reparativa.

Las RECq helicasa resultan esenciales para asegurar la correcta estructura de la hélice de DNA
durante la reparacién del mismo.2’" Conforman un grupo de proteinas, en concreto 5 en la
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especie humana, que se han revelado de suma importancia para la estabilidad del genoma,? de
ahi su relevancia en procesos oncoldgicos y en el envejecimiento. Varias mutaciones en dos
genes de las RecQ helicasa (WRN y RECQL4 (RecQ helicase-like 4) pueden causar sindromes
de envejecimiento precoz (progeria) como los sindromes de Werner y de Rothmund-
Thomson.294.2% E| sindrome de Bloom, relacionado con una mutacién en el gen BLM, se asocia
a un fenotipo de envejecimiento precoz y a aumento de la susceptibilidad para sufrir tumores.2%
A través de estudios en ratones se ha llegado a la conclusion de que el gen WRN se podria
relacionar con la longitud de los telémeros.29 Trabajos similares han observado que a parte de la
inestabilidad genémica ya conocida los ratones deficientes de RECQ4, estos presentaban una
alta frecuencia de separacion prematura de los centrdmeros y de aneuploidia, lo que parece
asociarse a un papel de dicho gen en la cohesion de la cromatina.2®® En relacion con el gen
RECQ5, los ratones con infraexpresion de dicho gen, presentaban lesiones del tipo DSBs, DSBR
y HR repair,2® lo que avala una vez mas la interrelacion de las diferente vias reparativas del
DNA.

WRN y BLM se han relacionado funcionalmente con BER a través de estudios in vitro
principalmente a nivel de LP-BER,30 WRN y RECQ4 se relacionan con proteinas de la via
SSBR301, E| déficit de WRN se caracteriza por la tendencia a la hiperoxidacion3®2, lo que
favorece el acumulo de proteinas carboniladas, y esto a su vez, se involucra en la fisiopatogenia
de la produccién de cataratad®® y sarcomas con la colaboracion de NBS1 (Nijmegen breakage
syndrome) una de las proteinas del complejo DSBR.304

Uno de las principales funciones de las Recq helicasa consiste en su capacidad para estabilizar
el complejo replicativo, con el fin de facilitar la reparacion del DNA y promover el reinicio de la
replicacion, gracias a la colaboracion de otras proteinas como A (RPA), PCNA, DNA Pold y
FEN1.305

Igualmente, las Recq helicasa se relacionan de forma notoria con procesos de reparacion tipo
DSB repair, a través de diferentes proteinas (WRN, RECQ4, RECQS5), asi como en el
mantenimiento de los telémeros.2"

Mecanismos adicionales afectan a la estabilidad de los telomeros. Los telémeros se van
acortando con cada replicacion en aquellas células que carecen de telomerasa, hasta que
adquieren un tamafio critico que condiciona la entrada en senectud celular.306.307 E| acortamiento
telomérico se asocia con el envejecimiento del organismo: en humamos, la longitud de los
telomeros leucocitarios se relaciona de manera inversa con la edad308309 y se asocia con un
incremento de riesgo de enfermedad y mortalidad.310-312
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1.4.6.3. GENES REPARADORES DEL DNA Y ENVEJECIMIENTO.

La importancia de la integridad del genoma humano en el envejecimiento viene refrendada por al
menos dos evidencias constatadas: por una parte, los bajos niveles de radiaciones ionizantes
pueden acelerar el envejecimiento y disminuir la esperanza de vida en los ratones,3'3 por el otro,
en el estudio de los sindromes progeroides, se ha observado que los mecanismos principales
responsables de los mismos son los fallos en la reparacion del DNA.314

En conjunto los mecanismos de reparacion del DNA son esenciales para la estabilidad genética,
la cual resulta fundamental en el proceso de envejecimiento y la longevidad desde los
nematodos hasta los humanos.290.294,315-318

Estudios de investigacion animal, han demostrado que la sobreexpresion o la delecién de
algunos de los genes relacionados con el envejecimiento del organismo como POLB
(Polymerase DNA directed beta), RAD52 y TP53%1 y variante genéticas comunes en humanos,
se han asociado con la longevidad como el caso de WRN y MLH1 (MutL homolog 1).320.321

Un estudio realizado sobre poblacion del estudio Framinghan (FHS), que incluyd una cohorte de
1173 participantes de 617 familias,2'® encontré una asociacion inicial de 169 SNPs con la
longevidad, tras contabilizar el efecto familiar de dicha asociacion el numero de SNPs se redujo a
39, de ellos tres, NTHL1, TERF1P3 y ATRIP, implicaban genes involucrados en la reparacion del
DNA.

Otro estudio GWAS realizado en 801 centenarios relaciond la longevidad Gnicamente con un
SNP en el gen APOE.™8 Un analisis posterior, usando un modelo de riesgo genético que
consistia en una agrupacion no limitada de SNPs, relacion6 un grupo de 281 SNPs como
predictor de longevidad excepcional. En dicho grupo, se incluian SNP de genes como WRN, y
RADS1IL1, relacionados con la reparacion del DNA. Por otro lado, un analisis similar que incluyé
un grupo de 38 y 24 SNPs, se asocié con la posibilidad de enfermedad de Alzheimer y
enfermedad coronaria respectivamente, en ambos grupos se incluian SNPs en WRN.

Un metaanélisis de cinco estudios similares utilizando tres modelos genéticos, realizado cuatro
de ellos sobre poblaciéon caucasica y uno en poblacion japonesa asocié 16 SNPs con la
longevidad en los estudios realizados en caucésicos, uno de los cuales fue un SNP en el gen
LMNA.™7 Tras la inclusién en el anélisis de la poblacién japonesa, el numero de SNPs se redujo
a seis, incluyéndose un SNP en el gen WRN. Curiosamente dichos genes se encuentran
implicados en dos de los sindromes progeroides mas conocidos: el sindrome de Werner y el
Sindrome de Hutchinson-Gilford.

Dos estudios de genes candidatos asociaron el gen WRN con la ausencia de morbilidad a los 65
afios y con la longevidad en el primero208 y solo con la longevidad el segundo.322

Uno de los pocos trabajos realizados con genes reparadores del DNA en el ambito de el
envejecimiento/longevidad, que ademas de la relacién asociativa con la misma ha verificado la
presencia de una alteracién funcional del gen implicado, fue un estudio que encontré asociacion
en el SNP rs1776180 del gen EXO1 (Exonuclease 1).32% La presencia del alelo C en dicho
polimorfismo, aumenta la expresion de EXO1 en el RNAm de las células linfoblastoides, asi
como la actividad promotora de EXO1, a través de la pérdida de unién del factor de transcripcion
E47, que actia como represor de EXO1.
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Igualmente el SNP rs189037 del gen ATM (Ataxia telangiectasia mutated) se ha asociado a
longevidad en diferentes poblaciones.®24 En uno de esos estudios se objetivd que el alelo T
provoca una pérdida de la unién de AP2a que actua como supresor del gen ATM, lo que lleva
consigo el aumento de la expresion del RNAm. Ademas del incremento de la esperanza de vida,
se ha observado que los portadores de alelo T de dicho SNP presentan menor riesgo de
enfermedad coronaria.

Ciertos SNP de SIRT1 y SIRT3 se han asociado con la longevidad, en uno de los estudios se
demostré la asociacion de un polimorfismo de SIRT1 con la reduccion de la mortalidad por todas
las causas tanto en mujeres como en varones.®?5 Otro trabajo relacioné SNPs de SIRT1 y
XRCC6 con la longevidad y la longitud de los teldmeros; asi mismo, se demostrd que ambos
genes actuaban de forma independiente.’® Por otra parte, otros estudios han demostrado la
asociacion de SIRT3 con la longevidad: uno de ellos no se confirmé en un metaanalisis
posterior.326 El segundo asocié un SNP de dicho gen con la longevidad femenina, observandose
un aumento de la expresion del gen en células mononucleares periféricas.32”

Un estudio realizado en una poblacién danesa sobre 1089 ancianos con un grupo control de 736
personas de mediana edad, posteriormente cotejado en una poblacion alemana similar a la
previa, investigo la asociacion de 77 genes reparadores del DNA divididos en un total de 9
subgrupos, 9 valorando inicialmente la asociacion global con la longevidad, y posteriormente
aplicandose un método de agrupacion de genes®28 para valorar si alguno de los 9 subprocesos
se asociaba mas que los otros a la longevidad. La parte inicial del estudio demostrd una
asociacion global de todos los genes con la longevidad, lo que avala la importancia de dichos
genes en el proceso de envejecimiento. En el subsecuente analisis competitivo de grupos de
genes, se encontré una asociacién significativa entre la longevidad y los mecanismos de
reparacién BER (Base excision repair), HRR (Homologous recombinational repair) y RECQ
(RecQ helicase activities). Tras una correccion posterior solo HRR continuaba alcanzando
significacion estadistica. Nuevamente se destacan las limitaciones del tamafio muestral y la
implicacién conjunta/acumulativa de los diferente genes en una o varias vias ya consabida a
estos estudios.
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1.5. POLIMORFISMOS: CONCEPTO Y APLICACIONES CLINICAS.

Los polimorfismos genéticos constituyen variaciones en la secuencia del DNA que se detectan
en al menos el 1% de los individuos de una poblacion.3?® Se ha estimado que hay una variante
en cada 1.000 pares de bases de los 3.000 millones que configuran el genoma humano.
Constituyen la base de la evolucion, los que se consolidan pueden ser silentes, proporcionar
ventajas a los individuos o contribuir a causar enfermedades. Para que un locus sea considerado
polimdrfico, el alelo mas comun de dicho locus debe tener una frecuencia poblacional menor del
99% vy, ademas, de acuerdo con la ley de Hardy-Weinberg, al menos un 2% de la poblacién debe
ser heterocigota para ese locus.330

A diferencia del DNA codificante, en el que se ha observado muy poca variabilidad individual, el
DNA no codificante, al no estar sujeto a presion selectiva intensa, puede soportar grandes
niveles de variabilidad sin que se produzca una repercusion fenotipica significativa. Este hecho
ha convertido a este tipo de DNA en la mayor fuente de investigacion de polimorfismos.33!

El progresivo desarrollo de diferentes técnicas analiticas para el estudio de estos polimorfismos
genéticos ha permitido diferenciar distintas formas alternativas que pueden tener cada uno de
ellos, lo que ha motivado que se puedan utilizar como marcadores genéticos. Los polimorfismos
mas variables y de mayor aplicacién clinica son los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) y
los polimorfismos de repeticion (VNTR).332

Un polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) es una variacion en la secuencia de DNA que
afecta a una sola base. Constituyen hasta el 90% de todas las variaciones gendmicas humanas
y se pueden encontrar tanto en regiones codificantes del DNA como en regiones no codificantes
(la gran mayoria).332

Si el cambio de un Unico nucleotido ocurre en una zona codificante puede provocar un cambio de
aminoacido en la proteina y ello puede resultar en una modificacion de su actividad o funcion.
Los cambios también pueden ocurrir en zonas promotoras de un gen y modificar su expresiéon.
Estas zonas promotoras modulan el proceso de transcripcion del DNA en DNA. Lo mismo puede
ocurrir si el cambio se produce en un intrén. Aunque los intrones no se traducen a proteinas,
cambios en su estructura pueden modular la expresion del gen. Otras veces, probablemente la
mayoria, los cambios son silentes y no tienen repercusiones funcionales. Mientras que solo
estudios moleculares especificos pueden poner de manifiesto si los polimorfismos son
funcionales, los estudios epidemioldgicos son fundamentales para valorar si hay efectos en la
salud de la poblacion.333.334

71



Introducelon

1.5.1. POLIMORFISMOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO.

1.5.1.1. SNP ATG16L1 rs2241880.

Polimorfismo del gen ATG16L1 situado en posicion 233274722 del cromosoma 2, consiste en
una transicion de adenina por guanina en el primer nucleétido del codon 300 que provoca un
cambio de un aminoacido de treonina por alanina (T300A).33%

ATG16L1 pertenece a la familia de genes relacionados con la autofagia, que a su vez es un paso
fundamental en la localizacién y destrucciéon de derivados proteicos patdgenos de la respuesta
inmune innata.3% Existe cada vez mas evidencia que relaciona la autofagia con la inmunidad
innata y adaptativa,3363%7 |o que podria influir en la respuesta celular sobre ciertos patégenos
invasores. ATG16L1 es esencial para la formacion del autofagosoma.338

ATG16L1 codifica a una proteina que forma parte de uncomplejo proteico relacionado con AGT5
y AGT12.3% E| reclutamiento ineficaz posterior de dichos genes como resultado de la variacion
de ATG16L1, se puede traducir en un deterioro generalizado en las funciones de la autofagia. En
modelos de enfermedad de Crohn esta alteracion no es indispensable para el reclutamiento de
ATG5 y AGT12, aunque se ha demostrado una deficiencia clara en el manejo y resolucion de
infecciones bacterianas producidas por E.coli o especies de salmonella.340.341

La proteina codificada por el gen ATG16L1 se relaciona con la codificada por el gen NOD2
(Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2). Esta proteina inicia el
reclutamiento de AGT16L1 hacia la puerta de entrada bacteriana, sita en la membrana celular,
en un proceso que requiere de la participacion de ATG5 y ATG7. Por otra parte, esta proteina
resulta necesaria para la presentacion de antigenos de clase Il del complejo mayor de
histocompatibilidad a la células T y contribuye a la activacion de sefiales proinflamatorias. En
modelos de enfermedad de Crohn se ha demostrado que ciertas mutaciones de los genes
ATG16L1 y NOD?2 se relacionan con fallos en la autofagia, en la presentacién antigénica y en la
defensa bacteriana.342343

Se sabe que los aminoacidos 296-299 de la proteina ATG16L1 son fundamentales para el
funcionamiento de la caspasa y que el cambio de Thr/Ala en posicién 300, incrementa la
sensibilidad al proceso mediado por caspasa 3, lo que aumenta la degradacion de dicha variante,
con la consecuente disminucion de la autofagia.

Todavia no se ha dilucidado totalmente el papel funcional de dicho polimorfismo, aunque se sabe
que constituye un residuo altamente conservado que se encuentra localizado en el dominio WD
de ATG16L1, lo que podria influir en la interaccién de la proteina con otros componentes del
autofagosoma. Es posible igualmente que dicho SNP favorezca cierto desequilibrio con otras
variantes secuenciales en dicho locus, lo que podria tener efectos cuantitativos y cualitativos en
la expresion de ATG16L1.

El polimorfismo rs2241880 del gen ATG16L1 corresponde con la mutacion T300A.343 La
prevalencia de este SNP es relativamente frecuente en la poblacién general, habiéndose descrito
hasta en el 51.3% de los casos en alguno de los grupos control de investigacion.

Estudios de asociacion han encontrado una relacién en la expresion de dicho polimorfismo con la

enfermedad de Crohn en diferentes poblaciones.343 Un estudio posterior, confirmé la asociacion
de dicho polimorfismo y de otro en el gen IL23R con esta enfermedad, descartdndose la
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asociacion de ATG16L1 T300A con la celiaquia.344 Otros trabajos posteriores lo han relacionado
asi mismo con formas especificas de enfermedad de Crohn, como la afectacion ileal
predominante independientemente de otros factores conocidos como la edad al diagndstico, la
duracion de la enfermedad, el tabaquismo o el hecho de presentar un polimorfismo especifico en
CARD15.342 Un metaanalisis posterior ha confirmado la asociacion de dicho polimorfismo no solo
con la Enfermedad de Crohn sino también con la colitis ulcerosa.345

Finalmente dos estudios recientes fuera del ambito de la enfermedad inflamatoria intestinal, han
relacionado dicho polimorfismo con entidades de riesgo cardiovascular34 y con la enfermedad
de Paget.347

1.5.1.2. SNP ATG2B rs3759601.

Polimorfismo del gen ATG2B situado en posicion 9631131 del cromosoma 14, consiste en una
transversion de citosina por guanina en el primer nucleétido del codon 1383 que provoca un
cambio de glutamina por acido glutamico (Q1383E).348

Los humanos presentan dos homdlogos de genes de ATG2: ATG2A (KIAA0404) y ATG2B
(FLJ10242). Se tratan de genes similares: 44,5% de los residuos de ATG2A son idénticos a
ATG2B.349

Ambos genes resultan esenciales en la formacién del autofagosoma, presumiblemente en un
estadio tardio. ATG2A se expresa no solo a nivel de membrana autofagica sino también en los
remanentes lipidicos, todo lo cual sugiere que ATG2A y ATG2B resultan esenciales en la
formacion del autofagosoma y de suma importancia para la regulacion del tamafio y la
distribucién de los remanentes lipidicos.34°

En los humanos se conocen 16 tipos de genes ATG, cuatro de los cuales (ATG2B, ATGS,
ATG9B y ATG12) poseen repeticiones mononuclettidas de 7 o mas nucleotidos. Se sabe que
ciertas mutaciones genomicas por desplazamiento en la pauta de lectura con la repeticion de
mononucleotidos, son comunes en aquellos canceres que cursan con inestabilidad de los
microsatélites. Basado en esa evidencia, se desarrollé un estudio que demostrd una elevada
incidencia de cancer gastrico y colorrectal (ambos poseen dichas caracteristicas) asociado con
ciertos polimorfismos en estos genes.3%0

Un estudio reciente ha demostrado que la presencia de SNPs en genes de autofagia ATG2B
rs3759601 y ATG5 rs2245214 influyen en los efectos in vivo e in vitro de la vacuna BCG, bajo la
estimulacion de inductores bacterianos o flngicos no relacionados. Ese mismo estudio encontro
correlacion entre el SNP de ATG2B rs3759601 y el riesgo de progresion y recurrencia de cancer
de vejiga tras la instilacion intravesical de BCG.35' Otro trabajo, intent6 relacionar diferente
genes de autofagia, incluido ATG2B rs3759601, con el riesgo de desarrollo de tuberculosis y la
respuesta al tratamiento, no encontrando una relacion asociativa significativa entre este
polimorfismo y la misma, a diferencia de ciertos SNPs a nivel de LAMP1 y mTOR.352

En otro estudio reciente de este polimorfismo no ha encontrado asociacion con el riesgo de
desarrollar enfermedad de Paget.34

La autofagia es un inhibidor de la tumorogénesis. Aparte del gen BECN1, que se ha detectado

mutado en mdltiples canceres, se han encontrado otras deleciones o mutaciones genéticas en
genes de la autofagia como UVARG, ATG2B, ATG5, ATG9B y ATG12 en multiples tipos de
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cancer.350.353 No esta claro como los defectos de la autofagia podria contribuir al inicio tumoral: el
fallo de la autofagia favorece la acumulacion de productos finales metabdlicos nocivos que
pueden inducir oxidacion molecular y dafio sobre las organelas, lo que podria favorecer dafio del
DNA cromosomico y desarrollar inestabilidad genomica. Por otra parte, el fallo de la autofagia
podria desregular el proceso de proliferacion celular o estimular las células muertas, con la
consecuente liberacion de contenido celular fuera de la propia célula, lo que estimularia la
respuesta inflamatoria y la promocién tumoral.3% En situaciones de gran estrés metabdlico, los
tumores dependen de la autofagia al objeto de proporcionar nutrientes, asegurando asi la
supervivencia.®5® En ciertos tipos de cancer con defectos en la apoptosis, la autofagia resulta un
importante mecanismo de supervivencia para mantener la viabilidad celular, a través de
procesos metabolicos de gran estrés como la deprivacion de glucosa o la hipoxia.247:3%

1.5.1.3. SNP ATG 5 rs2245214.

Polimorfismo del gen ATGS situado en posicion 10621866 dentro del cromosoma 6, consiste en
una transversion de citosina por guanina que da lugar a un polimorfismo intronico.37

El complejo ATGS-ATG16L1-ATG12 determina los sitios de sintesis del autofagosoma,
regulando la union de LC3 con ATG5-AT(G12.358.359

Se ha observado que ratones que presentan enfermedad de Paget presentan un incremento de
la expresion de ATGS, que pudiera indicar un decremento de la autofagia en el curso de la
enfermedad.®0 Estudios en enfermos con cancer de préstata y de tiroides, han demostrado
igualmente, un incremento de la expresion de ATG5 en ese tejido en el caso del carcinoma de
prostata y una asociacion con el SNP en el carcinoma de tiroides.361.362

La sobreexpresién de ATG5 en ratones potencia la autofagia, asociandose a patrones de
envejecimiento saludable y a incremento de la esperanza de vida. Mas aun, el cultivo de
fibroblastos embrionarios de ratones transgénicos con sobreexpresion de ATG5 reveld un
incremento de la tolerancia al estrés oxidativo y de la muerte celular inducida por el mismo.363
Estudios en humanos han demostrado una asociacion entre ser portador del alelo G de este
SNP de ATG5 y un incremento de riesgo para desarrollar enfermedad dsea de Paget.347

Otros estudios en enfermos con tuberculosis3® y lupus eritematoso sistémico,3%4 no han
encontrado una significacién relevante de dicho polimorfismo con estas enfermedades. Sin
embargo el genotipo CC del SNP rs548234, aumenta la susceptibilidad a paceder neuromielitis
dptica, mientras que el alelo T del SNP rs548234 y el alelo A de rs6937876, son protectores para
el desarrollo de dicha enfermedad.365
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1.5.1.4. SNP ATG 10 rs1864183.

Polimorfismo del gen ATG10 situado en posicion 82253397 del cromosoma 5, consiste en una
transicion de citosina por timina en el segundo nucleétido del codon 212 que provoca un cambio
de treonina por meteonina (T212M)366,

El numero de estudios realizados en el ambito de ATG10 es menor que en otros genes de
autofagia, aunque se comienzan a desarrollar estudios relacionados con diferentes entidades
nosoldgicas, en especial con el riesgo de padecer cancer. Ciertas mutaciones en los sitios
puente de ATG7 y ATG10, previenen la formacion del conjugado ATG12-ATG5.367

A diferencia de la proteina ATG6 cuya expresidon disminuye en enfermos con cancer, la
expresion de ATG10 aumenta en enfermos con cancer colorrectal, principalmente en aquellos
tumores avanzados, que presentaban invasién linfovascular y afectacién metastasica a
distancia.38 La region cromosomica del gen ATG10 (5q14), se encuentra delecionada
frecuentemente en situaciones de cancer de ovario, mama o gastrico%9370 y amplificada en
neurofibrosarcoma y el cancer de pancreas.371.372

Un estudio en poblacién china demostrd que la presencia de algunos SNPs del gen ATG10
rs1864182 y rs10514231, protegian frente al desarrollo de cancer de mama.373

Por otra parte, el polimorfimo rs1864183 del gen ATG 10 se ha asociado con la produccién de
IL8 en relacion con infeccion tuberculosa.352

Asi mismo, un trabajo ha sugerido que la presencia del alelo T del SNP del gen ATG 10
rs1864183 actua como un factor protector para el desarrollo de enfermedad 6sea de Paget.347
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1.5.1.5. SNP XRCC1 rs1799782.

Polimorfismo de XRCC1 localizado en posicion 43553422 del cromosoma 19, consiste en una
transicion de citosina por timina en el primer nucléotido del codon 194 lo que provoca un cambio
de arginina por tripsina (Arg194Trp)374,

El gen XRCC1 (X-ray repair cross complementation group 1) es un gen localizado en el
cromosoma 19 (19q13.2-13.3), que codifica un proteina de 663 aminodacidos, sin evidencia de
actividad enzimatica hasta la fecha, pero que posee varios dominios que interaccionan con otras
proteinas, junto con un sefial de localizacion nuclear y un lugar de fosforilacion para Ck2130.

Se trata de un gen que interviene en el sistema de reparacion DNA por escision de bases (BER).
En situaciones de dafio del DNA, la proteina que codifica este gen es reclutada por las
glicosilasas, coordinando posteriormente la reparaciéon por escision de bases y modulando la
actividad de otros factores implicados como APE1, POIB, PARP1 y LIG3. Se sabe que el factor
de transcripcion E2F1 regula su actividad.375

Estudio basicos sobre modelos animales, han demostrado que, por una parte, la pérdida de este
gen es incompatible con la vida®78 y, por otro, que la presencia ciertas mutaciones inactivantes
se asocian a una mayor sensibilidad y toxicidad de las radiaciones ionizantes y de los agentes
alquilantes.37

Hasta el momento se han descrito hasta 60 SPNs en dicho gen, existiendo numerosos estudios
con dicho polimorfismo que lo han asociado a diferentes enfermedades.

Un estudio realizado sobre poblacion coreana con cancer de piel (carcinoma basocelular y
epidermoide) encontr6 un menor riesgo en aquellos enfermos portadores del alelo C del
SNPXRCC1 rs 1799782, al contrario que para el SNP (Arg399GIn) del mismo gen, en el que la
presencia del genotipo Arg/Arg se asocio a un incremento de riesgo para dichos tumores.378 Otro
trabajo demostré un efecto protector de dicho SNP en cancer de pulmén.37® Un metaanalisis ha
relacionado el alelo T del SNP Arg194Trp de XRCC1 con el incremento de cancer de cavidad
oral en una poblacién asiatica, a diferencia de otros SNPs del mismo gen, en los que no se
evidencid dicha asociacion.38 Finalmente, otros trabajos han sido incapaces de relacionar dicho
polimorfismo con el cancer gastrico®®!, el cancer colorectal®®2 o el cancer de vejiga.383

Por otra parte, un estudio ha relacionado la presencia del SNP rs 1799782 del gen XRCC1 con
el riesgo de desarrollar infeccion por el virus de la hepatitis A en poblacion mejicano-
americana.’4 Otro estudio en poblacién con enfermedad de Alzheimer no ha encontrado una
asociacion con el polimorfismo rs 1799782 del gen XRCC1, pero si con el polimorfismo
rs25487.380tro trabajo no encontrd una relacion de SNP del gen XRCC1 rs1799782 con el
riesgo de desarrollar esclerosis lateral amiotréfica esporadica, asociandose dicha entidad con
otro SNP en el mismo gen (Arg399Gin).38 |déntico resultado al previo se obtuvo en un estudio
asociativo realizado en poblacién Han con Lupus eritematoso sistémico.387
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1.5.1.6. SNP XPD/ERCC2 rs13181.

El polimorfismo del gen XPD/ERCC2 (xeroderma pigmentosum complementation group D/
(excision repair cross-complementing rodent repair deficiency, complementation group 2)
localizado en posicion 45321661 del cromosoma 19.388

El gen ERCC2 localizado a nivel 19q13.3, codifica la proteina ERCC2/XPD que constituye uno
de los nueve grupos que forman parte del proceso de reparacion por escision de nucleotidos
(NER), una de la vias reparativas de lesiones del DNA que se encarga principalmente de la
eliminacion de productos dafiados por la radiacion ultravioleta, por productos quimicos de
diferente indole y otros productos relacionados con el dafio oxidativo, mediante la accion de 20
proteinas y numerosos complejos multiproteicos.389.390

El polimorfismo rs13181 consiste en una transversion de adenina por citosina en el primer
nucledtido del codon 751 que provoca un cambio de lisina por glicina (Lys/751/Gln)388. Los
enfermos homocigdticos muestran una deficiente reparacion de lesiones relacionados con la
exposicion al benzopireno o la radiacion ultravioleta.391.392

Como con casi todos los genes reparadores del DNA, se han realizado multiples estudios en
relacion con este SNP:

Un metandlisis realizado en enfermos con melanoma, encontré una asociacion del alelo C de
este polimorfismo con el desarrollo de dicha dolencia.3®® Tambien se ha relacionado con el
cancer epidermoide de cabeza y cuello y el de mama en una poblaciéon india,3% con el cancer de
vejigad® o con el glioblastoma multiforme.3% No obstante otros estudios no han encontrado
asociacion de dicho SNP con cancer de prostata,39” osteosarcoma3®® o cancer de pulmdn.3%

Por otra parte, un trabajo realizado en poblacién pakistani con glaucoma, asocio la presencia del
genotipo heterocigotico AC/GA con el incremento de riesgo de sufrir dicha enfermedad en los
varones incluidos en el estudio.4®® Finalmente, otro estudio no encontr6 una asociacion
significativa con el riesgo de lupus eritematoso sistémico.401
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1.5.1.7. SNP TP53 rs1042522.

P53 es un gen supresor de tumores localizado en el cromosoma 17p13 y uno de los principales
reguladores de la integridad del genoma, del ciclo celular y de los mecanismos de apoptosis.

Este gen codifica la proteina p53, que esta formada por 393 aminoacidos y tiene un peso
molecular de 53 KDa.402 En condiciones normales, la principal funcion de la proteina p53 es la
regulacién de la proliferacion y de la diferenciacion celular. Para ello, se une a secuencias
especificas del DNA y estimula la expresion de genes del ciclo celular que inhiben el crecimiento.
Entre los genes inducibles por la proteina p53 destacan MDM2, WAF1/p21 y GADDA45.403:404
Otras funciones de esta proteina son la sintesis y reparacion del DNA, la plasticidad gendmica y
el control de la apoptosis.405:406

El SNP del gen TP53 rs1042522 es uno de los 25 polimorfismos de p53, localizado en la
posicion 7676154 del cromosoma 17497, Consiste en una transversion de citosina por guanina en
el segundo nucledtido del coddn 72, que da lugar a una modificacién en la secuencia primaria de
la proteina permitiendo la traduccion de dos variantes, una con el aminoacido prolina en el
residuo 72 y la otra con el aminoacido de arginina en la misma posicion.4%® Este cambio esta
localizado en una region rica en prolinas implicadas en la respuesta apoptotica, y en la inhibicion
de la carcinogénesis,*? siendo la variante de prolina la mas frecuente en la poblacién.410 La
presencia de arginina en el codon 72, induce cinco veces mas la apoptosis que la variante con
prolina.#'" El genotipo Arg/p53 resulta mas oncogénico que Pro/p53, en este sentido varios
estudios han evidenciado que aquellos enfermos con este segundo fenotipo presentan un
crecimiento tumoral més lento y un tamafio menor al diagndstico.412413

Existen numerosos estudios que han abordado la relacion de este polimorfimo con diferentes
enfermedades oncoldgicas, como el cancer de pulmén,*14 o amplios metaanalisis que lo han
relacionado hepatocarcinoma#® o con la respuesta a diferente lineas de quimioterapia en cancer
miocrécito de pulmén, 416 o en cancer gastrico.4!” Otra amplios estudios no encontrado
asociacion entre este polimorfismos y el cancer de cuello uterino#'8 o colorectal.4!®

En el ambito de la longevidad, al menos dos estudios con resultados dispares han intentado
relacionar este polimorfismo con la misma:

= Un estudio demostrd6 que los homocigéticos para el genotipo CC presentaban un
incremento de la longevidad de unos 3 afios.420

= Otro trabajo realizado sobre poblacién italiana, no encontrd un incremento de dicho
polimorfismo en la poblacion de mayor edad, de hecho, en la mujeres mas afiosas se
encontrd una reduccion paraddjica de Pro72/p53.421

Otros trabajos, han relacionado ciertos alelos de este SNP con el incremento de riesgo de

enfermedades tan diversas como la diabetes tipo 2 (asociada al alelo G),%2 la enfermedad
coronaria*?, la endometriosis (genotipo G/C),#24 o la vitroretinopatia (presencia del alelo Pro).425
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Los cambios epidemioldgicos en los paises occidentales, con un envejecimiento poblacional
significativo en los ultimos afios, que se hara mas evidente si cabe en los afios venideros, tienen
y tendran una relevancia considerable en los cuidados de salud.

Es esperable un aumento progresivo de los requerimientos sanitarios, del gasto médico y
farmacéutico, asi como de los recursos sociales para dar respuesta al desafio que supone dicho
envejecimiento poblacional.

La Medicina Interna como especialidad troncal que aboga por un cuidado global del enfermo es
una de las especialidades médicas que mas se ven y se veran afectadas por dicha situacion.

Estos enfermos, por definicién complejos, requieren una atencion especifica. El conocimiento
pormenorizado de las peculiaridades de esta poblacion, ayudara a mejorar la atencion y los
cuidados, elevando la calidad asistencial y optimizando los recursos.

El envejecimiento poblacional depende de varias circunstancias. Los factores ambientales y el
estilo de vida tienen un peso relevante en el mismo, de hecho, gran parte del incremento de la
longevidad sobrevenido en los Ultimos afios se debe a la mejoria y control de dichos factores.

El papel de la genética sobre la longevidad tiene un peso nada desdefiable. Multiples genes y
diferentes vias metabdlicas se han relacionado con los procesos de envejecimiento celular y con
el envejecimiento humano, no solo asociandose a la longevidad, sino a diferentes patrones y
calidad de envejecimiento.

En este contexto planteamos, por un lado, que la mejora en el conocimiento de dicha realidad
podria resultar de suma importancia para optimizar el abordaje de cada uno de los factores
implicados en los diferentes fenotipos de envejecimiento.

Por otra parte, creemos “a priori” que es posible encontrar asociaciones entre ciertos
polimorfismos implicados en vias metabdlicas relacionadas con el envejecimiento, como son la
autofagia y la reparacion del DNA, con formas especificas de envejecimiento y con la presencia
de patologias determinadas dentro de la poblacion anciana.
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

3.1. OBJETIVO GENERAL.

Estudiar la asociacion de polimorfismos en genes de la autofagia (ATG16L1, ATG2B, ATG5 y
ATG 10) y reparadores del DNA (XRCC1, XPD/ERCC2 y p53) con el envejecimiento y con
distintos fenotipos asociados al mismo.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Caracterizar a los enfermos mayores de 65 afios ingresados en nuestro servicio, en base a
una serie de caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio.

2. Analizar la distribucion de polimorfismos en genes de la autofagia (ATG16L1, ATG2B, ATGS
y ATG 10) y reparadores del DNA (XRCC1, XPD/ERCC2 y p53) en una poblacién anciana,
estratificada segun:

a.

e oo

su historia personal y familiar: edad, sexo, estado civil, nivel de estudios, nivel
socioeconomico, lugar de nacimiento, lugar de residencia, antecedentes de
tabaquismo y alcoholismo, edad de fallecimiento de los padres, modalidad de
residencia, historia de hospitalizacion y caidas recientes,

la presencia de comorbilidades: limitacion auditiva, limitacién visual, Ulceras de
presion, HTA, obesidad, enfermedad de Parkinson, catarata, degeneracion macular
asociada a la edad, depresion, psicosis, osteoporosis, asi como otras comorbilidades
recogidas en el indice de Charlson,

niveles de discapacidad, utilizando el indice de Katz que valora actividades basicas
de la vida diaria y el indice de Lawton-Brody que calibra AIVD,

el nivel cognitivo de los enfermos, valorado mediante el cuestionario de Pfeiffer,

su estado nutricional, calibrado a través del MNA,

la presencia de fragilidad o robustez, a través el fenotipo de fragilidad de Fried,
percepcion subjetiva de envejecimiento, y

calidad de vida autopercibida mediante el test SF-12.

3. Comparar la distribucion de polimorfismos en genes de la autofagia (ATG16L1, ATG2B,
ATG5 y ATG 10) y reparadores del DNA (XRCC1, XPD/ERCC2 y p53) en una poblacion
anciana frente a una poblacion joven.
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4. MATERIAL Y METODOS.

4.1. PACIENTES.

Se estudiaron 303 pacientes ingresados de manera sucesiva en el Servicio de Medicina Interna-
Los Montalvos, del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

El Unico criterio de inclusion fue la edad: mayores de 65 afios y consentir participar en el estudio.

Todos los pacientes participaron voluntariamente, tras haber firmado consentimiento informado,
siguiendo las normas legales para Estudios Clinicos en Espafia y las del Comité de Etica del
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. En los enfermos incapaces el consentimiento
fue otorgado por parte del familiar directo o tutor.

El comité ético de investigacion clinica autorizo el inicio del estudio el dia 16 de Julio de 2013 (en
el anexo se recoge dicha autorizacion).

4.2. VARIABLES RECOGIDAS EN EL ESTUDIO.

Durante el ingreso hospitalario se realizd una entrevista clinica, exploracion fisica y pruebas
complementarias. Asi recogimos datos epidemioldgicos, clinicos, analiticos y terapéuticos,
representados por la siguientes variables:

Datos de filiacion y epidemiol6gicos: edad, sexo, estado civil, estudios cursados, nivel de
ingresos, lugar de nacimiento, lugar de residencia (distribuido por comarcas concretas de nuestra
provincia), antecedentes de tabaquismo y en su caso, cuantificacion de la carga tabaquica,
ingesta de alcohol y en su caso, cuantificacion de las unidades Bésicas de Etanol (UBE), edad
de fallecimiento de los padres, convivencia (solo, en familia o institucionalizado).

Variables clinicas: hospitalizaciones previas en el Ultimo afio, caidas en el dltimo afio,
polifarmacia (numero de medicamentos que tomaban crénicamente), limitaciones sensoriales
(disminucién de la agudeza visual no subsanable con gafas, sordera no subsanable con prétesis
auditiva), ulceras de presion, presencia de comorbilidades; HTA, obesidad, enfermedad de
Parkinson, catarata, degeneracion macular asociada a la edad, insuficiencia renal crénica con

cuantificacion del aclaramiento de creatinina, depresion, psicosis, artrosis y osteoporosis). Estas
ultimas variables al objeto de complementar las ya recogidas en la escala de Charison.

Datos exploratorios: frecuencia cardiaca en reposo, TA en reposo, mediciones antropométricas
recogidas en el MNA (IMC, circunferencia del brazo, circunferencia de la pantorrilla), en caso de
limitacién para el ortostatismo se realizé calculo de la altura mediante el célculo de la
envergadura siguiendo la ecuacién de Chumlea y col.,*26 cuantificacion de la fuerza muscular
(hand grip strength test) e investigacion de criterios de fragilidad definidos mediante el fenotipo
descrito por Fried.!2

Escalas: escalas de comorbilidad que pronostican la supervivencia a 10 afios (Charlson), escalas
de discapacidad para actividades basicas de la vida diaria (Katz),'" para actividades
intermediarias/instrumentales de la vida diaria (Lawton-Brody),"1? estado cognitivo (Cuestionario
corto del estado mental de Pfeiffer),427 situacion animica subjetiva estratificada como buena,

&7



Material Y métodos

mala o regular, cuantificacion de estado nutricional (Mini Nutricional Assesment),!'® escala de
calidad de vida (SF-12).428

Definimos fenotipos de envejecimiento para homogenizar la muestra, estableciéndose en
concreto 4 fenotipos clinicos diferentes:

Envejecimiento saludable/activo: enfermos sin comorbilidades (Chalson 1), independencia (Katz
1), (Lawton 1), buen nivel cognitivo (Pfeiffer 1), con toma de menos de 3 medicamentos.

"Faliure to thrive": pérdida de peso, (4° punto de la valoracion antropométrica-1 punto) o bien
datos de desnutricion (Valoracién nutricional global 3 puntos-Desnutrido), dependencia (Katz 3
puntos, Lawton 3 puntos), mal estado de animo/percepcion subjetiva del estado de animo (1
punto), bajo nivel de colesterol (colesterol total <160), valorando asi mismo el nivel cognitivo
(enfermos con deterioro cognitivo 0 no segun escala de Pfeiffer) y el nimero de comorbilidades
posteriormente.
Fragilidad “sana” “verdaderos fragiles” o susceptibles de intervencion: enfermos con criterios de
fragilidad (1 punto de la puntuacién de fragilidad), con buen nivel de dependencia (Katz 1 punto,
Lawton 1 punto) y buen nivel cognitivo Pfeiffer 1 punto.

"Comorbidos sanos independientes y preservados cognitivamente” Charlson > 4, con Katz,
Lawton y Pfeiffer de 1 punto.

Variables analiticas: glucosa, albumina, colesterol total y subtipos (LDL-col y HDL-col), ferritina,
vitamina B12 y folato.

Variables subjetiva "novedad del estudio": Percepcion subjetiva de envejecimiento (Edad
aparente/edad real).

Dichos datos fueron recogidos en un cuaderno de recogida de datos, identificados
numéricamente de forma correlativa, al objeto de mantener la confidencialidad de los pacientes,
por parte de 2 de los investigadores, con el fin de evitar sesgos en la determinacién de alguna
variable subjetiva como la edad aparente/edad cronoldgica.

Se recogieron los datos refiriéndose a la situacion previa del enfermo, unas 4 semanas antes del
ingreso, al objeto de evitar el sesgo relacionado con el ingreso actual. En situaciones de
limitacion neuroldgica grave parte de la recogida de datos se realizd con un familiar directo o
tutor. Dicho deterioro neurolégico limité en algin enfermo recogida de datos relacionados con la
escala de calidad de vida (SF-12) incluida en el estudio. En el anexo figura el cuaderno de
recogida de datos utilizado.

4.3. MUESTRAS DE POBLACION JOVEN

Con el objeto de comprobar posibles diferencias en la distribucién de polimorfismos genéticos
seleccionados entre nuestra cohorte de pacientes ancianos y una poblacién més joven, se
obtuvieron en el laboratorio 300 especimenes de individuos con edad inferior a los 65 afios,
recogidos inicialmente con otros propdsitos.
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4.4. ESTUDIO DE LABORATORIO.

En todos los enfermos se realizé una extraccién de 10 cc de sangre periférica en tubo de EDTA,
para posterior conservacion a 4°C, y procesamiento para la extracciéon del DNA, al objeto de
realizar el estudio genético.

La extraccion se realizd aprovechando la analitica para la extraccion de sistematicos que
realizamos habitualmente el primer dia del ingreso en nuestro Servicio. Dicha extraccion fue
realizada por una de las enfermeras de la planta, conservandose posteriormente en una nevera
del antiguo laboratorio del hospital, para su posterior traslado a la Unidad de Medicina Molecular
del Departamento de Medicina de la Facultad de Medicina.

En la analitica realizada se determinaron una serie de variables bioquimicas: glucosa, albumina,
colesterol total, LDL-col, HDL-col, triglicéridos, vitamina B12 y folato. La analitica fue procesada
con el resto de las analiticas del Servicio en el Laboratorio de Analisis Clinicos del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca.

Para la extraccion del DNA en sangre periférica y posterior estudio de laboratorio, todas las
muestras fueron identificadas con su correspondiente nimero de laboratorio para mantener la
confidencialidad de los datos personales y genéticos, respetando en todo momento los principios
éticos basicos de la investigacion con muestras biologicas.

A partir de las células de sangre periférica se extrajo DNA gendmico de alto peso molecular.

En la sangre periférica, las células nucleadas se aislaron mediante centrifugacion repetida y lisis
eritrocitaria con solucion hipotonica (centrifugacion de la sangre total en 50 mL de ddH20
durante 30 minutos, 1500 rpm, a 4°C). Tras la recuperacion de la interfase creada vy lisis de los
globulos rojos con agua destilada, se lavaron las células mononucleadas en tampdn Fornace
(0.25 M Sacarosa; 50 mM Tris-HCI pH: 7.5; 25 mM KCI; 5 mM MgClI2) el cual proporcioné la
osmolaridad necesaria para no romper los leucocitos. Se precipitaron mediante centrifugacion a
1500 rpm durante 10 minutos. El boton de células nucleadas de la sangre se resuspendio en
tampon Fornace a una concentracion estimada de 5x10¢ células/mL, tras lo cual se afiadié EDTA
(acido etilendiamino-tetraacético) 0.5 M pH 8 (concentracion final 10 mM), un quelante de iones
divalentes que posibilita la inactivacion de las nucleasas; SDS (Sodium Dodecyl Sulfate,
concentracion final 1%) para romper las membranas celulares; y proteinasa K (Boehringer
Mannheim, concentracion final 50 pg/mL) para degradar las proteinas. La mezcla se incub6 a
55°C durante 8-16 horas.

Tras la incubacion, se procedio a la extraccion y purificacion del DNA tratandolo con una mezcla
de fenol tamponado a pH 8 (para prevenir que el DNA fuera “atrapado” en la fase intermedia:
entre la fase acuosa y la organica) y de CIAA (cloroformo:alcohol isoamilico 24:1).

Tras una centrifugacién a 580 g durante 10 minutos a temperatura ambiente, se recupero la fase
acuosa sobrenadante conteniendo el DNA en solucion, y se afiadié un volumen igual de CIAA
con el fin de retirar restos proteicos y fenol y, tras mezclarlos hasta su homogeneizacion, se
sometio a una nueva centrifugacion en condiciones idénticas, recuperando nuevamente la fase
acuosa. Posteriormente, la fase acuosa se transfirio a tubos Corex® estériles y el DNA de ésta
solucién final se precipito mediante la adicion de 2.5 volumenes de etanol absoluto frio (-20 °C).
El DNA se transfiri6 a un eppendorf, se lavé con etanol al 70% con una breve centrifugacién a
16,000 rpm, y se dejo evaporar el etanol residual, para resuspender finalmente el DNA en 100 pl
de agua bidestilada (ddH20) estéril.
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La concentracion y el grado de contaminacion proteica del DNA asi obtenido se calculd tras
medir su absorbancia a 260 y 280 nm respectivamente, en un espectrofotémetro automatico de
DNA/RNA (GeneQuant, Pharmacia) por medio de la siguiente formula:

ug de DNA/mI = (D.0.260) x (factor de dilucion) x (50)

Nota: 50 es un factor de correccion introducido ya que una unidad de densidad optica con una luz incidente de 260
nm es el valor de absorbancia que tienen 50 g de DNA/mI.

El cociente D.0.260/D.0.280 se utiliza para determinar el grado de contaminacion proteica,
considerando como valores adecuados un cociente entre 1.65 y 2.0. Valores inferiores a los
sefialados indican contaminacion por proteinas o por solventes organicos, realizdndose en estos
casos una nueva purificacién del DNA. Valores superiores parecen indicar un exceso de RNA, el
cual se elimin¢ tratando la solucion de DNA con RNAsa y purificando nuevamente.

La muestra de DNA con una concentracién aproximada entre 1,000 y 1,500 pg/ml se almacené
en tubos eppendorf a -20 °C, con el fin de evitar tanto la degradacion progresiva del DNA como
su posible contaminacion por microorganismos.

4.4.1. ESTUDIO DE POLIMORFISMOS EN GENES DE LA AUTOFAGIA Y
REPARADORES DEL DNA MEDIANTE AMPLIFICACION CON SONDAS
TagMan®30

En el estudio de los polimorfismos de los genes de la autofagia y reparadores del DNA hemos
realizado la discriminacion alélica mediante PCR con sondas TagMan®.

En la PCR con sondas TagMan® los procesos de amplificaciéon y deteccién se producen de
manera simultdnea en el mismo vial cerrado, sin necesidad de ninguna accidn posterior. Ademas,
mediante deteccion por fluorescencia se puede medir durante la amplificacion la cantidad de
DNA sintetizado en cada momento, ya que la emision de fluorescencia producida en la reaccion
es proporcional a la cantidad de DNA formado.

Esto permite conocer y registrar en todo momento la cinética de la reaccion de amplificacion. Los
termocicladores para llevar a cabo la PCR con sondas TagMan® incorporan un lector de
fluorescencia y estan disefiados para poder medir, en cualquier momento, la fluorescencia
emitida en cada uno de los viales donde se realice la amplificacién. Los sistemas de deteccion
por fluorescencia empleados en la PCR con sondas TagMan® pueden ser de dos tipos: agentes
intercalantes y sondas especificas marcadas con fluorocromos.

Para la discriminacion alélica, hemos empleado sondas especificas marcadas con fluorocromos:
Un donador en el extremo ', que emite fluorescencia al ser excitado y un aceptor (quencher) o
apantallador en el extremo 3', que absorbe la fluorescencia liberada por el donador. Para que
esto ocurra, las moléculas donadora y aceptora deben estar espacialmente proximas. Ademas,
el espectro de emision de la primera se ha de solapar con el espectro de absorcidon de la
segunda. En todos nuestros ensayos de discriminacion alélica mediante PCR con sondas
TagMan® los fluorocromos empleados fueron VIC y FAM (Figura 14).
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Mientras la sonda esta intacta, la fluorescencia emitida por el donador es absorbida por el
aceptor. Sin embargo, durante la amplificacién del DNA diana, la sonda se hibrida con su cadena
complementaria. Al desplazarse a lo largo de la cadena, en su accion de sintesis, la DNA
polimerasa, que tiene actividad 5 exonucleasa, hidroliza el extremo libre 5 de la sonda,
produciéndose la liberacion del fluorocromo donador. Como donador y aceptor estan, en ese
momento, espacialmente alejados, la fluorescencia emitida por el primero es captada por el
lector.

Alelo
Leyenda
@ Fluorocromo
Il II Il llll[ | ] viC
Complementariedad No complementariedad Fluorocromo
FAM
Apantallador
Alelo @
ﬁJ@
Gold DNA
Il ” Il U 1l ﬂ || @ Polymerase
Compiemenlar!edad No Complementanedad GRI556

Figura 14: Mecanismo de discriminacion alélica mediante sondas TagMan® empleando flurocromos VIC y FAM.
Figura tomada de la Guia de reactivos de Applied Biosystems StepOne™ Real-Time PCR System.

El empleo de estas sondas garantiza la especificidad de la deteccion y permite identificar
polimorfismos 0 mutaciones puntuales.

Si s6lo se observa fluorescencia para el fluorocromo VIC implica una homocigosidad para el
alelo 1; del mismo modo, si sélo se observa fluorescencia para el fluorocromo FAM implica una
homocigosidad para el alelo 2; si ambas sefiales son flurescentes significa que existe
heterocigosidad.

Nuestro estudio se realizé en un termociclador de Applied Biosystems que dispone de varios
canales de lectura y permite detectar la emisiéon de distintos fluorocromos a la vez. De esa
manera, se pueden usar varias sondas marcadas con distintos fluorocromos, para identificar los
diferentes alelos descritos en cada uno de los genes estudiados.

Las gréficas de puntos resultantes permiten la discriminacién alélica en cada uno de los
pacientes para el polimorfismo estudiado (Figura 15).
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Allelic Discrimination Plot

4
e
..
23 : G“\":'
[ ] . },_'E" .
|
» oo
L
] - ¥
* o *
o g @
L ] o o Legend
L .
. & o HomaTygous GG .Hcma:vgum: T
i wHeterozypous GIT xUndetermined

3]

03

Cada nube de puntos representa a un genotipo: los dos tipos de homocigotos en los extremos y los
heterocigotos en el centro. Los cuadrados negros se corresponden con los controles negativos.

Figura 15: Grafico de discriminacién alélica.

En las siguiente tabla se describe el volumen y los componentes de la reacciéon de PCR, las
sondas utilizadas y el mecanismo de reparacion implicado.

Tabla 3: Componentes de la reaccién de PCR a tiempo real y las cantidades a afiadir de cada uno de ellos.

Reactivos Cantidades (10 ul)
Taq®Man Genotyping Master Mix Sul
Sonda+oligonucleétidos de Applied 0.25 ul
ddH?0 4.25ul
DNA 0.5 ul
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En la Tabla 2 se muestran las regiones reconocidas por las sondas y la mutacién analizada en
cada uno de los genes incluidos en nuestro estudio.

Tabla 2: Denominacién del gen, identificador y secuencia de contexto de cada SNP estudiados.

Gen
ATG 2B
ATG16L1
ATG 10
ATG5
XRCC1
ERCC2
TP53

Identificador
c_9690166_10
¢_9095577_20
c_11953871_20
¢_3001905_20

c_11463404_10
c___3145033_10

€_2403545_10

CCCAGTCCCCCAGGACAATGTGGAT[A/G]ICTCATCCTGGTTCTGGTAAAGAAGT

Secuencia de contexto

GCTGACTGTACCTTAGACCTTCTTT[C/G]JAAAGGCTCCAGGCTTCATATCTGCC

CTACCTCTGAGTTATGCCAAAGCAA[C/TIGTCTCAGGATGAACGAAATGTCCCT
ATTTTTATATGAACTTATCAGTAGA[C/G]ITAGCCAAAAAAGAAGCTTCATATAA
TCACCTGGGGATGTCTTGTTGATCCI[A/G]JGCTGAAGAAGAGAGCCCCCGGCCTC
TGCTGAGCAATCTGCTCTATCCTCT[G/T]ICAGCGTCTCCTCTGATTCTAGCTGC
AGGAGCTGCTGGTGCAGGGGCCACGICIG]GGGGAGCAGCCTCTGGCATTCTGGG

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas de los polimorfismos incluidos en nuestro estudio.

Tabla 3: Denominacién de SNP, aminoacido mutado, localizacién cromosomica, funcion y codon de cada uno de los

SNPs estudiados.
Gen rs
ATG 2B 3759601
ATG 16L1 2241880
ATG 10 1864183
ATG5 2245214
XRCC1 1799782
ERCC2 13181
TP53 rs1042522

Aminoécido
Q1383E
T300A
T212M
Intrénico
R194W
K751Q
P72R

Localizacion
Chr.14: 96777468
Chr.2: 234183368
Chr.5: 81549216
Chr.6: 106662741
Chr.19: 44057574
Chr.19: 45854919
Chr.17: 7579472

Funcién
Missense Mutation
Missense Mutation
Missense Mutation

Intron
Missense Mutation
Missense Mutation

Missense Mutation

Codén
CAAGAA
ACT,GCT
ACGATG

CGG,TGG

AAG,CAG
CCC,CGC
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4.5. ESTUDIO ESTADISTICO

La descripcion de los datos en el caso de variables cuantitativas se ha realizado mediante media,
desviacién tipica, mediana y rango intercuartilico, maximo y minimo. En el caso de variables
cualitativas mediante porcentajes. Para la visualizacién de las distribuciones de frecuencias se
han utilizado los histogramas.

Se realizaron cruces entre los polimorfismos y las enfermedades (comorbilidades recogidas). Las
comorbilidades son todas variables categédricas, excepto IRC que es cuantitativa.

Para las variables categdricas se aplico el test 2 de tablas de contingencia y en el caso de IRC
el analisis de la varianza.

Para el analisis de la asociacion de los polimorfismos con las diferentes patologias definidas
como ausencia-presencia, se ha utilizado el test chi-cuadrado para tablas de contingencia. El test
exacto de Fisher se ha aplicado cuando las tablas de contingencia estaban poco representadas
(frecuencias esperadas menores de 9).

Para la estimacion de las odds-ratios en el modelo codominante y el analisis del efecto de las
covariables género y edad se ha utilizado la regresién logistica. Se han calculado los intervalos
de confianza al 95% para las odds-ratio.

Se ha utilizado el Analisis de la Varianza (ANOVA) para analizar la relacién entre los genotipos y
las variables cuantitativas cuando las distribuciones eran normales y cumplian el supuesto de
homocedasticidad. Si las distribuciones no son normales se ha utilizado el test Kruskal-Wallis.

El test de Bonferrroni se ha utilizado para detectar entre qué grupos hay diferencias en el caso
del Analisis de la varianza y la U de Mann-Whitney con la correccion de Bonferroni en el caso del
test Kruskal-Wallis.

Se han declarado diferencias estadisticamente significativas cuando el p-valor era menor de 0,05.

Previo a la recogida de los datos correspondientes a la variable “percepcién subjetiva del
envejecimiento”, se realizé un estudio de concordancia mediante el indice kappa, entre los dos

observadores que valoraron como “mas joven”, “igual” o “mas viejo” la diferencia entre la edad
aparente y la real de un grupo de 20 pacientes.
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5. RESULTADOS.

Se incluyeron en total 303 enfermos, en 8 de los cuales no se obtuvo muestra de DNA en sangre
periférica siendo finalmente analizados 295 pacientes.

Hubo alguna pérdida de informacion en la recogida de datos, relacionado con ciertos aspectos
incluidos en la escala de calidad de vida de los enfermos SF-12, debido a la situacién cognitiva
del enfermo que impedia la cumplimentacion.

5.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

5.1.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS.

En nuestro estudio, compuesto finalmente por 295 pacientes, encontramos un predominio
femenino (53,2%), con un numero similar de viudos (45,8%) y de casados (41,7%). Méas del 80%
habian cursado algun tipo de estudios, siendo la gran mayoria (95,3%) oriundos de nuestra
provincia (Tabla 4).

Tabla 4: Variables epidemiolégicas (sexo, estado civil, estudios y lugar de nacimiento).

Sexo
Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado
Valido Varén 138 46,8 46,8 46,8
Mujer 157 53,2 53,2 100,0
Total 295 100,0 100,0
Estado civil
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Casado 123 41,7 41,7 41,7
Soltero 37 12,5 12,5 54,2
Viudo 135 45,8 45,8 100,0
Total 295 100,0 100,0
Estudios
Frecuencia % % valido % acumulado
Vélido Ninguno 52 17,6 17,6 17,6
Primarios-Superiores 243 824 824 100,0
Total 295 100,0 100,0
Lugar de nacimiento
Frecuencia % % valido % acumulado
Vlido Salamanca 281 95,3 95,3 95,3
Fuera de Salamanca 14 47 47 100,0
Total 295 100,0 100,0
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La edad media de los enfermos incluidos en el estudio fue de 84,7 + 7,2 afios (Figura 16).
Edad

407 Media = 84,69

Desviacion estandar = 7,241
M =285
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Figura 16: Edad de los enfermos incluidos en el estudio

La mayoria de los pacientes residian en Salamanca capital, 177 (60,0%) del total (Figura 17).
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Figura 17: Localidad de residencia de los enfermos integrantes del estudio por comarcas.

La edad media del fallecimiento de los padres fue de 76,0 + 13,6 afios, mientras que las de las
madres fue de 79,5 £ 13,1 afios (Tabla 5).

Tabla 5: Edad de fallecimiento de los padres.

Vélidos Perdidos Media Desviaciontipica Mediana Minimo Maximo
Edad de Fallecimiento del Padre 235 60 75,97 13,61 80,00 25,00 103,00
Edad de Fallecimiento de la Madre 239 56 79,46 13,08 84,00 29,00 98,00
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Mas del 15% de los pacientes admitian antecedentes de tabaquismo presente o pasado, en
torno al 7% consumo regular de alcohol y algo més del 20% habian sufrido al menos una caida
en el ultimo afio (Tabla 6).

Tabla 6: Historia de tabaquismo, alcoholismo y caidas en el ultimo afio.

Valido Si
No
Total

Valido Si
No
Total

Valido Si
No
Total

Tabaquismo
Frecuencia % % valido
50 16,9 16,9
245 83,1 83,1
295 100,0 100,0
Consumo regular de alcohol
Frecuencia % % valido
21 71 7,1
274 92,9 92,9
295 100,0 100,0
Caidas en el ultimo afio
Frecuencia % % valido
63 214 214
232 78,6 78,6
295 100,0 100,0

% acumulado
16,9
100,0

% acumulado
71
100,0

%acumulado
214
100,0

En los fumadores, la carga tabaquica media fue de 41,2 + 33,3 UPA, 21 pacientes tenian
antecedentes de ingesta de alcohol, con una ingesta media de 4,5 + 6,7 UBE (Tabla 7).

Tabla 7: Historia de tabaquismo, alcoholismo y caidas en el Ultimo afio.

Carga tabaquica (UPA)
Unidades de alcohol (UBE)

Si  No Media Desviacion tipica Error Estandar
50 245 41,17 33,33 4,20
21 274 445 6,76 1,51

Mediana Minimo Maximo
40,00 2,00 240,00
2,00 1,00 32,00
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El numero medio de farmacos de los enfermos incluidos en la muestra fue de 7,5 £ 3,4 (Figura
18).
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Figura 18: Numero de farmacos que tomaban los enfermos incluidos en el estudio

La mayoria de los enfermos 196 (66,4%) residia con la familia, mientras que 21 lo equivale al
7,1% del total lo hacian solos (Figura 19).

Convivencia

%

26%

67%
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Figura 19: Modalidad de residencia de los enfermos incluidos en el estudio.
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5.1.2. RESULTADOS DE LAS VARIABLES FiSICAS Y DE LABORATORIO
RECOGIDAS EN EL ESTUDIO.

Exponemos los resultados obtenidos en las diferentes variables fisicas y de laboratorio recogidas
en el estudio en la siguiente tabla.

Tabla 8: Variables fisicas y de laboratorio (FC en reposo, TAS, TAD, CICr, Glucosa, LDL-col, HDL-col, ferritina,
vitamina B12, folato y fuerza muscular).

Vélidos Perdidos Media Desviacion tipica Mediana Minimo ~Maximo

Frecuencia cardiaca en reposo (lat/min) 295 0 83,56 18,13 81,00 40,00 170,00
Tension arterial sistolica (mmHg) 295 0 130,02 23,68 128,00 78,00 220,00
Tension arterial diastélica (mmHg) 295 0 71,00 12,02 70,00 30,00 101,00
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 68 227 35,39 11,68 35,00 1,00 70,00

Glucosa (mg/dl) 295 0 124,21 57,91 106,00 6,10 365,00
LDL colesterol (mg/dl) 287 8 82,49 33,87 77,00 10,00 214,00
HDL colesterol (mg/dl) 287 8 43,44 16,32 42,00 5,00 101,00
Ferritina (ng/ml) 295 0 331,56 595,33 201,00 3,00  8596,00
Vitamina B12 (pg/ml) 291 4 624,15 431,99 496,00 42,00 3222,00
Acido Félico (ng/ml) 291 4 12,17 68,51 7,00 1,20  1173,00
Fuerza Muscular (Hand Grip Strength) (Kg) 247 48 12,79 7,46 12,00 0,00 33,70

Los valores medios de albumina fueron de 3,4 + 0,5 mg/dl (Figura 20).
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Figura 20: Valores de albimina plasmatica de los enfermos incluidos en el estudio.
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Los niveles medios de colesterol total de 145,2 + 42,3 mg/dl (Figura 21).
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Figura 21: Valores de colesterol de los enfermos incluidos en el estudio.



Resultados

5.1.3. COMORBILIDADES

Del total de los pacientes estudiados, mas del 15% presentaban disminucién de la agudeza
visual no subsanable con gafas, algo mas del 30% sordera no subsanable con prétesis auditiva,
mas del 17% catarata, mientras que solo 5 pacientes del total degeneracién macular asociada a
la edad (Tabla 9).

Tabla 9: Comorbilidades (disminucién de la agudeza visual no subsanable con gafas, sordera no subsanable con
protesis auditiva, catarata y degeneracion macular asociada a la edad).

Disminucion de la agudeza visual no subsanable con gafas

Frecuencia % % valido %acumulado
Valido Si 51 17,3 17,3 17,3
No 244 82,7 82,7 100,0
Total 295 100,0 100,0
Sordera no subsanable con protesis auditiva
Frecuencia % % vélido % acumulado
Valido Si 92 31,2 31,2 31,2
No 203 68,8 68,8 100,0
Total 295 100,0 100,0
Catarata
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 51 17,3 17,3 17,3
No 244 82,7 82,7 100,0
Total 295 100,0 100,0
Degeneracion macular asociada a la edad
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 5 1,7 1,7 1,7
No 290 98,3 98,3 100,0
Total 295 100,0 100,0
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El numero de enfermos con Parkinson fue de 15 pacientes (5,1%) del total, 27 pacientes
presentaban Ulceras de presidn al ingreso (Tabla 10)

Tabla 10: Comorbilidades (Enfermedad de Parkinson y Ulceras por presion).

Enfermedad de Parkinson

Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 15 5,1 5,1 5,1
No 280 94,9 94,9 100,0
Total 295 100,0 100,0
Ulcera por presion
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 27 9,2 9,2 9,2
No 268 90,8 90,8 100,0
Total 295 100,0 100,0

Asi mismo, mas del 70% eran hipertensos y mas del 15% obesos. Definimos HTA como
enfermos con cifras tensionales persistentemente superiores a 140/90 mmHg o toma de
medicacion antihipertensiva y obesidad como la presencia de un IMC > 30 Kg/m?. Mas del 20%
presentaban insuficiencia renal cronica (Tabla 11).

Tabla 11: Comorbilidades (HTA, obesidad, catarata, e insuficiencia renal crénica).

HTA
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 207 70,2 70,2 70,2
No 88 29,8 29,8 100,0
Total 295 100,0 100,0
Obesidad
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 48 16,3 16,3 16,3
No 247 83,7 83,7 100,0
Total 295 100,0 100,0
Insuficiencia Renal Crénica
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 68 231 23,1 23,1
No 227 76,9 76,9 100,0
Total 295 100,0 100,0
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Practicamente el 20% del total de enfermos incluidos en el estudio sufrian depresion, mientras

que solo el 1% tenian antecedentes de psicosis (Tabla 12).

Tabla 12: Comorbilidades (depresion, psicosis).

Valido Si
No
Total

Valido Si
No
Total

Frecuencia

57
238
295

Frecuencia
3
292
295

Depresion
%
19,3
80,7
100,0
Psicosis
%
1,0
99,0
100,0

% vélido

19,3
80,7
100,0

% valido

1,0
99,0
100,0

% acumulado
19,3
100,0

% acumulado
1,0
100,0

El porcentaje de artrosicos ascendia hasta casi el 35%, mientras que algo més del 10% eran
osteoporoticos (Tabla 13).

Tabla 14: Comorbilidades (Artrosis, osteoporosis).

Valido Si
No
Total

Valido Si
No
Total

Frecuencia
103
192
295

Frecuencia
32
263
295

Artrosis
%
34,9
65,1
100,0
Osteoporosis
%
10,8
89,2
100,0

% vélido
34,9
65,1
100,0

% valido
10,8
89,2
100,0

% acumulado
34,9
100,0

% acumulado
10,8
100,0
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Agrupamos numéricamente cada una de unas de las comorbilidades anteriormente recogidas, la
distribucion de las mismas queda reflejada en la siguiente tabla.

Tabla 14: Pluripatologia/enfermedades presentes por enfermo desde el punto de vista numérico.

Pluripatologia

Frecuencia % % valido % acumulado

Valido 0 4 14 14 14
1 18 6,1 6,1 75
2 46 15,6 15,6 23,1
3 49 16,6 16,6 39,7
4 58 19,7 19,7 59,3
5 48 16,3 16,3 75,6
6 30 10,2 10,2 85,8
7 18 6,1 6,1 91,9
8 12 4,1 4,1 95,9
9 8 2,7 2,7 98,6
10 3 1,0 1,0 99,7
12 1 3 3 100,0
Total 295 100,0 100,0

En la escala de Charlson, 23 pacientes (7.8%) obtuvieron 0 puntos, mientras que 83 (28.1%)
mas de 3 (Tabla 15).

Tabla 15: Escala pronéstica de Charlson.

Escala de Charlson

Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado
0 23 78 78 78
1 59 20,0 20,0 27,8
2 81 27,5 27,5 55,3
8 49 16,6 16,6 71,9
>3 83 28,1 28,1 100,0
Valido Total 295 100,0 100,0
Escala de Charlson
Frecuencia % % valido % acumulado
<=3 212 71,9 719 719
>3 83 28,1 28,1 100,0
Valido Total 295 100,0 100,0
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A continuacion se describe la puntuacién obtenida en cada una de las comorbilidades recogidas
por la escala de Charlson: Mas del 40% tenian antecedentes de insuficiencia cardiaca, 18
pacientes enfermedad arterial periférica, casi el 20% enfermedad cerebrovascular (Tabla 16).

Cerca del 30% del total sufrian demencia, practicamente el 35% enfermedad pulmonar
obstructiva cronica mientras que solo el 3% enfermedad de tejido conectivo (Tabla 16).

Tabla 16: Comorbilidades incluidas en la escala de Charlson (1).

Insuficiencia cardiaca

Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 125 42,4 424 424
No 170 57,6 57,6 100,0
Total 295 100,0 100,0
Enfermedad arterial periférica
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 18 6,1 6,1 6,1
No 277 93,9 93,9 100,0
Total 295 100,0 100,0

Enfermedad Cerebrovascular

Frecuencia % % valido %acumulado
Valido Si 58 19,7 19,7 19,7
No 237 80,3 80,3 100,0
Total 295 100,0 100,0
Demencia
Frecuencia % % vélido % acumulado
Valido Si 86 29,2 29,2 29,2
No 209 70,8 70,8 100,0
Total 295 100,0 100,0
EPOC
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 101 34,2 34,2 34,2
No 194 65,8 65,8 100,0
Total 295 100,0 100,0
Enfermedad del tejido conectivo
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 9 3,1 31 31
No 286 96,9 96,9 100,0
Total 295 100,0 100,0
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Casi el 5% tenian antecedentes de ulcera gastroduodenal, 3 pacientes (1%) hepatopatia crénica
leve (que no cursaba con HT portal) (Tabla 17).

Mas del 25% eran diabéticos, solo 10 pacientes presentaban secuelas neuroldgicas en forma de
hemiplejia, mientras que 25 presentaban insuficiencia renal significativa con unos valores de
creatinina plasmaticas superiores a 3 mg/dl (Tabla 17).

Tabla 17: Comorbilidades incluidas en la escala de Charlson (2).

Ulcera gastroduodenal

Frecuencia % %valido % acumulado
Valido Si 14 47 47 47
No 281 95,3 95,3 100,0
Total 295 100,0 100,0
Hepatopatia cronica leve
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 3 1,0 1,0 1,0
No 292 99,0 99,0 100,0
Total 295 100,0 100,0
Diabetes mellitus sin lesién de érgano diana
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 74 25,1 25,1 25,1
No 221 74,9 74,9 100,0
Total 295 100,0 100,0
Hemiplejia
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 10 34 34 34
No 285 96,6 96,6 100,0
Total 295 100,0 100,0

Insuficiencia renal crénica con valores de Cr > 3 mg/d|

Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 25 85 8,5 8,5
No 270 91,5 91,5 100,0
Total 295 100,0 100,0

Diabetes mellitus con lesién de 6rganos diana

Frecuencia % % vélido % acumulado
Valido Si 29 98 98 98
No 266 90,2 90,2 100,0
Total 295 100,0 100,0
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Finalmente, 33 pacientes (11,2%) tenian antecedentes de neoplasia sélida, 5 pacientes
leucemia, en la que se incluyen por definicion, la LMC (Leucemia mieloide crénica), LLC
(Leucemia linfatica cronica), Policitemia vera (PV), otras leucemias crénica y todas las agudas.

Solo el 1% antecedentes de linfoma, 4 (1,4%) hepatopatia crénica moderada o grave, 6 (2%)
neoplasia solida con afectacion metastasica y un unico paciente criterios de SIDA (Tabla 18).

Tabla 18: Comorbilidades incluidas en la escala de Charlson (3).

Tumor o neoplasia s6lida

Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 33 11,2 11,2 1,2
No 262 88,8 88,8 100,0
Total 295 100,0 100,0
Leucemia
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 5 1,7 1,7 1,7
No 290 98,3 98,3 100,0
Total 295 100,0 100,0
Linfoma
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 3 1,0 1,0 1,0
No 292 99,0 99,0 100,0
Total 295 100,0 100,0
Hepatopatia cronica moderada/severa
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 4 14 14 14
No 291 98,6 98,6 100,0
Total 295 100,0 100,0
Tumor o neoplasia sélida con metéstasis
Frecuencia % % valido %acumulado
Valido Si 6 2,0 2,0 2,0
No 289 98,0 98,0 100,0
Total 295 100,0 100,0
SIDA definido
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 1 3 3 3
No 294 99,7 99,7 100,0
Total 295 100,0 100,0
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5.1.4. ESCALAS FUNCIONALES, COGNITIVAS Y ANIMICAS.

Clasificacion obtenida por los enfermos segun la escala de Katz que valora actividades basicas
de la vida diaria: 113 pacientes (38,3%) no presentaban limitacién para ninguna actividad de la
vida diaria, 30 pacientes (10,2%) eran independientes para todas las actividades menos 1,
mientras que 84 pacientes (28,5%) lo eran para todas (Figura 22).
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Figura 22: indice Katz que calibra actividades basicas de la vida diaria.

En la clasificacion de Lawton-Brody: Solo 65 pacientes (22%) fueron considerados como
independientes (Tabla 19).

Tabla 19: Escala de Lawton-Brody que calibra AIVD.

indice de Lawton y Brody

Frecuencia % % valido % acumulado

menos de 8 puntos

i 65 22,0 22,0 22,0
(Independiente)
8-20 puntos (necesita ayuda) 56 19,0 19,0 41,0

Valido
més de 20 puntos (necesita
174 59,0 59,0 100,0

mucha ayuda)
Total 295 100,0 100,0
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De los enfermos analizados, algo més del 55% no presentaban deterioro cognitivo segun el
cuestionario corto del estado mental de Pfeiffer (Figura 23).

Deterioro cognitivo-indice de Pfeiffer

28%

56%

16%

‘D Normal m Deter. Leve O Deter. Grave ‘

Figura 23: Perfil cognitivo de los enfermos del estudio .

En el estudio, mas del 50% de los pacientes encuestados presentaban un buen estado animico
desde el punto de vista subjetivo (Tabla 20).

Tabla 20: Situacion animica de los enfermos recogidos en el estudio.

Percepcion subjetiva del estado de animo

Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Mala 55 18,6 19,7 19,7
Regular 69 234 24,7 444
Bueno 155 52,5 55,6 100,0
Total 279 94,6 100,0
Perdidos Sistema 16 54
Total 295 100,0
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5.1.5 MNA (VALORACION NUTRICIONAL).

Mas de la mitad de los enfermos incluidos en el estudio presentaban datos de desnutricion o
riesgo de desarrollarlo (Figura 24).

MNA (Valoracién nutricional)

Numero de pacientes

Bien nutrido > 24 ptos. Riesgo desnutricién 17 a 23,5 ptos. Desnutricién < 17 ptos.
Nivel nutricional

Figura 24: Estado nutricional de los enfermos del estudio.

En las siguientes tablas (Tablas 21, 22, 23 y 24) se desglosan los resultados de cada uno de los
puntos que conforman el MNA.

Tabla 21: Variables incluidas en el MNA (IMC, CA, CP).
indice de masa corporal (Kg/m?)

Valido <19 18 6,1 6,1 6,1
21a<23 63 214 21,4 434

Frecuencia % % vélido % acumulado

Frecuencia % % valido % acumulado
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Tabla 22: Variables incluidas en el MNA (pérdida de peso reciente, con quien vive el enfermo, polifarmacia, estrés
médico o psicoldgico previo, movilidad y situacién cognitiva).

Valido

Vélido

Vlido

Valido

Valido

Vlido

Pérdida de peso durante los Gltimos 3 meses

Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado
mas de 3 kg 32 10,8 10,8 10,8
no sabe 33 11,2 11,2 22,0
1-3kg 47 15,9 15,9 38,0
sin pérdida de peso 183 62,0 62,0 100,0
Total 295 100,0 100,0
Vive independiente
Frecuencia % % valido % acumulado
Si 103 34,9 34,9 34,9
No 192 65,1 65,1 100,0
Total 295 100,0 100,0
Toma mas de tres medicamentos
Frecuencia % % valido % acumulado
Si 264 89,5 89,5 89,5
No 31 10,5 10,5 100,0
Total 295 100,0 100,0
Ha sufrido estrés psicoldgico o una enfermedad
Frecuencia % % valido % acumulado
Si 97 32,9 32,9 32,9
No 198 67,1 67,1 100,0
Total 295 100,0 100,0
Movilidad
Frecuencia % % valido % acumulado
Tiene qule estaren la cama o 79 244 244 244
en una silla
Capaz de' levantarse de la | 60 203 203 447
cama o silla pero no de salir
Puede salir 163 55,3 55,3 100,0
Total 295 100,0 100,0
Problemas neuropsicoldgicos
Frecuencia % % valido % acumulado
Demencia o depresion grave 84 28,5 28,5 28,5
Demencia leve 46 15,6 15,6 441
Sin problemas psicolégicos 165 55,9 55,9 100,0
Total 295 100,0 100,0
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Tabla 23: Variables incluidas en el MNA (Ulceras de presién, nimero de comidas completas al dia, ingesta de
proteinas, ingesta de frutas o verduras, limitacién de la ingesta por problemas digestivos, toma de liquidos).

Ulceras en la piel o por presion

Frecuencia % % valido % acumulado
Véalido  Si 27 9,2 9,2 9,2
No 268 90,8 90,8 100,0
Total 295 100,0 100,0
¢ Cuéantas comida completas toma el paciente al dia?
Frecuencia % % valido % acumulado
Vélido 1 comida 13 44 4.4 44
2 comidas 22 75 7,5 11,9
3 comidas 260 88,1 88,1 100,0
Total 295 100,0 100,0
Indicadores seleccionados de ingesta de proteinas
Frecuencia % % vélido % acumulado
Vélido  deOa1sies 32 10,8 10,8 10,8
2 sies 100 33,9 33,9 44,7
3 sies 163 55,3 55,3 100,0
Total 295 100,0 100,0
¢ Consume dos o mas derivados de frutas o verduras al dia?
Frecuencia % % vélido % acumulado
Véalido ~ Si 73 247 24,7 24,7
No 222 75,3 75,3 100,0
Total 295 100,0 100,0

¢Ha reducido el consumo de alimentos durante los Gltimos 3 meses debido a falta de apetito, problemas
digestivos o dificultades al masticar o tragar?

Frecuencia % % valido Yacumulado

Vélido Gran falta de apetito 37 12,5 12,5 12,5

Falta de apetito moderada 64 21,7 21,7 34,2

Sin falta de apetito 194 65,8 65,8 100,0

Total 295 100,0 100,0

¢Cuénto liquido consume diariamente?
Frecuencia % % valido % acumulado

Vélido  <3tazas 27 9,2 9,2 9,2

3-5 tazas 95 32,2 32,2 41,4

> 5 tazas 173 58,6 58,6 100,0

Total 295 100,0 100,0
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Tabla 24: Variables incluidas en el MNA (manera de autoalimentarse, sensacion de presencia de problemas

nutricionales, estado de salud subjetivo por parte del enfermo).

Vlido

Valido

Valido

Manera de autoalimentarse

% acumulado

234
39,0

100,0

% acumulado
13,9
427

100,0

% acumulado
38,0
58,6
88,1
100,0

Frecuencia % % valido
Incapaz de comer sin ayuda 69 234 234
Se autoalimenta con 46 15,6 15,6
dificultad
Se autoalimenta sin ningun 180 61,0 61,0
problema
Total 295 100,0 100,0
¢Creen que tiene problemas nutricionales?
Frecuencia % % valido
Desnutricién importante 41 13,9 13,9
No sabe 0 desnutricion 85 288 288
moderada
Sin problemas nutricionales 169 57,3 57,3
Total 295 100,0 100,0
Comparado con la gente de su misma edad ¢coémo consideran su estado de salud?
Frecuencia % % valido
No tan bueno 112 38,0 38,0
No sabe 61 20,7 20,7
Igual de bueno 87 29,5 29,5
Mejor 35 11,9 11,9
Total 295 100,0 100,0
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5.1.6 FRAGILIDAD Y PERCEPCION SUBJETIVA DE ENVEJECIMIENTO.

Caracterizamos a 162 pacientes (55%) como fragiles segun el fenotipo de Fried (Figura 25).

Criterios de Fragilidad-Fried

45%

55%

@ Robusto m Fréagil

Figura 25.: Distribucion de enfermos segun criterios de fragilidad.

En el estudio de concordancia para valorar la coincidencia entre los dos observadores en la
percepcion subjetiva de la edad aparente frente a la edad real de los pacientes se obtuvo un
coeficiente kappa de 0,73 (grado de acuerdo sustancial, en la escala de Landis y Koch).

En algo mas del 50% de los enfermos estudiados la edad real era similar a la aparente (Figura
26).
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Figura 26: Distribucién de los enfermos segun la percepcidn subjetiva de envejecimiento.
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5.1.7. ESCALA DE CALIDAD DE VIDA AUTOPERCIBIDA (SF-12).

A continuacidn exponemos la puntuacion diferenciada en cada uno de los "items" integrantes de
la escala SF-12 en las siguientes tablas (Tablas 25, 26, 27 y 28).

Tabla 25: Puntacion obtenida en las diferentes preguntas de la escala de calidad de vida SF-12 (1).

En general, usted diria que su salud es

Frecuencia % % valido % acumulado
Vélido Excelente 1 3 3 3
Muy buena 16 54 55 58
Buena 73 24,7 25,1 30,9
Regular 101 34,2 34,7 65,6
Mala 100 33,9 344 100,0
Total 291 98,6 100,0
Perdidos Sistema 4 1,4
Total 295 100,0
Su salud actual, ¢ le limita para esfuerzos moderados?
Frecuencia % % valido % acumulado
Vélido Si, me limita mucho 166 56,3 57,0 57,0
Si, me limita un poco 98 33,2 33,7 90,7
No, no me limita nada 27 9,2 9,3 100,0
Total 291 98,6 100,0
Perdidos Sistema 4 1,4
Total 295 100,0
Su salud actual, ¢ le limita para subir varios pisos?
Frecuencia % % valido % acumulado
Vélido Si, me limita mucho 176 59,7 60,5 60,5
Si, me limita un poco 91 30,8 31,3 91,8
No, no me limita nada 24 8,1 8,2 100,0
Total 291 98,6 100,0
Perdidos Sistema 4 1,4
Total 295 100,0
A causa de su salud fisica, ¢hizo menos de lo que hubiera querido?
Frecuencia % % valido % acumulado
Valido Si 225 76,3 773 773
No 66 224 22,7 100,0
Total 291 98,6 100,0
Perdidos Sistema 4 1,4
Total 295 100,0
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Tabla 26: Puntacion obtenida en las diferentes preguntas de la escala de calidad de vida SF-12 (2).

Valido

Perdidos
Total

Vélido

Perdidos
Total

Valido

Perdidos

Total

Valido

Perdidos
Total

118

Por problemas emaocionales, ¢hizo menos de lo que hubiera querido?

Por problemas emocionales, ¢no hizo sus actividades cotidianas?

295

Porcentaje

74,9
23,7
98,6
14
100,0

%
24
69.8
94,2
58
100,0

%
254
68,5

3
94,2

58

100,0

A causa de su salud fisica, ¢dejé de hacer algunas tareas?

% vélido
75,9
24,1
100,0

% valido
25,9
741
100,0

% vélido
27,0
72,7

4
100,0

En las 4 Gltimas semanas, ¢tuvo dolor?

Frecuencia
Si 221
No 70
Total 291
Sistema 4
295
Frecuencia
Si 72
No 206
Total 278
Sistema 17
295
Frecuencia
Si 75
No 202
4 1
Total 278
Sistema 17
Frecuencia
Nada 60
Un poco 127
Regular 39
Bastante 34
Mucho 21
Total 281
Sistema 14
295

%
20,3
43,1
13,2
11,5
7,1
95,3
47

100,0

% vélido
214
452
13,9
12,1
7,5
100,0

% acumulado
75,9
100,0

% acumulado
25,9
100,0

% acumulado
27,0
99,6
100,0

% acumulado
214
66,5
80,4
92,5
100,0
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Tabla 27: Puntacién obtenida en las diferentes preguntas de la escala de calidad de vida SF-12 (3).

Vaélido

Perdidos
Total

Valido

Perdidos
Total

Vélido

Perdidos
Total

En las 4 Gltimas semanas ¢ se sintio calmado y tranquilo?

Frecuencia % % vélido % acumulado
Siempre 24 8,1 8,5 8,5
Casi siempre 112 38,0 39,9 48 4
Muchas veces 52 17,6 18,5 66,9
Algunas veces 43 14,6 15,3 82,2
Solo alguna vez 43 14,6 15,3 97,5
Nunca 7 24 2,5 100,0
Total 281 95,3 100,0
Sistema 14 47
295 100,0
En las 4 Ultimas semanas ¢ tuvo mucha energia?
Frecuencia % % valido % acumulado
Siempre 1 3 3 3
Casi siempre 15 51 5,2 55
Muchas veces 38 12,9 13,1 18,6
Algunas veces 54 18,3 18,6 37,2
Solo alguna vez 102 34,6 35,2 724
Nunca 80 271 27,6 100,0
Total 290 98,3 100,0
Sistema 5 1,7
295 100,0
En las 4 dGltimas semanas ¢ se sintié desanimado?
Frecuencia % % valido % acumulado
Siempre 7 24 2,5 2,5
Casi siempre 28 9,5 10,0 12,5
Muchas veces 26 8,8 9,3 218
Algunas veces 54 18,3 19,3 411
Solo alguna vez 121 41,0 43,2 84,3
Nunca 44 14,9 15,7 100,0
Total 280 94,9 100,0
Sistema 15 51
295 100,0
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Tabla 28: Puntacion obtenida en las diferentes preguntas de la escala de calidad de vida SF-12 (4).

Durante las 4 Gltimas semanas ¢,con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales le han

Vlido

Perdidos
Total

5.1.8 FENOTIPOS DE ENVEJECIMIENTO.

Siempre

Casi siempre

dificultado sus actividades sociales?

Algunas veces

Solo alguna vez

Nunca
Total

Sistema

Frecuencia

39

71

87

81

11
289

295

%
13,2
241
29,5
27,5

3,7
98,0

2,0
100,0

% valido

13,5
24,6
30,1
28,0
38
100,0

% acumulado
13,5
38,1
68,2
96,2
100,0

El numero de enfermos con fenotipos definidos de envejecimiento: envejecimiento saludable,
comérbidos sanos, fragiles sanos y "faliure to thrive" fue escaso, no consiguiendo encuadrar en

un fenotipo concreto a la mayoria de los enfermos de la muestra (Tabla 29).

Tabla 29: Fenotipos de envejecimiento establecidos en el estudio.

Valido

Vaélido

Valido

Vélido
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Sl
NO
Total

Sl
NO
Total

Sl
NO
Total

NO

Frecuencia
3
292
295

Frecuencia
18
277
295

Frecuencia
4
291
295

Frecuencia
295

Envejecimiento saludable

Comorbidos sanos

%

1,0
99,0
100,0

%
6,1
93,9
100,0

Fragilidad sana

%

1,4
98,6
100,0

"Faliure to thrive"

%
100,0

% vélido
1,0
99,0
100,0

% vélido
6,1
93,9

100,0

% vélido
14
98,6
100,0

% valido
100,0

% acumulado
1,0
100,0

% acumulado
6,1
100,0

% acumulado
14
100,0

% acumulado
100,0
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5.2. RESULTADOS (ESTUDIO ESTADISTICO).

Realizamos estudio estadistico comparando la distribucion de los diferentes polimorfismos
estudiados con cada una de las variables recogidas en el estudio. No encontrandose
significacion estadistica con las variables demograficas recogidas, las escalas funcionales o
cognitivas, la presencia de fragilidad, el valor nutricional de los enfermos ni la calidad de vida
percibida por parte de los mismos.
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5.2.1. RELACION DE LOS POLIMORFISMOS ESTUDIADOS CON LA
COMORBILIDAD.

5.2.1.1. SNP ATG16L1 rs2241880.

Encontramos una asociacion significativa entre dicho SNP y la presencia de catarata y hemiplejia
(Tabla 30).

Tabla 30: Asociacion entre el SNP ATG16L1 y las comorbilidades incluidas en el estudio.

Variable p-valor conclusién
Ceguera 0,973 No significativo
Sordera 0,459 No significativo
Ulceras por presion 0,174 No significativo
Pluripatologia 0,466 No significativo
HTA 0,712 No significativo
Obesidad 0,702 No significativo.
Parkinson 0,360 No significativo.
Catarata 0,018 Significativo
DMAE 0,435 No significativo
. Renal cronica 0,263 No significativo
Depresion 0,708 No significativo
Psicosis 0,628 No significativo
Artrosis 0,153 No significativo
Osteoporosis 0,558 No significativo
IRC cuantificado el aclaramiento 0,483 No significativo
Charlson 0,884 No significativo
Infarto de miocardio 0,945 No significativo
Insuficiencia cardiaca 0,054 No significativo
Enfermedad arterial periférica 0,540 No significativo
ACV 0,166 No significativo
Demencia 0,169 No significativo
EPOC 0,768 No significativo
Enfermedad del tejido conectivo 0,085 No significativo
Ulcera gastroduodenal 0,524 No significativo
Hepatopatia leve 0,217 No significativo
Diabetes mellitus 0,581 No significativo
Hemiplejia 0,007 Significativo

. Renal cronica grave 0,052 No significativo
Diabetes con repercusion 0,592 No significativo
Tumor 0,594 No significativo
Leucemia 0,843 No significativo
Linfoma >0,99 No significativo
Hepatopatia grave 0,125 No significativo
Tumor metastésico 0,184 No significativo
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5.2.1.2. SNP ATG2B rs3759601.

No encontramos ninguna relacion asociativa entre el SNP ATG2B vy las diferentes comorbilidades
recogidas en el estudio (Tabla 31).

Tabla 31: Asociacion entre el SNP ATG2B y las comorbilidades incluidas en el estudio.

Variable

Ceguera

Sordera

Ulceras por presion
Pluripatologia

HTA

Obesidad

Parkinson

Catarata

DMAE

. Renal cronica
Depresién

Psicosis

Artrosis

Osteoporosis

IRC cuantificado el aclaramiento
Charlson1

Infarto de miocardico
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad arterial periférica
ACV

Demencia

EPOC

Enfermedada del tejido conectivo
Ulcera gastroduodenal
Hepatopatia leve
Diabetes Mellitus
Hemiplejia

. Renal cronica grave
Diabetes con repercusién
Tumor

Leucemia

Linfoma

Hepatopatia grave
Tumor metastasico

p-valor
0,407
0,620
0,842
0,509
0,254
0,936
<0,999
0,490
0,836
0,441
0,392
0,172
0,903
0,277
0,094
0,436
0,191
0,199
0,223
0,200
0,326
0,347
0,505
0,126
0,737
0,390
0,806
0,590
0,357
0,470
0,828
0,343
0,613
0,729

conclusién

No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
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5.2.1.3. SNP ATG 5 rs2245214.

Encontramos asociacién entre el SNP de ATG5 y la enfermedad de Parkinson (Tabla 32).

Tabla 32: Asociacion entre el SNP ATG5 y las comorbilidades incluidas en el estudio.

Variable

Ceguera

Sordera

Ulceras por presion
Pluripatologia

HTA

Obesidad

Parkinson

Catarata

DMAE

. Renal cronica
Depresién

Psicosis

Artrosis

Osteoporosis

IRC cuantificado el aclaramiento
Charlson1

Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad arterial periférica
ACV

Demencia

EPOC

Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera gastroduodenal
Hepatopatia leve
Diabetes mellitus

No significativo Hemiplejia
. Renal crénica grave
Diabetes con repercusion
Tumor

Leucemia

Linfoma

Hepatopatia grave

Tumor metastasico
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p-valor
0,881
0,905
0,894
0,541
0,851
0,943
0,044
0,900
0,313
0,845
0,765
>0,999
0,760
0,965
0,078
0,823
0,819
0,415
0,841
0,472
0,567
0,327
0,533
0,466
0,495
0,260
0,444
0,127
0,608
0,966
0,548
>0,999
0,238
>0,999

conclusion
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
Significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
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5.2.1.4. SNP ATG 10 rs1864183.

Encontramos asociacion entre el SNP de ATG 10 y la diabetes mellitus con repercusién de

érgano diana (Tabla 33).

Tabla 33: Asociacion entre el SNP ATG10 y las comorbilidades incluidas en el estudio.

Variable

Ceguera

Sordera

Ulceras por presion
Pluripatologia

HTA

Obesidad

Parkinson

Catarata

DMAE

. Renal cronica

Depresién

Psicosis

Artrosis

Osteoporosis

IRC cuantificado el aclaramiento
Charlson1

Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad arterial periférica
ACV

Demencia

EPOC

Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera gastroduodenal
Hepatopatia leve

DM

Hemiplejia

|. renal crénica grave
Diabetes con repercusion
Tumor

Leucemia

Linfoma

Hepatopatia grave

Tumor metastasico

p-valor
0,537
0,612
0,198
0,753
0,926
0,833
0,277
0,574
0,499
0,916
0,281
>0,999
0,255
0,502
0,676
0,623
0,453
0,658
0,432
0,831
0,238
0,701
0,666
0,511
>0,999
0,734
0,273
0,776
0,035
0,975
0,171
>0,999
0,319
0,361

conclusién
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
Significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
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5.2.1.5. SNP XRCC1 rs1799782.

Encontramos asociacion entre el SNP XRCC1 la pluripatologia, la HTA y la enfermedad de tejido

conectivo (Tabla 34).

Tabla 35: Asociacion entre el SNP XRCC1 y las comorbilidades incluidas en el estudio.

Variable

Ceguera

Sordera

Ulceras por presion
Pluripatologia

HTA

Obesidad

Parkinson

Catarata

DMAE

I. renal crénica
Depresién

Psicosis

Artrosis

Osteoporosis

IRC cuantificado el aclaramiento
Charlson1

Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad arterial periférica
ACV

Demencia

EPOC

Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera gastroduodenal
Hepatopatia leve
Diabetes mellitus
Hemiplejia

. Renal cronica grave
Diabetes con repercusién
Tumor

Leucemia

Linfoma

Hepatopatia grave
Tumor metastasico
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p-valor
0,750
0,142
0,271
0,007
0,013
0,086
0,472
0,704
>0,999
>0,999
0,161
>0,999
0,304
0,274
0,479
0,108
0,518
0,288
0,821
0,564
0,301
0,956
0,048
0,365
>0,999
0,608
0,710
0,351
0,543
0,406
>0,999
>0,999
0,494
0,642

conclusién
No significativo
No significativo
No significativo
Significativo
Significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
Significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
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5.2.1.6. SNP XPD/ERCC2 rs13181.

Encontramos asociacién entre el SNP (ERCC2) la obesidad, la depresién y la IRC (Tabla 35).

Tabla 35: Asociacion entre el SNP XPD/ERCC2 y las comorbilidades incluidas en el estudio.

Variable p-valor conclusién
Ceguera 0,937 No significativo
Sordera 0,537 No significativo
Ulceras por presion 0,948 No significativo
Pluripatologia 0,717 No significativo
HTA 0,943 No significativo
Obesidad 0,006 Significativo
Parkinson 0,569 No significativo
Catarata 0,798 No significativo
DMAE 0,842 No significativo
l. renal crénica 0,268 No significativo
Depresion 0,043 Significativo
Psicosis 0,503 No significativo
Artrosis 0,065 No significativo
Osteoporosis 0,730 No significativo
IRC cuantificado el aclaramiento 0,312 No significativo
Charlson1 0,673 No significativo
Infarto de miocardio 0,614 No significativo
Insuficiencia cardiaca 0,908 No significativo
Enfermedad arterial periférica 0,221 No significativo
ACV 0,298 No significativo
Demencia 0,691 No significativo
EPOC 0,933 No significativo
Enfermedad del tejido conectivo 0,315 No significativo
Ulcera gastroduodenal 0,932 No significativo
Hepatopatia leve 0,192 No significativo
Diabetes mellitus 0,509 No significativo
Hemiplejia 0,556 No significativo
. renal cronica grave 0,007 Significativo
Diabetes repercusion 0,236 No significativo
Tumor 0,228 No significativo
Leucemia 0,160 No significativo
Linfoma <0,999 No significativo
Hepatopatia grave <0,999 No significativo
Tumor metastasico 0,863 No significativo
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5.2.1.7. SNP TP53 rs1042522.

Encontramos asociacién entre SNP de PT53 y la presencia de neoplasia metastasica (Tabla 36).

Tabla 36: Asociacion entre el SNP p53 y las comorbilidades incluidas en el estudio.

Variable

Ceguera

Sordera

Ulceras por presion
Pluripatologia

HTA

Obesidad

Parkinson

Catarata

DMAE

. Renal cronica
Depresién

Psicosis

Artrosis

Osteoporosis

IRC cuantificado el aclaramiento
Charlson1

IM

Insuficiencia cardiaca
Enfermedad arterial periférica
ACV

Demencia

EPOC

Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera gastroduodenal
Hepatopatia leve
Diabetes mellitus
Hemiplejia

. Renal crénica grave
Diabetes con repercusion
Tumor

Leucemia

Linfoma

Hepatopatia grave
Tumor metastasico
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p-valor
0,450
0,345
0,495
0,730
0,019
0,685
0,055
0,893
0,359
0,677
0,986
0,052
0,240
0,244
0,253
0,195
0,206
0,055
0,933
0,815
0,963
0,927
0,885
0,766
0,665
0,451
0,163
0,857
0,358
0,203
0,602
0,052
0,746
0,022

conclusion
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
No significativo
Significativo
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5.3. RESULTADOS ASOCIATIVOS POSITIVOS ENTRE LOS POLIMORFISMOS
ESTUDIADOS Y LAS COMORBILIDADES.

5.3.1. SNP ATG16L1 rs2241880 Y CATARATA.
A continuacién se exponen los resultados del estudio estadistico realizado entre el SNP

ATG16L1 rs2241880 y la catarata. Encontramos un asociacion significativa entre ambas
entidades, p=0,018.

Tabla 37: Distribucion de genotipos del SNP de ATG16L1 en relacion con el antecedente de catarata.

Polimorfismo ATG16L1 y catarata/Tabulacién cruzada

Catarata Total
Si No
Polimorismo ATG16L1 ~ TT  Recuento 19 50 -
% dentro de Polimorfismo 27 5% 72.5% 100,0%
ATG16L1
TC Recuento 24 123 147
% dentro de Polimorfismo 16.3% 83.7% 100,0%
ATG16L1
CcC Recuento 8 1 &
% dentro de Polimorfismo 10.1% 89.9% 100,0%
ATG16L1
Total Recuento 51 244 295
% dentro de Polimorfismo 17.3% 82.7% 100,0%

ATG16L1

En los enfermos con catarata, la presencia del genotipo TT del SNP ATG16L1, se asocia a una
odds de 3,4 (IC 95%: 1,4-8,3) (Tablas 37 y 38).
Tabla 38: Odds de los diferentes genotipos del SNP de ATG16L1 en relacion con la catarata.

Polimorfismo ATG16L1 y catarata

Sig. Exp(B) (or) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 1a ATG16L1 ,022
ATG16L1(1) ,057 1,948 ,981 3,866
ATG16L1(2) ,008 3,372 1,369 8,310
Constante ,000 2,632
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Ni el sexo ni la edad suponian factores de confusidn en el resultado obtenido (Tabla 39).

Tabla 39: Odds entre el SNP de ATG16L1 y la catarata ajustados por sexo y edad.

Polimorfismo ATG16L1 y catarata, ajuste por sexo y edad

Sig. Exp(B) 95% C.I. para
EXP(B)
Inferior Superior
Paso 12 ATG16L1 ,022

ATG16L1(1) ,053 2,002 992 4,039
ATG16L1(2) ,008 3,431 1,376 8,558
Edad ,039 ,951 907 ,997
Sexo(1) ,504 1,247 ,652 2,384
Constante 017 167,356

En el estudio de distribucién alélica, no se encontrd asociacion significativa, estando al borde de
la significacion, p=0,056. La odds-ratio es de 1,8 (IC 95%: 1,2-2,8), esto es, el alelo T resulta un
factor de riesgo para la enfermedad aunque no significativo (Tabla 40).

Tabla 40: Distribucion alélica del SNP ATG16L1 en enfermos con catarata.

Alelos Si No
T 62 223
c 40 265

Alelos Si No
T 21,75 78,25
C 13,11 86,89

En el andlisis de alelos dominantes, la asociacion resulté significativa para el alelo T (p=0,01)
(Tabla 41).

Tabla 41: Distribucién alélica del SNP ATG16L1 en los enfermos con catarata, modelo dominante.

ATG16L1 Alelo dominante y catarata/Tabulacion cruzada

Catarata Total
Si No
ATG16L1TT TT Recuento 19 50 69

% dentro de ATGHL16DOM 27,5% 72,5% 100,0%

TC+CC  Recuento 32 194 226
% dentro de ATG16L1DOM 14,2% 85,8% 100,0%

Total Recuento 51 244 295
% dentro de ATG16L1DOM 17,3% 82,7% 100,0%
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En el estudio de distribucion alélica, modelo dominante, se observé que la presencia del genotipo
TT se asocia a una odds ratio de presentar catara de 2,3 (IC 95%: 1,2-4,4) (Tabla 42).

Tabla 42: Odds obtenidas por el alelo dominante del SNP ATG16L1 en enfermos con catarata.

Estimacion de riesgo alelo dominante

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior
Odds ratio para ATG16L1 (TT/TC+CC) 2,304 1,206 4,401

En el anélisis de alelos recesivos, no se encontré significacién estadistica, p=0,055 (Tablas 43 y
44).

Tabla 43: Distribucién alélica del SNP ATG16L1 en los enfermos con catarata, modelo recesivo.

ATG16L1 Alelo recesivo y catarata/Tabulacion cruzada

Catarata Total
Si No
ATG16L1CC cC Recuento 8 71 79
% dentro de
ATG16LIREC 10.1% 89,9% 100,0%
TC+TT Recuento 42 172 214
% dentro de
ATG16RL1REC 19.6% 80,4% 100,0%
Total Recuento 50 243 203
% dentro de
ATG16L1REC 171% 82,9% 100,0%

Tabla 44: Odds obtenidas en estudio alélico modelo recesivo del SNP AGT16L1 en enfermos con catarata.

Estimacion de riesgo alelo recesivo

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior
Odds ratio para ATG16L1 (FF/VF+VV) ,461 ,206 1,032

1=1
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5.3.2. SNP ATG16L1 rs2241880 Y HEMIPLEJIA.

A continuacion se exponen los resultados del estudio estadistico realizado entre el SNP
ATG16L1 rs2241880 y la hemiplejia.

La asociacion entre ambas entidades resulto significativo, p= 0,007.

Tabla 45: Distribucion de genotipos del SNP de ATG16L1 en relacion con el antecedente de hemiplejia.

Polimorfismo ATG16L1 y hemiplejia/Tabulacion cruzada

Polimorfismo ATG16L1

Total

TT Recuento

% dentro de Polimorfismo
ATG16L1

TC Recuento

% dentro de Polimorfismo
ATG16L1

CC Recuento

% dentro de Polimorfismo
ATG16L1

Recuento

% dentro de Polimorfismo
ATG16L1

Hemiplejia

Si No

0 69
0,0% 100,0%

3 144
2,0% 98,0%

7 72
8,9% 91,1%

10 285
3,4% 96,6%

Total

69

100,0%

147

100,0%

79

100,0%

295

100,0%

Si se analiza el modelo codominante mediante la regresion logistica para el calculo de las odds-
ratios, el resultado es el siguiente: La odds de presentar hemiplejia es 14,3 (IC 95%: 1,2-18,6)
para genotipo CC en relacion al TT (Tablas 45 y 46).

Tabla 46: Odds de los diferentes genotipos del SNP de ATG16L1 en relacion con la hemiplejia.

Paso 12 ATG16L1
ATG16L1(1)
ATG16L1(2)

Constante
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ATG16L1 y hemiplejia distribucion genotipica

Sig. Exp(B)
092

029 4,667
000 10,286

95% C.l. para EXP(B)

Inferior

1,172

Superior

18,582



Resultados

Al ajustar por sexos y edades los resultados son muy parecidos (Tabla 47).

Tabla 47: Odds de los diferentes genotipos del SNP de ATG16L1 en relacion con la hemiplejia tras la modificacion
estadistica pertinente por edad y sexo.

ATG16L1y hemiplejia distribucion genotipica ajustado por sexo y edad

Sig. Exp(B) 95% C.l. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 12 ATG16L1 ,030
ATG16L1(1) ,070 14,379 ,806 256,556
ATG16L1(2) ,029 4,271 1,164 15,667
Constante ,000 9,667

En el estudio de distribucion alélica, la asociacion es altamente significativa p=0,0024. La odd-
ratio es de 0,2 (IC 95%: 0,1-0,6), esto es, el alelo T es protector. Al analizar el lugar del alelo T
frente C, el alelo C frente a T: odds-ratio 5,6 (IC 95%: 1,6-19,4) (Tabla 48).

Tabla 48: Distribucién alélica del SNP ATG16L1 en enfermos con hemiplejia.

Alelos Si No
T 3 282
C 17 288

Alelos Si No
T 1,05 98,95
C 5,57 94,43

En el estudio del modelo dominante, detectamos una asociacion significativa (p=0,005). La odds-
ratio es de 6,8 (IC 95% 1,7-27,1), es decir la posibilidad de hemiplejia es casi 7 veces mayor en
el genotipo CC que la suma de TC+TT (Tablas 49 y 50).

Tabla 49: Distribucién de los alelos del SNP ATG16L1 en los enfermos con hemiplejia, modelo dominante.

ATG16L1 y hemiplejia modelo dominante/Tabulacién cruzada

Hemiplejia Total
Si No
ATG16L1CC CcC Recuento 7 72 79

% dentro de ATG16L1Dom 8,9% 91,1% 100,0%

TC+TT Recuento 3 211 214
% dentro de ATG16L1Dom 1,4% 98,6% 100,0%

Total Recuento 10 283 293
% dentro de ATG16L1Dom 3,4% 96,6% 100,0%
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Tabla 50: Odds obtenidas por el alelo dominante del SNP AGT16L1 en enfermos con hemiplejia.

Estimacion de riesgo del alelo dominante

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior
Odds ratio para ATG16L1 (CC/TC+TT) 6,838 1,723 27,145

En el modelo recesivo no se ha detectado una asociacién significativa p=0,124. La odds-ratio
estimada es de 0,1 (IC 95%: 0.0-2.6) (Tabla 51).

Tabla 51: Distribucién de los alelos del SNP ATG16L1 en los enfermos con hemiplejia, modelo recesivo.

ATG16L1 y hemiplejia modelo recesivo/Tabulacion cruzada

Hemiplejia Total
Si No
ATG16L1TT TT Recuento 0 69 69

% dentro de ATG16L1Rec 0,0% 100,0% 100,0%

TC+CC  Recuento 10 216 226
% dentro de ATG16L1Rec 4,4% 95,6% 100,0%

Total Recuento 10 285 295
% dentro de ATG16L1Rec 3,4% 96,6% 100,0%
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Resultados

5.3.3. SNP ATG5 rs2245214 Y ENFERMEDAD DE PARKINSON.

A continuacién se exponen los resultados del estudio estadistico realizado entre el SNP ATGS
rs2245214 y la enfermedad de Parkinson.

Tabla 52: Distribucién de genotipos del SNP de ATG5 en relacion con la enfermedad de Parkinson.

Polimorfismo ATG5 y enfermedad de Parkinson/Tabulacion cruzada

Enfermedad de Parkinson Total
Si No
Polimorfismo ATG5 CcC Recuento 5 107 112
% dentro de Polimorfismo 4.5% 95,5% 100,0%
ATG5
CG Recuento 5 143 148
% dentro de Polimorfismo 3.4% 96,6% 100,0%
ATG5
GG Recuento 5 30 35
% dentro de Polimorfismo 14.3% 85.7% 100,0%
ATG5
Total Recuento 15 280 295
% dentro de Polimorfismo 5.1% 94.9% 100,0%

ATGS

Encontramos una asociacion significativa entre dicho SNP y la enfermedad de Parkinson,
p=0,044. Las odds-ratios no son significativas. La comparacion CC-GG es proxima a la
significacion donde la odds-ratio es 0,3, por lo tanto CC es un factor protector frente GG que
seria de riesgo con respecto a la enfermedad de parkinson (Tablas 52 y 53).

Tabla 53: Odds de los diferentes genotipos del SNP de ATG5 en relacion con la enfermedad de Parkinson.

Polimorfismo ATG5 y enfermedad de Parkinson/distribucién genotipica

Sig. Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 1a ATGS ,046
ATG5(1) ,653 1,336 377 4,734
ATG5(2) ,056 ,280 ,076 1,033
Constante ,000 21,400
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Si ajustamos por edad y género, una vez mas no hay cambios importantes en las magnitudes de
las odds-ratio (Tabla 54).

Tabla 54: Odds entre el SNP de ATG5 y la enfermedad de Parkinson ajustados por sexo y edad.

SNP ATG5 y enfermedad de Parkinson genotipos ajustados por sexo y edad

Sig. Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 1a ATGS ,036

ATG5(1) ,659 1,330 ,374 4,731
ATG5(2) ,045 ,256 ,068 ,968
Sexo /485 1,476 495 4,402
Edad ,733 1,013 ,940 1,092
Constante ,657 4,044

En el estudio de distribucion alélica no encontramos diferencias significativas. p= 0,1285. La
odds ratio es 0,6 (IC 95%: 0,3-1,2) (Tabla 55).

Tabla 55: Distribucién alélica del SNP ATG5 en enfermos con Parkinson.

Alelos Si No
C 15 357
G 15 203

Alelos Si No
C 4,03 95,97
G 6,88 93,12

En el estudio de distribucion alélica siguiendo el modelo dominante. La asociacion si es
significativa (p=0,022). El odds-ratio 4,2 (IC 95%: 1,4-13,0) (Tabla 56).

Tabla 56: Distribucion alélica del SNP ATG5 en los enfermos con Parkinson siguiendo el modelo dominante.

ATG5 y enfermedad de Parkinson modelo dominante/Tabulacién cruzada

Enfermedad de Parkinson Total
Si No
ATG5GG GG Recuento 5 30 35

% dentro de ATG5GG 14,3% 85,7% 100,0%

CG+CC Recuento 10 250 260
% dentro de ATG5GG 3,8% 96,2% 100,0%

Total Recuento 15 280 295
% dentro de ATG5GG 5,1% 94,9% 100,0%
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En el estudio de distribucion alélica siguiendo el modelo recesivo, el p-valor de esta asociacion
es 0,791. Siendo la odds-ratio de 0,8 (IC 95%: 0,3-2,4) (Tabla 57).

Tabla 57: Distribucion alélica del SNP ATG5 en los enfermos con Parkinson siguiendo el modelo recesivo.

ATG5 y enfermedad de Parkinson modelo recesivo/Tabulacion cruzada

ATG5CC CC

CC+GG

Total

Recuento
% dentro de ATG5CC
Recuento
% dentro de ATG5CC
Recuento
% dentro de ATG5CC

Enfermedad de Parkinson

Si
5
4,5%
10
5,5%
15
5,1%

No
107
95,5%
173
94,5%
280
94,9%

Total

112
100,0%
183
100,0%
295
100,0%

5.3.4. SNP ATG10 rs1864183 Y DIABETES CON REPERCUSION DE ORGANO

DIANA.

Encontramos asociacion significativa entre del SNP de ATG10 y la diabetes mellitus con
afectacion de 6rgano diana, p=0,035.

Tabla 58: Distribucion de genotipos del SNP de ATG10 en relacién con la presencia de diabetes con repercusion de

érganos diana.

Polimorfismo ATG10 y diabetes con lesion de érganos diana genotipos/Tabulacion cruzada

Polimorfismo ATG10

Total

CC

CT

T

Recuento

% dentro de Polimorfismo
ATG10

Recuento

% dentro de Polimorfismo
ATG10

Recuento

% dentro de Polimorfismo
ATG10

Recuento

% dentro de Polimorfismo
ATG10

Diabetes mellitus con lesién de

o6rganos diana

Si No

4 87
4,4% 95,6%

21 126
14,3% 85,7%

4 53
7,0% 93,0%

29 266
9,8% 90,2%

Total

91

100,0%

147

100,0%

57

100,0%

295

100,0%
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El genotipo CC es factor protector frente al resto de genotipos, si bien la odds-ratio es
significativa cuando lo comparamos con CT (p=0,028) pero no cuando lo hacemos con TT
(p=0,61) (Tablas 58 y 59).

Tabla 59: Odds de los diferentes genotipos del SNP de ATG10 en relacidn con la diabetes con repercusion de
drganos diana.

Distribucion genotipica del SNP ATG10 y la diabetes con repercusion organica

Sig. Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 12 ATG10 ,044
ATG10(1) 022 ,276 ,091 832
ATG10(2) /496 ,609 ,146 2,539
Constante ,000 21,750

Al ajustar por sexo y edad no encontramos cambios significativos (Tabla 60).

Tabla 60: Odds entre el SNP de ATG10 y la diabetes con repercusion de drganos diana ajustados por sexo y edad.

Distribucion genotipica del SNP ATG10 y la diabetes con repercusion organica ajustada por sexo y edad

Sig. Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 12 ATG10 ,049

ATG10(1) ,025 279 ,091 849
ATG10(2) 500 610 145 2,565
Sexo(1) 621 1,224 549 2,728
Edad ,067 1,051 ,996 1,109
Constante 611 ,303

En el estudio de los diferentes alelos no encontramos diferencias significativas, p=0,35 (Tabla
61).

Tabla 61: Distribucién alélica del SNP ATG10 en enfermos con diabetes con repercusion de 6rganos diana.

Alelos Si No
C 29 300
T 29 232

Alelos Si No
C 8,81 91,19
T 11,11 88,89
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En el estudio de distribuciones alélicas, modelo dominante, la asociacion no es significativa

(p=0,62). La odds-ratio es de 0,6 (IC 95%: 0,2-1,9) (Tabla 62).

Tabla 62: Distribucién alélica del SNP ATG10 en los enfermos con diabetes mellitus con repercusién de érganos

diana, modelo dominante.

AGT10 y diabetes con lesién de 6rganos diana modelo dominante/Tabulacién cruzada

Diabetes mellitus con lesion de
6rganos diana

Si No

ATG10TT T Recuento 4 53
% dentro de ATG10TT 7,0% 93,0%

CT+CC  Recuento 25 213
% dentro de ATG10TT 10,5% 89,5%

Total Recuento 29 266
% dentro de ATG10TT 9,8% 90,2%

Total

57
100,0%
238
100,0%
295
100,0%

En el estudio de distribuciones alélicas, modelo recesivo, la asociacion resultd significativa,

p=0,036, siendo la odds-ratio de 0,3 (IC 95%: 0,1-1,0) (Tabla 63).

Tabla 63: Distribucion alélica del SNP ATG10 en los enfermos con diabetes con repercusion de 6rgano diana,

modelo recesivo.

AGT10y diabetes mellitus con lesion de 6rganos diana modelo recesivo/Tabulacion cruzada

Diabetes mellitus con lesién de
organos diana

Si No

ATG10CC CcC Recuento 4 87
% dentro de ATG10CC 4,4% 95,6%

CT+TT Recuento 25 179
% dentro de ATG10CC 12,3% 87,7%

Total Recuento 29 266
% dentro de ATG10CC 9,8% 90,2%

Total

91
100,0%
204
100,0%
295
100,0%
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5.3.5. SNP XRCC1 rs1799782 Y PLURIPATOLOGIA.

La asociacion resulta significativa, p=0,007.

Tabla 64: Distribucién de genotipos del SNP de XRCC1 en relacién con la pluripatologia.

Polimorfismo XRCC1 y pluripatologia genotipos/Tabulacién cruzada

Pluripatologia Total
Si No
Polimorfismo XRCC1 1T Recuento 4 3 7
% dentro de Polimorfismo 57.10% 42.9% 100.0%
XRCC1
CT Recuento 27 12 39
% dentro de Polimorfismo 60.2% 20,8% 100.0%
XRCC1
cC Recuento 214 35 249
% dentro de Polimorfismo 85,9% 14.1% 100,0%
XRCC1
Total Recuento 245 50 295
% dentro de Polimorfismo 83.1% 16.9% 100.0%

XRCC1

El modelo codominante presenta las siguientes odds-ratio, de TT frente al resto de genotipos, si
bien ninguno es significativo. Proximo a la significacion encontramos la odds-ratio que enfrenta
TT con CC (Tablas 64 y 65).

Tabla 65: Odds de los diferentes genotipos del SNP de XRCC1 en relacién con la pluripatologia.

XRCCL1 y pluripatologia Genotipos

Sig. Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 12 XRCC1 ,010
XRCC1(1) 533 ,593 114 3,068
XRCC1(2) ,052 ;218 047 1,016
Constante ,106 ,750
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Si ajustamos por la edad y el género hay una reduccién de las odds-ratio que hace que el
correspondiente a TT frente a CC, sea significativo (Tabla 66).

Tabla 66: Odds entre el SNP de XRCC1 y la pluripatologia ajustados por sexo y edad.

XRCC1 y pluripatologia distribucion genotipica tras ajuste por sexo y edad

Sig. Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 12 XRCC1 011

XRCC1(1) 428 510 ,096 2,698
XRCC1(2) ,041 ,199 ,042 ,938
Sexo(1) 223 1,490 ,785 2,831
Edad 678 991 ,948 1,035
Constante ,851 1,481

En el estudio de distribucion alélica, la asociacion es altamente significativa (p= 0,0005), la odds-
ratio es 0,4 (IC 95%: 0,2-0,7) (Tabla 67).

Tabla 67: Distribucion alélica del SNP XRCC1 en enfermos con pluripatologia.

Alelos Si No
T 35 18
c 455 82

Alelos Si No
T 66,04 33,96
C 84,73 15,27

En el analisis del modelo dominante, la asociacion es altamente significativa con una odds-ratio
de 3,0 (1,5-6,0) (Tabla 68).

Tabla 68: Distribucién alélica del SNP XRCC1 en los enfermos con pluripatologia siguiendo el modelo dominante.

XRCC1 y pluripatologia, distribucion alélica modelo dominante/Tabulacién cruzada

Pluripatologia Total
Si No

XRCC1CC cC Recuento 214 35 249

% dentro de XRCC1CC 85,9% 14,1% 100,0%
CT+TT Recuento 31 15 46

% dentro de XRCC1CC 67,4% 32,6% 100,0%

Total Recuento 245 50 295
% dentro de XRCC1CC 83,1% 16,9% 100,0%
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Al ajustar por edad y sexo, la odds-ratio no cambia demasiado, desciende a 2,9 (Tabla 69).

Tabla 69: Distribucion alélica del SNP XRCC1 en los enfermos con pluripatologia siguiendo el modelo dominante

ajustados por edad y sexo.

XRCC1 y pluripatologia, distribucion alélica modelo dominante ajustada por sexo y edad

Paso 12 Sexo(1)
Edad
XRCC1CC(1)

Constante

Sig.

252
,701
,004
510

Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
1,450 167 2,740
991 ,949 1,036
2,865 1,400 5,865
281

En el caso del modelo recesivo, no hay una asociacion estadisticamente significativa (p= 0,097).

La odds-ratio es 0,3 (IC 95%: 0,1-1,2) (Tabla 70).

Tabla 70: Distribucion alélica del SNP XRCC1 en los enfermos con pluripatologia siguiendo el modelo recesivo.

XRCC1 y pluripatologia, distribucién alélica modelo recesivo/Tabulacion cruzada

XRCCATT 1T

CT+CC

Total

Recuento
% dentro de XRCCATT
Recuento
% dentro de XRCCATT
Recuento
% dentro de XRCCATT

Pluripatologia Total
Si No
4 3 7
57,1% 42,9% 100,0%
241 47 288
83,7% 16,3% 100,0%
245 50 295
83,1% 16,9% 100,0%

Si ajustamos por género y edad, la odds-ratio es un poco mas pequefia, aunque los cambios no

son importantes (Tabla 71).

Tabla 71: Distribucion alélica del SNP XRCC1 en los enfermos con pluripatologia siguiendo el modelo recesivo

ajustados por sexo y edad.

XRCC1y pluripatologia, distribucion alélica modelo recesivo ajustada por sexo y edad

Paso 12 Sexo(1)
Edad
XRCCATT(1)

Constante

142

Sig.

,158
617
,063
198

Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
1,578 ,838 2,971
989 947 1,033
231 ,049 1,083
1,699



Resultados

5.3.6. SNP XRCC1 rs1799782 E HIPERTENSION ARTERIAL.

Encontramos una asociacion significativa entre ambas p= 0,013.

Tabla 72: Distribucion de genotipos del SNP de XRCC1 en relacion con la HTA.

SNP XRCC1 e HTA genotipos/Tabulacién cruzada

HTA Total
Si No
Polimorfismo XRCC1 T Recuento 44 3a 7
% dentro de Polimorfismo 57 1% 42.9% 100,0%
XRCC1
CT Recuento 20a 19 39
% dentro de Polimorfismo 51.3% 48.7% 100.0%
XRCC1
cC Recuento 1834 66b 249
% dentro de Polimorfismo 73.5% 26,5% 100,0%
XRCC1
Total Recuento 207 88 295

% dentro de Polimorfismo
XRCC1

Cada letra del subindice denota un subconjunto de HTA categorias cuyas proporciones de columna no difieren de

70,2% 29,8% 100,0%

forma significativa entre si en el nivel ,05.

TT resulta un factor de riesgo frente al heterocigético (CT) y protector frente al homocigético CC
(Tablas 72y 73).

Tabla 73: Odds de los diferentes genotipos del SNP de XRCC1 en relacién con la HTA.

SNP XRCC1 e HTA genotipos
Sig. Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 12 XRCC1 ,017
XRCC1(1) 775 1,267 250 6,422
XRCC1(2) ,346 481 ,105 2,206
Constante ,106 ,150
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Al ajustar por sexo y edad, se reducen las odds-ratios pero los cambios no son importantes
(Tabla 74).

Tabla 74: Odds entre el SNP de XRCC1 vy la HTA ajustados por sexo y edad.

SNP XRCC1 e HTA genotipos ajustados por edad y sexo

Sig. Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 12 XRCC1 ,022

XRCC1(1) ,866 1,151 224 5,916
XRCC1(2) 311 453 ,098 2,097
Sexo(1) ,188 1,420 843 2,394
Edad 811 1,004 ,969 1,041
Constante ,666 ,464

En la distribucion de alelos, la asociacion es significativa (p =0,003) siendo la odds-ratio de 0,44
(IC 95%: 0,3-0,8) (Tabla 75).

Tabla 75: Distribucion alélica del SNP XRCC1 en enfermos con HTA.

Alelos Si No
T 28 25
c 386 151

Alelos Si No
T 52,83 47,17
C 71,88 28,12

Para el estudio dominante, la asociacion es altamente significativa (p= 0,005). La odds-ratio es
2,5 (IC 95%:1,3-4,8). Al ajustar por edad y género se reduce la odds-ratio a 2,5 (Tabla 76).

Tabla 76: Distribucion alélica del SNP XRCC1 en los enfermos con HTA siguiendo el modelo dominante.

Distribucion alélica SNP XRCC1 e HTA modelo dominante/Tabulacion cruzada

HTA Total
Si No

XRCC1CC CcC Recuento 183 66 249

% dentro de XRCC1CC 73,5% 26,5% 100,0%
CT+TT Recuento 24 22 46

% dentro de XRCC1CC 52,2% 47,8% 100,0%

Total Recuento 207 88 295
% dentro de XRCC1CC 70,2% 29,8% 100,0%

(Tab
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En el modelo recesivo, la asociacidn no es significativa (p=0,429). La odds-ratio es 0,6 (0,1-2,6).
Si ajustamos por edad y género se reduce la odds-ratio un poco (0,5) y sigue siendo no
significativa (Tabla 77).

Tabla 77: Distribucion alélica del SNP XRCC1 en los enfermos con HTA siguiendo el modelo recesivo.

Distribucion alélica SNP XRCC1 e HTA modelo recesivo/Tabulacién cruzada

HTA Total
Si No
XRCCATT TT Recuento 4 3 7

% dentro de XRCCATT 57,1% 42,9% 100,0%

CT+CC Recuento 203 85 288
% dentro de XRCCATT 70,5% 29,5% 100,0%

Total Recuento 207 88 295
% dentro de XRCCATT 70,2% 29,8% 100,0%

5.3.7. SNP XPD/ERCC2 rs13181 Y OBESIDAD.

La asociacion es altamente significativa (p=0,006).

Tabla 78: Distribucion de genotipos del SNP de XPD/ERCC2 en relacion con la obesidad.

Distribucion de genotipos SNP XPD y obesidad/Tabulacién cruzada

Obesidad Total
Si No
Polimorfismo XPD GG Recuento 4 34 38

% dentro de Polimorfismo XPD 10,5% 89,5% 100,0%

GT Recuento 13 116 129
% dentro de Polimorfismo XPD 10,1% 89,9% 100,0%

TT Recuento 31 97 128
% dentro de Polimorfismo XPD 24,2% 75,8% 100,0%

Total Recuento 48 247 295
% dentro de Polimorfismo XPD 16,3% 83,7% 100,0%
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En el estudio de distribuciones genotipica las asociaciones no son significativas (Tablas 78 y 79).

Tabla 79: Odds de los diferentes genotipos del SNP de XPD/ERCC2 en relacion con la obesidad.

Distribucion de genotipos SNP XPD y obesidad

Sig. Exp(B) 95% C.l. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 1a XPD ,007
XPD(1) ,936 1,050 ,321 3,430
XPD(2) ,078 ,368 121 1,119
Constante ,000 8,500

Al ajustar por sexo y edad las odds-ratios no varian de forma significativa (Tabla 80).

Tabla 80: Odds entre el SNP de XPD/ERRC?2 y la obesidad ajustados por sexo y edad.

Distribucion de genotipos SNP XPD y obesidad ajustados por sexo y edad

Sig. Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 1a XPD ,007
XPD(1) ,936 1,050 ,321 3,430
XPD(2) ,078 ,368 121 1,119
Constante ,000 8,500

En el estudio alélico, la asociacion es significativa (p=0,0038). La odds-ratio es de 0,5 (IC 95%:
0,3-0,8) (Tabla 81).

Tabla 81: Distribucién alélica del SNP XPD/ERCC2 en enfermos obesos.

Alelos Si No
G 21 184
T 75 310

Alelos Si No
G 10,24 89,76
T 19,48 80,52
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En el estudio del alelo dominante, la asociacidn es altamente significativa (p=0,001). La odds-
ratio es 2,8 (IC 95%: 1,5-5,4) (Tabla 82).

Tabla 82: Distribucion alélica del SNP XPD/ERRC?2 en los enfermos obesos siguiendo el modelo dominante.

XPDTT TT

TG+GG

Total

Recuento
% dentro de XPDTT
Recuento
% dentro de XPDTT
Recuento
% dentro de XPDTT

Distribucion alélica SNP XPD y obesidad modelo dominante

Obesidad

Si No

31 97
24.2% 75,8%

17 150
10,2% 89,8%

48 247
16,3% 83,7%

Total

128
100,0%
167
100,0%
295
100,0%

En el estudio del alelo recesivo, la asociacion no es significativa (p=0,304). La odds-ratio es 0,6
(IC 95%: 0,2-1,7) (Tabla 83).

Tabla 83: Distribucion alélica del SNP XPD/ERCC2 en los enfermos obesos, modelo recesivo.

XPDGG GG

TG+TT

Total

Recuento
% dentro de XPDGG
Recuento
% dentro de XPDGG
Recuento
% dentro de XPDGG

Distribucion alélica SNP XPD y obesidad modelo recesivo

Obesidad

Si No

4 34
10,5% 89,5%

44 213
17,1% 82,9%

48 247
16,3% 83,7%

Total

38
100,0%
257
100,0%
295
100,0%
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5.3.8. SNP XPD/ERCC2 rs13181 Y DEPRESION.
La asociacion es significativa (p=0,044).
Tabla 84: Distribucion de genotipos del SNP de XPD/ERCC2 en relacién con la depresion.

Distribucion de genotipos SNP XPD y depresién/Tabulacion cruzada

Depresion Total
Si No

Polimorfismo XPD GG Recuento 3 85 38
% dentro de Polimorfismo XPD 7,9% 92,1% 100,0%

TG Recuento 22 107 129
% dentro de Polimorfismo XPD 17,1% 82,9% 100,0%

TT Recuento 32 96 128
% dentro de Polimorfismo XPD 25,0% 75,0% 100,0%

Total Recuento 57 238 295
% dentro de Polimorfismo XPD 19,3% 80,7% 100,0%

En el estudio de distribucion genotipica, no se encontr asociacion significativa, al ajustar por
edad y sexo no se observaron cambios importantes (Tablas 84 y 85).

Tabla 85: Odds de los diferentes genotipos del SNP de XPD/ERCC2 en relacion con la depresion.

Distribucion de genotipos SNP XPD y depresién

Sig. Exp(B) 95% C.l. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 1a XPD ,054
XPD(1) 175 417 ,118 1,477
XPD(2) ,033 ,257 ,074 ,893
Constante ,000 11,667

En la distribucién alélica, la asociacion es significativa (p=0,011). La odds-ratio es de 0,6 (IC
95%: 0,4-0,9) (Tabla 86).

Tabla 86: Distribucion alélica del SNP XPD/ERCC2 en enfermos depresidn.

Alelos Si No
G 28 177
T 86 299

Alelos Si No
G 13,66 86,34
T 22,34 77,66

14



Resultados

En el estudio alélico, modelo dominante, la asociacion es altamente significativa (p-valor=0,031).
La odds-ratio es 1,9 (IC 95%: 1,1-3,4) (Tabla 87).

Tabla 87: Distribucion alélica del SNP XPD/ERRC2 en los enfermos con depresién, modelo dominante.

Distribucion alélica SNP XPD y obesidad/modelo dominante

Depresién Total
Si No

XPDTT TT Recuento 32 9 128
% dentro de XPDTT 25,0% 75,0% 100,0%

TG+GG Recuento 25 142 167
% dentro de XPDTT 15,0% 85,0% 100,0%

Total Recuento 57 238 295
% dentro de XPDTT 19,3% 80,7% 100,0%

En estudio de distribuciones alélicas siguiendo el modelo recesivo, la asociacion no es
significativa (p=0,076). La odds-ratio es 0,3 (IC 95%: 0,1-1,1) (Tabla 88).

Tabla 88: Distribucion alélica del SNP XPD/ERRC2 en los enfermos con depresidn, modelo recesivo.

Distribucion alélica SNP XPD y obesidad/modelo recesivo

Si No Total
XPDGG GG Recuento 3 35 38
% dentro de XPDGG 7,9% 92,1% 100,0%
GT+TT Recuento 54 203 257
% dentro de XPDGG 21,0% 79,0% 100,0%
Total Recuento 57 238 295
% dentro de XPDGG 19.3% 80,7% 100,0%
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5.3.9. SNP XPD/ERCC2 rs13181 E INSUFICIENCIA RENAL CRONICA GRAVE.

Encontramos una asociacion significativa entre ambas p=0,007

Tabla 89: Distribucion de genotipos del SNP de XPD/ERCC2 en relacion con la insuficiencia renal crénica

significativa.
Polimorfismo
XPD GG
GT
T
Total

Genotipos SNP XPD e IRC/Tabulacién cruzada

Recuento
% dentro de Polimorfismo XPD
Recuento
% dentro de Polimorfismo XPD
Recuento
% dentro de Polimorfismo XPD
Recuento
% dentro de Polimorfismo XPD

Insuficiencia renal crénica grave

Si No Total
4 34 38
10,5% 89,5% 100,0%
4 125 129
3,1% 96,9% 100,0%
17 111 128
13,3% 86,7% 100,0%
25 270 295
8,5% 91,5% 100,0%

En el estudio segun la distribucion genotipica no encontramos asociacion significativa (Tablas 89

Tabla 90: Odds de los diferentes genotipos del SNP de XPD/ERCC2 en relacidn con la insuficiencia renal crénica

y 90).
significativa.
Paso 12 XPD
XPD(1)
XPD(2)
Constante

150

Distribucion de genotipos SNP XPD e IRC

Sig.

,023
,076
654
,000

Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
3,676 874 15,468
,768 ,242 2,438
8,500



Resultados

Tampoco se encontrd asociacion significativa tras ajustar por edad y sexo (Tabla 91).

Tabla 91: Odds de los diferentes genotipos del SNP de XPD/ERCC2 en relacion con la insuficiencia renal crénica
significativa ajustados por edad y por sexo.

Distribucion de genotipos SNP XPD e IRC ajustados por sexo y edad
95% C.l. para EXP(B)

Sia. Exn(B) Inferior Superior
Paso 1@  XPD XPD(1) 019

XPD(2) 076 3677 872 15,507
Sexo(1) Edad 598 7131 229 2.339

701 846 362 1,982
Constante

381 973 915 1,035

102 98,074

En el estudio de distribucion alélica, la asociacion es significativa (p=0,02). La odds-ratio es de
0,7 (IC 95%: 0,5-0,9) (Tabla 92).

Tabla 92: Distribucién alélica del SNP XPD/ERCC2 en enfermos con IRC significativa.

Alelos Si No
G 12 193
T 38 347

Alelos Si No
G 5.85 94.15
T 9.87 90.13

En el estudio alélico siguiendo el modelo dominante, la asociacidon es altamente significativa
(p=0,009). La odds-ratio es 3,0 (IC 95%:1,3-7,3) (Tabla 93).

Tabla 93: Distribucién de los alelos del SNP XPD/ERRC2 en los enfermos con insuficiencia renal significativa
siguiendo el modelo dominante.

Distribucion alélica SNP XPD e IRC grave modelo dominante

Insuficiencia renal crénica grave

Si No Total

XPDTT T Recuento 17 11 128
% dentro de XPDTT 13,3% 86,7% 100,0%

GT+GG Recuento 8 159 167
% dentro de XPDTT 4.8% 95.2% 100.0%

Total Recuento 25 270 295
% dentro de XPDTT 8,5% 91,5% 100,0%
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En el estudio segun el modelo recesivo, la asociacion no es significativa (p=0,544). La odds-ratio
es 1,3 (IC 95%: 0,4-4,1) (Tabla 94).

Tabla 94: Distribucion de los alelos del SNP XPD/ERRC2 en los enfermos con insuficiencia renal significativa
siguiendo el modelo recesivo.

Distribucion alélica SNP XPD e IRC grave modelo recesivo

Insuficiencia renal crénica grave

Si No Total
Recuento 4 34 38
GG
% dentro de XPDGG 10,5% 89,5% 100,0%
XPDGG
Recuento 21 236 257
GT+TT
% dentro de XPDGG 8,2% 91,8% 100,0%
Recuento 25 270 295
Total
% dentro de XPDGG 8,5% 91,5% 100,0%

5.3.10. SNP TP53 rs1042522 Y AFECTACION METASTASICA POR TUMORES
SOLIDOS.

Encontramos una asociacion significativa entre ambos, p=0,022

Tabla 95: Distribucion de genotipos del SNP de p53 en relacion con la neoplasia metastasica.

Genotipos SNP p53 y neoplasia sélida metastasica/Tabulacién cruzada

Tumor o neoplasia sélida con Total
metastasis
Si No
Polimorfismo p53 cC Recuento 1 167 168
% dentro de Polimorfismo
0,6% 99,4% 100,0%
po53
GC Recuento 3 98 101
% dentro de Polimorfismo
3,0% 97,0% 100,0%
p53
GG Recuento 2 24 26
% dentro de Polimorfismo
7,7% 92,3% 100,0%
p53
Total Recuento 6 289 295
% dentro de Polimorfismo
2,0% 98,0% 100,0%

p53
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La odds-ratio de CC frente a GG es significativa (Tablas 95y 96).

Tabla 96: Odds de los diferentes genotipos del SNP de P53 en relacién con la neoplasia metastasica.

Distribucion genotipica SNP p53 y neoplasia sélida metastasica

Sig. Exp(B) 95% C.l. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 1a P53 ,106
P53(1) ,160 ,196 ,020 1,906
P53(2) ,034 ,072 ,006 823
Constante ,000 167,000

Si ajustamos por edad y género no hay grandes modificaciones en las odds-ratios (Tabla 97).

Tabla 97: Odds de los diferentes genotipos del SNP de P53 en relacién con la neoplasia metastasica ajustados por
sexo y edad.

Distribucion genotipica SNP p53 y neoplasia sélida metastasica tras ajustar por sexo y edad

Sig. Exp(B) 95% C.l. para EXP(B)
Inferior Superior
Paso 12 P53 ,039

P53(1) 157 191 ,019 1,892
P53(2) 012 ,037 ,003 479
Sexo(1) 995 ,000 ,000 :
Edad 927 ,995 ,890 1,112
Constante 994 11650779939,268

La distribucion de los diferentes alelos fue la siguiente: la asociacion es significativa (p=0,01). La
odds-ratio es 0,2 (IC 95% 0,1-0,8) para el alelo G frente C (Tabla 98).

Tabla 98: Distribucion alélica del SNP P53 en enfermos con neoplasia metastasica.

Alelos Si No
C 5 432
G 7 146

Alelos Si No
C 1,14 98,36
G 4,58 95,42
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En el estudio asociativo del alelo dominante la asociacion es no significativa (p-valor=0,09). La

odds-ratio es 5,5 (IC: 1,0-31,7) (Tabla 99).

Tabla 99: Distribucion de los alelos del SNP P53 en los enfermos con neoplasia metastasica, modelo dominante.

Distribucion alélica SNP pT53 y neoplasia s6lida metastasica modelo dominante/Tabulacion cruzada

P53GG

Total

GG

CG+CC

Recuento
% dentro de P53GG
Recuento
% dentro de P53GG
Recuento
% dentro de P53GG

Tumor o neoplasia sélida con metastasis

Si
2
7,7%
4
1,5%
6
2,0%

No
24
92,3%
265
98,5%
289
98,0%

Total

26
100,0%
269
100,0%
295
100,0%

En el estudio del alelo recesivo, la asociacion es no significativa (p-valor=0,09). La odds-ratio es
0,71 (IC 95% 0,02-1,3) (Tabla 100).

Tabla 100: Distribucion de los alelos del SNP P53 en los enfermos con neoplasia metastasica, modelo recesivo.

Distribucion alélica SNP pT53 y neoplasia s6lida metastasica modelo recesivo/Tabulacion cruzada

P53CC

Total

CcC

GC+GG

Recuento
% dentro de P53CC
Recuento
% dentro de P53CC
Recuento
% dentro de P53CC

Tumor o neoplasia sélida con metastasis

Si

1
0,6%

S
3,9%

6
2,0%

No
167
99,4%
122
96,1%
289
98,0%

Total

168
100,0%
127
100,0%
295
100,0%

Intentamos valorar la asociacién entre el deterioro cognitivo documentado a través de la escala
de Pfeiffer con el SNP de p53 rs1042522, no encontrandose asociacion entre ambos
independientemente de las varios analisis estadisticos realizados: ni considerandola numérica, ni
haciendo un contraste no paramétrico como Kruskall-Wallis, ni haciendo una tabla de
contingencia, ni modelizando la tabla de contingencia como un modelo logistico multinomial.
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5.4, COMPARACION EN LA DISTRIBUCION DE POLIMORFISMOS ENTRE
NUESTRA POBLACION Y POBLACION JOVEN.

No encontramos asociacién significativa en la distribucion de los polimorfismos estudiados en
nuestra poblacion en relacion con otra poblacion control mas joven.

A continuacién exponemos los resultados obtenidos para cada uno de ellos:

El estudio del SNP del gen ATG16L1 rs2241880, no mostrd asociacion entre los genotipos y los
grupos, p-valor=0,725 (Tabla 101).

Tabla 101: Resultados comparativos de la distribucién del SNP ATG16L1 rs2241880 entre nuestra poblacién y un
grupo control joven.

Comparativa de la distribucion del SNP ATG16L1 entre nuestra poblacion y un grupo control joven

grupo Total
€asos controles
Polimorfismo TT Recuento 69 63 132
ATG16L1 % dentro de Polimorfismo
52,3% 47,7% 100,0%
AT916L1
TC Recuento 147 138 285
% dentro de Polimorfismo 51 6% 48.49% 100.0%
AT916L1 o o e
CC Recuento 79 63 142
% dentro de Polimorfismo 55 6% 4449 100.0%
AT916L1 e e o
Total Recuento 295 264 559
% dentro de Polimorfismo 5 8Y 47 2% 100.0%
AT916L1 o o o
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El estudio del SNP del gen ATG2B rs3759601, no mostr6 asociacion entre los genotipos y los
grupos, p-valor=0,328 (Tabla 102).

Tabla 102: Resultados comparativos de la distribuciéon del SNP ATG2B rs3759601 entre nuestra poblacion y un
grupo control joven.

Comparativa de la distribucion del SNP ATG2B entre nuestra poblacién y un grupo control joven

grupo Total
casos controles
Polimorfismo cC Recuento 34 38 72

ATG2B % dentro de Polimorfismo ATG2B 47,2% 52,8% 100,0%

CG Recuento 129 123 252
% dentro de Polimorfismo ATG2B 51,2% 48,8% 100,0%

GG Recuento 132 103 235
% dentro de Polimorfismo ATG2B 56,2% 43,8% 100,0%

Total Recuento 295 264 559
% dentro de Polimorfismo ATG2B 52,8% 47,2% 100,0%

El estudio del SNP del gen ATG5, no mostrd asociacion entre los genotipos y los grupos, p-
valor=0,864 (Tabla 103).

Tabla 103: Resultados comparativos de la distribucion del SNP ATG5 rs2245214 entre nuestra poblacion y un grupo
control joven.

Comparativa de la distribucidn del SNP ATG5 entre nuestra poblacion y un grupo control joven

grupo Total
casos controles

Polimorfismo CcC Recuento 112 106 218
ATG5 % dentro de Polimorfismo ATG5 51,4% 48,6% 100,0%

CG Recuento 148 127 275
% dentro de Polimorfismo ATG5 53,8% 46,2% 100,0%

GG Recuento 35 31 66

% dentro de Polimorfismo ATG5 53,0% 47,0% 100,0%

Total Recuento 295 264 559
% dentro de Polimorfismo ATG5 52,8% 47,2% 100,0%
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El estudio del SNP del gen ATG10 rs1864183, no mostrd asociacién entre los genotipos y los

grupos, p-valor=0,214 (Tabla 104).

Tabla 104: Resultados comparativos de la distribucién del SNP ATG10 rs1864183 entre nuestra poblacion y un

grupo control joven.

Comparativa de la distribucién del SNP ATG10 entre nuestra poblacion y un grupo control joven

Polimorfismo cC Recuento
ATG10 % dentro de Polimorfismo ATG10
CT Recuento
% dentro de Polimorfismo ATG10
TT Recuento
% dentro de Polimorfismo ATG10
Total Recuento
% dentro de Polimorfismo ATG10

casos
91

57,2%
147
49,3%
57
55,9%

295
52,8%

grupo

controles
68

42,8%
151
50,7%
45
44,1%

264
47,2%

Total

159
100,0%
298
100,0%
102
100,0%

559
100,0%
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6. DISCUSION

6.1. FENOTIPOS DE ENVEJECIMIENTO.

Inicialmente intentamos agrupar a la poblacion anciana hospitalizada incluida en nuestro estudio
a través de los diferentes fenotipos clinicos de envejecimiento, encontrando un nimero muy bajo
de pacientes que cumplieran los criterios establecidos. Solamente tres sujetos cumplian los
criterios de enfermos con envejecimiento saludable (1% de la muestra), lo que da idea de las
caracteristicas de nuestra poblacion. La hospitalizacion, como era de prever, se comporta como
un sesgo de primera magnitud y los enfermos incluidos en el estudio presentaban abundante
numero de enfermedades concomitantes, polimedicacién, asi como una limitacion funcional nada
despreciable.

Dado que nuestro trabajo se centra en el estudio de la distribucién de polimorfismos en una
poblacion anciana, nos parecio interesante valorar la relacion de dichas variantes genéticas con
fenotipos de envejecimiento satisfactorio, por lo que intentamos acufiar un fenotipo con dichas
caracteristicas, como podrian ser los "comorbidos sanos", que vendria definido por el buen
desarrollo funcional a pesar de que la coexistencia de varias comorbilidades; concretamente,
aquellos que presentaban una puntuacién en la escala de Charlson > 4, con Katz, Lawton y
Pfeiffer de 1 punto. EI numero de enfermos que cumplian dichas caracteristicas fue escaso, 18
pacientes, lo que equivale al 6.1% del total.

El escaso numero de enfermos con fenotipos de envejecimiento satisfactorio debido al sesgo de
seleccion de la cohorte al estar constituida por pacientes que requirieron ingreso hospitalario,
limité sobremanera la posibilidad de cualquier asociacién significativa.

La mayor parte de los enfermos de nuestra muestra cumplian criterios de fragilidad segun el
Fenotipo de Fried,'? definicidn que utilizamos para caracterizar a los enfermos como robustos o
fragiles. Practicamente todos los estudios que se han desarrollado en este ambito, se han
realizado con ancianos residentes en la comunidad, de ahi la diferencia significativa en la
altisima prevalencia obtenida en nuestra muestra: 162 pacientes del total (55%) presentaban
criterios de fragilidad, lo que contrasta con las prevalencias habituales, que oscilan desde el 7%
referido en el CHS,'2 al 11.3% del "Women'’s Health and Aging Population".3¢ Dicha prevalencia
se incrementa con la edad, siendo esta, de hasta el 30% de la poblaciéon mayor de 90 afios,¥
pero siempre muy inferior a los datos obtenidos en nuestro trabajo. De nuevo, el sesgo en la
seleccion de la cohorte explica estas diferencias.

Por analisis previos sabemos que ciertas caracteristicas de los enfermos fragiles de nuestra
poblacion difieren sobremanera con los estudios realizados sobre poblacion ambulatoria; por
ejemplo, un estudio reciente desarrollado sobre poblacion britanica, ha relacionado diferentes
factores de riesgo cardiovascular como la obesidad, el perimetro de cintura, la IRC, bajos niveles
de HDL-col y la HTA con la fragilidad;*?®sin embargo, en nuestro estudio no encontramos
asociacion con dichos factores.

Entre las posibles bases genéticas con un papel fisiopatoldgico plausible en el desarrollo de
fragilidad, se han descrito variantes en genes que codifican proteinas asociadas con senectud
celular, acortamiento telomérico, disfuncion mitocondrial, incremento en la produccién de
radicales libres y alteraciones en la capacidad reparativa del DNA.26
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La generacion de radicales libres puede resultar toxica para algunos elementos celulares,
principalmente para el DNA gendmico,5 por lo que se piensa que los genes reparadores del
DNA podria jugar un papel primordial en la fragilidad. Asi, raros sindromes de envejecimiento
prematuro, relacionados con alteraciones en los defectos de la reparacion del DNA (sindrome de
Werner), o con anormalidades en el tamafio de los telomeros (disqueratosis congénita) podrian
favorecer el desarrollo de potenciales modelos de estudios genéticos en el area de la fragilidad.

A pesar de la posibilidad de una relacion entre la fragilidad y algunos de los SNP incluidos en
nuestro trabajo, no hemos encontrado una asociacion significativa entre ninguno de los
polimorfismos estudiados y la fragilidad.

Se sabe que la fragilidad es un factor de riesgo para el desarrollo de dependencia y que las
comorbilidades tienen un peso importante en el desarrollo de la misma, tratdndose de tres
entidades diferenciadas aunque imbricadas entre si.'”? A este respecto, el peso de las
comorbilidades y, sobre todo, de la mala funcionalidad, tiene excesiva relevancia en nuestros
enfermos fragiles. Al objeto de intentar limitar dicho sesgo, acufiamos el término fragilidad
sana/verdaderos fragiles/susceptibles de intervencion, ya que en dichos enfermos el tratamiento
activo de la fragilidad se ha asociado a buena evolucidn prospectiva tras una situacion de estrés,
minimizando el riesgo posterior de pérdida de funcionalidad; considerando que dichos enfermos
se asemejarian mas a los incluidos en los estudios clasicos de fragilidad. Una vez mas, el
numero de enfermos que cumplian dicho criterio: enfermos con criterios de fragilidad, que
presentaban un buen nivel de independencia (Katz 1 punto, Lawton 1 punto) y buen nivel
cognitivo (Pfeiffer 1 punto), fue extremadamente bajo, en total 4 enfermos (1.4%) de la muestra,
lo que limita los resultados obtenidos. Como era de esperar, debido a tan bajo tamafio muestral,
no encontramos asociacion significativa entre los SNPs estudiados y dicho fenotipo.

Por ultimo, estudiamos a los enfermos con fenotipo "faliure to thrive", término del que existe un
concepto bien establecido: se trata de enfermos con graves limitaciones fisicas y funcionales, al
final de la vida, que no pueden responder adecuadamente a los retos que esta le plantea, % pero
cuya definicion estricta incluye una serie de términos mas o menos restrictivos. En nuestro caso
lo definimos como: enfermos con pérdida de peso (4° punto de la valoracién antropométrica -1
punto) o bien datos de desnutricion (valoracion nutricional global 3 puntos-desnutrido),
dependientes (Katz 3 puntos, Lawton 3 puntos), mal estado de animo/percepcion subjetiva del
estado de animo (1 punto), bajo nivel de colesterol (colesterol total <160), valorando asi mismo el
nivel cognitivo (enfermos con deterioro cognitivo 0 no, segun el cuestionario de Pfeiffer) y el
numero de comorbilidades posteriormente. Al incluir un nimero de variables tan elevado para
definir este fenotipo, no encontramos ningun enfermo que cumpliera estos criterios, aunque la
impresion subjetiva es que muchos de nuestros enfermos se encontraban en una situacion de
declinar fisico, préximos al final de la vida.

El limitar el numero de variables, hubiera ayudado para poder caracterizar a un mayor numero de
enfermos dentro de dicho fenotipo; en todo caso, en un estudio de base genética, desde el punto
de vista tedrico, se hace dificil relacionar dicho fenotipo con la misma, ya que lo integran un
numero significativo de variables de diferente indole (médico, cognitivo, funcional) por lo que
decidimos no modificar los criterios.

Existen escalas validadas que han acotado el prondstico vital en enfermos ancianos
pluripatolégicos tanto ingresados como en el ambito comunitario que facilitan la toma de
decisiones clinicas que puedan asociarse a un innecesario incremento del riesgo vital o del coste
sanitario. Desde la escala inicial de Charlson, desarrollada en el afio 87 y recogida en nuestro

162



DLseUslon

estudio, que calibra, entre otros, la posibilidad de supervivencia a los 10 afios,*3 pasando por la
escala desarrollada por Walter en poblacion anciana que valora el beneficio de cribado
oncoldgico,? o por la escala de Levine del afio 2007, que valora la mortalidad al afio tras el alta
hospitalaria,*3! hasta llegar a una de las mas actuales, precisamente desarrollada en nuestro
entorno y que entre otros factores, nuevamente valora el riesgo de mortandad a un afio tras el
alta hospitalaria.*32 La aplicacién de dichas escalas ayuda en la toma de decisiones y en la
limitacion de cuidados, buscando el beneficio sintomatico de una poblacion en situacion de final
de la vida.

Nuestro estudio muestra una poblacion heterogénea y compleja, y nos aporta una informacion
valiosa sobre la distribucion/caracteristicas de los enfermos ingresados en nuestro servicio y
quizas extrapolable, con ciertos matices, al resto de servicios de Medicina Interna de nuestro
ambito, ya que nuestro servicio se encuentra aislado de otros muchos servicios médicos y
quirargicos, no existiendo una unidad de tratamiento intensivo inmediata, lo que hace que los
enfermos ingresados en el mismo sean enfermos que por condiciones clinicas, por edad, o
caracteristicas basales, no son subsidiarios de ese soporte, condicionando asi, un sesgo en los
criterios de ingreso.

Los estudios de ambito genético, se caracterizan por una seleccion de pacientes que permita
definir diferentes fenotipos de envejecimiento de acuerdo con diferentes caracteristicas clinicas,
y suelen incluir enfermos con una situacion ambiental similar, disponiendo asi mismo de un
grupo control de un tamafio similar. La poblacion recogida en nuestro trabajo no fue
seleccionada, siendo el unico criterio para inclusion en el estudio la edad superior a 65 afios y el
hecho de haber sido hospitalizado. Esta falta de seleccion limita los resultados presumibles y los
obtenidos; no obstante, da una informacion valiosa sobre las caracteristicas generales de los
enfermos que atendemos a diario.
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6.2. AUTOFAGIA'Y CATARATA.

En nuestro estudio hemos encontrado una asociacién significativa entre el SNP del gen
ATG16L1 rs2241880 y la presencia de cataratas, p=0,018. En los enfermos con catarata, la
presencia del genotipo TT del SNP ATG16L1 rs2241880, se asocia a una odds de 3,4 (IC 95%:
1,4-8,3).

El cristalino constituye una lente avascular y transparente que trasmite luz a la retina compuesta
de células epiteliales y fibrilares.433 Durante el desarrollo inicial del mismo, las células de la parte
anterior se diferencian en células epiteliales y las posteriores en fibrilares.434 Posteriormente, las
células epiteliales proliferan y se diferencian en células fibrilares secundarias, que se localizan
superiormente a las células fibrilares originales; este proceso de diferenciacion lleva consigo
elongacion celular, sintesis de proteinas y degradacidén programada de todas las organelas
intracelulares unidas a la membrana. La alteracion en dicho proceso o el dafio celular puede
favorecer la formacion de catarata.43

En la génesis de la catarata se han involucrado multiples mecanismos como la lipooxigenasa
12/15,436 el sistema ubiquitin-proteosoma,*3” 0 CDK1 (cyclin-dependent kinase 1).43¢ Hace afios
se demostro la presencia de autolisosomas en las células del cristalino de ratones y pollos.439.440
Un estudio posterior usando ratones transgénicos GFP/LC3 (Green fluorescent
protein/microtubule-associated protein light chain 3), que codifican un marcador de especifico del
autofagosoma, demostré la presencia del mismo en las células epiteliales del cristalino.4! Asi
mismo, se han detectado autofagosomas en células fibrilares primarias,**2 y en células fibrilares
secundarias, pero no en aquellas fibrilares diferenciadas carentes de organelas*43, lo que da un
idea de la importancia de la autofagia para las células epiteliales y para el proceso de
diferenciacion de las fibrilares. Trabajos posteriores han demostrado la presencia de
autofagosomas que contiene citosol y mitocondrias en células epiteliales y fibrilares de diferentes
especies mediante el uso de microscopia electronica de transmision. 444445

El mecanismo por el cual las células fibrilares primarias y secundarias eliminan productos
intracelulares todavia no esta totalmente establecido. A través de estudios en especies inferiores,
se ha establecido que la degradacion del DNA nuclear de las células fibrilares del cristalino se
realiza a través de una DNAasa |l like (DLAD/DNAasa 2b),44¢ habiéndose observado en estudios
con ratones carentes de dicha enzima un aumento de la incidencia de catarata nuclear. En otras
especies inferiores como el pez cebra, la degradacion del DNA nuclear depende de otra DNAasa
diferente a DLAD, en este caso DNAasa 1131447 Una vez que LDAD constituye una enzima
lisosémica y que la autofagia se encuentra constitutivamente activada en el cristalino, se piensa
que esta podria verse implicada en estos procesos. Sin embargo, estudios realizados con
ratones carentes de ATGS, han demostrado que la autofagia no es indispensable para la
correcta eliminacién de proteinas y organelas intracelulares por parte de las células fibrilares
secundarias del cristalino tanto en neonatos como en adultos.#43

Otro estudios han demostrado que defectos en vias alternativas de la autofagia, en las que
participa Pik3c3 (class Ill phosphatidylinositol 3-kinase), también conocido como Vps34, tampoco
se relacionan con una alteracion en la eliminacion de estos agregados intracelulares por parte de
las células fibrilares secundarias del cristalino.44® Lo mismo ocurri6 en modelos de ratones
transgénicos carentes de FIP200 (un factor esencial para la induccion de la autofagia tanto a
través de la via clasica como alternativa).48
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Recientemente se ha observado que la inhibicién quimica de MAPK/JNK (C-Jun N terminal-
kinase) y mTORC1, puede estimular la pérdida prematura de organelas a través de un
sobreregulacion forzada de la autofagia en sistemas de cultivo in vitro con cristalinos
embrionarios de pollo.#4° Este estudio ha observado que JNK y mTORC1 se encuentran
suprimidos durante la degradacion de las organelas.

Se ha sugerido que un defecto de la autofagia se relaciona con el desarrollo de catarata en un
modelo de ratdn mutante R120G.444 En dicho modelo se ha observado un incremento de la
agregacion de ap-cristalino, la formacién de opacidades cristalinas con la edad,*? y un aumento
en el nimero y en el tamafio de los autofagosomas, que muestran agregados ricos en proteina
p62 a nivel de las células epiteliales y fibrilares, lo que sugiere el bloqueo de la autofagia en un
estadio tardio a nivel los cristalinos mutantes. Se han observado defectos similares de la
autofagia en modelos de ratones con la mutacion R49C.451

La importancia de la autofagia en la prevencién de catarata se ha observado en estudios de
cristalinos de ratones carentes de ATG5.44 Estos cristalinos son transparentes hasta los 5
meses de edad; entre el sexto y el noveno mes, se comienzan a observar opacidades en la
region cortical, para, finalmente, en torno al vigésimo primer mes de vida, evidenciarse una
afectacion cortical severa y, en ocasiones, catarata bilateral total. En estos animales se ha
observado un acumulo de material anormal en las células fibrilares diferenciadas de la region
cortical y, en ocasiones, en la region central, asi como proteina p62 insoluble, proteinas
poliubiquitinizadas y oxidadas.*52 Finalmente, a partir del vigésimo segundo mes, todos los By y
cristalinos son insolubles.

Se piensa que la autofagia podria tener importancia en el control de otros mecanismos
citoprotectores para el cristalino. Es posible que el recambio mitocondrial llevado a cabo por la
autofagia (mitofagia) resulte de suma importancia para proteger las células del cristalino del
estrés oxidativo, que es uno de los principales mecanismos relacionados con la formacién de
catarata senil.#35 De hecho, se ha documentado la expresion de Parkin, una ligasa E3 ubiquitina
relacionada con la enfermedad de Parkinson, en células epiteliales y fibrilares.43

En modelos de cristalinos carentes de la proteina Pick3c344® se ha observado acumulacién de
proteinas poliubiquitinizadas y p62, lo que sugiere un defecto en la via endocitica mediada por la
autofagia; asi mismo, las células fibrilares secundarias muestran elongacién celular y defectos en
la expresion.

La importancia de la autofagia en el desarrollo de cataratas en humanos viene refrendada por
diferentes evidencias. Se sabe que mutaciones del gen FYCO1 (FYVE and coiled-coil domain
containing 1) se han asociado con riesgo a desarrollar cataratas congénitas con un patron
autosdmico recesivo.* FYCO1 se expresa en células epiteliales y fibrilares de cristalinos
humanos.#% La proteina codificada por dicho gen que se ha localizado en el lisosoma vy el
autofagosoma interaccionando con LC3, Rab7 y fosfatidilinositol 3 fosfato (PIP3) o mediando en
la transferencia del autofagosoma a las células HelLa.*8 Si bien no se ha aclarado si mutaciones
en dicho gen pueden suprimir el flujo autofagico, se sabe que este gen es necesario para la
formacion del lisosoma,*5” la maduracién del fagosoma y, finalmente, la fusién del endosoma con
la membrana plasmatica.4*8

Mutaciones del gen CHMP4B, que codifica un proteina modificadora de la cromatina 4B, también

se ha relacionado con el riesgo de catarata congénita autosomica dominante.4 Este en es un
componente del complejo ESCRT (endosomal sorting complex required for transport), el cual
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resulta importante para el acortamiento endosomial, la citocinesis y la autofagia.*® De hecho,
dicho gen es el responsable de la degradacién, y la activacion de EGFR (epidermal growth factor
receptor)*1, la citocinesis*62 y el remodelado del revesitimiento nuclear.463 Ademas, interactua
con la cromatina y localiza hacia el micronucleo que esta rodeado de lisosomas y autofagosomas
en las células HelLa.464

La autofagia es un mecanismo de depuracion celular que permite degradar proteinas viejas y
renovar la estructura celular, por lo que puede desempefiar un papel central en el mantenimiento
de la transparencia del cristalino. Nuestro trabajo describe por primera vez la asociacién de un
polimorfismo en un gen implicado en el proceso de formacion del fagosoma y el desarrollo de
cataratas.

Con las limitaciones de nuestro estudio incluyendo el hecho de que la asociacion encontrada se
pudiera relacionar exclusivamente por el azar, la asociacion entre el SNP de ATG16L1 y la
catarata podria abrir una puerta mas en la implicacién de la autofagia en la génesis de la
catarata.

6.3. AUTOFAGIA Y ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR /RIESGO
CARDIOVASCULAR.

En nuestro estudio, hemos encontrado una asociacion significativa del SNP del gen ATG16L1
rs2241880 con la hemiplejia (p=0,007), el riesgo de presentar hemiplejia es 14,3 veces mayor en
los portadores el genotipo CC que en los del genotipo TT y 4.2 veces mayor que en los del
genotipo TC. En el estudio del modelo dominante, detectamos una asociacion significativa
(p=0,005) con un riesgo de 6,8 (IC 95% 1,7-27,1), es decir la posibilidad de hemiplejia es casi 7
veces mayor en los portadores del genotipo CC en relacion con los portadores de los genotipos
TCyTT.

Se sabe que la autofagia desempena diferentes funciones a nivel cardiaco, retirando agregados
proteicos y eliminando organelas dafiadas dentro de los cardiomiocitos, ejerciendo un efecto
protector durante la isquemia, aunque deletéreo en la reperfusion, modulando la hipertrofia
ventricular e influyendo en el desarrollo de insuficiencia cardiaca en relacion con la hipertrofia
ventricular.465 Asi mismo, la autofagia protege frente a una excesiva estimulacion beta-
adrenérgica. Un estudio con cardiomiocitos de raton deficientes en ATGS observé un aumento
de la sensibilidad de los mismos con el uso de isoproterenol.46¢ De hecho, el tratamiento durante
7 dias con dicho farmaco se asocio al desarrollo de dilatacion ventricular e insuficiencia cardiaca
en ratones con déficit de autofagia.

Si bien la ateroesclerosis es una enfermedad comun que lleva a la formaciéon de placas
intravasculares, estas no siempre desarrollan sintomas, aumentando el riesgo de eventos en
aquellas que se comportan como inestables. Estas placas son ricas en lipidos, infiltrado
inflamatorio y poseen una cubierta fibrosa fina pobre en células del muasculo liso, constituyendo
placas vulnerables que pueden precipitar un trombosis local de forma subita.

Estudios desarrollados en animales han evidenciado que la autofagia posee un papel protectivo
en la ateroesclerosis precoz.467

El papel de los macrofagos resulta de suma importancia en el desarrollo de inestabilidad en la
placa de ateroma, su eliminacion a nivel de dichas lesiones, unidos a los fallos en el
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aclaramiento a ese nivel (eferocitosis), promueven la necrosis de la placa.6® Tanto el reticulo
endoplasmatico como el estrés oxidativo juegan un papel primordial en la muerte macrofégica
intralesional.46® En circunstancias en la que los macrofagos se encuentran expuestos a factores
que favorecen la ateroesclerosis como oxiteroles, fosfolipidos oxidados o colesterol libre no
esterificado, se activa la respuesta del reticulo endosplasmatico mediada por la apoptosis.46°

Estudios en modelos de ratones carentes del gen Ldir han observado una deplecion especifica
de la proteina ATG5 a nivel macrofagico acompafiado de un aumento del tamafio de la placa
arteriosclerética y una expansion del cuerpo necrético.470 Asi mismo, los ratones carentes del
gen APOE, muestran un incremento de la actividad del inflamasoma proaterogénico asociada a
un defecto de la autofagia a nivel macrofagico.#”! También se ha observado que la autofagia
colabora en la eliminacién la particulas lipidicas de los macréfagos, contribuyendo en el flujo de
colesterol en las células espumosas macrofagicas.*’2

Por otra parte, la autofagia puede ser inducida por farmacos como el everolimus, un inhibidor de
mTOR.473 Los "stents" farmacoldgicos de nueva generacion recubiertos de dicho farmaco han
evidenciado una disminucion de la re-estenosis tras angioplastia;*’* aunque, por otra parte,
incrementan la produccion de citoquinas habiendo demostrado efectos deletéreos sobre el perfil
lipidico y glucémico.47

Un trabajo reciente ha demostrado la presencia de ATG16L1 en placas de ateroma de muestras
de cardtidas de humanos y ratones,*’6 pudiendo relacionarse con la desestabilizacion de la placa
de ateroma en estadios iniciales y avanzados, ya que la expresion de dicha proteina era mayor
en las placas de ateroma mas vulnerables y, a su vez, se relacionaba con los niveles de
citoquinas inflamatorias, quimoquinas y MMP (Metaloproteasas).

Estudios previos, que analizaron macrofagos de ratones deficientes en ATG16L1, han
demostrado que la interaccion de dicha proteina con Nod2, es un mecanismo clave para el
control del proceso inflamatorio inducido por endotoxinas relacionado con la autofagia, a través
de la translocacion de protoquinas hacia el lisosoma.47”

El alto contenido de mastocitos en las placas ateroesclerétidas de las carétidas de enfermos
endoarterectomizados se ha relacionado con un incremento del numero de eventos en dichos
enfermos.48 De hecho, se sabe que el numero de mastocitos y su grado de activacion se
relaciona con la vulnerabilidad de la placa. Cuando se activan los mastocitos, producen y liberan
una serie de mediadores quimicos como heparina, histamina, proteasas, factores de crecimiento,
citoquinas proinflamatorias, IL6, TNFa.., regulando igualmente la activacién de las células T.479
Un estudio realizado en ratones con mastocitos de médula 6sea carentes del gen ATG7,
demostré una relacion estrecha entre la autofagia y la secrecion de mediadores quimicos,*80 lo
que podria relacionar nuevamente la autofagia con la vulnerabilidad de la placa de ateroma.

En nuestro estudio, no encontramos asociacién entre la enfermedad cerebrovascular y el SNP
del gen ATG16L1, p=0,166. En nuestra hemos incluido a los enfermos por la presencia de
hemiplejia tal y como se describe en la escala de Charlson, sin analizar el motivo de la misma.
Es evidente que la mayoria de los enfermos hemipléjicos de nuestra muestra lo eran como
secuela de un accidente cerebrovascular, y que este fue probablemente isquémico, una vez que
la prevalencia de estos frente a los hemorragicos es muy superior; por otra parte, la secuela
neurolégica en forma de hemiplejia en el caso de enfermedad cerebrovascular isquémica
entrafia el desarrollo de un ictus de tamafio considerable: afectacion hemisférica, infarto total de
la circulacién anterior segun la clasificacion de Bamford (The Oxfordshire Community Stroke), 48
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lo que suele equivaler a afectacion de la arteria cerebral media. EI mecanismo etiopatogénico
subyacente en estos casos corresponde muchas veces mas a ictus de perfil cardioembdlico que
aterotrombaticos, por lo que la presencia de patologia predisponente, sobretodo presencia de
fibrilacidn auricular, sera un factor de primera magnitud. Con las limitaciones expuestas, es cada
vez mas notoria la importancia de la autofagia en el funcionamiento cardiaco y en el desarrollo
de ateroesclerosis. La relacion de la autofagia como mecanismo protector frente al estimulo beta-
adrenérgico podria disminuir el riesgo de entrada en fibrilacién auricular, con la consecuente
disminucion del riesgo cardioembdlico. Asi mismo, se ha establecido que la autofagia
desempefia un papel fundamental en la inestabilidad de la placa de ateroma, aumentando el
riesgo de sufrir eventos trombéticos, por lo que quizas la asociacion observada con nuestro SNP
del gen ATG16L1 rs2241880 pueda tener cierto papel en el riesgo de sufrir eventos
cerebrovasculares mayores y en consecuencia secuelas de hemiplejia.

El nimero de enfermos que cumplian dicho criterio es escaso, apenas 10 enfermos con las
consecuentes limitaciones que entrafia tan bajo tamafio muestral.

6.4. AUTOFAGIA'Y ENFERMEDAD DE PARKINSON.

En nuestro estudio hemos encontrado una asociacion significativa entre el SNP del gen ATG5
rs2245214 y la enfermedad de Parkinson. La presencia del alelo G de dicho SNP se asocia a un
incremento de 4,2 veces del riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson, (OR: 4,2 (IC95%:
1,3-13,0)).

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por la formacion de cuerpos de inclusion, que
contienen ubiquitina y a-sinucleina (cuerpos de Lewy), la distrofia de los terminales
dopaminérgicos y la degeneracion de las neuronas dopaminégicas del cerebro medio (sustancia
negra). Factores genéticos y ambientales se imbrican en el desarrollo de la enfermedad. Sin
embargo, los mecanismos moleculares precisos que subyacen en su fisiopatologia todavia no se
han esclarecido completamente. Solo un 5% del total de los enfermos pertenecen a lo que se
conoce como casos hereditarios.*82 En las variantes asociadas a enfermedad familiar se ha
demostrado la implicacion de genes que codifican la a-sinucleina, estando descritas mutaciones
y amplificaciones del gen SCNA en dichos enfermos;*® sin embargo, se desconoce el
mecanismo por el que la a-sinucleina contribuye a la pérdida de neuronas dopaminérgicas. En
las formas esporadicas el peso de diferentes genes y el mecanismo molecular subyacente estan
todavia por definir totalmente. En los Ultimos afios, esta ganando terreno la sospecha de que
ciertos defectos en el catabolismo intracelular podria relacionarse con su patogénesis.

Los trastornos de la autofagia se han relacionado fisiopatolégicamente con ciertas enfermedades
neurodegenerativas; de hecho, existe una evidencia creciente que la macroautofagia y la
autofagia mediada por chaperonas se relacionan con el aclaramiento de a-sinucleina.84485

En pacientes con enfermedad de Parkinson y en modelos de estudio de dicha enfermedad se ha
observado una desregulacion de la autofagia: estudios en lineas celulares PC12 y SH-SY5Y, que
expresan a-sinucleina, han demostrado una induccion autofagica, con aumento de la formacién
de autofagosomas#86; asi mismo, se ha observado una induccion de la autofagia en el tejido
cerebral de los enfermos con Parkinson,*87:48 asi como, una desregulacion de la autofagia en
dichos enfermos.489
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Leucine-rich repeat kinase 2 (LRKK2) es otro de los genes asociados a la enfermedad de
Parkinson; en estudios necréticos de cerebros de pacientes afectos se han encontrado cuerpos
de inclusion formados por dicha proteina y por a-sinucleina.#®® La mutaciéon autosémica
dominante de dicho gen, constituye la principal alteracion genética responsable del parkinson
familiar en Espafia. Igualmente, ciertas mutaciones en dicho gen se han relacionado con formas
esporadicas de enfermedad de Parkinson. Un estudio reciente ha constatado que la
sobreexpresion de LRKK2 provoca una alteracion en la aclaramiento de los sustratos
proteosémicos,*! lo que asocia a dicho gen con la regulacion del catabolismo intracelular. Por
otro lado, la expresion de LRKK2 en modelos de enfermedad de Parkinson produce anomalias
en la autofagia.492 Sin embargo, no esta claro actualmente, como la modificacion de la autofagia
promueve una expresion andmala de LRKK2.

La pérdida de funcion de las proteinas Parkin (PARK2, Parkin RBR E3 ubiquitin protein ligasa y
PINK1-PTEN-induced putative kinase 1), se han relacionado con casos de Parkinson autosémico
recesivo.*®® Una de la funciones principales de estas proteinas (PINK1), es el de conservar la
integridad mitocondrial; al menos asi se ha demostrado en especies inferiores,*93:4% resultando
esenciales en los procesos de fusidn-fision mitocondrial.#%* Recientemente, se ha constatado que
dichas proteinas resultan cruciales en el proceso de eliminacién mitocondrial mediante la
autofagia, en un mecanismo conocido como mitofagia,*% que, a su vez, podria resultar crucial en
el desarrollo de enfermedad de Parkinson autosémica recesiva. Por otra parte, PINK1 podria
relacionarse a través de otras vias con la macroautofagia, habiéndose demostrado que su
sobreexpresion interactia con Beclina -1 y ATG6 potenciando la autofagia basalmente y en
situaciones de restriccion caldrica.*%® Asi mismo, G-protein-coupled receptor 37 (GPR37), un
sustrato potencial de Parkin, se ha relacionado con la induccién de la macroautofagia.49

Varias evidencias epidemioldgicas relacionan a los metales pesados en la etiologia de la
enfermedad de Parkinson.4% El cobre podria ser uno de ellos, existiendo resultados discordantes
que relacionan ambas entidades: por un lado, algun estudio ha observado un incremento de los
niveles de cobre sérico y en liquido cefaloraquideo*995% de estos enfermos, habiéndose
detectado igualmente un aumento de enfermedad de Parkinson en personas expuesta
ocupacionalmente a altos niveles de cobre.50" Por el contrario, otros trabajos no han encontrado
alteraciones en los niveles de cobre a nivel de la sustancia negra en estudios postmortem.502 E|
cobre es un metal esencial para el sistema nervioso central, como metal de transicion media en
reacciones de oxidacion-reduccion y participa en la generacion de especies de oxigeno reactivo,
asi como en el dafio oxidativo. Debido a esto, evolutivamente, se han desarrollado varias
proteinas fijadoras y transportadoras del cobre para facilitar los procesos enzimaticos
dependientes del mismo, al objeto de mantener la homeostasis clprica y minimizar sus efectos
perniciosos.5%3 El desequilibrio en la homeostasis del cobre provoca profundas alteraciones en el
funcionamiento neurolégico, como queda reflejado por las dos principales enfermedades
relacionadas con su metabolismo (Enfermedad de Menkes y de Wilson), en la segunda de ellas,
la sobrecarga cuprica conlleva estrés oxidativo, neurodegeneracion progresiva 'y
parkinsonismo.504

Un estudio reciente ha demostrado que la sobreexpresién de a-sinucleina no téxica puede
aumentar la muerte de células dopaminérgicas inducida por el Cobre de forma independiente al
estrés oxidativo o a la agregacion de a-sinucleina. La toxicidad sinérgica entre el Cu y la o-
sinucleina se relaciona con una alteraciéon en la degradacion proteica intracelular a través del
sistema UPS (ubiquitin proteasome system)505 y, en menor medida, por la alteraciéon de la
autofagia relacionada con la sobreexpresion de ATGS.
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Trabajos recientes conceden a la neuroinflamacion un papel esencial en el desarrollo de
enfermedad de Parkinson, habiéndose identificado vias patologicas que relacionan esta
enfermedad con el acimulo de a-sinucleina, el dafio oxidativo y la disfuncion mitocondrial entre
otros.5% Se ha observado que la ausencia de ATG5 en fibroblastos embrionarios de raton
produce una activacién de NFk-$,%7 que es un mediador inflamatorio. Asi mismo, ATG5
desempefia un papel esencial en el desarrollo de los linfocitos T y B, en la presentacion
antigénica, y en la inmunidad innata antiviral mediada por la autofagia,50850° ademas de
desarrollar funciones en la inmunidad celular de una manera dependiente del autofagosoma.510

ATGS5 resulta esencial en la formacién del autofagosoma, la proteina codificada por dicho gen se
une covalentemente con ATG12, y ambas, junto con ATG16, forman un complejo que resulta
necesario para la conjugacién de LC3.5'1512 La importancia de dicho gen en la autofagia y de
esta en la neurodegeneracion, viene refrendada por diferentes estudios investigacionales: en uno
ellos, se observd que todos los ratones deficientes en ATGS mueren al poco de nacer,
observandose una carencia de aminoacidos a nivel tisular y plasmatico;3'3 otro estudio observo
que la deficiencia de dicho gen en las neuronas provoca un proceso de neurodegeneracion con
un acumulo progresivo de cuerpos de inclusion;>'4 asi mismo, la pérdida de ATG5 en las células
de purkinje, se asocia a edema axonal y neurodegeneracion progresiva.5's Por otra parte, la
expresion inducida de ATGS interfiere en la diferenciacion neuronal,5'6 habiéndose observado en
embriones de ratones, que ATG5 modula la diferencia neuronal de las células madre y las
células progenitoras.5'?

La silenciacion de ATG5 mediante siRNA (short interfering RNA) bloquea la autofagia, mientras
que la sobreexpresion induce autofagia®'®. El aumento de la proteina ATG5, puede alterar la
actividad autofagia a través de la interferencia en la formaciéon de complejos ATG5-ATG12-
ATG16.

Un trabajo reciente, que secuencié diferentes variantes dentro del gen ATG5 en enfermos con
enfermedad de Parkinson esporadica y en controles sin antecedentes personales ni familiares de
esta enfermedad,5'® encontré una variante genética de dicho gen, en concreto 106774459T>A,
que se asociaba a un aumento de la transcripcion del gen ATGS, asociada a un aumento de la
expresion del mismo en uno de los enfermos, lo que podria relacionar el desarrollo de
enfermedad de Parkinson con una alteracién asociada a dicho gen.

Un estudio en ratones que presentaban una delecién de ATG7 en las neuronas dopaminérgicas,
mostr6 que dicha alteracion causaba un retraso y una pérdida moderada del soma
dopaminérgico, precedido por una precoz y frecuente dilatacion de los axones dopaminégicos y
de la células dendriticas.520 Asi mismo, se observaba un acumulo de a-sinucleina y LRKK2 a
nivel cerebral. Los hallazgos incluian el hecho de que estos ratones mostraban datos de lo que
en los humanos conocemos como progresion clinica.

Por lo tanto, parece existir una relacion evidente entre la autofagia y en particular el gen ATG5, y
la enfermedad de Parkinson. Sin embargo, hasta la fecha no se habia descrito ningin SNP de
dicho gen asociado a esta entidad; nuestro estudio podria reforzar las observaciones de estudios
previos y considerar polimorfismos de este gen como un factores de riesgo para el desarrollo de
dicha enfermedad.
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6.5. AUTOFAGIA Y DIABETES MELLITUS.

En nuestro estudio hemos encontrado asociacion entre el SNP del gen ATG10 rs1864183 y la
diabetes mellitus con repercusién de érgano diana (p=0,035), dicha asociacién no se encontr6
con la diabetes de forma aislada (p=0,734). El genotipo CC de dicho SNP se comportaba como
factor protector de desarrollo de la enfermedad frente a los heterocigéticos.

La diabetes mellitus tipo 2 constituye un modelo de enfermedad con herencia poligénica que
dependen de la interaccion entre varios genes y factores ambientales.52! El peso de la genética
en la diabetes tipo 2 viene refrendado por varias evidencias, entre las que destacan las
siguientes: la prevalencia de diabetes tipo 2, varia de forma considerable entre diferentes etnias,
observandose un incremento significativo entre afroamericanos, hispanos e indios
americanos,522523 hasta el 39% de los enfermos presentan un familiar afecto,524 observandose
un solapamiento considerable en gemelos univitelinos.525

A nivel genético, se han identificado varios locus en diferentes genes, relacionados con
alteraciones fisiopatolégicas que se asocian con el desarrollo de diabetes, entre las que
destacan:

Genes relacionados con el funcionamiento de la célula B pancreética y el desarrollo del
pancreas: el mas destacado es del gen transcription factor 7-like 2 gene (TCF7L2), que se ha
identificado con marcador de riesgo considerable para el desarrollo de diabetes a través de
estudios GWAS en diferentes poblaciones.52! Trabajos similares de casos y controles realizados
sobre diferentes poblaciones, han relacionado muchos otros locus en diferentes genes, como
SLC30A8, HHEX/DE, KCNJ11, NOTCH 2, JAZF1.521526,527

Genes relacionados con una disminucion en la secrecion de la insulina: entre otros, se han
descrito dos SNPs, en concreto rs7903146 y rs12255372 del gen TCF7L2,528 y un polimorfismo a
nivel del gen ADRA2A (alpha adrenergic receptor gene).52

En enfermos con diabetes tipo MODY2 (Maturity-onset diabetes of the young) se ha establecido
como mecanismo causal mutaciones en el gen de la glucoquinasa situado en el cromosoma 7.5%0
En este caso, la glucoquinasa actua como un sensor de los niveles de glucosa y no disminuye
directamente los niveles de insulina, lo que hace es que hasta que la glucosa en sangre no
alcanza determinado niveles no se activa la sefial para la secrecion de glucosa.

La diabetes MODY4 se asocia a mutaciones en el promotor factor 1 de la insulina (IPF-1/PDX-
1,531 que es un factor de transcripcién de la célula beta pancreatica.

Genes relacionados con la accion de la insulina/resistencia a la insulina: se ha identificado un
SNP en el gen de la glucogeno sintetasa, en un subgrupo de pacientes con una fuerte historia
familiar de diabetes, hipertension e insulinoresistencia;®3? sin embargo, no se ha confirmado la
relacion entre diabetes tipo 2 y los polimorfismos de la region promotora o codificantes del gen
glucdgeno sintetasa.

Las otras formas de diabetes tipo MODY (MODY1, MODY3 y MODY5), se han relacionado con
mutaciones en genes de factores nucleares hepatocitarios.533.534

Otros genes relacionados con la susceptibilidad de diabetes mellitus tipo 2, son genes

relacionados con sustratos del receptor de insulina (IRS-2),35 el receptor 3 adrenérgicos y
PPARy2.537
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En relacion a la autofagia, la evidencia relacionada con el desarrollo de diabetes y el control
glucémico no es muy amplia, si bien Gltimamente se relaciona a la autofagia con el desarrollo de
resistencia a la insulina.53 Un estudio realizado sobre fibras musculares de enfermos diabéticos
en diferente circunstancias, encontrd una expresion normal de varios genes y proteinas
relacionadas con la autofagia.5® Otro estudio realizado en ratones carentes del gen ATG7 ha
demostrado la importancia de la autofagia en el proceso de formacion de glucosa, a partir de
aminoacidos glucogénicos como la serina, valina, leucina, en otros (de hecho se describen 11
aminoacidos especialmente glucogénicos) a través de la gluconeogénesis.>*? Esta observacion
podria resultar esencial en el mantenimiento de los valores glucémicos durante el ayuno. Asi
mismo, se observé una induccion de la autofagia relacionada con la disminucién de la insulina
plasmatica y del glucdgeno hepatico tras 24 horas de ayuno.

Otro trabajo reciente, ha demostrado la implicacién de la autofagia mediada por TRIB3 y P62,
junto con la via UPS (ubiquitin protein system), en el desarrollo tumoral relacionada con el influjo
de insulina/IGF, lo que podria abrir la posibilidad de futuras implicaciones terapéuticas en la
diabetes, y en las enfermedades metabdlicas relacionadas con la obesidad.54

Por otra parte, la resistencia a la insulina se relaciona con alteraciones en el sistema UPS y con
la autofagia. El sistema UPS, desempefia una importante funcion en la degradacion proteica de
importantes moléculas relacionadas con la via de sefializacion de la insulina, como el sustrato
del receptor de la insulina (IRS-1/2) y la proteinquinasa B (PKB-AKT).542

La autofagia se ha relacionado con la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus
tipo 2 a través del estrés del reticulo endoplasmatico,>*3 resultando fundamental en el desarrollo
y el funcionamiento de los adipocitos, interviniendo en la adipogénesis, lipolisis y secrecion de
adipoquinas.5#4.545 A este respecto, se ha demostrado que la inhibicion genética de la autofagia
en ratones mutados, carentes de algunos de los principales genes relacionados con la misma
como ATG7 y ATG5, alimentados con regimenes ricos en grasas, o0 la inhibicion farmacolégica
de la misma, se asocia a pérdida de peso y a incremento de la sensibilidad a la insulina.>*¢ Otro
estudio realizado en ratones mostr6 que en los adipocitos hipertréficos que presentaban
resistencia a la insulina, ciertos genes de la autofagia (entre ellos LAMP1, LAMP2 o ATG5), se
encontraban inhibidos, mientras que se expresaban de forma significativa genes inflamatorios.547

Si bien no hemos discriminado el tipo de diabetes en los pacientes incluidos en nuestro trabajo,
la mayoria eran diabéticos tipo 2. En la diabetes tipo 2, la repercusion de 6rganos diana depende
en gran medida no solo del control glucémico sino del control de otros factores de riesgo
asociados como la obesidad, la hipertension o la dislipemia, lo que podria aumentar los factores
de confusion en un estudio de asociacidn.548

La ausencia de asociacion en los enfermos diabéticos considerados de forma global, sin tener en
cuenta la repercusion de 6rganos diana, la débil asociacién encontrada por nuestro SNP en el
estudio por alelos siguiendo el modelo dominante hace dificilmente justificable a priori la
asociacion encontrada.

No obstante, como se ha expuesto anteriormente, la autofagia se relaciona con la obesidad y la
resistencia a la insulina y esta, a su vez, favorece un peor control glucémico postpandrial y la
asociacion con otros factores de riesgo como HTA y la dislipidemia, lo que podrian favorecer el
desarrollo de lesiones vasculares.
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6.6. GENES REPARADORES DEL DNA Y PLURIPATOLOGIA.

En nuestro estudio hemos encontrado una asociacién significativa entre el SNP del gen XRCC1
rs1799782 y la presencia de pluripatologia en nuestros pacientes (p=0,07), de manera que la
presencia del alelo C incrementa tres veces el riesgo de ser un paciente pluripatolégico, (IC 95%
1,4-6,0).

Definimos la presencia de pluripatologia en aquellos enfermos que presentan tres 0 mas
comorbilidades de las recogidas. En la revisién bibliografica efectuada no hemos encontrado
ningun estudio concreto que relacione el polimorfismo estudiado con la presencia de
pluripatologia. Sin embargo, son muchos los realizados con este polimorfismo y otros SNPs del
gen XRCC1 que lo relacionan con diferentes enfermedades oncoldgicas®® y no oncolégicas:
como la patologia cardiovascular, habiéndose asociado con el riesgo y tamafio de lesiones
cerebrovasculares;®0 enfermedades respiratorias como el asma,*' o la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica;®®2 enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis lateral
amiotréficas® o la enfermedad de Alzheimer,38 o enfermedad del tejido conectivo como el lupus
eritematoso sistémico.5%3

Otros trabajos desarrollados en diferentes poblaciones han observado que el SNP del gen
XRCC1 rs1799782 se comporta como un factor protector frente a enfermedad oncolégica®® y no
oncoldgica, como la EPOC.54

Por todo ello, se podria plantear que la implicacién de este gen en mecanismos de reparacion
del DNA podria resultar importante para el desarrollo de multiples enfermedades y por primera
vez ponemos de manifiesto que la presencia del alelo C del SNP rs1799782 podria ser un
marcador de riesgo para el desarrollo de pluripatologia en el proceso de envejecimiento.

6.7. GENES REPARADORES DEL DNA E HTA.

En nuestro estudio hemos encontrado una asociacién significativa entre el SNP del gen XRCC1
rs1799782 y la HTA (p=0,013). La presencia del alelo C incrementa 2,5 veces el riesgo de
desarrollar HTA (IC 95%:1,3-4,8).

Aunque existen formas monogeénicas de la enfermedad, en las que raras mutaciones justifican
plenamente en el desarrollo de HTA, como es el caso de los genes implicados en el sindrome de
Liddle, relacionado con una mutacion en el canal de sodio;>% el pseudohiperaldosteronismo tipo
2 (sindrome de Gordon o hipertension hipekalémica familiar), en la que se observan mutaciones
en WNK quinasa tipo 1y 4;5% o el aldosteronismo remediable con corticoides, en el que existe
un gen quimérico formado por porciones del gen 11-B-hidroxilasa y el gen aldosterona
sintetasa,%’ la HTA se comporta fundamentalmente como un enfermedad poligénica.558 A pesar
de que muchos genes y factores genéticos se han relacionado con la misma, resulta
extremadamente dificil conocer con seguridad la contribucion relativa de cada uno de esos
genes.%? Un estudio, valoro la influencia de 200 polimorfismos genéticos sobre la HTA,
determinando que el peso de los mismos sobre la HTA sistélica era solo del 1.3% después de
ajustar factores como la edad, el sexo o el IMC.560

El peso de la genética sobre la HTA, se encuentra afianzado por estudios que han demostrado
que el riesgo de hipertension es aproximadamente el doble en aquellos pacientes con
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antecedentes familiares directos, habiéndose observado igualmente que los factores genéticos
justifican una variacion del 30% en los valores tensionales entre diferentes poblaciones.56!

Unos de los factores fisiopatoldgicos de mayor peso en la influencia genética en el desarrollo de
HTA lo constituyen las alteraciones renales,? tanto parenquimatosas como vasculares.
Diferentes estudios en enfermos transplantados han demostrado cambios del perfil tensional del
receptor, relacionados con la presencia o no de hipertension en el donante.563.564 A este respecto,
se han descrito varias mutaciones puntuales que afectan al canal de sodio%7 o al receptor de
angiotensina tipo 1.565

En relacion a la importancia del eje renina-angiotensina-aldosterona; a pesar de que se ha
planteado la importancia del gen de la angiotensina en relacién con la HTA, no esta
completamente establecido que algun polimorfismo en dicho gen modifique la expresion o el
mecanismo de actuacion y se relacione claramente con el riesgo de desarrollar HTA.566 Por el
contrario, un SNP en el gen de la aldosterona sintetasa se ha asociado a incremento del riesgo
de HTA.567

La a-aduccina, una proteina del citoequeleto, se ha asociado a incremento de riesgo de HTA.568
Un trabajo relaciond un SNP en dicho gen con el riesgo de HTA y un con un pronéstico
adverso,%9 especulandose con que el mecanismo involucrado en el desarrollo de HTA podria ser
un incremento en la reabsorcion de sodio a nivel renal favorecido por la polimerizacién de la
actina®0 o bien, como se ha demostrado en otro estudio, relacionarse con mecanismos de
vasodilatacion dependientes del endotelio.>”! Otro subtipo de aduccina, la y-aduccina, se ha
relacionado con el control de la tension arterial, incrementando la actividad del canal de Na/Cl
sensible a las tiazidas en el tubulo contorneado distal.5"2

Algunos otros genes involucrados con el riesgo de desarrollo de HTA, incluyen el gen
connexind0, que se asocia a hipertension con altos niveles de renina plasmatica;”3 STK39
(Serina-treonina quinasa 39), que interactuando con WNK quinasa, regula el transporte de
cloruro sddico®74; SGK1 (quinasa inducible por glucocorticoides tipo 1), involucrado en la HTA a
través de expresidn del canal de sodio a nivel endotelial>’; la sintetasa del dxido nitrico a nivel
endotelial 576 etc.

El estrés oxidativo podria jugar un papel patolégico en el desarrollo de hipertensiéon a través de la
disfuncion endotelial.5”” Por otra parte, el estrés oxidativo provoca inestabilidad genomica, siendo
necesarios mecanismos de reparacion al objeto de mantener la integridad del DNA. Un estudio
reciente, del afio 2014, ha intentado relacionar cinco polimorfismos de diferentes genes
reparadores del DNA con la hipertension arterial, encontrando un polimorfismo del gen XRCC1
rs25487 como marcador de riesgo siguiendo un patrén recesivo; sin embargo el SNP rs1799782,
no se asocio a riesgo de desarrollar hipertension.578

Otros estudios similares, han relacionado otro gen (APE1/REF-1) (Apurina/Apirimidina
endonucleasa 1/factor 1 efectos redox), relacionado con la reparacién del DNA, concretamente
en la via BER, con el riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica, lo podria abrir la posibilidad de
estar relacionado con la hipertension arterial.57°

En nuestro conocimiento, nuestro trabajo muestra por primera vez una asociacion de este SNP
con el riesgo de HTA, en contra de lo descrito en un trabajo previo realizado en poblacion
china.5’8 Las diferencias interpoblacionales podrian justificar la disparidad de resultados. Con las
limitaciones propias del estudio, bajo tamafio muestral, cierta asimetria de tamafio con el grupo
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control, se podria plantear la relacién de este SNP concreto del gen XRCC1 rs1799782 como
marcador de riesgo para el desarrollo de HTA, siendo necesario realizar mas estudios para
corroborar esta hipétesis.

6.8. GENES REPARADORES DEL DNA Y OBESIDAD.

En nuestro estudio hemos encontrado una relacion significativa entre el SNP del gen
XPD/ERCC2 rs13181 y la obesidad. En el estudio del alelo dominante la asociacién es altamente
significativa (p=0,001), de manera que la presencia del alelo T incrementa 2,8 veces el riesgo de
sufrir obesidad (IC 95%: 1,5-5,4).

La importancia de la genética sobre la obesidad viene refrendada por estudios realizados en
gemelos univitelinos, en los que se ha observado un agrupacién significativa de la misma,580 y
por estudios realizados en adoptados, cuya tendencia a la obesidad dependia mas de las
caracteristicas de los padres que de los habitos de la familia de acogida.

Muy raramente, la obesidad se comporta como un enfermedad monogénica, en la cual una
mutacién de un gen concreto justifica el desarrollo de la enfermedad, como es el caso de
sindromes genéticos como el sindrome de Prader-Willi%8' o el sindrome de Bardet-Bied|.582
Mucho més frecuentemente, mutaciones puntuales en varios genes se asocian a otros factores
de riesgo, potenciandolos y facilitando asi el desarrollo de obesidad.

A través de un estudio de GWAS se han identificado varios de estos genes; de ellos el mas
importante es el gen FTO (fat mass and obesity associated gen), %83 pero también variantes
comunes cerca de MC4R (melanocortin-4 receptor)%4 y ciertos polimorfismos de PCSK1
(prohormone convertase 1/3 gen)3& entre otros.

Otras anomalias genéticas relacionadas con la obesidad, incluyen mutaciones en genes como
Agouti, que involucra el desarrollo de obesidad con la interaccion de péptidos relacionados con la
melanocortina y el receptor 4 de la melonocortinas®, el gen de la leptina®®’ o de su receptor.

Algun estudio ha relacionado genes reparadores del DNA involucrados en la via NER y la
obesidad, demostrandose una reduccion de la capacidad reparativa de dichos genes (entre el
que incluye XPD/ERCC2) en los enfermos obesos.*88 A este respecto, se cree que la presencia
de bajos niveles inflamatorios de forma permanente en los obesos jugaria un papel fundamental,
589 asi mismo, otros estudios han observado que una nutricion basada en restriccion proteica que
conlleva bajos niveles de adiposidad evita el deterioro asociado a la edad que se produce en
dichos genes.%%

También se ha encontrado una asociacion entre diferentes SNPs en genes reparadores del DNA,
entre ellos XPD/ERCC2 rs13181, y el riesgo de linfoma no Hodking en enfermos con alto IMC.5%1
Lo que relaciona a la obesidad como factor de riesgo para el desarrollo de linfoma a través de la
inflamacién de bajo nivel y de la presencia de dafio oxidativo del DNA, y esto unido a la
presencia de ciertos polimorfismos en mecanismos reparadores del DNA, aumenta el riesgo de
neoplasias hematoldgicas.

En la revision bibliogréfica realizada no hemos encontrado estudios similares que relacionen un

SNP en un gen reparador del DNA con el riesgo de desarrollo de obesidad, si bien, como se ha
indicado con anterioridad, existen estudios que relacionan fisiopatologicamente ambas
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realidades, por lo que nuestro estudio podria abrir la posibilidad a préximos estudios mas
amplios y realizados en enfermos mas seleccionados que pudiera refrendar o negar dicha
asociacion.

6.9. GENES REPARADORES DEL DNA E INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
GRAVE.

En nuestro estudio hemos encontrado una asociacion significativa entre el SNP del gen
XPD/ERCC2 rs13181 y la IRC ( p=0,007). En el estudio alélico siguiendo el modelo dominante,
la asociacion es altamente significativa (p=0,009). La presencia del alelo T triplica el riesgo de
desarrollar IRC (IC 95%:1,3-7,3).

La IRC constituye una enfermedad con influencia multifactorial; el riesgo de desarrollo y
progresion de la enfermedad depende de varios factores entre los que se incluyen la edad, la
raza, el sexo, la obesidad, el tabaquismo, la HTA y la diabetes, entre otros.5%2 Ciertas variantes
genéticas pueden desarrollar un papel en la misma.5% El peso de la genética en el desarrollo de
IRC viene refrendado por el hecho de que hasta el 22.8% de los enfermos en programa de
hemodiélisis presenta un familiar afecto por esta patologia.5%

Varios factores genéticos pueden influir en la respuesta inmune, inflamatoria y en el desarrollo de
ateroesclerosis, contribuyendo al desarrollo de insuficiencia renal cronica.

SNPs del gen APOE pueden modificar el riesgo de ateroesclerosis € influir en la progresion de la
insuficiencia renal crénica. Un estudio prospectivo realizado sobre una amplia poblacién observo
que la presencia del alelo APOE2 se asocia con un incremento del riesgo de desarrollar IRC,
mientras que el alelo APOE4 se comportan como protector, manteniéndose dicha asociacion
independientemente de los valores de lipidos plasmaticos.592

Se sabe que los enfermos con IRC presentan un predisposicion a presentar un incremento de las
lesiones del DNA, lo que podria resultar importante en el desarrollo de enfermedad oncolédgica o
cardiovascular posterior.5% Este incremento de las lesiones del DNA se podria relacionar con un
incremento del estrés oxidativo.% Recordamos que los dafios genomicos inducidos por el estrés
oxidativo son reparados fundamentalmente a través de las vias BER y NER.

Basado en esa hipdtesis, un estudio de casos y controles realizado en poblacion egipcia con IRC,
encontrd una asociacion entre un SNP del gen XRCC1 (Arg399GlIn) y el riesgo de desarrollar
IRC.597 En ese mismo estudio se descartd asociacion entre la IRC y ciertos SNP del gen
XPD/ERCC2 (XPD Asp312Asn y Lys751Gln); sin embargo, mediante un subanalisis de
combinacion genotipica, observaron que la combinacién de un de SNP del gen XRCC1
(Arg399Gln), junto con otro polimorfismo del gen XPD/ERCC2 (Asp312Asn), se asociaba
igualmente a incremento de riesgo de IRC. Un estudio muy similar realizado sobre poblacion
turca en programa de hemodiélisis, habia encontrado asociacion entre el SNP del gen XRCC1
(Arg399GIn) y la IRC, no encontrandose asociacion entre la misma y los dos SNP de
XPD/ERCC2 analizados.5%

Nuestros datos divergen con los resultados de los estudios realizados en poblacién turca y
egipcia; en dichos estudios se incluyeron enfermos en programa de hemodialisis, por lo que
todos presentaban a priori insuficiencia renal crénica terminal. Las diferencias étnicas, genéticas
y ambientales podrian justificar la discordancia en los resultados. Las limitaciones de nuestro
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estudio vienen representadas por el bajo tamafio muestral, solo 25 pacientes cumplian criterios
de IRC con valores de creatinina > 3 mg/dl y la seleccién de los enfermos incluidos en el estudio,
ya que este no estaba disefiado con este propdsito. En todo caso, el dato podria ser interesante,
abriendo la puerta a posteriores estudios, mas amplios, realizados sobre poblacién especifica.

6.10. GENES REPARADORES DEL DNA Y ENFERMEDAD TUMORAL
METASTASICA.

En nuestro estudio hemos encontrado una asociacion significativa entre el SNP del gen pT53
rs1042522 y la presencia de enfermedad tumoral metastasica (p=0,022), de manera que ser
portador del genotipo GG se comporta como marcador de riesgo.

La relacion entre este SNP y el desarrollo tumoral esta refrendada por multitud de estudios
asociativos, que lo relacionan con diferentes tipos de tumores sdlidos, como el cancer de
mama,5% cancer de pancreas®®, pulmén,80' cabeza y cuello92, colon o ginecoldgicos.503

Habiéndose igualmente asociado a menor respuesta a diferentes lineas de quimioterapia y un
comportamiento mas agresivo con el consecuente peor pronostico.416417 Este dato podria
resultar clave en el riesgo de progresion tumoral y desarrollo de enfermedad metastasica.

En nuestro estudio no encontramos una asociacion significativa entre el polimorfismo del gen
p53 rs1042522 y los tumores sélidos. EI nimero de enfermos recogidos con dicha comorbilidad
fue de 33 enfermos (11.2%) de la muestra. En la muestra recogimos el antecedente de neoplasia
solida y no el tipo, estadio, ni situacién actual de la enfermedad.

Como quedo establecido en la introduccion, este polimorfismo provoca un cambio en la
estructura genomica de p53 que resulta esencial en la en la respuesta apoptoética y en la
inhibicion de la carcinogénesis.0® La presencia de arginina en posicién 72, induce 5 veces mas
la apoptosis que la variante con prolina.#!" El genotipo Arg/p53 resulta mas oncogénico que
Pro/p53, en este sentido varios estudios han evidenciado que aquellos enfermos con este
segundo fenotipo presentan un crecimiento tumoral mas lento y un tamafio menor al
diagndstico.412:413

El tamafio muestral, solo 6 enfermos presentaban enfermedad tumoral metastasica y la ausencia
de seleccidn especifica en la recogida de datos (tipo de cancer, estadio, situacion clinica..) limita
los resultados obtenidos.

La asociacion observada refrenda la importancia de este gen y de este polimorfismos concreto
en la enfermedad oncoldgica, validando de alguna manera los resultados obtenidos en el estudio
a través de una asociacion solidamente demostrada en la literatura cientifica.

Por otra parte, la mayoria de estudios desarrollados en este campo han estudiado a dicho
polimorfismo como marcador de riesgo para el desarrollo de cancer y no como marcador
prondstico del mismo, en ese sentido la asociacion exclusiva con tumores sélidos en estadio
avanzado observada en nuestro estudio aporta cierta novedad.
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6.11. COMPARACION EN LA DISTRIBUCION DE POLIMORFISMOS ENTRE
NUESTRA POBLACION Y POBLACION JOVEN.

A pesar de toda la evidencia cientifica desarrollada en los ultimos afios, que relaciona a la via de
la autofagia y a la reparacion del DNA con el envejecimiento y la longevidad. Como ha quedado
refrendando anteriormente algunos estudios son discordantes en los resultados, habiéndose
obtenidos resultados asociativos diversos segun las poblaciones estudiadas.

Los estudios realizados en este ambito, incluyen poblacion altamente seleccionada, homogénea,
con un tamafio muestral alto e intentando evitar sesgos a través de la seleccion de un grupo
control similar, desde el punto de vista de tamafio y exposicion ambiental. Igualmente, la mayor
parte de estos trabajos han analizado la relacién de gran numero de SNPs, a veces hasta mas
de medio millén, con ciertas caracteristicas del envejecimiento y la longevidad.

La ausencia de resultados positivos en relacién con la poblacion joven en nuestro estudio se
relaciona a nuestro juicio, en parte, con las limitaciones en la seleccion de los pacientes incluidos
en nuestro trabajo, la ausencia de una poblacion altamente seleccionada, el tamafio muestral y
las caracteristicas del grupo control figuran como factores principales para el resultado obtenido.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al inicio de la discusion ya mencionamos algunas cuestiones metodoldgicas que, en nuestra
opinion limitaban los resultados de nuestro estudio

Asi, el reclutamiento de poblacion hospitalizada se comporta como un sesgo de seleccion
poblacional.

Por otra parte, la ausencia de una seleccion especifica de los enfermos segun fenotipos de
envejecimiento, que podria haber llevado a un mayor reclutamiento de pacientes con dichas
caracteristicas y a homogenizar la muestra. En el mismo sentido, la seleccion de los controles.

Pese a haber sido laborioso el trabajo hospitalario y de laboratorio realizado en 295 pacientes,
este numero pudo no ser suficiente para desvelar mas asociaciones positivas, quizas
demostrables en una cohorte mas numerosa. Creemos sin embargo, que este mismo hecho
acrecienta el valor de los resultados positivos encontrados.

Nuestro trabajo, finalmente, comparte problemas intrinsecos de los estudios genéticos
asociativos sobre polimorfismos, como son: la dificultad para generalizar los resultados a la
poblacién general, su limitado poder estadistico, la variaciones observadas entre diferentes
poblaciones, asi como el hecho de que este tipo de trabajos ignoran la epistasis o capacidad
interactiva de los diferentes genes para facilitar la expresion de un fenotipo, las interacciones con
el medio ambiente y las variante raras.
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8. CONCLUSIONES

1.

La poblacion anciana hospitalizada de nuestro estudio, constituye un grupo heterogéneo de
enfermos entre los que, no obstante, la representacion de diversos fenotipos predefinidos de
envejecimiento es escasa.

Distintos polimorfismos de genes implicados en la autofagia se han asociado en nuestra
cohorte de pacientes a diferentes patologias: catarata (SNP ATG16L1 rs2241880),
enfermedad cerebrovascular (SNP ATG16L1 rs2241880), enfermedad de Parkinson (SNP
ATG5 rs2245214), y diabetes mellitus tipo 2 (SNP ATG10 rs1864183).

Distintos polimorfismos de genes reparadores del DNA han demostrado su asociacion en el
estudio a: pluripatologia (SNP XRCC1 rs1799782), hipertension arterial (SNP XRCC1
rs1799782), obesidad (SNP XPD/ERRC2 rs13181), insuficiencia renal cronica grave (SNP
XPD/ERRC2 rs13181) y enfermedad tumoral metastasica (SNP TP53 rs1042522).

No demostramos diferencias en la distribucion de los polimorfismos estudiados entre nuestra

poblacion de pacientes ancianos hospitalizados y un grupo control de individuos menores de
65 afios.
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9. ANEXO

En esta seccion presentamos el cuaderno de recogida de datos utilizado (Paginas 182-189) y la
autorizacion emitida por parte de la Comision de Etica del CAUSA para iniciar el estudio (Pagina
190).

DISTRIBUCION DE POLIMORFISMOS DE GENES DE AUTOFAGIA
Y REPARADORES DEL DNA EN UNA POBLACION ANCIANA

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

HISTORIA PERSONAL Y FAMILIAR:

Identificacion en el estudio:

Sexo: Varén/Mujer

Edad:

Estado civil: Casado/Soltero/Viudo

Estudios: Ninguno/Primarios-Superiores

Nivel de ingresos (TSI):

Lugar de Nacimiento: Salamanca/Fuera de Salamanca
Lugar de Residencia: Salamanca, Ciudad Rodrigo, Vitigudino, Pefiaranda, Béjar.
Antecedentes de tabaquismo: Si/No, carga tabaquica:
Antecedentes de alcoholismo: Si/No, UBE:

Edad de fallecimiento del padre:

Edad de fallecimiento de la madre:

Convivencia: Solo/Residencia/Familia

Numero de hospitalizaciones en el ultimo afo:

Caidas en el daltimo afo: Si/No

FC en reposo:

TA basal:

Polifarmacia (n° de farmacos):

PATOLOGIA CRONICA/COMORBILIDAD/PRONOSTICO:

Disminucién de la agudeza visual no subsanable con gafas: Si/No
Sordera no subsanable con protesis auditiva: Si/No

Ulceras de presion: Si/No, Grado:

Pluripatologia: HTA/Obesidad/Enfermedad de
Parkinson/Catarata/DMAE/Insuficiencia renal (CICr ml/min:
)/Depresiéon/Psicosis/Artrosis/Osteoporosis
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COMORBILIDAD (INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON)

http://www.samiuc.es/index.php/calculadores-medicos/calculadores-de-evaluadores-pronosticos/indice-
de-comorbilidad-de-charlson-cci.html

indice de comorbilidad de Charlson (version original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue hospitalizado
por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracion fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores.
Los pacientes gue estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica
de los sintomas y/o signos, no se incluiran como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass arterial periférico,
isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de = 6 cm de diametro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo cronico

Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la exploracion fisica y en
exploracion complementaria de cualquier enfermedad respiratoria cronica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia reumatica, arteritis cel.
gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos gue han recibido tratamiento por un ulcus y aquellos que tuvieron
sangrado por Ulceras

Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis cronica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no se incluiran
los tratados Unicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicicn

Insuficiencia renal cronica moderada/severa: incluye pacientes en dialisis, o bien con creatininas > 3 mg/dl
objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesion en érganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen tambiéen
antecedentas de cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar

Tumor o neoplasia solida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide cronica, leucemia linfatica cronica, policitemia vera, otras leucemias
cronicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y migloma

Hepatopatia cronica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas
o encefalopatia)

Tumoer o neoplasia solida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos

Indice de comorbilidad (suma puntuacién total ) =

Puntuacién CCIl: 0/1/2/3 /=3
Supervivencia a 10 afios%o:
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I DISCAPACIDAD: .

Indice de Katz (actividades basicas de la vida diaria)

. Bario

Independiente:

Dependiente:

Se bafa enteramente solo, o bien requiere ayuda unicamente en alguna zona concreta

(p. ej., espalda).

Necesita ayuda para lavarse en mas de una zona del cuerpo, o bien para entrar o salir de la
bafera o ducha.

. Vestido

Independiente:

Dependiente:

Coge la ropa y se la pone él solo, puede abrocharse (se excluye atarse los zapatos o ponerse las
medias).
Mo se viste por si mismo, o permanece parcialmente vestido.

. Uso del WC

Independiente:

Dependiente:

Va al WC solo, se arregla la ropa, se limpia él solo.
Precisa ayuda para ir al WC y/o para limpiarse.

. Movilidad

Independiente:

Dependiente:

Se levanta y se acuesta de la cama él solo, se levanta y se sienta de una silla €l solo, se desplaza
solo.

MNecesita ayuda para levantarse y/o acostarse, de la cama y/o de la silla. Necesita ayuda para
desplazarse o no se desplaza.

. Continencia

Independiente:

Dependiente:

Control completo de la miccion y defecacion.
Incontinencia parcial o total de la miccion o defecacion.

. Alimentacion

Independiente:

Dependiente:

Come solo, lleva alimento sclo desde el plato a la boca (se excluye cortar los alimentos).
Mecesita ayuda para comer, no come solo o requiere alimentacion enteral.

: Independiente para todas las funciones.

: Independiente para todas menos una cualguiera.

- Independiente para todas menos bafio y otra cualquiera.

: Independiente para todas menos bafio, vestido y otra cualquiera.

: Independiente para todas menos baro, vestido, uso WC y otra cualguiera.

: Independiente para todas menos bafo, vestido, uso WG, movilidad y otra cualquiera.
G: Dependiente en todas las funciones.

Resultado: A-G
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ACTIVIDADES INTRUMENTALES DE LA VIDA DIARIA

Indice de Lawton y Brody

Cuidar la casa Uso del teléfons

Cuida la casa sin ayuda | Capar de utikzaris sin problamas
Hace txdo, menos el trabajo pesado | Sdlo para lugares muy familanes
Tareas lgeras Gnicamente Puede contestar peno no Ramar
Mecesita ayuds para todas las reas | Incapaz de utilizaro
Incapaz de hacer nada

| Uso dal transporte |
Lavado de ropa Viaja en transporte piblico o conduce |
La realiza personalmenie | Sdlo en B, ro en autobus |
Salo lava pequedias prendas Necesita acompafiamients
Es incapaz de lavar | Incapaz de usarlo

Preparacion de la comida | Manejo del dinero

Flanea, prepara y sirve sin ayuda | Ueva cuentss, va a bancos, e,
Prepara si le dan los ingredientes Sclo maneja cuentas sancilas
Prepara platos precocinados | Incapaz de utilizar dinero
Tienen que darle [ comida hecha |

Ir de compras | Responsable medicamentos
Lo hace sin ninguna ayuda Responsable de su medicacicon
Sk hase poqueias compras Hay que preparirselos

Tienen que acompanare | Incapaz de hacerio por sl sclo

Es incapaz de ir de compras

Grado de dependencia: Hasta 8 puntes: independientes; 8-20 puntes: necesita cierta ayuda; mas de 20
purnitos: necesita mucha ayuda

Resultado:

ESTADO COGNITIVO:

Cuestionario corto del estado mental de Pfeiffer.

Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ) de Pfeiffer

Acierto

;Cual es la fecha de hoy? (mes, dia y afo)

. ¢Qué dia de la semana es hoy?

. ¢, Cudl es el nombre de este lugar?

. ¢Cual es su nimero de teléfono?
;Cual es su direccion? (si no tiene teléfono)

()
()
()
()

. (Qué edad tiene usted?

. ¢ Cudl es la fecha de su nacimiento?

. ¢Como se llama el rey de Espana?

. ¢Quién mandaba en Espana antes del Rey?

. ¢Diga el nombre y los apelidos de su madre?

. ¢Restar de 3 en 3 a partir de 20?7

0-2 errores: normal.
3-7 errores: deterioro mental leve-moderado.
8-10 errores: deterioro mental severo.

Con baja escolarizaciéon se permite un error mas.
Con estudios superiores se contabiliza con un error menos.

Resultado:

192




ANEXD

ESTADO DE ANIMO

Percepcioén subjetiva del estado de animo:

Mala/Regular/Bueno

VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL MNA

Valoracion antropométrica
1. Indice de masa corporal:
a) IMC < 19 = 0 puntos
b) IMC 19a <21 = 1 punto
c) IMC21a<23=2 puntos
d) IMC > 23 = 3 puntos
Circunferencia antebrazo (cm) (CA)-
a) CA <21 =0 puntos
b) CA21a23=03 puntos
¢) CA>22 =3 puntos
. Circunferencia de la pantorrilla (cm) (CP):

a) CP <31 =0 puntos
b) CP=3l =1 punto
Pérdida de peso durante los dltimos 3 meses:
a) Pérdida de peso mayor de 3 kg = 0 puntos
b) Mo sabe = 1 punto
¢) Perdida de peso entre 1y 3 kg = 2 puntos
d) Sin pérdida de peso = 3 puntos

Valoracion global
5. Vive independiente (no en residencia u hospital):

a) No = 0 puntos
b) Si=1 punto

. Toma mas de tres medicamentos al dia:
a) Si=0 puntos
b) No =1 punto
[H il o o e et e e o it
a) Si=0 puntos
b) No =1 punto

. Movilidad:
a) Tiene que estar en la cama o en una silla = 0 pun-

tos
b) Capaz de levantarse de la cama o silla pero no de
salir = 1 punto

¢) Puede salir = 2 puntos
Dbl s e
a) Demencia o depresién grave = 0 puntos
b) Demencia leve = 1 punto
¢} Sin problemas psicol6gicos = 2 puntos

. Ulceras en la piel o por presion:
a) Si=0 puntos
b) No =1 punto

Valoracion dietética

11. ;Cudntas comidas completas toma el paciente al dia?:
a) 1 comida = 0 puntos
b) 2 comidad = 1 punto
¢) 3 comidas = 3 puntos

12. Indicadores seleccionades de la ingesta de proteinas:
#Al menos un servicio de productos licteos (leche,
queso, yogur) al dia?  5i No
;Dos o mis servicios de legumbres o huevos a la se-
mana? 51 No
;Came, pescado o pollo cada dia?

Si0 o 1 si=0 puntos
5i 2 si = 0,5 puntos
51 3 sii punto

13. ;Consume dos o mas derivados de frutas o verduras
al dia?

a) Mo =0 puntos
b) Si=1 punto

14. ;Ha reducido el consumo alimenticio durante los dl-
timos 3 meses debido a la falta de apetito, problemas
digestivos o dificultades al masticar o tragar?

a) Gran falta de apetito = 0 puntos
b) Falta de apetito moderada = 1 punto
) Sin falta de apetito = 2 puntos

15. Cuidnto liquido (agua, zumo, café, té, leche. ) con-
sume diariamente? (1 taza = */4 de litro):
a) Menos de 3 tazas = 0 puntos
b) De 3 a5 tazas = 0,5 puntos
c) Mas de 5 tazas = 1 punto

16. Manera de alimentarse
a) Incapaz de comer sin ayuda = 0 puntos
b) Se autoalimenta con dificultad = 1 punto
¢) Se autoalimenta sin ningan problema = 2 puntos

Valoracién subjetiva

17. Creen que tiene problemas nutricionales?
a) Desnutricién importante = 0 puntos
b) No sabe o desnutricién moderada = 1 punto
¢) Sm problemas nutricionales = 2 puntos
18. Comparindose con gente de su misma edad, jcdma
consideran su es de salud?:
a) Mo tan bueno = 0 puntos
b) No sabe = 0,5 puntos
) Igual de bueno = 1 punta
d) Mejor = 2 puntos

Valoracion total (maximo 30 puntos)
Puntuacién indicadora de desnutricién

> 24 puntos

Puntuacioén:

Calculo de la altura de la pierna; con el individuo sentado o acostado,

con la

pierna doblada, formando un angulo recto entre el talén y la rodilla, se mide la
distancia que existe entre la superficie anterior del muslo, encimas de los céndilos

del fémur y el talén. Célculo segun la ecuacion de Chumlea y col.

Estatura hombres (cm)=

[2,02 x AR (em)] - [0,04 x edad (afios)] + 64,19
Estatura mujeres (cm)=

[1.83 x AR (em)] - [0,24 x edad (afos)] + 84,88

Altura de la pierna:
Estatura calculada:
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PARAMETROS ANALITICOS NUTRICIONALES:

Glucosa:
Albumina:
Colesterol total:
Colesterol LDL:
HDL-col:
Ferritina:
Vitamina B12:
Acido Félico:

FUERZA MUSCULAR (HAND GRIP STRENGTH)

Resultado Varones:
Resultado Mujeres:

CRITERIOS DE FRAGILIDAD

Tabla 1. CRITERIO DE SINDROME DE FRAGILIDAD

Pérdida de peso involuntaria (4.5 Kg. a mas por afio).
Sentimiento de agotamiento general.

Debilidad (medida por fuerza de prension).

Lenta velocidad al caminar (basados en una distancia de 4.6 m).
Bajo nivel de actividad fisica (menor de 400 calorias a la semana).

arONE

DIAGNOSTICO Fragilidad: con tres a mas criterios Fried 2001

Especificaciones de algunos de los puntos:

2- Sentimiento de agotamiento general (Exhaustacion): ¢Alguna de las siguientes frases reflejan como
se ha sentido la ultima semana?: «Sentia que todo lo que hacia era un esfuerzo» y «No tenia ganas de
hacer nada». Los participantes podian contestar: O=nunca o casi nunca (menos de 1 dia), 1=a veces
(1—2 dias), 2=con frecuencia (3—4 dias), 3=siempre o casi siempre (5—7 dias). Los participantes que
contestaron «2» 0 «3» a cualquiera de estas dos preguntas fueron clasificados en este criterio como
fragiles.

5- Bajo nivel de actividad fisica, se clasificaran como activos a aquellos participantes que realizaban
trabajos ligeros diarios y/o actividades deportivas por semana e inactivos los que no lo hacian.

Puntuacion:

PERCEPCION SUBJETIVA DE ENVEJECIMIENTO (Edad aparente/Edad real):

Mas joven/lgual/Mas viejo.
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CUESTIONARIO “SF-12” SOBRE EL ESTADO DE SALUD

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus
respuestas permitiran saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus

actividades habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esta seguro/a de cémo responder a
una pregunta, por favor, conteste lo que le parezca mas cierto.

1. En general, usted diria que su salud es:

1 2 3 4 5

L] [] [ ] L] []

Excelente Muy buena Regular

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal.
Su salud actual, ;le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asl, /cuanto?

1 2 3
Si, Si, No, no
me limita Me limita me limita
mucho un poco nada

Esfuerzos moderados, como mover una mesa, D D D
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar
mas de 1 hora

Subir varios pisos por la escalera D D l:l

Durante las 4 ultimas semanas, ¢ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica? :

5. ;Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o
en sus actividades cotidianas? P

1 2
. si NO
4. 4 Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? D |:|
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Durante las 4 dltimas semanas, ¢ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o

nervioso)?

1 2
) ) si NO
¢ Hizo menos de lo que hubiera querido hacer,
por algtin problema emocional? l:' l:]

¢ No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
tan cuidadosamente como de costumbre, por I:I D
algan problema emocional?

Durante |as 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual
(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 2 3 4 5

[ ] [] [] [] [ ]

Un poco Regular . Bastante

Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y cémo le han ido las cosas durante las 4
dltimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a cémo se ha sentido usted.
Durante |as 4 dltimas semanas 4 cuanto tiempo...

1 2 3 4

g Casi Muchas  Algunas
Siempre siempre veces veces

se sintié calmado y l__—, I:I I:l
tranquilo? ‘
. tuvo mucha energia? I:I I:l I:l
. se sintié desanimado y
iste? L1 O O

[]
[]
[ ]

. Durante |as 4 dltimas semanas, ¢,con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales
le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

1 2 3 4 5

L] [ ] [ ] [] [ ]

Siempre Casi siempre Algunas veces Sélo alguna vez
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Paseo de San
37007 Sala
Comité Etico de Investigacion E-mail comite.etico husaia saludeastllay leon es
Teléfano 9 51

EL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL AREA DE SALUD DE
SALAMANCA,

INFORMA:
Que el Proyecto de Investigacion presentado por D. JOSE IGNACIO MARTIN
GONZAILEZ

Titulado

“DISTRIBUCION DE POLIMORFISMOS DE GENES REPARADORES DE
ADN Y DE LA TELOMERASA EN UNA POBLACION ANCIANA”.

Que presenta como Investigador responsable y que se llevara a cabo en el

Servicio de Medicina Interna-Los Montalvos, SE AJUSTA A LAS NORMAS
ETICAS Y DE BUENA PRACTICA CLINICA. establecidas para tales estudios.

Y para que conste lo firma en Salamanca con fecha 16 de julio de 2013

_EL_ SECRETARIO
! HOSPITAL UNJY il J 2L
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