22>

- -I -
VNIVERSITAS , ¥,

LEGIONENS 1
UNIVERSIDAD DE LEON

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS BIOMEDCIAS

IMPACTO DE LOS MARCADORES DE RENDIMIENTO Y
DE LOS NIVELES PLASMATICOS DE cf-ADN EN LO
RIESGO DE MORTALIDAD DESPUES DE 5,5 ANOS EN

ANCIANOS RIBERENOS DE LA AMAZONIA

Tiago Cippolat Antoninni

2015



Tesis Doctoral Tiago Cippolat Antonini

INFORME DEL DIRECTOR DE LA TESIS

(Art. 11.3 del R.D. 56/2005)

Los Drs. D. José Antonio De Paz Fernandéz Y Dfa. Ivana Beatrice Manica da
Cruz como Directores de la Tesis Doctoral titulada “/mpacto de los marcadores
de rendimiento y de los niveles plasmaticos de cf-ADN en lo riesgo de mortalidad
después de 5,5 afios en ancianos riberefios de la amazonia” realizada por Don
Tiago Cippolat Antonini en el Departamento de Ciencias Biomédicas, informan
favorablemente el depdsito de la misma, dado que reune las condiciones

necesarias para su defensa.

Lo que firmo para dar cumplimiento al art. 11.3 del R.D. 562005, en Le6bn a

2015.

Fdo. José Antonio De Paz Fernandéz Fdo. lvana Beatrice Manica da Cruz




Tesis Doctoral Tiago Cippolat Antonini

ADIMISSON A TRAMITE DEL DEPARTAMENTO
(Art. 11.3 del R.D. 56/2005 Y
Norma 72 de las Complementarias de la ULE)

El Departamento de Ciencias Biomédicas en su reunion celebrada ha
acordado dar su conformidad a la admision a tramite de lectura de la Tesis
Doctoral titulada “/mpacto de los marcadores de rendimiento y de los niveles
plasmaticos de cf-ADN en lo riesgo de mortalidad después de 5,5 afios en
ancianos riberefios de la amazonia” dirigida por el Dr. D. José Antonio De Paz
Fernandéz y la Dra. Dfia. lvana Beatrice Manica da Cruz, realizada por Don Tiago
Cippolat Antonini con el siguiente titulo en ingles: “Impact of physical performance
markers and cell-free DNA plasmatic levels on 5,5 years mortality risk of an

Amazon Riparian elderly.”

Lo que firmo, para dar cumplimiento al art. 11.3 del R.D. 56/2005, en

Ledbn a 2015.

V°B° El Secretario,
Fdo. Maria Jesus Tufion Gonzales Fdo. Nélida Fernandez Martinez




Tesis Doctoral Tiago Cippolat Antonini

AGRADECIMIENTOS

A lo Programa de Doctorado en Ciencias de la Actividad Fisica y el
Deporte de la Universidad de Ledn y a mis directores Dr. José Antonio de Paz
Fernandéz y Dra. lvana Beatrice Manica Cruz (UFSM, Brasil) por su apoyo, animo

y entusiasmo en el desarrollo de este estudio.

A la Universidad Abierta de la Tercera Edad de la Universidad del Estado
de Amazonas, especialmente a su Director y Coordinador del Proyecto ldoso da
Floresta Dr. Euler Esteves Ribeiro, por su apoyo durante al largo de todo el

estudio.

A la Prefeitura Municipal de Maués por lo auxilio en la coleta de los datos

junto aos mayores riberefos.

Agradezco profundamente a mi familia especialmente a mi madre, Mary y

a mi mentor espiritual Odacir, quien me animé a completar este trabajo.

A mi esposa Andreia y a mi hijo Vicente, gracias por hacer parte de mi

vida.



Tesis Doctoral Tiago Cippolat Antonini

DEDICATORIA

A Dra. Ivana Beatrice Manica da Cruz dedico esta tesis y
todo mi sentimiento de éxito junto con el aprendizaje de

coraje, perseverancia, honor y fe.



Tesis Doctoral Tiago Cippolat Antonini

RESUMEN

IMPACTO DE LOS MARCADORES DE RENDIMIENTO Y DE LOS NIVELES
PLASMATICOS DE cf-ADN EN LO RIESGO DE MORTALIDAD DESPUES DE
5,5 ANOS EN ANCIANOS RIBERENOS DE LA AMAZONIA

Introduccién: Los cambios asociados a vejez pueden actuar en la aptitud funcional
(rendimiento fisico) de los adultos mayores, sobre todo en relacion a disminucién de
masa muscular, fuerza muscular y equilibrio. Por eso indicadores de rendimiento fisico
han sido investigados como factores de riesgo de morbi-mortalidad en adultos mayores
de populaciones desarrolladas y no-desarrolladas. Estudios previos conducidos en
ancianos riberefios (> 60 afios) que viven na ciudad amazénica de Maués observaran
gue, a pesar do bajo acceso a los servicios de salud y condiciones precarias de vida, la
prevalencia de morbilidades crénicas como la obesidad, hipertension, diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares eran menores do que ancianos que vivian en Manaus,
que € una éarea altamente urbanizada y con acceso a los servicios de salud. La Unica
condicion negativa mas prevalente en los mayores riberefios eran las caidas. Sin
embargo, una investigacion complementar en que aspectos do rendimiento fisico,
equilibrio y de salud e estilo de vida fueran evaluados sugiri6 que lo mayor nimero de
caidas de los riberefios si relacionaba a factores geograficos y de transporte do qué
condiciones bioldgicas y de la salud. Sin embargo, una cuestion del estudio de Maia-
Ribeiro y colaboradores se quedé abierta: ¢Lo rendimiento fisico, o sea, la capacidad
funcional de los adultos mayores pueden influir en el riesgo de mortalidad de los ancianos
riberefios? Una vez que la populacién estudiada tiene una cierta uniformidad en las suyas
condiciones ambientales y na genética, es una populacién que se puede usar para hacer
investigaciones sobre potenciais marcadores bioquimicos que tengan impacto en la salud
y rendimiento fisico, y mortalidad. Un estudio reciente conducido en los mayores de
Maués describié asociacion entre niveles elevados de productos avanzados de oxidacion
de las proteinas (AOPPs) con mayor riesgo de mortalidad. Un marcador plasmatico que
ten sido investigado con mayor intensidad en eses diez ultimos afios € lo ADN libre de
células (cell free-DNA) cuantificado en plasma (cf-ADN). Investigaciones describiran que,
el ejercicio puede elevar los niveles de cf-ADN. Por otro lado, investigadores de la
gerontologia postulan que niveles elevados de cf-ADN plasmético serian uno potencial
marcador de envejecimiento. Sin embargo, estudios longitudinais de lo potencial efecto
de los niveles de cf-ADN en lo riesgo de mortalidad de adultos mayores necesitan ser
conducidos.

Objetivos: el presente estudio tuvo como objetivo general evaluar el impacto de los
marcadores de rendimiento en lo riesgo de mortalidad y de los niveles de cf-DNA
después de 5,5 afos de adultos mayores riberefios de la ciudad de Maués, Amazonas
Brasil. Los siguientes marcadores de rendimiento fueran evaluados en relacion a lo riesgo
de mortalidad: fa fuerza de los miembros inferiores; la fuerza de las extremidades
superiores; la capacidad aerébica; la flexibilidad de las extremidades inferiores,
flexibilidad de las extremidades superiores y la agilidad y equilibrio dinAmico y niveles
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elevados plasmaticos de cf-ADN. Adicionalmente, la influencia del sexo, edad vy
comorbilidades anteriores sobre las asociaciones significativas fueran averiguadas.

Material y método: un estudio longitudinal después de 5,5 afios fue conducido en
adultos mayores riberefios en la Ciudad de Maués ubicada en la selva amazonica que
tienen acceso restricto a servicios de salud. Lo estudio utilizo como populacién de base
mayores incluidos en una investigacion de corte transversal realizada por Maia-Ribeiro y
colaboradores (2012). La investigacibn coleto informaciones sobre variables
socioecondmicas, clinicas, antropométricas, funcionales y también muestras de sangre
para deteccion de marcadores bioquimicos asociados a lo envejecimiento y riesgo de
mortalidad. Para la realizacién del presente estudio, informaciones oficiales sobre la
mortalidad fueran colectadas a cada 6 meses junto a la Secretaria Municipal de la Salud
de Maués. A partir de los datos oficiales, se identificaran los mayores que hacian parte de
la corte de 2009 y tanto la data cuanto la causa de muerte fueran transcritas para una
hoja de calculo. Con base en la data de nacimiento y de la muerte fue posible calcular
cuantos meses cada mayor sobrevivié a partir de su inclusiébn en lo estudio. De la
muestra de sangre colectada y transferida para el Laboratorio de Biogendmica de la
Universidad Federal de Santa Maria, Brasil fue posible cuantificar os niveles de cf-ADN
usando lo colorante fluorescente DNA Picogreen. Asociacion entre la mortalidad vy
indicadores del rendimiento fisico fue evaluado por andlisis de Kaplan-Meier de
supervivencia y testes estadisticos comparativos Student t, andlisis de variancia de una
via seguida de teste post hoc de Bonferroni y correlacion de Pearson. Puntos de corte
fueran establecidos para las variables de lo rendimiento fisico y cf-ADN que fueran
significativamente asociadas a mortalidad de los riberefios y una vez que los mismos
fueran categorizados fue también posible hacer comparaciones estadisticas por chi-
guadrado. Para averiguar lo potencial efecto de variables intervinientes en los resultados
obtenidos por las estadisticas univariadas fue conducida una andlisis multivariada de
regresion logistica (Backward wald). Lo estudio hecho fue previamente aprobado pelo
Comité de Etica en Investigaciones Cientificas de la Universidad del Estado del
Amazonas (UEA), Brasil.

Resultados: durante el periodo de seguimiento de 5,5 afios, 80 (12,7%) adultos mayores
murieran, (41 hombres y 39 mujeres), siendo la frecuencia de mortalidad similar entre los
sexos. Ancianos mas viejos (> 70 afios) murieron mas do que ancianos mas jévenes. Las
causas de mortalidad fueron clasificadas en los principales grupos de enfermedades.
Pero, debido a la gran heterogeneidad de causas de muerte y gran nidmero de muertes
de adultos mayores sin causas especificamente diagnosticadas, no fue posible evaluar
con exactitud la asociacion entre esta variable con la puntuacién de las pruebas de
rendimiento fisico. Las variables antropométricas, fisiol6gicas y bioquimicas fueron
similares entre muertos y vivos. Los indicadores de salud también no presentaran
diferencias significativas entre los dos grupos. La comparacion de las pruebas de
rendimiento fisico entre adultos mayores vivos y muertos mostro un aumento significativo
en lo tiempo para realizacion de la prueba Time up and Go (TUG) en el grupo de adultos
mayores. Las otras pruebas, que también incluyeron valor de la fuerza de prension,
fueron similares entre los grupos. EIl analisis de regresion de Kaplan-Meyer confirmé
asociacion entre la prueba TUG y riesgo de mortalidad. Los mayores fueran
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categorizados nos que realizaran a prueba TUG en < 14 segundos (S) y los que llevaran
mas tiempo para su realizacion (> 14 s). La regresién logistica mostr6 que esta
asociacion fue independiente del sexo, edad, de la historia previa de sindrome
metabdlico, obesidad, hipertension, diabetes tipo Il, enfermedades cardiovasculares,
otras morbilidades crénicas incluyendo trastorno musculo esquelético, habito de fumar,
hospitalizacion en los ultimos seis meses antes de la evaluacion inicial y polifarmacia. Por
lo tanto, el riesgo relativo (RR) de muerte para los adultos mayores con puntaje TUG > 14
s. Asi que mayores con TUG > 14 s presentaran un riesgo relativo de mortalidad de 2,604
(intervalo de confianza de 95%: 1,320-5,137). Los datos de cf-ADN plasmatico fueran
obtenidos solé en 368 sujetos de lo estudio, por problemas en las muestras plasméaticas
que fueron transferidas y analizadas en un sitio lejos do Amazonas. Lo cf-ADN médio fue
20,91 + 14, 59 ng/mL (0-97,63 ng/mL). La comparacion de los niveles plasmaticos de cf-
ADN entre vivos e muertos, mostro elevacién de este marcador en los muertos (24,99 +
17,28 ng/mL) cuando comparado con los vivos (20,24+ 14,03 ng/mL) (p=0.031). Como los
niveles elevados de ADN-cf se asociaran con mayor mortalidad de ancianos de Maués,
una analisis adicional fue conducida para evaluar lo posible valor de corte del marcador
gque indica riesgo de muerte. Inicialmente la distribucion de los percentiles de cf-ADN de
los vivos y muertos fue evaluada. La andlisis mostro asociacion entre niveles de cf-ADN
> 32 ng/mL y mortalidad. Lo riesgo de mortalidad en los mayores con cf-ADN > 32 ng/mL
fue de 1,974 ((intervalo de confianza de 95%: 1,022-3,911). La potencial asociacién entre
niveles de cf-ADN y edad fue averiguada. Inicialmente fue hecha una correlacion de
Pearson que mostro una asociacion significativa entre estas dos variables (p=0.01) pero
muy baja (r= -0.110). Una vez que investigaciones previas relataran asociacién entre
niveles elevados de cf-ADN en nonagenarios, una andlisis considerando los mayores
longevos de Maués-AM fue conducida. En la muestra fueran identificados 10 mayores
con > 90 afios. Los niveles medios de cf-ADN de los nonagenarios fue 22, 38 + 11,85
ng/mL y de los anciones com menos edad fue 20,86 + 14, 67 ng/mL. Sin embargo, las
diferencias no fueran significativas.En la comparacion entre los niveles de cf-ADN de lo
plasma entre ancianos diabéticos y no diabéticos o hipertensos y no hipertensos no fue
observada diferencias estadisticas. A pesar de los niveles plasmaticos de cf-ADN
presentaren una tendencia de ser mayor en los pacientes con enfermedades
cardiovasculares (24,52 + 20,42 ng/mL) comparados con los sanos (20,58 + 13,95 ng/mL)
no fue observada diferencia significativa (p=0,156). No fue observado correlacion
significativa entre los niveles de cf-ADN vy los indicadores de rendimiento fisico
investigados. La asociacion entre niveles elevados de cf-ADN y mortalidad fue
independiente de lo sexo, edad, enfermedades y de los indicadores de rendimiento fisico.
Conclusién: lo conjunto de los resultados corrobora otros estudios que sugieren la
importancia de la prueba TUG en la evaluacién funcional del adulto mayor. Los datos
también sugieren que la prueba TUG prediga lo riesgo de mortalidad en esta populacion.
Los datos sugieren que la prueba TUG y lo cf-ADN sean preditores independientes de
riesgo de mortalidad en adultos mayores.
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ABSTRACT

IMPACT OF FUNCTIONAL MARKERS AND PLASMA LEVELS OF cf-DNA ON
THE RISK OF DEATH AFTER 55 YEARS IN THE AMAZON
RIPARIAN ELDERLY SUBJECTS

Introduction: The changes associated with aging can act in functional ability (physical
performance) of the elderly, especially with regard to decreased muscle mass, muscle
strength and balance. So functional fitness indicators have been investigated as risk
factors for morbidity and mortality in adults over developed and non-developed
populations. Previous studies conducted in riverine elderly (> 60 years) living an Amazon
city of Maués, Brasil observed which, although do low access to health services and poor
living conditions, occurred a low prevalence of chronic morbidities such as obesity,
hypertension, diabetes type 2 and cardiovascular diseases when compared with elderly
living in Manaus (a highly urbanized area). The only negative condition more prevalent in
older riparian were falling. However, a complementary research performed by Maia-
Ribeiro et al (2012) suggested that the greater number of falls of riparian if related to
geographical factors and transportation do what biological conditions and health.
However, remained an open question: What physical performance, ie, the functional
capacity of older adults can influence the mortality risk of riparian elderly? Since the study,
population has a certain uniformity in their own environmental and genetic aspects, the
population that can be used to do research of potential biochemical markers associated
with the impact on health and physical performance, and mortality. For example, a recent
study conducted in Maués described association between elevated levels of advanced
products of protein oxidation (AOPPs) with increased risk of mortality. The cell-free DNA
(cf-ADN) is a plasma marker that has been investigated with greater intensity in the last
ten years. Previous studies showed that acute exercise could raise the levels of cf-DNA.
Additionally, gerontology researchers postulated that elevated plasma cf-DNA marker
would be one aging potential. However, studies of the potential effect longitudinais levels
cf-DNA mortality risk in older adults need to be conducted.

Objectives: The present study was aimed at assessing the overall impact of performance
markers in risk of mortality and levels cf-DNA after 5.5 years of riparian seniors living in
the city of Maués, Amazonas Brazil. The following performance markers were evaluated
in relation to the risk of mortality: fa strength of the lower limbs; the strength of the upper
extremities; aerobic capacity; the flexibility of the lower extremities, upper extremities
flexibility and agility and dynamic balance and high plasma levels of cf-DNA. Additionally,
the influence of sex, age and previous comorbidities on significant associations were
ascertained.

Methods: A longitudinal study after 5.5 years was conducted in older adults in the City of
coastal Maués located in the Amazon jungle have limited access to health services. The
study population was performed from a previous research developed by Maia Ribeiro et al
(2012). The research collected information on socioeconomic variables, clinical,
anthropometric, functional and screening blood samples for biochemical markers
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associated with the aging and mortality risk. To conduct this study, official data on
mortality were collected every six months by the Municipal Secretary of Health Maués.
Based on official data, older who were part of the court of 2009 and both the data
regarding the cause of death were transcribed to a spreadsheet were identified. Based on
the dates of birth and death it was possible to calculate how many months growing
survived from inclusion in the study. Sample collected and transferred to the laboratory
Biogenémica of the Federal University of Santa Maria, Brazil was possible to quantify
blood levels will cf-DNA using the fluorescent DNA dye Picogreen. Association between
mortality and indicators of physical performance was assessed by Kaplan-Meier survival
and comparative statistical Student t tests, analysis of variance followed by testis via post
hoc Bonferroni and Pearson correlation. Cutoff points were established for the physical
performance variables and cf-DNA were significantly associated with mortality of coastal
and once these were categorized was also possible to make statistical comparisons by
chi-square. To find out what potential effect of intervening variables in the results obtained
by the univariate statistics was conducted multivariate logistic regression (Backward
Wald). The study was approved hair done Ethics Committee in Research of the State
University of Amazonas (UEA), Brazil previously.

Results: During the follow-up period of 5.5 years, 80 (12.7%) died seniors (41 men and
39 women), the frequency of similar mortality between the sexes. Older elderly (> 70
years) died more than do younger elderly. The causes of death were classified in the main
groups of diseases. But because of the great heterogeneity of causes of death and a large
number of deaths of elderly without specifically diagnosed cases it was not possible to
accurately assess the association between this variable with the score of physical
performance tests. Anthropometric, physiological and biochemical variables were similar
between dead and alive. Health indicators also did not present significant differences
between the two groups. Comparison of physical performance tests among older adults
living and the dead showed a significant increase in time to perform the test Time Up and
Go (TUG) in the elderly group. The other tests, which also included the value of hangrip
strength were similar between groups. Regression analysis of Kaplan-Meyer confirmed
the association between TUG test and mortality risk. Older us were categorized undertake
TUG test in <14 seconds (s) and those who take more time to complete (> 14 s). Logistic
regression showed that this association was independent of sex, age, previous history of
metabolic syndrome, obesity, hypertension, type |l diabetes, cardiovascular disease, other
chronic morbidities including skeletal muscle disorder, smoking, hospitalization in the last
six months before the initial evaluation and polypharmacy. Therefore, the relative risk
(RR) of death for older adults with TUG score> 14 s. So older with TUG> 14 s presented a
relative risk of mortality of 2.604 (confidence interval of 95% from 1.320 to 5.137). Data cf-
DNA were obtained plasma was floored in the 368 study subjects, problems in plasma
samples were transferred and analyzed at a site away do Amazonas. Cf-DNA The
medium was 20.91 = 14, 59 ng / mL (0 to 97.63 ng / mL). Comparison of the plasma
levels of cf-DNA between living and dead, showed elevation of this marker in the dead
(24.99 + 17.28 ng / mL) when compared with the living (20.24 £ 14.03 ng / mL) (p =
0.031). As high levels of DNA-cf were associated with increased mortality in elderly
Maués, an additional analysis was conducted to assess possible cutoff of marker that
indicates risk of death. Initially the distribution of percentiles cf-DNA of living and dead
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was evaluated. The analysis showed an association between cf-DNA levels> 32 ng / mL
and mortality. The mortality risk in older with cf-DNA> 32 ng / mL was 1,974 ((confidence
interval of 95%. 1.022 to 3.911) The potential association between cf-DNA levels and age
was ascertained initially was made. a Pearson correlation showed a very low significant
association between these two variables (p = 0.01) but (r = -0.110). Once previous
investigations bespoke association between elevated levels of cf-DNA nonagenarian, an
analysis considering higher Maués lived-AM was conducted. In the sample were identified
10 largest with> 90 years. The average levels of cf-DNA nonagenarian was 22, 38 + 11.85
ng / mL and less with age was 20 , 86 + 14, 67 ng / mL. However, the differences were
not significant. When the levels cf-DNA were between diabetic and non-diabetic elderly or
hypertensive and non-hypertensive no statistical difference was observed. Although
plasma levels of cf-DNA they present a tendency to be higher in patients with
cardiovascular diseases (24.52 + 20.42 ng / mL) compared with healthy (20.58 + 13.95 ng
/ ml) It was observed significant difference (p = 0.156). No significant correlation was
observed between levels of cf-DNA and physical performance indicators investigated. The
association between high levels of cf-DNA and the mortality was independent of sex, age,
disease and physical performance indicators.
Conclusion: the overall results corroborate other studies suggesting the importance of the
TUG test in the functional assessment of the elderly. The data also suggest that the TUG
test predict the risk of mortality in this population. The data suggest that the TUG and cf-
DNA test preditores be independent mortality risk in older adults.
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Investigaciones demograficas han estimado que para el afio 2030 14% de
la poblacién serda compuesta por adultos mayores (65 afios de edad). Ademas,
para el aflo 2050, la poblacion de adultos mayores se incrementara a 20% (Crews
et al.,, 2013). Debido a esta afluencia de los adultos mayores, la discusion y la
aplicacion de los beneficios del envejecimiento saludable son necesarias,
relevantes e importantes para la comunidad global. En los adultos mayores, el
envejecimiento saludable puede ser la diferencia entre el mantenimiento de un
estilo de vida auténomo, altamente funcional y bien integrado en la sociedad
frente con un estilo de vida funcional dependiente, gestionado por otros
(Svantesson et al., 2015).

Los cambios asociados a vejez pueden actuar en la aptitud funcional
(rendimiento) de los adultos mayores, sobre todo en relacion a disminucién de
masa muscular, fuerza muscular y equilibrio. Ademas, la presencia de
comorbilidades, el uso diario de farmacos y otros factores socio-ambientales
también pueden disminuir la aptitud funcional y aumentar el riesgo de caidas en
los adultos mayores (Peel, 2011). Es decir que, el adulto mayor para llevar a cabo
sus actividades diarias y mantener una vida independiente, necesita un cierto
nivel de condicion fisica. Para los adultos mayores con niveles de condicion fisica
muy bajos, a menudo es necesario trasladarse a un centro de atencion o tener
una persona de la familia que lo ayude (Mahoney y Barthel, 1965; Bouchard y
Shephard, 1994). Basado en la evidencia del deterioro fisico que ocurre en
adultos mayores ha surgido el concepto de aptitud fisica funcional (physical
fitness) relacionado con la capacidad de realizar actividad fisica. (ACMS, 2006).
Asi que, la aptitud funcional puede ser considerada un factor importante para la

independencia, salud y calidad de vida del adulto mayor. En realidad, la aptitud
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funcional decrece en personas con edad avanzada, pero esta pérdida de aptitud
podria ser desacelerada por diversos factores y asi, incrementar un mejor tiempo
de vida.

Estudios familiares realizados en los ultimos 100 afios sugieren que la
longevidad humana es influenciada por factores genéticos heredables y por
factores ambientales. Asi, a pesar de los habitos de vida saludables, los
resultados positivos del envejecimiento también pueden ser hereditarios, con
estimaciones que van del 20% al 35% (Shadyab y LaCroix, 2015).

En la literatura hay una serie de investigaciones que relatan factores que
afectan positiva 0 negativamente la salud y la longevidad humana. A pesar de
estos estudios sefialaren la influencia de muchas variables ambientales y
genéticas, dos variables se destacan: la actividad fisica (variable ambiental) y el
gen Apolipoproteina E (variable genética).

Los hallazgos recientes sobre los factores genéticos relacionados con la
longevidad a través de diferentes poblaciones y disefios de estudios fueran
recientemente revisados por Shadyab y LaCroix (2015). La revisién destaco que
estudios recientes no soélo confirman la asociacion de ApoE con la longevidad en
diferentes poblaciones, como también relacionan varias otras vias que pueden
influir en la longevidad. Aunque exista evidencias consistentes del papel de la
actividad fisica y de la Apolipoproteina E en la salud y longevidad, la interaccion
de estos factores en la aptitud funcional de adultos mayores es un tema que
necesita ser mejor investigado.

Por eso, en la presente tesis doctoral sera revisado y estudiado dos temas
correlatos. El primero analizé el impacto de la interaccion entre actividad fisica y

la variacion genética de la ApoE en indicadores de aptitud funcional y salud de
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una poblacién de adultos mayores de una region urbanizada y desarrollada de
Brasil. ElI segundo investigd la potencial asociacion entre marcadores de aptitud
funcional y mortalidad en una poblacion de adultos mayores riberefios de la
Amazonia, Brasil, con bajo desarrollo socioeconémico. A seguir son presentadas

las bases tedricas y conceptuales que apoyan las dos investigaciones.

1.1 Actividad fisica y el impacto en la salud y envejecimiento
humano

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la inactividad fisica es
la principal causa de mortalidad (OMS, 2010). Durante el envejecimiento la
pérdida gradual del volumen de la masa muscular es una constante hasta que en
los 50 afos de edad, aproximadamente 10% de este volumen se pierde. A partir
de esta edad, dicha pérdida se acelera significativamente. Por lo tanto, la fuerza
de descensos musculares llega aproximadamente en 15% por década después
de los 60 afios de edad y a partir de los 70 afios 30%. Aunque la funcién
intrinseca de los musculos reduce con la edad avanzada, el descenso de la masa
muscular es responsable por casi toda la pérdida de fuerza en los adultos
mayores. El numero de unidades funcionales motoras también disminuye
guedando inferior a lo necesario para inervar un solo gran numero de fibras
musculares (Mcdermott y Mernitz, 2006; Bherer 2015).

Por lo tanto, en los seres humanos la fuerza muscular se reduce con la
edad, debido a la atrofia de los musculos esqueléticos. Esto conduce a la
disminuciéon de la movilidad con un aumento en la asistencia para la realizacion
de las actividades de la vida diaria y también del miedo de la caida y fracturas de

cadera (Bherer et al., 2013). Como resultado del envejecimiento, hay una
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disminucioén inevitable en todos los sistemas del cuerpo que llevan a la debilidad,
fatiga y disminucion del movimiento. Sin embargo, cuando la actividad fisica se
continla durante toda la vida, la aparicion y frecuencia de las diferentes
enfermedades crénicas, tanto fisicas como mentales, disminuye (Lexell et al.,
1995; Kirkendall y Garrett, 1998; Bherer 2015; Bherer et al., 2013).

En el siglo pasado una cantidad significativa de evidencias presentadas en
diferentes textos cientificos (Caspersen et al., 1985; McDermot y Mernitz, 2006)
ha sugerido que la actividad fisica moderada es un elemento crucial para retardar
el proceso del envejecimiento biolégico humano y la prevencién de varios tipos
de enfermedades asociadas con el envejecimiento (Blair et al., 1996). La actividad
fisica moderada también ha sido asociada con una reduccién de los costos
médicos, especialmente para las mujeres (Lee et al., 2001).

Como comentado por Svantesson et al. (2015) en una revisién sobre el
tema, la actividad fisica tiene muchos significados diferentes. A menudo, la
actividad fisica y el ejercicio son considerados como sinénimos de la poblacién
general. Los autores tales como Caspersen et al. (1985) consideran que la
actividad fisica se refiere a cualquier tipo de movimiento corporal producido por
los musculos esqueléticos que se traduce en un mayor gasto de energia de los
niveles de reposo. En el caso, el ejercicio seria toda la actividad fisica planificada,
estructurada y repetitiva que tiene como objetivo la mejora y el mantenimiento de
la condicion fisica (Koeneman et al., 2011). La Tabla 1 presenta una sintesis de
los principales conceptos relacionados con la actividad fisica, con base en la

revision de Svantesson et al. (2015).
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Tabla 1 Termos y definiciones relacionadas con actividad fisica (Svantesson et

al., 2015).

Actividad fisica Cualquier movimiento corporal producido por los musculos
esqueléticos que se traducen en el gasto de energia por
encima de los niveles de reposo (basal). La actividad fisica
abarca ampliamente el ejercicio, el deporte y las actividades
fisicas que se realicen como parte de la vida diaria, la
ocupacion, el ocio y el transporte activo. Es una manera no
estructurada y integrada en la vida cotidiana y el ejercicio en un
preestablecido, deliberado y repetitivo.

Ejercicio La actividad fisica que se planea, que se hace de modo
estructurado y repetitivo y (que) tiene como objetivo final o
intermedio de la mejora o el mantenimiento de la condiciéon
fisica.

Aptitud Funcional La capacidad para llevar a cabo las tareas diarias con vigor y
estado de alerta, sin fatiga excesiva y con energia suficiente
para disfrutar (ocio) actividades y para satisfacer emergencias
imprevistas. La aptitud fisica se opera como "(un conjunto de) la
salud medibles y atributos relacionados con la habilidad" que
incluye la capacidad cardiorespiratoria, fuerza y resistencia
muscular, la composicion corporal y la flexibilidad, el equilibrio,
la agilidad, el tiempo de reaccion y la fuerza.

Gasto de la La cantidad total de energia gasta durante el ejercicio,

Energia incluyendo el gasto energético en reposo (GER + gasto de
energia ejercicio). El gasto de energia puede ser articulado en
MET, kilocalorias o kilojulios

MET MEt siendo un indice de gasto de energia que mide la relaciéon
entre la tasa de energia gastada durante una actividad y la tasa
de gasto energético en reposo. Por convenciéon, 1 MET es igual
a un consumo de oxigeno de 3,5 ml/ kg / min.

Comportamiento ~ Comportamiento que implica poco o ningln movimiento, o la

Sedentario actividad fisica, con un gasto de energia de alrededor de 1 a 1,5
MET. Ejemplos de comportamiento sedentarios: se quedar
mucho tiempo asentados viendo la television, jugando
videojuegos y usando el ordenador.

Envejecimiento Es decir como obtener o mantener en el mejor nivel de estado

Saludable fisico, intelectual, emocional, social, vocacional y espiritual de
un individuo mayor.

Performance Las actividades fisicas, psicoldgicas, sociales, ocupacionales, y

Funcional espirituales que la gente realmente hacen en el curso normal de

sus vidas para satisfacer las necesidades basicas, desempefar
funciones habituales y mantener su salud y bienestar
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1.2 Historia de la actividad fisica en las civilizaciones

Se puede destacar algunas consideraciones historicas, entre estas, la
aparicion de los registros histéricos muy antiguos, como los que se encuentran en
China a mas de 3.000 afios, donde la clave para la prevencién de la enfermedad
esta relacionada con el estilo de vida. Este es uno de los principios generales de
la filosofia china para los dias de hoy, que se centra la atencién en el tai chi
chuan, un conjunto de ejercicios relacionados con movimientos armonicos. Una
revision sobre los efectos beneficiosos de este tipo de ejercicio en las personas
mayores basado en 35 estudios con un total de 3.799 participantes, mostré que
ejercicios como tai chi chuan en individuos mayores de 55 afios han demostrado
efectos positivos que ayudan a mejorar la funcion fisica, reducir la presion arterial,
reducir el riesgo de caidas, la depresion y la ansiedad (Rogers et al., 2009).

En la India también la dieta y la actividad fisica se conocen como principios
cotidianos esenciales para una vida saludable. En este caso, Ajur Veda, que es
una coleccion de recetas transmitidas verbalmente desde el afio 3.000 A.C
condujo al desarrollo de la filosofia del yoga, con un numero importante de
ejercicios relacionados con la flexibilidad y estiramiento del cuerpo, con
respiracion y dieta adecuada como medidas auxiliares para el control de la mente
y de las emociones.

La actividad fisica también tuvo un papel muy importante para las
personas greco-romanos, indios africanos y americanos. La visién griega de la
actividad fisica ha influenciado grandemente la cultura occidental moderna. Los

griegos creian que el atletismo era la herramienta fisica y espiritual para el
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hombre y fueron equivalentes a los dioses. Entre ellos, el reconocimiento de que
la actividad fisica era importante para los datos de salud de al menos cinco siglos
antes de Cristo, como se ve por las ideas defendidas por Herodicus (480 A.C),
Hipocrates (460-377 A.C) y Galeano (129 -199 A.C). Aunque HipOcrates es
considerado el padre de la medicina, los registros histéricos sugieren que
Herodicus ya trabajaba mucho con la idea de que la salud se relaciona con la
dieta y el ejercicio, y vinculd la actividad fisica con la técnica médica ya en su
tiempo.

Estos conceptos han pasado por varios momentos y fueron seguidos por
un grande numero de cientificos y médicos en el mundo occidental hasta el siglo
XX. Entre 1970 y mediados de los afios 90, los estudios sobre el entrenamiento
fisico llevados a cabo con personas de mediana edad, de edad avanzada y en
pacientes con baja capacidad funcional mostraron una mejora significativa en el
rendimiento cardiorespiratorio y beneficios relacionados con la salud, para la

actividad fisica de intensidad moderada (Rogers et al., 2009).

1.3 Impacto de la actividad fisica en el envejecimiento y salud
humana

Durante el envejecimiento la pérdida progresiva del volumen de la masa
muscular es una constante, tal que dentro de 50 afios, se pierde
aproximadamente el 10% de este volumen. Después de esta edad, tal pérdida se
acelera de manera significativa. Por lo tanto, la fuerza muscular disminuye en
aproximadamente 15% por década a partir de 60 y 70 afios de edad; y despues,
30%. Aunque la funcidon muscular intrinseca se reduce con la edad avanzada, la

disminucién de la masa muscular es responsable por la mayor parte de la pérdida
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de fuerza en los adultos mayores. El nimero de unidades motoras funcionales,
gue son necesarios para inervar un gran namero de fibras musculares también
disminuye con la edad avanzada. (McDermot y Mernitz 2006).

En los adultos mayores la actividad fisica tiene un gran numero de
beneficios fisicos, psicosociales y econdémicos interrelacionados positivamente
(Culos-Reed et al., 2008). El impacto es observado en la disminucion del miedo
de caer, en la manutencion de la funcién cognitiva, en la funcion muscular y en el
aumento de la calidad de vida relacionada con el mantenimiento de la autonomia
funcional. Mismo con posibilidad de riesgos de lesion durante la practica de
actividad fisica, los beneficios para la salud cardiorrespiratoria, cognicion, fuerza
muscular, flexibilidad y equilibrio son mucho mayores (Pedersen y Saltin 2006;
Nelson et al., 2007; OMS, 2010; Garber et al., 2011; Ho et al., 2011). La actividad
fisica permite a los adultos mayores participar en estrategias positivas para
mantener o aumentar su salud durante el envejecimiento y también promueve la
autonomia con un mayor rendimiento funcional, permitiendo un estilo de vida mas
dindmico (Muraki et al., 2001).

Aunque cada vez hay mas evidencias basadas en investigaciones
cientificas sobre los beneficios de la actividad fisica para el envejecimiento
saludable (revision en Svantesson et al., 2015), todavia hay numerosas barreras
para la participacion de adultos mayores en programas de actividad fisica. Culos-
Reed et al. (2008) afirman que algunas barreras pueden incluir: miedo a la lesion,
aislamiento social, falta de conocimiento, falta de disponibilidad, acceso a los
programas de actividad fisica y falta de motivacion.

Todas estas evidencias han subvencionado estudios adicionales sobre qué

tipo y en qué condiciones la actividad fisica y ejercicio moderado proporcionan
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proteccion a la salud. Asi, sera hecha una sintesis de los beneficios de la
actividad fisica para las principales disfunciones y morbilidades asociadas al

envejecimiento humano.

1.3.1 Impacto de la actividad fisica en las disfunciones

La actividad fisica ejercida con moderacion y con consistencia diaria puede
ser utilizada como una medida preventiva para evitar enfermedades crénicas
prevenibles, disminuir la aparicion de enfermedades comunes que se encuentran
en los adultos mayores, como la enfermedad de Parkinson y la demencia vy
disminuir la mortalidad (Bixby et al., 2007).

Por lo tanto, la actividad fisica puesta en practica como parte de un
tratamiento o prevencion de diversas condiciones cronicas debe ser una prioridad
y debe ser aplicado ampliamente (Nelson et al.,, 2007; OMS, 2010). Segun
Pedersen y Saltin (2006) hay un entendimiento sustancial en las ultimas décadas
con relacion a la importancia de la actividad fisica y el manejo de enfermedades
cronicas, ademas de los trastornos del sistema musculo esquelético. Estudios
también indican que la actividad fisica en rafagas cortas, para romper las
conductas sedentarias, pueden disminuir los riesgos de: ciertos tipos de cancer
(de colon y de mama), diabetes mellitus tipo I, hipertension, enfermedad cardiaca
coronaria, obesidad, accidentes cerebro vasculares, osteoporosis (Chad et al.,
2005; Ho et al., 2011), deterioro cognitivo, la discapacidad, la ansiedad y la
depresion (Nelson et al., 2007; Garber et al., 2011). Garber et al. (2011) en su

guia de prescripcién de la actividad fisica, ha sefialado que la actividad fisica
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ayuda a mejorar la sensibilidad a la insulina, la actividad de la lipoproteina lipasa,
proteina C reactiva y otros marcadores bioldgicos de enfermedades cronicas tales
como la glucosa en la sangre, insulina y lipoproteinas. Un tema recurrente en toda
la investigacion sugiere que la actividad fisica también ayuda a mejorar el control

del peso corporal.

1.3.2 Impacto de la actividad fisica en la fuerza muscular

La pérdida de la masa y fuerza muscular es inevitable, junto con la
disminucion de las fibras musculares tipo Il (contraccion rapida) (Kirkendall et al.,
1998). Esta debilidad muscular es mas evidente en los adultos mayores que son
fisicamente inactivos, o que tienen un nivel de actividad inferior. Esto lleva a la
incapacidad para realizar las actividades de la vida diaria, disminucion de la
calidad de vida y un aumento en sus costos con salud (Geirsdottir et al., 2012).
La debilidad muscular es también un factor de riesgo de caidas y mortalidad en
los adultos mayores (Goodpaster et al., 2006).

Desde que la pérdida de la masa muscular y de la fuerza es una parte
inevitable del envejecimiento, es necesaria una forma de reducir la tasa de esa
pérdida. La actividad fisica como forma de entrenamiento de resistencia es una
forma documentada de frenar este proceso. Estudios como lo conducido por
Geirsdottir et al. (2012) descubriron que la masa magra, la fuerza muscular y la
funcién fisica mejoraron después de 12 semanas de entrenamiento de resistencia.
Por lo tanto, un ejemplo claro de estos beneficios, son los datos estadisticos que

argumentan que la actividad fisica moderada realizada sobre una base constante
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conduce a una reduccién del numero de fracturas de cadera en las mujeres hasta

en un 6% (Karinkanta et al., 2005; Svantesson et al; 2015).

1.3.3 Prevencién del declino cognitivo

Investigaciones han demostrado a travées de grandes estudios
observacionales, clinicos y experimentales que existe una correlacion inversa
positiva en el aumento de la actividad fisica y la disminucion del deterioro
cognitivo (Chad et al., 2005; Bixby et al., 2007; Aoyaki y Shephard 2010; Garber
et al., 2011; Ho et al., 2011; Muscari et al., 2011; Benedict et al., 2013).

Sin embargo, las teorias que rodean la relacion exacta entre la actividad
fisica y el aumento de la cogniciéon son aun incipientes (Svantesson et al., 2015).
Algunas teorias sugieren que la mejora del suefio y la reduccion del estrés es una
causa directa de la actividad fisica que puede afectar el aumento de la cognicion
(Bherer et al., 2013). La actividad fisica potencialmente puede reducir el deterioro
cognitivo a medida que aumenta el flujo sanguineo cerebral (Bixby et al., 2007), a
traves de lo aumento del factor neurotrépico derivado del cerebro y el crecimiento
similar a la insulina factor 1, que ayuda a estimular la neurogenesis en el
hipocampo (Van Gelder et al., 2004; Muscari et al., 2011; Ho et al., 2011). La
neurogenesis ayuda a preservar en el hipocampo el volumen de materia gris que
esta relacionada con el aumento de funciones de la memoria (Benedict et al.,
2013) disminuyendo de ese modo el deterioro cognitivo.

El cerebro es un érgano muy complejo y la localizacion de las capacidades
cognitivas especificas que mejor pueden verse afectadas por la actividad fisica ha

demostrado ser problematico para algunos investigadores. Sobre las tareas de
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funcionamiento cognitivo se puede destacar las siguientes categorias: tiempo de
reaccion, nocion espacial y control de funcionamiento ejecutivo. En su revision,
Kimura et al. (2013) demostraron que el aspecto cognitivo mas positivamente
afectado por la actividad fisica es el funcionamiento ejecutivo. Otro estudio ha
vinculado el aumento de la actividad aerdbica al aumento de la memoria espacial
(Ho et al., 2011). Aunque las enfermedades cognitivas como Alzheimer y la
demencia se han relacionado con la genética, la investigacion ha demostrado que
la incidencia de estas enfermedades, especialmente la demencia, puede
reducirse drasticamente con la practica de actividad fisica (Garber et al., 2011).
Un afio de ejercicio aerébico continuo, de intensidad moderada se recomienda en

asociacion con la preservacion de la funcion cognitiva (Benedict et al., 2013).

1.3.4 Disminucion del temor de caer

Lesiones accidentales involuntarias en los adultos mayores suelen ser
causadas por caidas y representan el 90% de las fracturas de cadera y mufieca y
el 60% de las lesiones en la cabeza de todos los adultos mayores (Robinovitch et
al., 2013). Segun la revision de Svantesson et al. (2015), el 50% de los adultos
mayores que viven en un centro de atencion presentan una caida a cada afo, por
otro lado el 30% de los adultos mayores que viven en casa, caen todos los afnos.
Por lo tanto, el equilibrio es un aspecto importante de la prevencién de caidas en
los adultos mayores y se puede mejorar la ocurrencia de las caidas cuando los
adultos mayores utilizan el equilibrio y la fuerza juntos en el entrenamiento

(Karinkanta et al., 2005; Robinovitch et al., 2013).
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El entrenamiento con equilibrio y fuerza también puede fortalecer los
huesos y permitir que un adulto mayor tenga la libertad de vivir sin miedo a tener
una lesion grave si caer. El miedo de caida se asocia con bajos niveles de
actividad fisica y esto es evidente, pues el adulto mayor inactivo se mueve mas
lentamente, tiene disminucién de la fuerza muscular y no ve a si mismo como
teniendo un alto nivel de bienestar. Tener miedo a la caida puede indicar deterioro
de la actividad fisica en general. También puede poner en peligro la
independencia y calidad de vida. Esto puede ser mejorado con el aumento de la
actividad fisica, que incluye ejercicios de entrenamiento de flexibilidad y
neuromotores, junto con ejercicios aerébicos y de fortalecimiento muscular

(Svantesson et al., 2015).

1.3.5 Impacto de la actividad fisica en la calidad de vida

La calidad de vida puede ser evaluada por muchas facetas diferentes, pero
se sabe que la actividad fisica esta directamente correlacionada a una mejor
calidad de vida del adulto mayor. Segun la revision de Svantesson et al. (2015),
esto es debido al aumento en el rendimiento muscular, en el equilibrio, en la
cognicion y en la capacidad de ser independiente. MUsculos mas fuertes mejoran
la capacidad de caminar y completar sus actividades diarias. Todo esto aumenta
la calidad de vida del adulto mayor, ya que pueden vivir una vida mas
independiente (Aoyagi et al., 2010; Geirsdottir et al., 2012). El equilibrio también

es un buen indicador de la calidad de vida de un adulto mayor, ya que se
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incorpora a cada aspecto de la vida cotidiana. Permite a una persona vivir una

vida independiente (Karinkanta et al., 2005).
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1.3.6 Impacto de la actividad fisica en los costos con cuidado de
la salud

La poblacion adulta mayor tiene los costos més altos de salud. La actividad
fisica es una opcién de muy bajo costo que ayuda a los adultos mayores a
mantener una vida independiente, mejorar la satisfaccion, la autonomia y a tener
un envejecimiento saludable. Nelson et al. (2007) propuso que al aumentar la
actividad fisica (por encima de 3 MET) en la poblacién adulta mayor, los costos de
atenciéon médica podrian reducirse, junto con el riesgo de demencia y otras
enfermedades neurodegenerativas.

Por lo tanto, las recomendaciones sugieren la practica de actividad fisica
todos los dias de la semana como una buena medida preventiva para la salud.
Sin embargo, a pesar de esta informacion que se transmite por los medios de
comunicacién, programas y directrices para los profesionales de la salud y
promocion de la salud publica, los estudios en los paises desarrollados muestran
que solo el 31% de personas de 65 a 74 afos de edad realizan regularmente
algun tipo de actividad fisica moderada (OMS, 2010).

Ademas, estudios epidemiolégicos en varias poblacionales han
demostrado la existencia de un gradiente de respuesta entre la actividad fisica y
la salud. Algunos estudios, tal como lo de Stanner (2009), muestran que la
participacion de las personas mayores en los programas de ejercicio fisico lleva a
la reduccion del 25% de las enfermedades cardiovasculares, 10% de los
accidentes cerebro vasculares, enfermedad respiratoria cronica y los trastornos

mentales. También hay reduccion entre 10% y 30% en el nUmero de personas
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dependientes (que no pueden cuidar de si mismos). En términos prescriptivos, el
ejercicio fisico para adultos mayores debe ser sucinto, mensurable, adecuado a
su biologia y que permite su facil agarre. Otra investigacion también confirmé en
términos generales, que la actividad fisica es un factor predictivo de salud y
calidad de vida, incluso en las personas con edad muy avanzada (> 80 afios)
(Stessman 2009).

Como resultado de estos hallazgos muchos guias de recomendacién de
diferentes paises orientan que todos los adultos deben realizar actividad fisica
moderada de 30 minutos o mas, preferiblemente todos los dias, tomando los
siguientes cuidados: (1) reducir la intensidad minima del ejercicio inicial de 60% a
50% del consumo méximo de oxigeno en adultos sanos y 40% en las personas
con baja adaptacion fisica; (2) aumentar la frecuencia de ejercicio tres veces a la
semana durante 5-7 dias, dependiendo de la intensidad y duracién de la sesién;
(3) incluir la opcién minima de acumulacion de 30 minutos al dia para 8 sesiones
de 10 minutos. Estos cuidados deben ser dirigidos principalmente al gran grupo
de individuos sedentarios que normalmente no gustan de la actividad fisica, pero
que pueden beneficiarse con actividad fisica moderada (OMS, 2010).

A pesar de la evidencia de que un estilo de vida activo es importante para
la salud, la gran mayoria de la poblacion humana no es suficientemente activa
para lograr los beneficios asociados. En Brasil, segun Monteiro et al. (2003), que
evaluo la actividad fisica en el tiempo libre en dos regiones (sur y norte), el tiempo
pasado con algun tipo de actividad fisica fue evidente en sélo 3,3% de los
encuestados (teniendo en cuenta lo actividad fisica que se llevaba a cabo durante

30 minutos por lo menos cinco veces en la semana).
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En otro estudio Dias-da-Costa et al. (2005) evaluaron la prevalencia de
inactividad fisica en una poblacion adulta brasilefia entre 20 y 69 afios de edad,
con domicilio en Pelotas, sur de Brasil, mediante la realizacion de una
investigacion transversal. Los autores evaluaron la practica de actividad fisica y el
gasto energético semanal. La prevalencia de inactividad fisica fue 80.7% y estuvo
relacionada con el sexo (mujer menos activa), estado civil (personas que viven
con una pareja eran menos activas) y el tabaquismo. Altos niveles de escolaridad
y buena situacién econdmica, presentaron asociacion inversa con la actividad
fisica. Es decir, cuanto mayor nivel educativo y econdmico da poblacién
estudiada, menores los grados de actividad fisica. En la discusion de los
resultados los autores observaron que la prevalencia descrita tendié a ser mayor
que la observada en los paises desarrollados, todavia que las variables asociadas
con la inactividad fisica fueron similares. Otra observacion hecha en el estudio
citado fue la disminucion de los niveles de actividad fisica con la edad. Este
hallazgo es consistente con varios estudios previos en la literatura.

Con esto, la disminucion de la actividad fisica con la edad es también un
serio problema de salud publica, ya que muchos estudios han demostrado que el
cambio de un estilo de vida sedentario a un activo genera beneficios organicos en
cualquier momento de la vida como describe Peel, McClure y Bartlett (2005) en
una revision sobre los factores determinantes del comportamiento asociados con
el envejecimiento saludable y De Groot et al. (2004) que revisaran los resultados
longitudinales del estudio europeo SENECA. En un primer momento los estudios
demostraron que en los adultos mayores activos ocurre una disminucion
significativa en el riesgo de muerte por todas las causas en comparacion con los

individuos sedentarios. EI comienzo de un programa de actividad fisica al final de
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la vida puede reducir significativamente los factores de riesgo que estaban
presentes en adultos mayores sedentarios cuando aun eran jévenes y mejorar el
desemperio de sus actividades fisicas diarias.

Hace mucho tiempo el Colegio Americano de Medicina del Deporte afirma
la correcta asociacion entre la edad cronolégica a la inactividad fisica. Sobre la
base de esta afirmacion, dicha institucion propone un resumen explicativo sobre el
déficit organico asociado con el envejecimiento y el ejercicio (Tabla 1). Con base
en esta evidencia del Colegio Americano de Medicina del Deporte Wenger (2014)
sugiere que una buena forma fisica relacionada con la salud sélo se puede lograr
con el ejercicio regular, existiendo cuatro capacitaciones que se lleva a cabo con
los adultos mayores: capacidad aerobia; resistencia o fuerza progresiva,
flexibilidad y modificacion del estilo de vida.

Algunos estudios muestran que la participacion de los adultos mayores en
los programas de ejercicio fisico conduce a la reduccibn de 25% de las
enfermedades cardiovasculares, 10% de accidente vaso-cerebral (derrame
cerebral), enfermedades respiratorias crénicas y trastornos mentales. Ademas,
ocurre la reduccion entre 10% y 30% del numero de adultos mayores
dependientes (incapaces de cuidar de si mismos). En términos prescriptivos, el
ejercicio fisico en los adultos mayores debe ser sucinto, mensurable, adecuado a
su biologia, permitiendo su facil agarre. Por esta razon, la cuantificacion de
ejercicio para adultos mayores varia en relacion con la salud. Estos ejercicios
pueden incluir los siguientes componentes del enfoque FITT-PRO: frecuencia de

la intensidad, el tipo y la progresion de ejercicio (Mcdermot y Mernitz 2006).

Ejercicios aerobios repetidos que utilizan grandes grupos musculares (por

ejemplo, caminar, bailar, nadar) pueden mejorar la capacidad cardiorrespiratoria
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durante un largo periodo de tiempo. Por las udltimas décadas, los estudios
indicaron que los adultos mayores pueden adaptarse a un programa regular de
entrenamiento aerobio, asi como los mas jovenes. En este caso, las personas
mayores también pueden lograr el mismo porcentaje (10%-30%) del aumento de
VO2 max. en respuesta al entrenamiento. Por lo tanto, el aumento de VO2 max.
en los adultos mayores es el resultado de la mejora en el gasto cardiaco maximo.
Ademas, también hay relacion entre ejercicios sub maximos y mejora en el
rendimiento cardiovascular. En general, el Colegio Americano de Medicina del
Deporte recomienda a las personas entre 55 y 65 afios de edad una frecuencia de
90% de los latidos del corazén con 20 a 60 minutos de actividad fisica para un
entrenamiento de tres a cinco dias a la semana. Baja intensidad recomendada (20
minutos) se refiere a las personas que estan comenzando en programas de
actividad fisica, debilitados o sedentarios.

En continuacion a las involuciones fisiolégicas relacionadas con el progreso
de la edad, la pérdida de masa muscular (sarcopenia) que se produce durante el
envejecimiento, también es un factor relevante para la salud de las personas de
edad avanzada y ha mucho ha sido estudiada. El primer factor que conduce a la
sarcopenia es el desuso del sistema musculo-esquelético, lo que resulta en la
atrofia muscular que se produce por la inactividad cronica. Por lo tanto, la
reduccion de resistencia muscular esta directamente relacionada con la pérdida
de masa muscular. Un estilo de vida sedentario también juega un papel
importante en la maximizacion de los efectos del envejecimiento en la pérdida de
masa muscular, incluyendo cambios en las unidades motoras y la inervacion de
las fibras, la reduccion de los factores de crecimiento y los cambios en las

proteinas musculares (Koopman y Von Loon, 2009). En este contexto, efectos
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significativos estan asociados con el entrenamiento de resistencia en los adultos
mayores y se puede lograr un aumento significativo de la fuerza durante un

periodo de tres a cuatro meses.

1.4 Lo rendimiento fisico en el Adulto Mayor

Los cambios que se producen en la composicién corporal durante el
envejecimiento biologico llevan a la reduccién en las cuantidades del contenido de
agua en el cuerpo, aumento de la grasa y la disminucion de la masa muscular
esquelética. El envejecimiento humano esta directamente asociado con la pérdida
de la funcién y el rendimiento neuromuscular. En parte esto se relaciona con la
reduccion de la fuerza causada por la pérdida de masa muscular esquelética y de
los cambios en la arquitectura muscular (Fontana, 2009).

Biologicamente las fibras musculares tipo | son aerébicas de contraccion
lenta y parecen ser mas resistentes al envejecimiento, al menos hasta la edad de
70 afios. Por otro lado, el tipo de fibras musculares tipo Il son anaerdbicas de
contraccion rapida y ocurre una disminucion de 20 a 50% de la contraccion rapida
a lo largo de los afios. Evidencias histoquimicas demuestran que en el
envejecimiento las fibras tipo Il modifican la estructura de miosina y sufren un
proceso cronico neuropatico que se caracteriza por la denervacion y re inervacion
progresiva. Ademas, los hallazgos electrofisiologicos muestran una reduccion en
las unidades motoras de los musculos proximales y distales de las extremidades
inferiores y posteriores. Estos hallazgos apoyan la hipétesis de que uno de los
principales factores causales de la sarcopenia que se produce durante el

envejecimiento seria la degeneracion neuronal (Doherty y Brown, 1993).
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Por lo tanto, se conoce como sarcopenia la pérdida de masa y de la funcion
muscular asociada con el envejecimiento. Rosenberg (1989) fue el investigador
pionero en el uso de lo termo sarcopenia para describir el estado de pérdida de
masa muscular durante el envejecimiento humano. El termo sarcopenia proviene
de las palabras griegas sarx (carne) y penia (pobreza).

Una vez que el numero de adultos mayores en paises desarrollados como
Espafia y en paises en desarrollo como Brasil, es cada vez mas elevado, es
importante evaluar indicadores de aptitud fisica del adulto mayor y su asociacion
con las discapacidades y morbilidades (Arts et al.,2010). Hay una serie de
factores que influyen en la aparicion, aceleracion y desaceleracion de los
procesos de sarcopenia asociados con el envejecimiento.

El sedentarismo es un factor muy importante relacionado a sarcopenia que
ocurre en el envejecimiento. Tanto los hombres como las mujeres mayores con
bajos niveles de actividad fisica tienen menor masa muscular y una mayor
prevalencia de la discapacidad (Evans, 2002). Por lo tanto, existe consenso que la
practica de actividad fisica moderada orientada es un factor protector contra la
sarcopenia y un mecanismo que parece ayudar a disminuir la desaceleracion de
los estados de incapacidad (Roger y Evans, 1993; Macaluso y De Vito, 2004). En
este caso el entrenamiento de fuerza tiene un papel importante, una vez que la
fuerza muscular empieza a decaer a partir de los 50 y 60 afios de edad (Tikkanen

et al., 2015).
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1.4.1 Senior Fitness Test (SFT)

En base que los adultos mayores necesitan tener fuerza, flexibilidad y
resistencia para realizar las actividades cotidianas diarias y asi mantener su
independencia Rickli y Jones (2001) desarrollaran una prueba llamada "Sénior
Fitness Test” (SFT) que tiene una aplicacion simples y facil, que permite
determinar la capacidad funcional de los adultos mayores. En general esta
prueba es segura y agradable de ser realizada y se basa en estudios que
siguieron a 7.000 hombres y mujeres entre 60 y 94 afios en California.

El teste consiste de seis pruebas y tiene un tiempo aproximado de 45
minutos. Los resultados pueden ser comparados con los grupos de poblacién que
sirvieron como referencia para el desarrollo de la prueba. La Tabla 2 y Figura 1
presentan la sintesis de las pruebas del SFT.

La evaluacion de la velocidad de la marcha, equilibrio de pie, capacidad
cardiorrespiratoria, fuerza de prension, fuerza de las piernas y la resistencia son
algunas de las pruebas que se usan para identificar el rendimiento fisico general
de los adultos mayores. Algunas investigaciones demostraron que cierta
disminucién del rendimiento fisico medido por la fuerza de agarre, velocidad al
caminar, subida en la silla o el equilibrio de pie pueden predecir dificultades
futuras en los aspectos cotidianos de la actividad de vida y aumentar el riesgo de

mortalidad en los adultos mayores (Cesari et al., 2008; Blain et al., 2010)



Tabla 2 Resumen de las pruebas del Sénior Fitness Test (Rickli & Jones, 2001).
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Objetivo

Procedimiento

Puntuacién

Evaluar la
fuerza del tren
inferior

Evaluar la
fuerza del tren
superior

Evaluacion de la

resistencia
aerdbica
Evaluar la
flexibilidad  del
tren inferior

(principalmente
biceps femoral)

1. El participante comienza sentado en el medio de la
silla con la espalda recta, los pies apoyados en el suelo y
los brazos cruzados en el pecho.

2. Desde esta posicion y a la sefial de “ya” el participante
debera levantarse completamente y volver a la posicion
inicial en el mayor numero de veces posible durante 30”.

1. El participante comienza sentado en la silla con la
espalda recta, los pies apoyados en el suelo y la parte
dominante del cuerpo pegado al borde de la silla.

2. Se coge el peso con el lado dominante que es
colocado en posicion perpendicular al suelo, con la
palma de la mano orientada hacia el cuerpo y el brazo
extendido.

3. Desde esta posicion debe levantar el peso rotando
gradualmente la mufeca (supinacién) hasta completar el
movimiento de flexion del brazo y quedandose la palma
de la mano hacia arriba, el brazo volvera a la posicién
inicial realizando un movimiento de extensién completa
del brazo rotando ahora la mufieca hacia el cuerpo.

4. A la seial de “ya” el participante realizara este
movimiento de forma completa el mayor nimero de
veces posible durante 30”.

5. Primero se realiza lentamente para que el participante
vea la correcta ejecucion del ejercicio y después mas
rapido para mostrar al participante el ritmo de ejecucion.
6. Para una correcta ejecucion se debe mover
Unicamente el antebrazo y mantener fijo el brazo (pegar
el codo al cuerpo puede ayudar a mantener esta
posicion).

1. A la sefal de “ya” el participante comienza a marchar
en el sitio el mayor nimero de veces que le sea posible
durante 2 minutos.

2. Aunque las dos rodillas deben llegar a la altura
indicada, se contabiliza el nimero de veces que la rodilla
derecha alcanza la altura fijada.

3. Si el participante no alcanza esta marca se le es
pedido que reduzca el ritmo para que la prueba sea
vélida sin detener el tiempo.

1. El participante se colocara sentado en el borde de la
silla (el pliegue entre la parte alta de la pierna y los
gluteos debe apoyarse en el borde delantero del
asiento).

2. Una pierna estara doblada y con el pie apoyado en el
suelo mientras que la otra pierna estara extendida tan
recta como sea posible enfrente de la silla.

3. Con los brazos extendidos las manos juntas y los
dedos medios igualados el participante flexionara la
cadera lentamente intentando alcanzar los dedos de los
pies o sobrepasarlos.

4. Si la pierna extendida comienza a flexionarse el
participante volvera hacia la posicion inicial hasta que la
pierna vuelva a quedar totalmente extendida.

5. El participante debera mantener la posicién al menos

Numero total de veces
que “se levanta y se
sienta” en la silla
durante 30”.

Numero total de veces
que “se flexiona y se

extiende” el brazo
durante 30”.

La puntuacién
correspondera al

namero total de pasos
completos (dcha.-izq.)
que es capaz de
realizar en 2 minutos
gue sera el numero de
veces que la rodila
derecha alcanza Ila
altura fijada.

El participante
realizar4 dos intentos
con la pierna preferida
y el examinador
registrard los dos
resultados rodeando el
mejor de ellos en la
hoja de registro.

Se mide la distancia
desde la punta de los
dedos de las manos
hasta la parte alta del
zapato. Tocar en la
punta del zapato



Evaluar la
flexibilidad  del
tren superior

(principalmente
de hombros)

Evaluar la
agilidad y el
equilibrio
dinamico
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por 2 segundos.

6. El participante probara el teste con ambas piernas
para ver cual es la mejor de las dos (solo se realizara el
teste final con la mejor de las dos piernas). El
participante realizara un breve calentamiento realizando
un par de intentos con la pierna preferida.

1. El participante se colocara de pie con su mano
preferida sobre el mismo hombro y con la palma hacia
abajo y los dedos extendidos. Desde esta posicion
llevard la mano hacia la mitad de la espalda tan lejos
como sea posible, manteniendo el codo arriba.

2. El otro brazo se colocara en la espalda rodeando la
cintura con la palma de la mano hacia arriba y llevandola
tan lejos como sea posible, intentando que se toquen los
dedos medios de ambas manos.

3. El participante debera practicar el test para determinar
cual es el mejor lado. Podra realizarlo dos veces antes
de comenzar con el teste.

4. Debemos comprobar que los dedos medios de una
mano estan orientados hacia los de la otra lo mejor
posible.

5. El examinador podr& orientar los dedos del
participante (Sin mover sus manos) para una correcta
alineacion.

6. Los participantes no podran cogerse los dedos vy tirar
de ellos.

1. El participante se sentara en el medio de la silla
manteniendo la espalda recta, los pies apoyados en el
suelo y las manos sobre sus muslos. Un pie estara
ligeramente adelantado respecto al otro y el tronco
inclinado ligeramente hacia delante.

2. A la seial de “ya” el participante se levantara y
caminara lo mas rapido que le sea posible hasta rodear
el cono y volver a sentarse.

3. El tiempo comenzara a contar desde el momento que
decimos “ya” aunque el participante no haya comenzado
a moverse.

4. El tiempo parara cuando el participante se siente otra
vez en la silla

puntuara “Cero” Si los
dedos de las manos
no llegan a alcanzar el
pie se medira la
distancia en valores
negativos (-) Si los
dedos de las manos
sobrepasan el pie se
registra la distancia en
valores positivos (+).

El participante
realizara dos intentos
con el mejor lado
antes de comenzar
con el testy se
anotara en la hoja de
registro poniendo un
circulo en la mejor de
ellas. Se mide la
distancia entre la
punta de los dedos
medianos de las dos
manos. Si los dedos
solo se tocan puntuara
“Cero” Si los dedos de
las manos no llegan a
tocarse se medira la
distancia en valores
negativos (-). Si los
dedos de las manos
se solapan se registra
la distancia en valores
positivos (+). Siempre
se mide la distancia
desde la punta de los
dedos de una mano a
la otra
independientemente
de la alineacion detras
de la espalda.

El examinador
realizara una
demostracion de la
prueba al participante
y el participante lo
realizara una vez a
modo de prueba.

El test se realizara dos
veces y el examinador
lo registrara marcando
con un circulo la mejor
puntuacion.
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Sentarse y

levantarse

de una silla Fllexiones del brazo 2-Minutos Marcha
Chair Stand Test Arm curl test 2-Minute step test

£) ,
BN =
gl ¢ =
s —
{
Juntar las manos Teste de flexion del Teste de levantarse,
tras la espalda tronco en silla caminar y volverse a sentar

Back scratch test Chair-sit and reach-test Test Up-and-go ( (TUG)

Figura 1 Esquema general de la bateria SFT desarrollado por Rickli y Jones
(2001).

Entre las pruebas de la bateria SFT, la evaluacion Time Up and Go (TUG)
tiene papel destacado. Algunas investigaciones relacionan el TUG con fragilidad
en los adultos mayores, este es el caso del estudio de Greene et al. (2014) que
evaluaron un total de 399 adultos mayores y que la prueba TUG se mostré un

medio rapido y eficaz para evaluacion de la fragilidad. Otra investigacion
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conducida por De Buyser et al. (2013) describié asociacion entre la prueba TUG y
mortalidad de adultos mayores hombres que vivian en un asilo. Todavia La
prueba TUG puede ser un buen indicador de mortalidad global en pacientes con
enfermedad cardiovascular

Para las mujeres mayores la prueba TUG ya fue registrada también como
un indicador de mortalidad tras 13,5 afilos de seguimiento (ldland et al., 2013;

Idland et al., 2015).

1.4.2 La fuerza de prension y mortalidad en el adulto mayor

La fuerza muscular reducida medida por la fuerza de agarre o prension, se
ha asociado con un mayor riesgo de todas las causas de mortalidad
cardiovascular. La fuerza de agarre es un medio sencillo, rapido y barato de
estratificar el riesgo individual de muerte cardiovascular. Una investigacion
reciente publicada en la prestigiosa revista The Lancet mostré resultados
importantes sobre el papel de la evaluacion de la fuerza de la mano en la
mortalidad de adultos mayores. Los resultados fueran obtenidos a través de un
estudio prospectivo Epidemioldgico Urbano-Rural (PURE) que es una gran
investigacion longitudinal realizada en 17 paises de diferentes ingresos y entornos
socioculturales. Los participantes fueron evaluados para la fuerza de prension a
través de un dinamémetro. Durante una mediana de seguimiento de 4,0 afios se
evaluo la mortalidad por cualquier causa: mortalidad cardiovascular, infarto del
miocardio, accidente cerebro vascular, diabetes, cancer, neumonia,
hospitalizacion por neumonia pulmonar obstructiva cronica (EPOC),

hospitalizacion por cualquier enfermedad respiratoria (EPOC, asma, tuberculosis
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y la neumonia), lesiones debido a la baja y fractura. Los resultados del estudio
fueron adjudicados mediante documentos de origen por un investigador local y un
subconjunto fue adjudicado por el centro. Este estudio sugirié que la medicion de
la fuerza de agarre puede ser un meétodo indicador simple, de bajo costo, para
todas las causas de muerte y estratificacion del riesgo de muerte cardiovascular y
de enfermedad cardiovascular.

Otro estudio conducido por Yorke et al. (2015) tuvo como propdsito
describir los valores de fuerza de agarre de adultos en los Estados Unidos de la
América, basados en género, edad y numero de enfermedades cronicas. Un
analisis transversal se llevd a cabo a partir de datos recogidos de adultos con 50
afos de edad o mas (n = 5877) participantes de una encuesta llamada Health and
Retirement Study. En consonancia con resultados publicados anteriormente,
hombres presentaran mayor fuerza de prensién manual que mujeres y los valores
de la fuerza de agarre disminuyeran de manera significativa con la edad. Los
autores consideraron que los valores de resistencia/agarre presentados en el
estudio pueden servir como un estandar de comparacion para la gran proporcion
de adultos que muren por diversas causas. La investigacion también sugirido que
los médicos deberian usar la fuerza de agarre como un componente de
evaluacion fisica. También propusieran que bajo la disminucion de la fuerza de
agarre deberia ser recomendada intervencion incluyendo aumento de la actividad
fisica.

Sin embargo, aunque la fuerza de agarre sea fuertemente correlacionada
con las medidas de masa muscular y pueda predecir morbilidad y mortalidad, la
asociacion de esta variable con otros marcadores fisiologicos debe ser

investigada mas a fondo. Goldeck et al. (2015) condujeron un estudio en adultos
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mayores germanicos para investigar la relacion entre la fuerza de agarre manual y
otros marcadores asociados con el envejecimiento inmunoldgico, tales como la
infeccion por citomegalovirus (CMV), longitud de los telomeros de leucocitos y los
niveles séricos de los marcadores inflamatorios y anti-inflamatorios. Los
resultados mostraron que la fuerza de agarre siguié siendo un importante
biomarcador independiente de la infeccién por CMV o telomeros mas cortos, bien

como niveles de citoquinas pro inflamatorias periféricas.

1.4.3 Lo ADN libre de células como marcador de rendimiento

fisico de lo adulto mayor o de riesgo de mortalidad

El término "ADN libre" (cell-free DNA, cf-ADN) se refiere al compuesto de
fragmentos de ADN detectables en diversos fluidos corporales. Plasma o suero se
utilizan con mayor frecuencia para ese proposito, sin embargo, se detectd la
presencia del ADN libre en la orina, saliva, las heces, el liquido sinovial, el liquido
cefalorraquideo, y el liquido peritoneal. Asi que, la existencia de cf-ADN en el
sistema circulatorio humano se conoce desde la década de 1950 (Wagner, 2012).

La concentracion normal del ADN libre en individuos sanos varia de 0 a
100 ng / mL de sangre, en promedio 30 ng / mL (Anker et al., 2014). La mayoria
de investigadores estan de acuerdo en que entra en la circulacion cuando una
célula muere, ya sea por necrosis 0 apoptosis (Wagner, 2012). Sin embargo,
también existe la opinion de que la apoptosis y la necrosis contribuyen a la

aparicion del ADN libre so6lo en menor medida, mientras se produce
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predominantemente como consecuencia de la liberacion espontanea de ADN de

las células vivas (Stroun et al., 2001; van der Vaart et al., 2007).

Una intensa investigacion en este campo se ha llevado a cabo durante los
altimos diez afios. En la revision conducida por Wagner (2012) el autor comento
qgue lo ADN libre de células es mas ampliamente utilizado para el propdsito de
diagnéstico prenatal no invasiva del sexo fetal o status RhD fetal. La segunda
aplicaciébn mas investigada es en oncologia, donde la deteccion y seguimiento de
tumores es ahora posible mediante la deteccion de acidos nucleicos derivados del
tumor.

Sin embargo, el fendmeno de la circulacién de ADN libre de células esta
ganando interés en diversas disciplinas biomédicas. En condiciones fisiologicas,
la concentracion de cfDNA es baja mientras que los niveles aumentan bajo
condiciones patoldgicas cronicas y agudas como el cancer, enfermedades
autoinmunes, sepsis y accidente cerebrovascular (Atamaniuk et al., 2012; Cichota
et al., 2015; Pascotini et al., 2015; Liu et al., 2015).

Sin embargo, las concentraciones elevadas de cfDNA también se han
reportado después de episodios agudos de ejercicio (Muller, 2004; Beiter et al.,
2011, Atamaniuk et al., 2012). Los efectos agudos del ejercicio sobre
concentraciones cfDNA han sido investigados, debido al entrenamiento de
resistencia (Atamaniuk et al.,2014); media maraton (Atamaniuk et al., 2004) y

ultra-maratén (Atamaniuk et al., 2005), cinta continua en funcionamiento (Fatouros
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et al., 2010), en ejecucion de intervalo y pruebas caminadora incrementales
(Beiter et al.,2011), y el ejercicio de remo incrementales (Velders et al., 2014). Los
estudios demostraron consistentemente que los niveles cfDNA habian aumentado
hasta el cese del ejercicio, con un rapido retorno a los niveles basales durante 1-2
horas de la recuperacion, excepto el ajuste de la ultra maraton (Atamaniuk et al.,
2008).

Los aumentos de las concentraciones de cfDNA inducidos por el ejercicio
supuestamente estan relacionados con las adaptaciones de la funcion inmune
(Breitbach et al., 2012). Sin embargo, todo el mecanismo que conduce a niveles
elevados cfDNA no se ha aclarado hasta ahora. En muchos aspectos clinicos, se
ha supuesto que los fragmentos cfDNA el resultado de la necrosis y la apoptosis
de las células de sangre y tejidos (Bishop et al., 2011; Breitbach et al., 2012). Sin
embargo, es poco probable que estos mecanismos representan aumentos de las
concentraciones de cfDNA en ajustes del ejercicio cortos (Chaar et al., 2011).

Debido a las grandes lagunas en la comprension de todo el fenémeno, la
relevancia de cfDNA en el campo de la fisiologia deportiva sigue siendo muy bajo-
investigado (Breitbach et al., 2014). Concentraciones de linea de base cfDNA en
condiciones de reposo, elevaciones relativas o absolutas debido al ejercicio, o el
post-ejercicio tasa de degradacion podrian estar asociados con el nivel de
rendimiento individual, funcionan como marcadores de metabolismo o el estrés
oxidativo (Beiter et al.,, 2011), o reflejar una condicibn de exceso de
entrenamiento (Fatouros et al., 2006).

Para investigar las asociaciones de acumulaciones cfDNA con diversos
aspectos del ejercicio, seria necesario el muestreo en serie durante el ejercicio,

como se ha demostrado por Beiter et al. (2011). Los autores demostraron un
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aumento rapido de las concentraciones de cfDNA en una prueba de esfuerzo
incrementales. Acumulaciones essenciales cfDNA ocurrieron después de un
promedio de 10 minutos de correr con una intensidad aproximada de 70% de la
velocidad en el umbral anaerdbico individual (Viat). Un fuerte incremento de las
concentraciones cf-ADN se demostro después de 15 minutos de ejercicio dentro
de un intervalo de tiempo de tan sélo 3 min.

Com sugiere Breitach et al (2012) en su revisibn sobre el tema, se
requieren estudios longitudinales que tengan en cuenta estandarizado y el
ejercicio, toma de muestras de sangre en serie, y grandes y homogéneas
cohortes de diferentes logros deportivos controlada.

Investigaciones conducidas por Fournie et al., (1993) introducirian el cf-
ADN en lo campo de los biomarcadores de envejecimiento. Los niveles
plasméticos de cf-ADN ten sido considerado como un nuevo candidato
biomarcador longevidad (Jylhava, 2014). Lo cf-ADN es Unico, ya que
practicamente cualquier tipo de células senescentes que muere puede liberarlo,
por lo que es un biomarcador sensible y convincente para la investigacién del
envejecimiento.

Lo cf-ADN ha surgido recientemente como un biomarcador potencial de
envejecimiento, lo que refleja la inflamacion sistémica, y la muerte celular.
Ademas, se ha sugerido que la cf-ADN podria promover autoinflammation. En la
investigacion conducida por Jylhava et al (2013) se identificaron asociaciones
entre estas cf-ADN con la edad, inflamacion, Inmunosenescencia y fragilidad de
los adulto mayores. En los nonagenarios, mayores niveles de cf-ADNs fueron

asociados con la inflamacion sistémica y el aumento de la fragilidad.
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A pesar de los estudios indicaren asociacion entre niveles elevados de cf-
ADN del tanto con ejercicio fisico cuanto con la fragilidad de ancianos,
investigaciones sobre la asociacion de este marcador con indicadores de la
aptitud funcional y mortalidad de ancianos todavia no han sido hechas. Asi, los
niveles de ADN-cf podrian ser considerados un marcador potencial de aptitud
funcional de los adultos mayores.

Una vez que este tipo de estudios son los mejores para ser llevado a cabo
en las poblaciones con una cierta uniformidad de estilo de vida y la genética, la
investigacion sobre este tema en las comunidades riberefias del Amazonas estan

justificadas.
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2. POBLACION




Tesis Doctoral Tiago Cippolat Antonini

Los estudios realizados en personas riberefias mayores que viven en el
estado de la selva amazonica de Amazonas (Brasil) se llevaron a cabo a partir de
2009 pela Universidad Abierta de la Tercera Edad que pertenece a la Universidad
del Estado de Amazonas.

Para estudiar el envejecimiento amazonico, la ciudad de Maués fue elegida
basada en un estudio epidemioldgico ecoldgico previo que comparé indicadores
demograficos y de salud entre las ciudades del Estado de Amazonas, Brasil
(Ribeiro et al., 2012). En Maués 92% de la poblacién estd integrada en el
sistema brasilefio de atencion a la salud “Estratégia de Saude da Familia do
Sistema Unico de Saude” (ESF- SUS). En este municipio la frecuencia de adultos
mayores con edad igual o superior a 80 afos, por la ocasion del inicio del estudio
fue 1%, mientras que en Manaus y parte de las ciudades del Estado del
Amazonas esta frecuencia fue menor (~ 0,5%). Otra importante caracteristica
demografica observada en la poblacién de Maués fue la proporcion de hombres y
mujeres mayores que tienen una distribucion aproximadamente igual (1:1).

En el primer estudio de Ribeiro et al (2012), se compard un gran nimero de
ancianos de Maués (n=1808) a las personas mayores que vivian en el area
urbana de Manaus (n=1509). Los resultados indicaron que los mayores riberefios
tenian una menor prevalencia de enfermedades cronicas do que los ancianos de
Manaus, como, la obesidad, la dislipidemia, la hipertension, el sindrome
metabdlico, enfermedades cardiovasculares y cancer.

Ademas, una investigacion llevada a cabo por Maia-Ribeiro et al. (2013)
evaluo los indicadores de la aptitud fisica, fuerza de la mano y el equilibrio en

adultos mayores de la misma region.
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En la investigacidon se analizaron diversos indicadores socioeconémicos
culturales, estilo de vida, antropométricas, bioquimicas y funcionales de los
adultos mayores riberefios. Asi que, este estudio representa una continuacion de
las investigaciones llevadas a cabo por Maia-Ribeiro et al (2012).

La metodologia aplicada para investigar los adultos mayores de Maués
fue basada en los siguientes pasos: (1) contacto con los representantes de la
Salud de la Ciudad y del ESF-SUS del Estado de Amazonas; (2) estudio piloto
con referencia antropologica para la organizacién de una entrevista de acuerdo
con las caracteristicas linguisticas y culturales de la region que difieren de las
regiones sudeste y sur de Brasil, donde los instrumentos para evaluar las
condiciones de salud de los adultos mayores se han desarrollado y / o validados;
(3) validaciéon de la entrevista a través de su aplicacion en 100 adultos mayores
del Centro de la Comunidad de Ancianos de Maués; (4) capacitacion de los
agentes de salud de la comunidad para aplicacién del instrumento. En tiempo
del estudio existian 154 trabajadores del ESF-SUS que son nombrados de
“agentes de salud de la familia” siendo que todos los trabajadores fueran
capacitados con coordinacion de una enfermera gerontéloga; (5) Aplicacion del
instrumento por los trabajadores de la salud.

Es importante darse cuenta de que una gran parte de las 175 comunidades
riberefias que componen la zona rural-riberefia de Maués esta geograficamente
distante de alguna area urbanizada, asi los trabajadores de la salud sdélo vuelven
a areas urbanas una vez al mes, ocasion en que reportan sus actividades
mensuales, reciben su salario y también reciben informacion o entrenamientos.

En estas ocasiones se suministraron entrenamiento para la aplicacion de los
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instrumentos de estudio, bien como organizacion y mecanografia de los datos y
conferencias de los mismos.

Basado en el perfil de demografia y salud de los adultos mayores que
vivian en Maués, se considero pertinente la realizacion de nuevos estudios sobre
la capacidad funcional y su posible asociacién con las caidas que son frecuentes
en esta poblacion. Aunque las investigaciones en Maués tengan empezado en

2009, algunos articulos se pueden encontrar publicados (Tabla 4).

Tabla 4 Principales estudios desarrollados por el Proyecto de Maués-AM, Brasil.

Autor Tema Publicaciéon

Krewer et al., 2011 Asociacién entre ingesta habitual de  Phytother Res
guarana con baja prevalencia de
factores de riesgo cardiovasculares
Ribeiro et al., 2013 Indicadores de estilo de viday salud RAGG
de ancianos de Maués
Maia-Ribeiro et al., Determinantes de aptitud funcional, Arch Gerontol
2013 equilibrio y salud asociado a las Geriatr.
caidas en adultos mayores
Portella et al., 2013 Efecto in vivo y in vitro del guarana Lipids Health Dis
en la oxidacién de LDL-colesterol
Silva et al., 2015 Asociacion entre niveles elevados de Free Radic Res

AOPP y mortalidad en mayores

Los resultados obtenidos por Maia-Ribeiro et al. (2013) sugirieron que la
relativa alta frecuencia de caidas en los adultos mayores de Maués estaba mas
relacionada con factores geograficos y culturales (relieve irregular, barcos de

transporte, etc.) que con las condiciones bioldgicas y de la salud (Figura 2).
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Figura 2 Fotos de ancianos Maués de mostrar que la mayor frecuencia de caidas

asociado a aspectos geograficos del medio ambiente y con el transporte.

Esto es porgue en general la mayoria de las pruebas de la bateria SFT ha
demostrado que los adultos mayores de Maués tenian buena capacidad funcional.
Ademas, un estudio previo habia informado de que estos adultos mayores
tuvieron baja prevalencia de enfermedades cronicas (obesidad, dislipidemia,

hipertension, diabetes tipo Il, enfermedades cardiovasculares) en comparacion
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con adultos mayores que vivian en Manaus, que es una ciudad de alta densidad
poblacional y de urbanizacion del Estado de Amazonas (Maia-Ribeiro et al.,
2013).

Sin embargo, una cuestion del estudio de Maia-Ribeiro et al. (2013) quedo
abierta: ¢Lo rendimiento fisico, o sea, la capacidad funcional de los adultos
mayores puede influir en el riesgo de mortalidad? Asi que esta cuestion fue uno

de los temas de investigacion de la presente tesis doctoral.
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3. OBJETIVOS
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3.1 Objetivo General

El presente estudio tuvo como objetivo general evaluar el impacto de los
marcadores de rendimiento en lo riesgo de mortalidad y de los niveles de cf-DNA
después de 5,5 afios de adultos mayores riberefios de la ciudad de Maués,

Amazonas Brasil.

3.2 Objetivos Especificos
Evaluar el impacto en lo riesgo de mortalidad de adultos mayores riberefios
que viven en Maués (Amazonas, Brasil) después de 5,5 afios de seguimiento de

los siguientes marcadores de rendimiento fisico:

La fuerza de los miembros inferiores;

la fuerza de las extremidades superiores;

- la capacidad aerdbica;

- la flexibilidad de las extremidades inferiores;
- flexibilidad de las extremidades superiores;

- la agilidad y equilibrio dinamico;

Determinar el sexo, la edad y la comorbilidad anterior tienen alguna
influencia sobre la asociacion entre la mortalidad después de 5,5 afios de
seguimiento los indicadores de aptitud como funcionales de los adultos mayores
de Maués-AM, Brasil.

Evaluar se los niveles plasméaticos de cf-ADN estan tendrian impacto en la
mortalidad de los ancianos de Maués-AM y se las demas variables de la salud y

de lo rendimiento tendrian influencia en esta asociacion.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4.1 Disefio General del Estudio

En este estudio también fue conducido un analisis longitudinal en que fue
investigado si la interaccion entre aptitud funcional y fuerza de las manos podria
se constituir en indicador de riesgo de mortalidad después de 5,5 afios de
seguimiento con base en las investigaciones previas conducidas por Maia-Ribeiro
et al. (2013) que describi6 y analiz6 aspectos antropométricos, de aptitud
funcional, equilibrio y fuerza de las manos con riesgo de caidas de adultos
mayores riberefios en la ciudad de Maués.

Los adultos mayores que patrticiparon en este estudio fueron seleccionados
al azar de una muestra de voluntarios previamente investigada que estaban
incluidos en la ESF-SUS. La muestra inicial fue representada por el 60% de los
adultos mayores (n = 1.808). Teniendo en cuenta el tamafio total de la poblacion
de edad avanzada de Maués en el momento del estudio (n = 2.939), el célculo del
tamafio de la muestra para un intervalo de confianza de 95% y un error de
muestreo de 5% fue estimado por lo menos en
340 adultos mayores. Sin embargo, el estudio incluyé a 637 voluntarios
representando 21,9% del total de adultos mayores residentes en Maués cuando la
investigacién se llevé a cabo.

Se incluyeron los adultos mayores que tenian condiciones fisicas de
trasladarse a la zona del estudio, que se encontraban en la ciudad durante la fase
de recogida de datos y que aceptaron participar del estudio. Adultos mayores en
tratamiento de enfermedades graves o deterioro cognitivo severo fueron excluidos

del analisis transversal. Todos fueron invitados a participar de la investigacién a
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través de llamada telefénica y visita a su domicilio por los investigadores y/o a
través del contacto y la invitacion hecha por los trabajadores de la ESF-SUS.

De esta manera, un estudio de seguimiento prospectivo también se realiz6
en Maués para evaluar la tasa de sobrevivencia de la poblacion investigada. Los
registros oficiales de defuncion (fechas y causas especificas de muerte) para
todos los participantes fallecidos se obtuvieron en el Departamento Municipal de
Salud de la ciudad de Maués. Este estudio empez6 en 2009 y las muertes fueron
computadas mensualmente, y no anualmente como en el estudio hecho en
Gravatai, con el periodo de supervivencia maxima de 10 afios y el minimo de un
afio después del inicio del estudio (2009 a 2015). Las causas de muerte también
se recogieron en los registros oficiales brasilefios que utilizan la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10) adoptada por la Organizacién Mundial de

la Salud de los estados miembros desde 1994.

4.4 Analisis antropométricos

Para la poblacion evaluada, los valores de masa corporal se obtuvieron
midiendo el peso en kg. Se utilizd una balanza digital Camry Glass- Balanza
Electrénica Personal, con una carga maxima de 150 kg y la escala de 100g. Para
llevar a cabo el pesaje el avaluado se quedo con la menor cantidad de ropa
posible y descalzo, asumida la posicion anatémica, con los pies centrados en la
escala. Para medir la altura (cm) fue usado uno estadibmetro portatil de la marca
Seca con 200cm y divisiones en mm. Para la evaluacion el adulto mayor era

mantenido en la posicion anatdmica, respetando el “Plan de
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Frankfurt ", siendo instruido para realizar una espiracion maxima en el momento
de la medicion. A partir de los valores obtenidos para el peso corporal y la altura,
se calculé el indice de Quetelet (IMC = peso (kg)/ altura (m) ?). Los valores debajo
de < 18,5 25kg/m? fueran considerados como indicacién de sarcopenia, de 18,5
hasta 25kg/m? considerados eutréficos, entre 25 kg/m? hasta < 30kg/m? como
sobrepeso y por encima de 30kg/m?, obesidad segin lo recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (Collins et al., 2004).

Para la determinacion del indice de la cintura se utilizo la relacion de la
circunferencia abdominal minima por la circunferencia maxima de la cadera. Los
valores hasta 0,8 para las mujeres y hasta 1,0 para los hombres se consideraron
normal. Por encima de estos valores, los sujetos fueron considerados como

personas con obesidad central (Lupash 2009).

4.5 Analisis de marcadores bioquimicos

Para los andlisis bioquimicos la sangre fue recolectada después que los
participantes del estudio habian ayunado durante 12 horas. El sistema de
venoclisis con el desechable dispositivo de vacio (Vacutainer) fue utilizado. La
sangre se recogiéo en tubos sin anticoagulante para cuantificar el perfil lipido,
glucosa y acido urico. Las muestras fueron centrifugadas durante 15 minutos a la
velocidad de 3.000 rpm para separar el plasma de las células restantes. El plasma
fue divido luego en dos alicuotas de 1,0 ml en tubos Eppendorf con micropipetas.
Estas muestras fueron congeladas y transferidas para el laboratorio de

Biogenomica en la Universidad Federal de Santa Maria, Brasil, donde se
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realizaron las verificaciones bioguimicas. Para analizar la glucosa, colesterol total,
triglicéridos y HDL-colesterol la técnica manual de reaccidn enzimatico
colorimétrico fue utilizada con los reactivos comerciales Labgot Ana y el valor
final fue el resultado de dos mediciones realizadas para cada muestra de plasma.
Valores para LDL-colesterol se obtuvieron con la férmula de Friedewald para
niveles triglicéridos por debajo de 400 mg / dL. Las muestras con niveles de
triglicéridos por encima de 400 mg / dl fueron excluidos (IV Consenso Brasileiro
de Dislipidemia, 2007).

Lo cf-ADN circulante en el plasma se midié por ensayo PicoGreen (Quant-
iT PicoGreen®, Invitrogen, Eugene, Oregon, EE.UU.) mediante el uso de un lector
de microplacas (SpectraMax M2e, Molecular Devices, Austria). La fluorescencia
se midio a una excitacion de 485 nm y una emisién de 520 nm (Cichota et al.,

2015).

4.6 Analisis de la presion arterial sistémica

La presion arterial fue verificada mediante el método de auscultar, en que
se utilizd un esfigmomanometro de columna de mercurio con manguito adecuado
a la circunferencia del brazo, después que el adulto mayor permanecia cinco
minutos en reposo y sentada. La medicion se llevé a cabo en el brazo derecho a
la altura del corazon. La presion arterial sistolica (PAS) se determind en la
aparicion de los ruidos de Korotkoff (fase I) y la presion arterial diastolica (PAD),
en la desaparicion de los ruidos de Korotkoff (fase V). Fueron realizadas dos

mediciones de presion arterial considerando la media.
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4.7 Andlisis de la capacidad funcional por el Sénior Fitness Test

En los adultos mayores de Maués la aptitud funcional fue evaluada
utilizando la Bateria Sénior Fitness Test (Rickli y Jones 2001), con desarrollo de
pruebas adicionales detalladas anteriormente en la revision de la literatura y en el
trabajo conducido por Maia-Ribeiro et al., (2013).

La bateria de pruebas consistio:

1) Prueba de la fuerza de los miembros inferiores (levantarse de una silla);

2) Prueba de la fuerza de las extremidades superiores (flexion del codo);

3) Prueba de la capacidad aerébica (marcha estacionaria y prueba de paso);

4) Prueba de flexibilidad de las extremidades inferiores (sentarse y lograr);

5) Prueba de flexibilidad de las extremidades superiores (flexibilidad del hombro);

6) Prueba de agilidad y equilibrio dinamico (elevar-caminar-sentarse).

4.8 Teste de fuerza de lamano (Prueba de Resistencia)

La dinamometria fue utilizada como una prueba adicional para evaluar la
fuerza de las manos, similar a estudios previos como el realizado por Taekema et
al., (2010). ElI dinamdmetro se ajustd a una posicidbn conveniente para los
individuos. El adulto mayor permaneci6 en pie, con los brazos al largo del cuerpo.
El dinamdmetro se mantuvo en paralelo con el cuerpo, con marcador orientado
hacia afuera. El adulto mayor presionaba el dinamoémetro al maximo, sin mover el
brazo. Se permitié dos ensayos, con un rango de uno minuto entre ellos, donde se

consideré el valor mas alto como definitivo. La fuerza fue evaluada en kg.
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4.9 Analisis estadisticos

Los datos fueron analizados con el programa SPSS version 17.0,
actualizado posteriormente para version 19.0. Las variables categoricas fueron
comparadas utilizando la prueba no paramétrica de chi-cuadrado. Las variables
continuas se evaluaron inicialmente para la distribucion normal con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las distribuciones no normales fueron transformadas en
logaritmos. Estas variables fueron comparadas entre los sexos, adultos mayores
con y sin histérico de caidas y adultos mayores vivos y muertos, mediante la
prueba T- student. Entre los grupos de edad fue hecha analisis de varianza de
una via seguido de prueba post hoc de Bonferroni. La regresion logistica fue
utilizada para investigar la interaccion entre sexo y edad en las variables que se
encontrd asociacion significativa en los testes univariados. Analisis de correlacion
de Spearman se utiliz6 para investigar la asociacién entre edad, variables de
aptitud funcional y fuerza de la mano.

Asi, para analizar la relacién entre aptitud funcional y mortalidad de los
adultos mayores de Maués después de 5,5 afios de seguimiento se considero: (1)
aptitud cardiorrespiratoria; (2) agilidad y equilibrio; (3) fuerza muscular de la parte
inferior del cuerpo; (4) fuerza de prension manual basado en investigaciones
previas y en la meta-analisis realizada por Cooper et al., (2010). La influencia
potencial de las variables intervinientes en la asociacion entre el analisis del
rendimiento, mortalidad y riesgo fisico fue investigada utilizando también
informacion recogida por entrevista estructurada, evaluaciones fisicas y

evaluaciones bioquimicas.
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También fueron analizadas: (1) variables demograficas (educacion,
ingresos, estado civil, ocupacion); (2) variables de estilo de vida (tabaquismo); (3)
variables de riesgo CVC (hipertension, diabetes tipo I, obesidad, dislipidemia y
sindrome metabdlico); (4) variables de historico de enfermedades cronicas
(incluyendo morbilidades CVC y hospitalizacion en el ultimo afo); (5) variables de
medicacion (uso y cantidad diaria). Parametros antropométricos y presion arterial
sistétmica en el momento basal también fueron investigados como variables
intervinientes; (6) niveles de cf-ADN plasmaticos. EIl analisis estadistico fue
realizado utilizando el paquete estadistico SPSS / PC, version 19.0 (SPSS Inc.,
IL). La posible asociaciéon entre rendimiento en la prueba fisica y mortalidad
durante 66 meses de seguimiento también fue verificada. Para llevar a cabo esta
verificacion, se consider6 estilo de vida, grados de salud, pardmetros
demograficos, fisicos y bioquimicos. Un analisis similar se realiz6 comparando las
puntuaciones medias en las pruebas de rendimiento fisico entre grupos de adultos
mayores vivos y muertos. Los datos fueron descritos con medias y desvios
estandar (SD) con distribucién normal de proporciones y porcentajes para las
variables categoricas.

Las asociaciones entre pares de variables categoricas fueron analizadas
mediante pruebas de Chi-cuadrado. Las variables continuas con distribucion
normal fueron analizadas mediante pruebas T-Student para grupos
independientes, obtenidos a partir de los resultados y de la distribucion porcentual
del rendimiento fisico, que presentd diferencias significativas entre los grupos
adulto mayores vivos y muertos. Asi, se determin6 que seria posible identificar el
mejor valor de punto de corte y clasificar los adultos mayores en grupos

categoricos. Curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier fueron representadas para
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visualizar el efecto de las variables de rendimiento fisico sobre la mortalidad.
Modelos de riesgos proporcionales univariados y multiples independientes fueron
ajustados para cada una de las mediciones, mientras se consideré el rendimiento
fisico como indicador significativo.

El modelo final incluyé todas las medidas de desempefio que fueron
significativas al nivel de 5%, mientras que el control de las covariables fue
significante. Efecto potencial de las variables intervinientes en los resultados
obtenidos (edad, enfermedades cronicas, polifarmacia, socio demografia, cultura,
estilo de vida, auto percepcion de salud) se determind mediante regresion
logistica (regresion de Wald). Todos los andlisis presentaron p <0,05, indicando

significacion estadistica entre los grupos de adultos mayores vivos y muertos.

4.12 Etica

El estudio general que aqui se presenta analizé adultos mayores fue hecho
con adultos mayores de Maués que habian participado previamente del estudio
conducido por Ribeiro et al.,, (2012) y Maia-Ribeiro et al., (2013). Los adultos
mayores de Maués firmaron un consentimiento libre, siendo que grande parte de
los adultos mayores de Maués utilizé impresién digital debido al bajo nivel
educacional. Los dos estudios se llevaran a cabo dentro de las reglas de la
Resolucion N° 196/1996 del Consejo Nacional de Etica en Investigacion
(CONEP), que estaban vigentes en la ocasion de la ejecucion de los proyectos y

gue regulaban la investigacion con seres humanos en Brasil.
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5. RESULTADOS
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Durante el periodo de seguimiento de 5,5 afios, 80 (12,7%) adultos
mayores murieran, siendo 41 hombres (14,1%) y 39 mujeres (11,5%). El primer
Obito ocurrio 01 mes, y los ultimos 66 meses después de la evaluacion inicial.
(60,25 = 15,09 meses). Como se puede observar en la Figura 3, la frecuencia de

mortalidad fue similar entre los sexos (p = 0,031).
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Figura 3 Comparacion de la frecuencia de hombres y mujeres riverefios (Maués-

AM, Brasil) muertos y vivos durante el periodo de seguimiento de 5,5 afos.
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Por otro lado, como seria de esperar ancianos mas viejos (> 70 afios)

murieron mas do que ancianos mas jovenes (Figura 4).

0/ — =60 <70
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Figura 4 Comparacion de la frecuencia de ancianos jovenes (>60<70 afios) y
muy viejos (> 70 afos) riverefios (Maués-AM, Brasil) muertos y vivos durante el

periodo de seguimiento de 5,5 afios. La muestra fue estadisticamente comparada

por chi-cuadrado. *** p <0.001.

Las causas de mortalidad fueron clasificadas en los principales grupos de
enfermedades. Desde los 80 ancianos que murieron en el periodo de

seguimiento, 10 murieron por causa de alguna morbilidad cardiovascular (cédigos
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CID: 164, 1110; 1249; 1500; 1639). La mayor causa de muerte cardiovascular fue
accidente cerebro vascular (164) diagnosticado en 05 sujetos. Tres adultos
mayores murieron por enfermedades pulmonares (162 = tuberculosis; J159/J189
= neumonia, insuficiencia respiratoria = J960). Dos sujetos murieron por
insuficiencia renal (N19) y otros dos sujetos murieron por trastorno gastrointestinal
(K171; K567); un solo sujeto murié debido a complicaciones de la diabetes (E142)
y otra causa de muerte fue descrita como senilidad (R54). Sin embargo, la
mayoria (n = 62, 77,5%) murio sin asistencia médica (R98). Por lo tanto, debido a
la gran heterogeneidad de causas de muerte y gran numero de muertes de
adultos mayores sin causas especificamente diagnosticadas, no fue posible
evaluar con exactitud la asociacién entre esta variable con la puntuacién de las
pruebas de rendimiento fisico.

La comparacion de las caracteristicas basales entre los grupos de adultos
mayores Vvivos y muertos se presenta en la Tabla 3. Las variables
antropomeétricas, fisiolégicas y bioquimicas fueron similares entre los grupos, con
excepcion de los niveles de cf-ADN que fueran mas elevados en los muertos do
que en los vivos. Los indicadores de salud también se compararon entre adultos
mayores Vvivos y muertos sin diferencias significativas observadas (Tabla 4).

Los datos de comparacion de la prueba de rendimiento fisico entre adultos
mayores vivos y muertos se muestran en la Tabla 5. La fuerza de las
extremidades inferiores presentd una tendencia a ser alta en el grupo de adultos
mayores muertos, pero las diferencias estadisticas no fueron significativas,
mientras que se observé un aumento significativo en los resultados de la prueba

TUG en el grupo de adultos mayores muertos (Figura 5). Las otras pruebas, que
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también incluyeron valor de la fuerza de prension, fueron similares entre los

grupos.
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Tabla 3 Caracteristicas generales de los adultos mayores vivos y muertos de

Maués después de 5,5 afios de seguimiento.

Variables Vivos Muertos p
Media + DE Media + DE

Edad (afios) 7181+7.8 75,55 + 8.8 0.000
IMC (Kg/m2) 25.22+4.8 2549+41 0.642
Grasa (%) 28.54+6.3 28.53+5,5 0.998
Cintura (cm) 88.02+14.9 89.74+10.4 0.321
Cintura/Cadera 0.98+0.52 0.97+0.31 0.908
Grasa subcutanea* 1.37+0.57 1.36+0.48 0.977
PAS (mmHg) 129.58+27.1 126.32+30.8 0.325
PAD (mmHg) 73.01+14.2 73.56+17.6 0.754
Glucosa (mg/dL) 122.97+50.1 117.74+36.9 0.372
Colesterol (mg/dL) 206.03+51.6 208.91+60.2 0.676
Triglicéridos (mg/dL) 164.75+95.6 163.50+£106.7 0.922
LDL -col (mg/dL) 140.99+49.5 143.22+50.5 0.740
HDL —col (mg/dL) 71.10+17.9 71.95+16.8 0.741
Acido urico (mg/dL) 4.85+3.6 5.80+5.8 0.107
Ingestién farmacos (cantidad) 2.35%+1.3 2.06£1.3 0.476

DE=desvio estandar; *=escapular/triceps; PAS= presion arterial sistélica; PAD= presion arterial
diastolica; Comparacion entre los dos grupos fueran hechas por el teste estadistico T-Student.
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Tabla 4 Indicadores de salud y estilo de vida de los adultos mayores vivos y
muertos después de 5,5 afios de seguimiento.

Variables Vivos Muertos p
N (%) N (%)

Obesidad 50 (9.1) 10 (12.5) 0.332
Hipertension 258 (46.9) 35 (43.8) 0.597
Diabetes tipo I 70 (12.7) 09 (11.3 0.709
Sindrome metabdlica 71 (12.9) 15 (18.8) 0.155
Enfermedad cardiovasculares 36 (6.5) 6 (7.5) 0.749
Morbilidades crénicas 441 (80.2) 63 (78.8) 0.765
Hospitalizaciones 78 (14.3) 10 (12.5) 0.668
Medicacion diaria 270 (49.1) 40 (50.0) 0.879
Caidas 136 (24.7) 19 (23.8) 0.850
Tabaquismo 63 (11.5) 12 (15.0) 0.360
Actividad fisica regular 40 (50.0) 320 (58.2) 0.160

Comparacion estadistica por el teste de Chi-cuadrado.

El analisis de regresion de Kaplan-Meyer confirmé asociacién entre los
indicadores de aptitud funcional y riesgo de mortalidad. Teniendo en cuenta que la
edad podria ser una importante variable interviniente en la asociacion entre las
puntuaciones TUG y mortalidad, un segundo analisis complementario se realizd
mediante la division de los adultos mayores en mas jovenes (60 <75 afios) y

longevos (> 75 afios).
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Tabla 5 Indicadores de rendimiento de los adultos mayores vivos y muertos
después de 5,5 afios de seguimiento.

Variables Vivos Muertos p
Media = DE Media = DE

Fuerza de la mano derecha 20,94+7,1 21,23+7,3 0,734

Fuerza de la mano izquierda 20,77+£7,0 20,65+7,6 0,889

TUG test (s) 9,44+3,5 10,50+4,6 0,019

Capacidad aerdbica (repeticiones) 86,07+21,6 84,17+21,8 0,497

Fuerza de miembros inferiores 17,20+5,6 18,92+9,7 0,067

(repeticiones)
Fuerza de miembros superiores 12,64+6,5 11,97+6,2 0,411

(repeticiones)

DE= desvio estandar; TUG= time up and go teste; Comparacion estadistica entre los dos grupos fue hecha
con el teste T-Student.

Las curvas de supervivencia evaluados por analisis de Kaplan-Meier
confirmaran la asociacion de mas tiempo para realizar TUG con mayor frecuencia
de mortalidad en los ancianos riberefios (Figura 6). Una analisis adicional indico
gue la asociacion entre mayor tempo para ejecutar lo TUG test y mortalidad fue
independiente de lo sexo y edad de los ancianos riberefios.

Los resultados confirmaron que la asociacion entre indicadores de
rendimiento y mortalidad fue independiente de la edad avanzada. En esto
momento se realizo un analisis multivariado para evaluar la presencia de variables
en la puntuacion TUG y asociacion con mortalidad (Tabla 6). La regresion
logistica mostré que esta asociacion fue independiente de la historia previa de

sindrome metabdlico, obesidad, hipertension, diabetes tipo IlI, enfermedades
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cardiovasculares, otras morbilidades cronicas incluyendo trastorno musculo
esquelético, habito de fumar, hospitalizacion en los ultimos seis meses antes de la
evaluacion inicial y polifarmacia. Por lo tanto, el riesgo relativo (RR) de muerte
para los adultos mayores con puntaje TUG > 14 segundos hasta 66 meses de
seguimiento, fue mas alto cuando comparado con adultos mayores con puntaje
TUG <14 segundos. Mayores con TUG > 14 s presentaran un riesgo relativo de

mortalidad de 2,604 (intervalo de confianza de 95%: 1,320-5,137).
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Figura 5 Comparacion de la frecuencia de adultos mayores riverefios (Maués-AM,
Brasil) muertos y vivos durante el periodo de seguimiento de 5,5 afios con la
prueba “Time Up and Go” teste mayor y menor que 14 segundos.

Estadisticamente comparada por chi-cuadrado. *** p <0,001.
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Figura 6 Curvas de supervivencia de los adultos mayores riberefios de Maués-
AM vy tiempo de ejecucion del TUG test después de 5,5 afios de seguimiento. La
edad no presento influencia en la asociacion entre TUG y mortalidad de los

mayores.
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Tabla 6 Analisis multivariada por regresion logistica para determinar la influencia
de indicadores de salud y estilo de vida en la asociacion entre altas puntajes TUG

y mortalidad después de 5,5 afios de seguimiento.

Variables Wald Riesgo 95% IC p

TUG (> 14 s) 8,874 2,874 1,435-5,757 0,003
Actividad fisica 2,829 0,814 0,640-1,035 0,093
Edad 5,221 0,547 0,326-0,918 0,022
Obesidad 1,595 0,565 0,233-1,370 0,207
Sindrome metabdlico 1,454 1,470 0,786-2,750 0,228
Tabaquismo 0,841 1,376 0,695-2,723 0,359
Sexo 1,087 1,295 0,796-2,106 0,297
Hospitalizaciones 0,185 0,854 0,416-1,753 0,667
Hipertension 0,367 0,861 0,529-1,399 0,545
Medicacion 0,191 1,145 0,623-2,105 0,662

Enfermedad cardiovascular 0,062 1,127 0,440-2,340 0,804
Caidas 0,033 1,055 0,593-2,209 0,855

Diabetes tipo Il 0,000 1,000 0,452-2,209 0,999
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Los niveles plasmaticos de cf-ADN también fueran estudiados. Sin
embargo los datos de cf-ADN fueran obtenidos sol6 en 368 sujetos de lo estudio,
por problemas en las muestras plasmaticas que fueron transferidas y analizadas
en un sitio lejos do Amazonas. Lo cf-ADN médio fue 20,91 £ 14, 59 ng/mL (O-
97,63 ng/mL).

La comparacion de los niveles plasmaticos de cf-ADN entre vivos e
muertos, mostro elevacion de este marcador en los muertos (24,99 + 17,28
ng/mL) cuando comparado con los vivos (20,24 + 14,03 ng/mL) (p=0.031). Como
los niveles elevados de ADN-cf se asociaran con mayor mortalidad de ancianos
de Maués, una andlisis adicional fue conducida para evaluar lo posible valor de
corte del marcador que indica riesgo de muerte. Inicialmente la distribucién de los

percentiles de cf-ADN de los vivos y muertos fue evaluada (Figura 7).
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Figura 7 Distribucion de los valores de cf-ADN plasmaticos en ancianos riberefios

de Maués (muertos y vivos) después de 5,5 afios de seguimiento.
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En los muertos, lo percentil 50 fue 20,90 ng/mL y en los vivos 15,83 ng/mL.
En lo percentil 75 lo valor do cf-ADN fue 25,30 ng/mL en los vivos y 33,34 ng/mL
en los muertos.

Asi que los ancianos fueran agrupados por valores de cf-ADN > 32 ng/mL

and < 32 ng/mL y la frecuencia de vivos y muertos fue comparada entre los

grupos (Figuras 8,9).
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Figura 8 Comparacion de la frecuencia de adultos mayores riverefios (Maués-AM,
Brasil) muertos y vivos durante el periodo de seguimiento de 5,5 afios con los

niveles de cf-ADN (< 32 ng/mL y > 32 ng/mL), estadisticamente comparados por

chi-cuadrado. * p <0,05.
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La andlisis mostro asociacion entre niveles de cf-ADN > 32 ng/mL y
mortalidad. Lo riesgo de mortalidad en los mayores con cf-ADN > 32 ng/mL fue de

1,974 ((intervalo de confianza de 95%: 1,022-3,911).

0,00 — l -~ >32ng/mL
\ <32 ng/mL
-0,05- ‘
-0,10 L l

-0,15 —’

-0,20 LL

-0,25

Supervivencia (log)

+

| | | I | | I
0 10 20 30 40 50 60

SOBREVIVENCIA EM MESES

Figura 9 Curvas de supervivencia de los adultos mayores riberefios de Maués-

AM de 5,5 afios de seguimiento y niveles plasmaticos de cf-ADN (ng/mL).

La potencial asociacién entre niveles de cf-ADN y edad fue analisada.
Inicialmente fue hecha una correlacién de Pearson que mostro una asociacion
significativa entre estas dos variables (p=0.01) pero muy baja (r= -0.110). Una vez
gue investigaciones previas relataran asociacion entre niveles elevados de cf-
ADN en nonagenarios, una analisis considerando los mayores longevos de

Maués-AM fue conducida. En la muestra fueran identificados 10 mayores con >
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90 afnos. Los niveles medios de cf-ADN de los nonagenarios fue 22, 38 + 11,85
ng/mL y de los anciones com menos edad fue 20,86 + 14, 67 ng/mL. Las
diferencias no fueran significativas (p=0,768).

En la comparacion entre los niveles de cf-ADN de lo plasma entre ancianos
diabéticos y no diabéticos no fue observada diferencias estadisticas (diabéticos =
19, 83 £ 12, 60 ng/mL; sin diabetes = 21,05 + 14, 85 ng/mL, p= 0, 604). Los
hipertensos también presentaran valores similares de cf-ADN plasmatico (20,74 +
14,77 ng/mL) do que los sin hipertension (21,04 + 14,47 ng/mL) (p=0, 842).

A pesar de los niveles plasmaticos de cf-ADN presentaren una tendencia
de ser mayor en los pacientes con enfermedades cardiovasculares (24,52 + 20,42
ng/mL) comparados con los sanos (20,58 + 13,95 ng/mL) no fue observada
diferencia significativa (p=0,156).

Una analisis complementar de correlacion entre los niveles de cf-ADN e
otros Indicadores de rendimiento de los ancianos de Maués fue también
conducida (Tabla 7).

Todos os indicadores de rendimiento tuvieran correlacion significativa entre
si, aunque en la gran mayoria fueran bajas (< 0,40), La Unica variable que no
presento correlacion con las demas fue los niveles de cf-ADN.

Andlisis multivariada por regresion logistica mostro que la asociacion entre
niveles elevados de cf-ADN y mortalidad en ancianos riberefios de Maués fue
independiente de lo sexo, de la edad y también de lo tiempo para ejecucion de lo
TUG test (Figura 10). Una analisis multivariada adicional también indico que tal
asociacion no fue influenciada por enfermedad previas como lo diabetes tipo 2, la

hipertension, obesidad y morbididad cardiovasculares.
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Tabla 7 Correlaciones de Pearson entre los indicadores de rendimento e cf-ADN

de los ancianos riberefios de Maués-AM.

Fuerza de Fuerza de TUG Capacidad Fuerza de Fuerza de cf-ADN

la mano la mano aerébica miembros  miembros

derecha izquierda inferiores superiores
Fuerza de la 1 0,830 -0,344 0,314 0,237 0,114 -0,06
mano *kk *kk *kk *kk *kk sSS
derecha
Fuerza de la 0,830 1 -0,345 0,308 0,249 0,109 0,02
mano *kk *kk *kk *kk *% ss
izquierda
TUG -0,344 -0,345 1 -0,372 -0,429 -0,203 -0,08

*k%k **k% *k% *k% *k% SS

Capacidad 0,314 0,308 -0,372 1 0,224 0,140 -0,20
aerobica *kk *kk *kk *kk *% sSsS
Fuerza de 0,114 0,109 -0,203 0,140 1 0,149 -0,03
miembros *kk *% *kk *% *Kk sS
inferiores
Fuerza de 0,237 0,249 -0,429 0,224 0,149 1 0,01
miembros *kk *Kk *kk *Kk *kk sSsS
superiores

ss= sin significancia estadistica

También no fue directamente influenciada por hospitalizacion previa en los
altimos doce meses antes de la toma de los datos y por lo numero de

medicaciones que lo mayor ingiere todos los dias.
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Figura 10 Comparacion de las frecuencias de los niveles de cf-DNA y TUG teste

de los ancianos riberefios de Maués-AM.
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6. DISCUSION
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El presente estudio evalué el impacto de los marcadores de rendimento
fisico y de los niveles plasméticos de cf-ADN con la mortalidad de adultos
mayores riberefios de la ciudad Maués, Amazonas Brasil después de 5,5 afos.
Dos variables estuvieran significativamente asociadas con la mayor mortalidad de
los ancianos: lo tiempo de ejecucion de lo TUG y los niveles elevados de cf-DNA
plasméticos. Las asociaciones fueran independiente de lo sexo, edad e de otras
variables de rendimiento, de la salud e de lo estilo de vida.

Los resultados obtenidos se discuten a continuacion a partir de la
asociacion entre el TUG y la mortalidad. Para nuestro conocimiento, este es el
primer estudio longitudinal que investigd la asociacion entre los marcadores de
aptitud funcional y riesgo de mortalidad en adultos mayores que viven en duras
condiciones ambientales y sociales. Los resultados aqui descritos corroboran con
las investigaciones anteriores que también describen aspectos de rendimiento
fisico y riesgo de mortalidad en adultos mayores que viven en paises
desarrollados (Landi et al., 2010; Idland et al., 2013; De Buyser et al., 2013).

El TUG mide las habilidades basicas de movilidad, incluyendo una
secuencia de actividades funcionales utilizados en la vida cotidiana (Bishoff et al.,
2003; Gomes et al., 2015). Esta prueba de rendimiento fisico es considerada una
prueba fiable y valida para cuantificar la movilidad funcional. La aplicacion es
rapida, no es cara y no necesita ningun equipo especial (Podsiadlo et al., 1991).
La puntuaciéon de la prueba TUG es obtenida a través del tiempo que tarda un
adulto mayor a levantarse de una silla, caminar tres metros, dar la vuelta, caminar
de regreso a la silla y sentarse. Algunas investigaciones consideran que la

puntuacion de 10 segundos o menos indica movilidad normal, siendo 11 y 20
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segundos limites que indican fragilidad. Las puntuaciones mas altas de 20
segundos sugieren que el adulto mayor es fragil y tiene mas riesgo de caidas
(Grieger et al., 2007).

En el estudio realizado por Bishoff et al. (2003) los autores propusieron un
punto de corte a los 12 segundos o menos para adultos mayores que viven en
comunidad con rango de edad entre 65 y 85 afos. El valor medio del TUG en
nuestro estudio se incluye en este punto de corte. Por otro lado, los valores
medios TUG encontrados en los adultos mayores riberefios vivos y muertos fue
mayor que lo descrito por Idland et al., (2013). Estos autores investigaron el
impacto de las puntuaciones en 13,5 afios de seguimiento en mujeres
escandinavas de edad avanzada y encontraron un TUG medio de 6,0 £ 1,3
segundos para mujeres vivas y 8,3 * 3,3 segundos para mujeres muertas. Por lo
tanto, estos resultados indican un mejor rendimiento fisico de adultos mayores
estudiados por Idland et al. (2013). Tal vez las diferencias entre los resultados de
nuestras pruebas TUG vy los resultados de las pruebas TUG de Idland et al.,
(2013) esteban relacionadas al acceso de los sujetos a mejores servicios
especializados de salud.

El riesgo relativo de puntuaciones altas en la prueba TUG y mortalidad
también se ha estimado en investigaciones previas prospectivas. Este es el caso
de un estudio realizado en Bélgica con 353 hombres mayores. Estos sujetos
fueron seguidos por mas de 15 afios y los autores encontraron una asociacion
significativa entre la prueba TUG y todas las causas de riesgo de mortalidad. A
pesar de ser significativo, este valor de riesgo relativo fue menor que el
encontrado en el presente estudio (> 2,8). Una vez mas, las condiciones

socioecondmicas y el acceso a servicios de salud pueden ser responsables por
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minimizar el impacto de los niveles de puntuacion mas alta de la prueba TUG en
el riesgo de mortalidad.

El estudio conducido por De Buyser et al., (2013) también encontré
asociacion entre la puntuacion TUG vy mortalidad por enfermedades
cardiovasculares. Esta asociacion también fue descrita por Donoghue et al. (2014)
que investigaron 4.525 adultos mayores participantes del proyecto TILDA (Estudio
Longitudinal de Irlanda sobre el Envejecimiento). Los resultados mostraron una
asociacion significativa entre las puntuaciones altas TUG vy la fibrilaciéon auricular.
Desafortunadamente, la mayoria de los adultos mayores riberefios aqui
investigados murieron sin ayuda médica, por lo tanto, no fue posible determinar la
asociacion entre las causas de mortalidad y las puntuaciones TUG. Tal vez, esta
sea la principal limitacion metodoldgica de este estudio. Sin embargo, teniendo en
cuenta las duras condiciones de recogida de datos en la ciudad de Maués, que se
encuentra en la selva amazodnica, esta limitacion se justifica.

Lo segun resultado importante observado en la muestra fue la asociacion
entre niveles elevados de cf-ADN y mortalidad de los ancianos. La revision de la
literatura sugeri que este es lo primer estudio que hace una evaluacion
longitudinal de lo impacto de los niveles plasmaticos de cf-ADN en la mortalidad
de adultos mayores. Después de dafos o condiciones que implican el estrés
celular y la muerte del tejido, células liberan cf-ADN en la circulacion. Asi que la
concentracion plasmatica de cf-ADN tipicamente refleja la magnitud del dafio y la
inflamacion, y se ha demostrado que los niveles de cf-ADN tienen valor predictivo
en ciertas condiciones agudas (Butt y Swaminathan, 2008).

Como fue anteriormente comentado, Jylhava et al. (2012) sugeriran que los

niveles plasmaticos de cf-ADN sirven como un nuevo biomarcador de inflamacion
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de bajo grado asociado a la edad y la edad asociada a lo declive sistémico.
Ademas, se ha sugerido que la ADN-cf podria promover auto inflamacion.

En lo estudio conducido por Jylhava et al. (2013) que incluyé 144
nonagenarios y 30 jovenes, los mayores niveles de cf-DNA total fueran asociados
con la inflamacion sistémica y aumento de fragilidad. Pero en la muestra de
Maués no fueran observados niveles elevados en los nonagenarios. Talvez este
resultado diferente sea diferente do descrito por Jylhava et al. (2013), una vez
qgue los autores compararon los niveles de la cf-ADN nonagenagenarios con los
joévenes, mientras en lo estudié aqui presentado la comparacién fue hecha solo en
adulto mayores.

En lo presente estudio fue observado una tendencia de niveles plasméticos
mas elevados de cf-ADN en pacientes con enfermedades cardiovasculares
previas. Sin embargo, no fue observada significancia na analisis. Lo estudio de
Liu et al (2015) describio niveles elevados de cf-ADN con enfermedades previas
como las cardiovasculares y diabetes do tipo 2. Como se supone que lo cf-ADN
plasmatico puede derivar de tejido lesionado, asi que Liu et al (2015) investigaran
se lo cf-DNA podria servir como un marcador biolégico de los pacientes diabéticos
sin enfermedad coronaria (CHD). Niveles de cf-ADN en el plasma y los factores
de riesgo de cardiopatia coronaria tradicionales fueran determinados en pacientes
con a diabetes tipo 2 y con enfermedad coronaria, pacientes sin diabetes tipo 2 y
con enfermedad coronaria y sujetos controles sanos. Los niveles plasmaticos de
cf-DNA fueran elevados en pacientes con diabetes y enfermedad coronaria
cuando comparados con los sanos. Es probable que la ausencia de significancia
observada en lo presente estudio sea relacionada con lo numero pequefio de

ancianos con enfermedades cardiovasculares, o con lo facto de que esas
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enfermedades tengan ocurrido en tiempos diferentes y sean tratadas con
diferentes medicamentos que podrian afectar los niveles plasmaticos de cf-DNA.

Un andlisis de la potencial asociacion entre niveles de cf-DNA con los
marcadores de rendimiento fisico también fue conducido. Pero los resultados no
presentaran correlaciones significativas entre las variables. A pesar de Jylhava et
al. (2013) considerar que los niveles de cf-ADN podrian estar asociados a
fragilidad de los adultos mayores, los resultados aqui descritos no suportan la
potencial asociacion entre cf-ADN y marcadores de rendimiento de ancianos.

Con base no presente estudio los resultados aqui presentados sugieren
que, tanto lo TUG cuanto los niveles elevados de cf-ADN plasmaticos sean
marcadores de riesgo de mortalidad de los ancianos riberefios, pero actian de

modo independiente en la populacion.
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CONCLUSIONES
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En la presente tesis doctoral consta la memoria de la investigacion de los
adultos mayores del norte de Brasil (Maués) sobre el impacto de indicadores de
rendimiento fisico y de los niveles plasmaticos de cf-ADN en la mortalidad
después de 5,5 afios.

Los resultados sugirieron que escores altos en la prueba TUG aumentaban
el riesgo de mortalidad de los adultos mayores después de 5,5 afios de
seguimiento. La asociacion fue independiente de sexo, edad y de enfermedades
cronicas o de los otros indicadores de rendimiento fisico. Los resultados obtenidos
corroboran estudios conducidos en otras populaciones que también describiran la
prueba TUG como predictor de mortalidad en los ancianos.

La prueba TUG presento correlacion significativa con los otros indicadores
de rendimiento fisico: fuerza de los miembros inferiores, la fuerza de las
extremidades superiores, la capacidad aerdbica, la flexibilidad de las
extremidades inferiores, flexibilidad de las extremidades superiores y la agilidad y
equilibrio dinamico.

La fuerza de los miembros inferiores, la fuerza de las extremidades
superiores, la capacidad aerdbica, la flexibilidad de las extremidades inferiores,
flexibilidad de las extremidades superiores y la agilidad y equilibrio dinamico no
influenciaran lo riesgo de mortalidad de los ancianos riberefios de Maués-AM;

Los niveles plasmaticos elevados de cf-ADN fueran asociados con la

mortalidad de los ancianos de Maués-AM después de 5,5 afios;
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La asociacion entre niveles elevados de cf-ADN y mortalidad fue
independiente de lo sexo, edad, enfermedades y de los indicadores de

rendimiento fisico.

Lo conjunto de los resultados corrobora otros estudios que sugieren la
importancia de la prueba TUG en la evaluacion funcional del adulto mayor. Los
datos también sugieren que la prueba TUG prediga lo riesgo de mortalidad en
esta populacion. Los datos sugieren que la prueba TUG y lo cf-ADN sean

preditores independientes de riesgo de mortalidad en adultos mayores.
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Abstract

OBJECTIVES: Despite the robust evidence concerning the physical performance
impact on the elderly longevity, there is not a universal consensus regarding
functional tests that could be used to predict risk of mortality. Probably, it is due to
a large number of lifestyle, health and social intervenient variables. For such
reason, we evaluated here an elderly population with restrict access to
specialized health services that lives in Amazonia rainforest region. METHODS: A
longitudinal study that evaluated the impact of functional determinants on 5.5 year
mortality of an Amazonian riparian elderly cohort was performed. The study
followed-up elderly included in a previous observational investigation, which
evaluated several fitness tests in 630 Amazon riparian elderly (males = 291,
females 339) with 72.3 £ 8.0 (60-99) years old. Official dead records were
obtained from Municipal Health Department of Maués (AM-Brazil). RESULTS: In
the period, 80 (12.7%) of the elderly had died. Kaplan-Meyer regression analysis
showed significant association between Time Up and Go test (TUG > 14 s) and
mortality risk independent of sex, age and other health variables. CONCLUSION:
The results suggested that TUG test can be used to detect the elderly with higher
risk of mortality and to handle therapeutic and preventive actions including
conducting exercises or physical activities adapted to the health and functional
conditions of the elderly.

Key-words
Time Up and Go test; frailty; functional fitness; mortality risk; elderly; prevention
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Introduction

Aging is strongly associated with both the increase of numerous dysfunction
and chronic-degenerative diseases and the decrease of functional performance.
Previous epidemiological investigations suggested that more than multimorbidity,
disability that decline daily living activity is predictive of mortality among older
people (1). For that reason, several functional tests have been developed in order
to determine some aspects of physical performance of elderly people that can
represent risk of mortality (2,3,4,5).

The evaluation of walking speed, standing balance, cardiorespiratory
capacity, strength handgrip and strength leg and endurance are among the tests
used to identify the general physical performance of the elderly. Some
investigations showed that some reduced physical performance measured by grip
strength, walking speed, chair rise or standing balance can predict future dif-
ficulties in the daily living activity aspects and increase the risk of mortality in the
elderlies (6,7,8,9). Therefore, there is a hypothesis that disability evaluated by
physical performance aspects could be more predictive of mortality among older
people than multi morbidities (1).

Despite the robust evidence concerning the physical performance impact on
the elderly longevity, there is not a universal consensus regarding functional tests
that could be used to predict risk of mortality in this population, so far. Perhaps,
the lack of consensus is related to the variability in the results obtained up until the
present time due to a large number of lifestyle, health and social intervenient
variables related to each older population who was investigated.

For such reason, the analysis of elderly population with restrict access to

high specialized health services that live in environments can help us to identify
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which physical performance evaluation represents a good predictor of mortality on
elderly groups. This is the case of the Amazon riverine elderly people living in an
adverse environment that encourages falls and that makes necessary the
maintenance of a good physical condition to realize daily activities that include the
use of boats as means of transportation and probably long walks on uneven
ground. This statement is based on a previous cross sectional investigation
performed by Maia-Ribeiro and colleagues (10) that evaluated the association
between several socio-economic, clinical, anthropometric, balance and functional
and the risk of falling of a cohort of 637 riverine elderly residents (> 60 years old)
of 2900 elderly people that lived in Maués city, Amazonas, Brazil. As a whole,
Maia-Ribeiro’s results suggested that falls experienced by the elderly riparian were
strongly associated with accidents due to the environmental conditions related to
daily life and not to biological and health aspects.

From the first results described by Maia-Ribeiro et al (10) the aim of the
present study was to evaluate if modifiable physical performance-based

measurements predicted 5-year mortality of the Maués’ riparian elderly cohort.

Methods

Design and study population

This is a prospective observational investigation that included 630 Amazon
riparian elderly living in Maués, Amazonas State, Brazil, [males = 291 (46.2%);
females 339 (53.8%)] the who took part in a study that analyzed the association
between health and functional fithess factors and falls (10). In the baseline
assessment performed in July, 2009, it was included 647 subjects. However,
seven subjects were excluded from the analysis due to the occurrence of some

missing data. The mean age of the elderly sample at the moment of the inclusion
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in the study was 72.3 + 8.0 (60-99) years. The riverine elderly studied here
represented 61% of the elderly population from Maués, in 2009, when a cohort
investigation was initially performed. This city is located in the Amazon Rainforest
without road access. In general, riparian elderly need to expend several physical
activity to perform their daily activities that represents great risk to falls (Figure 1).
The inclusion criteria of participants of study were elderly to be inserted in Family
Health Program (FHP); to live in Maués town at the time of data collection; the
elderly to want participate of the investigation. The main exclusion criteria was to
elderly live in the Mués riverine communities away from the Maués urban area.
Bedridden or immobilized elderly were also excluded from the study.
Figure 1 here

As reported by Maia-Ribeiro et al (10), all the elderly subjects were included
in the FHP which ensures all Brazilians universal, integral, and equal access to
health services (Brazilian National Health System, 2010).

The study included older people with satisfactory physical conditions who,
once they were accepted into the investigation, chose to move to the location
where the data collection was being performed. Sociodemographic, lifestyle,
health, anthropometric, physiological and biochemical biomarkers were also
collected from a structured interview and complementary tests as minutely
described in Maia-Ribeiro et al (10). Data collection was coordinated and
performed by physicians, nurses, physiotherapists, physical educators, social
assistants, biologists and by personnel who had previously been trained to collect
the information and then perform the tests.

The investigation was previously approved by Ethical Board Committee

from the Universidade do Estado do Amazonas (UEA, process number: 807/04).
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Most of the elderly included in the study was illiterate; thus, oral consent or
fingerprinting was obtained for their participation. From the collected information

the databank was organized to guarantee the anonymity of patients.

Mortality data collection

A 5-year prospective follow-up was performed to evaluate the rate survival
of the studied population. Official dead records (dates and specific causes of
dead) for all the deceased participants were obtained in the Municipal Health
Department of Maués City registration. The deads were computed monthly, with
the maximum survival period of 66 months (5.5 years), and the minimum of one
month following the commencement of the study. The dead causes were also
collected. Brazilian official records use the International Classification of Diseases
(ICD-10) that was adopted by World Health Organization Member States from
1994.
Physical performance measurements at baseline

The cross sectional investigation performed by Maia-Ribeiro et al (2009)
included the application of Senior Fitness Test that consisted of seven tests
designed to evaluate several components of functional fitness (4). (1) the “chair-
stand” test measured muscle strength for the lower body; (2) the “arm curl” test
measured upper body strength; (3) the “2-minute step” test evaluated cardio-
respiratory fitness; (4) the ‘“chair sit-and-reach” test evaluated lower body
flexibility; (5) the “back scratch” test measured upper body flexibility; and (6) the
time up and go to evaluate agility and balance. Berg balance test was also applied

in the elderly included in the study (11).
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We evaluated here the impact of the tree functional fitness test on elderly
mortality after five year follow-up: (1) “2-minute step” test that evaluated cardio-
respiratory fitness; (2) the time up and go (TUG) test that evaluated agility and
balance; (3) the “chair-stand” test that measured the muscle strength for the lower
body. We also evaluated the potential impact of hand grip strength on mortality
based on previous investigations that described this association as reported in a
meta-analysis performed by Cooper et al (12).

Covariates

The potential influence of intervenient variables in the association between
physical performance analysis and mortality risk was also investigated by using
information collected by structured interview and by physical and biochemical
evaluations. The follow intervenient variables were analyzed: demographic
variables (education, income, marital status, occupation), as well as lifestyle
(smoking habit), CVC risk factors (hypertension, type 2 diabetes, obesity,
dyslipidemia and metabolic syndrome), history of previous chronic diseases
(including CVC morbidities and hospitalization in the last year), and the use and
quantity of daily medication. Anthropometric parameters and systemic blood
pressure at the baseline moment were also investigated as intervenient variables.
Statistical analysis

All statistical analyses were performed by using the SPSS/PC statistical
package, version 19.0 (SPSS, Inc., IL). The potential association between three
physical performance test and mortality during the 66-month follow-up was also
evaluated. In order to perform this analysis, initially demographic, lifestyle, health,
physical and biochemical parameters were compared between life and dead of

elderly groups to identify possible variables that could influence the analysis of the
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association physical performance test and the risk of mortality. Similar analysis
was made by comparing the mean scores of physical performance tests between
groups of live and dead people. The data was described with means and standard
deviations (SD) for normally distributed variables and with proportions and
percentages for categorical variables. Associations between pairs of categorical
variables were analyzed by using Chi-square tests. Continuous variables normally
distributed were analyzed by using t-tests for independent groups. From the
results obtained, the percentile distribution of physical performance test scores
that presented significant difference between live and dead groups was
determined so it would be possible to identify the best cut-point value and classify
the elderly in categorical groups.

Kaplan-Meier survival curves were depicted to visualize the effect of the
dichotomized physical performance variables on mortality. Separate univariate and
multiple proportional hazard models were fitted for each of the performance
measurements while controlling for significant predictors. The final model included
all performance measurements that were significant at the 5% level while
controlling for significant covariates. Potential effect of intervenient variables in the
results obtained here (sex, age, chronic disease, polypharmacy, socioeconomic,
cultural, lifestyle and self-rated health) was determined by logistic regression
(Backward Wald method). In all analyses, p < 0.05 indicated statistical significance

between live and dead groups.

Results

During the follow-up period, 80 (12.7%) of the elderly had died being 41

males (14.1%) and 39 females (11.5%). The time of dead varied from one month
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to 66 months after the baseline assessment (60.25 + 15.09 months). The mortality
frequency was similar in both sex (p=0.031).

The cause of mortality was categorized in major diseases groups: from the
80 elderly who died in the follow-up period, 10 died from some cardiovascular
morbidities (CID codes: i64, i110; i249; i500; i639). Most prevalent cardiovascular
cause was stroke (i64) diagnosed in 05 elderly subjects. Three elderly died from
lung diseases (a 162= tuberculosis; j159/j189 = pneumonia; j960 respiratory
failure). Two subjects died from renal failure (n19) and two others died from
gastrointestinal disorder (k171; k567); one elderly died due to diabetes
complications (el42) and other dead cause was described as senility (r54).
However, most elderly (n=62, 77.5% died without medical assistance (r98).
Therefore, due to the large heterogeneity of diagnostic dead causes and large
number of elderly without specific diagnostic causes, it was not possible to
evaluate with accuracy the association between this variable with physical
performance score tests.

The comparison of baseline characteristics between alive and dead groups
of elderly is presented in Table 1. As expected, the mean age at baseline
assessment was significantly higher in dead groups. However, the other
anthropometric, physiological and biochemical variables were similar between the
groups. Health indicators were also compared between alive and dead riparian
elderly without significant differences observed between such groups (Table 2).

Table 1 here
Table 2 here
The data from physical performance test comparison between alive and

dead elderly is shown in Table 3. Lower limb strength score trended to be high in

the dead group, but the statistical differences were not meaningful whereas a
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significant increase on TUG test scores was observed in the dead group. The
other tests, which also included handgrip strength value, were similar between
alive and dead riparian elderlies.

Table 3 here

The score distribution of TUG tests were calculated: 17 (2.7%) elderly
presented scores higher than 20 s, 146 (23.2%) scores between 11-19 s and 465
(73.8%) scores < 10 s. Significant differences were found between alive and dead
groups, with higher frequency of scores > 20 s in the dead group (5%) when
compared to the alive group (2.4%) (p=0.033).

Since a low number of elderly with bad TUG performance (> 20 s) was
detected in the riparian elderly studied, the TUG scores percentile distribution
were calculated and the population were cut off considering values higher than 75
percentile. In this way, subjects were categorized in two groups: TUG better
performance when the elderly fulfilled test < 14 s and subjects with bad
performance when the elderly fulfilled test > 14 s.

Kaplan-Meyer regression analysis confirmed the association between TUG
scores and the risk of mortality (Figure 2). Considering that the age could be an
important intervenient variable in the association between TUG scores and
mortality, a second complementary analysis was performed by analyzing
separately younger (60 < 75 years old) and older (> 75 years old) elderlies. The
results confirmed that the association between TUG and mortality was
independent of the elderly age.

Figure 2 here
A multivariate analysis was performed to evaluate the presence of variables

in the TUG score and the risk of mortality association. The logistic regression
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showed that this association was independent of previous history of metabolic
syndrome, obesity, hypertension, diabetes type 2, cardiovascular diseases, other
chronic morbidities including muscle skeletal disorder, smoking habit,
hospitalization in the last six months before the baseline assessment and daily
intake medication. Therefore, before the corrections of these variables, the relative
risk (RR) for the elderly with > 14 s TUG score to die until 66 months follow-up was

calculated to be higher than the elderly with low TUG scores (< 14 s).

Discussion

The present investigation analyzed the potential association between
physical performance scores and the risk of mortality of a cohort from the Amazon
riparian elderly. The results showed that TUG score predicts 5.5-year of mortality
independent of age, sex and other potential health and biological intervenient
variables. For our best knowledge, this is the first longitudinal study that
investigated the association between physical performance markers and the risk of
mortality in elderly living in environmental and social hard conditions. The results
described here corroborate with previous investigations that also described
physical performance aspects with the risk of mortality in elderly living in
developed countries (1, 8, 13).

TUG measures basic mobility skills, including a sequence of functional
activities used in everyday life (14,15). This physical performance test is
considered a reliable and valid test to quantify functional mobility. TUG test
application is quick, non-expensive and needs no special equipment or training to
be performed (16). The unit score of TUG test is the time that an elderly takes to

rise from a chair, walk three meters, turn around, walk back to the chair, and sit
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down. Some investigations consider that the score of ten seconds or less indicates
normal mobility and11-20 seconds are within the normal limits for frail elderly.
Scores higher than 20 seconds suggest that the person is fragile and has more
risk of falling (17).

In fact, in riparian elderly sample investigated here the number of subjects
that complete TUG test > 20 s was relatively low. Although the TUG has used
extensively for over years, normative reference values from large samples of
senior subjects have not been published and consolidated. A descriptive meta-
analysis performed by Bohannon (1) that included data from 4395 subjects of 21
studies suggested that mean time for the TUG is 9.4s (95%CIl= 8.9-9.9s)
considering the elderly with age between 60 and 99 years. In fact, alive riparian
elderly investigated here presented a TUG score similar to describe by Bohannon
(9.44 = 3.5 s). The author also considered that TUG times are worse than average
if they exceed: 9.0 s for 60 to 69 years olds; 10.2 s for 70 to 7.9 years old and 12.7
s for individuals 80 to 99 year olds. In our investigation, the mean age of dead
elderlies was 75.5 + 8.8 years old and their TUG score was 10.5 + 4.6 s, a slight
high than the one indicated by Bohannon (18).

The study performed by Bishoff et al (14) proposed a cut-off point at 12 s or
less as expected for TUG test when performed by free-living community elderly
with age range from 65 to 85 years old. TUG mean value of riparian elderly
investigated here is included into this cut-point. On the other hand, mean TUG
values found both in our alive and dead riparian subjects was higher than
described by Idland et al (Erro! Indicador ndo definido.) that investigated the
impact of TUG scores on 13.5 mortality in Scandinavian elderly women. These

authors found a mean TUG of 6.0 + 1.3 s to lived women and 8.3 + 3.3 s to died
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women. Therefore, these results indicated better physical performance of the
elderly studied by Idland et al (8) than Brazilian riparian subjects investigated
here. Perhaps differences between TUG mean values of riparian studied here and
Scandinavian subjects included in Idland et al (8) study are due better
socioeconomic and specialized health services accesses of elderlies that live in
developed countries compared to elderlies that live in environmental and social
hard conditions.

The relative risk of high TUG scores on mortality also has been estimated in
previous prospective investigations. This is the case of a study performed in 353
Belgium older men. These subjects were followed up for more than 15 years and
the authors found a significant association between TUG test and all-causes of the
risk of mortality. Adjusted RR was1.58 (95%CI = 1.40-1-79) for global mortality
(13). Although being significant, this relative risk value was lower than the one
found in the present study (> 2.8). Again, socioeconomic conditions and health
service access can be responsible to minimize the impact of higher TUG score
levels as elderly the risk of mortality as well.

The De Buyser et al (13) study also found association between TUG score
and mortality by cardiovascular diseases. This association was also described
Donoghue et al (19) that investigated 4525 elderly participants of TILDA Project
(Irish Longitudinal Study on Ageing). The results showed a significant association
between high TUG scores and atrial fibrillation.

The main methodological limitation of the present study is related with the
fact that most riparian elderly died without assistance; thus, it was not possible to
determine the association between mortality causes and TUG scores. The other

limitation is related that impossibility to perform a second data collection of
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biological and health variables due logistic questions, such as difficulty of access
of elderly sample and the high economic cost to perform the analysis. However,
considering the hard conditions to collect data in Maués city, which is located into
Amazon Rainforest, these limitations are justified.

In conclusion, the results reported here showed that TUG, a modifiable
physical performance-based measurement is a 5-year mortality predictor of the
Maués’ riparian elderly cohort. These results corroborate with the hypothesis that
disability evaluated by physical performance aspects, as TUG test, is more
predictive of mortality among older people than multi morbidities (1). In addition,
our results indicate that both agility and balance maintenance have a universal
impact on the elderly risk of mortality independent of sex, age, socioeconomic
level, previous morbidity history and health services access.

From the results described here, is possible to recommend the use of easy
and non-expensive TUG to detect the elderly with higher risk of mortality and to
handle therapeutic and preventive actions including conducting exercises or

physical activities adapted to the health and functional conditions of the elderly.
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Table 1 Baseline characteristics among Amazonian riparian elderly survivors and

death after 5.5 years follow-up.

Variables Live Death p
Mean = SD Mean + SD

Age (years) 71.81+7.8 75.55+8.8 0.000
Body mass index (Kg/m2) 25.22+4.8 2549 +4.1 0.642
Fat percentage 28.541+6.3 28.5315.5 0.998
Body circumferences 88.02+14.9 89.74+10.4 0.321
Waist / hip ratio 0.98+0.52 0.97+0.31 0.908
Subcutaneous fat* 1.37+0.57 1.36+0.48 0.977
SBP (mmHg) 129.58+27.1 126.32+30.8 0.325
DBP (mmHg) 73.01+14.2 73.56+17.6 0.754

Glucose (mg/dL) 122.97450.1  117.74+36.9  0.372

Cholesterol (mg/dL) 206.03+51.6 208.91+60.2 0.676
Triglycerides (mg/dL) 164.75+95.6  163.50+106.7 0.922

LDL -chol (mg/dL) 140.99+49.5  143.22+50.5  0.740

HDL —chol (mg/dL) 71.10£17.9 71.95+16.8 0.741
Uric acid (mg/dL) 4.85+£3.6 5.80+5.8 0.107
Daily medicine (number) 2.35+1.3 2.06+1.3 0.476

SD=standard deviation; *=scapular/triceps; SBP= systolic blood pressure;
DBP= diastolic blood pressure; Comparison between two groups were
performed by Student T test.
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Table 2 Health and lifestyle indicators of Amazonian riparian elderly alive and

dead after 5.5 years follow-up.

Variables Live Death p
n (%) n (%)

Obesity 50 (9.1) 10 (12.5) 0.332
HAS 258 (46.9) 35 (43.8) 0.597
Diabetes type 2 70 (12.7) 09 (11.3 0.709
Metabolic syndrome 71 (12.9) 15 (18.8) 0.155
Cardiovascular diseases 36 (6.5) 6 (7.5) 0.749
Chronic morbidity 441 (80.2) 63 (78.8) 0.765
Hospitalizations 78 (14.3) 10 (12.5) 0.668
Daily intake of medication 270 (49.1) 40 (50.0) 0.879
Fall 136 (24.7) 19 (23.8) 0.850
Smoking habit 63 (11.5) 12 (15.0) 0.360
Regular physical activity 40 (50.0) 320 (58.2) 0.160

Statistical comparison by Chi-square analysis.
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Table 3 Functional indicators of Amazonian riparian elderly alive and dead after

5.5 years follow-up.

Variables Live Death p
Mean + SD Mean = SD

Handgrip - right hand 20.94+7.1 21.23+7.3 0.734
Handgrip — left hand 20.77+£7.0 20.65+7.6 0.889
TUG test (s) 9.44+3.5 10.50+4.6 0.019
Aerobic capacity (repetitions) 86.07+21.6 84.17+21.8  0.497
Lower limb strength (repetitions) 17.20+5.6 18.92+9.7 0.067

Strength of upper limbs (repetitions)  12.64+6.5 11.97+46.2 0.411

SD=standard deviation; TUG= time up and go test; Comparison between two groups were
performed by Student T test.
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Figure 1 Amazon riparian elderly (Maués-AM, Brazil). To perform habitual
activities elderly need to be high physical activities including down ravines to go
bathing in the river or do another activity; down stairs with no place to hold; move
from one community to another in small boats; work in the middle of the forest

walking on uneven ground
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Figure 2 Kaplan— Meier survival curves for mortality of Amazon riverine elderly
subjects considering age (younger <60 <75; older > 75 years); Time Up and Go
test (TUG) scores (< 14 s and > 14 s) and the interaction between these two

variables. The age did not influenced the association between higher mortality and
TUG > 14 s.
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