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SINTESIS

Las pruebas de Desempefio Fisico han demostrado ser una herramienta eficaz para la
identificacion de ancianos susceptibles a la discapacidad. Para caracterizar las variaciones
longitudinales de las variables del desempefio, se realizd un estudio analitico de cohorte
prospectivo durante 9 afios a adultos mayores activos del Municipio Plaza. Las Mediciones
realizadas fueron: Velocidad de la marcha, Amplitud del paso, Cadencia, Fuerza de agarre y
Equilibrio. El periodo evaluado comprendié los afios (2007- 2010), y en el 2015 se evalud el
desenlace en: Independientes, dependientes y fallecidos. Se evalto la relacion entre las
variables de desempefio y el desenlace final. Se caracterizo la relacidn entre los trastornos
del desempefio fisico y las alteraciones cerebrales identificadas por el electroencefalograma
(EEG). Los resultados evidencian que la Amplitud del paso es la variable que mas
tempranamente predice los desenlaces adversos, y candidato para pesquisar adultos mayores
y estratificar el riesgo. El deterioro de la velocidad de la marcha esté relacionado con el
incremento anormal de la actividad lenta de la banda theta focal en los adultos estudiados, y
sus fuentes generadoras focalizadas en areas prefrontal y suplementaria. Por Gltimo, se

propone un sistema estratificado de pesquisa para adultos mayores en riesgo de discapacidad.
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INTRODUCCION

El envejecimiento constituye en la actualidad uno de los desafios mas importantes de la
sociedad. El envejecimiento poblacional, es un fendmeno causado por el aumento de la
esperanza de vida y el descenso de la natalidad, lo que ha llevado a cambios significativos en
la estructura de edad de la poblacién mundial. Los cambios demogréaficos ocurridos en las
ultimas décadas, en todo el mundo, han generado profundos impactos en la economia, a la
vez, que grandes afectaciones para la vida familiar, financiera y laboral de las personas. El
namero de personas mayores de 60 afios aumentan en todo el mundo. Segun reporte de la
OMS, la proporcion de adultos mayores aument6 del 9% en 1994 al 12% en 2014 y se espera

que alcance el 21% en 2050 (OMS, 2015).

Cuba ha experimentado un aumento de la expectativa de vida, actualmente el 20,1% en
nuestra poblacion tiene 60 afios 0 mas, con 78,45 afios de esperanza de vida. Nuestro pais
esta entre los mas envejecidos en la region, alcanzando indicadores equivalentes a los paises
desarrollados (CEPDE-ONE, 2017), lo cual esta dado por los logros que, en materia de salud,
nuestro pais se ha propuesto como reto para alcanzar una asistencia médica integral de

excelencia.

En estos tiempos, los adultos mayores viven méas, pero con un aumento de sus condiciones
cronicas que puede provocar limitacion funcional, discapacidad y dependencia, lo que genera
altos costos sanitarios y en los cuidados, tanto para la familia como para el sistema de salud
(Abizanday cols., 2015). En la actualidad, se observa una mayor prevalencia y una tendencia
al aumento de la discapacidad en la poblacion mayor, definiéndose como principal causa de
ello la enfermedad y no la edad (Morley, 2016). Este aumento de la discapacidad, es

consecuencia de la combinacion de cambios fisiopatoldgicos relacionados al envejecimiento



(fragilidad y sindromes geriatricos), enfermedades crdnicas y procesos agudos o
intercurrentes, todo ello, ademas, influido por el entorno psicosocial (Clegg y cols., 2013).
Esta premisa conlleva que el objetivo de la practica clinica de la Geriatria debe estar dirigido,
principalmente, a retrasar o evitar la discapacidad y la dependencia en las personas mayores

(Morley y cols., 2013).

Si bien la mayor parte de los adultos mayores esta en condiciones de mantenerse libres de
discapacidad, una proporcién de ellos, que aumenta con la edad, se torna fragil y necesita
apoyo, atencién o institucionalizacion. El deterioro funcional aparece como el cauce habitual
en el que confluyen las consecuencias de las enfermedades y de la fragilidad (Abizanda y
cols., 2015). Esta fragilidad es un estado de alta vulnerabilidad para condiciones de salud
adversas, que incluye discapacidad, caidas, dependencias, institucionalizacion e incluso la
muerte (Morley, 2016). Se define como un sindrome biolégico de disminucidn de las reservas
resultante del declive acumulativo de los multiples sistemas fisiologicos (Fried y cols., 2001).
La caracteristica principal de la fragilidad es una vulnerabilidad exacerbada a mdaltiples
estresores debida al deterioro de maltiples sistemas fisioldgicos, que conduce a una reduccion
de la “reserva homeostatica” y la resiliencia (Rodriguez-Manas y cols., 2013). Su principal
consecuencia es un aumento en el riesgo de enfrentar desenlaces adversos relacionados a la

salud como la discapacidad, la hospitalizacion, institucionalizacién y la muerte.

La etiopatogenia de la fragilidad es multifactorial, aunque se ha propuesto que la piedra
angular sobre la que se asienta, es la perdida de masa muscular asociada al envejecimiento o
Sarcopenia (Abizanda y cols., 2015). Actualmente, el concepto de fragilidad abarca, ademas
de la disminucion de la reserva funcional, otros criterios psicolégicos como el deterioro
cognitivo y la depresion, factores personales como vivir solo, la viudez reciente o el entorno

(pocos ingresos econdmicos) (Theou y cols., 2015).



Existe una interrelacion entre la fragilidad y la discapacidad, estos son conceptos diferentes
que en ocasiones se superponen, aunque existe la premisa de que la fragilidad es un estado
que antecede a la discapacidad, por lo que se conoce que la fragilidad es un poderoso

predictor de discapacidad (Morley, 2016).

Por esto, es conveniente el desarrollo de herramientas que permitan detectar y diferenciar a
los ancianos que presentan un estado de vulnerabilidad y mayor riesgo de desarrollar la
discapacidad. Evaluar precozmente signos y sintomas relacionados con algin deterioro
funcional contribuiria a la deteccion precoz de ancianos fragiles, susceptibles de intervencién

primaria y secundaria que reduzcan o retrasen la aparicion de desenlaces adversos.

Guralnik y cols. demostraron la utilidad de las mediciones del desempefio fisico para la
prediccion adecuada de la discapacidad en la poblacion adulta mayor en la comunidad
(Guralnik y cols., 2000). Se ha investigado sobre la importancia de los indicadores del
desempefio fisico para la clasificacion del grado de funcionalidad en los ancianos (Cesari y cols.,
2005; Guralnik y cols., 2000; Pereray cols., 2015; Studenski y cols., 2011), lo que ha hecho que
se propongan variadas escalas de medicion. Entre los parametros mas utilizados estan la

Velocidad de la marcha, la Amplitud del paso, el Equilibrio y la fuerza muscular.

Por otra parte, los mecanismos cerebrales subyacentes en el control de la movilidad en los
ancianos son pobremente conocidos (Rosso y cols., 2013). La identificacion de factores de
riesgos modificables y mecanismos fisiopatoldgicos de movilidad y discapacidad en el
envejecimiento es primordial. EI caminar se ha considerado tradicionalmente como una
funcién relativamente simple, principalmente afectada por sistemas periféricos o por
neuropatologias. Como consecuencia, las investigaciones sobre las alteraciones de la marcha

asociada a la edad se han centrado en contribuyentes periféricos o en enfermedades



neuroldgicas (Rosso y cols., 2013). La movilidad es una actividad muy compleja con una
multitud de determinantes. La evidencia de esto resalta la importancia de estudiar los
procesos Y sustratos cerebrales en relacion con las anomalias de la marcha maés alla de los

modelos basados en la enfermedad (Holtzer y cols., 2014).

En 2012 la Sociedad Americana de Geriatria, el Instituto de Envejecimiento de los Estados
Unidos y la Universidad de Pittsburg emitieron un consenso sobre Envejecimiento, Sistema
Nervioso Central y Movilidad que identifica al sistema nervioso central como importante
contribuyente de las limitaciones de movilidad en adultos mayores sin enfermedad
neuroldgica manifiesta (Holtzer y cols., 2014). Las limitaciones en la movilidad de los
adultos mayores pueden deberse a una enfermedad o evento especifico, como accidente
cerebro vascular o fractura de cadera. En general, las causas de estas limitaciones son
multifactoriales involucrando Sistema Nervioso Central (SNC) o periférico, el sistema
osteomioarticular o cardiopulmonar (Hamacher y cols., 2015), sin embargo, la asociacion
entre anomalias subclinicas del SNC y la marcha no estan totalmente esclarecidas (Rosso y

cols., 2013).

La evidencia mas reportada de la relacion entre el SNC y la movilidad en adultos mayores
ha sido los estudios de la marcha y la cognicion (Hausdorff y cols., 2005; Atkinson y cols.,
2007; Holtzery cols., 2011; Montero-Odasso y cols., 2012). De ello los temas mas abordados
son los que relacionan el deterioro de la velocidad de la marcha con la capacidad cognitiva
global, la funcion ejecutiva y la memoria en adultos mayores no dementes (Atkinson y cols.,

2007; Holtzer y cols., 2011; Martin y cols., 2012; Montero-Odasso y cols., 2012).

Se han reportado asociaciones entre el procesamiento de la informacion y las funciones

ejecutivas que son importantes para una planificacion y coordinacién rapidas y eficientes de



acciones motoras. Estas asociaciones pudieran constituir un indicador de solapamiento de
redes neuronales entre el control cognitivo y el motor (Rosano y cols., 2012; Savica y cols.,

2017).

Los avances actuales en las técnicas de neuroimagenes, han permitido la evaluacion de las
alteraciones del SNC, en particular de la distribucion espacial de las anomalias y los cambios
en la conectividad, relacionados con la movilidad del anciano (Dumurgier y cols., 2012;
Manor y cols., 2012). La afectacion de la sustancia blanca, la enfermedad de pequefios vasos
y el accidente vascular encefélico subclinico se han asociado con diferentes alteraciones de
la marcha y mayor riesgo de discapacidad en los adultos mayores (de Laat y cols., 2012;
Rosano y cols., 2012). Estos autores explican que las alteraciones de la marcha son
atribuibles a la pérdida de la integridad microestructural de multiples fibras de materia blanca
que conectan diferentes regiones corticales y subcorticales mediando la integracién intra y
en particular la inter-hemisférica de sefiales motoras y sensoriales. (de Laat y cols., 2011 ;

Rosano y cols., 2012).

El estudio conocido como LADIS, desarrollado en 2008 en centros europeos de investigacion
sobre envejecimiento, utilizan una escala de cambios de sustancia blanca por Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) para detectar asociaciones entre hiperintensidades de sustancia
blanca y la marcha. La influencia de los cambios de la sustancia blanca relacionados con la
edad como una determinante de la transicién a la discapacidad en los adultos mayores en este
estudio LADIS fue demostrada (Baezner y cols., 2008). Estos resultados fueron replicados
por Pinter y cols. que evaluaron el impacto en la marcha y el equilibrio de la enfermedad de
pequerios vasos en adultos mayores saludables con Resonancia Magnética, ellos identificaron
como marcadores las hiperintensidades de la sustancia blanca, espacios perivascular

ensanchado y alteraciones lacunares (Pinter y cols., 2017).



La relacion entre el volumen de la sustancia gris y la movilidad también se han identificado
utilizando procedimientos de morfometria basados en voxeles. La atrofia cerebral se ha
asociado con una disminucion de la estabilidad del tronco durante la marcha con doble tarea
(Doi y cols., 2012), mientras que el volumen de la sustancia gris de las areas sensorimotoras
se asocio con bradicinesia y alteraciones de la marcha (Rosano y cols., 2008; Rosano y cols.,
2012). Por otra parte, Manor B y cols. en 2012 reportaron una asociacion entre el volumen
de la sustancia gris, en las regiones de la corteza prefrontal izquierda, con trastornos de la

movilidad (Manor y cols., 2012).

Estos estudios sugieren que la existencia de alteraciones estructurales, tanto en la sustancia
gris como las hiperintensidades de sustancia blanca, pudieran estar relacionadas con la
aparicion de discapacidad en los adultos mayores. Es de esperar, que estos cambios
estructurales se asocien con cambios funcionales, sugiriendo la necesidad de biomarcadores
cerebrales que identifiquen el deterioro del desempefio fisico con el envejecimiento. En este
sentido, se han desarrollado estudios de espectroscopia funcional que han evidenciado el
papel de la corteza cerebral en la locomocion. Suzuki y cols. en 2008 reportaron un
incremento en la hemoglobina oxigenada (Oxihb) en corteza motora frontal, premotora y

suplementaria durante la marcha (Suzuki y cols., 2008).

Mas tarde, Harada y cols. en 2009 evaluaron los cambios en la hemoglobina oxigenada
mientras adultos mayores caminaban en la estera y reportaron mayor incremento de oxiyhb
en la corteza prefrontal y el area suplementaria. EI cambio en la activacion de la corteza
prefrontal fue mayor en aquellos ancianos con peor rendimiento de la marcha (Harada y cols.,

2009).



El alto costo y la poca accesibilidad de los equipos de neuroimagenes, imposibilitaria su
utilizacion en pesquisa para el diagnostico temprano de la discapacidad. El
Electroencefalograma (EEG) es una técnica electrofisiologica que permite estudiar la
actividad eléctrica cerebral espontanea, con gran resolucion temporal. ES menos costosa y
pudiera convertirse en una herramienta de pesquisa para identificar a los adultos mayores

susceptibles a la discapacidad.

Los estudios electrofisioldgicos y en particular el EEG han demostrado una alta sensibilidad
para la deteccion de alteraciones funcionales del cerebro relacionadas con mdultiples
patologias incluso en fase subclinica (Babiloni y cols., 2006; Moretti y cols., 2012; Rodriguez
y cols., 2014). El EEG es considerado un indicador de la funcién anormal del cerebro debido
a que las alteraciones en la funcidon del tejido cerebral dafiado estan presentes antes que las
lesiones estructurales aparezcan (Niedermeyer y cols., 2005). Segun Moretti y colaboradores,
un enfoque neurofisioldgico puede ser muy util en la diferenciacion del dafio cerebral

estructural del funcional (Moretti y cols., 2012).

Con el andlisis cuantitativo del EEG es posible evaluar la magnitud de la alteracion, al
permitir la comparacion con normas etarias de cada sujeto y comparaciones en estudios
longitudinales (Nuwer, 1997). Ademas, los analisis topogréaficos permiten identificar las
diferentes areas implicadas en la aparicion de la actividad patolégica. Sin embargo, la baja
resolucion espacial constituye una limitacion fundamental del EEG, ya que las mediciones
extracraneales del mismo, no contienen informacion suficiente sobre la distribucion
tridimensional (3D) de la actividad eléctrica. Para superar la falta de precision anatomica fue
introducida la Tomografia Eléctrica Cerebral, (TEC) que permite estimar las fuentes
generadoras de la actividad cerebral. Es una técnica de neuroimégenes que realiza la
reconstruccion tridimensional de la Densidad de Corriente Primaria (DCP) en el interior del
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cerebro a partir de las mediciones de voltajes en el cuero cabelludo (Pascual-Marqui, 1999),
esta se obtiene a través de la solucion del Problema Inverso (PI) del Electroencefalograma.
Esta técnica permite estimar las fuentes corticales relacionadas con la actividad cortical que
se evalUa y asi se supera la baja resolucion espacial de la electroencefalografia, sugiriendo

las areas cerebrales especificas con actividad anormal.

El EEG ha sido muy poco utilizado para evaluar la activacién neuronal de los trastornos de
la marcha asociados al envejecimiento, y no se reportan estudios con fuentes corticales y
desempefio fisico. No existen en Cuba estudios que evalien los cambios en el tiempo del
desempefio fisico ni las afecciones cerebrales asociados a los trastornos en el desempefio

fisico.

En este trabajo se realiz6 una evaluacion del desempefio fisico con un seguimiento por 10
afios. El estudio permitié caracterizar una muestra de adultos mayores activos e identificar
predictores de discapacidad tempranamente. Adicionalmente, se evalta el funcionamiento
cerebral mediante el registro del EEG y su relacion con el desempefio fisico, con el objetivo

de evidenciar los mecanismos centrales del deterioro.



HIPOTESIS

» El desempefio fisico esta relacionado con el funcionamiento del sistema nervioso

central y predice la evolucion posterior del adulto mayor.

OBJETIVO GENERAL

» Determinar la relaciéon del desempefio fisico con variaciones fisioldgicas propias del

envejecimiento en adultos fisicamente activos y con el desenlace.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la capacidad predictiva de las variables de desempefio con desenlaces

adversos de adultos mayores activos.

2. Evaluar la presencia de alteraciones del SNC mediante el registro del EEG y su

relacién con el desempefio fisico.



APORTES CIENTIFICOS DE LA TESIS

1. Se presentan descriptores del desempefio fisico, como posibles biomarcadores de
desenlaces adversos en adultos mayores activos.

2. Constituye la primera investigacion longitudinal del desempefio fisico en adultos
mayores en Cuba que evalta el comportamiento de estas variables respecto a la edad.

3. Propone una metodologia que identifica los descriptores apropiados para determinar
adultos mayores en riesgo de discapacitarse.

4. Constituye la primera investigacion a nivel internacional sobre la relacion de las
alteraciones del desempefio fisico con la actividad eléctrica cerebral.

5. Presenta nuevos descriptores de actividad cerebral patolégica relacionados con
trastornos en la Velocidad de la marcha.

6. Estos descriptores pueden contribuir al desarrollo de biomarcadores de fragilidad y
el desempefio fisico.

7. Propone una estrategia de pesquisa para la intervencion en adultos mayores en riesgo

de discapacitar en la comunidad.
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CAPITULO I. REVISION BIBLIOGRAFICA

1. Envejecimiento Bioldgico

El envejecimiento como fendmeno bioldgico esta marcado por la acumulaciéon de dafios
estructurales a nivel molecular y celular que traen como consecuencia un deterioro en la
funcién de los 6rganos y tejidos. Se conocen muchos procesos celulares que cambian con el
envejecimiento. Desde el punto de vista molecular, una célula ha envejecido cuando entra en
estado de senescencia, que es aquel en gue ya no se divide y sus funciones se ven deterioradas
(Weinert y cols., 2003). La senescencia se genera después de que la célula detecta un dafio
masivo subletal al ADN. Este dafio se “predice” a través del acortamiento limite de los
telomeros, los cuales son segmentos al final de los cromosomas que se reducen después de
cada division celular (Yang, 2008). Otros procesos celulares se consideran cambios
degenerativos y estocasticos o al azar que reflejan algun tipo de dafio dependiente del tiempo.
La disfuncién mitocondrial, el envejecimiento de la tension celular oxidativa y los radicales
libres, la expresion genética alterada, la epigenética y el microRNA, contribuyen al fenotipo

de la vejez y la mayor susceptibilidad a la enfermedad (Harrison y cols., 2009).

Este conjunto de procesos, asociado a la ineficiente o incorrecta capacidad de reparacion del
ADN, aceleran el envejecimiento celular. Cuando el dafio al genoma excede la capacidad de
reparacion de la célula ocurren cambios fundamentales en el codigo genético y en la
expresion génica. Estos cambios pueden causar dafios severos en el desarrollo, la funcion
celular y la fisiologia de los tejidos, acelerando el envejecimiento y propiciando la pérdida

de la capacidad de regeneracion celular (Kirkwood, 2002).

Los cambios por envejecimiento en algunos tejidos aumentan la susceptibilidad a

enfermedades relacionadas con la edad como fenédmeno secundario o distal (Fenech, 2010).
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En los seres humanos, algunos de los tejidos afectados corresponden al sistema inmunologico
(situacién que causa aumento de infecciones y autoinmunidad), al sistema endocrino (genera
hipogonadismo y osteopatia) y al sistema vascular (causa cambios isquémicos segmentarios
o0 globales en muchos tejidos) y otros procesos como la desintoxicacién hepatica que provoca

incremento de la exposicion a endobioticos, xenobioticos causantes de enfermedad.

2. Envejecimiento y Fragilidad

Fragilidad: Estado o condicién que antecede a la discapacidad, que esta intrinsecamente
unida al fenémeno bioldgico del envejecimiento mediante una pérdida de reserva funcional
que origina vulnerabilidad a estresores, que en su constructo patogénico predomina un
desbalance energético-metabdlico, y es un importante predictor de eventos adversos en 1os

ancianos (Andradas y cols., 2014).

El modelo original de los estudios de Fragilidad, de Fried y cols., estuvo basado en un analisis
secundario de datos de un estudio de cohortes prospectivos (Cardiovascular Health Study)
de 5.210 hombres y mujeres mayores de 65 afios, y fue definido como un sindrome biolégico
de disminucidn de las reservas resultante del declive acumulativo de los multiples sistemas

fisiolégicos (Fried y cols., 2001).

En Geriatria hay maltiples condiciones del adulto mayor en las cuales el término “fragil” ha
sido aplicado, incluyendo la debilidad muscular, la fragilidad désea, un indice de masa
corporal bajo, susceptibilidad a las infecciones, predisposicion al delirium, inestabilidad en
la tension arterial o en la pérdida importante de las capacidades fisicas (Andradas y cols.,
2014). Sin embargo, desde el punto de vista practico, el término ha descrito una condicion

en la cual varias de estas situaciones ocurren conjuntamente (Morley, 2016).
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Una caracteristica distintiva de las personas fragiles es que parecen incapaces de resistir
agresiones tales como los cambios del medio ambiente o enfermedades agudas. Dichas
agresiones pueden desencadenar una caida en espiral del estado general del individuo y
Ilevarlo hacia un circulo vicioso, del cual el adulto mayor no logra restablecerse. (Theou y

cols., 2015).

Actualmente el concepto de fragilidad se ha relacionado no sélo con la disminucién de la
reserva funcional de sistemas, la multimorbilidad y la malnutricion sino ademéas con otros
criterios mentales como el deterioro cognitivo y la depresion, los factores personales como
vivir solo, la viudez reciente o el entorno (pocos ingresos econémicos) (Rodriguez-Manas y
cols., 2013). Multiples escalas han sido publicadas para evaluar al paciente geriatrico, entre
las que se destaca el indice de fragilidad de Rockwood, que brinda un enfoque general que

evalua desde las comorbilidades hasta los problemas sociales (Theou y cols., 2015).

Por otro lado, el proceso del envejecimiento se asocia incluso en ancianos sanos Y libres de
discapacidad a un declive en la funcion neuromuscular cuyo sustrato es la sarcopenia
(Morley, 2016). Sarcopenia es la pérdida, asociada a la edad, de la masa del mdsculo
esquelético y su funcion (Morley, 2016). Sus causas son multifactoriales y pueden incluir la
falta de uso, el cambio de la funcion enddcrina, las enfermedades cronicas, la inflamacion, la

resistencia a la insulina, y las deficiencias nutricionales.

En la fisiopatologia de la sarcopenia se combinan: un aumento en el estimulo catabdlico con
una disminucién en el estimulo anabdlico y un deterioro en la actividad fisica, produciendo
una disminucion de la masa muscular y también disminucion de fuerza muscular, lo que trae
como consecuencia sarcopenia y de ahi, debilidad, discapacidad, dependencia y mortalidad

(Porias y cols., 2011).
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La cascada de la pérdida de masa muscular conduce a la fragilidad y en ocasiones a la
discapacidad. Segun Verbrugge y Jette, en 1994, la sarcopenia no representa todo el espectro
de afecciones musculares relacionadas al envejecer, sino la enfermedad o limitacion que

produce un deterioro funcional (fuerza y potencia) (Verbrugge y cols., 1994).

Estudios de las bases fisiopatoldgicas y bioquimicas de la patogénesis de la fragilidad y la
sarcopenia, donde cada una de ellas, tienen una importancia relevante, explican codmo en
ocasiones ambos eventos se solapan y en un tercio de las personas con sarcopenia no hay
signos de fragilidad, y la existencia de personas fragiles que no tienen evidencia de

sarcopenia (Morley, 2016).

Por ello, la deteccion precoz de la fragilidad puede permitir implementar medidas de
prevencion primaria y secundaria en una poblacion en alto riesgo de presentar eventos
adversos. La realizacion de actividad fisica constante programada en periodos prolongados,
contrarresta estas debilidades, lo que produce innumerables beneficios a los adultos mayores

(Berrut y cols., 2013).

3. Marcadores de Fragilidad

Los recientes avances en el uso de biomarcadores asociados a la fragilidad contribuyen a
brindar una vision mas global del concepto (Morley, 2016). A través de los afios, se ha
establecido una relacion positiva entre la fragilidad y diversos biomarcadores, los cuales son

componentes fisiopatoldgicos importantes del sindrome (Clegg y cols., 2013).

Se ha propuesto que los niveles de la interleukina 6 pueden predecir el comienzo de la pérdida
de masa muscular en el anciano, identificar aquel en riesgo de desarrollarla y guiar la

efectividad de posibles intervenciones de prevencion (Payette y cols., 2003).
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Por otro lado, el factor de necrosis tumoral o, la interleukina 1, el interferén y el factor
neurotrofico ciliar, han demostrado una relacion con la “anorexia” del envejecimiento, y a su

vez con el estado nutricional y la masa muscular (Morley, 2001).

La posible interaccion entre los sistemas endocrino e inmunolégico en la génesis de la
fragilidad ha favorecido la busqueda de nuevos biomarcadores que puedan explicar mejor la
relacion entre las hormonas relacionadas con el mantenimiento de la masa muscular y el
sistema inflamatorio. Un ejemplo claro es la evidencia que identifica la resistencia a la

insulina como un elemento clave en la incidencia de la fragilidad (Clegg y cols., 2013).

Otros marcadores endocrinos relacionados con la declinacion del sistema musculo-
esquelético son los niveles bajos del sulfato de dehidroepiandrosterona (considerado el
primer mensajero en la secrecion de la hormona del crecimiento y que desempefia un papel
importante en el mantenimiento de la masa muscular) y la deficiencia de vitamina D, la cual
es comun en los ancianos y se ha asociado a caidas, fracturas de fémur y la sarcopenia

(Montero-Odasso y cols., 2005).

Mas allé de los criterios tradicionales de Fried, han sido propuestos nuevos marcadores que
reflejan la naturaleza multisistémica de la fragilidad (Dent y cols., 2015). Entre ellos destacan
la posibilidad de incluir la presencia del trastorno cognitivo o el indice de masa corporal
dentro de su fenotipo, aunque actualmente coexiste otro abordaje que relaciona la fragilidad
con el acumulo de mudltiples déficits que pueden no estar relacionados por nexos

fisiopatoldgicos comunes (Berrut y cols., 2013).
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3.1 Desempeifio fisico en el adulto mayor

Durante décadas, investigadores y clinicos han clasificado tipicamente la discapacidad asociada
con la edad a partir del desempefio del anciano en las actividades de la vida diaria (AVD) y
dentro de ellas 2 dominios: las Actividades Basicas de la vida diaria (ABVD) y las Actividades
Instrumentales de la vida diaria (AIVD), posteriormente las actividades Avanzadas de la vida
diaria (AAVD), las cuales se refieren a actividades especialmente complejas tales como:
Actividades fisicas sociales, trabajos, aficiones, viajes, participacion social, deporte, ejercicios

intensos, y otras.

Estas escalas de demostrado valor, tienen como limitaciones que dependen en alguna medida
del entorno social donde son evaluadas, y que son reportadas por el propio paciente o su familiar.
En los afios 90 existio un crecimiento interesante en el uso de las medidas de desempefio
fisico del funcionamiento. Estas son herramientas de valoraciones que objetivamente tienen
en cuenta un aspecto particular del funcionamiento fisico, indicando al individuo realizar una
tarea estandarizada que se evalla usando criterios predeterminados (Guralnik y cols., 2000).
Posteriormente, el indice de Discapacidad Fisica desarrollado por Gerety y cols. para
pacientes muy fragiles o institucionalizados, fue el primero en incorporar un rango de

movimientos, la fuerza, balance y movilidad (Gerety y cols., 1993).

Con el tiempo han ido apareciendo distintas variantes que afiaden otros items de valoracién
igualmente importante, estos son tests para la valoracion de los principales componentes de
la capacidad fisica funcional que incluyen: composicion corporal, fuerza muscular, velocidad
de la marcha, flexibilidad y equilibrio. Tienen un valor incalculable por su rapida aplicacion,
sencillez y bajo costo. Estas medidas de desempefio fisico ofrecen avances sobre las medidas

de autorreporte en términos de validacion, reproducibilidad, sensibilidad al cambio,
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aplicabilidad a estudios transnacionales y transculturales, asi como la habilidad para

caracterizar niveles altos de funcion.

La Prueba Corta del Desempefio Fisico (SPPB, por siglas en inglés, The Short Physical
Performance Battery), fue la primera y mas ampliamente utilizada como prueba de
desempefio (Guralnik y cols., 2000). Esta formada por tres componentes. Primero, incluye
pruebas cronometradas de balance en posicidn de pie. El segundo componente es un recorrido
a pie cronometrado de cuatro metros, y el Gltimo, es el movimiento de levantarse de unasilla,
primero en un Unico intento y, si la persona lo puede hacer, se le pide que lo repita cinco

veces lo més rpido posible.

Fue utilizado por primera vez por Guralnik en 1994 en un estudio que incluyé mediciones
longitudinales al afio y a los cuatro afios posteriores y entre sus principales resultados se
encontro la relacion entre el estado de discapacidad a los cuatro afios y la puntuacion global
del desempefio fisico de las personas que al inicio del estudio no estaban discapacitadas
(Guralnik y cols., 2000). Hallaron igualmente tanto un gradiente muy claro del riesgo de
desarrollar discapacidad para realizar actividades bésicas de la vida diaria y un riesgo muy
bajo en las personas cuyas puntuaciones eran muy buenas en su desempefio, como un
gradiente del riesgo que se relaciona con la discapacidad para la movilidad, con valores
inferiores de discapacidad para las personas con mejor puntuacion en el desempefio fisico.
Con este estudio se demostrd la utilidad de estas mediciones del desempefio fisico para la

prediccion adecuada de la discapacidad en esa poblacion (Guralnik y cols., 2000).

Los estudios realizados por Rikli y Jones (2002) adicionan a estas mediciones fisicas
evaluaciones funcionales cardiorrespiratorias y definen la Evaluacion Funcional como “la

capacidad fisica para desarrollar las actividades normales de la vida diaria de forma segura e
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independiente y sin excesiva fatiga™ (Rikli y cols., 2002). Ellos plantean que la condicion
fisica funcional es de vital importancia para la calidad de vida de las personas mayores, ya
que determina la medida en que las mismas pueden manejarse con autonomia dentro de la
sociedad, participar en distintos acontecimientos, visitar a otros amigos o familiares, utilizar
los servicios y facilidades que se les ofrecen y, en general, enriquecer sus propias vidas y las

de sus semejantes.

4. Envejecimiento Cerebral

El desarrollo tecnologico de las Neuroimagenes ha permitido ver en vivo los cambios morfo-
funcionales que ocurren en el cerebro con el paso de los afios. La Resonancia Magnética
Cerebral (RMN) muestra que en la cuarta década de la vida comienzan las alteraciones tipicas
del envejecimiento cerebral (hiperintensidades en sustancia blanca y atrofia hipocampica,

entre otras) (Doi y cols., 2012).

El cerebro no envejece de manera sincrénica y homogénea en sus distintas partes, esta
asincronia se refleja en los cambios diferenciales que, en cada area, se producen en la
anatomia de las neuronas, el volumen de varias areas cerebrales y la dindmica de diferentes

neurotransmisores. (Rosso y cols., 2013)

Los cambios que mas frecuentemente ocurren en el envejecimiento cerebral normal incluyen:
disminucion del peso y volumen cerebral, atrofia cortical, pérdida de neuronas corticales y
de algunos nucleos subcorticales, aumento de granulos de lipofuscina en neuronas y glias y

cambios hipertroficos en la glia astrocitaria (Manor y cols., 2012).

Los cambios anatomicos pueden considerarse indicadores de los niveles celulares y

bioquimicos que estan en la base del declinar funcional asociado a la edad. La repercusion
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patoldgica de estos cambios guarda una estrecha relacion con la relevancia de las funciones

cognitivas que asientan en cada zona o area alterada (Drew y cols., 2015).

Peso cerebral: Estudios estadisticos han mostrado que en los varones la reduccion del peso
cerebral oscila desde un valor medio de 1.450 gramos a los 20 afios a 1.300 gramos a los 100
afios. Por su parte, en las mujeres la reduccion va desde los 1.300 a los 1.200 gramos en el
mismo periodo de tiempo. Estos valores indican que el peso cerebral sufre, asociado al
envejecimiento, una disminucién de aproximadamente un 10% de su peso desde que se
alcanza la edad adulta. La reduccion del peso se debe a una disminucion del parénquima
cerebral por pérdida de celularidad (las neuronas de algunas regiones disminuyen en
namero), acortamiento de las prolongaciones celulares, fundamentalmente las dendritas
reducen su distribucion topogréfica y se acortan, y ademas se produce una disminucion del
flujo vascular por aterosclerosis. Estos procesos en conjunto determinan la disminucién del
peso cerebral a lo largo del proceso de envejecimiento y estan relacionado con la movilidad

en los adultos mayores (Manor y cols., 2012).

La densidad de la corteza prefrontal desciende en forma progresiva con la edad, y comienza
muy tempranamente a diferencia del hipocampo que presenta una estabilidad y después
decrece, por su parte la corteza visual primaria no sufre cambios con la edad (K. F. de Laat

y cols., 2012).

Pérdida de neuronas: Con el envejecimiento hay algunas regiones del SNC que pierden

NnUMerosas neuronas en su parenquima, mientras que otras no sufren cambio alguno de tipo
cuantitativo, aunque se puede producir una cierta atrofia celular. Entre las regiones que

presentan una pérdida marcada de neuronas se encuentra el locus cerdleo (neuronas
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catecolaminérgicas), la sustancia “nigra “(neuronas dopaminérgicas), el ntcleo basal de

Meynert y el hipocampo (neuronas colinérgicas) (Allali y cols., 2013).

Pérdida de dendritas y sinapsis: Con el envejecimiento, ademas de la pérdida de neuronas,

las remanentes sufren un proceso que implica la pérdida de algunas de sus prolongaciones,
la reduccidn de su arbol dendritico y la consiguiente disminucion del nimero de sinapsis que
sobre ellas se establecen. El estudio de las espinas dendriticas de las neuronas corticales ha
mostrado una reduccion significativa de estas unidades morfo-funcionales con el

envejecimiento (Allali y cols., 2013).

Alteracion de los neurotransmisores: Las neuronas poseen diferentes moléculas

(neurotransmisores) que participan en las sinapsis de tipo quimico. Los neurotransmisores
mas frecuentes son: acetilcolina, dopamina, adrenalina, serotonina y el acido gamma-amino
butirico (GABA). Las alteraciones en la sintesis y liberacion de estos neurotransmisores
originan, a lo largo del proceso de envejecimiento, una disfuncion en los circuitos sinapticos
en los cuales estan implicados. Ademas, es conocido que la actividad cerebral se basa en un
equilibrio muy fino entre los niveles de los diferentes neurotransmisores, de tal manera que
la reduccion de uno de ellos ocasiona un desbalance que desencadena una disfuncion neural.
Con el envejecimiento se produce una alteracién de los receptores especificos para cada uno
de los neurotransmisores y también de las moléculas encargadas de su destruccion y reciclaje

una vez han ejercido sus funciones biol6gicas (McGinnis y cols., 2011).

Incremento de células gliales: Asociado a la mayor o menor pérdida de neuronas se une un

incremento de las células gliales (gliosis) que trata de compensar la reduccién neuronal. Esta

gliosis reactiva al envejecimiento es un proceso fisiolégico de compensacion. El tipo de
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célula glial que suele incrementarse con el envejecimiento es el astrocito (astrocitosis) (Doi

y cols., 2012).

Disfuncion vascular: La microcirculacion vascular sanguinea en el sistema nervioso central

(SNC) tiene como principal caracteristica la presencia de la barrera hemato-encefalica
(BHE), que regula de una manera muy precisa el paso de moléculas desde el torrente
sanguineo al parénquima cerebral. Con el envejecimiento, las alteraciones en las paredes
arteriales reducen el flujo de sangre a todos los 6rganos en general y al cerebro en particular.
Esta reduccién en el aporte de nutrientes y oxigeno determina junto a los factores
anteriormente comentados una reduccion en el trofismo neuronal y en la actividad

bioeléctrica cerebral (Rosso y cols., 2013).

5. LaMarchay el Cerebro

El caracter ritmico de la locomocion permite que sea controlada de manera automatica desde
niveles relativamente bajos en el sistema nervioso, sin embargo, este movimiento es
modificado de manera continua, a veces sutil, para adaptar el patrén del movimiento al

ambiente inmediato (Hamacher y cols., 2015).

El control nervioso de la locomocion se desarrolla en dos niveles: los sistemas de neuronas
que generan los patrones motores ritmicos asociados a la marcha (Marcha Refleja) y los
sistemas que modifican la informacién de estos patrones para adaptar los movimientos de
locomocion a los acontecimientos anticipados e inesperados en el ambiente (Zwergal y cols.,

2012).

El ritmo bésico de la marcha refleja se genera a nivel de las redes medulares, la transicion

desde la fase estatica (postura) a la fase de balanceo (dinamica) esta regulada por sefiales
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aferentes procedentes de los musculos flexores y extensores de los miembros inferiores

(Allali y cols., 2013).

El control central de la marcha se realiza en areas cerebrales motoras. Las areas motoras de
la corteza cerebral estan divididas en un area motora primaria y en varias areas premotoras.
Cada éarea contiene poblaciones de neuronas que se proyectan desde la corteza al tronco

encefélico y a la médula espinal (Hamacher y cols., 2015).

La Corteza Motora Primaria (Area 4 de Brodmann) es aquella donde estimulos de baja
intensidad generan movimientos y controla las caracteristicas mas simples del movimiento.
A finales del decenio de los afios 30 se descubrié que los movimientos también pueden ser
provocados por la estimulacion eléctrica directa de las areas premotoras, (Area 6 de
Brodmann) aunque la intensidad de estimulacion necesaria para producir movimientos es
mayor que en la corteza primaria. El Area 6 de Brodmann es anterior a la circunvolucion
precentral, en las superficies lateral y medial de la corteza. De la misma manera que la corteza
motora primaria, las areas premotoras contienen neuronas piramidales (eferentes) en la capa
V que se proyectan hasta la médula espinal, aunque sus cuerpos celulares son mas pequefios

que los de la corteza motora primaria (Allali y cols., 2013).

En cada area motora se pueden definir mapas topograficos de la cara y las extremidades, sin
embargo, a diferencia de la corteza motora primaria en la que la estimulacién induce
normalmente movimientos simples de articulaciones aisladas. La estimulacion de las areas
premotoras suele generar movimientos mas complejos que implican multiples articulaciones
que son similares a los movimientos coordinados naturales de hacer gestos o levantar un

objeto (Hamacher y cols., 2015).
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Las areas premotoras reciben aferencias importantes del area prefrontal (Area 46). El area
prefrontal se proyecta principalmente en el area premotora ventral y es importante en la
memoria activa, se supone, que almacena informacion relativa a la localizacion de los objetos

en el espacio solo durante el tiempo suficiente para guiar el movimiento.

Existen conexiones densas entre las areas premotoras y prefrontal, estas conexiones permiten
que la memoria activa influya en aspectos especificos de la planificacion motora que estan
mediados por las diferentes subregiones premotoras. La corteza prefrontal controla el proceso
cognitivo para que el movimiento apropiado sea seleccionado en el lugar y el tiempo preciso,
la corteza premotora selecciona el movimiento y finalmente la corteza motora es la

responsable de ejecutarlo (Rosano y cols., 2012).

6. Electrofisiologia

El electroencefalograma (EEG) es el registro de la actividad eléctrica cerebral espontéanea,
cuyo origen esta, fundamentalmente, en la corteza cerebral subyacente a los electrodos de
registro (Niedermeyer y cols., 2005). Esta naturaleza local y superficial de los potenciales
eléctricos del EEG los ha convertido en una técnica de gran utilidad en la exploracion

diferenciada del estado funcional de cada regién cortical.

El origen principal de la actividad electroencefalografica, lo constituyen los potenciales
locales de las dendritas apicales de las células piramidales, localizadas en las capas mas
superficiales de la corteza cerebral. La actividad eléctrica originada en estas neuronas se
propaga radialmente y en sentido perpendicular a la superficie del cuero cabelludo, donde se
colocan los electrodos de registro (Niedermeyer y cols., 2005). EI EEG posee una alta

resolucion temporal (<1 milisegundo) y su resolucion espacial es baja.
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6.1 Electroencefalograma del adulto mayor

En los adultos se describen los siguientes tipos de actividad:

Ritmo alfa: Es una actividad con una frecuencia de oscilacion entre 7,5-12,5 Hz y una
amplitud entre 30-50 pv. Se encuentra localizada en regiones posteriores, sobre todo en
region occipital. Es reactiva a la apertura de los ojos, bilateral, simétrica y sincrénica. Modula

en forma de husos (Basar, 2012).

Actividad beta: Es una actividad con frecuencia de oscilacion entre 12,5-30 Hz y con

amplitud entre 20 y 25 pv. Modulacion fusiforme. Localizacion en regiones frontales. Es
unilateral, asimétrica, es reactiva ante movimientos del hemicuerpo contralateral

(Niedermeyer y cols., 2005).

Actividades lentas en el EEG

Actividades lentas (delta vy theta): Son actividades con frecuencia de oscilacion dentro del

rango de la banda delta (0.5 a 3.5 Hz) y theta (3.6 a 7.5 Hz).

Se ha demostrado la presencia de dos tipos de actividad theta, una denominada actividad
lenta ritmica con un espectro de frecuencia entre 3-10 Hz y el ritmo theta con frecuencia entre
4-7 Hz. Las estructuras cerebrales vinculadas con el origen de ambos tipos de actividad, se
localizan en regiones limbicas que incluyen la corteza entorrinal, el hipocampo y el cingulado

(Cavanagh y cols., 2014).

Este tipo de actividad delta o theta puede ser fisioldgica, si se presenta en determinadas

edades o durante el suefio, no debe confundirse con la actividad delta o theta patologica.
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Las actividades delta y theta patoldgicas reflejan signos de sufrimiento o disfuncion cortical,
de agotamiento metabdlico o de dafio estructural. La magnitud de la disfuncion cerebral se
incrementa a medida que se reduce la frecuencia, o sea que mientras mayor actividad de tipo
delta, méas patologico es el electroencefalograma y mayor nivel de dafio morfo-funcional,

existe en el cerebro que origina dicha actividad (Kolb y cols., 2006).

De acuerdo al aspecto morfoldgico, estas actividades patoldgicas, pueden ser monomorfas o
polimorfas. Cuando acomparian a un dafio a nivel cortical, no son reactivas a la apertura de
los 0jos (no cambian sus caracteristicas morfolégicas, ni de frecuencia con esta maniobra).
Mientras que cuando es una manifestacion de dafio en estructuras subcorticales, son reactivas
a la apertura de los ojos, es decir que desaparecen ante este tipo de maniobra (Niedermeyer

y cols., 2005).

Dentro de los trastornos organizativos de la actividad de base se incluyen:

1) Alteraciones en la frecuencia del EEG: Generalmente se limitan al ritmo alfa, la actividad

beta y los husos de suefio.

2) Alteraciones de voltaje: Se consideran patoldgicas, cuando los valores absolutos de voltaje
estan fuera de los rangos considerados como normales para una determinada edad. De igual

manera, cuando se presentan diferencias entre dos puntos homdélogos de ambos hemisferios.

3) No existencia de un gradiente anteroposterior de amplitud: Normalmente existe mayor

frecuencia y menos amplitud en regiones anteriores, en comparacion con las posteriores.

4) Asimetria interhemisférica entre dos derivaciones homdlogas: Ya sea en el rango de las

frecuencias y/o de la amplitud.
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5) No reactividad del EEG: que no se modifique la actividad ante determinados estimulos,
como la apertura y cierre de los ojos, el desarrollo de una actividad mental, movimiento del

miembro contralateral, entre otras maniobras de activacién del EEG.

Actividades paroxisticas patoldgicas

Un paroxismo puede ser definido como un grafoelemento que es independiente de la
actividad de base del EEG, tiene al menos el doble de amplitud de esta actividad, aparece

bruscamente en el trazado y es transiente.

Puede adoptar diferentes formas: puntas, punta-onda, polipuntas, polipunta ondas, ondas
lentas angulares, complejos trifasicos. La diferencia entre estos términos radica en la
duracién y la morfologia de la descarga. Por ejemplo, las puntas tienen una duracion menor
de 70 mseg, mientras que las punta-ondas entre 70 y 120 mseg. Ademas, el tipo de paroxismo
puede estar reflejando la profundidad del foco desde la superficie. El término de punta—onda
se refiere s6lo a la presencia de una onda prominente después de cada punta, la cual
probablemente refleje el proceso de hiperpolarizacién inhibitorio, después de la punta
excitatoria. La adicion de este tipo de ondas estd usualmente relacionada con un foco
irritativo relativamente activo. Se postula que las puntas probablemente tienen su origen en
un foco localizado mas superficialmente que las ondas lentas angulares y los complejos

punta-ondas (Duffy y cols., 1994).

Las actividades agudas, paroxisticas se relacionan con fendmenos de hiperexcitabilidad
neuronal (epilepsias, anomalias electroliticas locales de diversos origenes) o con fendmenos
de sincronizacion de las células nerviosas. Por supuesto existen excepciones en este patron,
por lo que es de suma importancia contextualizar los hallazgos de acuerdo a la edad y las

manifestaciones clinicas del paciente.
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Cambios del EEG en el Adulto Mayor

En ausencia de patologias cerebrales el EEG continia mostrando un aspecto normal en
adultos mayores de 60 afios y hasta mayor de 80 afios a pesar de cierto declinar del

funcionamiento organico (Niedermeyer y cols., 2005).

Las variaciones mas frecuentes del EEG en los adultos mayores se incluyen:

1. Ritmo alfa mas lento
2. Aumento de la actividad rapida
3. Actividad lenta difusa

4. Alteraciones focales

Enlentecimiento del alfa: Es muy frecuente, depende de la edad y el estado de salud. El alfa

se mueve hacia el limite inferior de la banda. Cae de 10.2 — 10.5 Hz 2 9.5 — 9.2 HZ entre 60

y 90 afios. También se observa un declinar de la reactividad del ritmo alfa.

Actividad Rapida: Durante la vida adulta va aumentando la actividad rapida de 14 a 30 Hz

sin asociacion con el declinar mental. Se observa con mayor frecuencia en mujeres que en

hombres y es mayor en regiones centrales.

Alteraciones lentas difusas: en ocasiones se observa actividad lenta del rango delta (1,5-2,5

Hz) en regiones fronto centrales y temporales. En el deterioro cognitivo se observa

enlentecimiento difuso con frecuencias theta y delta entremezcladas.

Alteraciones focales: Son muy frecuentes las alteraciones lentas focales en regiones

temporales (anterior y media) méas en hemisferio izquierdo, se plantea un sustrato vascular

de dichas alteraciones.
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6.2 Analisis del electroencefalograma

La evaluacion del EEG se realiza de dos formas: El analisis convencional del EEG vy el

analisis cuantitativo.

El analisis convencional del EEG, la inspeccion visual del trazado, se realiza fuera de linea
utilizando montajes bipolares (longitudinal y transverso). Incluye la evaluacion de las
caracteristicas globales de la actividad de base. Ademas, evalla el ritmo alfa con una
descripcion de su amplitud, frecuencia, modulacion y reactividad, asi como de las

anormalidades lentas o paroxisticas que pudieran existir.

El anélisis cuantitativo se efectla evaluando los pardmetros extraidos de modelos que
determinan la cantidad de energia en cada una de las frecuencias que componen la sefial del
EEG. Para este andlisis, se seleccionan de 18 a 24 segmentos de EEG libres de artefactos de
acuerdo al protocolo de registro del EEG. A partir de estos segmentos, se obtienen las
matrices de espectros cruzados, mediante la aplicacion de la Transformada Rapida de Fourier
(FFT, del inglés Fast Fourier Transform), procediéndose al célculo del espectro de
frecuencia promedio, de cada una de las derivaciones monopolares que componen el montaje

de registro (John y cols., 1980).

Con el objetivo de eliminar la influencia del factor edad, se calcula la transformada Z de los
valores del espectro de frecuencia promedio, comparando con datos normativos obtenidos de

la poblacion normal (Szava y cols., 1994).

El analisis cuantitativo del EEG se realiza para cada sujeto, mediante la visualizacion de los

valores correspondientes de las diferentes medidas espectrales. Se considera anomalia, el
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aumento o disminucion de la energia en cada frecuencia, por encima o por debajo de dos

desviaciones estandar, con respecto a la media de la poblacion normal.

6.3 Analisis de fuentes generadoras de la actividad eléctrica cerebral

Mediante el analisis cuantitativo del EEG no es posible localizar con precision las fuentes
generadoras de la actividad eléctrica cerebral. Se requiere de algoritmos matematicos, para
inferir la localizacion de la fuente neuronal que observamos en la superficie, a partir de la
distribucion espacial del voltaje sobre el cuero cabelludo. Este problema es conocido como
problema inverso (PI) del EEG y es un problema mal planteado, debido a que su solucién no
es Unica, es decir, existen infinitas distribuciones de generadores eléctricos que producen una
misma distribucion topografica de potenciales eléctricos. La solucion a este problema sélo
puede encontrarse con el uso de informacién adicional, independiente del EEG obtenido,
sobre las fuentes de corriente. En dependencia de la informacion a priori que se utilice para
resolver el Pl del EEG se han desarrollado diferentes tipos de solucién inversa (Pascual-

Marqui, 1999).

6.4 Métodos de solucion del problema inverso

Los métodos de soluciones inversas al problema electromagnético cerebral se basan en la
determinacion de la distribucion espacial de la Densidad de Corriente Primaria (DCP), a
partir del EEG observado en un conjunto discreto de sensores (Pascual-Marqui, 1999). Para
la localizacion espacio-temporal de los neurogeneradores de la actividad cerebral es
necesario afrontar el conocido problema inverso (PI) y los aspectos tedricos y practicos para

su implementacion.
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La dificultad fundamental del PI es la falta de unicidad debido a la existencia de corrientes
que no producen mediciones (corrientes silentes) o lo que es mateméaticamente equivalente,

la existencia de maltiples soluciones que producen un mismo mapa de potencial.

En dependencia de la informacion a priori que se utilice para resolver el Pl del EEG se han
desarrollado diferentes tipos de solucién inversa. Estas se dividen en dos grandes grupos, las
“dipolares” (Nunez y cols., 1981), que son aquellas en que la densidad de corriente eléctrica
se asume formada solamente por pequefios dipolos de corriente y las “distribuidas” (Pascual-
Marqui, 1999) en las que se asume una distribucion continua de la densidad de corriente en

todo el cerebro.

Entre los modelos de fuentes distribuidas que se han desarrollado, uno de los que maés
rdpidamente se popularizé fue el Low Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA)
(Pascual-Marqui, 1999), el cual ofrece la solucién espacialmente mas suave de todas las
posibles. En este modelo se asume, por simplicidad, que la geometria y propiedades
conductoras de corriente de la cabeza, pueden ser aproximadas por tres esferas concéntricas,

la més interna representa al cerebro, la del medio al hueso y la méas externa al cuero cabelludo.

LORETA resuelve el problema inverso restringiendo la actividad eléctrica neuronal,
teniendo en cuenta el supuesto de la propiedad de sincronizacion maxima, asumiendo una
activacion similar entre las fuentes neuronales vecinas. Esto hace que no sea una solucion
inversa adecuada en los casos en que existan generadores puntuales o muy localizados del

EEG.

La solucion LORETA obtenida a partir del método de regularizacion de Tikhonov tiene una
implementacion rapida en cuanto al tiempo de ejecucion. El pardmetro de grado de suavidad

es estimado a través de validacion cruzada generalizada (de Peralta y cols., 1999).
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Para obtener una solucidn inversa adecuada es necesario tener una alta resolucion espacial,
lo cual puede lograrse si se registra el EEG con un numero elevado de electrodos. Por otra
parte, a partir de las imagenes estructurales obtenidas de la RMN, es posible obtener una
geometria realista de cada sujeto. Este paso requiere que las posiciones donde se colocan los
electrodos para el registro del EEG, se igualen a la superficie del cuero cabelludo definida
por la RMN, utilizando algunas operaciones de transformacion como son las rotaciones y

traslaciones.

Estos parametros normalmente se obtienen midiendo algunos marcadores comunes durante
ambos registros. Numerosos estudios utilizan una plantilla (del inglés template) Unica.
Especificamente, se emplea como plantilla el Atlas Cerebral Probabilistico de Talairach,
digitalizado en el Instituto Neuroldgico de Montreal, consistente en 2394 voxeles de 7 mm
de resolucién espacial, lo que permite asumir un sistema de coordenadas de electrodos

estandar.

Los métodos de soluciones inversas lineales como LORETA, presentan ciertas limitaciones

como son: (de Peralta y cols., 1999)

Estimacion incorrecta de la posicion del maximo del mddulo de la DCP en los mapas

reconstruidos.

e Estimacion incorrecta de la magnitud de la fuente, especialmente para fuentes lejanas de
los sensores o electrodos de medicion.

e Alto nivel de desparramamiento espacial.

e Existencia de fuentes espurias o fantasmas incluso en la reconstruccion de una fuente

puntual y en ausencia de ruido.
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e Las fuentes profundas son frecuentemente omitidas en la reconstruccion cuando estan

activadas simultaneamente otras fuentes superficiales

Otros métodos han sido desarrollados, un ejemplo es el modelo de la promediacion
Bayesiana, conocido por sus siglas en inglés BMA (Bayesian Model Averaging) (Trujillo-
Barreto y cols., 2004). Este método consiste en utilizar las restricciones a diferentes

estructuras o &reas anatdbmicas como modelos para explicar los datos de EEG.

El BMA, es un método eficiente de soluciones inversas en el dominio de las frecuencias
(Trujillo-Barreto y cols., 2004) que es susceptible de ser aplicado también al dominio del
tiempo, asumiendo como real la distribucién normal de probabilidad en lugar de compleja, y

ciertas restricciones espaciales y temporales a priori para la DCP.

BMA permite calcular una solucion final (“the best final solution”, en inglés) a través de
promediar varios modelos, cada uno con restricciones anatémicas diferentes, los cuales estan
ponderados (sopesados) por su probabilidad de contribucién a la generacion de la sefial de
EEG. El método BMA compara objetivamente las diferentes “soluciones tinicas”, resultantes
de la aplicacién de diferentes métodos de soluciones inversas distribuidas, cada uno de los
cuales, es fuertemente dependiente de la informacion a priori que ha incorporado en el
proceso de resolucion del Pl. Adicionalmente, el método BMA aborda otros dos problemas
que afectan seriamente las soluciones inversas lineales que son: la existencia de fuentes
fantasmas (fuentes que no tienen sentido neurofisiolégico y que conducen a malas
interpretaciones de los resultados, pero que aparecen junto a las fuentes reales que generan
el EEG) y el prejuicio creciente con la profundidad (desestimacién de las fuentes profundas
en favor de fuentes superficiales conduciendo a soluciones que tienden a explicar la data con

generadores proximos a los sensores) (Pascual-Marqui, 1999).
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MATERIAL Y METODO GENERAL

1. Disefio de la investigacion

Es un estudio que consta de dos etapas de investigacion. La primera etapa es un estudio

analitico de cohorte prospectivo y la segunda etapa un estudio descriptivo de corte

transversal. El estudio longitudinal de 9 afios de duracién conté con cinco momentos de

evaluacion. En la figura 1 se muestra el tamafio de la muestra en cada etapa, asi como la

cantidad de sujetos perdidos con respecto al periodo anterior.

1ra Etapa \ 7

2da
Etapa

2007
n=324

Sujetos
Perdidos

\ 4

2008
n= 257 (79.3%)

v

67 (20.7%)

-
2009
n= 217 (66.9%)

v

40 (12.4%)

A\ 4

2010
n= 185 (57.0%)

v

32 (9.9%)

v

2015
n= 155 (47.8%)

2016
n= 97 (30%)

v

30 (9.2%)

58 (17.8%)

Fig. 1. Flujograma de la Investigacion
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Universo

Adultos mayores de 60 afios activos y miembros de circulo de abuelos (realizan actividades

fisicas) en el municipio Plaza Revolucion.

Muestra

La muestra inicial incluydé 324 adultos mayores que en el 2007 participaban en 13 circulos
de abuelos del municipio Plaza de la Revolucion, en el 2008 se evaluaron 257 ancianos que
constituyo el 79,3% de la muestra inicial, en el 2009 se evaluaron nuevamente a 217 de ellos
(66%) y en el 2010 a 185 para un 47% de la muestra inicial. En el 2015, se determing el

estado funcional de 155 sujetos para un 47,8% (figura 1).

Para la recogida de la informacion se utilizd un cuestionario estructurado para la

investigacion (Anexo 1).

La participacion de los adultos mayores en la investigacion dependid del consentimiento
informado firmado por estos, previa explicacion de los objetivos de la investigacion. (Anexo

2).

2. Criterios de inclusion

* Adultos mayores de 60 afios

» Activos

» Pertenecientes a Circulos de abuelos, Municipio Plaza Revolucion
Criterios de exclusion

* Negativa a participar en el estudio

Criterios de salida

* Abandono voluntario
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e Cambio de domicilio
» Fallecimiento

3. Definicion y operacionalizacion de las variables

Las variables evaluadas en el estudio fueron:

Edad: Se considero los afios cumplidos y se clasifico en cuatro grupos de edades: 60-69 afios.

70-79 afos. 80-89 afios, mas de 90 afos.

Sexo: Segun el sexo biolégico y se clasificd en femenino y masculino.

Asi como, se consideraron para la evaluacién clinica:

La presencia 0 no de las siguientes enfermedades cronicas: Hipertensién arterial, Diabetes

mellitus, Enfermedad cerebro vascular, Cardiopatia Isquémica, Osteoartritis, Depresion,

Enfermedad Arterial Periférica.

Comorbilidad: A partir del reporte del padecimiento de algunas o ninguna de las
enfermedades anteriores se cuantificd en cero, una, dos 0 mas de tres segun la cantidad de

enfermedades que padecian.

Polifarmacia: A partir del reporte de la cantidad de medicamentos que consume se clasificd

en cero, uno, dos, 3 0 mas medicamentos.

Las variables sociales evaluadas fueron las siguientes:

Estado Civil: Se clasifico en Casado, Divorciado, Viudo o Soltero segun el adulto mayor lo

referia.
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Convivencia: se consideraron dos categorias: vive solo cuando el adulto mayor vivia sin

ninguna otra persona, No vive solo cuando vivia con otra persona.

Las mediciones de desempefio fisico fueron cuantificadas en las siguientes variables:

Velocidad de la marcha (VM): Son los metros que camina el adulto mayor a su paso habitual

por cada segundo, se expresa en metros/segundos.

Amplitud del paso (AP): Son los centimetros que avanza el adulto mayor por cada paso que

da al recorrer cuatros metros.

Cadencia (C): Es la cantidad de pasos por minuto que da el adulto mayor y se obtiene al
dividir la cantidad de pasos por segundos que demora en recorrer los cuatro metros que

establece la prueba y multiplicarlo por 60 segundos (C=60 * (cantidad de pasos / tiempo.

Equilibrio (Eq): Tiempo en segundos que demord el adulto mayor en completar los cinco

intentos de levantarse y sentarse en la silla.

Fuerza de agarre (FA): Presion maxima que ejerce el adulto mayor con cada una de sus

manos medidas con el uso de un dinamémetro, se expresa en Kg fuerza.

Procedimiento de mediciones Desempefio Fisico

Velocidad de la marcha: Se colocé en el suelo una cinta métrica que mide 4 metros y se tomo,
con un cronometro, el tiempo en que el adulto mayor caminé a su paso habitual esos 4 metros.

Se obtuvo de la formula espacio/tiempo y se expresa en metros por segundos.

Amplitud del paso: Se contd la cantidad de pasos que utilizo el adulto mayor para cubrir la

distancia de 4 metros. Se obtiene al dividir los cuatro metros que establece la prueba por la
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cantidad de pasos que utilizé el adulto mayor al recorrer los cuatros metros (AP=4/cantidad

de pasos).

Equilibrio: Se coloco una silla, sin brazos, sobre una superficie regular y se le orienté al
adulto mayor que se colocara delante de ella, con los brazos cruzados sobre el pecho, y que
intentara sentarse y levantarse de la silla 5 veces. Con un cronometro, se midié el tiempo en
segundos que invirtio el adulto mayor para levantarse y sentarse en la silla exitosamente las

cinco veces, se expresa en segundos.

Fuerza de agarre: Fue medida utilizando un dinamémetro y evaluada con los adultos mayores
de pie, la mano ejecutante debia estar en linea con el antebrazo, el codo extendido y el brazo
colocado lateralmente al cuerpo, pero sin tocarlo, con la palma de la mano orientada hacia el
muslo. El adulto mayor flexiond los dedos de la mano con la mé&xima fuerza posible,
manteniendo la posicidn de partida. Se cuantificaron los cuatro intentos, dos con cada mano.

Posteriormente se selecciond el mejor resultado obtenido en cada mano.

4. Caracterizacion de la muestra

La distribucidn segln edad y sexo de la muestra al inicio del estudio se resume en la tabla 1.
La edad promedio de la muestra estudiada fue de 74,38 y desviacion estandar de 8,2 afios.
La muestra fue dividida para el andlisis de la edad en grupos de edades, debiéndose destacar
gue estaba compuesta en mayoria por sexo femenino, que represent6 el 89,2% de adultos
mayores estudiados y su edad promedio fue de 74.2 afios, en el sexo masculino (70,4). El

grupo de edad de mayor proporcion fue el de 70 a 79 con 128 pacientes para un 38.5%.
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Tabla 1. Distribucion segin Grupos de Edad y Sexo

Femenino Masculino Total
No % No % No %

60-69 afios 87 29,9 16 48,5 103 31,8
70-79 afios 115 39,5 13 39,4 128 39,5
80-89 afios 80 27,5 4 12,1 84 25,9
Mas de 90 afios 9 3,1 0 0 9 4,8
TOTAL 291 100 33 100 324 100
% del Total 89,2 10,2 100
Edad media 74,2 (£8,2) 70,4 (£7,3) 74,3 (£8,2)

En la tabla 2 se muestra la distribucion de la muestra segun grupos de edad, estado civil,

comorbilidad y polifarmacia y si vive solo o no.

Segun el estado civil del total de la muestra existe un predominio de los casados con un

46,7%, en los grupos de mayor edad, existe un predominio de los viudos.

En el analisis detallado de las enfermedades que mas frecuentemente presentan los adultos

mayores se observa la Hipertension Arterial presente en mas de la mitad de la muestra, con

un 51,6 %, seguida de la osteoartritis con 46,5%. La Diabetes Mellitus y la Cardiopatia

Isquémica se presentan alrededor de la sexta parte de la muestra (13,7% y 12,3%

respectivamente) (tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas Sociodemograficas de la muestra

60-69
Estado civil Casado 47
Divorciado 13
Soltero 9
Viudo 34
Comorbilidad 0 15
1 49
2 22
3 0mas 15
Polifarmacia 0 33
1 27
2 25
3 0mas 12
Vive solo No 94
Si 9

52
17
13
46
18
53
41
15
38
30
44
13
122
6

70-79

80-89

30
16
4
34
19
31
21
12
20
22
30
10
76
8
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Tabla 3. Frecuencia de las Enfermedades por grupos de edad.

Enfermedad 60-69
Hipertension Arterial 48
Osteoartrosis 48
Diabetes Mellitus 10
Cardiopatia Isquémica 4
Depresion 7
Enf Cerebro vascular 5
Enf Arterial Periférica 6

70-79

67

63

23

24

12

80-89

43

40

12

Mas90 TOTAL

163

158

44

40

26

14

17

Mas 90 TOTAL

32
46
26
120
52
136
85
47
94
80
103
36
300
24

%

50,8

48,8

13,7

12,3

12,3

4.4

52

39

%

46,7
14,2
8,0
37,0
16,3
42,5
26,6
14,7
30,0
25,6
32,9
11,5
92,6
7,4



5. Andlisis estadistico

Para el andlisis de las variables de desempefio fisico se calcularon las frecuencias absolutas
y los porcentajes y se estimaron la media y la desviacion estandar. Para la comparacion entre
dos medias se utilizo el estadigrafo t de Student y para la comparacion de medias entre mas
de dos grupos se utilizo el andlisis de varianza (ANOVA) de una via. En todos los casos el
nivel de significacion se fijé en 5%.

En cada capitulo se realizan analisis estadisticos avanzados que se describen en material y

métodos de cada seccion.
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CAPITULO II. EL DESEMPENO FiSICO COMO PREDICTOR DE DESENLACES

ADVERSOS

1. Introduccién

Con el envejecimiento ocurre un descenso de la reserva biologica y de la resistencia al estrés
derivado del declinar de sistemas fisiologicos, lo que predispone a un mayor riesgo de

deterioro funcional, discapacidad, hospitalizacién y muerte (Andradas y cols., 2014).

Con el aumento de la esperanza de vida ha aumentado la cantidad de personas con
enfermedades cronicas, dementes y discapacitados. Esto ha provocado la acumulacion de
enfermedades en el mismo sujeto, prolongando por mas tiempo el status de enfermo y
discapacitado, lo que sin duda conlleva una elevacion progresiva de los costos de atencién

(Rodriguez-Manas y cols., 2013).

Las tasas de discapacidad son mucho mas elevadas en los adultos de 80 afios 0 mas, que es
la cohorte de edad que, con un aumento del 3,9% al afio, crece con mas rapidez a escala
mundial y se prevé que represente el 20% de la poblacién mundial de 60 afios 0 mas en el

afio 2050 (Abizanda y cols., 2015).

La discapacidad forma parte de los dominios de la funcionalidad y es entendida como la
limitacién o el menor rendimiento en la realizacién o el desempefio de tareas y roles

socioculturales definidos dentro de un entorno fisico y sociocultural (Avorn, 2001).

Por otro lado, las limitaciones funcionales son restricciones en acciones fisicas y mentales
basicas (caminar, subir escaleras, agacharse, agarrar, hablar, leer, etcétera) originadas por
alteraciones o disfunciones en sistemas corporales especificos y que anteceden a la

discapacidad. Sin embargo, no son suficientes por si solas para explicar toda la funcionalidad,
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puesto que no contemplan la interaccion entre el individuo y su entorno, que si evalla la
discapacidad. A pesar de ello, el andlisis de las limitaciones funcionales permite explicar
como se relacionan la enfermedad y el declinar fisioldgico con la discapacidad, base de la

dependencia.

El Consejo Europeo en septiembre de 1998 definid la dependencia como la necesidad de
ayuda o asistencia importante para las actividades de la vida cotidiana, o de manera méas
precisa, como un estado en el que se encuentran las personas que, por razones ligadas a la
falta o pérdida de autonomia fisica, psiquica o intelectual, tienen necesidad de asistencia y/o
ayudas importantes a fin de realizar los actos corrientes de la vida diaria y, de modo

particular, los referentes al cuidado personal (Stuck y cols., 1999).

Existen dos niveles de dependencia: Dependencia para las Actividades Bésicas de la Vida
Diaria (ABVD) y la Dependencia para las Actividades Instrumentadas de la Vida Diaria
(AIVD). Los adultos mayores que padecen dependencia para ABVD son incapaces de
realizar actividades basicas como alimentarse, bafiarse o vestirse por si solos mientras que
los dependientes para las AIVD son incapaces de prepararse la comida, utilizar el teléfono,

usar el transporte, el control de sus medicamentos o ir de compras (Prieto y cols., 1996).

El origen de la dependencia en las personas mayores, se encuentra principalmente en los
procesos degenerativos asociados a la edad. Las enfermedades cronicas que generan mas
dependencia entre los ancianos son las menos letales, entre las que destacan la artrosis y las
deficiencias sensoriales de los sistemas visuales y auditivos, por encima del resto de

afecciones cronicas (Brenes y cols., 2006).

En multiples investigaciones se ha mostrado la capacidad predictiva de las variables del

desempefio fisico del estatus funcional y la mortalidad en los adultos mayores (Furuna y
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cols., 1998; Guralnik y cols., 2000; Montero-Odasso y cols., 2005; Studenski y cols., 2011;
Cesari y cols., 2005; Mielke y cols., 2012; Montero-Odasso y cols., 2014; Bongers y cols.,
2014; Schoon y cols., 2014; Best y cols., 2015; Perera y cols., 2015; Jerome y cols., 2015),
siendo la Velocidad de la marcha la mas evaluada en este sentido (Furuna y cols., 1998;
Guralnik y cols., 2000; Studenski y cols., 2011; Cesari y cols., 2005; Bongers y cols., 2014;
Schoon y cols.,, 2014). Los resultados evidencian la importancia de los estudios
longitudinales de mediciones del desempefio fisico en el anciano, para destacar su papel

predictor de eventos adversos en el desenlace de los adultos mayores.

Estos resultados apuntan que la Velocidad de la marcha es la variable de desempefio fisico
mas Util en la practica clinica, sin embargo, otros resultados reportan que la Amplitud del
paso es mejor predictor que la Velocidad de la marcha (Jerome y cols., 2015). Alteraciones
patoldgicas en el equilibrio provocan variaciones en la dinamica de la marcha al aumentar la
fase de doble apoyo para lograr mayor estabilidad, lo que disminuye la longitud del paso,
esto se acentlla en ancianos con miedo a caer (Lacour, 2016). Igualmente, alteraciones
patoldgicas en el sistema osteomioarticular, en particular, afectaciones en la pelvis por
reduccion tanto de su extension como de la velocidad angular provocan un cambio
biomecéanico en la marcha que implican la reduccion patoldgica de la Amplitud del paso en
los adultos mayores (Sarzi-Puttini y cols., 2005). Estos aspectos convierten a la Amplitud del
paso en una variable mas relacionada con procesos patoldgicos asociados al envejecimiento,
por ello pretendemos evaluar su capacidad de prediccion temprana y comparar con la

Velocidad de la marcha.

En este capitulo se comparan todas las medidas de desempefio fisico para determinar el mejor

predictor de desenlace y el momento de inicio de la declinacion.
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2. Obijetivos Capitulo Il

1. Estimar las curvas longitudinales de las variables del desempefio fisico, segun el
desenlace 5 afios despues.

2. Evaluar la capacidad predictiva de estas variables sobre el desenlace.
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3. Material y método

3.1 Disefio

Esta es la primera parte del estudio, que consiste en la evaluacion longitudinal desarrollado
entre los afios 2007 y 2015.

3.2 Participantes

En el andlisis longitudinal se incluyeron los 155 adultos mayores que completaron las cuatro
mediciones (2007, 2008, 2009 y 2010). El estado funcional fue evaluado cinco afios después
(2015) considerando dos niveles de funcionamiento (dependientes e independientes) y el

caso de fallecimiento. Estas tres posibles clasificaciones se definen como desenlace

3.3 Clasificacion de la muestra

Para determinar el desenlace fueron aplicados los indices de Katz (Katz, 1983) y Lawton
(Lawton y cols., 1969) en la evaluacion funcional realizada en el afio 2015. A partir de estos

indices se clasificaron a los adultos mayores segun el desenlace en:

Independientes: aquellos adultos mayores que podian realizar las actividades de la vida diaria

sin ayuda de una segunda persona.

Dependientes: aquellos adultos mayores que necesitan ayuda para realizar las actividades de

la vida diaria.

Fallecidos: aquellos adultos mayores que fallecieron en el periodo 2010-2015.
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3.4 Procesamiento estadistico de la informacién

Para cumplimentar el objetivo No. 1 las curvas longitudinales para cada una de las variables
de desempefio fisico fueron estimadas mediante un modelo de regresion multivariada.

El modelo se describe como: Y = XS + ¢

Donde:

Y es el vector multivariado de una medida de desempefio para cada instante de tiempo
evaluado.

X es la matriz de disefio considerando cada instante de tiempo y la edad.

B es el vector de parametros a estimar.

¢ es el error aleatorio.

El modelo de medidas repetidas (ANOVA) fue utilizado para contrastar la hipdtesis nula de
no diferencias entre las medias de los diferentes periodos y entre los diferentes grupos de
desenlace. EI modelo se estimé con el tiempo como factor dependiente y el desenlace como
factor independiente. Por otra parte, en el caso de las medidas de desempefio donde no todos

los adultos pudieron pasar la prueba, se realiz6 un andlisis de comparacion de proporciones.

Con el objetivo de identificar las variables predictoras de desenlaces adversos utilizamos

como método de seleccion de variables un modelo de regresion logistica penalizada.

El método de regresion penalizada es una alternativa a los métodos de seleccidn de variables
gue mantienen un subconjunto de variables predictoras y descartan el resto. La idea clave es
la penalizacion, evitando el sobreajuste debido al gran numero de variables predictoras
imponiendo una penalizacion sobre fluctuaciones grandes de los parametros estimados. La
eleccion del parametro de penalizacion (4) es fundamental, lo que hace necesario un

procedimiento que estime el valor del pardmetro 4 a partir de los datos. Para el método de
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seleccion de variables mediante regresion penalizada empleamos el paquete GLMNET, el

cual soluciona el problema definido por:

ﬁu-lEEi};"—‘l -C(Bo.B.xi. ¥} + AP(B)
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1 / { Ta (1-
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Donde: V' es el nimero de muestra (155 en nuestro caso), X;€RT gs el i-ésimo vector de la
muestra que contiene las variables que entran al andlisis, es el nimero de P

variables que entran al analisis, es V; el i-ésimo valor de la variable dependiente con

posibles valores (1 independiente, 2 dependiente, 3 fallecido), B, B e RP +1 o

A los parametros del modelo y es el parametro de regularizacion.

En respuesta al objetivo No. 2 para analizar la capacidad de prediccion del desenlace final de
cada una de las variables estudiadas y cada afio de medicion se realizaron los siguientes
analisis. Se aplicd una metodologia para la seleccion de variables mediante el modelo
generalizado lineal utilizando restricciones o penalizaciones del tipo elastinet (GLMNET).
Ademas, se calcularon por métodos de remuestreo la estabilidad de la seleccion de variables
mediante el célculo del pardmetro: nimero de veces que se selecciond cada variable con
respecto al total de ciclos de remuestreo empleado, se determind como criterio que este

porcentaje fuese mayor que el 60%.

Finalmente, como estrategia se estimé un modelo para predecir el desenlace medido en el

2015 por cada afio.
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4. Resultados y Discusién

4.1 Evaluacion Inicial

Los resultados obtenidos en la evaluacion inicial del desempefio fisico se muestran en la tabla
4. Se resumen las medias y desviacion estandar de cada variable de desempefio fisico segun
los grupos de edad y la significacion de la comparacion de las medias entre los cuatro grupos

utilizando un ANOVA.

Tabla 4. Medias y desviacion estandar y comparacion estadistica segun grupos de edad al
inicio del estudio

Grupos de Edad

Variables

60-69 70-79 80-89 Més 90 Total p
Velocidad 1,04(x0,2) 0,97(x0,2) 0,81(%0,2) 0,72(+0,3) 0,93(%0,2) 0,02*
marcha (m/s)
Amplitud 53,2(8,5) 51,3(%8,7) 44,3(+8,5) 38,4(+10,1)  49,8(x9,5) 0,00*
Paso (cm)
Cadencia 113,3(+18,6) 113,5(+19,1) 108,9(+23)  108(¢x26,1)  112,1(+20,5) 0,92
Pasos/min
Fuerza 21,4(+9,0)  195(+6,2)  16,2(52)  13.4(+6,7)  189(+4,4)  0,001*
Agarre (Kgf)
Equilibrio (s)  16,7(x11,6)  19,5(x14,1)  22,6(+16.1)  28,2(+21,8)  19,7(+14,8) 0,76

A continuacion, se realizan comparaciones multiples para cada una de las variables entre los

grupos de edad en la evaluacion inicial.
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Fig. 2 Media y Desviacién Estandar de la Velocidad de la marcha por grupos de edad en
evaluacion inicial

La Velocidad de la marcha, muestra una disminucion de los valores promedios seguin avanza
la edad. En las comparaciones multiples entre los grupos las diferencias significativas se
presentan a partir del tercer grupo (80 a 89 afios) con respecto al grupo mas joven, los

resultados son: t (183) =5.06, p< 0,002.
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Amplitud del paso

En el analisis de la Amplitud del paso, los resultados muestran igualmente una disminucion

de los valores promedios segun avanza la edad en la figura 3, (tabla 4).

60

a5}

50! |

a0t

Amplitud del Paso (cm)

35! 1

30/ \

25 Medis

60-69 afios 70-79 afios 80-82 afios 90 afios y mas Intervalo Confiznzs 53

Fig. 3 Media y Desviacion Estandar de la Amplitud del paso por grupos de edad en evaluacion
inicial

Los resultados de las comparaciones multiples entre los grupos muestran diferencias entre

los grupos de mayor edad con respecto al grupo mas joven (t (183) = 5.77, p<0,000).

En este andlisis de la Amplitud del paso utilizando el ANOVA se adiciond como covariables
la talla, para corregir el efecto relacionado con la altura. Esté4 descrito que las personas mas
bajas de estatura tienen pasos mas cortos. En nuestro resultados el efecto talla fue

significativo (F(3,298)=16.3, p<0.000).
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Cadencia

En el caso de la Cadencia las variaciones entre los grupos de edad se muestran en la figura
4, los valores obtenidos se encuentran en el rango entre 105 y 120 pasos/ min, cifras normales
en los adultos mayores. En las comparaciones multiples no existieron diferencias

significativas entre los grupos por edad (t(183)= 1.54, p<0.37).

Cadencia (pasos/min)

95 # Madia

I Intervalo Confianza 95%

60-69 afios 70-79 afios £80-89 afios 90 anos y mas

Fig. 4. Media y Desviacion Estandar de la Cadencia por grupos de edad en la evaluacion

inicial

Fuerza de agarre

En el andlisis de la Fuerza de agarre se obtuvo una disminucion importante segin avanza la
edad, (tabla 4). En las comparaciones multiples entre los grupos de edad existio diferencias

significativas entre todos los grupos (t(183)=2.56, p<0.000) (figura 5).
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Fig. 5. Media y Desviacion Estandar de la Fuerza de agarre por grupos de edad en evaluacion
inicial

Equilibrio

En el caso de la variable Equilibrio se muestran los valores en la figura 6. Estos valores
ascienden segln aumenta la edad, sélo el grupo méas joven estuvo en valores normales por
debajo de 17 seg. en completar la prueba. En las comparaciones multiples entre los grupos
las diferencias fueron significativas entre el grupo de los mas jovenes y el grupo de 70 a 79

afios (t(169)=2,95, p< 0,0003).
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Fig. 6. Media y Desviacion Estandar del Equilibrio por grupos de edad en evaluacion inicial

4.2 Evaluacion Longitudinal

En el afio 2015 se determin6 mediante la escala de Kartz y Lawton el estado de desenlace o

discapacidad de la muestra.
La clasificacion segun el tipo de desenlace se observa en la tabla 5.

Tabla 5. Distribucion de la frecuencia segun la categoria de la variable Desenlace

Desenlace N %

Independientes 97 62,5
Dependientes 30 19,3
Fallecidos 28 18,2
Total 155 100
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Como se observa, el 62,5% de la muestra se mantiene independiente para las actividades de
la vida diaria, y se mantienen activos participando en las actividades en el circulo de abuelos.
Este porcentaje pudiera estar relacionado con la practica regular de ejercicio fisico de estos
adultos mayores, que es un protector de la funcionalidad en esta etapa de la vida. La actividad
fisica sistematica puede retrasar el declive funcional y reducir el riesgo de enfermedades
cronicas (Metti y cols., 2018). Se ha insistido, incluso, que el impacto de la actividad fisica
en personas mayores es mucho mas evidente que en personas méas jovenes, porque las
primeras estdn mas expuestas a desarrollar problemas asociados a la inactividad (Best y cols.,
2015). Los beneficios que se obtienen de un ejercicio fisico razonable tienen
considerablemente mayor importancia que los potenciales efectos adversos. En los ancianos
fisicamente activos se observa un mejor control metabdlico, responsable de una reduccién
significativa del riesgo coronario, asi como un mejor perfil de composicion corporal, menos
grasa total y abdominal, aumento de la masa muscular y mejor densidad mineral Gsea

(Abizanday cols., 2015).

El 19,3% de los adultos mayores (30/155) desarrollaron alguna dependencia para las
actividades de la vida diaria. Cuando analizamos el tipo de Dependencia se observo que la
prevalencia de discapacidad en la muestra estudiada segin las ABVD fue de 10,5% Yy para
las AIVD se elevo a 12,9%. Estos porcentajes fueron inferiores respectos a los reportados en
adultos mayores de La Habana que no realizan ejercicios (20,5% y 26,1% respectivamente)

(CEPDE-ONE, 2017).

Por otra parte, el 18,2% de los individuos identificados en el 2015 (28/155) habian fallecido
entre el 2010 y el 2015. En estos casos se tuvo en cuenta la causa de la muerte, la que se
clasificd como causa de muerte inesperada (muerte subita) en 10/28 (35,7%) y causa esperada
(estadio terminal de enfermedad) en el 64,3% (18/28). Entre las causas de muerte subita
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estuvo el infarto agudo de miocardio y el accidente cerebro vascular como los mas frecuentes,
y las causas oncoldgicas, la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica y la Demencia entre

las enfermedades que provocaron muerte en estado terminal.

Estimacion de las curvas longitudinales

Velocidad de la marcha

En la figura 7 se muestran las curvas de evolucion de la Velocidad de la marcha segun los
tipos de desenlace. Se observa que sélo el grupo de ancianos independientes presento valores
estables de la Velocidad de la marcha hasta el fin del estudio. Los grupos de adultos mayores
dependientes y fallecidos presentaron reduccion progresiva de la Velocidad de la marcha a
medida que transcurren los afios. Si se tiene en cuenta que el punto de corte normal para los
adultos mayores es 0,8 m/s, se observa que en el 2007 todos los grupos presentaron las medias

de sus valores en rangos normales independiente del tipo de desenlace.

El ANOVA de medidas repetidas de la Velocidad de la marcha como variable dependiente y
el tipo de desenlace como factor independiente, reveld un efecto significativo del factor
desenlace [F(2, 232)=7,65, p< 0,0000], efecto significativo para el factor tiempo [F(3, 232)=
11,1, p< 0,00013] y un efecto significativo para la interaccién de ambos factores [F(4,232)=
3,20, p<0,0134]. Estos resultados sugieren que a medida que transcurre el tiempo las
diferencias de la Velocidad de la marcha se hace significativamente mayor entre los tres

grupos de desenlace.
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Fig. 7. Curvas de Velocidad de la marcha en funcién del tiempo en los diferentes grupos de
desenlace. La linea punteada roja representa el punto de corte de normalidad.

Los resultados evidencian que la Velocidad de la marcha al tener diferencias significativas
segun desenlace es un marcador que identifica aquellos adultos mayores que estan en riesgos
de desarrollar discapacidad o morir, lo que concuerda con trabajos previos que demuestran
que la Velocidad de la marcha puede ser predictor de desenlaces adversos. Por ejemplo,
Guralnik y cols. en el 2000 publicaron los resultados de un estudio longitudinal de 6 afos,
donde demostraron como la Velocidad de la marcha fue tan buena como la Bateria Corta del
Desemperio, para predecir la incidencia de discapacidad (Guralnik y cols., 2000). Cesari y
cols. en 2005, reportaron que velocidades de la marcha menores que 1 m/s en los adultos
mayores identificaban a los que tendrian eventos adversos (Cesari y cols., 2005). Studenski
y cols. en 2011 describieron que la velocidad de marcha mayor 0,8 m/s esta asociada con una

supervivencia a 10 afios. Por debajo de este valor, la supervivencia es menor, es decir, que
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tienen mayor riesgo de morir antes de los 10 afios. En el caso de los ancianos que tengan
Velocidad de la marcha mayor de 1,2 m/s, la supervivencia podria ser superior a los 10 afios

(Studenski y cols., 2011).

Bongers y cols. en 2014 evaluaron la capacidad predictiva de la Velocidad de la marcha y
adiciono la amplitud méxima del paso en un estudio longitudinal en ancianos que sufrian
caidas en la comunidad, y encontr6 que la Velocidad de la marcha fue superior a la amplitud

méaxima como predictor de caidas en los adultos mayores (Bongers y cols., 2014).

Schoon y cols. en el mismo afio (2014) evaluaron la Velocidad de la marcha, la Amplitud
maxima del paso y la prueba de Equilibrio para diagnosticar fragilidad en adultos mayores
en la comunidad por 5 afios. Los resultados demuestran que tienen una buena correlacion con

el fenotipo de fragilidad (Schoon y cols., 2014).

En el afio 2015, en el estudio longitudinal de Baltimore (Jerome y cols., 2015), evaluaron las
caracteristicas de la marcha asociadas al declive funcional en laboratorios automatizados de
la marcha, concluyeron que existié un significativo declive funcional en aquellos ancianos

que desde el principio tenian velocidades por debajo de 0,90 m/s.

Perera y cols. en 2015 publicaron un meta-analisis de los estudios longitudinales mas
representativos y concluyeron que la Velocidad de la marcha es un indicador independiente,
simple y clinicamente factible de riesgo de futura discapacidad. Concluyeron que la
Velocidad de la marcha puede servir como indicador de desenlace universal para monitorear
salud y funcion en los adultos mayores, asi como evaluar intervenciones novedosas e incluso

evaluar las innovaciones en los cuidados de salud (Perera y cols., 2015).
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Sin embargo, es importante destacar que el hecho de que en nuestro estudio la Velocidad de
la marcha en todos los grupos de desenlaces presenta valores por encima de 0,8 m/s
presupone que no existen diferencias en esta variable nueve afios antes. Esto significa que la
velocidad en este periodo no presentaba afectacion en aquellos que tendrian desenlaces
adversos, estos resultados coinciden con los publicados por Dent y cols. que destacan la poca
sensibilidad de esta variable al observar un indice elevado de discapacidad en aquellos que

mantenian valores normales de velocidad (por encima de 0,8 m/s) (Dent y cols., 2015).

Amplitud del paso

En la figura 8 se muestran las curvas de evolucion de la Amplitud del paso. Los adultos
mayores independientes o no discapacitados mostraron en todas las evaluaciones valores de
AP normales por encima de 50 cm. Sin embargo, para los sujetos dependientes o que
fallecieron los valores de AP fueron menores desde el mismo comienzo del estudio. Para

estos dos grupos la AP disminuyo significativamente con respecto a la evaluacion inicial.

Cuando se realizé el ANOVA de medidas repetidas para el andlisis de la AP, se observaron
efectos significativos del factor desenlace [F(2,232)=22,0, p<0,0000] y la interaccion entre
los factores de desenlace y el tiempo [F(3,232)=4,11, p<0,0003]. Estos resultados sugieren
que la Amplitud del paso varia segun los tipos de desenlace y se hace mayor la diferencia

con el paso del tiempo.

Los resultados muestran que desde el inicio (2007) tenian amplitudes del paso afectadas
aquellos ancianos que tendrian después en 2015 peores desenlaces, por lo que esta variable
permite una diferenciacion desde el principio e identifica los desenlaces adversos con
resultados anormales de Amplitud del paso, por lo que se puede identificar como un posible

biomarcador temprano de discapacidad.
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Fig. 8. Curvas de Amplitud del paso en funcién del tiempo en los diferentes grupos de
desenlace. La linea roja punteada representa el punto de corte de normalidad

Estos resultados coinciden con el estudio de Baltimore que evidencié que la disminucion en
la longitud del paso estd mas relacionada con las caidas como desenlace adverso que la

Velocidad marcha en la poblacion en general (Jerome y cols., 2015).

Otros estudios (Bongers y cols., 2014; Paterson y cols., 2011; Eikema y cols., 2014; Hirsch
y cols., 2011), evaltuan la Amplitud del paso como variable independiente y aunque algunos
autores (Paterson y cols., 2011; Bongers y cols., 2014), obtienen resultados similares con
respecto a la Velocidad de la marcha, se comienza a destacar las variaciones fisioldgicas de
la reduccion de la Amplitud del paso que se producen en la marcha, y que estan en linea con

nuestros resultados (Jerome y cols., 2015).
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Hirsch y cols. en 2011 estudiaron una cohorte de adultos mayores por 18 afios y evaluaron la
razon de cambio del declive de las medidas de desempefio fisico como predictor de
desenlaces adversos, los resultados evidenciaron que fue la disminucién anual de la Amplitud
del paso, la que mayor asociacion se mantuvo con la discapacidad y la muerte (Hirsch y cols.,

2011).

Cadencia

El comportamiento longitudinal de la variable Cadencia se muestra en la figura 9. Se puede
observar que las curvas varian de forma analoga, pero con un punto de partida diferente segln
el desenlace. El peor desenlace (muerte) presenta una caida mayor con respecto al resto de

los grupos.

Para contrastar la curva longitudinal estimada de la cadencia entre los grupos se realizé un
analisis ANOVA de medidas repetidas y se obtuvo un efecto significativo con respecto al
grupo de desenlace [F(2,252)= 7.546, p< 0.0001] y un efecto significativo del factor tiempo
[F(3,252)= 7.126, p<0.0001]. La interaccién entre ambos factores no mostrd diferencias

significativas.
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Fig. 9. Curvas de Cadencia en funcion del tiempo en los diferentes grupos de desenlace. La
linea roja punteada representa el punto de corte de normalidad

Nuestros resultados son congruentes con los de Escobar Materon en el 2007 que compard la
cinematica de la marcha en adultos y evidencio la influencia de la cadencia en los aspectos
dindmicos de la marcha (Escobar, 2007). Camara en 2011 en otro estudio similar demostro

que la cadencia reflejaba ademas la calidad de variables cardiovasculares (Camara, 2011).

En conjunto estos resultados indican que esta variable esta relacionada con el deterioro
fisiolégico que ocurre con el envejecimiento. La cantidad de pasos por minuto con el

transcurso de los afios disminuye mas rapido en aquellos con peores desenlaces.
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Equilibrio

En el andlisis de la variable Equilibrio, debe tomarse en cuenta que no todos los adultos
mayores pueden realizar la prueba, en nuestro estudio un grupo importante no realizo la

misma (tabla 6).

Tabla 6. Proporcion de los que completan la prueba de Equilibrio segun el desenlace

Desenlace Total | Completaron No
la prueba | completaron

Independientes 97 88 9

90,7% 9.3%
Dependientes 30 12 18

40% 60%

Fallecidos 28 13 15

46,4% 53,6%

Como se observa, existe una relacion entre el desenlace y el completamiento de la prueba.
Los sujetos independientes casi todos completaron la prueba (88/97). La dependencia entre
el desenlace y completar la prueba fue estimada estadisticamente, se obtuvo valores de X?
(2) =38.37, p< 0,000, lo que sugiere que existe asociacion entre el completar la prueba y el

tipo de desenlace.

En el analisis ANOVA para medidas repetidas de la variable Equilibrio se obtuvo que fueron
significativos los factores Desenlace [F (2,99) = 4,947, p<0,0089] y el factor tiempo [F

(2,198) = 14,496, p<0,00001] y no la interaccion entre ellos.

La variable Equilibrio evalla varios segmentos en el sistema nervioso, su accion integra tanto

segmentos periféricos como la propiocepcion, y los sistemas visuales, vestibulares, asi como
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su integracion a nivel del sistema nervioso central. La capacidad de completar la prueba

pudiera resultar un indicador de desenlace longitudinalmente en los adultos mayores.

Schoon y cols. compararon la capacidad predictiva de esta variable (levantarse 5 veces de la
silla) con respeto a la Velocidad de la marcha y la Amplitud del paso y encontré que la

Velocidad de la marcha fue superior (Schoon y cols., 2014).

Fuerza de agarre

En la figura 10 se observan las curvas longitudinales de la variable Fuerza de agarre. Desde
la primera evaluacion existen diferencias en los tres grupos. El grupo de sujetos
independientes es el Unico con valores por encima del punto de corte normal establecidos en
otros estudios de 20 Kg. Estos niveles de fuerza se mantuvieron por encima de los sujetos
dependientes y los fallecidos. En este ultimo grupo los valores son constantes en niveles muy

bajos durante todo el estudio.

En el andlisis de prueba de hip6tesis ANOVA de medidas repetidas sélo se obtuvo efecto
significativo para el factor tiempo [F (3,246) = 7,01, p< 0,0001]. Esto sugiere que
independientemente del tipo del desenlace los tres grupos muestran cambios en el agarre con

el transcurso del tiempo.

Los resultados muestran que la Fuerza de agarre en los sujetos independientes presenta la
disminucion fisioldgica descrita por la pérdida de masa muscular que ocurre a través de los
afios en los adultos mayores, sin embargo, ellos mantienen niveles superiores

longitudinalmente a los dependientes y los fallecidos.
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Fig. 10 Curvas de Fuerza de agarre en funcién del tiempo en los diferentes grupos de
desenlace. La linea roja punteada representa el punto de corte normalidad

Estos resultados concuerdan con los reportados por Rantanen y cols. en estudio longitudinal,
que concluyen gue aquellos con mayor fuerza muscular durante la mediana edad tienen
menor riesgo de discapacitarse, debido a su mayor reserva de fuerza independientemente de
las condiciones crénicas que pueden presentar (Rantanen y cols., 1999). Taekema y cols. en
2010, publicaron que la Fuerza de agarre puede ser utilizada como parte de baterias para el
diagnostico de discapacidad, pero ademas pudiera ser utilizada como Unico predictor de
fragilidad en los adultos mayores (Taekema y cols., 2010). Otros autores (Garcia y cols.,
2013; A Granic y cols., 2017; Taekema y cols., 2010), han publicado que existe relacion de

la Fuerza de agarre con desenlace adversos.

Los resultados con las medidas de desempefio estudiadas permiten identificar en primer lugar
que variables del desempefio desde el principio del estudio muestran diferencias

significativas entre los grupos de adultos independientes con respecto a los dependientes y
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fallecidos. En segundo lugar, permite identificar que variables cambian mas rapido en el

intervalo de tiempo de estudio.

En resumen, la Amplitud del paso y la Fuerza de agarre son las que desde el principio
presentan valores normales sélo para los independientes; este hecho las convierte en

candidatos a ser biomarcadores precoces de los desenlaces adversos en el adulto mayor.

4.3 Andlisis de modelos predictivos del desenlace

La construccion y validacion de un modelo prondstico para el desenlace final se llevé a cabo
sobre la combinacion de todas las variables de desempefio y la edad en un Unico modelo en

cada afio del periodo evaluado.

La metodologia descrita anteriormente incluye en el procedimiento de validacién el uso de
medidas de “estabilidad” del modelo a partir del calculo de la raz6n entre el nimero de veces
que la variable se incluye en los modelos estimados y el nimero total de remuestreos, a los

que nos referimos como “variables mas estables”.

En la tabla 7 se resume los pardmetros estimados de cada modelo, la precision diagnéstica y

las medidas de estabilidad por cada variable seleccionada.
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medidas de prediccion y estabilidad. VM (velocidad de marcha), AP (Amplitud del paso), FA

Tabla 7. Modelos estimados para el analisis de la capacidad de prediccion por cada afio y

(Fuerza de agarre), Eq (Equilibrio).

2007 2008 2009 2010
Variable
B % estab. B % estab. B % estab. B % estab.

Edad 0.007 68 0.005 64 0.010 76

VM -0.398 79 -0.290 68 -0.791 71
AP -0.017 79 -0.013 63 -0.014 74 -0.019 73

Eq 0.004 74

FA -0.017 73 -0.007 72 -0.010 75
Area 0.89 0.86 0.85 0.92

El modelo estimado a partir de las evaluaciones obtenidas inicialmente, tiene la relevancia
de identificar que variables son afectadas precozmente que indican un peor desenlace. Los
resultados evidenciaron que estos posibles “marcadores tempranos” son la Amplitud del

paso, la Fuerza de agarre y la edad en el modelo considerando las mediciones del 2007.

El modelo ajustado con estas mediciones iniciales utilizando el procedimiento de validacion
mostrd valores de estabilidad para la Amplitud del paso (79%), y para la Fuerza de agarre

(73%), con una precision diagnostica de 89%.

Un segundo resultado a resaltar en los modelos predictivos obtenidos por cada afio es que la
variable Amplitud del paso fue significativa en todos los modelos. Por otra parte, la
Velocidad de la marcha como medida generalmente utilizada en todos los estudios, se incluy6

como predictora a partir del segundo estudio en cada modelo ajustado.

Estos resultados coinciden con los publicados por Jerome y cols. en 2015 quienes estudiaron
las caracteristicas biomecéanicas de la marcha asociadas a la edad y encontraron que fue la
Amplitud del paso el parametro mas relacionado con el declive funcional en los ancianos

(Jerome y cols., 2015).
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Esto evidencia la importancia de incluir la Amplitud del paso en las medidas de seguimiento
en la practica clinica de los adultos mayores. La propuesta de una metodologia para incluirla

en el ambiente hospitalario y més alla de laboratorios biomecanicos resulta importante.

Sin embargo, ha sido la Velocidad de la marcha la variable mas utilizada en la practica clinica
como principal predictor de malos desenlaces, desde los estudios de Cesari y cols. en 2005,
quienes reportaron que velocidades de la marcha menores que 1 m/s en los adultos mayores
identificaban a los que tendrian eventos adversos, multiples han sido las investigaciones que
han obtenido resultados similares (Cesari y cols., 2005; Studenski y cols., 2011; Hirsch y
cols., 2011; Mielke y cols., 2012; Montero-Odasso y cols., 2014; Bongers y cols., 2014;

Schoon y cols., 2014; Best y cols., 2015; Perera y cols., 2015).

Otro importante resultado de nuestro estudio, est4 relacionado con la variable Fuerza de
agarre, resultando significativa desde el primer estudio. Este resultado es equivalente al
reportado por Granic en el 2017, que reportd que la Fuerza de agarre, por si sola es capaz de
predecir discapacidad en adultos mayores saludables (Granic y cols., 2017). También fue
incluida en las definiciones de fragilidad y sarcopenia, lo que demuestra su alto nivel de
correlacion con la funcionalidad de los adultos mayores (Fried y cols., 2001; Morley y cols,
2016 ). Otro resultado coherente con nuestro estudio, es el recientemente publicado por
Granic y cols. que reportaron una alta relacion entre el nivel inicial de la Fuerza de agarre
con la prediccion de mortalidad en adultos mayores de 85 afios, ellos evaluaron ademas la
razon de cambio de la fuerza en 5 afios y concluyeron que es un importante predictor en los

adultos mayores mas viejos (Granic y cols., 2017).

En resumen, las medidas de desempefio fisico tienen un impacto importante en la prediccion

del estado funcional en los adultos mayores, constituye una herramienta eficaz para
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categorizar a los adultos mayores en un espectro de funcionamiento, y asi identificar, a
aquellos méas necesitados de atencion e intervenciones para impedir el progreso de la

discapacidad.

5. Conclusiones Capitulo Il

1. Las variables del desempefio fisico evolucionan de modo diferente en los adultos
mayores que se mantienen independientes respecto a los que presentan desenlaces

adversos.

2. La Amplitud del paso y la Fuerza de agarre predicen el estado funcional 9 afios

después en adultos mayores en la comunidad.

3. La Amplitud del paso resulto ser el predictor mas precoz, al presentar los adultos

mayores con peores desenlaces valores anormales desde el inicio.
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CAPITULO I11. ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL Y SU RELACION CON EL

DESEMPENO FISICO

1. Introduccién

La marcha es una actividad multisegmentaria del sistema nervioso central, asociada en el
funcionamiento automatico que tiene la médula espinal en la activacion de los esquemas de
la marcha (Marcha refleja). La disminucion en el desempefio motor y la coordinacion del
movimiento, son los hallazgos mas consistentes en los adultos mayores como un importante

aspecto del envejecimiento fisiologico (Hoffstaedter y cols., 2015).

El control de la marcha es un proceso cerebral complejo que implica la integracion de los
procesos motores, perceptivos y cognitivos, incluyendo la memoria, la atencion y las
funciones ejecutivas (Rosano y cols., 2012) . Los cambios de velocidad, los giros, la actividad
motora especifica y la marcha en general, son actividades moduladas por la corteza motora,
los ganglios basales, el cerebelo, el tronco cerebral y la medula espinal (Mielke y cols., 2012),
por lo que los cambios impuestos por envejecimiento provocan cambios en el desempefio en
los adultos mayores, sin embargo, los mecanismos neuronales subyacentes en el control de

la marcha en los ancianos no estan totalmente esclarecidos.

Recientemente ha habido un incremento de estudios de Velocidad de la marcha como
predictor del declive de la funcion cerebral en adultos mayores, (Rosano y cols., 2012; Varma
y cols., 2016; Pinter y cols., 2017). El envejecimiento fisiologico del cerebro se caracteriza
por una pérdida de contactos sindpticos y apoptosis neuronal que provoca el declive
dependiente de la edad del rendimiento motor, el procesamiento sensorial y la funcién

cognitiva (Suzuki y cols., 2008; Rosano y cols., 2012).
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Especialmente, el 16bulo prefrontal es vulnerable a cambios relacionados con la edad, tanto

en morfologia como en la funcion (Manor y cols., 2012; McGinnis y cols., 2011).

Reportes de estudios tanto estructurales como funcionales del cerebro se han relacionado con
los trastornos de la movilidad en los adultos mayores. Imagenes de resonancia magnética
funcional (La Fougere y cols., 2010; Rosano y cols., 2010; Zwergal y cols., 2012), pruebas
de recuperacion de inversion atenuada fluida (FLAIR) (Moscufo y cols., 2011; Griebe y cols.,
2011), Iméagenes de tensor de difusion (DTI) (de Laat y cols., 2011; Van Impe y cols., 2012)
y estudios de espectroscopia funcional (fNIRS) (Harada y cols., 2009; Suzuki y cols., 2008;
Holtzer y cols., 2014) han demostrado el importante papel del SNC en la marcha de los

adultos mayores.

Estudios de espectroscopia funcional realizados a adultos mayores saludables han reportado
que las cortezas sensorimotoras, prefrontales, premotoras y primarias estan involucradas
diferencialmente en caminar, correr y controlar el equilibrio en individuos sanos (Mihara y

cols., 2007).

Algunos estudios han publicado sobre la activacién de la corteza cerebral prefrontal por
espectroscopia durante la marcha en adultos mayores. (Suzuki y cols., 2008; Holtzer y cols.,

2014).

Suzuki y cols. en 2008 en estudio de espectroscopia funcional demostraron que existe una
activacion de la corteza prefrontal durante el periodo de preparacion de la prueba de la
Velocidad de la marcha (Suzuki y cols., 2008). La corteza prefrontal esta involucrada tanto
en el aprendizaje motor secuencial como en la adaptacion motora (Montero-Odasso y cols.,

2014).
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Holtzer y cols. demostraron la relacion entre procesos cognitivos y motores en el estudio de
la Velocidad de la marcha a paso habitual y Velocidad de la marcha mientras se habla en
adultos mayores saludables (Holtzer y cols., 2011). Ellos concluyeron que existe un aumento
en la activacion cerebral en la corteza prefrontal en respuesta de las tareas cognitivas durante

la marcha.

Por los complejos procesos cognitivos involucrados en la Velocidad de la marcha se ha
planteado la hipotesis que el enlentecimiento motor podria ser un indicador temprano y
sensible de los déficits cognitivos subclinicos en individuos cognitivamente normales
(Mielke y cols., 2012). Verghese y cols. en 2012 demostraron que la correccion cognitiva de
la atencion y las funciones ejecutivas mejoran la Velocidad de la marcha en adultos mayores
(Verghese y cols., 2012). Otros resultados apuntan que la reduccién de la estabilidad de la
marcha y el control postural durante la realizacion de una doble tarea al caminar sugieren que
las habilidades cognitivas pueden afectar el rendimiento de la marcha (Backhaus, 2013; losa
y cols., 2014). Estas evidencias sugieren la relacion del desempefio motor con procesos

cognitivos que se modifican con el envejecimiento

Como se apunto en la introduccion general, estas técnicas son costosas y poco accesibles en
la mayoria de los casos. Una alternativa para el estudio del funcionamiento cerebral puede
ser el EEG que es una técnica diagndstica que brinda informacién funcional cerebral,
reflejando los procesos cerebrales con una alta resolucion de la evolucion temporal de los
mismos. Esto ha permitido su uso en la identificacion de modificaciones propias del
envejecimiento en los adultos normales, asi como las variaciones patologicas asociados al
envejecimiento cerebral patoldgico (Niedermeyer y cols., 2005). Vogt y cols. en 2010 con

un modelo de asimetria frontal reportaron una significativa asociacion entre la asimetria en
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la banda theta focalizados en regiones frontotemporales y el estado de afectacion de la

marcha en adultos mayores (Vogt y cols., 2010).

Por otra parte, los analisis cuantitativos permiten evaluar parametros descriptivos y la
utilizacion de normas y describir las desviaciones de la normalidad del EEG (John y cols.,
1980). Sin embargo, no se reportan en la literatura analisis de los parametros espectrales del

EEG con evaluaciones del desempefio fisico en adultos mayores.

Es conocido que el EEG no tiene resolucion espacial suficiente para determinar las areas
cerebrales que originan la actividad eléctrica anormal. Una alternativa a este problema es
estimar las fuentes generadoras del EEG a partir del voltaje de la corriente cerebral primarias,

lo que se conoce como resolver el problema Inverso (PI).

En la literatura existen diversos métodos para resolver el problema inverso, asi como también
comparaciones entre ellos. EI método de promediacion bayesiana es una alternativa optima
que supera limitaciones importantes con respecto a otro como es la posible identificacion de
generadores profundos y disminucién de fuentes fantasmas (Trujillo-Barreto y cols., 2004).
Este método consiste en utilizar las restricciones a diferentes estructuras o areas anatémicas
como modelos para explicar los datos de EEG. EI método utiliza algoritmos de seleccién de
modelos para escoger cuales de las estructuras son realmente relevantes como zonas de
generadores eléctricos para el dato en estudio y obtiene una solucion final dada por el
promedio probabilistico de las soluciones en las areas seleccionadas. Esta metodologia

permite la identificacion de generadores profundos y la disminuciéon de las fuentes fantasmas.

No existen antecedentes de estudios que relacionen las alteraciones cerebrales que implican

los dafios en la movilidad de los adultos mayores con analisis cuantitativos de la actividad
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eléctrica cerebral ni en los andlisis de los generadores de esta actividad en los adultos

mayores.

En el presente capitulo se evallUa la relacion del desempefio fisico y la actividad eléctrica
cerebral, a través del estudio electroencefalografico. Se analizan los resultados del analisis
tanto de la inspeccion visual del EEG como del analisis cuantitativo, asi como de la
aplicacion del método de solucion inversa bayesiano a la distribucion de corrientes primarias
(DCP), con el proposito de evidenciar diferencias en el funcionamiento cortical relacionadas

con el desempefio fisico.

2. Obijetivos Capitulo I11

1. Caracterizar el EEG en adultos mayores fisicamente activos.

2. ldentificar si existe relacién entre la evaluacién visual y cuantitativa del EEG vy las
variables del desempefio fisico.

3. Determinar el sustrato neural de la actividad electroencefalografica asociadas a las

alteraciones en el desempefio fisico.
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3. Material y métodos

En el ultimo estudio realizado en el 2016 se recogio la actividad eléctrica de los adultos
mayores que integraron la muestra inicial en el afio 2007. Asi como también se les realiz

nuevamente las pruebas de desempefio fisico.

3.1 Participantes

La muestra quedd constituida por 95 adultos mayores, la edad promedio fue de 78.9 afios

(£7,5) afios. Segun los grupos de edad, el 76.8% (73/95) eran mayores de 75 afios.

La muestra se clasificd en tres grupos en funcion de la evolucion de la Velocidad marcha
teniendo en cuenta los valores obtenidos en la prueba en el 2010 y los valores registrados en

la evaluacion en el 2016, de la siguiente manera:

Grupo BB: Sujetos que en el 2010 presentaban buena Velocidad de la marcha y en 2016

preservaban su velocidad normal, por encima de 0,8 m/s.

Grupo BM: Sujetos que en el 2010 tenian velocidad por encima de 0,8 m/s y en el 2016

presentaron velocidad anormal, por debajo de 0,8 m/s

Grupo MM: Sujetos que desde 2010 presentan velocidad anormal, por debajo 0,8 m/s.

3.2 Evaluacion del Desempefio Fisico

En el momento del registro del EEG se realizaron nuevamente las pruebas de Velocidad de
la marcha, Amplitud del paso, Cadencia, Equilibrio y Fuerza de agarre con igual metodologia

descrita en Material y Métodos General.
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También se aplico el cuestionario estructurado para evaluar la presencia de enfermedades

cronicas (Anexo 1).

3.3 Registro y analisis del EEG

Para el registro de la actividad electroencefalogréafica fue utilizado el sistema MEDICID 5,
desarrollado por el Centro de Neurociencias de Cuba, con el sistema de programas Neuronic
EEG que permite la adquisicion, procesamiento y andlisis de las sefiales electrofisiologicas;
los pardmetros de registro fueron: una ganancia de los amplificadores de 10.000, una

frecuencia de muestreo de 200 Hz y los filtros con un ancho de banda de 0.5-30 Hz.

El registro del EEG se realiz6 utilizando un montaje monopolar segin el sistema 10/20, con
un tiempo total méximo de recogida de 20 minutos, con los Ojos Cerrados y como maniobra
de activacion la apertura y cierre de los ojos. El electrodo de tierra se colocé en Fpz. La
mastoides izquierda y derecha en cortocircuito sirvieron como referencia para los 19 canales.

La impedancia de los electrodos se mantuvo por debajo de 5 Kohms.

La inspeccion visual del EEG, se realiz6 fuera de linea utilizando montajes bipolares
(longitudinal y transverso). Incluy6 la evaluacion de las caracteristicas globales de la
actividad de base con los ojos cerrados. Ademas, se evalud el ritmo alfa con una descripcion
de su amplitud, frecuencia, modulacion y reactividad, asi como de las anormalidades lentas
0 paroxisticas que pudieran existir, estas evaluaciones fueron realizadas por 2 expertos

(Neurofisidlogos) de forma independiente.

Como resultado de este analisis, el EEG se clasifico en diferentes categorias: Normal,

Paroxistico, Lento y Mal organizado, de acuerdo a los siguientes criterios:
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EEG normal: Un EEG fue considerado normal, cuando tenia una organizacion de la actividad
de base que se correspondia con la edad del sujeto, conservacion del gradiente anteroposterior
en frecuencia y amplitud, un ritmo alfa reactivo y modulado y la ausencia de actividad lenta

0 paroxistica.

EEG paroxisticos: Esta categoria abarcé a los EEG que presentaron grafoelementos

patoldgicos, que no formaban parte de la actividad de base y que superaban al menos el 50

% de su amplitud.

EEG lentos focales: Se incluyeron en esta categoria los EEG, caracterizados por la presencia

de actividad de tipo delta y theta focal entremezclada con la actividad de base.

EEG mal organizado: En esta categoria se incluyeron aquellos EEG que no presentaron buena

organizacion de la actividad de base, con ausencia del gradiente anteroposterior y poca o

ninguna reactividad cortical.

3.3.1 Andlisis cuantitativo de los datos del EEG

Para el anélisis cuantitativo del EEG, se utilizo el software Neuronic EEG Cuantitativo
Tomogréfico, para ello se seleccionaron fuera de linea de 18 a 24 segmentos de EEG digital,
libres de artefactos, de acuerdo al protocolo de registro del EEG. A partir de estos segmentos,
se obtuvieron las matrices de espectros cruzados, mediante la aplicacion de la Transformada
Répida de Fourier (FFT, del inglés Fast Fourier Transform), y se calcul6 el espectro de
frecuencia promedio, de cada una de las derivaciones monopolares que componen el montaje
de registro (Ferrero y cols., 1995; John y cols., 1980), para llevar los datos del dominio del
tiempo al dominio de la frecuencia en un rango de frecuencias entre los 0.78-19.11 Hz con

una resolucién de 0.39 Hz, obteniendo los siguientes parametros:
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Medidas espectrales de Banda Estrecha (BE)

Es la variacion del contenido de energia espectral - expresada en pV? - para cada uno de los
componentes de frecuencia del EEG entre 0.78 y 19.1 Hz -con una resolucién de 0.39 Hz- y
calculada en cada uno de los segmentos estudiados y para cada derivacion (espectros de
frecuencia). El andlisis estadistico de estas medidas se realizé con software NEST. Se utilizé
el test (ANOVA) para evaluar si existian diferencias entre los grupos. El umbral de

significacion se establecio en p<0.05.

Se calcularon los espectros promedios en estos grupos y se compararon mediante un ANOVA
de 2 factores (grupo y derivacion). Se realiz6 un anélisis post hoc para establecer diferencias

entre los dos grupos, el umbral de significacion se establecié en p< 0.05.

Medidas espectrales de Banda Ancha (MEBA)

En el procesamiento de los EEG se calcularon los MEBASs y se obtuvieron el Poder Absoluto

(PA) y Poder Relativo (PR) de las cuatro bandas cléasicas del EEG.

Los valores obtenidos se compararon con una base de datos normativos de la poblacion
cubana, calculada a partir de los registros de EEG de 276 sujetos de ambos sexos en edades
comprendidas entre los 5 y 96 afios (Szava, 1994). Para comparar los valores de las MEBA
de cada sujeto se empleé el estadigrafo de transformada Z, que permite hacer una prueba de
hipdtesis y determinar si los pardmetros del EEG del sujeto pertenecen al universo de la
poblacion normal. El valor de Z expresa la distancia entre el sujeto y el valor promedio de la
poblacion normal para la edad del mismo. Esta distancia se mide en niamero de DE (|Z|>1,96),

lo que permite afirmar que parametros del sujeto no pertenecen a la poblacion normal con un
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riesgo de error del 5% (probabilidad <0,05), empleando el software Neuronic Statistics

(NEST).

Se realiz6 una clasificacion global segun el analisis cuantitativo del EEG tomando en cuenta
los valores del estadigrafo Z para los parametros del Modelo Banda Ancha. El punto de corte

seleccionado fue 1.96 desviaciones

Normal: valores normales de Z de cada derivacién y cada banda del poder absoluto.

Anormal: valores de Z superiores en mas de dos derivaciones en las bandas delta, theta y

Beta y disminuida en el caso de la banda alfa.

Para determinar si las variaciones de la velocidad de marcha eran independientes del
diagnostico cuantitativo del EEG se utilizé un modelo log-lineal. Este modelo considerd tres

factores:

e Factor 1: EEG con 2 niveles (Normal y Anormal)
e Factor 2: Velocidad de la marcha en 2010 (Bien y Mal)

e Factor 3: Velocidad de la marcha en 2016 (Bien y Mal)

3.3.2 Célculo de las soluciones Inversas

Para estimar las fuentes intracraneales del EEG se utilizé el método BMA (Trujillo-Barreto
y cols., 2004), se calcularon las soluciones individuales que luego se promediaron segun los
grupos de velocidad, en particular en las bandas de frecuencias que resultaron asociados a

déficits en el desempefio fisico (banda theta).

Las fuentes generadoras se estimaron sobre un espacio de solucion de 6004 voxeles

localizados en los 68 compartimientos anatdmicos incluidos en la segmentacion del cerebro
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promedio del Instituto Neurologico de Montreal. Con esta informacion se calculé el Lead
Field. EI modelo directo espacial consistio en tres esferas de conductividad homogénea y
representaron: cerebro, craneo y cuero cabelludo. Los valores de conductividad

seleccionados fueron 0.33, 0.022 y 0.013 respectivamente.

Finalmente, todas las soluciones obtenidas de cada sujeto se promediaron segun los grupos

de velocidad.

Los resultados se presentan sobre una superficie promedio de la corteza cerebral.
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4. Resultados y Discusién

Para valorar la evolucion del desempefio fisico se analizdé el cambio en las variables
Velocidad de lamarcha y Amplitud del paso entre el final del estudio y la evaluacion anterior.
Primeramente, se conformaron tres grupos considerando el cambio en la Velocidad de la
marcha. El grupo BB (Bien 2010 y Bien 2016) con 27 adultos mayores, el grupo BM (Bien
2010-Mal 2016) con 32 y el grupo MM (Mal 2010-Mal 2016) con 31 sujetos. Los 5 sujetos
que mejoraron los registros de la velocidad de marcha en el 2016, resultaron haber tenido
afecciones agudas en el 2010, y no se considero pues el resultado pudo ser modificado debido
a la afectacion y no al envejecimiento. En la tabla 8 se resume la distribucion de los grupos

considerados por la evolucién de Velocidad de la marcha.

Tabla 8. Distribucion segun la evolucion de la Velocidad de la marcha. Grupo B: valores de
Velocidad mayor de 0,8 m/s y Grupo M: valores de Velocidad menor de 0,8 m/s en medicién

de 2010y 2016
Veloc. 2016

B M Total

B 27 32 59
Veloc. 47.5% 52.5% 62,1%

2010 M 5 31 36
13.8% 86.2% 37,9%

Total 33 62 95
34.7% 65.3% 100%

En segundo lugar, se evalu6 la evolucion de la Velocidad de la marcha y la Amplitud del

paso en los grupos conformados. La figura 11 muestra la curva media para ambas variables.

80



Velocidad Marcha Amplitud Paso

1,4

1,3 64 i :
1,2 !.-_-—-——'_'_--
14 53 J_
£
© 1,0 A
£ © 52 T~
09 I -~ -
08 ~
46 Sy
07 i N
06 a0 < T 2010
05 ' - 2016
04 34 _
1 2 3 1 3

2
Grupos Velocidad Grupos Velocidad

Fig. 11 Trayectoria de la Velocidad de la marcha y la Amplitud del paso en las evaluaciones
2010 y 2016 segun los grupos de velocidad.

La evolucién de la Velocidad de la marcha y la Amplitud del paso presentan un
comportamiento similar en la diferenciacion de los grupos (figura 11). En la literatura las
modificaciones del funcionamiento cerebral con respecto a las variables de desempefio de la
marcha se describen principalmente con la Velocidad de la marcha (Verghese y cols., 2012;
Harada y cols., 2009; Zwergal y cols., 2012; Holtzer y cols., 2011). Los resultados apoyan la
evidencia que la distribucion de los grupos segun la Velocidad concuerda con la distribucion

segun la Amplitud del paso.

Estos grupos fueron caracterizados segun la edad y la presencia de enfermedades como la
Hipertensidn arterial y la Diabetes mellitus (tabla 9). Para evaluar la diferencia de edad entre
los grupos se realizd un ANOVA entre las medias de tres grupos, los resultados mostraron
valores de F(2,86)=2,59 p<0.08. Se realiz6 ademas, un analisis de proporciones en la
distribucion de los hipertensos y diabéticos en cada grupo segun la evolucion de la Velocidad
de la marcha con el estadigrafo Chi cuadrado (X?). Los resultados mostraron valores en el

caso de la Hipertension X?(2) =1.342, p< 0.509 y de la Diabetes X?(2) =2,44, p<0.294.
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Tabla 9. Distribucion de Hipertensos (HTA) y Diabéticos (DM) en cada grupo de velocidad.

Se presenta la media de edad, y el total y el porcentaje de hipertensos y diabéticos en cada

grupo.
N Media Edad HTA DM
BB 27 76,8 9 243% |3 23,07%
BM 32 80,0 13 352% |3 23,07%
MM 31 81,1 15 40,5% |7 53,8%
Total 90 79,2 37 100 13 100

El resultado confirma la no relacién de la edad y la presencia de estas enfermedades con la

disminucién de la Velocidad de la marcha.

Anadlisis Visual del EEG y desempefio fisico

El andlisis visual de la actividad eléctrica cerebral evidencid que el 33,2% de la muestra

(30/90) tenia EEG Normal. Las principales anomalias encontradas en 29 sujetos (32,2%)

fueron alteraciones lentas focales principalmente en regiones temporales del hemisferio

cerebral izquierdo, alteraciones paroxisticas en 19 adultos mayores (21,3%), del tipo ondas

lentas angulares, y en 12 ancianos (13,3%) se presentaron trastornos organizativos de la

actividad de base. El anélisis de las medias de cada variable del desempefio fisico en los

sujetos clasificados segln los grupos conformados por la inspeccién visual del EEG se

presenta en la figura 12.
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Fig. 12. Variables de desempefio fisico en los grupos segun resultados de la evalucién clinica
del EEG. Se presentan las medias y desviacion estandar de cada grupo segun la inspeccion
visual del EEG
El promedio menor de VM se encuentra en el grupo clasificado como alteraciones lentas

focales. Este grupo también muestra los peores resultados en AP y Eq. En la variable FA los

grupos paroxisticos y lentos focales tienen el mismo comportamiento.

Se observo que las medias grupales de las variables de desempefio fisico disminuyeron en
los grupos con alguna alteracion del EEG (tabla 10). La VM disminuye de 0,84 m/s en los
normales, a 0,77 y 0,75 m/s (valores por debajo de lo normal) en paroxisticos y mal
organizados respectivamente. EIl grupo con alteraciones lentas disminuye a 0,65 m/s. En la
AP, de igual forma, disminuyen los valores promedios de 48,01 cms en los normales y con
actividad paroxistica a 46,32 y 43,05 cms en los mal organizados y los de la actividad lenta.

En la FA los valores son equivalentes en los paroxisticos y los de alteraciones lentas, (20
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Kg), menores que en los normales y en los de alteraciones mal organizadas con 22,18 Kg,
21,66 Kg respectivamente. La variable Eq los valores promedios mayores correspondieron

al grupo de alteraciones lentas (20,04 seg).

Tabla 10. Variables de desempefio fisico segun resultados del EEG visual. Medias de los
grupos de las variables de desempefio fisico en cada grupo segun el EEG visual. VM
(velocidad de marcha), AP (Amplitud del paso), FA (Fuerza de agarre), Eq (Equilibrio).

EEG visual N VM (m/s) | AP (cms) FA (Kg) Eq (seg)
Normal 30 0,84 48,01 22,18 12,77
Paroxistico 19 0,77 48,64 20,77 14,62
Lentos 29 0,65 43,05 20,73 20,04
Mal organizado 12 0,75 46,32 21,66 16,50
Total 90 0,75 46,7 21,3 13,1

En el andlisis estadistico global de las diferencias entre cada grupo, resultaron significativas
las diferencias entre los grupos en las variables VM (F(3,95)= 6,2, p<0,001), la AP (F(3,95)=
4,14, p< 0,01) y el Eq (F (3,95) = 2,1 p<0,02). En el caso de la FA no existio diferencia

significativa.

En la literatura médica especializada existen pocos antecedentes de estudios que relacionan
las variables del desempefio fisico y las alteraciones clinicas del electroencefalograma. Vogt
y cols. en 2010, en un estudio en 15 adultos mayores reportaron asimetrias en actividades
lentas de las bandas alfa y theta en aquellos adultos mayores con los peores rendimientos en
la Velocidad de la marcha (Vogt y cols., 2010). Este estudio tiene como limitacién el poco

tamano de la muestra.

En la fisiopatologia de los trastornos de la marcha en los adultos mayores se han identificado
tres niveles de afectacion, nivel inferior (Sistema osteomioarticular y propioceptivos), nivel

medio (médula espinal y reflejos posturales) y tercer o alto nivel que involucra el sistema
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Nervioso Central (Rose, 2014). Las causas mas abordadas en la clinica geriatrica son las
referentes a las variaciones fisioldgicas que ocurren en los musculos propias del
envejecimiento (Sarcopenia), (Porias y cols., 2011; Dent y cols., 2015), las propias del
envejecimiento 0seo (Osteoporosis) (Avorn, 2001). Sin embargo, la integracion
propioceptiva en la medula espinal, regula el desarrollo temporal de los patrones de la marcha
refleja, por lo que alteraciones posturales en personas de edad avanzada son importantes
causales de trastornos de la marcha (Herold y cols., 2017). Las sefiales procedentes del
cerebro regulan intensidad de la marcha y modifican los movimientos de la marcha segun el

terreno guiadas visualmente (Varmay cols., 2016).

En resumen, los hallazgos obtenidos en el presente estudio muestran cémo los adultos
mayores con trastornos lentos focalizados del electroencefalograma presentan disminucion
significativa de la Velocidad de la marcha y la Amplitud del paso comparado con el grupo
de normales. Por lo que este resultado es una evidencia de la relacion entre las alteraciones
de la actividad cortical y los patrones patoldgicos en el desempefio fisico de los adultos

mayores.

4.1 Relacion entre el EEG cuantitativo y la evolucion de la Velocidad de la marcha

La tabla 11 muestra la distribucion de los adultos mayores segun los valores de la velocidad
en el 2010 y en el 2016 y los resultados del andlisis en el QEEG. Se consider6 anomalia, el

aumento o disminucion de la energia en cada frecuencia (|Z|>1,96).

En la tabla 11 se observa la frecuencia de sujetos con anomalias en el analisis del EEG

cuantitativo a partir de la comparacion con la norma.

85



El mayor porcentaje de sujetos con EEG normal se encontro en el grupo BB (cuya Velocidad
de la marcha se mantuvo en limites normales), con un 70, 3%. Por otra parte el mayor
porcentaje de anomalias se encontré en el grupo MM con un 90,3% seguido por el grupo BM

con un 81,2%.

En el andlisis del tipo de anomalias se observo que en el caso del grupo BM el 76,9% presentd
aumento significativo en las bandas lentas (7 en la banda delta y 13 en la banda theta),
mientras que en el grupo MM el 60,7% (8 en la banda delta y 9 en la banda theta), en este
grupo el 32,1% (9/28) present6 disminucién de desviaciones de z por debajo de la norma en

las frecuencias de la banda alfa.

Tabla 11. Distribucion de adultos mayores en los grupos segun evolucion de la velocidad. Se
distribuyen segun los resultados del QEEG vy el tipo de anomalia. BB (Grupo Bien 2010-Bien
2016), BM (Grupo Bien 2010-Mal 2016) y MM (Grupo Mal 2010-Mal 2016).

I\?EEGI AQEEG | Tipo Anomalias
orma norma N
19 10 la TP
o8 19 8 2 4 0 2
70.3% 29.6%
BM 6 26
18.7% 81.2% / 13 4 2
3 28
MM 9.6% 90.3% 8 9 9 2
28 62
Total 31.9% 65.9% 17 26 13 6

Un analisis confirmatorio de la hipotesis de dependencia probabilistica entre el
comportamiento de la Velocidad de la marcha y la clasificacion del EEG cuantitativo se llevo
a cabo utilizando el modelo log lineal. Analogo al ANOVA, pero con variables discretas, se
consideraron 3 factores (Z EEG, VM 2010 y VM 2016) todos con 2 niveles (0 normal y 1

anormal).
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En la tabla 12 se muestra la probabilidad observada bajo la hipdtesis de no relacion para cada

factor significativo.

Tabla 12. Andlisis de proporciones entre el comportamiento de la Velocidad de la marchay el

QEEG
Factores EEG 2 niveles
significativos
X% (1) p
QEEG * VM 2016 5.76 0.01
QEEG * VM 2010 7.38 0.00
VM 2010 * VM 2016 | 27.39 0.000

El resultado confirma que son significativas las dependencias en cuanto a la distribucion de
frecuencias segun el factor QEEG y la Velocidad de la marcha en ambos estudios. Las
anomalias del EEG cuantitativo son més frecuentes en aquellos que presentan trastornos de
la marcha, especificamente con mayor frecuencia en el caso de un trastorno con mas tiempo

de evolucion.

Relacion de los parametros espectrales del EEG con la evolucion de la marcha

Se compararon los espectros promedios de cada grupo conformado segun la evolucién de la
velocidad. En la figura 13 se muestran los espectros promedios, en cada una de las
derivaciones del sistema 10/20 para los tres grupos de evolucion de la marcha. EI grupo MM
presentd un aumento de la energia de los componentes de frecuencia de las bandas lentas

(theta y delta) y de la banda mas réapida (beta), superiores al grupo BM y al grupo BB.

Notese, ademas, un ligero desplazamiento del pico alfa hacia las frecuencias mas lentas de

los espectros promedios de los grupos MM y BM con respecto al grupo BB.
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Fig. 13. Espectros promedios de los grupos BB, BM y MM. En el eje x se representan las
cuatro bandas de frecuencias y en el eje y los valores de energia
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Fig. 14. A: Curvas del estadigrafo F. comparacion estadistica para muestras independientes
entre los grupos BB, BM y MM en las derivaciones del sistema 10-20. En el eje x se escalan los
valores de frecuencias y en el eje y los valores de F. Las lineas horizontales representan los
valores de significacion al 1%. B: Mapas topograficos para frecuencia en la banda theta mas

significativa

El andlisis comparativo de los espectros entre los tres grupos se realizd mediante un analisis

de varianza de un factor (ANOVA de una via) en cada una de las frecuencias del espectro
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del EEG y en las 19 derivaciones del sistema 10-20. El punto de corte visualizado utilizado
fue F (1,38) = 5,08, p< 0,05. En la figura 14 se muestran las curvas del estadigrafo F en todas

las derivaciones (figura 14a).

Los resultados de este andlisis evidenciaron una diferencia entre los grupos segun la
evolucion de la Velocidad de la marcha, en la energia de las frecuencias de la banda theta
(4,30 a 7.49 Hz), en las regiones frontales (derivaciones F7, F8, F4) centro-temporales
derechas (derivaciones C4, T4). (figura 14a). Otro analisis llevado a cabo, son las
comparaciones multiples para determinar las diferencias entre dos grupos especificos
utilizando como prueba estadistica la t de Student con permutaciones para paliar el efecto de

la inflacion del error tipo | (Galan y cols., 1994).

1.  Grupo MM vs Grupo BB: los sujetos del grupo MM tienen mas energia que el grupo
BB en las bandas delta y theta. La localizacién de la banda delta es en el &rea frontal centro
temporal derecha, derivaciones F4, C4, F8, T4, T8 y la banda theta se encuentra aumentada
en todas las derivaciones del sistema 10-20 (figura 15).

2. Grupo BM vs Grupo BB: La comparacion del espectro de frecuencia entre los
grupos BB y BM arroj6 que estos Gltimos presentaron mayor energia en frecuencias de la
banda theta 3,51 a 7,81 Hz que los del grupo BB de manera difusa en todas las derivaciones
y que presentaron menor actividad de la banda beta en las derivaciones posteriores T5, O1,
02. (figura 16).

3. Grupo BM vs Grupo MM: El resultado del analisis comparativo del espectro de los
grupos BM y MM, mostrd que los sujetos del grupo BM tienen mayor energia en las
frecuencias de la banda beta (12,5 a 19 Hz) en las derivaciones CZ, C3, C4, PZ, P3, P4

(figura 17)
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Fig. 17. Valores de t de la comparacién entre los grupos BM y MM

El andlisis comparativo del espectro de banda estrecha entre los tres grupos evidencié un
incremento de la energia de las bandas lentas (theta y delta) como reflejo del empeoramiento
de la actividad cerebral. Los grupos MM y BM presentan la afectacién de la marcha,
dependiendo del tiempo de evolucion del trastorno y las mayores afectaciones en cuanto a la
energia y mayor numero de frecuencias afectadas, se observo en aquellos que presentaron

mayor tiempo de evolucion (MM).

En la literatura no existen reportes anteriores de la relacion del espectro de frecuencia del
EEG y los trastornos de la velocidad en la marcha. Gwin y cols. en 2011, utilizaron el analisis
espectral del electroencefalograma para evaluar la dinamica cerebral durante la marcha.
Reportaron aumento de la energia de las bandas alfa y beta en la corteza sensorimotora
izquierda/derecha durante el empuje de la extremidad contralateral, concluyeron la

participacién cortical durante la marcha en los humanos. (Gwin y cols., 2011).
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4.2 Relacion del patron de anomalias en la actividad Theta

El andlisis estadistico en la comparacion entre los espectros demostré diferencias
significativas en la banda theta. Los mapas topograficos crudos de esta actividad en la
frecuencia significativa 6,25 Hz se muestra para cada grupo (figura 18). La distribucion
topografica que se observa muestra patrones diferentes. El grupo BM presenta un patron de
exceso de actividad theta en region fronto-central derecha y el grupo MM un patron similar

pero extendido a otras &reas alcanzando regiones temporales.

1.418 1.416 1,416

.:)

—

0,992

ns
@
a6

.93:! —

-0,992
1,418

D

0,992

1.416

D

-0.992

Fig. 18. Mapas topogréficos de los promedios grupales de los grupos BB, BM y MM. La escala
representa diferentes valores de amplitud en la banda frecuencia 6.25 Hz

Si realizamos una prueba de hipétesis para contrastar si la media de esta actividad es diferente

a cero, obtenemos los resultados que se muestran en la figura 19.

0O le e
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Fig. 19. Mapas estadisticos promedios de los grupos BB, BM y MM
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El patrén topografico de la actividad theta obtenido en los adultos mayores con trastornos de
la marcha esta en relacion con la proyeccion cortical de las areas cerebrales relacionadas con

la marcha.

Como ya apuntamos, existen muy pocos reportes en la literatura internacional de estudios

electroencefalograficas en adultos mayores con trastornos de la marcha.

Estos reportes concuerdan con nuestros resultados en cuanto a la localizacién, demuestran la
implicacion de las areas frontales y prefrontales en la marcha. Los resultados nuestros
encuentran mayor afectacion (actividad theta) en aquellos con trastornos de la marcha de

mayor tiempo de evolucion.

La diferenciacion de patrones descritos en este estudio de la actividad theta corresponde

topograficamente en las areas de participacion identificados con otras técnicas.

4.3 Andlisis de los generadores de la actividad eléctrica

Para la identificacion de los generadores de la densidad de corriente cerebral relacionada con
la actividad theta, registrada en el cuero cabelludo, realizamos el andlisis de solucion de

fuentes generadores de la actividad cortical.

Para el anélisis de los generadores se calcularon las soluciones inversas de cada individuo
por el método bayesiano (BMA) y a partir de estos se calcularon las soluciones inversas

promedios de cada grupo.

Los resultados se muestran en la figura 20. Se observan diferencias en la magnitud de los
generadores corticales de la banda theta en la frecuencia 6.25 Hz entre los tres grupos

estudiados
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Fig. 20 Imégenes de los generadores neurales de los grupos obtenidos por BMA, la escala
representa la intensidad de los generadores en unidades arbitrarias

El maximo de la solucion en cada grupo se localizo en las areas frontal inferior, frontal lateral
bilaterales y en regiones temporales inferiores y occipitales. El aumento de la energia de estos
generadores en los grupos BM y MM es mayor con respecto al grupo BB. Los generadores
de densidad de corriente que mostraron maxima activacion correspondieron al grupo de

mayor tiempo de evolucion del trastorno de la marcha (MM).

Las coordenadas y localizaciones de todas las fuentes de activacion en la solucién promedio

de cada grupo se muestran en la tabla 13.
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Tabla 13. Coordenadas Talairach y localizacion de los generadores modelados por el BMA del
punto de maxima intensidad. La ubicacion anatémica se realiz6 con el atlas aal

Coordenadas
Intensidad X Y Z Ubicacion Lado

113.89 139.8 87.03 62.09 Frontal Inferior Izquierdo
81.26 146.95 | 90.67 73.71 Frontal inferior Izquierdo
43.13 132.81 | 109.09 60.26 Frontal medio Izquierdo
110.62 36.54 84.4 59.90 Frontal Inferior Derecho
108.3 149.7 53.8 144.0 Temporal Inferior Izquierdo
72.5 138.6 61.80 165.2 Occipital Inferior izquierdo

Los resultados muestran el maximo de la energia de los generadores de la actividad theta
focalizado en regiones motoras suplementarias, premotoras y prefrontales. Ademas,
encontramos que los patrones fueron diferentes entre los grupos segun el tiempo de evolucion
del trastorno de la marcha. En la figura 21 se presenta un mapa funcional cerebral donde se
observa la posicién de las areas relacionadas con la marcha: Motora, Premotora,

Suplementaria y Prefrontal.

Corteza Premotora

y Suplementaria Corteza Motora
I g Primaria
o - - anll A
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Corteza _£273 K A - .
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: - d —— ]
- - ~ ’ ”;'-‘ .
> A\J 'l ‘l ’-,I- oy
N s

Fig. 21. Representacion anatomica de las areas motoras cerebrales. Tomado de Fundametals
Of Human NeuroPsychology
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Se ha demostrado la implicacion de la corteza motora y premotora en la ejecucion del
movimiento voluntario y la corteza prefrontal en la planificacion de la ejecucion del
movimiento y sus cambios estructurales y funcionales asociados incluso al envejecimiento
saludable (Rosano y cols., 2012). Otras investigaciones con estudios de RMN han
comprobado la reduccion del volumen de la sustancia gris en la corteza motora y prefrontal,
relacionado con los trastornos en la marcha y el equilibrio (McGinnis y cols., 2011; Lacour,
2016) o en particular con una velocidad de marcha més lenta (Rosano y cols., 2012).
Schanttin y cols. en 2016 demostraron el efecto positivo en la corteza pre frontal a través del
entrenamiento de las funciones ejecutivas sobre la marcha en adultos mayores saludables

(Schéttin y cols., 2016).

En varios estudios han evaluado la funcion cerebral durante la marcha de los adultos mayores
por espectroscopia cortical (Suzuki y cols., 2008; Harada y cols., 2009; La Fougere y cols.,
2010; Holtzer y cols., 2011; Doi y cols., 2012). Estos estudios reportan mayor implicacion
en areas motoras suplementarias (Zwergal y cols., 2012), areas premotoras (Harada y cols.,
2009), areas frontales (La Fougere y cols., 2010) y corteza prefrontal (Harada y cols., 2009).
En todos los casos reportan aumento consistente de los niveles de oxigenacién en las areas

cerebrales identificadas.

También se han reportados estudios de Resonancia magnética funcional. Zwergal y cols. en
2012 reportaron que la marcha en los adultos mayores involucran las areas suplementarias,
areas premotoras, regiones parietales posteriores y cerebelosas (Zwergal y cols., 2012), por
otro lado Holtez asegurd que en la marcha de los adultos mayores (particularmente los mayor
de 80 afos) existe mayor participacion de las areas suplementarias y areas prefrontales
durante la marcha, presumiblemente porque la locomocion en esta etapa requiere funciones
ejecutivas (Holtzer y cols., 2014).
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La corteza prefrontal esta relacionada no s6lo con las funciones motoras complejas como la
marcha, sino con la memoria activa que almacena informacion relativa a la localizacién de
objetos en el espacio para guiar el movimiento y funciones ejecutivas muy asociadas a las

acciones de arranque (inicio del movimiento) (Suzuki y cols., 2008).

Estas areas motoras a través de las conexiones cortico-corticales se conectan entre si y
desarrollan la estrategia del movimiento y de ahi a las reas motoras primarias que ejecutan
el movimiento (La Fougere y cols., 2010; Varma y cols., 2016). De laat y cols. demostraron
en un estudio por difusion de resonancia magnética que la pérdida de fibras que interconectan
las regiones corticales bilaterales, especialmente la corteza prefrontal y suplementaria estan
relacionadas con los trastornos de la marcha en los adultos mayores (de Laat y cols., 2011).
Los trastornos en las conexiones cortico-corticales y cortico-subcorticales, (conexiones
frontales con el 16bulo parietal y con los ganglios basales), se conocen como trastornos de la
marcha de mayor nivel (Griebe y cols., 2011) y provocan trastornos en la adaptabilidad en

los adultos mayores.

Con el envejecimiento, el declive de la interaccion inhibitoria cortical entre los sistemas
sensoriales conlleva a una mayor activacion de las estructuras corticales multi-sensoriales en
los adultos mayores (Zwergal y cols., 2012). Esto implica que durante la marcha los ancianos
dependen maés del funcionamiento de las &reas cerebrales motoras y sensitivas (Hamacher y
cols., 2015). Esto pudiera deberse a estrategias de compensacién por el déficit periférico
existente (Zwergal y cols., 2012). Allait y cols. reportaron que el aumento de la actividad de
la corteza prefrontal y suplementaria observada en adultos mayores, es un reflejo para la
compensacion de estrategias que aseguran una estabilidad en el ritmo de la marcha y que
fallan en aquellos que presentan trastornos de la marcha los que presentan mayor afectacion
en estas areas (Allali y cols., 2013)
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Rosano y cols. en el 2012 utilizando RMN-f reportaron Velocidad de la marcha mas lenta en
adultos mayores con el procesamiento de la informacién mas lento (Rosano y cols., 2012).
Otros resultados relevantes relacionan el déficit motor en los adultos mayores saludables a la
dindmica temporal y funcional del trastorno de la sustancia blanca relacionado con la edad

(Baezner, 2008).

Consideramos entonces que nuestros resultados pudieran indicar que el aumento de la
magnitud de los generadores de la actividad theta en las areas suplementarias y prefrontales
en los adultos mayores con velocidades disminuidas esta relacionado con el déficit en la co-
activacion multisensorial en estas areas que funcionan como mecanismos compensatorios

ante el déficit sensorial periférico en los adultos mayores.

También se corresponden con lo publicado por Lezak que afirm6é que “las funciones
ejecutivas comprenden las capacidades mentales necesarias para formular metas, planificar
la manera de lograrla y llevar adelante ese plan de manera eficaz” (Lezak, 1995). Por su parte
Pineday cols. en el 2000 definieron las funciones ejecutivas como un conjunto de habilidades
cognitivas que permiten la anticipacion y el establecimiento de metas, el disefio de planes y
programas, el inicio de las actividades complejas, entre ellas caminar (Pineda, 2000). Esto
sugiere que las funciones ejecutivas afectadas conllevan a afectaciones cronicas de la

Velocidad de la marcha.

La asociacion entre los trastornos de la marcha y procesos cognitivos, incluyendo memoria,
atencion y funciones cognitivas, ha sido estudiados recientemente. (Taniguchi y cols., 2012;
Abellan van Kan y cols., 2012; Holtzer y cols., 2014; Savica y cols., 2017). La mayoria de
los investigadores reportan que el enlentecimiento de la Velocidad de la marcha predice el

declive cognitivo (Taniguchi y cols., 2012; Montero-Odasso y cols., 2014). Doi y cols.
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reportaron mayor actividad en regiones prefrontales en aquellos adultos mayores que
realizaban tareas cognitivas durante la realizacion de la Velocidad de la marcha (Doi y cols.,
2012). La Complejidad de las tareas cognitivas adicionales probablemente tiene un impacto
en el desemperfio de la marcha y la actividad cerebral que empeora con en el envejecimiento

(Martin y cols., 2012).

5. Conclusiones Capitulo I11

1. Los adultos mayores con alteraciones lentas del EEG presentaron peores

rendimientos en el desempefio fisico.

2. Existe una relacion entre la evolucién desfavorable de la Velocidad de la marcha y el
incremento anormal de la actividad lenta de la banda theta en regiones

frontotemporales bilaterales (mayor en hemisferio izquierdo).

3. La actividad theta anormal se origina en el giro frontal medio posterior bilateral, en

areas correspondiente a la corteza suplementaria y corteza prefrontal dorsolateral.

100



DISCUSION GENERAL

Este es el primer estudio longitudinal de caracterizacion del desempefio fisico realizado
durante 10 afios en Cuba en una poblacion de adultos mayores en la comunidad, donde se
demuestra la prediccion temprana de envejecimiento patoldgico a través de variables como
Amplitud del paso y la Fuerza de agarre. Modelos de prediccion de desenlaces en esta
poblacion son estimados. Demuestra, ademas, las alteraciones funcionales en areas

cerebrales especificas vinculados con este deterioro en el desempefio fisico.

La muestra incluyo inicialmente un total de 324 adultos mayores funcionalmente activos, con
una edad promedio de 74,2 afios y un 89,2 % perteneciente al sexo femenino. El criterio de
inclusion que el adulto mayor fuese funcionalmente activo, determin6 que el universo a
estudiar fueran aquellos que pertenecieran a circulos de abuelos y realizaran actividad fisica
sistematica. Sin embargo, esto trae como consecuencia que la composicion de la muestra
respecto a sexo sea desbalanceada. En 2015, del total de 39 686 adultos mayores integrados
a circulos de abuelos del Municipio Plaza Revolucién, solo 1 de cada 4 fueron hombres
(INDER, 2015). El tamafio de la muestra utilizada en este estudio fue similar a la reportada
en otros estudios, 326 adultos mayores registrado en el longitudinal de Baltimore en 2015
(Jerome y cols., 2015) y de 417 en el estudio longitudinal de Jap6n (Furunay cols., 1998),
sin embargo, inferior a grandes estudios nacionales como el estudio epidemiol6gico
longitudinal desarrollado por el Instituto Nacional del Envejecimiento (EPESE) que abarcaba
a varias poblaciones numerosas en todo el territorio de los Estados Unidos con 1,905
(Guralnik y cols., 2000) o el Estudio de Salud Cardiovascular (CHS) con 4,834 adultos

mayores (Hirsch y cols., 2011).
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Como ya sefialamos, se escogieron ancianos fisicamente activos para garantizar la buena
funcionalidad de los adultos mayores durante todo el estudio longitudinal. El criterio de
seleccionar poblaciones fisicamente activas es utilizado por otros investigadores. Fitzpatrick
y cols. evaluaron en 2007, una cohorte de ancianos saludables fisicamente activos, y
reportaron los beneficios de una muestra de estas caracteristicas para evaluar a largo plazo

los desenlaces adversos. (Fitzpatrick y cols., 2007).

La muestra del estudio presentd un predominio de adultos mayores casados, (46,7%), que
vivian acompafiados (92,6%), asi mismo el 42,5% presentaba una sola enfermedad y el 32%

consumia 2 medicamentos diariamente.

El hecho que el 51,6% de los sujetos padecieran de Hipertension Arterial, es representativo
de la poblacion adulta mayor en Cuba, cuya prevalencia es de 52,4 % en los adultos mayores
de 65 afios. La Diabetes, es también representativa, dado que existe en la muestra un 13,7 %
de Diabeticos, con respecto al 15,7% en Cuba (CEPDE-ONE, 2017). La prevalencia de la
Hipertension Arterial fue inferior a la reportada en otros estudios como 69,5% en CHS y
63,4% en el estudio LADIS (Baezner y cols., 2008), sin embargo, es similar a otros estudios

realizados, por ejemplo, Brenes en 2006 (Brenes y cols., 2006).

En la evaluacion inicial realizada en este estudio, los adultos mayores presentaron una
Velocidad de la marcha promedio de 0,93 m/s valores que al estar por encima de los 0,83 m/s
demuestran el buen estado funcional de la cohorte en su etapa inicial. La Amplitud del paso

en el 2007 mostro que solo los independientes tenian valores normales, por encima de 50 cm.

La Cadencia disminuyo en todos los grupos de manera analoga. Por otra parte, en el analisis
del Equilibrio el porcentaje de los que no pudieron completar la prueba establece diferencias

entre los grupos segun el desenlace. En la Fuerza de agarre los que permanecieron
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independientes presentaron valores iniciales por encima del punto de corte no asi los otros
dos grupos. En el andlisis de la capacidad de prediccion del desenlace final las variables de
mayor estabilidad en cuanto al porciento de veces que fueron significativas utilizando la
técnica de remuestreo fueron en su orden: Amplitud del paso con 79%, seguida de la Fuerza

de agarre con el 73% y Velocidad marcha con 68%.

En la literatura, los modelos estimados en su mayoria utilizan la Velocidad de la marcha
como variable de desempefio fisico. La Velocidad de la marcha ha sido evaluada en multiples
estudios transversales (Guralnik y cols., 2000; Garcia y cols., 2013) y longitudinales (Cesari
y cols., 2005; Studenski y cols., 2011; Pereray cols., 2015) no s6lo como indicador del estado
de salud sino como predictor de estados de salud adversos tales como institucionalizacion,

hospitalizacion y muerte.

Los modelos estimados de las variables nos permitieron identificar a la Amplitud del paso y
la Fuerza de agarre como aquellas que méas tempranamente predice el desenlace adverso (9

anos).

La duracion de los estudios longitudinales en Geriatria es variable, ya que un problema muy
habitual en los estudios de cohortes en ancianos es la atricion o pérdida sustancial de un
namero de sujetos durante el seguimiento, bien por fallecimiento, por desplazamiento o por
otras razones (Abizanda y cols., 2015). Como estrategia para evitar este problema se
recomienda no hacer seguimientos prolongados, especialmente en poblaciones de baja
expectativa de vida (mayor de 75 afios o con altas tasas de discapacidad). Hirsh y cols.
realizaron evaluaciones en 1992-1993, y en 1998-1999, y midieron el desenlace 14 afios
después (2005-2006) (Hirsch y cols., 2011), en el estudio longitudinal de Japdn se evaluaron

en 1992 y 4 afnos después (Furuna y cols., 1998). En nuestro estudio las evaluaciones
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periddicas por cuatro afios seguidos nos permitieron mantener un seguimiento a los sujetos y

evaluar el desenlace cinco afios después.

La bateria corta del desempefio fisico (SPPB) ha sido la metodologia mas utilizada tanto en
la practica clinica como en las investigaciones iniciales de desempefio fisico, en ella se
evaltan solamente la funcion de miembros inferiores, y se evalia con una medida resumen,
que desestima el valor individual de las pruebas (Guralnik y cols., 2000); en nuestro estudio

otras variables fueron incorporadas a la evaluacion.

Los andlisis de la capacidad predictiva en este estudio, resultaron entre 85-92% y los indices
de replicabilidad de las variables entre 68-79. Schoon y cols., reportan mas alto valor
pronostico de la Velocidad de la marcha que la Amplitud del paso y la prueba de Equilibrio
para monitorear la fragilidad en adultos mayores en la comunidad (Schoon y cols., 2014).
Consideramos que estas diferencias se deben a que los adultos mayores de su estudio se

encuentran en estado de fragilidad.

Uno de los mas importantes aportes realizados en este estudio, es la posibilidad de un modelo
de prediccion con variables de desempefio para la poblacién de adulto mayor activa de Cuba,
permitiendo obtener la probabilidad del desenlace. Hirsch y cols. propusieron la prediccion
de desenlaces adversos a partir del valor de la razon de cambio entre dos mediciones, y no
por mediciones puntuales, que segun sus criterios pudieran estar afectadas por recientes
enfermedades o lesiones (Hirsch y cols., 2011). EI modelo descrito en la tesis, tiene
aplicabilidad directa en la préactica clinica ya que facilita la prediccion del desenlace desde la

primera evaluacion que se realiza al anciano.

La identificacion de posibles mecanismos que imponen las modificaciones cerebrales del

envejecimiento sobre la movilidad es propuesta con el uso del EEG. Hasta el momento los
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estudios sobre modificaciones cerebrales han sido realizados con neuroimagenes costosas
(RMN, SPECT, Espectroscopia). Los hallazgos apuntan a cambios estructurales (Baezner y
cols., 2008; Hoffstaedter y cols., 2015; Srikanth y cols., 2010; Pinter y cols., 2017), cambios
de oxigenacion (Hamacher y cols., 2015; Harada y cols., 2009; Holtzer y cols., 2014) y
modificaciones en las conectividad cerebral (Griebe y cols., 2011; La Fougere y cols., 2010;

Varmay cols., 2016).

La inspeccidn visual del electroencefalograma arrojo el 33,3 % de los adultos mayores con
EEG Normal, el 32,1 % con alteraciones lentas, el 22,6 % con paroxismos, y el 14,3% tuvo
mala organizacion de la actividad de base. Los adultos mayores con alteraciones lentas
presentaron peores rendimientos en el desempefio fisico, lo que demuestra que reflejan los
cambios en la movilidad. Las anomalias del EEG cuantitativo fueron mas frecuentes en los
que presentaron trastornos de la marcha, y peores en aquellos que presentaban los trastornos
desde el 2010. Los parametros espectrales son diferentes entre los grupos segun la evolucion
de la Velocidad de la marcha. Las diferencias entre los espectros promedios fueron
significativas con un gradiente de incremento de la banda theta con localizacion fronto-
temporal bilateral mayor en hemisferio derecho en aquellos con peor velocidad. En los mapas
topogréaficos promedios en cada grupo de la actividad theta se observo el aumento de la
actividad en regiones fronto-temporales derechas en el grupo BM, que se incrementa en el

grupo MM, no se observa en el grupo BB.

Finalmente, se observo que los generadores de la actividad theta de mayor magnitud se
ubicaron en las areas frontal inferior, correspondiente a la corteza prefrontal y suplementaria.
Estos resultados evidencian los mecanismos cerebrales de la movilidad a través de las

variables del desempefio fisico.
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Nuestros resultados evidencian posibles bases fisiopatologicas en las alteraciones en areas
prefrontales y suplementarias en aquellos adultos mayores con trastornos en la marcha de
mayor tiempo de evolucidn. Estos resultados presentan una focalizacidn acorde a resultados
obtenidos con otras técnicas. Harada y cols. en 2009 revelaron que los adultos mayores
incrementan la actividad de la corteza prefrontal y area suplementaria con la intensidad de la
marcha (Harada y cols., 2009). Holterz en 2014 evidencié la correlacion hemodindmica de
la corteza prefrontal de los ancianos durante la marcha a su paso habitual y concluy6 que el
incremento en el nivel de oxigenacién durante la marcha en esta area corresponde al
monitoreo y coordinacion de los recursos durante la marcha (Holtzer y cols., 2014). Schattin
y cols. relacionan los cambios en el grosor de la corteza prefrontal en la resonancia funcional
cerebral con alteraciones en la Velocidad de la marcha en una muestra de adultos mayores

(Schéttin y cols., 2016).

En resumen, los hallazgos obtenidos en el estudio electroencefalogréfico permitio, a partir
del analisis visual del EEG, identificar las alteraciones relacionadas con las variaciones en el
desempefio fisico. Adicionalmente, con el analisis cuantitativo se identific6 como la
magnitud del dafio se relaciona con el tiempo de evolucién de la afectacion. Finalmente, el
uso de la TEC permiti6 identificar las areas relacionadas con esta alteracion. Estos resultados
obtenidos en relacion con las alteraciones corticales permiten establecer las variables de

desempefio fisico como posibles biomarcadores de disfuncion de la actividad cerebral.

Es muy importante para un envejecimiento saludable la preservacion o conservacion de las
funciones cerebrales en los adultos mayores, por lo que promover programas de pesquisas
que identifiquen aquellos que estan en riesgo es un importante desafio en las politicas de los

sistemas de salud publica en la sociedad moderna.
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Valdés Sosa y cols. en un trabajo publicado en 2009 refirié que se debe tomar mayor interées
en el desarrollo de alternativas que empleen racionalmente los recursos en el &mbito de la
salud publica, con el uso de tecnologias mas simples y econdémicas que pueden aplicarse

masivamente en programas de pesquisaje (Valdes y cols., 2009).

Por otra parte, en la actualidad se desarrolla el concepto de medicina de precision, que no es
mas que procedimientos medicos que identifican individuos con decisiones practicas para
intervencion en funcion de su respuesta o riesgo de enfermedad (Hampel y cols., 2016).
Dentro de ella la medicina estratificada, es la practica del uso de biomarcadores o pruebas
diagndsticas para identificar individuos més susceptibles y guiar la eleccién de tratamientos

o intervenciones (Lee y cols., 2017).

Estos conceptos fueron aplicados por Brown y Cols. que propusieron una escala estratificada
en pacientes con lesiones vasculares y asi identificar aquellos pacientes que requieren
evaluaciones mas sofisticados y acceso a herramientas diagnosticas mas complejas y costosas

(Brown y cols., 2014).

Los resultados obtenidos en este trabajo emplean racionalmente los recursos y permiten la
identificacion de adultos mayores susceptibles a desenlaces adversos y que requieren

intervencion.

En este sentido se puede organizar un sistema estratificado de pesquisa, desde diferentes
niveles a adultos mayores en riesgo de desarrollar envejecimiento patologico. En primer
nivel, la realizacion de las pruebas de desempefio fisico a los adultos mayores a nivel de la
comunidad. En un segundo nivel el uso del EEG como técnica diagnostica en aquellos que
resulten en riesgo de desenlace adverso. Las pruebas de neuroimégenes (RMN,

espectroscopia, SPECT) en un tercer nivel. Esta pesquisa estratificada permite desarrollar
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intervenciones ajustadas en aquellos con mayor riesgo de desarrollar discapacidad. (figura

22).

Con este sistema se permitiria identificar poblaciones de riesgo de discapacidad a través del

uso de variables fisicas en la comunidad en un primer nivel de salud.

Pruebas de Desempeiio Fisico

Fig. 22 Propuesta de sistema estratificado de pesquisa.

Existen evidencias en estudios de intervencion que demuestran el importante papel del
ejercicio fisico en la actividad cerebral y la marcha en adultos mayores (Shimada y cols.,
2013). De igual forma, otros estudios en adultos mayores han demostrado que las
intervenciones de actividad fisica pueden mejorar la funcion cognitiva y mejorar las
estructuras cerebrales (Huang y cols., 2014; Nadkarni y cols., 2013), asi como, que el
entrenamiento cognitivo puede mejorar la Velocidad de la marcha tanto en condiciones
normales como de doble tarea (Verghese y cols., 2012). Cai y Cols. Reportaron que el
ejercicio y la estimulacion ambiental pueden activar la plasticidad cerebral y llevar a la
remodelacion de los circuitos neuronales cerebrales, asi mantener la movilidad y retrasar o
revertir los efectos del envejecimiento sobre la patologia cerebral (Cai y cols., 2014). Por
tanto, la deteccién de los sujetos con alteraciones en el desempefio fisico permite la

intervencion terapéutica con ejercicios.
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Este estudio presenta algunas limitaciones. La primera consiste en que el 90% de la muestra
pertenece al sexo femenino. Sin embargo, en la literatura consultada existen estudios
realizados s6lo en mujeres (Paterson y cols., 2011; Cesari y cols., 2013) o mayormente en
mujeres, (Castillo y cols., 2003; Payette y cols., 2003; Rosano y cols., 2010) que han
mostrado la habilidad de generalizar sus resultados a la poblacion adulta mayor en general,
dado por la diferencia importante en los porcientos entre ambos sexos debido principalmente
al conocido fendmeno de feminizacion del envejecimiento. La segunda limitacion no haber
realizado registro de EEG en varias mediciones, lo que permitiria un analisis intraindividual
de las modificaciones del funcionamiento cerebral y, por Gltimo, no incluir en el analisis
longitudinal otras variables sociodemogréficas ademéas de la edad y de la esfera psico-

afectivo, por no ser objetivo de esta investigacion.
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CONCLUSIONES GENERALES

1. Las evaluaciones de las pruebas de desempefio fisico permiten determinar la
probabilidad de tener un desenlace adverso con anticipacion. La Amplitud del
paso predice el desenlace con mayor anticipacion.

2. El declive del desempefio fisico es mas rapido en poblaciones de alto riesgo de
desenlaces adversos.

3. Las diferencias en el comportamiento de la funcion cerebral entre adultos
mayores con velocidades de la marcha deteriorada y adultos mayores con
velocidades de la marcha conservada, son cuantificables a través de los
parametros extraidos del analisis visual, cuantitativo y de las fuentes generadoras
del EEG.

4. Lapresenciade grafoelementos de enlentecimiento del registro visual, el aumento
de la energia de la actividad theta y su actividad generadora estan presentes en los
adultos mayores con Velocidad de la marcha deteriorada.

5. EIl patron de anomalias en los adultos mayores con velocidades de la marcha
deteriorada esta caracterizado por un enlentecimiento gradual y focalizado de la

actividad eléctrica cerebral en las areas prefrontal y suplementaria.
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RECOMENDACIONES

1. Continuar con el estudio longitudinal incorporando una muestra mayor de hombres
activos para realizar inferencias poblacionales a un universo de adultos mayores e
identificar si existen diferencias entre sexos.

2. Evaluar longitudinalmente los cambios del EEG en los sujetos estudiados.

3. Incorporar al estudio mediciones cuantitativas de deterioro cognitivo junto con el
desempefio fisico en los adultos mayores.

4. Proponer un sistema estratificado desde la comunidad para la evaluacion de las
variables del desempefio fisico. Realizar una prueba de concepto en una comunidad
para evaluar su factibilidad y posterior extensién con una prueba de desempefio
reducida. La reduccién puede ser basada en la eleccion de pruebas como la Amplitud
del paso que identifica personas en riesgo de desarrollar discapacidad con
anticipacion.

5. Estudiar las bases neuroanatdémicas y funcionales de los cambios en el envejecimiento
patolégico con técnicas de neuroimagenes de resonancia magnética, desempefio

fisico del adulto mayor y el EEG en el mismo sujeto.
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ANEXOS

Anexo 1 PLANILLA

Nombre y Apellidos:

Direccion:
Calle: Nimero: Apartamento: Piso:
Entre Calles:
Edad:______ Sexoi______
Peso: Talla: Cédigo Teléfono

Antecedentes patologicos personales

Enf. Cer. Vasc.___

Diabetes Mellitus____ Artritis____
HTA___ Enf. Arterial Perif.___  Enf.Resp.___
ECV___ Depresién___
Oftras

Tratamiento farmacoldgico: Si No Cual
Compensado: Si___ No__

Valoracion clinica:

TA FR FC

IT: Desempefio Ffisico

Prueba Medicion Valor
Velocidad de Cantidad de pasos
Marcha T
Fuerza de Agarre MD
MI
No intentos
Equilibrio Tiempo
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Anexo 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento de participacion en el Proyecto de Investigacion titulado
“Estudio del desempefio fisico en los ancianos”

El Centro de Investigaciones sobre Longevidad, Envejecimiento y Salud
(CITED), ha aprobado un proyecto de investigacion sobre el desempefio fisico
en los ancianos, se le solicita a usted su participacién y por lo tanto tiene el
derecho de decidir si acepta o no participar. La investigacién pretende
utilizar pruebas objetivas para medir el desempefio fisico, a fin de evaluar el
estado funcional en las personas adultas mayores.

Las limitaciones funcionales en los ancianos se reflejan en alteraciones en las
habilidades fundamentales de las actividades diarias. Estas son punto
intermedio antes de la discapacidad, que es la dificultad para realizar las
actividades de la vida diaria, que incluye no solo el cuidado personal, sino
también las tareas domésticas, el desempefio profesional y las actividades
recreativas.

El estudio incluye un grupo de mediciones fisicas y funcionales como son: la
Velocidad con la que UD. camina, la Fuerza con que Ud. agarra. Estas pruebas
no son invasivas en ningln caso, y redundaran en un conocimiento muy valioso
sobre como estdn funcionalmente nuestros ancianos y con ello estaremos
contribuyendo al desarrollo de un envejecimiento mds saludable en nuestra
poblacién.

Agradeceriamos su participacién en la misma y de aceptar por favor hdgalo
llenando lo que sigue:

El que suscribe
con carné de identidad .

He sido informado sobre la investigacion y acepto participar en ella, ¥ para
que asi conste firmo la presente:
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Anexo 3. LISTA DE ABREVIATURAS

ABVD: Actividades Basicas de la Vida Diaria

AIVD: Actividades Instrumentadas de la Vida Diaria
AAVD: Actividades Avanzadas de la Vida Diaria

AP: Amplitud del paso

BB: Grupo Buena Velocidad 2010 y Buena Velocidad 2016
BM: Grupo Buena velocidad 2010 y Mala Velocidad 2016
BMA: Modelo de la promediacion Bayesiana, (del inglés Bayesian Model Averaging)
BE: Banda Estrecha

C: Cadencia

DCP: Distribucion de Corrientes Primarias

DM: Diabetes Mellitus

E: Equilibrio

FFT: Transformada rapida de Fourier

FA: Fuerza de agarre

FLAIR: Pruebas de recuperacion de inversion atenuada fluida (del inglés Fluid Attenuated

Inversion Recovery)
fNIRS: Espectroscopia funcional (del inglés functional near-infrared spectroscopy)

HTA: Hipertension Arterial
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LORETA: Tomografia electromagnética de baja resolucion (del inglés Low Resolution

Electromagnetic Tomography)

MEBA: Medidas Espectrales de Banda Ancha

MM: Grupo Mala Velocidad 2010 y Mala Velocidad 2016

ONE: Oficina Nacional de Estadistica

EEG: Electroencefalograma

QEEG: Electroencefalograma cuantitativo

Pl: Problema Inverso

RMNTf: Resonancia Magnética Nuclear Funcional

SNC: Sistema Nervioso Central

SPPB: Prueba corta del desempefio fisico (del inglés The Short Physical Performance

Battery)

VVM: Velocidad de la marcha
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