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INTRODUCCION

Por definicion, epidemiologia es el estudio de las tendencias y patrones con que se
presentan las enfermedades en un sitio determinado a lo largo del tiempo con objeto de
lograr su prevencion y control. Aunque se trata de una rama relativamente reciente de la
medicina, es importante reconocer que sus origenes se remontan hasta la antigliedad
cuando los astrélogos hacian observaciones y analisis estadisticos tratando de estable-
cer relaciones entre el cosmos y la salud de las personas y de los pueblos en cartas
astrales y en horéscopos que se basaban en el movimiento de las estrellas. De tal mane-
ra que resulta interesante constatar que el origen de la epidemiologia es, en cierto modo,
una forma de futurologia magico religiosa que gradualmente ha ido tomando mayor soli-
dez al estudiar amplia y profundamente el medio ambiente, los agentes causales y los
individuos sanos y enfermos, abarcando integralmente el aspecto bio-psico-social.

En este contexto, debemos reconocer que nos encontramos en un nuevo milenio, en
un momento de transicion demografica (TD) y de transicidon epidemiolégica(TE); épocas
de cambios, tanto en el nivel individual como en el de las sociedades; momentos de
incertidumbre que exigen adaptacion y flexibilidad.

La transicion demografica es el resultado de los cambios que se dan en los indices de
natalidad y mortalidad en un lugar determinado a lo largo del tiempo. Generalmente se
observa que en las sociedades subdesarrolladas ambos son elevados. Mientras que en
los paises avanzados ambos indices son bajos. Esto se debe a una serie de factores
sociales; por ejemplo, el rol de la mujer en las diferentes culturas, factores econémicos,
culturales, nutricionales, etc., ocurriendo generalmente en cuatro etapas, como se pue-
de observar en el cuadro I.
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Cuadro L. Transiciéon epidemiolégica como consecuencia de la transicion demografica.

Era Némada Agricola Industrial Tecnoldgica
!ndice mortalidad Alto Medio Bajo Bajo
Indice natalidad Alto Alto Medio Bajo
Piramide de poblacién ‘ - v
Tamario poblacion Bajo Alto Sobrepoblacion Reduccién
Patologia Neonatal Infecciosa Traumatismos Degenerativa

Resulta claro que:

« La primera y segunda etapas son tipicas de la era nbmada y agricola, en ellas predominan
las enfermedades infectocontagiosas, sobre todo en grupos pediatricos.

» Latercera etapa es caracteristica de la era industrial, en ella se observan problemas de tipo
traumatico, accidentes, violencia, trafico y consumo de drogas. Ocurren movimientos mi-
gratorios desde los paises subdesarrollados hacia los mas industrializados.

* En la cuarta etapa la tasa de natalidad excede la de mortalidad, se observa una reducciéon
en la poblacion y predominan las enfermedades cronico degenerativas tales como ateros-
clerosis, cancer, osteoporosis, diabetes, hipertension, etc.

285



Terrés Speziale AM

(EL ENVEJECIMIENTO ES UN
FENOMENO REVERSIBLE?

Conservar la vida es un instinto basico en los seres humanos. De acuerdo a los dictados de
practicamente todas las religiones, la vida humana es sagrada por lo que debe ser protegida y
preservada. Cada vez mas investigadores estan considerando seriamente la reversibilidad del
envejecimiento para extender la duracién del ciclo vital. El envejecimiento es un proceso bio-
quimico en el que los humanos estamos aprendiendo a intervenir para hacerlo mas lento. En
los ultimos afios hemos empezado a comprender los procesos subyacentes al envejecimiento,
tanto en el nivel bioquimico, genético y celular, abriendo nuevas expectativas hacia el futuro.
La abalicién del envejecimiento es una meta teéricamente viable que aun no ha sido alcanzada,
pero que se considera factible en un futuro proximo. La extension de la vida depende de tres factores:

» Prolongar la salud: nutricién, ejercicio, estrés, evitar toxicomanias, etc.
« Preveniry curar enfermedades: vacunacion, seguridad e higiene, etc.
» Reducir la velocidad del envejecimiento.

Hace apenas un milenio la expectativa de vida de la humanidad era de poco mas de 25
afnos, mientras que ahora es ya de 75 afios (figura 1).

Sin embargo, hay que reconocer que el aumento de la longevidad se ha dado mas por una
disminucién en las enfermedades infecciosas que por una reduccion en la velocidad del enve-
jecimiento. Aunque la capacidad de curar enfermedades especificas es maravillosa, debemos
considerar que en realidad no toca la raiz del problema, ya que el envejecimiento representa
una reduccion significativa de la vitalidad y de la salud, hasta un punto en el que ninguna forma
de intervencién médica es capaz de revertir este proceso, incluyendo el extremo de que lo mas
probable es que si hoy no nos da un infarto, mafiana tendremos cancer.
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A la fecha se ha logrado expander la expectativa de vida en otras especies; por ejemplo, en
el ratén se ha logrado incrementarla hasta en 30%, modificando tan sélo 2 genes, mientras
que otros han logrado expander la vida de los nematodos hasta dieciséis veces. Prevenir el
envejecimiento en los humanos es bastante mas complicado: es necesario resolver incognitas
multiples que bien podrian llevar a terapias celulares y genémicas, lo que bien podria llevar a
una Medicina Regenerativa.

Existen personas que estan trabajando en las formas de extender la vida humana, tanto
desde el punto de vista cuantitativo como del cualitativo. Consideremos la posibilidad de contar
con personas de 150 afos de edad en pleno uso de todas sus facultades, lo que indudable-
mente cambiaria nuestra sociedad en forma significativa. Imaginese que a partir de hoy pudié-
ramos detener el envejecimiento, aun tendrian que pasar unos setenta afos antes de que
contaramos con un nimero representativo de personas de 150 afios. En setenta aflos muchas
cosas cambian. Los cambios ocurren tanto en los individuos como en su entorno.
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Es indudable que se debe evitar la sobrepoblacion. La historia demuestra que de manera
natural las sociedades mas desarrolladas tienden a tener menos nifios, la tasa de natalidad es
por lo general mas baja que la de mortalidad. Resulta evidente la importancia de lograr el
desarrollo integral de los paises que actualmente estan subdesarrollados para que alcancen
los beneficios de la educacion, derechos humanos y tecnologia.
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CICLO VITAL

La vida es un fenédmeno bio-psico-social. El ser humano, en tanto que es un ser vivo, pasa
por una serie de etapas de desarrollo conforme a un plan -no del todo conocido- inherente a la
naturaleza humana. Se trata, en suma, de una secuencia regular de eventos biolégicos, psico-
I6gicos e interpersonales, que ocurren en el hombre desde que nace hasta que muere, inclu-
yendo una serie de etapas del desarrollo llamadas infancia, adolescencia, juventud, edad adul-
ta y senilidad, u otras segun el criterio que se quiera adoptar, y que se integra como ya se
menciono en el nivel fisiologico, mental y cultural. Para que tal organizacion se lleve a cabo y
evolucione de forma progresiva de acuerdo a una secuencia especifica son indispensables
dos factores: crecimiento y maduracion. El primero se entiende como el grado que se va alcan-
zando para permitir el aumento dimensional de los érganos y tejidos y el segundo como el
grado de capacidad fisiolégica que se va alcanzando para permitir la aparicion de nuevas
funciones especificas de cada etapa de desarrollo. El ciclo vital abarca todas las etapas del
metabolismo, desde las anabdlicas hasta las catabdlicas.

Un tema fundamental en la medicina actual es el del estudio de la TE para la prevencion y
control de enfermedades cronico-degenerativas que se presentan como consecuencia del
aumento en la edad promediada de la poblacién y del envejecimiento de los individuos. En la
gerontologia moderna se reconoce que:

» El envejecimiento no es una enfermedad.
» El envejecimiento es un proceso continuo dentro del denominado ciclo vital.
« El envejecimiento es un sindrome, o sea, un conjunto de signos y sintomas.

» Desde el punto de vista médico, es factible y deseable hablar de un envejecimiento sano
que incluya la perspectiva biolégica, la psicolégica y la social.
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MARCADORES BIOLOGICOS

Sobre la base de lo anterior, surge la necesidad de estudiar el comportamiento de marcado-
res biolégicos, dentro de los que se puede incluir la talla y el peso (cuadro 1), la tension
arterial, la frecuencia cardiaca, la capacidad respiratoria, etc. para estimar el grado de enveje-
cimiento de cada individuo en funcién del comportamiento de los mismos marcadores en la
poblacién a la que pertenece. Establecer limites de referencia confiables por edad, raza, sexo
y cultura capaces de comparar objetivamente la edad biolégica vs la edad cronolégica es una
metodologia que tiene interés y aplicacion practica en medicina preventiva y en la clinica, pues
hace posible la toma de decisiones mas acertadas al permitir comprender mejor los procesos
fisiopatologicos del envejecimiento, ademas de facilitar el seguimiento de la intervencion médi-
ca, dietética y farmacéutica, lo que posteriormente puede llevar a mejorar la calidad de vida y
aumentar la longevidad de las personas de la tercera edad.
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Cuadro Il. Somatometria de los mexicanos a lo largo de todo el ciclo vital.
(Ref. Dr. José Terrés 1890).

Talla (m) Peso (kg) kg/m
Edad Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
0 0.500 0.490 3.20 2.91 6.4 530
1 0.698 0.690 9.45 8.79 18:5 AT
2 0.791 0.781 11.34 10.67 14.3 13.7
<) 0.864 0.852 12.47 iliil7ae) 14.4 13.8
4 0.928 0.915 14.23 13.00 1|55, ¢} 14.2
b 0.988 0.974 W) Teé 14.36 16.0 14.7
6 1.047 1.031 17.24 16.00 16.5 TsH
7 1.106 1.086 19.10 17.54 (7! 16.2
8 1.162 1.141 20.76 19.08 1744 {1647
9 1.219 15195 22.65 21.36 18.6 17.9
10 1L275 1.248 24 .52 23.52 19.2 18.8
11 1.330 1.299 27.10 26.55 20.4 20.4
12 1.385 1.353 29.82 29.82 1.8 22.0
13 1.439 1.403 34.38 32.94 23.9 23.5
14 1.493 1.453 38.76 36.70 26.0 253
115 1.546 1.499 43.62 40.37 28.2 26.9
16 1.594 1¥535: 49.67 43.67 32 28.4
i 1.634 1’555 52.85 47.31 82:3 30.4
18 1.658 1.564 57.85 51.03 34.9 32.6
20 1.674 1.572 60.06 52.28 3B 383
25 1.680 175 47 62.93 53.28 3i7..5 33.8
30 1.684 1.579 63.65 54.23 37.8 34.3
40 1.684 510 63.67 55:28 37.8 35.0
50 1.674 1.536 63.46 56.16 S 36.6
60 1.639 1.516 61.94 54.30 37.8 35.8
70 1.623 1.514 59.52 51.51 36.7 34.0
80 1.613 1.506 57.83 49.37 35.9 32.8
90 1.613 1.505 57.83 49.34 35.9 32.8
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CRONOBIOLOGIA

Se trata de una nueva perspectiva en la comprension del proceso de salud y enfermedad.
Desde el punto de vista del laboratorio clinico, el envejecimiento se acompafia de diversos cam-
bios metabdlicos y bioquimicos, reconociéndose tres eventos cardinales:

Somatopausia: Se caracteriza por la reduccién gradual de la hormona de crecimiento (GH),
y de la somatomedina (IGF-1).

Adrenopausia: Se caracteriza por la reduccion gradual de las hormonas suprarrenales,
sobre todo cortisol y DHEA con respuesta aumentada de ACTH.

Menopausia y andropausia: En ambos sexos se observa reduccion en la gametogénesis,
con reduccion en las hormonas sexuales y aumento de las hormonas hipofisiarias. En las
mujeres normalmente se observa incremento en gonadotropinas hipofisiarias (FSH/LH) aunado
a una reduccion significativa de progesterona, estradiol y prolactina. En el hombre se ha descu-
bierto que el antigeno especifico de la préstata (PSA) tiende a incrementar con la edad, mientras
se observa un decremento en testosterona y DHEA con aumento del indice testosterona/DHEA.
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CRONOBIOMEDICINA

Sobre la base de los estudios de cronobiologia se ha considerado que el concepto tradicional
de “cifras normales” debe ser reemplazado por el de “limites de referencia” el cual al ser deter-
minado estadisticamente en grandes poblaciones conforme a la edad, sexo, cultura, ubicacion
geografica, alimentacion, etc. permite mejorar la sensibilidad y la especificidad del diagnostico
aumentando la calidad de las decisiones médicas. Sobre esta base, nuestro grupo ha genera-
do y publicado diversos trabajos, empleando la metodologia aprobada y recomendada por la
IFCC para el establecimiento de limites de referencia en forma retrospectiva, utilizando siste-
mas automatizados de infor-
matica aplicados a grandes
bases de datos (n > 2 000 ).
En este documento en parti-

cular nuestro objetivo es el de 100%
reunir, resumir y difundir la in- / ;
formacion que consideramos 80% o
mas relevante (figuras 2 y 3; 5 r=0.95 / /
FSHI/E2
A / / r=0.92

cuadros Ill a X).
Figura 2. 20% .\.-/./‘ /

120%

Percentil

mportamien 0%
s :;Z]ofeos Zarlciu;z:ji i <20 21-30 31-40 41-50 51-60 > 61
de edad biolégica Edad
en mujeres. -= LH 25% 29% 32% 74% 95% 100%
Determinados con base en la PC 50 —— FSH/E2 6% 3% 9% 27% 69% 100%
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Cuadro lll. Comportamiento de 22 marcadores biologicos a lo largo del ciclo vital femenino
expresados en Unidades Internacionales y
ordenados conforme al decenio en el que se encuentran mas elevados.

Sexo femenino

Edad (arios) <20 21-30 31-40 41-50 51-60 >61  Unidades Min Media Max
TSH 26 1.6 17 1.8 2.1 24 UIML 16 2.1 26
TST 70.0 56.0 40.0 31.0 31.0 S{E0) S Mng/dL 31.0 43.2 70.0
P4 2.84 9.12 5.25 3.15 0.23 023  ng/mL 0.2 3.5 .
PRL [/:5 11.6 6.4 6.4 6.4 64  ng/mL 6.4 iah, 11.6
Transf. 320.0 359.8 330.0 306.4 2928 2686  ng/mL 268.6 312.9 359.8
Talla (35 1.58 1.58 1.54 .52 1.51 m %5 15 1.6
E2 64.2 103.3 113.6 100.3 48.7 30.1 pg/mL 30.1 76.7 113.6
Peso 52:8 54.2 55.2 56.2 54.3 SiEosekg 545 54.0 56.2
Pesoltalla 333 34.3 35.0 36.6 35.8 340  kg/m 33.3 34.8 36.6
LDL 108.0 130.0 135.0 149.0 147.0 1430  mg/dL 108.0 135.3 149.0
COL/HDL 3.3 3.8 S 3.9 3.8 3.6  mg/dL 3.3 S 519
LDL/HDL 20 23 24 2.5 24 23  mgldL 20 23 2.5
TGL 115.0 133.0 144.0 161.0 158.0 156.0  mg/dL 115.0 144.5 161.0
COL 179.0 2140 213.0 2320 2330 2250  mg/dL 179.0 216.0 2330
FSH 5.0 4.8 1€°9 36.8 45.6 410  UlimL 4.8 24.5 45.6
HTO 42.7 41.9 421 43.5 445 4309 A% 41.9 43.1 445
GLU 82.9 106.0 107.3 122.3 1317 117.7  mg/dL 82.9 1113 131.7
LH 6.3 73 8.2 18.7 24.0 26%6R U/mS 6.3 15.0 253
VCM 90.3 92.8 93.0 925 93.5 940 fL 90.3 S 94.0
FSHIE2 7.8 4.6 12.2 36.7 93.7 1360 % 46 48.5 136.0
HDL 54.0 57.0 57.0 60.0 61.0 620  mg/dL 54.0 58.5 62.0
A. trico 3.8 3.5 3t 4.0 46 47  mg/dL 35 41 47
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Cuadro IV. Comportamiento de 22 marcadores biolégicos a lo largo del ciclo vital femenino
expresados en percentiles y ordenados conforme al decenio en el que se encuentran mas elevados.

Sexo femenino

PC50 <20 21-30 31-40 41-50 51-60 > 61 Delta Min  Media Max
TSH 100% 61% 65% 70% 81% 89% 39% 61% 78% 100%
TST 100% 80% 57% 44% 44% 44% 56% 44% 62% 100%
P4 31% 100% 58% 35% 3% 3% 97% 3% 38% 100%
PRL 65% 100% 55% 55% 55% 55% 45% 55% 64% 100%
Transf. 89% 100% 92% 85% 81% 75% 25% 5% 87% 100%
Talla 99% 100% 100% 97% 96% 96% 4% 96% 98% 100%
E2 57% 91% 100% 88% 43% 27% 73% 27% 68% 100%
Peso 93% 97% 98% 100% 97% 92% 8% 92% 96% 100%
kg/m 91% 94% 96% 100% 98% 93% 9% 91% 95% 100%
LDL 2% 87% 91% 100% 99% 96% 28% 72% 91% 100%
COL/HDL 86% 97% 97% 100% 99% 94% 14% 86% 95% 100%
LDL/HDL 81% 92% 95% 100% 97% 93% 19% 81% 93% 100%
TGL 1% 83% 89% 100% 98% 97% 29% 1% 90% 100%
COL 7% 92% 91% 100% 100% 97% 23% 7% 93% 100%
FSH 1% 1% 30% 81% 100% 90% 89% 1% 54% 100%
HTO 96% 94% 95% 98% 100% 99% 6% 94% 97% 100%
GLU 63% 80% 81% 93% 100% 89% 37% 63% 85% 100%
VCM 96% 99% 99% 98% 99% 100% 4% 96% 99% 100%
FSHIE2 6% 3% 9% 21% 69% 100% 97% 3% 36% 100%
LH 25% 29% 32% 74% 95% 100% 75% 25% 59% 100%
HDL 87% 92% 92% 97% 98% 100% 13% 87% 94% 100%
A. trico 83% 76% 80% 86% 99% 100% 24% 76% 87% 100%

246



Clinica y Laboratorio

Cuadro V. Comportamiento de 21 marcadores bioldgicos a lo largo del ciclo vital femenino
expresados en percentiles y ordenados conforme a aquellos que mostraron mayores diferencias
porcentuales entre el valor mas elevado y el mas bajo (c? = chi cuadrada; ns = no significativo).

Sexo femenino

PC 50 <20 21-30 3140 41-50 51-60 >61 Delta  Min Media  Max c5 p
P4 31% 100%  58%  35% 3% 3% 97% 3%  38% 100% 0.32 <0.001
FSHIE2 6% 3% 9%  21%  69% 100% 97% 3%  36% 100% 033 . <0.05
FSH %00 S 1% 1 11 30% %" 80 5g100% 5w 190% 89% 1%  54% 100% 0.33 <05
LH 26051 & 295048 P82700 R TA80 REF 95708 10054 75%  25%  59% 100% 0.35 ns
E2 57 % 9% L Q0% K486 Yon 1A% =4527% 3%  21% 68% 100% 0.41 ns
TST 100%  80%  57%  44%  44%  44% 56%  44%  62% 100% 0.41 ns
PRL 0570 S 005/ WSEE5% #1555 Win 510 5500 45%  55%  64% 100% 0.45 ns
TSH 100% == 61% ; 265% & #70%= 2. 81%=1"69% 39% 61% 78% 100% 0.47 ns
GLU 63% 80% 81% 93% 100%  89% 37%  63%  85%  100% 0.56 ns
TGL {a19ole=s®* 8 35, " 13 80 = 100 a9 8- M R0 175 29%  71%  90% 100% 0.63 ns
LDL 2% % 879 = 91% L 1008 " 99%" 1 .96% 28% 72%  91% 100% 0.69 ns
Transf. 8970y il 00%aL R 92508 LN 865 IR RS 76 ke 00 25%  75%  87% 100% 0.71 ns
A. trico 83% 76% 80% 86% 99% 100% 24%  76%  87% 100% 0.77 ns
Col 7%  92% 91% 100% 100%  97% 23%  77%  93% 100% 0.79 ns
LDL/HDL 8% A N92%) 1957 00% ¥ | L97% % = 93% 19%  81%  93% 100% 0.81 ns
Col/HDL 86%= 197 S80 700 a1 00% S ==990 M 845, 14%  86%  95% 100% 0.82 ns
HDL S8 I1e92% il 92%% & 5O %N T 1987 5 100% 13% 87%  94% 100% 0.83 ns
kg/m 9%  94%  96% 100%  98%  93% 970 491508 N BO5F S 0075 0.85 ns
Peso 93701 075 SR U870 R ()00, W 078 (SE 07 06 8%  92%  96% 100% 0.85 ns
HTO 9% 94% 9% 98% 100%  99% 6% 94% 97% 100% 0.89 ns
Talla 99% 100% 100% 97%  96%  96% 4% 96%  98% 100% 0.93 ns
VCM 06%4 + £ 9950 T"99% 51 987 a 90008 S0 0Fo 4%  96%  99% 100% 0.95 ns
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Cuadro VI. Limites de referencia cronobioldgicos para los marcadores del sexo femenino,

incluyendo los coeficientes de correlacion de Pearson (r)
ademas de las cifras que se observan en promedio durante el ciclo menstrual.

Sexo femenino

Ciclo FSH Estradiol FSH/Estradiol
Vital mUl/mL mUl/mL pg/mL

Edad X PC50 PC95 PC50 PC95 PC50 PC95 PC50 PC95
15 6.4 12.6 5.0 8.0 64.2 118.2 78 6.8
25 76 14.6 4.8 8.0 103.3 191.6 46 40
35 8.3 16.4 13.9 26.0 113.6 219.2 12.2 11.9
45 18.7 3iTe3 36.8 73.0 100.3 200.6 36.7 36.4
55 24.0 44.0 45.6 89.0 48.7 97.4 93.7 914
65 25.3 429 41.0 75.0 30.1 60.2 136.0 124.5
Pearson: r 0.95 0.93 0.93 0.91 0.55 0.49 0.92 0.93
Media 15.0 28.0 245 46.5 76.7 147.9 48.5 4538
Desvest 8.7 14.9 18.7 36.6 33.9 64.6 54.3 50.6
CV% 58% 53% 76% 79% 44% 44% 112% 110%
Folicular 20 15.0 il 15.0 20.0 266.0 6.0 6.0
Medio ciclo 22.0 105.0 243 20.0 118.0 355.0 2.0 6.0
Lutea 0.6 19.0 0.8 i 26.0 165.0 3.0 5.0
Menopausia 16.0 64.0 20.0 100.0 0.2 30.0 133.3 33.0
Con TX nd nd nd nd 12.0 93.0 nd nd

nd = no determinado
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Cuadro VII. Comportamiento de 21 marcadores bioldgicos a lo largo del ciclo vital masculino
expresados en Unidades Internacionales y
ordenados conforme al decenio en el que se encuentran mas elevados.

Sexo masculino (Percentil 50)

Edad (arios) <20 21-30 31-40 41-50 51-60 > 61 Min Media Max
Media 15 25 35 45 55 65  Unidades 15 40 65
DHEA 591.6 576.3 581.4 2142 183.6 170.0  mg/dL 170.0 386.2 591.6
TST 2754 382.5 336.6 3111 311.1 3009  ng/dL 2754 319.6 382.5
Talla 1.68 1.69 1.68 1.67 1.64 P62 -2=am 1.6 {4 7]
TGL 159.0 206.0 202.0 192.0 180.0 1740 mg/dL 159.0 185.5 206.0
Transf. 2938 316.8 280.3 2121 263.9 1984  ngldL 198.4 260.9 316.8
Peso 60.06 63.65 63.67 63.46 61.94 59.52 kg 54, 62.1 63.7
LDL 118.0 133.0 134.0 130.0 125.0 121.0  mg/dL 118.0 126.8 134.0
Col/HDL 44 5.0 54 5.0 47 44 mg/dL 44 48 5.1
LDL/HDL 26 3.0 3.0 28 2.8 29t mardit 2.6 28 3.0
HTO 49.1 48.7 491 48.6 41.7 459 % 45.9 48.2 491
Pesoltalla 35.8 37.8 37.8 379 37.8 36.7  kg/m 35.8 373 79
Col 197.0 2220 2240 2280 2120 2000  mg/dL 197.0 2138 2280
FSH 3.4 2.0 3.1 43 4.1 40  Ul/mL 20 SHE 43
HDL 45.0 44.0 44.0 46.0 45.0 450  mg/dL 44.0 448 46.0
Glu 76.9 97.9 122.6 131.1 131.0 113.6 mg/dL 76.9 412:2 131.1
T/DHEA 0.5 0.7 0.6 40 1.7 1.8  Indice 0.5 1.1 1.8
TSH 18 i 14 1.8 2.0 24 UlimL 'S 1.8 24
PSA 0.5 0.6 0.8 1.6 3.1 56  ng/mL 0.5 20 56
PAP (0 0.8 0.9 1.0 14 2468 BepUlimis 0.7 1'2 26
VCM 93.0 93.3 94.0 94.5 93.5 Sl o il 93.0 94.1 96.0
A. drico 317 3.8 3.8 3.8 39 AR K/ 3.8 4.0
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Cuadro VIIl. Comportamiento de 21 marcadores biologicos a lo largo del ciclo vital masculino

expresados en percentiles y ordenados conforme al decenio en el que se encuentran mas elevados.

Sexo masculino

Edad <20 21-30 31-40 41-50 51-60 > 61 Delta Min  Media Max
DHEA 100% 98% 99% 36% 31% 29% 1% 29% 65% 100%
TST 72% 100% 89% 82% 82% 79% 28% 72% 84% 101%
Talla 99% 100% 100% 99% 97% 96% 4% 96% 98% 100%
TGL 7% 100% 98% 93% 87% 84% 23% 7% 90% 100%
Transf. 93% 100% 88% 67% 83% 63% 37% 63% 82% 100%
Peso 99% 100% 100% 100% 97% 93% % 93% 98% 100%
LDL 88% 99% 100% 97% 93% 90% 12% 88% 95% 100%
Col/HDL 86% 99% 100% 97% 92% 87% 14% 86% 94% 100%
LDL/HDL 87% 99% 100% 94% 93% 90% 14% 87% 94% 102%
HTO 100% 99% 100% 99% 97% 93% 7% 93% 98% 100%
Pesoltalla 94% 100% 100% 100% 100% 97% 3% 97% 99% 100%
Col 86% 97% 98% 100% 93% 88% 14% 86% 94% 100%
FSH 79% 46% 72% 100% 96% 94% 55% 46% 81% 101%
HDL 98% 96% 96% 100% 98% 98% 4% 96% 97% 100%
Glu 59% 75% 93% 100% 100% 87% 41% 59% 86% 100%
T/DHEA 26% 37% 33% 82% 96% 100% 74% 26% 62% 100%
TSH 79% 53% 60% 74% 83% 100% 47% 53% 75% 100%
PSA 8% 1% 15% 28% 56% 100% 92% 8% 36% 100%
PAP 27% 31% 35% 39% 55% 100% 73% 21% 48% 100%
VCM 97% 97% 98% 98% 97% 100% 3% 97% 98% 100%
A. trico 94% 96% 96% 96% 97% 100% 6% 94% 97% 100%
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Cuadro IX. Comportamiento de 21 marcadores bioloégicos a lo largo del ciclo vital masculino
expresados en percentiles y ordenados conforme a aquellos que mostraron mayores diferencias
porcentuales entre el valor mas elevado y el mas bajo (c2 = chi cuadrada; ns = no significativo).

Sexo masculino

Edad <20 21-30 3140 41-50 51-60 > 61 Delta  Min Media  Max c- p
PSA 5% W {EoF {55 20 %E=e 5 69001 1070 92% 8% 36% 100% 0.36 ns
T/DHEA 26% | 11 87%=" *'33%8 { 182% ¥ W'96% £ 100% 4%  26% 62% 100% 0.46 ns
PAP 207/ M5 oRE 8578 F 300 R 555 MR (0070 73%  21%  48% 100% 0.47 ns
DHEA 100967 #9602 39970 s k3626 REFS 100t w290, M%  29%  65% 100% 0.48 ns
FSH 79%  46%  72% 100%  96%  94% 55%  46% 81% 101% 0.59 ns
TSH 79%  53% 60% 74% 83% 100% 47%  53%  75% 100% 0.64 ns
GLU 59%  75%  93% 100% 100%  87% 1%  59%  86% 100% 0.68 ns
Transf. 93% 100% 88% 67% 8%  63% 37%  63% 82% 100% 0.73 ns
TST (295100588 89%, & 82%:=2" 825048 § §79% 28% 72%  84% 101% 0.78 ns
TGL 7% 100%  98% 93% 87% 84% 23%  77%  90% 100% 0.82 ns
LDL/HDL 87%  99% 100%  94%  93%  90% 14%  87%  94% 102% 0.90 ns
Col/HDL 8670097 1= 100% %+ 97 5% %, 92% =87% 14%  86%  94% 100% 0.89 ns
Col 86% 97% 98% 100%  93%  88% 14%  86%  94% 100% 0.89 ns
LDL 8870k b 99768 100%CE 1970w 039518 19070 12%  88%  95% 100% 0.90 ns
HTO 100%6-SSR990 aF ] 00700 0% =S890 S 9500 i = 930y 98 00% 0.95 ns
Peso 99% 100% 100% 100%  97%  93% ™% 93% 9% 100% 0.95 ns
A. trico 94% 2 496% & 196% 84 96% % 7%= 1 100% 6% 94% 97% 100% 0.95 ns
HDL 98% 96% 9% 100%  98%  98% 4% 96% 97% 100% 0.97 ns
Talla 99% 100% 100% 99%  97%  96% 4% 96%  98% 100% 0.97 ns
Pesoltalla 99% 100% 100% 100% 100%  97% 3%  97%  99% 100% 0.97 ns
VCM 070k = 9T T 96708 S 967 a9 oS X100 S0 FOT0R =987 = 100% 0.98 ns
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Cuadro X. Limites de referencia cronobioldgicos para
los mejores marcadores del sexo masculino,
incluyendo coeficientes de correlacion de Pearson (r) versus la edad.

Marcador Testosterona DHEA TST/DHEA
biolégico ng/mL ng/dL mg/dL %

Edad X PC50 PC95 PC50 PC95 PC50 PC95 PC50 PC95
15 0.5 0.9 2754 540.0 5916  1160.0 46.6 46.6
25 0.6 12 382.5 750.0 576.3  1130.0 66.4 66.4
85 0.8 1.6 336.6 660.0 5814  1140.0 57.9 57.9
45 1.6 8l BililN 610.0 214.2 420.0 145.2 145.2
55 31 6.1 31l 610.0 183.6 360.0 169.4 169.4
65 5.6 11.0 300.9 590.0 170.0 350.0 177.0 168.6
Pearson: r 0.91 0.91 0.16 0.16 0.90 0.90 0.94 0.93
Media 319.6 4.0 319.6 626.7 386.2 760.0 1104 109.0
Desvest. 36.6 39 36.6 i 216.2 420.7 59.8 58.0
CV% 11% 99% 11% 11% 56% 55% 54% 53%
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DISCUSION

EI estudio de la TE es fundamental para la prevencion y control de las enfermedades croni-
co-degenerativas que se presentan como consecuencia del aumento de la edad promedio
de la poblacion y del envejecimiento de los individuos. La cronobiologia permite establecer
limites de referencia representativos de una poblacién determinada, aumentando en conse-
cuencia la confiabilidad y la aplicabilidad de los resultados emitidos por el laboratorio clinico.
Debemos reconocer y aceptar que en nuestro pais carecemos de limites de referencia ade-
cuados a nuestra poblacion en los que se haya considerado cabalmente la edad, sexo, cul-
tura, ubicacion geografica, etc. por lo que en la mayoria de las instituciones de salud se
emplean las mal lamadas cifras normales, que generalmente han sido establecidas en otras
naciones y que son las recomendadas por los fabricantes de reactivos.

La metodologia empleada en nuestras publicaciones puede ser aplicada a cualquier varia-
ble continua analizada estadisticamente siempre y cuando se cumplan los siguientes pasos:

1. Generacién de grandes bases de datos de pruebas empleando métodos automatizados,
bajo estrictos sistemas de control de calidad internos asi como de evaluacién externa.

2. Extraccion retrospectiva y especifica de los datos de cada variable conforme a edad, sexo,
geografia, cultura, etc.

3. Analisis de la distribucion de los niveles de decision clinica conforme a medidas de tenden-
cia central y dispersion, para segregar la poblacién sana del grupo de enfermos y en conse-
cuencia poder generar limites de referencia por decenio de vida.

4. Generacion de graficas para cada analito empleando los percentiles 5, 50 y 95 del grupo de
sujetos presumiblemente sanos.

5. Analisis multifactorial de diversos analitos en conjunto e interpretacion médica de los hallaz-
gos.
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Finalmente quisiéramos enfatizar que la metodologia que hemos estado aplicando, y muy
particularmente en el punto nimero cinco, que es el del analisis grafico multifactorial, repre-
senta la esencia de la cronobiomedicina, ya que es justamente aqui donde se puede percibir
claramente la interaccion de las diversas variables y de esta manera comprender mejor el
proceso del ciclo vital del ser humano, aumentando en consecuencia la confiabilidad y la apli-
cabilidad de los estudios de laboratorio, ademas del entendimiento de los procesos fisiopatolo-
gicos. Nosotros creemos que el reto actual es el de lograr que los avances médicos y tecnolo-
gicos sean accesibles a la mayor cantidad posible de pacientes para aumentar la longevidad y
mejorar la calidad de vida. Los marcadores biologicos de longevidad y envejecimiento, estable-
cidos estadisticamente sobre grandes bases, permiten establecer mejores niveles de decision
clinica con mayor sensibilidad y especificidad diagndostica con mayor utilidad clinica tanto en
medicina preventiva como curativa. Resulta l6gico predecir que en un futuro no muy lejano, la
informacion que actualmente proporcionan los laboratorios, al ser manejada estadisticamente
por sistemas de informatica en los mismos laboratorios, permitira estimar la edad biolégica de
cada individuo en forma automatica, confiable y econémica, mejorando asi la calidad de la
atencién médica alcanzando el ideal de otorgar al paciente el maximo beneficio, con el menor
riesgo y al mejor costo.
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