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Resumen

Introduccion: El envejecimiento poblacional esta reconfigurando la carga global de enfermedad y la demanda
sobre los sistemas de salud. Aunque la edad cronoldgica continta siendo el estratificador dominante de
riesgo, no captura la heterogeneidad interindividual en resiliencia, vulnerabilidad, velocidad de deterioro ni
respuesta a intervenciones.

Materiales y métodos: Esta revision propone un marco unificador: el modelo reserva—desgaste (R-D), que
conceptualiza el envejecimiento biolégico como la dindmica emergente entre (i) la disminucién progresiva
de la reserva fisioldgica integrada del organismo, R(t), y (ii) la acumulacién de desgaste fisioldgico sistémico,
D(t). Mostramos cémo el concepto de “cruce de barrera” permite vincular la ley de Gompertz con la teoria de
Strehler—Mildvan mediante una funcién de riesgo dependiente del cociente entre barrera efectiva y el umbral
fisiolégico. Se revisan biomarcadores moleculares, biomarcadores funcionales y la inflamacién sistémica
como componente operativo del desgaste.

Resultados: Integramos evidencia empirica de tres implementaciones poblacionales en Colombia utilizando
la plataforma tecnolégica ATRI para la operacionalizacién multidominio de R—D: una cohorte de adultos
jévenes con intervencion de habitos, una poblacidn fisicamente activa de mediana edad y adultos mayores, y
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un programa de gestion de enfermedad cronica en diabetes tipo 2 de muy alto riesgo. Estas implementaciones
muestran (a) sensibilidad al cambio del estado R-D, (b) capacidad de discriminar vulnerabilidad subclinica y
(c) reduccién de desenlaces clinicos cuando la gestidn se guia por el estado R-D.

Conclusién: Concluimos que el modelo R-D constituye un marco cuantitativo integrador para la medicina
traslacional del envejecimiento y la prevencidn sistémica, con especial relevancia para sistemas de salud en
transicion demografica como los latinoamericanos.

Palabras clave: Evaluacién de riesgo para la salud. Enfermedad croénica. Longevidad. Biomarcadores. Envejeci-
miento. Alostasis.

Abstract

Introduction: Population aging is reshaping the global burden of disease and increasing demands on health systems.
Although chronological age remains the dominant risk stratifier, it fails to capture interindividual heterogeneity in
resilience, vulnerability, rate of functional decline, and response to interventions.

Materials and methods: This review proposes a unifying framework: the reserve—wear (R-W) model, which conceptualizes
biological aging as the emergent dynamic interplay between (i) the progressive decline of integrated physiological
reserve, R(t), and (ii) the accumulation of systemic physiological wear, W(t). We demonstrate how a “barrier-crossing”
formulation formally links the Gompertz law of mortality with the Strehler—Mildvan vitality theory through a hazard
function dependent on the ratio between effective barrier height and physiological threshold. Molecular biomarkers,
functional biomarkers, and systemic inflammation (“inflammaging”) are reviewed as operational components of wear.

Results: We integrate empirical evidence from three population-based implementations in Colombia using the ATRI
technological platform for multidomain operationalization of the R-D framework: a cohort of young adults undergoing
lifestyle intervention, a physically active middle-aged and older population, and a chronic disease management program
in very high-risk type 2 diabetes. These implementations demonstrate (a) sensitivity of the R—-D state to intervention-
induced change, (b) discrimination of subclinical vulnerability, and (c) reduction of clinical outcomes when management
is guided by R-D stratification.

Conclusion: We conclude that the R—D model constitutes an integrative quantitative framework for translational aging
medicine and systemic prevention, with particular relevance for health systems undergoing demographic transition,
such as those in Latin America.

Keywords: Health risk assessment. Chronic disease. Longevity. Biomarkers. Aging. Allostasis.

Introduccion: envejecimiento que para 2050 mas del 22% de la poblacién mundial

poblacional carga de enfermedad y el tendra mds de 60 afios’. Este cambio estructural se
)

problema dela heterogeneidad asocia con un aumento sustancial de enfermeda-

des cronicas no transmisibles (ECNT), incluyendo
El envejecimiento poblacional constituye uno de  enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2 (DM2),
los fendmenos demograficos mas significativos  enfermedad renal cronica, cancer, enfermedad pul-
del siglo XXI. Proyecciones internacionales indican  monar obstructiva crénica (EPOC) y demencia?.
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Estas condiciones comparten mecanismos biolé-
gicos convergentes —inflamacién crénica de bajo
grado, disfuncion mitocondrial, mayor estrés oxi-
dativo y alteraciones neuroendocrinas que reflejan
procesos sistémicos asociados al envejecimiento
bioldgico®4.

Sin embargo, aunque la edad cronoldgica explica
una fraccion importante de la varianza del riesgo
a nivel poblacional, predice de forma limitada las
trayectorias individuales. La observacion clinica es
consistente: individuos con igual edad y perfiles
tradicionales similares muestran riesgos distintos,
velocidades de deterioro divergentes y respuestas
heterogéneas a intervenciones. Estudios longitu-
dinales han demostrado que el “ritmo” del enve-
jecimiento difiere de manera significativa entre
personas, incluso desde etapas tempranas de la
vida adulta®®’. Esto exige marcos mecanicistas
capaces de traducir la biologia del envejecimiento a
variables clinicas cuantificables y accionables.

Proponemos aqui una sintesis conceptual. La edad
biolégica puede interpretarse como la manifes-
tacion cuantificable del equilibrio dindmico entre
dos variables latentes de sistemas: (i) reserva
fisiologica integrada, R(t), y (ii) desgaste fisioldgi-
co sistémico, D(t). El riesgo clinico no emerge pri-
mariamente del paso del tiempo, sino de la pérdida
progresiva de capacidad del organismo para tolerar
y amortiguar fluctuaciones internas y respuestas a
demandas ambientales®®'%112, Esta aproximacion
conecta observaciones de fragilidad, carga alosta-
tica y descompensacion aguda con leyes clasicas
de mortalidad (Gompertz) y teorias de vitalidad
(Strehler—Mildvan)'31475,

Fundamentos conceptuales del
envejecimiento biologico: de mecanismos
a estados de sistema

Las teorias del envejecimiento han evolucionado
desde enfoques unidimensionales hacia marcos
integradores. La teoria del dafio acumulativo plan-
tea que la exposicion sostenida a estrés oxidativo,
dafio molecular y errores de reparacion conduce
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a deterioro progresivo de la funciéon'®'’. El marco
de los “sellos del envejecimiento” sintetiza nueve
procesos (inestabilidad gendmica, acortamiento
telomérico, alteraciones epigenéticas, pérdida de
proteostasis, desregulacién del sensor de nutrien-
tes, disfuncion mitocondrial, senescencia celular,
agotamiento de células madre y comunicacién
intercelular alterada)'®. Estos mecanismos no son
independientes: forman una red causal con retroali-
mentaciones, donde el deterioro en un nodo amplifi-
ca vulnerabilidad en otros.

Las teorias del envejecimiento descritas, aunque
ricas en detalle, comparten una limitacion transla-
cional: con frecuencia describen mecanismos sin
proporcionar una métrica sistémica simple que
permita estimar el estado del individuo, predecir su
trayectoria y monitorizar la respuesta a la interven-
cion. Desde la perspectiva de sistemas complejos
adaptativos, la salud no es un estado estatico, sino
una homeodinamica: estabilidad funcional manteni-
da mediante fluctuaciones, flexibilidad, redundancia
y capacidad de reorganizacion®®°'2, La enfermedad
representa una pérdida progresiva de capacidad
adaptativa, con mayor fragilidad™ .

El modelo reserva-desgaste (R-D) se propone como
un puente entre mecanismos y condicién clinica:
condensa el estado del organismo en dos coorde-
nadas fisiolégicas latentes que, en conjunto, captu-
ran (i) la capacidad amortiguadora y adaptativa del
sistema (reserva [R]) y (ii) la carga acumulativa de
disfuncion y dafio (desgaste [D]).

Biomarcadores del envejecimiento y edad
bioldgica: del marcador aislado al estado
integrado reserva—-desgaste

Un biomarcador del envejecimiento debe reflejar pro-
cesos bioldgicos subyacentesy predecir desenlaces
mejor que la edad cronoldgica, con reproducibilidad
y sensibilidad al cambio™. Ningun biomarcador
aislado captura por completo la complejidad sis-
témica®. En la préactica, han emergido familias de
biomarcadores: (i) moleculares (metilacién, telo-
meros, protedmica, metabolémica), (ii) fisiolégicos
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(funcién vascular, presién arterial, frecuencia cardia-
ca), (iii) funcionales (consumo maximo de oxigeno,
fuerza muscular, velocidad de la marcha) y (iv) estilo
de vida y psicosociales (horas de suefo, tabaquis-
mo, estrés).

El modelo R-D propone que muchos biomarcado-
res son, en esencia, proyecciones parciales de dos
dimensiones: R (capacidad de respuesta) y D (car-
ga al sistema biolégico). Por ejemplo, la capacidad
cardiorrespiratoria y la fuerza muscular informan
principalmente sobre R; la inflamacién crénica y la
sobrecarga metabdlica informan sobre D. En conse-
cuencia, la edad bioldégica puede conceptualizarse
no como un ndmero Unico, sino como una funcién
del estado (R, D) y su evolucién temporal:

Edad biolégica(t) ~ f(R(t),D(t))

Biomarcadores moleculares: relojes
epigenéticos, telomeros, proteomica/
metabolomica en el marco
reserva-desgaste

Los relojes epigenéticos basados en metilacion del
ADN (DNAm) representan uno de los avances meto-
doldgicos mas influyentes en gerociencia?'. El reloj
de Horvath fue disefiado principalmente para prede-
cir edad cronoldgica a partir de metilacion, con bue-
na generalizacion entre tejidos??. Relojes de segunda
generacion, como DNAm PhenoAge y GrimAge,
se entrenaron para capturar componentes relacio-
nados con riesgo de mortalidad y morbilidad??.
Maés recientemente, métricas como DunedinPACE
se enfocan en estimar el ‘ritmo’ de envejecimiento
(“pace of aging”) en lugar de una edad estatica, mos-
trando alta confiabilidad test-retest y asociaciones
con morbilidad, discapacidad y mortalidad®.

Aun siendo tan robustos para medir la edad biolé-
gica, estos relojes no son equivalentes?'. Relojes
orientados a edad cronoldgica se correlacionan
fuertemente con el tiempo, pero pueden ser menos
sensibles a intervenciones o cambios funciona-
les. Relojes orientados a mortalidad incorporan
sefiales relacionadas con exposicién al tabaco y
proteinas plasmaticas inferidas por metilacion;

por ello, su interpretacién clinica requiere cau-
tela (por ejemplo, la contribucién de habitos que
ya estdn embebidos en el algoritmo). Un analisis
comparativo de multiples relojes resaltd la hete-
rogeneidad sustancial en su desempefio para
predecir desenlaces incidentes a gran escala,
subrayando la necesidad de seleccionarlos segun
contexto y objetivo (edad vs salud vs mortalidad)*'
(Tabla 1).

En el marco R-D, los relojes epigenéticos se interpre-
tan como marcadores predominantemente estruc-
turales (componentes de D y, en parte, de pérdida de
capacidad acumulada [R]), pero no capturan de for-
ma directa la R funcional o la tolerancia dinamica.
En particular, dos individuos con valores similares
de un reloj epigenético pueden diferir ampliamente
en capacidad cardiorrespiratoria, fuerza muscular
o funcion autondémica; es decir, pueden compar-
tir D molecular, pero divergir en R (Tabla 1). Esta
separacion conceptual motiva a integrar biomarca-
dores funcionales al lado de los moleculares y no a
reemplazarlos.

Otros biomarcadores moleculares pueden ser com-
plementarios. La longitud telomérica se asocia con
replicacion celular y se ha vinculado con desenlaces
cardiovasculares y mortalidad?; sin embargo, su
variabilidad interindividual y sensibilidad metodolé-
gica limitan su uso aislado. La protedbmica y meta-
bolémica a gran escala han identificado marcas de
envejecimiento asociadas con inflamacién, coagula-
cion, metabolismo y funcién renal/hepatica y predi-
cen mortalidad independientemente de la edad??’,
Estas marcas pueden mapearse al componente D
del modelo y ayudar a descomponer subtipos de D
(inflamatorio, metabdlico, cardiovascular, renal, neu-
romuscular) (Tabla 2).

Derivacion conceptual formal del riesgo y
enlace con la ley de Gompertz

En el marco R-D, un estado fisiolégico compensa-
do esta separado de un evento clinico mayor por
una barrera efectiva A(t). Definimos:
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Tabla 1. Resumen de las diferencias conceptuales y operativas entre el modelo reserva-desgaste y las principales
familias de relojes epigenéticos/biomarcadores compuestos.

Enfoque

Reserva—-desgaste
(R-D)

Relojes DNAm
‘edad’ (Horvath)

DNAm PhenoAge

DNAm GrimAge

DunedinPACE

Carga alostatica

indice de
fragilidad

¢Qué estima?

Estado sistémico
(R,D) y riesgo
emergente

Edad cronoldgica
aproximada

Riesgo/morbilidad,
correlacionado
con fenotipo

Riesgo de
mortalidad
(incluye sefales
de tabaquismo'y
proteinas)

Ritmo de
envejecimiento

(pace)

Riesgo
acumulativo
multisistémico por
estrés crénico

Acumulacién de
déficits

Entrada Salida Sensibilidad Interpretacion
tipica al cambio en R-D
Multidominio Coordenadas Alta (Ry D) Marco
(fisiologico + R, D; por disefio integrador:
funcional + trayectoria; R = capacidad;
psicosocial) * hazard D = desgaste
émicas
Metilacion DNAm Edad Moderada Proyeccion
epigenética parcial:
componente
estructural
deD
DNAm entrenado Edad Moderada Componente
sobre edad biolégica D; indirecto
fenotipica epigenética sobre R
DNAmM + Edad/riesgo Moderada; D enfocado en
componentes (aceleracion) depende del riesgo; puede
inferidos componente confundir
de exposicion ‘exposicion’
con ‘estado’
DNAm entrenado Pace Alta para Aproxima
sobre cambios (unidades ensayos/ dD/dty/o
longitudinales relativas) seguimiento componentes
de desgaste
dinamico
Panel clinico indice Moderada; Aproxima D;
(hemo- compuesto depende de no define
metabolico- panel explicitamente
neuroendocrino/ R
inflamatorio)
Clinica/funcional Puntaje Moderada Proyeccion

tardia: R baja
(fenotipo de
vulnerabilidad)

R: reserva (capacidad); D: desgaste (carga).

A(t) =A—-BR(t)
Donde,

A representa la vulnerabilidad basal estructural
(marcadores genéticos, programacion tempra-
na); B: cuantifica la eficiencia protectora de la R
fisiologica; R(t) la reserva fisioldgica integrada del
sistema.
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La barrera efectiva representa la distancia funcional
entre estabilidad y dafio clinico. A(t) cuantifica el
margen adaptativo restante?.

El desgaste fisioldgico sistémico se represen-
ta por D(t); integra carga alostética, inflamacioén
cronica, inestabilidad metabdlica y deterioro
cardiopulmonar.
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Tabla 2. Operacionalizacion de biomarcadores a reserva y desgaste, Util para disefio de paneles clinicos y digitales.

Dominio Biomarcadores (ejemplos) Principal Racional
contribucion R-D
Cardiovascular PA ambulatoria, PP, Rigidez RyD R: capacidad amortiguadora
arterial (VOP), vascular; D: carga
hemodinamica croénica
Metabdlico HbA1c, HOMA-IR, lipidos, D Estrés metabdlico acelera el
variabilidad glucémica desgaste
Inflamatorio PCR-us, IL-6, TNF-q, albimina, D Inflamacién como
indice neutrdfilo-linfocito (N/L) componente transversal del
desgaste
Cardiopulmonar VO, max estimado, METs, R Capacidad de entrega/
prueba de caminata, FC en uso de oxigeno = reserva
reposo funcional
Muscular/funcional Fuerza de prension, repeticiones R Reserva funcional
en silla, marcha, sarcopenia
Sicosocial/sueiio Estrés percibido, suefio, afecto, Dy Eje HPA modificaDy

apoyo social

Omicas
metaboldmica

Relojes DNAm, protedmica,

modulador de R erosiona R

D (estructural) = R Capturan estado molecular;

deben integrarse con funcioén

R: reserva (capacidad); D: desgaste (carga); PA: presion arterial; PP: presion de pulso; VOP: velocidad de onda de pulso;
HbA1c: hemoglobina glucosilada A1c; HOMA-IR: evaluacion del modelo homeostatico de resistencia a la insulina; PCR-
us: proteina C reactiva ultrasensible; VO, max: consumo maximo de oxigeno; METs: equivalentes de la tasa metabdlica
basal; FC: frecuencia cardiaca; HPA: hipotdlamo-pituitaria-adrenal.

La funcion de peligro (“hazard”) se modela como un
proceso de cruce de barrera®.

A—BR(t)
h(t) = hoexp (W)
Esta expresion traduce el riesgo como funcién del
equilibrio dindmico entre Ry D.

Si la R declina linealmente, entonces:
h(t) x exp(yt)
Esto reproduce formalmente la ley de Gompertz.

En este sentido, la aceleracion exponencial de la
mortalidad emerge naturalmente del declive progre-
sivo de la R fisioldgica (Figura 1y Figura 2). El enve-
jecimiento puede interpretarse como una reduccion
de la tolerancia a la variabilidad, coherente con la
teoria de Strehler—Mildvan' y consistente con una
vision de sistemas complejos®.

La aceleracion del riesgo emerge de la reduc-
cion progresiva de la barrera efectiva A(t), y no

necesariamente del aumento en la varianza de
D(t). El sistema envejecido no es intrinsecamente
mas fluctuante; es progresivamente menos esta-
ble frente a las mismas fluctuaciones conforme
se erosiona la R(t). Esta distincidén es central: en
términos bioldgicos, el envejecimiento no implica
necesariamente mayor variabilidad, sino una pérdi-
da gradual de tolerancia a la variabilidad.

Para su operacionalizacion, integramos un mode-
lo de Markov de cinco estadios (S0-S4), definidos
como: SO, individuo aparentemente sano; S1, disfun-
cioén subclinica; S2, enfermedad no diagnosticada;
S3, diagnosticado/tratado; y S4, evento mayor irre-
versible o muerte.

Como consecuencia practica, se busca encontrar el
cambio de estado tempranamente: identificar dis-
funcién subclinica (S1) y enfermedad no diagnosti-
cada (S2) antes de progresar a etapas tardias (S3/
S4). Esto no requiere un biomarcador Unico; requiere
un estimador robusto del estado R—-D y su trayectoria
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Figura 1. Dindmica conceptual de la reserva fisioldgica y el desgaste acumulado . En esta figura observamos el declive
de la reserva fisioldgica (linea gris) y el aumento del desgaste (linea negra) a medida que aumenta la edad.
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Figura 2. Emergencia de la curva tipo Gompertz desde el modelo de reserva fisioldgica y desgaste acumulado y su
relacién con el riesgo de eventos. HR, hazard ratio, por sus siglas en inglés.

temporal. El andlisis con la plataforma tecnoldgica
ATRI incrementa la deteccidon temprana 6 (aumenta
p(S1—S83) y reduce p(S1—S2) y p(S2—S4)), y pue-
de modelar efectos de tratamiento temprano como
reduccion relativa de riesgos de transicion a S4.

Modelo de implementacion clinica con
ATRI

El modelo ATRI (andlisis triangular de riesgos
individuales) operacionaliza este paradigma R-D

83

cuantificando la R(t) como un sistema complejo
adaptativo, a través de cinco dominios interdepen-
dientes: arterial, metabdlico, cardiopulmonar, fuerza
muscular (vigor neuromuscular) y balance afectivo
y bienestar®'. Estos dominios no actuan de forma
aislada, sino que conforman una red dindamica cuya
interaccién sostiene la homeodinamica del sistema.
En este enfoque, los eventos se interpretan como
una expresion clinica de la pérdida de resiliencia del
sistema completo, mas que como el fallo exclusivo
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de un drgano. En lugar de estimar riesgo de mane-
ra directa, ATRI mide el margen de capacidad dis-
ponible —la R funcional— para absorber, adaptarse
y recuperarse frente a estresores internos y exter-
nos. El riesgo emerge cuando las demandas habi-
tuales de la vida o los estresores agudos de alta
magnitud superan esta R integrada, particularmen-
te cuando los mecanismos de recuperacién estan
comprometidos.

Evidencia reciente de nuestro grupo aporta respaldo
empirico a este enfoque. En un estudio transversal
que incluyé adultos de mediana edad, demostramos
que la edad bioldgica estimada mediante nuestro
algoritmo funcional multidominio ATRI se asocia-
ba de forma fuerte e independiente con la calidad
de vida en sus dimensiones fisica, psicoldgica y
social®2. En contraste, una estimacion de edad bio-
I6gica basada exclusivamente en biomarcadores
(método de Klemera—Doubal)®, no mostré dicha
asociacion. Estos hallazgos respaldan a ATRI como
una medida biolégicamente significativa y clinica-
mente relevante de la R(t) y de la resiliencia biolo-
gica, y respaldan su utilizacion como herramienta
prospectiva para detectar vulnerabilidad fisioldgica
y riesgo prevenibles (Tabla 2)

Edad bioldgica en el marco del modelo
reserva—desgaste

En el modelo R-D, la edad bioldgica se concibe
como el indicador del estado dinamico de la R fisio-
|6gica, modulada por la carga acumulada de D sis-
témico. La R(t) representa la capacidad adaptativa
del organismo en un momento dado, mientras que
el D(t) refleja la presién acumulada de respuestas
inflamatorias, metabdlicas, cardiovascular y neu-
roendocrina, que erosiona progresivamente dicha
capacidad. La interaccién entre ambas dimensio-
nes determina la trayectoria funcional del individuo
a lo largo del tiempo.

Métricas centrales para la estimacion
operativa de la reserva fisioldgica y la
acumulacién de desgaste sistémico

Para garantizar replicabilidad y aplicabilidad cli-
nica, definimos un conjunto de métricas centrales

clasificadas segun su solidez bioldgica, factibilidad
operativa y capacidad para representar dimensiones
especificas de reserva o desgaste (Tabla 3).

Las métricas asociadas principalmente a R incluyen
indicadores de fuerza muscular, funcién cardiopulmo-
nar, balance autonémico, balance afectivo y bienestar
y salud auto-percibida. Estas variables capturan el
“margen adaptativo” disponible del sistema (Tabla 3).

Las métricas asociadas principalmente a D incluyen
marcadores inflamatorios (proteina C reactiva ultra-
sensible [PCR-us], indice neutréfilo-linfocito [N/L]),
metabolicos (glucosa, relacion triglicéridos-colesterol
de la lipoproteina de alta densidad [TG/HDL-C], indice
de masa corporal [IMC]) y de funcién vascular/renal
(presion arterial, creatinina, tasa de filtracion glomeru-
lar [TFGe]), asi como la edad cardiaca. Estas variables
reflejan D. biolégico acumulado (Tabla 3).

Reglas de normalizacion y agregacion por
dominio

Todas las variables continuas se normalizan utilizan-
do Z-scores ajustados por edad y sexo, lo que per-
mite comparabilidad entre poblaciones y estabilidad
de escala (Tabla 3). Posteriormente, se agregan por
dominios: (i) arterial®#%5%; (i) metabdlico®; (iii) car-
diopulmonar?®; (iv) fuerza muscular (vigor neuromus-
cular)®4%; y (v) balance afectivo y bienestar*, que se
integran en un estimativo de la edad biologica pre-
viamente validado®'?2. También se obtienen indices
globales de Ry D mediante sumas ponderadas, don-
de las ponderaciones reflejan la contribucion relativa
de cada dominio. Los valores finales se expresan en
una escala de 0 a 10 para facilitar la interpretacién
clinica. Este procedimiento permite replicar la estima-
cion de R(t) y D(t) y realizar comparaciones longitudi-
nales acordes con los cambios temporales de cada
dominio.

Evidencia empirica en tres
implementaciones poblacionales:
validacién por componentes del modelo

El valor de un modelo de envejecimiento bioldgico
orientado a la longevidad saludable depende de
su capacidad para (i) detectar vulnerabilidad antes
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Tabla 3. Métricas fundamentales de reserva y desgaste con reglas de normalizacién en ATRI.

Categoria

Métrica

Test de repeticiones
en sillaen 30
segundos

Capacidad
cardiorrespiratoria
estimada (METSs)

Salud autopercibida
(0-100)

Frecuencia cardiaca
en reposo (Ipm)

Escala OCDE, 5
items de bienestar
subjetivo

PCR-us (mg/L)

indice neutréfilo/
linfocito (N/L)

Relacion TG/HDL-C

Glucosa en ayunas
(mg/dL)

indice de masa
corporal (kg/m?)

Creatinina (mg/dL);
TFGe (mL/min/m?)

Edad cardiaca en el
ECG derivada por IA
(brecha)

Asignacion
principal

R®)

R(t)

R(®)

R(t) (inversa)

R(t)

D(t)
D(t)

D(t)

D(®)

D(t)

D(t)

Fundamento biolégico

Fuerza muscular: predictor
independiente de mortalidad

Regla de normalizacion
(edad/sexo)

Repeticiones seguin edad/
sexo; R,

Reserva fisioldgica global Valor esperado por edad/

sexo; R,
Predictor independiente de R, = valor/100
mortalidad
Proxy de balance autonémico R.=1 - (FC-100)

Indicador de balance afectivo Estandarizacién 0-1

y bienestar

Percentil edad/sexo;
Di = percentil/100

Inflamacién crénica de bajo
grado (“inflammaging”)

Percentil edad/sexo;
Di = percentil/100

Marcador de activacion
inflamatoria

Proxy de resistencia insulinica Escalamiento por

percentil; >3 incrementa D

Escalamiento por
percentil; >100 mg/dL
penaliza

Disregulacion metabdlica

Escalamiento por
percentil; >30 ponderacion
alta

Adiposidad y riesgo
cardiometabdlico

Funcién renal Percentil inverso para

TFGe

Brecha en afios; A >5 afios
sobre edad cronoldgica
incrementa D

Analiza disfuncién cardiaca
potencial

R: reserva (capacidad); D: desgaste (carga); R(t): reserva fisiologica integrada; D(t): desgaste fisiolégico sistémico;
METs: equivalentes de la tasa metabdlica basal; OCDE: Organisation for Economic Co-operation and Development; PCR-
us: proteina C reactiva ultrasensible; TG/HDL-C: triglicéridos-colesterol de la lipoproteina de alta densidad; TFGe: tasa
de filtracion glomerular estimada; ECG: electrocardiograma; IA: inteligencia artificial.

de la enfermedad manifiesta y (ii) ser sensible a
intervenciones. Los tres proyectos de investigacion
desarrollados por nuestro grupo descritos a conti-
nuacion pueden interpretarse como validaciones

complementarias de estos criterios.
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Cohorte de adultos jovenes aparentemente
sanos: sensibilidad al cambio (modulacién de
la reserva)

Meétodos: Se realizé un estudio cuasiexperimental
que incluyé a 1.097 adultos aparentemente sanos
de 25-45 afios sin ECNT diagnosticadas, quienes
ingresaron a un programa de adopcion de habitos
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saludables. Los participantes fueron reclutados
mediante correos electrénicos y llamadas teleféni-
cas. El programa de adopcion de habitos saluda-
bles tuvo una duracién de 6 meses y, de acuerdo
con los resultados de la evaluacién inicial, el usua-
rio y el profesional a cargo seleccionaron el “habi-
to roca” a trabajar. La ruta de adopcion del habito
incluyd un proceso con tres sesiones de consejeria
(30-40 min) a cargo de profesionales expertos en
el tema: (i) nutricionista, en el habito alimentario
con énfasis en la alimentacién saludable y cons-
ciente; (ii) psicélogo, en el habito de bienestar men-
tal con enfoque en habilidades para la vida; o (iii)
educador fisico, en el habito de movimiento cons-
ciente con énfasis en el reconocimiento y la apro-
piacion de las cualidades de la condicion fisica. El
estado de salud, la edad bioldgica y la R funcional
fueron evaluados antes y después de la interven-
cion utilizando la plataforma ATRI.

Resultados: Entre los participantes, encontramos
una mediana de edad de 36,5 afios (RIQ 31,4-40,7),
de IMC de 26,8 kg/m? (RIQ 24,1-29,6), porcenta-
je de grasa corporal de 29,7% (RIQ 24,2-35,0) y
capacidad cardiorrespiratoria estimada de 9,1
equivalentes de la tasa metabdlica basal (METs)
(RIQ 7,7-11,0). El 66,9% presentaba sobrepeso u
obesidad, el 43,8% eran fisicamente inactivos y el
5,5% fumadores activos. El componente mas afec-
tado en la evaluacién basal fue el balance afectivo
y bienestar. La mediana de la R funcional fue 73,7%
(RIQ 60,8-81,4%) y la edad bioldgica estimada 40,0
afios (RIQ 36,0-44,0), superior a la edad cronolégi-
ca en ambos sexos.

El 58% completé el programa (n=636) (Tabla 4). Tras
la intervencién se observaron mejoras significativas
en composicién corporal y capacidad cardiorrespi-
ratoria. Los participantes mostraron incrementos
moderados en balance afectivo y funcién cardiopul-
monar, asi como un aumento absoluto de la R
funcional del 6,5% (74,3% a 80,8%; z = -15,8; r de
Rosenthal = 0,64; p<0,001) y una reducciéon de un
afio en la edad biolégica (40,0 a 39,0 afios; z =
-11,9; r de Rosenthal = 0,48; p<0,001) (Tabla 4). Los

efectos fueron consistentes independientemente de
la ruta seleccionada.

Conclusiones: Estos hallazgos respaldan la sensibi-
lidad de la plataforma ATRI para detectar cambios
funcionales clinicamente relevantes derivados de
intervenciones conductuales breves. El incremento
en la R funcional y la reduccion de la edad biolégica
sugieren un desplazamiento favorable en la trayec-
toria de salud, coherente con el marco R-D, donde
pequefias mejoras en dominios especificos pueden
traducirse en efectos sistémicos sinérgicos.

Interpretacion R-D: La intervencién produjo un des-
plazamiento favorable de la coordenada R (incre-
mento de reserva funcional).

Poblacion fisicamente activa mayor de 40
afnos: capacidad discriminativa transversal
(heterogeneidad de reserva)

Métodos: En este segundo estudio, con un disefio
transversal, se incluyeron 725 adultos mayores de
40 afios fisicamente activos pertenecientes a un
programa comunitario de actividad fisica, que se
encontraban en la base de datos de los usuarios y
de quienes se tenia el registro correcto del estrato
socioeconomico al que pertenecian y la comuna del
punto de atencion al cual asistian. Se excluyeron
personas en situacién de carcel y aquellas con limi-
taciones fisicas o mentales (Tabla 5).

Resultados: La edad promedio fue 65,4 + 9,7 afos,
el IMC 28,2 + 4,9 kg/m? y la capacidad cardiorres-
piratoria estimada 6,66 + 1,86 METs. El 19,4% pre-
sentaba alto riesgo cardiovascular global a 10 afios,
14,1% eran fumadores y el 8,4% reportaban algu-
na discapacidad; el 89,4% eran mujeres. La mayo-
ria pertenecia a estratos socioeconémicos bajos
(55,6% estratos 1-2).

La R funcional —cuantificada mediante el indice de
vitalidad de la plataforma ATRI— fue significativa-
mente mayor en individuos <65 afios comparados
con =65 afios (p<0,001), y en hombres respecto
a mujeres (p<0,001) (Tabla 5). No se observaron
diferencias por estrato socioeconémico (p>0,05).
Los participantes mas jovenes mostraron mejor
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Tabla 4. Comparacion de las caracteristicas antropométricas, relacionadas con el estado de salud, la edad biolégica y
la reserva funcional, entre antes y después de la intervencion.

Inicial Final Tamaiio del

Variables (n=636) (n=636) Diferencia efecto r de [ame

de medianas Rosenthal Valor p

Mediana Mediana r=z/vn

indice de masa corporal (kg/m?) 26,7 26,5 -0,3 -6,0 -0,24 < 0,001
Perimetro de la cintura (cm) 84,0 83,0 -1,0 -7,7 -0,31 < 0,001
Porcentaje de grasa corporal (%) 30,0 29,2 -0,8 -4,7 -0,19 < 0,001
Balance neuromuscular total (s) 45,0 45,0 0,0 -8,2 -0,33 < 0,001
Fuerza de agarre promedio (kg) 25,0 26,5 1,5 -9,0 -0,37 < 0,001
Capacidad cardiorrespiratoria
(METSs) 9,1 10,1 1,0 -13,1 -0,53 < 0,001
Salud auto-percibida 82,5 90,0 7,5 -12,0 -0,49 < 0,001
Vigor neuromuscular 8,7 8,7 0,0 -4,2 -0,17 < 0,001
Balance afectivo y bienestar 6,8 8,0 1,2 -12,6 -0,51 < 0,001
Funcioén cardiopulmonar 8,9 10,0 1,1 -13,8 -0,56 < 0,001
Funcién metabdlica 9,3 9,4 0,1 -6,2 -0,25 < 0,001
Funcioén arterial 9,3 9,4 0,1 -79 -0,32 < 0,001
Reserva funcional (%) 74,3 80,8 6,5 -15,8 -0,64 < 0,001
Edad bioldgica (afios) 40,0 39,0 -1,0 -11,9 -0,48 < 0,001
Edad arterial (afios) 38,0 38,0 0,0 -1,2 -0,05 0,223

METs: equivalentes de la tasa metabdlica basal.

*Wilcoxon.

funcion cardiopulmonar, mayor fuerza muscular
y menor carga de riesgos subclinicos (p<0,05),
sin diferencias en balance afectivo y bienestar
(Tabla 5). Aunque los hombres exhibieron mayor
capacidad cardiorrespiratoria y mejor bienestar
subjetivo, presentaron simultaneamente mayor
edad vascular y mayor riesgo cardiovascular glo-
bal (p<0,05), evidenciando desacoplamiento par-
cial entre dominios de R.
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El analisis de cluster identificé subgrupos con menor
R asociados a mayor presencia de riesgos subclini-
cos, discapacidad y peor perfil funcional. Este feno-
tipo de mayor vulnerabilidad (62,8%) se caracterizd
por edad =65 afios, sexo femenino, obesidad, bajo
estrato socioeconémico, tabaquismo, discapaci-
dad, menor fuerza muscular y capacidad cardio-
rrespiratoria, mayor edad bioldgica relativa y menor
bienestar. Este grupo presenté una R funcional
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Tabla 5. Descripcion de las caracteristicas demograficas, clinicas y relacionadas con el balance afectivo y bienestar y

la reserva funcional segun la edad.

Variables Menos de 65 afios (n=351)
Mediana p25
Edad (afios) 58,0 54,0
indice de masa corporal (kg/m?) 28,3 24,8
Frecuencia cardiaca en reposo (Ipm) 76,0 68,0
Capacidad cardiorrespiratoria (METs) 7,4 6,4
Vigor neuromuscular 7,3 58
Ausencia de riesgos sub-clinicos 9,5 8,7
Riesgo cardiovascular a 10 afios (%) 2,5 14
Edad vascular 63,0 59,0
Estado de animo bajo 2,0 1,0
Preocupacion 3,0 1,0
Felicidad 8,0 50
Autovaloracion 9,0 50
Satisfaccion 8,5 6,0
Balance emocional 37 2,6
indice de vitalidad 7,4 6,6

Todos (n=725)

65 aiios y mas (n=374)

Valor p*
p75 Mediana p25 p75
61,0 72,0 68,0 77,0 <0,001
314 27,7 24,5 31,1 0,078
84,0 74,0 68,0 84,0 0,197
8,4 5,6 4,7 7,1 <0,001
79 4,0 4,0 6,2 <0,001
9,8 8,5 71 93 <0,001
4,1 16,1 9,8 27,2 <0,001
70,0 85,0 77,0 85,0 <0,001
50 2,0 1,0 50 0917
50 4,0 1,0 50 0,860
10,0 8,0 50 10,0 0,278
10,0 9,0 50 10,0 0,544
10,0 8,5 6,5 10,0 0,501
10,0 4,1 2,6 10,0 0,608
83 6,6 5,6 7,6 <0,001

METs: equivalentes de la tasa metabdlica basal.

*U de Mann-Whitney.

significativamente menor que el cluster de mayor
resiliencia (p<0,05).

Conclusiones: la plataforma ATRI demostré capa-
cidad discriminativa para estratificar resiliencia
sistémica mas alla de variables demograficas tradi-
cionales, aportando un marco operativo coherente
con el modelo R-D. En este estudio, las personas
menores de 65 afios y los hombres, pertenecien-
tes a un programa comunitario de actividad fisica,
presentan una mayor R funcional. No se observaron
diferencias en la R funcional segun el estrato socioe-
conémico. Una clasificacion de los individuos a par-
tir de caracteristicas sociodemograficas, clinicas,
relacionadas con el balance afectivo y bienestar y
la R funcional, permitié identificar aquellas personas

mas vulnerables, lo cual podria contribuir a la plani-
ficacién de estrategias de promocién de la salud y
preventivas.

Interpretacion R—D: el modelo discrimina vulnera-
bilidad por dominios (menor R), sugiriendo utilidad
para segmentacion comunitaria y focalizaciéon de
intervenciones.

Diabetes tipo 2 de muy alto riesgo: utilidad
pragmatica (reduccién de eventos duros)

Meétodos: finalmente, realizamos un estudio cua-
siexperimental con serie de tiempo interrumpida
robusta que incluyé 543 pacientes con DM2 de muy
alto riesgo cardiovascular, evaluados durante un
afio antes y un afio después de la implementacién
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Figura 3. Serie temporal que muestra la tendencia en las tasas de visitas al servicio de urgencias (A), las tasas de
hospitalizacién (B) y el costo promedio por paciente (C) antes y después de la intervencidn. Los cambios de nivel y
pendiente después de la intervencion indican estabilidad clinica por optimizacion de reserva, a pesar del alto desgaste
organico.

de un modelo de gestion de enfermedades crénicas Perspectivas
(GEC) estratificado por R funcional mediante la pla-
taforma digital ATRI. Se analizaron cambios en nivel,
pendiente, autocorrelaciéon y varianza en visitas a
urgencias, hospitalizaciones y costos. El programa
incorpord los componentes centrales del cuidado
croénico*? atencién multidisciplinaria, promocién
del autocuidado, coordinacion asistencial, redisefio
organizacional, sistemas de informacion clinica y
atencion basada en la evidencia.

El modelo R-D ofrece una sintesis conceptual que
unifica biologia del envejecimiento, fisiologia de sis-
temas y teoria de mortalidad en dos coordenadas
latentes. Al reinterpretar el riesgo como un proceso
de cruce de barrera dependiente de R-D, este nue-
vo modelo se alinea con la evidencia sobre pérdida
de R funcional y edad bioldgica. El envejecimiento
biolégico no es simplemente la acumulacién pro-
gresiva de dafo molecular, ni una cifra derivada de
El 71,2% completé un afio de seguimiento (edad algoritmos epigenéticos. Es la expresion dinamica
media 70,6 + 9,5 afios; IMC 28,8 + 4,6 kg/m? 51,2% de un sistema complejo cuya estabilidad depende
hombres); la mortalidad fue 3,7%. Tras la interven- del equilibrio entre R fisioldgica integrada y D sisté-
cién, se observo una reduccion significativa en la  mico acumulativo. En este contexto, la edad biolo-
tasa de visitas a urgencias (A 47,5; 1C95% 6,9-88,2; gica debe entenderse como un estado emergente
p=0,02) y hospitalizaciones (A 30,4;1C95% 3,6—-57,3; del sistema, no como un marcador aislado.
p=0,03) por 1.000 pacientes, junto con cambios
en la estructura de autocorrelacion y varianza de
ambos desenlaces y del costo promedio por pacien-
te (p<0,05) (Figura 3).

Al introducir explicitamente la dimension de R,
el modelo trasciende aproximaciones centradas
exclusivamente en dafio estructural, incorporando
la nocion de tolerancia a la variabilidad fisioldgica
Conclusiones: la GEC guiada por estratificacion de como determinante critico de vulnerabilidad. En
R funcional permiti6 modular trayectorias clinicas este marco, el envejecimiento no es solo pérdida de
en esta poblacion de alto riesgo, reduciendo des- funcién, sino pérdida de margen adaptativo.
compensaciones agudas y utilizacion de servicios
de salud en escenarios donde D es alto (deterioro/
dafio metabdlico).

En Ultimainstancia, el valor del modelo no radica uni-
camente en medir el envejecimiento bioldgico, sino
en redirigir su trayectoria. Si el envejecimiento es un
Interpretacion R-D: la intervencion produjo un des- proceso dinamico de desplazamiento en el espa-
plazamiento de estados avanzados (S3-S4) hacia cio R—D, entonces la intervencion preventiva puede
mayor estabilidad sistémica, reforzando la utilidad concebirse como una estrategia para expandir la R,
de la cuantificacion de la R funcional para orientar reducir el D y restaurar la estabilidad del sistema.
intervenciones de alto impacto.
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Reconocemos que la validez externa del modelo R-D
desarrollado es limitada; actualmente, se circunscri-
be a poblaciones locales. Se requieren estudios en
otras poblaciones, con diferentes contextos socio-
culturales, caracteristicas clinicas y con seguimiento
longitudinal, que permitan evaluar su validez pronds-
tica. También, para mejorar la robustez de nuestro
método, estamos trabajando en la evaluacién de la
concordancia entre la estimacion de la edad biol6gi-
ca con nuestro algoritmo y la edad cardiaca desde el
electrocardiograma con inteligencia artificial.

Conclusiones

La validacion empirica de este enfoque mediante
ATRI y sus implementaciones en poblaciones loca-
les demuestra sensibilidad al cambio, capacidad
discriminativa y utilidad pragmatica y refuerza su
pertinencia clinica. Mds aun, su simplicidad opera-
cional y escalabilidad lo convierten en una herra-
mienta especialmente relevante para sistemas de
salud latinoamericanos que enfrentan una transi-
cién demografica acelerada con recursos limitados.
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