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RESUMEN

Introduccion: los mecanismos subyacentes que explican las dife-

rencias en movilidad y discapacidad en personas mayores no son
plenamente entendidos. En la actualidad se encuentran en profun-
da investigacion. El presente articulo pretende dar a conocer los re-
sultados recientes en el estudio FITSA (Finnish Twin Study on
Aging). FITSA es un estudio de hermanas gemelas cuyo objetivo
principal es conocer influencias genéticas y ambientales en el es-
tado de salud y capacidad funcional de las mujeres mayores.
Material y métodos: un total de 434 gemelas divididas en 98 pa-
res monocigéticas y 115 dicigéticas fueron evaluadas en los labo-
ratorios del Departamento de Ciencias de la Salud de la Universi-
dad de Jyvaskyld en 2000 y en 2003. Las participantes realizaron
pruebas de evaluacién de la composicion corporal, la masa éseq,
la fuerza y potencia muscular, la funcién respiratoria y cardiaca, la
funcién sensorial, el equilibrio postural, el rendimiento en activida-
des multitareas y la capacidad de caminar (méxima velocidad al
caminar y resistencia al caminar).

Resultados: estudios recientes en FITSA han indicado una influen-
cia genética moderada en pruebas de equilibrio y susceptibilidad
a sufrir caidas, fuerza isométrica de rodilla y manos, potencia mus-
cular, mientras fueron de moderada a alta en maxima velocidad al
caminar, resistencia al caminar y medidas de la composicién cor-
poral.

Conclusiones: los resultados apoyan la existencia de una predispo-
sicion genética moderada a diferentes estados de movilidad ob-
servables en mujeres mayores. No obstante, las influencias genéti-
cas deben entenderse como causas subyacentes, y es mds
probable que su interaccién con influencias ambientales, como la
actividad fisica y la dieta equilibrada, puedan ser més relevantes
en el estado final de las mujeres mayores.
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Genetic influences in mobility and functional
cupaci‘?' in elderly women: introduction to the
methodology and preliminary results of the Finnish
Twin Study on Ageing

ABSTRACT

Background: the underlying mechanisms explaining variability in
mobility and disability in the elderly are not fully understood and
are currently the subject of extensive research. This article aims to
present recent results from the Finnish Twin Study on Aging (FITSA).
FITSA is a study of twin sisters reared together and aims to investi-
gate genetic and environmental influences on older women’s health
and functional capacity.

Material and methods: a total of 434 twin sisters divided into 98
monozygotic and 115 dizygotic pairs participated in the measure-
ments carried out at the laboratories of the Department of Health
Sciences at the University of Jyvéskyld in 2000 and 2003. The par-
ticipants performed tests of body composition, bone mass, muscle
strength and power, cardiorespiratory function, sensory functions,
postural balance, perceptual motor speed and multiple task perfor-
mance, and walking ability (walking speed and endurance).
Results: recent studies from FITSA have suggested a moderate ge-
netic influence on balance tests and susceptibility to falls, isometric
knee and hand strength, and leg muscle power. Genetic influences
were moderate to strong on maximal walking speed, endurance,
and body composition measurements.

Conclusions: these results support the existence of a moderate ge-
netic predisposition to the different mobility statuses observed
among elderly women. Nevertheless, genetic influences should be
understood as an underlying cause, and their inferaction with envi-
ronmental influences, such as physical activity and a balanced diet,
may be more important in the final health status of elderly women.

Key words
Olders women. Genetic predisposition. Study of twin sisters. Mobility.
Functional capacity.

INTRODUCCION

La disminucién de la movilidad general y el incremento
de las dificultades para caminar son signos preliminares
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de fragilidad y discapacidad en personas mayores. Una
movilidad limitada conlleva frecuentemente un empeora-
miento del estado de salud, la pérdida progresiva de in-
dependencia vy, en definitiva, una reduccién de la espe-
ranza de vida'’.

Si bien las limitaciones en movilidad y la aparicién de
discapacidad son fenémenos relacionados con el enveje-
cimiento, su inicio y evolucién no son ni inevitables ni uni-
formes8. Ello se apoya en la observacién frecuente en la
practica clinica de mayores que mantienen su movilidad
en buen estado a pesar de tener habitos muy sedentarios,
mientras otros no alcanzan un rendimiento fisico acepta-
ble aunque se ejercitan habitualmente.

Una parte de la investigacion en geriatria y gerontologia
de la ultima década se ha dedicado precisamente al estu-
dio de estas diferencias en movilidad y discapacidad entre
las personas mayores. Trata asi de dar a conocer sus cau-
sas e implicaciones clinicas, es decir hasta qué punto estas
diferencias se deben a factores inherentes a la constitucion
fisica y fisiologica individual (o factores genéticos), a agen-
tes externos (ambiente o comportamiento) o a la interac-
cion de ambas influencias, las genéticas y las ambientales.
Ello ha introducido en la investigacion gerontolégica méto-
dos especificos de epidemiologia genética y genética mo-
lecular. Un ejemplo de ellos son los estudios de hermanos
gemelos, que permiten analizar la influencia relativa de la
base genética individual (o0 genotipo) en la expresién de un
determinado caracter fisico o psicoldgico (o fenotipo).

El propdsito del presente articulo es presentar una
muestra de la investigacion desarrollada al respecto en el
Finnish Twin Study on Aging (FITSA) (en espafiol, Estudio
de Gemelos Finlandeses sobre Envejecimiento). El FITSA
es una compleja investigacion basada en la observacién
de determinados rasgos fisicos y psicologicos en herma-
nas gemelas con el objetivo principal de dilucidar la in-
fluencia relativa de los genes y el ambiente en el estado
de movilidad y discapacidad de las mujeres mayores. Es-
te estudio tiene su base cientifica en el Departamento de
Ciencias de la Salud de la Universidad de Jyvéaskyla (Fin-
landia) (profesora responsable: Dra. Taina Rantanen).

Descripcion metodolégica de FITSA
Reclutamiento de participantes

Se recluté a las participantes en el estudio FITSA a partir
del Registro Nacional de Hermanos Gemelos de Finlandia
(Finnish Twin Cohort Study)®. Ese registro, con base cientifi-
ca en el Departamento de Salud Publica de la Universidad
de Helsinki (profesores responsables: Dr. Jaakko Kaprio y
Dr. Marku Koskenvuo), consistio en una monitorizacion de
parametros relacionados con el estado fisico y de salud en
diferentes cohortes de hermanos y hermanas gemelos naci-
dos y residentes en el territorio de este pais nérdico. La mo-
nitorizacion comenzé en 1975. En su inicio (o linea-base) el
registro contd con informacién de 13.888 pares de gemelos

del mismo sexo, nacidos antes de 1954, que se ha actuali-
zado con cierta periodicidad durante los Ultimos 30 afos. La
cigosidad de los participantes fue determinada inicialmente
a partir de un cuestionario validado al efecto; de tal modo,
los hermanos gemelos eran clasificados en monocigéticos
(M2), dicigoticos (DZ) o con cigosidad incierta (XZ). Este mé-
todo categoriz6 al 92,7% de los participantes como MZ o
DZ, con una probabilidad de error del 1,7%10:11,

Entre los gemelos que fueron registrados en 1975 se
hallaba un subgrupo de 1.260 pares de hermanas geme-
las nacidas entre 1924 y 1937. De este subgrupo, se invi-
16 a participar en el estudio FITSA a 178 pares de geme-
las MZ, 212 DZ y 24 XZ, seleccionadas considerando
Unicamente su edad y cigosidad. Para participar en el es-
tudio FITSA fue requisito indispensable que ambas her-
manas del par estuviesen de acuerdo en participar. De las
invitadas inicialmente, hubo quien no quiso participar (en
pares: 50 MZ, 51 DZ y 5 XZ), se encontraban en mal esta-
do de salud (28 MZ, 52DZ y 5DZ) o habian fallecido du-
rante el periodo posterior a la Ultima actualizacién del re-
gistro de gemelos (2 MZ, 3 DZ y 1 XZ). Como resultado,
98 pares de MZ, 106 DZ y 13 XZ consintieron participar en
el estudio. La cigosidad de todos los pares de gemelas en
el estudio FITSA se comprobé finalmente mediante una
bateria de 10 marcadores genéticos altamente polimérfi-
cos. La muestra final consistié en 434 hermanas gemelas,
divididas en 102 pares MZy 115 DZ.

Tres aflos mas tarde se invité a todos los participantes
en la linea-base a realizar un seguimiento de su estado en
los laboratorios. Sin embargo, 8 pares rehusaron partici-
par, 7 personas habian fallecido y 106 personas participa-
ron Unicamente respondiendo a cuestionarios. De este
modo, 145 gemelas MZ y 168 gemelas DZ participaron de
nuevo en el mismo protocolo de evaluacion.

Mediciones

El protocolo de evaluacion fue igual tanto en la linea-
base como en el primer seguimiento 3 afios mas tarde.
Las hermanas gemelas participantes llegaron de toda Fin-
landia a la ciudad de Jyvéskyld, situada en el centro del
pais, una dia antes de su concurso en el protocolo de me-
diciones. La noche previa fueron hospedadas en un hotel.
A la mafana siguiente, ambas hermanas debian presen-
tarse juntas en los laboratorios del Departamento de
Ciencias de la Salud de la Universidad de Jyvaskyl, don-
de se les examinaria a lo largo del dia.

Inicialmente, se comprobo el estado de salud de las par-
ticipantes en un examen médico de unos 45 min. El exa-
men incluyd, por ejemplo, la evaluacion de la presion arte-
rial, el electrocardiograma y extraccion de sangre. Se
confirmé ademas el diagnéstico previo de enfermedades
crénicas, asi como la medicacion en ese momento. Adi-
cionalmente, las participantes contestaron a un cuestiona-
rio de preguntas estructuradas en relaciéon con su estado
socioeconémico y nivel educativo, estilo de vida, activida-
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des de la vida diaria y dificultades, capacidad cognitiva,
sintomas depresivos y estado de salud general percibido.

A continuacién, las gemelas realizaron diferentes prue-
bas entre las que se encontraban una evaluacion de la
composicién corporal (prueba de impedancia bioeléctri-
ca)'?, la masa 6sea (densitometria de fotén simple SPA)'3,
la fuerza y potencia muscular (dinamometria isométrica en
piernas y manos, potencia muscular en piernas)'4'5, la
funcién respiratoria (espirometria eléctrica), la funcién sen-
sorial (agudeza visual y audiometria)', el equilibrio postu-
ral (plataforma de equilibrio)'?-18, |a velocidad psicomotriz
(movimiento de la mano y el pie, pruebas de reaccién en
extremidades superiores e inferiores)'” y el rendimiento en
actividades multitareas (evaluacién de caminar o equilibrio
realizando al mismo tiempo una actividad mental diferen-
te)!7. Se evalué ademas la capacidad funcional de las par-
ticipantes mediante pruebas de maxima velocidad al ca-
minar (maxima velocidad en 10 m)'9:20, resistencia al
caminar (distancia méaxima alcanzada en 6 min)?! y capa-
cidad de subir un escalén de entre 10 y 60 cm. Una des-
cripcién mas precisa de cada prueba puede revisarse en
los diferentes articulos publicados hasta ahora en FITSA.

Todas las participantes dieron consentimiento por es-
crito previamente a las evaluaciones y tras ser cuidadosa-
mente informadas acerca del estudio y su participacion.
El estudio FITSA fue aprobado por el comité de ética del
Hospital Central del Distrito Centro de Finlandia.

Metodologia de analisis

Los datos obtenidos en el estudio FITSA pueden anali-
zarse de varias maneras en funcién del objetivo persegui-
do. Cuando se pretende conocer la importancia relativa de
los factores genéticos y ambientales en un determinado
fenotipo, es necesario utilizar andlisis de genética cuanti-
tativa. La genética cuantitativa es una metodologia cienti-
fica en expansion apoyada fuertemente en el desarrollo de
conocimientos matematicos, estadisticos y bioinformati-
cos. Entre sus técnicas se encuentran, por ejemplo, el
analisis comparativo de coeficientes de correlacion intra-
clasica y el modelado con ecuaciones estructurales.
Cuando el objeto de estudio es la importancia de un de-
terminado factor de riesgo en una poblacién controlando
las influencias genéticas, se utiliza el método de control
del cogemelo (o co-twin control). Adicionalmente, los da-
tos del FITSA pueden utilizarse sin considerar la condicion
de gemelos de sus participantes. Se realiza asi un andlisis
de caracter epidemiolégico, a modo de estudio de casos y
controles, aunque se precisan ciertos ajustes estadisticos
debido al hecho de que las observaciones pertenecen a
hermanas gemelas que conforman un par.

Anadlisis bdsicos de genética cuantitativa y estimacion
de la heredabilidad

El andlisis primario de los datos derivados del estudio
clasico de gemelos que han crecido juntos forman la ba-

se de la genética cuantitativa?2. Existen 2 tipos de geme-
los: MZ y DZ. Los primeros surgen como consecuencia
de la divisiéon de un solo cigoto en dos, en un momento
muy temprano del desarrollo embrionario. Por el contra-
rio, los gemelos DZ surgen a partir de la liberacién simul-
tanea de 2 6vulos distintos en un mismo ciclo ovarico, y
de su posterior fertilizacion por parte de 2 espermatozoi-
des distintos. Los hermanos MZ comparten el 100% de
sus genes y, por tanto, las diferencias que podamos ob-
servar entre ellos después del nacimiento se deberan sé6-
lo a factores ambientales (variables externas fisicas o re-
lacionadas con determinados comportamientos). Sin
embargo, los DZ s6lo comparten el 50% de su genotipo,
y las diferencias entre los hermanos se deberan tanto a
sus genes segregados comunes como al entorno que les
rodea.

De este modo, el estudio comparado de la similitud en-
tre hermanos MZ y DZ en un determinado fenotipo permi-
te estimar la importancia relativa de factores genéticos o
ambientales en el mismo. En general, cuando los gemelos
MZ presentan una mayor tasa de similitud que la de los
DZ, se considera que hay evidencias a favor de una con-
tribucion genética importante al fenotipo estudiado. La re-
lacion interna entre hermanos gemelos en el par es anali-
zada estadisticamente a través de coeficientes de
correlacién intraclase o de indices de correlacién canéni-
ca. A partir de esta informacion se puede conocer la here-
dabilidad (por convenio, h?) de un fenotipo, es decir, la im-
portancia relativa de la variabilidad causada por los
genes. Para ello, se puede utilizar la formula siguiente:

h2 = 2 * (MZ - rD2)

siendo rMZ la correlacion entre hermanos gemelos MZ,
y rDZ la correlacién entre gemelos DZ en una variable de-
terminada. La heredabilidad suele expresarse como por-
centaje. Una heredabilidad cercana a 0 significa que la va-
riabilidad debida a los genes tiene poca o nula accién en
el fenotipo bajo estudio y, por tanto, las diferencias entre
sujetos en ese fenotipo se deben principalmente a facto-
res ambientales o estocasticos, mientras que si se acerca
a 100 se considera que los factores genéticos son el de-
terminante principal del fenotipo®2.

Esta forma de calculo de la heredabilidad mantiene al-
gunas limitaciones, por lo que habitualmente se realizan
analisis mas precisos a partir de la varianza y la covarian-
za entre gemelos. Se asumen asi 3 fuentes potenciales de
variabilidad interpersonal en un fenotipo: factores genéti-
cos (por convencion, bajo la letra A), factores ambientales
que han sido comun a los dos hermanos gemelos (letra
C), y factores ambientales especificos 0 no compartidos
entre hermanos (letra E). Para estimar estas influencias A,
C y E, se analiza estadisticamente la varianza en el fenoti-
po. Se considera que la varianza total para un determina-
do fenotipo (Vp) resulta ser la suma de la varianza debida
al efecto afiadido de numerosos genes (o varianza genéti-
ca), al efecto del ambiente comun a los dos hermanos ge-
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Gemelo 1 Gemelo 2

Figura 1. Modelo tedrico de relaciones entre hermanos gemelos.
Modelo tedrico de relaciones internas en un par de hermanos gemelos
monocigdticos (MZ) y dicigoticos (DZ) que han crecido juntos para un
fenotipo dado; rg hace referencia a la correlacion entre la base
genética aditiva (A) de ambos hermanos. Mientras los hermanos MZ
comparten un 100% de la base genética (rgMZ = 1), los hermanos DZ
comparten un 50% (rgDZ = 0,5); rc hace referencia a la correlacion
entre factores ambientales compartidos entre hermanos (C). Tanto
para hermanos MZ como DZ que han crecido juntos, los factores
ambientales compartidos se suponen que correlacionan un 100%
(reMZ = 1,00 y reDZ = 1,00). No existe relacion entre los factores
ambientales individuales o especificos de cada sujeto (E).

melos, y al efecto del ambiente individual de cada herma-
no gemelo?4. Atendiendo a las relaciones entre hermanos
gemelos segun su cigosidad (MZ o DZ), la varianza y co-
varianzas entre pares de gemelos se describen como:

Vp=A+C+E
Cov(MZ)=A+C
Cov(DZ)=05*A+C

La figura 1 expone de forma grafica las relaciones entre
hermanos segun su cigosidad. Los parametros A, Cy E
que componen la varianza de un fenotipo son habitual-
mente estimados a través de complejos modelos de
ecuaciones estructurales. En esta técnica se analiza la in-
formacion disponible de la covarianza gemelo-cogemelo
de tal manera que se comparan matrices de varianza-
covarianza observadas y esperadas para estimar cada
uno de estos parametros (A, C y E) utilizando métodos de
maximun-likelihood?®. Para que los resultados de estos
andlisis sean admisibles deben ser no sélo estadistica-
mente correctos, sino ademas confluir y sostenerse sobre
el conocimiento biolégico que se tiene hasta el momento
sobre el fenotipo estudiado. Suelen dar lugar a modelos
que incluyen relaciones representadas con flechas (simi-
lares al representado en la figura 1).

Los analisis con modelos de ecuaciones estructurales
pueden extenderse de varias maneras. Es posible evaluar
no solo el efecto aditivo de numerosos genes dispuestos

a lo largo de diferentes cromosomas, sino ademas esti-
mar el efecto de la variabilidad debida a la dominancia ge-
nética?®. Este andlisis permite también la estimacién de la
heredabilidad de un fenotipo que resulta ser dicotémico,
como por ejemplo la «presencia o no de determinada en-
fermedad o discapacidad», siempre y cuando se asuma
que la susceptibilidad en la poblacion a esa enfermedad
sigue una distribuciéon normal?’-28, Sj se estratifica la
muestra de acuerdo con la exposiciéon o no a un determi-
nado factor ambiental es posible, ademas, estimar las in-
teracciones genotipo-ambiente2®. Por Ultimo, mediante el
andlisis genético multivariable cabe estimar las causas
subyacentes a las relaciones entre diferentes fenotipos,
asi como valorar la evolucién de influencias genéticas a lo
largo del proceso de envejecimiento y determinar su posi-
ble responsabilidad en los cambios observables con la
edad?0, Recientemente se ha producido un importante
desarrollo de todos estos procedimientos estadisticos
que han permitido analisis ain mas complejos como, por
ejemplo, el analisis secuencial de cohortes de gemelos, el
modelado con factores aleatorios o la aplicacién de mo-
delos de crecimiento latente (latent growth models)30-32,

RESULTADOS

Los participantes en el estudio FITSA en la linea-base
fueron mujeres residentes en la comunidad capaces de
moverse de forma independiente. La mitad de la muestra
fue clasificada como moderadamente activa, el 28%, co-
mo sedentaria, y el 22%, como activa (segun la escala
Grimby33). La tabla 1 resume algunas de las principales
caracteristicas estudiadas hasta ahora. La prevalencia de
afecciones como asma (8%), enfermedad cardiovascular
(12%), enfermedad cerebrovascular (7 %), diabetes (6%) y
osteoartritis de rodilla (29%), cadera (14%), pie y tobillo
(12%) no fue estadisticamente diferente entre gemelas
MZ y DZ. El analisis de la medicién reveld que el 22% de
las participantes seguia una terapia de reposicion hormo-
nal y el 4% usaba corticoides, entre otros medicamentos.

Influencia genética en fuerza y potencia muscular

La fuerza isométrica y la potencia muscular son dos pa-
rametros neuromusculares que predicen el estado funcio-
nal en personas mayores3435, Fuerza y potencia muscular
en personas mayores presentan habitualmente una alta
correlacion3®, aunque existe un conocimiento limitado de
su causa. Estudios previos han mostrado influencias ge-
néticas moderadas que explican las diferencias en poten-
cia muscular en la extensién de rodilla3’, en fuerza de
prensién manual®2:37-39 y en fuerza isométrica de los mus-
culos extensores de la rodilla3”. No obstante, Tiainen et
al*0 han realizado un andlisis del estudio FITSA utilizando
técnicas de modelado genético multivariado que han su-
gerido que la relacién entre fuerza isométrica y potencia
muscular se debe, en parte, a un mismo grupo de genes
que explican el 48% de las diferencias en fuerza maxima
isométrica de los musculos extensores de la rodilla y el
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TaBLA 1. Descripcién de las participantes en estudios realizados en FITSA (linea-base)

Caracteristicas Individuos MZ Individuos DZ
N Resultado N Resultado

Edad (afios)* 202 68,3 +3,8 228 68,9 + 3,1
Peso (kg)* 202 69,6 + 11,8 228 70,6 + 12,2
Altura (cm)* 202 158,0 £ 6,4 228 159,1 £5,8
Medicamentos prescritos (n)* 202 1,9+2,1 228 2,119
Enfermedades crénicas (n)* 202 20=+1,5 228 19+14
Salud autorpercibida (%) 202 228

Excelente/muy buena 6 4

Buena 63 71

Regular/mala 31 25
Actividad fisica (%) 202 228

Activa 27 28

Moderadamente activa 50 53

Sedentaria 23 19
Dificultad en caminar 2 km (%) 202 7 228 8
Fumadoras (%) 202 4 228 6
Indice de masa corporal (kg/m2)* 202 69,6 + 11,6 228 70,6 = 12,3
Fuerza isométrica de piernas (N)* 199 296,3 + 81,0 217 287,0 + 85,6
Potencia muscular de piernas* 199 102,9 + 36,0 220 97,7 £ 32,6
Maixima velocidad al caminar (m/s)* 184 1,8+ 0,3 204 1,7+0,3
Resistencia al caminar (m en 6 min) 184 522,2 + 85,4 204 528,6 + 69,7

*Resultados expresados como media + desviacion estandar.

No se encontraron diferencias estadisticas entre gemelos monocigéticos (MZ) y dicigdticos (DZ) en estos resultados.
Estas caracteristicas son recogidas en mayor detalle en referencias 42, 46 y 54.

32% de las diferencias en potencia muscular de los mus-
culos extensores de la rodilla en mujeres mayores. Se en-
contré asimismo que el 14% de las diferencias entre mu-
jeres mayores en fuerza maxima isométrica de presiéon
manual se debe a los mismos factores genéticos implica-
dos en la fuerza maxima isométrica de la rodilla’®.

Influencia genética en equilibrio postural
y actividades multitarea

El control postural en estas actividades motrices en
ocasiones se ve comprometido con el incremento de la
edad?*’, dando lugar a golpes o caidas mas o menos fre-
cuentes. La informacion previa disponible sobre la in-
fluencia genética en el equilibrio postural era muy limita-
da. Tan sélo un estudio de hermanos gemelos mayores de
65 afios habia indicado que los genes tenian una influen-
cia minima o inexistente en la capacidad de permanecer
en pie en 3 posiciones diferentes durante un tiempo de-
terminado, evaluada a partir de la apreciacién visual de un
examinador®,

Andlisis recientes del estudio FITSA desarrollados por
Pajala et al*2 han proporcionado informacién novedosa al
respecto. Utilizando los registros obtenidos en una plata-
forma de fuerza disefiada para medir el equilibrio, se en-

contré que la influencia de los genes era moderadamente
responsable (35%) de la variabilidad interindividual en
equilibrio corporal. Se encontré ademas una influencia
genética bastante modesta (14%) en el equilibrio estatico
en posicion vertical con ojos abiertos, y algo mas mode-
rada (28%) en el equilibrio estatico en posicién vertical
realizando una actividad manual*3. La mayor influencia
genética se hallé en parametros de oscilacién anteropos-
terior en equilibrio estatico (51%)%2. Pajala et al han suge-
rido también que un mismo grupo de genes explicaba el
19y el 12% del rendimiento en pruebas de caminar reali-
zando actividades manuales y realizando actividades ver-
bales a la vez, respectivamente?. La influencia mas im-
portante en ambas pruebas provenia por tanto de
factores ambientales.

Se investigd adicionalmente en el estudio FITSA la po-
sible influencia genética en la susceptibilidad a sufrir cai-
das en la vida diaria en mujeres mayores. Durante un afio
las gemelas participantes reportaron mensualmente las
caidas sufridas, asi como otros parametros relacionados
con el lugar y la causa. Se contabilizaron 434 caidas en un
afio, con 91 mujeres que sufrieron 2 o mas caidas*®. Aun-
que en este estudio no se pudo determinar de manera
concluyente la influencia genética, los resultados permi-
tieron constatar que la principal influencia provenia de
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factores relacionados con el ambiente. De este modo, in-
fluencias ambientales especificas a cada participante ex-
plicaron el 65% de la susceptibilidad a caer alguna vez, el
80% de la susceptibilidad a caer y sufrir dafio fisico, y el
60% de la susceptibilidad a caer recurrentemente (dos o
mas caidas en un afio)*®.

Influencias genéticas en la capacidad para caminar

La informacién previa sobre la posible influencia gené-
tica en la habilidad de caminar era escasa. Tan solo un es-
tudio paralelo al estudio FITSA, realizado por Carmelli et
al® en el afio 2000 con hermanos gemelos, reportd in-
fluencias genéticas moderadas en la habilidad para cami-
nar una distancia de 7 m a la velocidad elegida por cada
participante.

Con la intencién de avanzar en este conocimiento, se
han realizado varios andlisis del estudio FITSA. Ortega-
Alonso et al*® pudieron determinar, en primer lugar, que
en mujeres mayores mas 0 menos sanas existia una in-
fluencia moderada de los genes, tanto en maxima veloci-
dad al caminar (prueba de velocidad maxima en caminar
10 m) como en la capacidad de resistencia al caminar
(pruebas de maxima distancia recorrida en 6 min). Se se-
falé ademas que habia un grupo muy sustancial de in-
fluencias genéticas compartidas entre los rendimientos
de velocidad y resistencia al caminar.

En andlisis posteriores, Ortega-Alonso et al*” examina-
ron la evolucién de estas influencias genéticas durante un
periodo de 3 afios. Se pudo observar que mientras las in-
fluencias genéticas en velocidad al caminar se mantenian
relativamente estables (en torno al 60%), hubo un incre-
mento en las de resistencia al caminar (del 47 al 61%).
Los resultados sugirieron, ademas, que alrededor de un
cuarto de los genes implicados en velocidad y resistencia
variaron durante este periodo de seguimiento. Ello sugie-
re un incremento de la variabilidad genética durante el en-
vejecimiento, lo cual se muestra en sintonia con estudios
previos en fenotipos relacionados??.

Teniendo en cuenta que la obesidad y las limitaciones
en la movilidad coexisten a menudo en personas mayo-
res!?, Ortega-Alonso et al*8 han realizado analisis recien-
tes del estudio FITSA para precisar la posible relacion ge-
nética entre la cantidad de tejido adiposo corporal y la
capacidad de caminar. Tanto la adiposidad corporal como
la habilidad de caminar se encuentran genéticamente de-
terminadas, y a priori es posible, por tanto, que parte de
esos genes expliquen esa relacion. Esta hipétesis fue
confirmada en resultados preliminares recientes que han
sugerido que un 70% de la relacién entre los fenotipos de
caminar y adiposidad corporal se debe a influencias ge-
néticas*®. Adicionalmente, se observd que alrededor del
40% de los genes que influyen en la habilidad de caminar
determina, a su vez, la cantidad de tejido adiposo corpo-
ral.

DISCUSION

Los resultados del estudio FITSA han indicado princi-
palmente la existencia de una influencia genética modera-
da en diferentes fenotipos relacionados con la movilidad
de las mujeres mayores (tabla 2). Mientras las pruebas re-
lacionadas con el equilibrio postural han permitido apre-
ciar una influencia genética menor, las medidas de capa-
cidad de caminar, fuerza y composiciéon corporal han
mostrado de forma mas clara esta influencia derivada de
los genes. Los resultados también han sugerido que algu-
nos de los fenotipos estudiados comparten influencias
genéticas entre si, lo cual sugiere la intermediacion de
mecanismos fisiolégicos subyacentes, comunes a varios
fenotipos y que se encuentran bajo un notable control ge-
nético.

Una de las principales ideas que sostienen estos resul-
tados es que las variables observadas estan determina-
das por la accion sumada de multiples genes posiciona-
dos en diferentes lugares del genoma. En la actualidad,
hay numerosos estudios paralelos que profundizan en la
accion de genes considerados clave en los genotipos afi-
nes. Sus resultados suponen pequefios pasos en la in-
vestigacion genética, aunque resultan fundamentales pa-
ra entender los mecanismos potencialmente implicados
en estas influencias genéticas. De este modo, por ejem-
plo, la presencia del alelo s en el polimorfismo sp1 del co-
lageno a1 de tipo 1 se ha asociado con grados de fuerza
reducidos en mujeres de 70 afios*9. Asimismo, se han ob-
servado los efectos diferenciadores sobre la fuerza mus-
cular en mujeres mayores de varios polimorfismos del gen
IGF2, de tal manera que los individuos adultos y mayores
homocigoéticos para el alelo A en el locus IGF2 Apal mues-
tran grados de fuerza reducidos comparados con aque-
llos homocigéticos para el alelo G20,

TaBLA 2. Resultados de heredabilidad* en las principales
caracteristicas estudiadas en el estudio FITSA

Caracteristica Heredabilidad % I
Fuerza de prensién manual 14
Fuerza isométrica de extension de rodilla 48
Potencia muscular de piernas 32
Equilibrio postural (indice general) 35
Equilibrio estdtico ojos abiertos 14
Equilibrio estdtico ojos con actividad manual 38
Equilibrio estitico (oscilacién anteroposterior) 51
Susceptibilidad a caer 35
Maixima velocidad al caminar en 10 m 58
Resistencia al caminar durante 6 min 47
Indice de masa corporal 65

*Entendida como porcentaje de variacion atribuible a variabilidad
genética en una poblacion concreta en un momento determinado.
Resultados referidos en citas 15, 42-48.
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No obstante, estas influencias genéticas no deben en-
tenderse de forma aislada, sino en su interaccion entre
ellas mismas y con factores ambientales. Ejemplos de ello
son los genes clave PGC-1a 'y PGC-1p, implicados en el
metabolismo celular de la glucosa y los triglicéridos en
el musculo. Se conoce que la expresion deficiente del gen
PGC-1a se encuentra ligada a la diabetes y la obesidad®’.
La actividad fisica frecuente induce la activacién de este
gen que coordina la accién sinérgica de otros, lo que re-
sulta en un efecto moderador del metabolismo celular®2,
Se han sugerido detonantes adicionales (como la edad)
que podrian modular o determinar la actividad de estos
genes®3,

La mayoria de los resultados del estudio FITSA indica
que la principal fuente de influencia eran los factores am-
bientales especificos para cada individuo (p. €j., el 52-
58% para las medidas de fuerza isométrica de prension
manual y extension de la rodilla)'®. Entre estos factores
ambientales se encuentran, por ejemplo, la actividad fisi-
ca o el estado nutricional, cuyos efectos sobre la movili-
dad y la condicién fisica de los mayores son ampliamente
conocidos.

Es importante tener en cuenta que los factores genéti-
cos pueden tanto proteger como predisponer a las limita-
ciones en la movilidad. De este modo, algunas personas
pueden tender genéticamente hacia la robustez y otros
hacia la fragilidad. No obstante, como los genes interac-
cionan con factores ambientales, cada persona puede
responder de manera diferente a la actividad fisica habi-
tual o al sedentarismo también en funcién de su predis-
posiciéon genética. Consecuentemente, ciertas personas
podrian beneficiarse mas de programas de intervencién
de actividad fisica que otras. Aunque en la practica clini-
ca seria interesante disponer de herramientas que permi-
tan reconocer esta predisposicion para una ubicacion 6p-
tima de los recursos disponibles, en el momento actual
los conocimientos sobre el genoma humano son muy li-
mitados y resulta imposible discernir si una persona esta
en riesgo de sufrir discapacidad debido a su base genéti-
ca. Por tanto, el reconocimiento y la modificacién de los
factores ambientales clave, como la actividad fisica, re-
sultan ser la mejor aproximacion a la hora de mejorar la
movilidad de las personas mayores y permitir una vida in-
dependiente duradera en la comunidad.

La mayoria de los estudios previos al estudio FITSA so-
bre factores genéticos en la capacidad funcional se han
fundamentado en cuestionarios, con un sesgo potencial
en sus resultados®. Los resultados del estudio FITSA se
ven fortalecidos por el hecho de que estan fundamenta-
dos en pruebas de rendimiento fisico. No obstante, es im-
portante resefiar que estos resultados se han obtenido a
partir de una muestra de hermanas gemelas mayores sin
discapacidades fisicas severas. Si bien los datos permi-
ten obtener conclusiones a partir de mujeres con limita-
ciones leves o moderadas en movilidad o en estadios
tempranos de desarrollar discapacidad, su extrapolacion

a otros grupos de poblacién mas joven, a varones o a per-
sonas en peor estado de salud o de capacidad funcional
debe realizarse con precaucioén.

En conclusién, los resultados del estudio FITSA han
proporcionado informacién novedosa acerca de una in-
fluencia genética moderada en la movilidad y la capaci-
dad funcional de personas mayores. No obstante, la mo-
dificacion de los factores ambientales, como la dieta y la
actividad fisica, es un elemento clave para el manteni-
miento éptimo de la salud y la movilidad durante un ma-
yor tiempo a lo largo de la vida.
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