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Aceleracion bioldgica de la edad e interaccion
con la predisposicion genética en el riesgo de
diabetes tipo 2 y enfermedad arterial coronaria
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La aceleracion de la edad bioldgica, sobre todo cuando va unida a una
predisposicion genética elevada puede aumentar significativamente el riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 (DM2) y enfermedad arterial coronaria (EAC).
Los individuos con una edad bioldgica avanzada y un fuerte riesgo genético
tienen mds probabilidades de experimentar la aparicion de estas enfermedades
en comparacion con los que tienen una edad biolégica mas temprana y un
riesgo genético menor. La aceleracion de la edad biolégica y la predisposicion
genética interactGan de forma multiplicativa, lo que significa que el riesgo de
DM2 y EAC es alin mayor cuando estan presentes ambos factores.

Los modelos de Cox aplicados en este estudio estimaron las asociaciones
de aceleracion biolégica y DM2 en un amplio tamafio de muestra (DM2, n=
271.885) y enfermedad cardiovascular (EAC, n=270.054), provenientes del
banco UK-DNA.

La aceleracion bioldgica se asocié positivamente con la incidencia de
DM2 a través del método de Klemera-Doubal (KDM) 2,38 [IC 95%, 2,22-
2,56]. Se observaron también interacciones multiplicativas significativas entre
la aceleracion bioldgica y el puntaje de riesgo poligénico PRS (p <0,002). Los
individuos con mayor aceleracion bioldgica y mayor riesgo genético presentaron
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la mayor elevacion del riesgo para DM2 (6,89 [IC del 95%,
6,03-7,87]. También, se observaron interacciones aditivas
para DM2 en un rango del 18-28% de riesgo atribuible a
la interaccion aceleracion biolégica - genética.

Este estudio revel6 que el riesgo genético y la aceleracion
de la edad bioldgica determinan en forma conjunta el
riesgo de DM2 y EAC. Las asociaciones entre la aceleracion
biolégica con la mayor incidencia de la DM2 y EAC se
vieron incrementadas en aquellos sujetos con mayor riesgo
genético. Dentro de todos los grupos de PRS, se observé
un riesgo significativamente menor de DM2 y EAC en
los participantes con una menor aceleracion de la edad
biolégica. Estos resultados sugieren que deberia prestarse
mas atencion a la edad biolégica en aquellos individuos
que ademas comparten un mayor riesgo genético. Por el
contrario, una menor aceleracién de la edad biol6gica
podria ser un elemento beneficioso incluso en individuos
con un alto riesgo genético de DM2 o EAC.

A pesar delo interesante de este estudio, los autores
reportan varios puntos de interés considerados como
debilidades a la hora de interpretar los resultados mas
acabadamente como lo fue el tipo de disefio de estudio
(observacional), los datos de edad biolégica no estuvieron
disponibles en toda la data, confusion residual por ajustes
de covariables, comentarios respecto a la aplicacion del
método Klemera-Doubal (KDM) y su relacién con la edad
biolégica la cual podria no ser totalmente representativa

de los procesos de envejecimiento y un posible sesgo por
reporte auto-declarado por parte de los participantes.

Comentario Estadistico: El objetivo del estudio, de
comparar la edad biolégica y cronolégica como pronéstico
de diabetes tipo 2 y enfermedad coronaria, me parece muy
novedoso y atractivo.

El método estadistico parece adecuado vy sofisticado,
aunque la evaluacién de riesgo prondstico se hace a
través del modelo de riesgos proporcionales de Cox, que
es un método adecuado y clasico, dada la novedad de la
evaluacion, esta podria haberse hecho mediante técnicas
de evaluacién de tiempo al evento un poco mas modernas,
como el modelo flexible paramétrico de Royston-Parmar,
esto Gltimo podria tomarse como idea para quién quisiera
replicar la investigacion y usar este nuevo método. Pero esto
no le quita mérito alguno al analisis estadistico propuesto
en el articulo. La figura 2 y tabla 3, me parece que son lo
mas trascendental en términos de resultados.

En conclusién, este estudio revelo solidas asociaciones
de la aceleracion biolégica con una mayor incidencia
de DM2 y EAC, especialmente en individuos con alta
predisposicion genética a estas enfermedades. La adicion de
mediciones asociadas a la aceleracion biolégica, sumado a
los antecedentes de riesgo genético aplicado a los modelos
tradicionales de evaluacion de riesgo mejora significativamente
la prediccién siendo un elemento complementario para la
evaluacion de los factores de riesgo cldsicos.



