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OBJETO Y ALCANCE

El aumento significativo de la esperanza de vida durante el siglo XX es uno de los logros mas destacados
de la Humanidad. A nivel mundial, esta métrica clave para evaluar la salud de la poblaciéon aumenté de
<35 afos a mas de 72 afos, y varios paises muestran una esperanza de vida >80 afos [1,2]. Desde 2018,
ese ha sido el caso en Chile [2]. Este aumento, sin embargo, vino acompanado de un cambio profundo en
las causas de enfermedad y muerte. En las ultimas décadas, hemos sido testigos de una disminucion
significativa de las enfermedades agudas y de un aumento de las enfermedades cronicas relacionadas
con la edad [3,4]. El envejecimiento es un fendmeno natural y multifactorial caracterizado por procesos
degenerativos subyacentes a multiples alteraciones en vias moleculares. Eventualmente, estas
alteraciones y dafios comprometeran las funciones de las células y los tejidos [5-8]. Por lo tanto, el
envejecimiento es el factor de riesgo mas importante para practicamente todas las enfermedades
cronicas no transmisibles (ECNT), incluidas las enfermedades cardiovasculares (p. ej., enfermedad
coronaria y accidente cerebrovascular), diabetes tipo 2, cancer y enfermedades neurodegenrativas (p. €j.,
enfermedad de Alzheimer y de Parkinson) [8-10].

Otro factor que contribuye al aumento de las ECNT es la obesidad. Definida como una
acumulacion excesiva de grasa corporal que aumenta el riesgo de enfermedades cardiometabdlicas,
trastornos musculoesqueléticos y algunos tipos de cancer [11], la obesidad es un desafio sanitario de
primera magnitud en todo el mundo. La prevalencia en adultos casi se triplicé desde 1975, mientras que
en nifos y adolescentes se multiplico por diez [12,13]. La obesidad ha alcanzado proporciones
pandémicas, ya que ningun pais ha logrado reducir la incidencia, asi como sus factores de riesgo, a lo
largo de los afos. Para 2025, se estima que la prevalencia llegara a 18% en hombres y a 21% en mujeres
[12]. Se ha sugerido que la obesidad no sélo acelera la aparicion de desequilibrios metabdlicos, sino que
también reduce la esperanza de vida y afecta los procesos celulares y moleculares de manera similar al
envejecimiento. Ademas de tener efectos patolégicos especificos, la obesidad podria acelerar el ritmo del
envejecimiento, afectando todos los aspectos de la fisiologia y, por tanto, acortando la expectativa de vida
saludable [14-16].

El trabajo que presentamos a continuacion reune a investigadores de procedencia muy diversa,
incluyendo Gerociencia, Epidemiologia, Salud Publica, Medicina y Ciencias Sociales para explorar como
la exposicién a la obesidad en etapas clave del desarrollo altera los mecanismos de resiliencia
homeostatica que preservan la integridad fisioldgica y previenen la expresion temprana de fenotipos de
envejecimiento. En el desarrollo de este proyecto, hemos ampliado vinculos disciplinarios preexistentes
para comprender mejor como la obesidad en la infancia y la adolescencia impactan en la velocidad de
envejecimiento en multiples niveles, desde las células hasta los sistemas de érganos. Aprovecharemos
una cohorte de nacimiento seguida durante casi 30 afios con alta prevalencia de obesidad y riesgo
cardiometabdlico inusualmente elevado, que es ademas la cohorte epidemiolégica mas antigua de Chile.
Este enfoque multidominio ayudara a revelar vias y mecanismos biolégicos aun no caracterizados que
conectan la obesidad y el envejecimiento. Por primera vez en América Latina, buscaremos marcas
epigenéticas relacionados con la edad que podrian transmitirse a la descendencia, apuntando a
comprender mejor las consecuencias a mediano y largo plazo de la obesidad para la salud humana.




ABSTRACT

The problem — Aging is characterized by a progressive loss of capacities linked to fundamental alterations
and damage in multiple cellular and molecular pathways. As such, most non-communicable diseases
(NCDs) have aging as their primary risk factor. Overweight and obesity have also become relevant
contributing factors challenging the Chilean population's health status in the last decades. It has been
suggested that obesity accelerates the onset of metabolic imbalances, decreases lifespan, and impacts
cellular and molecular processes like aging. Thereby, obesity might accelerate the pace of aging, affecting
all aspects of physiology and, thus, shortening health span and life expectancy.

Aim - Guided by a life-course approach, we propose to evaluate adults in their early thirties and
investigate whether obesity in key developmental stages triggers an early expression of epigenetic aging.
We hypothesize that exposure to obesity in childhood, adolescence, and early adulthood accelerates the
expression of an aging phenotype and biological features that speed up the onset of age-related
conditions and diseases.

Methods — Multiple events case—control study embedded in a prospective cohort of =1,000 Chileans (50%
females) in their late 20s. They were recruited as newborns from underserved neighborhoods in Santiago,
Chile, in 1992-1996, to participate in nutrition research. They have been assessed at multiple time points
since birth with cardiometabolic assessments beginning during adolescence and having a 2nd
examination round in early adulthood. A 3rd cardiometabolic assessment wave is ongoing. At 23y, 25% of
participants had obesity and cardiometabolic risk was unusually high. For the proposed project, we will
use a multi-layer approach including anthropometric assessment; DXA scan for body composition;
abdominal ultrasound of the liver. For the first time in Chile, we will address age-related epigenetic
changes using Horvath’s epigenetic clock.

Results — DNA age at 28y was significantly higher in subjects with obesity since childhood and obesity
since adolescence than in subjects with a lifelong healthy BMI. The effect of lifelong BMI over epigenetic
age was moderate-to-large in the sample; after controlling for sex, the effect was large in males and
moderate-to-large in females. Among women with both obesity types, increases in DNAm age were less
pronounced compared to males with obesity since childhood or adolescence. BMI around puberty (10-
16y) had the greatest impact over DNAm age at 28y compared to BMI measured in other developmental
periods. BMI correlation with DNAm age was higher than other body composition biomarkers, including
DXA-derived total body fat mass.

Conclusion - In Chilean young adults, exposure to obesity in childhood, adolescence, and early adulthood
accelerates age as determined by DNA methylation levels. DNAmM age and a positive gap between
biological and chronological age relates to systemic age-related cardiometabolic damage. The impact of
the BMI trajectory on epigenetic age is sex-specific and poses a more significant burden on males.




INTRODUCCION Y ANTECEDENTES
Obesidad, ¢un factor que acelera el envejecimiento?

La edad es un factor de riesgo para muchas enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT). El aumento
en la esperanza de vida incrementa la posibilidad de tener ECNT relacionadas con la edad. Muchas
personas de peso normal desarrollan ECNT a edades avanzadas. Sin embargo, las personas con
sobrepeso u obesidad alcanzan el umbral de enfermedad a edades cada vez mas temprana. Estudios
epidemioldégicos muestran persistentemente que la obesidad reduce la expectativa de vida saludable al
aumentar el riesgo de morbilidad cardiometabdlica y pérdida de masa y fuerza muscular. Condiciones
como la aterosclerosis, resistencia insulinica y sarcopenia son frecuentes en el envejecimiento humano
normal. No obstante, la presencia de obesidad, particularmente desde una edad temprana, acelera estos
procesos de envejecimiento décadas antes de su manifestacion clinica [17-24].

Aunque el envejecimiento es un proceso natural, la expresion de un fenotipo de envejecimiento se
observa cada vez mas en personas jovenes, asociado al aumento de la obesidad. El Estudio Longitudinal
de Santiago (ELS) es una cohorte epidemiolégica de nacimiento de alta vulnerabilidad social, con
participantes chilenos nacidos en 1992-1996 [25] y, por tanto, expuestos tempranamente a un ambiente
obesogeénico [26,27]. Las trayectorias de crecimiento y desarrollo de estos adultos jévenes estan bien
caracterizadas desde su nacimiento [28,29,30]. A los 23 afos, observamos que el 25% tenia obesidad y el
39%, sobrepeso. También encontramos una prevalencia muy elevada de resistencia insulinica (47%),
sindrome metabdlico (14%), higado graso no alcohdlico (28%) e inflamacion crénica (27%) [29], que
sugerian que la obesidad podria acelerar la expresién de fenotipos de envejecimiento en individuos
jévenes. Esta intuicion debe confirmarse pasando de los sistemas de dérganos a los niveles celular y
molecular para obtener evidencia robusta de que la obesidad acelera el envejecimiento. La edad de los
participantes del ELS (<35 afos) los hace particularmente interesantes para someter esta hipétesis a
contraste.

Rasgos comunes en envejecimiento y obesidad

Se ha sugerido que la obesidad (un estado
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Figura 1 Rasgos biolégicos comunes en obesidad y envejecimiento




la obesidad parece acelerar los cambios epigenéticos relacionados con la edad en tejidos especificos
[36,37]. Al compartir un espectro similar de fenotipos, la obesidad podria acelerar la pérdida progresiva de
integridad fisioldgica que es habitual en el envejecimiento biolégico.

Obesidad y envejecimiento epigenético

Una caracteristica comun de la obesidad y el envejecimiento son los cambios en la metilacion del ADN.
Cuando las células estan expuestas a factores ambientales ocurren cambios en su genoma a través de
mecanismos epigenéticos. Estos cambios se acumulan en el tiempo y se relacionan con el deterioro
observado en células envejecidas. Los cambios epigenéticos asociados al envejecimiento incluyen
modificacién de micro ARNs e histonas y metilacion de dinucledtidos CpG en el ADN y se correlacionan
con una mayor fragilidad cromosémica y ruido transcripcional.

La hipétesis de la hipometilacion genémica del envejecimiento propone que se produce una
disminucion general en la metilacién global del ADN en la mayoria, si no en todas, las células y tejidos a
medida que los animales humanos y no humanos envejecemos [38-40]. Esta condiciéon podria ser un
factor importante en el proceso de envejecimiento biolégico, ya que como resultado de ésta se
distorsionan los mecanismos que regulan la expresién génica. La acumulacién de alteraciones en el
genoma (desdiferenciacion) afecta la homeostasis celular, desencadenando una cascada de reacciones
dafinas que conduce a su muerte. Asimismo, una disminucion en la metilacion del ADN también puede
afectar la predisposicion a estados patoldgicos y al desarrollo de enfermedades como el cancer,
aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer y varios trastornos psiquiatricos [41].

Varios estudios concluyen que la obesidad se relaciona con cambios significativos en la expresion
génica en multiples tejidos y organos [36,37,42] y que el aumento del IMC, por encima de niveles
considerados clinicamente normales, se asocia con una metilacién alterada de genes especificos [43,44].
En individuos de mediana edad de una cohorte finlandesa histérica (Young Finns Study), la obesidad se
asocio con cambios de metilacion en el ADN de células mononucleares de sangre periférica (peripheral
blood mononuclear cells, PBMC). En estos sujetos, el IMC y la edad epigenética de las células sanguineas
se relacionaron positivamente, lo que sugiere que el IMC promueve el envejecimiento epigenético en
individuos de mediana edad [45]. Aunque esto se observo solo en relacion con el IMC, otras medidas de
composicion corporal y adiposidad podrian arrojar mas luz sobre el papel de la obesidad en el
envejecimiento epigenético.

El impacto de la obesidad en el envejecimiento epigenético también fue descrito por Horvath et
al., al observar que la obesidad acelera los cambios epigenéticos asociados a la edad en el higado
humano, lo que da como resultado una aceleracion de la edad de 2.7 aios para un aumento de 10 puntos
en el IMC [36]; esta evidencia respalda la idea de que la obesidad puede acelerar el proceso de
envejecimiento. Asimismo, en adultos canadienses con obesidad severa (IMC>40 Kg/m?), la aceleracion
de la edad epigenética en el tejido adiposo visceral aumenté a medida que se incrementaba el IMC,
sugiriendo que la obesidad se relaciona con la aceleracion de la edad biolégica en tejidos
metabdlicamente activos [37]. Finalmente, el IMC se correlacion6 con una mayor edad epigenética segun
los relojes de Horvath, Levine y GrimAge, en un metaanalisis realizado por Oblak et al [46]. De hecho, fue
posible predecir hasta un 20 % de la variacion del IMC a partir de la metilacién del ADN [47].

Estrechamente relacionado con el IMC esta el llamado Sindrome Metabdlico (MetS), un conjunto
de anormalidades metabdlicas que se considera factor de riesgo sustancial para desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular. En estadounidenses participantes del Estudio CARDIA
(Coronary Artery Risk Development in Young Adults Study), una cohorte longitudinal que examina el
desarrollo y los factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular desde la adolescencia, Nannini et al.
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encontraron un efecto altamente significativo del MetS en la aceleracién de la edad epigenética intrinseca
(IEAacce)) ¥ extrinseca (EEAaccel) [48]. En un andlisis transversal, una puntuacion elevada en un score que
refleja gravedad del MetS se asocié positivamente con IEAA a los 15y 20 afios y con EEAA a los 20 afios.
La edad epigenética intrinseca se refiere a cambios en las propiedades de las células durante el proceso
de envejecimiento biolégico, mientras que la edad epigenética extrinseca refleja el envejecimiento del
sistema inmune.

Todos estos trabajos sugieren fuertemente una conexién potencial entre la obesidad y cambios en
las marcas epigenéticas asociadas con la edad. Sin embargo, estos estudios se realizaron sin excepcién
en poblaciones del hemisferio norte, que pueden no reflejar completamente las influencias ambientales
que afectan a la poblacién latinoamericana, en general, y a la chilena, en particular.

Relojes epigenéticos

La metilacion del ADN es un proceso potencialmente reversible catalizado por enzimas. Implica la adicion
de una etiqueta conocida como grupo metilo a partes del genoma en las que las bases de citosina se
unen a las bases de guanina a través de un grupo fosfato (CpG). Estos dinucleétidos CpG pueden actuar
como sitios de unién para proteinas que cambian la estructura del ADN. En numerosos dinucleétidos
CpG, se ha demostrado que las dindmicas de metilacion y desmetilacion impactan profundamente la
expresion génica, lo que ofrece un mecanismo preciso para estimar la funcion y, eventualmente, la edad
bioldgica.

Los ‘relojes epigenéticos’ son ensayos moleculares capaces de evaluar este proceso. Lo hacen
mediante una combinacion de pruebas bioquimicas y algoritmos que permiten detectar qué dinucleétidos
CpG estan encendidos o metilados y cuéles no lo estan. Al hacerlo, estos relojes pueden establecer
patrones de hipo e hipermetilacion del ADN [49]. La hipometilacién, es decir, la acumulacién de muchos
dinucledétidos CpG que no estan encendidos o metilados, ha sido relacionada con la inactivacion de genes
protectores y la activacion de genes que comportan dafio para la salud y acortan la expectativa de vida
[38-41].

Por su capacidad para estimar edad biolégica, predecir mortalidad y, en algunos casos, calcular la
probabilidad de desarrollar enfermedades asociadas a la edad, los relojes epigenéticos se han convertido
en un biomarcador de envejecimiento biolégico ampliamente extendido [49]. De hecho, superan en
precision y utilidad a la longitud de los telomeros, otro estimador de edad biolégica muy popular, que
cuantifica el grado de envejecimiento a nivel celular en un organismo [50,51]. Aunque existen diferentes
versiones del reloj epigenético, tanto para humanos como para mamiferos no humanos [52-55], estudios
epidemioldégicos en humanos indican que algunas versiones del reloj tienen una muy buena correlacion
con la edad cronoldgica; una edad epigenética menor o por debajo de la edad cronoldgica denota un
envejecimiento bioldgico lento y se relaciona con un menor riesgo de enfermedad y pérdida de calidad de
vida, y una mayor longevidad [56].

El reloj epigenético de primera generacion que predice con mayor precision la edad biolégica en
el mayor numero de células y tejidos humanos fue programado por Steve Horvath (UCLA) en 2013. Para
programar el Human Multi-tissue DNAm Age Estimator, se analizaron cerca de 8,000 muestras de 51
tipos de tejidos y células sanas, procedentes de 82 bases de datos [52]. La principal innovacion del reloj
epigenético de Horvath radica en su amplia aplicabilidad: se utiliza el mismo conjunto de 353 islas CpG y
el mismo algoritmo de prediccion independientemente de la fuente de ADN dentro del organismo; por
tanto, no requiere ningun ajuste [52,57]. Esta propiedad permite comparar las edades de diferentes areas
del cuerpo humano utilizando el mismo reloj de envejecimiento.
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Entre los relojes de segunda
generacion destaca GrimAge, en
cuyo desarrollo también intervino
Horvath. Para disefiar este
algoritmo, se analizaron méas de
10.000 patrones de metilacion de
ADN procedente de 59 tejidos de
128 especies diferentes. Con estos
datos, se construy6é un modelo con
tres relojes universales que
permite calcular la edad en
mamiferos, incluidos los humanos,
con una precision del 96% para
cualquier tejido y especie de
mamifero [58]. Una innovacion de
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Figura 2 Factores que determinan la velocidad y magnitud del proceso de
envejecimiento bioldgico

GrimAge tiene que ver con el uso
de coeficientes de riesgo de
mortalidad y la exposiciéon a
factores de riesgo ambientales
(p-€j. habito tabaquico), lo que le
permite superar a cualquier otro reloj epigenético en la prediccion de la muerte.

Oblak et al. revisaron la evidencia de diversos estudios que midieron la edad epigenética en tejido
sanguineo humano lo que les permitié construir una base de datos de mas de 1,300 hallazgos en los que
explorar los factores ambientales y biolégicos que mas inciden en la velocidad y magnitud del
envejecimiento bioldgico [46]. En el analisis, se incluyeron tres relojes de primera generacion y un reloj de
segunda generacién en los que se observd que habia coincidencia en la direccionalidad de los efectos,
pero variabilidad en la magnitud de éstos. La obesidad y el sobrepeso, enfermedades infecciosas como el
VIH y el sexo masculino fueron los factores que mas contribuyeron a la aceleracién de uno o mas relojes
epigenéticos. Entre los factores que mas ayudaron a ralentizar o desacelerar este proceso destacaron el
mantenimiento de la condicion fisica y la alimentacion saludable (Fig. 2). Ambos permiten mantener el
IMC dentro de rangos de normalidad.

La relacién entre el IMC y la edad biolégica en las cohortes finlandesas y estadounidenses se
estudié transversalmente; todavia se necesita un enfoque longitudinal que pueda dar cuenta del impacto
de influencias previas o0 en etapas clave del desarrollo biolégico en la velocidad y magnitud del proceso
de envejecimiento. Por lo tanto, una perspectiva de ciclo vital es crucial para identificar ventanas de
tiempo para intervenir oportunamente y allanar el camino hacia un envejecimiento saludable desde los
primeros afios de vida. Un aventaja afiadida es que el reloj epigenético permitira desentrafar los
mecanismos moleculares que aceleran o ralentizan el envejecimiento, e identificar los factores que
aumentan su velocidad para proponer intervenciones que desaceleren este proceso, particularmente en
individuos en riesgo. Por otra parte, ninguna investigacion ha examinado a qué velocidad y en qué
magnitud se expresa el envejecimiento epigenético inducido por obesidad en hombres y mujeres, a pesar
de que la determinacion del riesgo sexo especifico es crucial considerando un dimorfismo sexual en la
incidencia, edad de inicio y progresion de la mayoria de las enfermedades cardiometabdlicas relacionadas
con la obesidad. De hecho, no podemos descartar una expresion sexo especifica de los patrones de
hipometilacién relacionados con la edad, ya que el sexo masculino se asocié con un aumento de 1.25y
1.08 en la edad epigenética (medida por los relojes de Hannum y Horvath, respectivamente) en
comparacion con el sexo femenino [46]. Esto es consistente con la bien establecida ‘paradoja de
supervivencia de la salud entre hombres y mujeres’, en la que los hombres tienen una esperanza de vida
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mas corta, pero las mujeres muestran tasas mas altas de enfermedad y discapacidad [59]. Aun no se ha
explorado si una edad epigenética masculina mas alta se debe a una mayor aceleracién de la edad
bioldgica, una edad epigenética aumentada en la linea de base o una vulnerabilidad diferencial a los
eventos que desencadenan el envejecimiento de inicio temprano, por ejemplo, la obesidad.

OBJETIVOS

En Chile, el 35% de la poblacién >15 afios tiene obesidad y esta potencialmente expuesta a
envejecimiento acelerado. La prevalencia en los grupos socioecondmico mas vulnerables es del 47%. A
pesar de los esfuerzos para combatir la obesidad infantil, el 25% de los nifilos y adolescentes tiene
obesidad y el 29% tiene sobrepeso. Al desarrollar esta propuesta, queremos comprender cémo la
exposicion a obesidad en etapas criticas del desarrollo acelera el envejecimiento y compromete la salud a
largo plazo en una cohorte de nacimiento chilena que ha sido seguida por tres décadas y cuyos
participantes pertenecen a grupos de alta vulnerabilidad social. Guiados por un enfoque de ciclo vital,
proponemos evaluar a adultos <35 afos y abordar los objetivos que detallamos a continuacion.

Objetivo general

Investigar si la obesidad en etapas clave del desarrollo desencadena una expresion temprana del
envejecimiento epigenético.

Hipotesis: La exposicion a la obesidad en la infancia, la adolescencia y la edad adulta
temprana acelera la edad determinada por los niveles de metilacién del ADN, ampliando
la brecha entre la edad biolégica y la cronoldgica, asi como la aparicion de afecciones y
enfermedades relacionadas con la edad.

Objetivos especificos

i. Explorar el papel de las trayectorias del indice de Masa Corporal (IMC) a lo largo del ciclo de vida
como factor de riesgo para manifestar envejecimiento epigenético acelerado.

ii. Determinar si la obesidad en la nifiez, adolescencia y adultez temprana, definida por el IMC y
otras medidas de composicién corporal y adiposidad, acelera la edad epigenética, ampliando la
brecha entre edad bioldgica y cronoldgica.

iii. Determinar si la brecha entre edad bioldgica y cronoldgica se correlaciona con un mayor riesgo
de alteraciones cardiometabdlicas a las que subyace resistencia insulinica o aterogénesis.
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METODOLOGIA
Entorno de estudio

Aprovecharemos una cohorte prospectiva
de nacimiento (el Estudio Longitudinal de
Santiago, ELS) de =1000 chilenos de 29-30
anos, 50 % mujeres, de nivel
socioeconémico bajo a medio, que
participaron en investigacion sobre nutricion

1657 12-month-old children
assigned to treatment groups
from infancy trial*

n = 1123 Iron supplemented
n =534 No added iron

h 4

888 participants completed the 5-

s assessment due to budget
iconstraints (n=769) ..

year assessment

y desarrollo infantil desde el nacimiento. En
el seguimiento tuvo lugar en las siguientes
edades: 1,5,10,12,14,16, 21, 23 y 29 afios L
(Fig. 3). Los sujetos nacieron en la primera | ®7#Pepans compieedine
mitad de la década de 1990, a término, de

partos vaginales sin complicaciones, peso
normal (> 3,0 kg) y libres de enfermedades
genéticas, cronicas o autoinmunes [25]. El
reclutamiento ocurrié durante una etapa de
transicion epidemioldgica dramatica
asociada con la disminucion de la
desnutricién y el aumento de patologias
cronicas [26,27]. En 2009, cuando los
participantes del ELS estaban en la post-
pubertad, se inici6 un estudio sobre determinantes biopsicosociales de la obesidad y el riesgo
cardiovascular. La evaluacion de marcadores antropométricos y cardiometabdlicos se repitié en la edad
adulta temprana (23 afios), y una tercera ola comenz6 a fines de 2021 (29 afos). El trabajo de campo para
la oleada de evaluacion de la adultez temprana se realizé6 entre 2015 y 2018. Un total de n=1,039
participantes completaron la evaluacién. Cabe destaca que, si bien los participantes de la cohorte
nacieron como niflos sanos y bien nutridos, sus padres o abuelos pudieron haberse expuesto a
desnutricidn calorico-proteica. Esto puede resultar en un mayor riesgo de alteraciones cardiometabdlicas
en la descendencia por reprogramacion de las células germinales (teoria del fenotipo ahorrativo) [60]. A
los 23 afios, encontramos que el 25% tenia obesidad, 14% MetS, el 47% resistencia insulinica, 28%
higado graso no alcohdlico y 27% inflamacion sistémica de bajo grado o cronica [29].

i Lost to follow-up between 5-
] year assessment and 16-year
iassessment (n = 210)

Recovered from
— previous assessments
n=409

i Lost to follow-up between 16-
“ year assessment and 22-year
v ;assessment (n = 48 or 7%).

1,039 participants completed the
23-year assessment

,,,,,,,,,,,, I

i 1
1950 expected to complete the 29- :
}30 year assessment (2021-2025) |

1

Figura 3 Estudio Longitudinal de Santiago, 1992-2023

Disefo de la investigacion

Estudio de casos y controles de eventos multiples (MECC) integrado en una cohorte prospectiva. En este
disefio, hay una cohorte conocida, de la cual se seleccionan sujetos para mediciones adicionales. El
disefio MECC es superior a los estudios de casos y controles anidados, ya que el primero elimina el sesgo
y mejora la eficiencia del analisis de los mismos datos [61]. Para ser elegibles, los participantes del ELS
debian tener datos completos en todas las oleadas de evaluacién y pertenecer a una de las siguientes
categorias de trayectoria de IMC durante el ciclo vital: (1) participantes con IMC en rangos normales
durante toda la vida; (2) participantes con obesidad iniciada en la adolescencia y que siguieron teniendo
obesidad en la edad adulta; (3) participantes con obesidad iniciada en la infancia y que siguieron teniendo
obesidad en la edad adulta. Para este estudio, reclutamos n=170 participantes, tamafio de muestra que
permite probar la hipotesis del estudio y detectar diferencias pequefias a moderadas (f=0.18), a a=0.05 y
1-8=0.8, en un diseno 1:1:1.
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Mediciones
Edad epigenética

Al momento de asistir a la evaluacion de los 29 anos, los participantes seleccionados para este estudio
proporcionaron una muestra adicional de sangre de 25 ml que usamos para estimar la edad epigenética.
Las muestras de sangre se preservaron en tubos EDTA y la misma mafiana se extrajeron células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) con un gradiente de densidad de Ficoll-Paque (Ficoll-
Paque™ Premium, n° de cat. 17-5442-03, GE Healthcare Bio-Sciences AB, Uppsala, Suecia). A
continuacién, se extrajo ADN de las PBMC con el kit DNeasy Blood & Tissue (Qiagen, Venlo, Paises
Bajos), segun las instrucciones del fabricante. Se envié 1 ug de ADN purificado en lotes de 96 muestras a
The Clock Foundation (Torrance, CA) para su secuenciacion, donde se us6 el Human Multitissue DNAmM
Age Estimator para determinar firmas dependientes de la edad en 353 sitios GpG y se predijo la edad
epigenética de los sujetos con la mayor precision técnica disponible en la actualidad (20.96). La
secuenciacion del ADN (lllumina 450 k) y el analisis bioinformatico se realizaron con el software
Epigenetic Clock. Ademas, de la edad epigenética (DNAm age) y la desviaciéon respecto de la edad
bioldgica (AAGE), se obtuvo aceleracion de la edad epigenética intrinseca (IEAA).

Evaluacion antropométrica

Personal de investigacion usé procedimientos estandarizados para medir el peso, con precision de 0.1 kg,
utilizando una balanza electronica de precisidon (Seca 703, Seca GmbH & co. Hamburgo, Alemania) y la
altura, con precision de 0.1 cm, utilizando un estadiémetro Holtain, con la cabeza en el Posicién de
Francfort. La circunferencia de cintura (CC) se medié con una cinta flexible no elastica en el punto medio
entre el borde de la ultima costilla y la cresta iliaca y se registré a 0.1 cm (Seca 201, Seca GmbH & co.
Hamburgo, Alemania). Como es habitual, las medidas se tomaron por duplicado (usamos el promedio
para el andlisis); cuando la diferencia entre ambas medidas fue superior a los 0.2 kg (peso), y los 0.5 cm
(talla y CC), hubo una tercera medida. Se estim¢ el indice de masa corporal (kg/m2) y se diagnostico
obesidad a partir de valores = 30 kg/m2.

Composicion corporal

Como el IMC sélo considera el peso y no la composicion corporal, su uso para explorar su impacto en el
riesgo cardiometabdlico y de envejecimiento acelerado se considera limitado. Se ha demostrado que el
porcentaje de grasa corporal, el indice de masa muscular, la relacién cintura-estatura y la relacion cintura-
cadera diagnostican son mejores predictores del estado de salud genera y cardiometabdlica, ya que
ofrecen informacion de mejor calidad sobre la composicion corporal y la distribucion del tejido graso. Los
participantes de este estudio se sometieron por tercera vez a una densitometria 6sea para evaluar
composicion corporal, a través de absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) (Lunar Prodigy Corp.,
Madison, General Electric, WI), considerado el estdndar de referencia. Se medi6 masa grasa total y
porcentual y la masa libre de grasa total y porcentual en cuerpo entero, brazos, piernas y tronco.

Variables disponibles de otros estudios previos o en curso

Tenemos un extenso repertorio de marcadores de riesgo cardiometabdlico y marcadores de inflamacion
cronica. La columna salmén en la Tabla S1 en ‘Anexos - Material Suplementario’ muestra las variables
que también estan siendo evaluadas a los 29 afios, como parte de otros proyectos de investigacion en
curso. Asimismo, se incluyen variables obtenidas en estudios previos.
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Analisis de datos

Como primer paso para el analisis de los datos, se determind la distribucion de los datos mediante la
prueba de bondad de ajuste (Shapiro-Wilk) y homogeneidad de varianza. Luego, se procedidé a la
descripcion de los datos mediante estadistica univariante; obtuvimos medidas de tendencia central
(promedio y mediana) y medidas de dispersidon (desviacion estandar y rango intercuartilico), segun la
distribucion normal o no de las variables. Comparacion entre grupos: Las variables categoéricas se
describieron como frecuencia absoluta y relativa. Para determinar si la trayectoria del IMC a lo largo de la
vida se relacionaba con la edad bioldgica, la brecha entre edad biolégica y cronolégica, y la velocidad de
envejecimiento biolégico usamos modelos basados en la ley de la varianza total, como ANOVA de un
factor, tras confirmar que las variables tenian distribucion normal. El analisis post-hoc para determinar
diferencias entre los grupos se hizo con la prueba de Tukey. Para tener una mejor idea de la magnitud del
efecto del IMC en el ciclo vital sobre las variables que reflejan el envejecimiento bioldgico, estimamos el
estadistico f de Cohen que denota diferencias pequefas, medianas y grandes a partir de valores 0.1, 0.25,
y 0.4, respectivamente. Comparacion dentro de los grupos: Para determinar si existian diferencias
significativas entre la edad bioldgica y la edad cronolégica dentro de los grupos usamos la prueba ¢ de
Student a dos colas para datos pareados y g de Hedges para datos pareados para medir el tamafio del
efecto. Este estadistico se interpreta igual que el coeficiente d de Cohen: valores de 0.3 denotan un efecto
pequeno, valores de 0. 5 denotan un efecto moderado, valores de 0.80 denotan un efecto grande, y
valores a partir de 1.20 sugieren un efecto muy grande. Busqueda de relaciones: Se estimaron los
coeficientes de correlacion de Pearson (r) y Spearman (rho) para hallar relacion entre variables continuas
como IMC y edad bioldgica.

RESULTADOS
Descripcion de la muestra

Reclutamos n=173
participantes (48.3% mujeres,
edad promedio  28.8+0.7
anos), de los que un 29%
habia tenido un IMC
considerado normal a lo largo
de toda su vida, un 34% habia
debutado con obesidad en la
adolescencia, y un 37% lo
habia hecho en la infancia. La
trayectoria del IMC en el ciclo
de vida en cada grupo se — ‘ <
describe en la Fig. 4. Cabe Oy Iy Sy 10y 12y 14y 16; 22y 29y
destacar que los participantes
con obesidad desde |la

IMC siempre en rango Obesidad desde la Obesidad desde la
saludable (n=51) adolescencia (n=58) infancia (n=64)

IMC estandarizado para sexo y edad (SD)

Edad cronolégica (y)

adolescencia hicieron la  Figura 4 Trayectoria del IMC desde el nacimiento a la adultez (29 afios) (n=173). IMC
transicién hacia esa condicion estandarizado para sexo y edad para permitir la comparacion del IMC en diferentes
patolégica una vez terminada etapas de desarrollo. La linea roja punteada indica el punto de corte para diagndstico de
la pubertad (1 5.8 aﬁos), obesidad (2 DE segun el estandar OMS de 2007). Los valores de IMC estandarizados a los

. . 22 y 29 aiios se estimaron con el referente para hombres y mujeres de 19 afios.
mientras que los participantes 4 f P Y md

con obesidad desde la infancia
hicieron esa transicion muy temprano en la vida, a los 2.1 afios.
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La Tabla 1 describe el perfil antropométrico y la composicion corporal de la muestra después de
controlar por trayectoria de IMC. Las variables antropométricas (IMC, ratio cintura | talla y circunferencia
de cintura) mostraron diferencias en todos los grupos, mientras que las variables de composicion corporal
(grasa corporal toral, grasa troncal, y tejido libre de grasa) no difirieron en los grupos de sujetos con
obesidad (adolescente y desde la infancia), aunque si entre éstos y los sujetos de peso normal como era
esperable. En los dos grupos de sujetos con obesidad, los marcadores antropométricos y de composicion
corporal sugieren anormalidad clinica o riesgo bioldgico.

Tabla 1 Perfil antropométrico y composicion corporal de la muestra, segun trayectoria de IMC

MC MBI SIRg®  afhonidaddesdsle,) Qhpsidaddesdels Tukey HSD Poot-hoo Tout
29.6 (0.4) 29.2 (0.7) 29.1(0.7) NS
227 (3.6) 33.9 (4.7) 38.0 (5.9) ABC
0.45 (.03) 0.61(0.5) 0.66 (0.8) ABC
75.3 (6.0) 100.0 (9.8) 109.1(15.1) ABC
28.9 (8.0) 42.2 (8.2) 43.1(7.2) ABB
30.1(9.7) 47.2(8.2) 48.7 (7.0) ABB
66.0 (8.3) 54.1(6.9) 54.7 (7.9) ABB

Valores expresados como promedio (DE). Valores en negrita indican riesgo biologico. ANOVA y prueba post-hoc de Tukey.

El perfil cardiometabdlico (Tabla S1 en Anexos — Material Suplementario) confirman que la
presion sistolica, la presion diastdlica, la velocidad de onda de pulso, el HOMA-B, y la ecogenicidad
hepatica no difieren entre los sujetos con obesidad, pero si hay diferencias cuando éstos se comparan
con los participantes de peso normal. En cambio, las diferencias que se observan entre todos los grupos
en los valores promedio del perfil metabdlico (glucosa, insulina, HOMA-IR), el perfil lipidico (TG, HLD,
colesterol total), y otros marcadores de resistencia insulinica (indice de adiposidad visceral, indice de
SPISE, ratio TG | HDL, indice TGyG), sugieren que la exposicion a obesidad en ventanas criticas del
desarrollo podria tener un efecto diferencial en el perfil cardiometabdlico de la vida adulta, dependiendo
del momento de la exposicion. Un hallazgo curioso es que la inflamacion crénica, medida a través de la
proteina C reactiva ultrasensible, no presentd diferencias y se mantuvo en rangos clinicos normales en los
participantes de peso normal y aquellos con obesidad desde la adolescencia. Mientras que en los
participantes con obesidad desde la infancia los valores promedio de este marcador si fueron
significativamente mas elevados y se situaron por encima de 3 mg/l, que es el corte a partir del cual se
considera que denota riesgo cardiovascular.

La prevalencia de factores de riesgo cardiometabdlico asociado a obesidad (Fig. 5) vuelve a
reproducir un patrén de ausencia de diferencias entre los sujetos con obesidad desde la infancia y sujetos
con obesidad desde la adolescencia, y de diferencias entre cada uno de esos grupos y los sujetos de
peso normal a lo largo de toda la vida. Con todo, la frecuencia de presentacion de estos factores que
denotan riesgo de enfermedades propias de la adultez mayor es muy elevada en ambos grupos con
obesidad. Esto podria ser un indicio de que estos jévenes estan envejeciendo a un ritmo acelerado. Por
ultimo, llama la atencién que practicamente la totalidad de la muestra, incluidos los participantes
normopeso, tienen valores de colesterol HDL (protector de la salud cardiometabdlica y un marcador
asociado a mayor longevidad) por debajo de la recomendacion (40 mg/dl en hombres y 50 mg/dl en
mujeres).
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Figura 5 Prevalencia (%) de riesgo cardiometabdlico asociado a obesidad en la muestra a los 29 afios, segun trayectoria de IMC.
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance; HTA: Hipertension arterial. EHGNA: Enfermedad de Higado Graso No
Alcohdlico. PCR us: Proteina C Reactiva ultrasensible. TG: Triglicéridos.

Descripcion general de la edad biolégica vs edad cronolégica

La Fig. 6 nos muestra dos series de datos, que corresponden a la edad cronoldgica y la edad epigenética,
en la muestra total y en los participantes con obesidad desde la adolescencia y desde la infancia. Lo
primero que llama la atencion es la falta de correspondencia entre ambas series, lo que sugiere que la
edad cronoldgica no es equivalente a la edad biolégica. En el panel A, asimismo, observamos que en
algunos individuos la edad epigenética estda aumentada cuando se compara con la edad cronolégica (lo
que sugiere una aceleracion del proceso de envejecimiento bioldgico), mientras que en otros la edad
epigenética esta disminuida en relacion con la edad cronolégica (lo que sugiere un ritmo lento de
envejecimiento biolégico). En la muestra total, la edad cronolégica oscila entre los 28 y los 30.6 afos,
siendo la edad promedio de 28.8 (0.6 DE) afios. Sin embargo, la edad epigenética fluctua entre los 23.5 y
los 43.7 afos, situandose el promedio en los 32.8 (4.1 DE).

Al examinar las series en los sujetos con obesidad desde la adolescencia (panel B) y en los
sujetos con obesidad desde la infancia (panel C), observamos que en ambos grupos la edad epigenética
es persistentemente mayor que la edad cronolégica. En aquellos participantes con obesidad desde la
adolescencia, la edad cronoldgica promedio es de 28.7 (DE 0.7) afos (rango 28-30 afos). La edad
epigenética, en cambio, es significativamente mas elevada (32.5 afios, DE: 3.5), lo que denota un
envejecimiento bioldgico acelerado. El mismo patrén se observa en los participantes con obesidad desde
la infancia.

En ambos grupos, llama la atencién que el rango de la edad epigenética va desde los 26.7 a los
43.5 anos en el grupo de individuos con obesidad desde la adolescencia, y desde los 23.5 a los 43.7 afios
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en el grupo de sujetos con obesidad desde la infancia. Aunque el nimero de sujetos en los que la edad
epigenética es menor que la edad cronoldgica es reducido (n=7), resulta interesante constatar que pese a
la presencia y persistencia de la obesidad hay personas cuyo ritmo de envejecimiento bioldégico no se ve
afectado. Explorar los mecanismos de resiliencia que subyacen a este fendmeno podria ser una
proyeccion de este estudio y, sin duda, un atractivo desafio cientifico.

Muestra total (n=173) Figura 6 Serie de la edad cronoldgica y la edad
= Chronolagical Age DNAm Age epigenética en la muestra total y en participantes
50 con obesidad. Edad epigenética estimada en células
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Relacion entre edad biolégica e IMC a lo largo del ciclo vital: analisis entre grupos

En la muestra no observamos diferencias en la edad cronolégica de los participantes, después de
controlar por trayectoria del IMC a lo largo de la vida. Los valores promedio de IMC a los 29 afios estan
contenidos en la Tabla 2, que muestra diferencias significativas entre los tres grupos y asimismo que los
participantes con obesidad desde la infancia estan en el rango de obesidad clase Il. Por otro lado, la edad
bioldgica estd aumentada respecto de la edad cronolégica sélo en los grupos de sujetos con obesidad.

El analisis post hoc muestra que las variables relativas a la edad biolégica se comportan de modo
distinto en los sujetos obesos de ambas categorias vs los sujetos de peso normal durante toda su vida, sin
que haya diferencia entre los sujetos con obesidad adolescente vs sujetos con obesidad desde la infancia.
En los participantes con ambos tipos de obesidad es mayor la edad biolégica y envejecen mas
rapidamente que los controles normopeso. Los valores del estadistico f en las variables edad epigenética
(0.32), AAGE (afos) (0.34), AAGE (%) (0.35) sugieren que el efecto de la trayectoria del IMC a lo largo de
la vida tiene un efecto moderado a fuerte en la edad biolégica de adultos jévenes del Estudio
Longitudinal de Santiago.
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Tabla 2 Relacion entre edad epigenética y trayectoria del IMC desde el nacimiento a la adultez (n=173)

IMC siempre en rango Obesidad desde la

Obesidad desde la Tukey HSD
saludable (n=51) (A adolescencia (n=58) (B) 4 f de Cohen

infancia (n=64) (C) Post-hoc Test

Edad cronolégica (afios) 29.0 (0.6) 287 (0.7) 28.7 (0.7) NS
Edad epigenética (afios) 28.9(2.2) 32.5(3.4) 33.5(4.3) ABB 0.32
AAGE (afios) -0.04(19) 3.8 (3.5) 47(4.2) ABB 0.34
AAGE (%) -0.20 (6.9) 15.2 (12.0) 16.5 (14.0) ABB 0.35

Valores expresados como promedio (DE). ANOVA y prueba post-hoc de Tukey. Estadistico f de Cohen: 0.1=efecto pequefio; 0.25=
efecto moderado; 0.40=efecto grande.

Al reproducir el andlisis en los participantes hombres (Tabla 3), confirmamos lo observado en la
muestra completa: a) los sujetos con obesidad desde la infancia y la adolescencia tienen aumentada la
edad bioldgica respecto de la edad cronoldgica; b) la edad bioldgica en los participantes con obesidad no
difiere segun el momento de inicio de la condicidn; c) la edad bioldgica en individuos de peso normal si
difiere de la edad bioldgica de los individuos con ambos tipos de obesidad. Un andlisis mas detallado de
los valores de f en las variables edad bioldgica, AAGE (afios) y AAGE (%) nos muestra que el efecto de la
trayectoria del IMC a lo largo de la vida tiene en la edad bioldgica de adultos jévenes de sexo masculino
es de gran magnitud (f=0.4).

Tabla 3 Relacion entre edad epigenética y trayectoria del IMC desde el nacimiento a la adultez en hombres y mujeres

IMC siempre en rango Obesidad desde la Obesidad desde la Tukey HSD
saludable (A) adolescencia (B) infancia (C) Post-hoc Test

f de Cohen

HOMBRES (n=91)
28.8(0.7)

Edad cronolégica (afios) 29.0(0.5)

28.7 (0.7)
Edad epigenética (afios) 28.6 (2.6) 33.8 (3.7) 341(3.9) ABB 0.40
AAGE (afios) -0.4(2.3) 5.2 (3.9) 5.4 (4.0) ABB 0.41
AAGE (%) 16(8.) 18.1(12.9) 18.7 (14.0)
MUJERES (n=82)

Edad cronolégica (afios) 28.9 (0.9)

28.8 (0.6) 28.7(0.7)
Edad epigenética (afios) 28.6 (1.5) 316 (2.9) 327 (3.6) ABB 0.28
AAGE (afios) -0.3(1.5) 27 (2.9) 40 (3.0 ABB 0.34

AAGE (%) 11(5.6) 9.5(7.9) 13.7 (10.3) ABB 0.38

Valores expresados como promedio (DE). ANOVA y prueba post-hoc de Tukey. Estadistico f de Cohen: 0.1=efecto pequefio; 0.25=
efecto moderado; 0.40=efecto grande.

En las participantes mujeres, se confirma lo observado en los participantes hombres. No obstante,
al analizar el tamafio de las diferencias en la edad epigenética entre los tres grupos, vemos que el impacto
de la trayectoria del IMC a lo largo de la vida es moderado (f=0.28). Esto sugiere que la exposicion a
obesidad en etapas clave del desarrollo, si bien tiene un efecto en su edad bioldgica, les cobraria un
tributo menos elevado a las mujeres que a los hombres.
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Relacion entre edad epigenética e IMC a lo largo del ciclo vital: analisis dentro de los grupos

La edad cronolégica no difiere respecto de la edad epigenética en los participantes de peso normal a lo
largo de toda su vida, cuestién que se confirma una vez que controlamos por el efecto del sexo de los
individuos (Tabla 4). En los participantes con obesidad desde la adolescencia, la prueba t de Student a
dos colas nos muestra que si hay diferencias entre edad cronolégica y edad epigenética, tanto en la
muestra total, como en hombres y en mujeres del Estudio Longitudinal de Santiago. EI mismo
comportamiento se reproduce en los participantes con obesidad desde la infancia. Los valores de P
indican que estas diferencias son estadisticamente muy significativas, pese a que la muestra no es de
gran tamafo. Por otra parte, al analizar la magnitud del efecto de la obesidad adolescente e infantil en la
brecha entre edad cronoldgica y bioldgica a los 29 afios (AAGE), los coeficientes g de Hedges para datos
pareados indican que el impacto es de magnitud muy grande en todos los casos analizados, y
particularmente entre los adultos de sexo masculino, donde los valores de g sugieren que practicamente
la totalidad de los participantes tiene una edad epigenética por encima de la edad cronolégica en media.

Tabla 4 Comparacién pareada de edad cronoldgica vs edad bioldgica

Pueba t de Student g de Hedges
datos pareados datos pareados

Edad cronolégica Edad biolégica

MUESTRA TOTAL (n=173)

IMC siempre en rango saludable 29.0(0.2) 28.9(0.6) NS
Obesidad desde la adolescencia 28.7 (0.6) 32.5(3.4) <0.001 1.49

Obesidad desde la infancia 28.7 (0.7) 33.4 (4.3)

HOMBRES (n=91)

IMC siempre en rango saludable 29.0 (0.5) 28.6 (2.6)

Obesidad desde la adolescencia 28.7 (0.6) 33.8 (3.7) <0.001 1.90
Obesidad desde la infancia 28.8 (0.7) 34.1(3.7)
MUJERES (n-82)

28.6(0.6)

IMC siempre en rango saludable 29.0 (0.9)

Obesidad desde la adolescencia 28.8 (0.6) 31.6(2.9) <0.001 1.29

Obesidad desde la infancia 28.7 (0.7) 32.7 (3.6) <0.001 115

Valores expresados como promedio (DE), * Prueba t de dos colas para datos pareados. Tamario de la diferencia: Coeficiente g de
Hedges para datos pareados: 0.3 = tamafio del efecto pequefio, 0.5 = tamafio del efecto medio, 0.80 = tamario del efecto grande;
1.20 = tamafio del efecto muy grande como en la d de Cohen.

Relacion entre edad bioldgica y composicion corporal

La relacion entre edad epigenética y marcadores de composicion corporal resulta de interés cientifico y
clinico por dos razones principales. En el primer caso, la disrupcion homeostatica que antecede al dafio
cardiometabdlico en personas con obesidad se atribuye en gran parte a la acumulacion de tejido graso
que no desempefa una funcion fisioldgica; en esas circunstancias, el tejido adiposo se convierte en un
o6rgano metabdlicamente activo que favorece la sobreexpresién de marcadores proinflamatorios. Mientras
el IMC tiene la limitacion de no poder entregar un correlato de la cantidad y distribucion de la grasa
corporal, los marcadores de composicién corporal si pueden ofrecer esa informacion. Desde el punto de
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vista clinico, relacionar la edad epigenética con marcadores de composicién corporal podria tener la
ventaja de cuantificar con mas precision ese vinculo, ya que los marcadores de composicién corporal son
mejores predictores de dafo cardiometabdlico asociado a obesidad que el IMC.

En la Tabla 5 comparamos la relacion de tres marcadores antropométricos y tres marcadores de
composicion corporal con la edad epigenética, la brecha entre edad epigenética y edad cronoldgica, y la
aceleracion de la edad epigenética intrinseca en la muestra total y en hombres y mujeres. Tanto en la
muestra total como en los participantes hombres el IMC es un marcador que tiene buena correlacién con
las tres variables de edad biolégica consideradas en el analisis; en el caso de los hombres, de hecho, es el
marcador que se asocia con mas fuerza a estas variables, seguido de la ratio cintura | talla. Las medidas
de composicion corporal se relacionaron con todas las variables de edad biologica sélo en los
participantes hombres, pero no en la muestra total, donde sélo hubo relaciéon con la aceleracion de la
edad epigenética intrinseca. En el caso de las mujeres, no se observd correlacion entre las variables de
edad biolégica analizada y los marcadores antropométricos y de composicion corporal.

Tabla 5 Correlacion entre marcadores de edad epigenética y marcadores de antropometria y composicion corporal

0.183*

0.425%** 0.281* 0.368* 0.292* -0.285* 0.281*

0.003

0.218*
0.443%** 0.304* 0.391** 0.301* -0.298* 0.296*

0.024

0.263** 0.204*

0.241%* -0.217*

0.421*** 0.340** 0.388*** 0.395%* -0.384** 0.370**

0.087 0.086 0.068 0.118 -0.119 0.050

Coeficientes de correlacion de Pearson (r), salvo que se indique otra cosa. * P <.05, ** P <.01, ***P <.001. & Coeficiente de
correlacién de Spearman (rho)

Relacion entre edad epigenética y riesgo cardiometabdlico

La Tabla 6 contiene los coeficientes de correlacion de tres marcadores de edad biolégica con cuatro
marcadores de riesgo cardiometabdlico asociado a obesidad. La edad epigenética y la brecha entre ésta
y la edad cronoldgica se relacionaron positivamente con la puntuacion continua de severidad del
Sindrome Metabdlico, el HOMA-IR y la puntuacion semicuantitativa de ecogenicidad hepética que se usa
para diagndstico de enfermedad metabdlica asociada al higado graso (MAFLD por sus siglas en inglés) a
partir de técnica ultrasonografica. Cabe destacar que la magnitud de los coeficientes de correlacion no
difiere entre estos marcadores de riesgo cardiometabdlico, quizas porque todos ellos reflejan un dafio que
es de tipo sistémico, si bien pueden originarse a partir de alteraciones en 6rganos especificos. La
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aceleracion de la edad epigenética intrinseca, que aproxima bien los procesos de envejecimiento
biolégico que ocurren al interior de la célula, sélo arrojé una tendencia a la significacion con el puntaje
continuo de severidad del Sindrome Metabdlico.

Un hallazgo que merece la pena comentar es que no hubo relacién entre la PCR us, un marcador
de inflamacion crénica que es considerado un buen predictor de enfermedad coronaria, y las variables de
edad bioldgica incluidas en este andlisis. En efecto, no hubo relaciéon con edad epigenética y su brecha
con edad cronoldgica, y respecto de la aceleracion de la edad epigenética intrinseca se observd una
tendencia a la significacion, pero no significacion. Esta ausencia de relacion podria deberse a un tamano
muestral que es insuficiente aun para encontrar asociacion con este marcador especifico. O bien, podria
ser que otros marcadores de inflamacion, particularmente los que forman parte del llamado fenotipo
secretor asociado a senescencia (SASP por sus siglas en inglés), por ejemplo, algunas interleuquinas,
reflejen mejor la relacion entre obesidad o IMC aumentado y edad epigenética.

Tabla 6 Correlacion entre marcadores de edad epigenética y marcadores de riesgo cardiometabdlico

Score MetS Score Hamaguchi
de Gurka (DE) ecogenicidad hépatica&

0.182* 0.195*% 0.120 0.185*%
0.201* o.21* 0.120 0.224*
0.1457 0.125 0.175% 0.119

Coeficientes de correlacion de Pearson (r), salvo que se indique otra cosa. * P <.05, ** P <.01, ***P <.001. & Coeficiente de
correlacién de Spearman (rho). Score de Gurka de severidad del MetS (DE). #Tendencia a la significacion (P <0.10). HOMA-IR:
Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance. PCR us: Proteina C reactiva ultrasensible. Score Hamaguchi de ecogenicidad
hepatica (0-6).

Relacién del IMC a lo largo del ciclo vital y edad biolégica en la adultez

Por ultimo, analizamos si mediciones histéricas del indice de Masa Corporal podrian ser predictores de la
edad epigenética en la vida adulta (Tabla 7). Para ello usamos el IMC estandarizado para sexo y edad, que
se estimd segun los referente OMS 2006 y OMS 2007, segun el periodo de desarrollo.

Tabla 7 Correlacion entre IMC estandarizado desde el nacimiento a la adultez y edad epigenética en la vida adulta

BAZ 0 BAZ_| BAZ 5 BAZ_10 BAZI2 BAZ_14 BAZ_16 BAZ 21 BAZ_23

Edad epigenética  0.065 0.184* 0.195* 0.303***  (0.300%**  0.298%**  0.310%** 0.223* 0.184*
AAGE 0.049 0.177* 0.199* 0.310%**  0302%**  0.293**  0.307*** 0.219* 0.174*

Edad epigenctica 0.114 0.155 0.215% 0.260** 0.251** 0.263**  0.305%**  0.267** 0.236**

intrinseca

Coeficientes de correlacion de Spearman (rho). * P <.05, ** P <.01, ***P <.001.

Observamos que, salvo el IMC del nacimiento, el IMC evaluado en la infancia, la nifez, la
adolescencia y la adultez emergente se relaciona positivamente con la edad epigenética, la brecha entre
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ésta y la edad cronoldgica, y la aceleracion de la edad epigenética intrinseca. Ademas, constatamos que
hay una ventana de tiempo en la que esta relacién es mas pronunciada, que corresponde justamente a la
etapa de la maduracién sexual. Este hallazgo no sélo aporta evidencia a favor de nuestra hipotesis, sino
que sugiere que ese rango de tiempo, que coincide mas o menos con la pubertad, podria ser
especialmente critico para explicar como y a qué velocidad envejecemos y podria ser también un buen
momento para prevenir el envejecimiento acelerado inducido por obesidad.

DISCUSION
Principales hallazgos

En una muestra de adultos jévenes chilenos, la edad bioldgica, medida a través de cambios en el
epigenoma, se asociod a la exposicion a obesidad desde la infancia y la adolescencia. Nuestros resultados
muestran, ademas, que el impacto del IMC a lo largo de toda la vida sobre la edad epigenética y sobre la
velocidad de envejecimiento fue de gran magnitud en los hombres y de magnitud moderada a grande en
las mujeres. Hasta donde sabemos, éste es el primer estudio que explora el efecto a largo plazo del indice
de masa corporal (IMC) en la edad epigenética. Otras investigaciones desarrolladas en entornos
epidemioldgicos han visto la relacion transversal entre este indicador del estado nutricional y la edad
epigenética en distintos momentos de la vida, incluyendo la nifiez [62], la adultez joven [45, 48], la adultez
media [37,45], y la adultez mayor [45]. Por otro lado, los trabajos antes referidos reclutaron poblaciones de
origen caucasico o afroamericano. Es sabido que los individuos de origen hispanoamericano presentan
una mayor susceptibilidad al dafno cardiometabdlico asociado a obesidad [63,64]. Posiblemente también
haya una susceptibilidad diferencial al envejecimiento acelerado inducido por obesidad, puesto que el
dafo cardiometabdlico en etapas de la vida que no corresponden a la adultez mayor podria ser la
manifestacion de un fenotipo precoz de envejecimiento o bien la consecuencia de éste.

Nuestros resultados respaldan la hipé6tesis de un envejecimiento acelerado inducido por obesidad,
segun la cual la obesidad gatilla la presentacién precoz de los rasgos biolégicos que se atribuyen al
envejecimiento [15,16]. En particular, nuestro trabajo es consistente con la idea de que la malnutricion por
exceso en momentos criticos del desarrollo promueve una presentacién temprana de los procesos de
hipometilacién del ADN asociados a la edad [45,48,62], que incrementan el riesgo de morbilidad cronica.
En nuestra muestra, los individuos con edad biolégica aumentada presentaban valores clinicamente
anormales en una gran variedad de marcadores de riesgo cardiovascular y metabdlico. Asimismo, y pese
a su juventud cronoldgica, la prevalencia de riesgo cardiometabdlico sistémico, en la forma de MetS,
MAFLD, resistencia insulinica e inflamacion crénica, era muy superior al observado en los participantes
que han mantenido un IMC saludable durante toda su vida. Estos hallazgos sugieren que un porcentaje
elevado de adultos jévenes en Chile podria estar biolégicamente envejecido, ya que un 25% de la
poblacion entre 20-29 anos tiene obesidad y un 36%, sobrepeso [65]. Otras encuestas de poblacién
revelan que la malnutriciéon por exceso es muy frecuente desde la edad preescolar [66].

Nuestros hallazgos respaldan la idea de que los relojes bioldgicos basados en firmas epigenéticas
pueden ser un instrumento util para identificar a sujetos que envejecen mas rapido que su edad
cronoldgica [52,54,57,58], lo que les convierte en candidatos para una presentacién temprana de
enfermedad cardiometabdlica, neurodegenerativa y/o neoplasica. Aun es prematuro pensar que este tipo
de ensayos pueda estar disponible en la atencion primaria de salud para determinar si una persona esta
biolégicamente envejecida y en qué magnitud. Sin embargo, si es posible buscar un repertorio de
marcadores clinicos de uso rutinario que, dada su correlacion con la edad epigenética, nos permita
detectar en la poblacion general o en grandes grupos de sujetos expuestos a ambientes obesogénicos la
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presencia de envejecimiento bioldgico prematuro. Esto podria ayudar a decidir sobre el mejor curso de
accioén para reducir el riesgo de morbimortalidad crénica, particularmente en etapas prepatogénicas. El
IMC podria ser un buen candidato porque se obtiene facilmente a partir de mediciones de peso y talla, y
porque es posible que existan datos historicos en los registros de salud poblacional. Ademas, en nuestra
muestra la relacién del IMC con diversas variables que denotan edad epigenética fue incluso mejor que
otros marcadores de composicion corporal o adiposidad, que suelen ser mejores predictores de dafo
cardiovascular y metabdlico, incluido el porcentaje de grasa corporal total. Otros marcadores candidatos
podrian ser los que ayudan a estimar el riesgo cardiometabdlico sistémico, incluyendo, la circunferencia
de cintura, la puntuacién de Gurka de severidad del MetS, el HOMA-IR y el puntaje de Hamaguchi de
ecogenicidad hepatica. El uso de modelo matematicos podria ayudar a programar algoritmos mas
precisos donde converjan varios de estos marcadores y obtener, de ese modo, un instrumento de
tamizaje mas riguroso.

Es sabido que la presentacion temprana de obesidad eleva notablemente el riesgo de dafo
cardiometabdlico en la vida adulta [67,68]. En la ciencia aun hay controversia sobre si esto se debe al
momento de presentacion de la obesidad (antes de que se active el eje hipotalamo-hipofisiario-gonadal o
eje de la pubertad) o mas bien a la persistencia de una obesidad que se inicia temprano en la vida y se
mantiene en la vida adulta. Estudios de cohorte recientes, incluidos algunos desarrollados en la Cohorte
Santiago, apuntan mas bien a lo segundo [28,29,69,70]. Por esa razon, a la hora de explorar el impacto de
la obesidad temprana en el riesgo de envejecimiento acelerado incluimos sujetos con obesidad pre y
postpuberal. Evaluado el impacto del timing de la obesidad, lo cierto es que ambos grupos tienen, como
se esperaba, una edad bioldgica mayor que la edad cronoldgica, pero el promedio de edad epigenética
no diferia entre ellos (32.5 vs 33.4 afos). Aunque estos datos parecen respaldar la idea de que es la
persistencia de la obesidad la responsable de la disrupcion homeostatica que conduce a la pérdida de
integridad fisioldgica, no es posible determinar aqui y ahora si este patréon de semejanza se mantendra en
el futuro y por cuanto tiempo. De todos modos, lo que nuestros resultados si permiten concluir es que el
IMC de la infancia, la nifiez y la adolescencia pueden ser predictores de edad epigenética en la vida adulta
y asimismo que la etapa de la pubertad, donde observamos las mayores correlaciones entre IMC y edad
epigenética, podria ser una ventana de tiempo particularmente sensible al impacto del estado nutricional
sobre la dindmica del envejecimiento bioldgico.

De confirmarse en otros estudios la importancia de la pubertad para la edad bioldégica no hay
duda de que una via prometedora de investigacion serd identificar y caracterizar las ventanas de tiempo
Optimas que permitan aumentar la expectativa de vida saludable. Para ello es fundamental extender la
Gerociencia hacia poblaciones mas jovenes. Si seguimos estudiando a personas a partir de los 65 afos,
podriamos estar desperdiciando esos momentos de la vida en los que la capacidad para resistir desafios
fisiologicos y recuperarse de eventos adversos de salud esta en su mejor momento. Nuestros resultados
sugieren que la infancia, nifiez, adolescencia y adultez temprana son parte integral del envejecimiento
saludable, y ha llegado el momento de considerar estas etapas de la vida como importantes para la
Gerociencia. Creemos que vale la pena correr el riesgo de estudiar el envejecimiento en individuos
cronolégicamente jovenes, particularmente en entornos donde la prevalencia de obesidad y sus factores
de riesgo es elevada. En Chile, 3/4 de los adultos y 1/2 de los nifios tienen sobrepeso u obesidad [65].
Grandes grupos estan potencialmente expuestos a expresar tempranamente fenotipos de envejecimiento
y salud deteriorada. Mas aun, la poblacion envejecida biolégicamente podria superar con creces las
estadisticas sociodemograficas, segun las cuales uno de cada cinco chilenos tiene 65 afios 0 mas.

Otro hallazgo que merece la pena discutir es el dimorfismo sexual que observamos en el
envejecimiento acelerado inducido por obesidad. Los resultados que obtuvimos sugieren con fuerza que
la obesidad les cobra un tributo mas caro a los hombres que a las mujeres en términos de edad biol6gica
y de velocidad de envejecimiento. Esto es consistente con lo observado en un metaanalisis sobre factores
biolégicos y ambientales que impactan en el reloj epigenético, donde se concluy6 que el sexo masculino
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contribuye a acelerar la edad bioldgica [46]. En nuestra muestra de hecho, las mujeres con obesidad
infantil y adolescente tenian a los 28 afios un IMC en media significativamente mas elevado que sus pares
hombres (ver Tabla S2). No obstante, eran los hombres con obesidad infantil y adolescente los que tenian
una edad epigenética y una velocidad de envejecimiento en media significativamente mayor que sus
iguales de sexo femenino. Asimismo, el IMC de los 28 afios no se correlacion6 con la edad epigenética en
mujeres, mientras que la correlacion en los hombres fue de 0.42. Si bien esto podria deberse, en parte, a
un tamano muestral relativamente reducido, de corregirse el problema en una muestra mayor es probable
que los coeficientes de correlacion entre IMC y edad epigenética en mujeres sean de menor magnitud
comparados con los de los hombres. Este patron sexo especifico en favor de las mujeres se observa en la
expresion de otros fenotipos de riesgo bioldgico, incluidos el dafio cardiometabdlico, musculoesquelético,
y neurocognitivo asociado a la obesidad [71-73]. Una explicacién plausible podria tener que ver con la
funcionalidad y distribucién de la grasa corporal. Biolégicamente, las mujeres estan programadas para
acumular tejido graso para proveer funciones de reproduccién y alimentacion de la descendencia. Ese
tejido graso se acumula en depdsitos especificos y no contribuye a la pérdida de homeostasis metabdlica.
Superada la capacidad de esos depositos, el tejido adiposo empieza a acumularse en otra partes del
cuerpo, habitualmente en el area abdominal y dentro de los 6rganos, y entonces deviene la disrupcion del
equilibrio metabdlico que, a su vez, desencadena la pérdida de integridad fisiolégica comun en obesidad y
envejecimiento y en los que es posible identificad dos procesos subyacentes: inflamacién y oxidacion
[74,75]. En los hombres, no existe el imperativo biolégico de la concepcidn, el embarazo y la lactancia.
Luego, la acumulacion de tejido adiposos rapidamente se vuelve disfuncional y contribuye a la pérdida de
equilibrio metabdlico.

Una pregunta cientificamente relevante, que surge de constatar este dimorfismo sexual en el
envejecimiento acelerado inducido por obesidad, tiene que ver con la transmision de estas firmas
epigenéticas a la descendencia. Sabemos que los cambios en el epigenoma son potencialmente
heredables [76]; algunos de estos cambios, de hecho, persisten por varias generaciones [76,77]. En
circunstancias normales o de envejecimiento estrictamente fisiologico cabe esperar que la transmision de
estas firmas sea mas bien limitada. Pero en el caso de poblaciones cronolégicamente jovenes y en edad
de reproducirse, aunque biolégicamente envejecida, esta transmision podria de ser de mayor magnitud.
Los hijos de individuos que expresen un envejecimiento acelerado inducido por obesidad podrian heredar
dicho fenotipo. Mas aun, ese fenotipo podria expresarse de manera distinta en la descendencia femenina
vs la descendencia masculina. Eso es algo que nos gustaria explorar en la segunda generacion del
Estudio Longitudinal de Santiago.

Finalmente, llamé nuestra atencién lo que hemos denominado ‘sujetos resilientes’. Se trata de 7
participantes con obesidad desde la infancia (n=5) y desde la adolescencia (n=2), que registran una edad
bioldgica significativamente menor que su edad cronoldgica. En algunos casos, la diferencia llega a ser de
5 afios. Lo llamativo es que se trata de sujetos con obesidad clase Il y clase lll, pero que no son
metabdlicamente sanos. De hecho, no conseguimos establecer un patrén comun desde lo antropométrico
y lo cardiometabdlico, aunque si logramos establecer que son mayoria mujeres. Es posible que esta
proteccion al envejecimiento acelerado inducido por obesidad dure un tiempo y que tarde o temprano ese
mecanismo resiliente deje de operar. Pero desde luego es un desafio cientifico identificar ese mecanismo
y caracterizarlo. Mas alla de la curiosidad intelectual, ese conocimiento puede ayudarnos a comprender
mejor el proceso de envejecimiento bioldgico, a identificar factores de riesgo y factores protectores, y a
proponer intervenciones, basadas en farmacos o en cambios en los estilos de vida, que nos ayuden a
modular, ralentizar o incluso revertir la pérdida de integridad fisiol6gica que se atribuye al envejecimiento.
Creemos que una extension natural de este trabajo es un estudio de asociacién del genoma completo
(GWAS), un enfoque de investigacién que se emplea para identificar variantes genémicas asociadas
estadisticamente con un rasgo determinado, en este caso, un envejecimiento bioldgico relativamente
lento.

26




Implicancias de los resultados obtenidos

Estudiar el envejecimiento biolégico humano en jévenes y nifios podria ser contraintuitivo. La
investigacion sobre el envejecimiento humano se centra por lo general en personas mayores de 65 afos o
en quienes se acercan a la edad de retiro. Las principales orientaciones estratégicas para la Gerociencia
van desde comprender la dinamica del envejecimiento -y cédmo esto resulta en una mayor susceptibilidad
a la enfermedad- hasta mejorar de la salud, bienestar y autonomia de las personas mayores [78,79].
Persistir en el paradigma actual, centrado en las personas mayores, puede significar que la medicina
prevencion siga siendo una promesa incumplida y que las soluciones terapéuticas, cuando las haya,
lleguen demasiado tarde, especialmente en el caso de las enfermedades neurodegenerativas. Chile es un
entorno propicio para impulsar un cambio de paradigma en la investigacion cientifica sobre el
envejecimiento humano, incluyendo etapas de la vida que puedan ampliar nuestra comprensién del
proceso de envejecimiento. Pero, lo que es mas importante, este nuevo modelo puede ser vital para
retrasar el deterioro fisico y cognitivo, la aparicion de enfermedades y la pérdida de bienestar que
inevitablemente ocurriran en la vejez. Nuestros hallazgos pueden impulsar un cambio de paradigma en el
estudio del envejecimiento humano al promover un enfoque de ciclo vital. Si queremos prevenir o retrasar
las consecuencias del envejecimiento bioldgico, debemos incluir como sujetos de estudio a los mas
jévenes y a los nifios. Al tener variables de salud recopiladas durante 30 afos, tasas de retencion exitosas
de participantes y, eventualmente, una segunda generaciéon de participantes, nuestro estudio puede
proyectarse en el tiempo, y contribuir a consolidar este cambio de paradigma necesario, por ejemplo,
mediante el desarrollo de estudios mecanicistas para definir y refinar intervenciones nutricionales
destinadas a retrasar o incluso revertir el envejecimiento epigenético. A largo plazo, creemos que la
investigacion pediatrica y la salud infantil deben ser parte integral de la Geriatria y la Gerociencia.

En segundo lugar, la epidemiologia de las enfermedades crénicas debe abrirse a incluir
sistematicamente marcadores de salud celulares y moleculares en combinacion con variables clinicas y
psicosociales relacionadas con la salud [80]. Debemos promover el uso de técnicas avanzadas de biologia
celular y molecular en el estudio de relaciones complejas en salud y enfermedad para acelerar nuevas
estrategias que permitan identificar individuos en riesgo y disefar intervenciones eficaces y oportunas. La
investigacién traslacional nos ha obligado a ir desde el laboratorio a la cama de paciente e incluso al
formulador de politicas publicas [81]. Este ha sido un ejercicio dificil, pero necesario para asegurar que la
ciencia basica generara los retornos esperados y ayudara a promover de forma real y efectiva un
aumento en los niveles de bienestar de las sociedades. Quizas ha llegado el momento de dar otro paso en
este camino y buscar la respuesta a preguntas que surgen en la interaccidén con los pacientes o los
sujetos de investigacion de regreso en el laboratorio. Eso nos permitira identificar no sélo determinantes
de morbimortalidad sino también vias, impulsores y consecuencias. Siempre desde un punto de vista
epidemioldgico, nuestros resultados también proporcionaran informacion valiosa para poblaciones de
ascendencia hispanoamericana, un grupo histéricamente subrepresentado en la investigaciéon sobre
riesgo cardiometabdlico asociado a obesidad y sobre envejecimiento, pese a tener una mayor
susceptibilidad a la obesidad y sus comorbilidades cuando se compara con poblaciones caucasicas
[63,64].

Creemos que la proyeccién de nuestros hallazgos puede llegar a tener importantes retornos
socioecondmicos y sanitarios. Por ejemplo, desentrafar la relacion entre obesidad y edad epigenética y
observar esta relacion a partir de marcadores clinicos de uso rutinario como son el IMC, la circunferencia
de cintura o la relacién cintura | talla, y aplicar este conocimiento en entornos epidemiolégicos amplios,
puede abrir una ventana de oportunidad para reducir el nUmero de victimas de enfermedades cronicas
asociadas a la edad (se estima unos 52 millones en 2030) mediante la deteccion de personas en riesgo de
aparicion temprana de estas enfermedades y proporcionando intervenciones preventivas y terapéuticas
oportunas. La deteccion temprana de las enfermedades cronicas asociadas al envejecimiento ayudara,
asimismo, a rebajar la carga financiera de estas patologias, que impacta fuertemente en las economias,
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amenaza el capital humano y perpetlua la pobreza. Estrechamente relacionado con lo anterior, nuestros
resultados pueden servir para encontrar sustitutos de las firmas epigenéticas del envejecimiento entre
marcadores clinicos rutinarios en entornos donde el acceso a técnicas moleculares avanzadas es limitado.
Esta evidencia puede ser fundamental para desarrollar nuevas terapias farmacoldgicas personalizadas,
permitiendo un cribado extenso de individuos en riesgo.

Finalmente, nuestros resultados pueden promover y respaldar una vision en la que el
envejecimiento saludable sea un derecho humano a lo largo del ciclo vital. Las enfermedades cronicas
relacionadas con la edad afectan desproporcionadamente a los grupos mas pobres y vulnerables con
enfermedad, discapacidad y muerte [82,83], pero siguen siendo el problema de salud con menos
financiacion en relacion con los millones de personas afectadas. Nuestros hallazgos pueden informar la
formulacion de politicas publicas, promoviendo un enfoque basado en evidencia para hacer que el
envejecimiento saludable sea una realidad para todos, no sélo para las personas mayores, con la
prevencion primordial como parte integral de las estrategias de envejecimiento saludable.

Limitaciones y fortalezas

Nuestro trabajo tiene limitaciones que deben tenerse en cuenta al momento de interpretar los resultados
obtenidos. El tamafo de la muestra, si bien permite contrastar la hipotesis propuesta, puede no ser
suficiente para explorar el impacto de otros mediadores y confundentes o para determinar efectos
especificos dentro de los grupos, que no se atribuyan al IMC durante el ciclo vital. Un tamafio muestral
restringido no invalida, sin embargo, lo ya observado. Aumentar el numero de participantes y
observaciones solo contribuira a robustecer las relaciones descubiertas, aunque sin duda ayudara a
refinarlas.

Una segunda limitacién tiene que ver con el sesgo de seleccion de la muestra que no permite
extrapolar los resultados a toda la poblacién de adultos jévenes chilenos. Los estudios de cohorte suelen
adolecer de esta debilidad, pero a cambio ofrecen un repertorio amplio de mediciones homogéneas y
longitudinales relativas a la salud de los participantes, que habitualmente no estan disponibles en el
mundo real. Nuestra muestra estd sesgada geograficamente, ya que solo incluye individuos de la ciudad
de Santiago, por edad, ya que sdlo incluye adultos de 28-30 afos, y por nivel socioeconémico, ya que los
participantes pertenecen a grupos socialmente vulnerables. Pese a lo anterior, la mayor parte de la
poblacion chilena se concentra en Santiago y la mayor prevalencia de obesidad y sus factores de riesgo
se observa en los en los grupos sociales con menor poder adquisitivo [65].

Aunque se reconoce que los estudios de cohorte representan un disefio menos sujeto a error
sistematico en comparacion con otros estudios observacionales [84,85], no es menos cierto que se deben
tener en consideracién que no son el estandar de referencia para probar causalidad. Para superar esa
deficiencia, en los estudios observaciones y analiticos usamos los llamados criterios de causalidad de
Bradford-Hill, un conjunto de nueve principios para proporcionar pruebas epidemiolégicas de una relacion
causal entre una presunta causa y un efecto observado [86]. Estos se han utilizado ampliamente en la
investigacion en salud e incluyen entre otros algunos que hemos usado en este trabajo: fuerza o tamafo
del efecto, especificidad (la causalidad es probable si hay una poblacién muy especifica en un lugar
especifico), temporalidad, gradiente biolégico (a mayor exposicidén, mayor incidencia del efecto), y
plausibilidad entre la causa y el efecto.

La ausencia de otros marcadores celulares y moleculares de envejecimiento celular, por ejemplo,
otros marcadores de inflamacion, senescencia o autofagia, entre otros, no nos permite describir y
comprender con precision las vias y mecanismos por las que la obesidad de inicio temprano gatilla la
expresion de envejecimiento acelerado inducido por obesidad. Sin embargo, este estudio siempre fue
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considerado como un punto de partida para alcanzar esa meta y esperamos que otros proyectos en curso
nos permitan acceder a esa informacion.

Nuestro estudio es una oportunidad Unica para identificar biomarcadores celulares y moleculares
de envejecimiento acelerado inducido por obesidad y para comprender mejor como la obesidad en
etapas tempranas de la vida puede afectar la dinamica del envejecimiento biolégico. Aunque un solo
estudio de cohorte epidemiolégico en una sola ciudad (Santiago, Chile) dificiimente podra responder
todas las preguntas relacionadas con el envejecimiento acelerado inducido por obesidad, no hay duda de
que proporcionara una base importante para comprender la conexién entre estos dos desafios sanitarios
del siglo XXI. Ademas, podria servir para fomentar estudios similares en otros paises. Hacer que el
envejecimiento saludable sea una realidad para todos requiere urgentemente mejorar nuestro
conocimiento de cdmo la exposicién a la obesidad en etapas criticas del desarrollo acelera el proceso de
envejecimiento desde las células hasta los sistemas 6rganos, poniendo en riesgo la salud y el bienestar a
largo plazo de una importante mayoria.

CONCLUSION

En adultos jovenes chilenos de una cohorte histdrica, la exposicion a la obesidad en la nifiez, adolescencia
y adultez temprana acelera la edad segun lo determinado por los niveles de metilacion del ADN. La edad
epigenética y una brecha positiva entre edad biologica y cronolégica se relacionaron con dafio
cardiometabolico sistémico asociado a la edad. El impacto de la trayectoria del IMC en la edad
epigenética es sexo especifico y representa una carga mas significativa para los hombres. Nuestros
resultados respaldan la hipétesis de un envejecimiento acelerado inducido por obesidad, segun la cual la
obesidad gatilla la presentacion precoz de los rasgos bioldgicos que se atribuyen al envejecimiento.
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ANEXOS | MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla S1 Perfil cardiometabdlico en la muestra a los 29 afos segun trayectoria de IMC durante el ciclo

vital

Presién Sistélica (mmHg)
Presién Diastélica (mmHg)
Velocidad Onda de Pulso (m/s)
Intima Media Carétida derecha (mm)

Intima Media Carétida izquierda (mm)
Glicemia (mg/dI)
Insulina (uUl/ml)
HOMA-IR
HOMA-B

Indice de Disposicidn
Ratio TG | HDL
Indice Adiposidad Visceral
indice SPISE
indice TyG
Triglicéridos (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Puntaje de riesgo cardiometabélico (DE)
Proteina C Reactiva us (mg/L)

Ecogenicidad hepatica

Alwqys{ :a't.IT ?‘!Af]hy BMI

109 (10)
69 (8)
49(0.3)
0.46 (.05)
0.48 (.06)
88.0 (6.0)
8.8(3.2)
119 (0.7)
142.8 (77.0)
0.75(0.2)
2.54 (0.8)
2.52 (2.1)
7.64 (1.5)
8.14 (0.5)
92.2(24.2)
27.0(6.7)
0.08 (.5)
2.16 (1.4)
23]

Obesity since
adolescence (n=58) (B)

122 (10)
75 (8)
5.4(0.3)
0.46 (.05)
0.48 (.04)
914 (7.4)
16.1(7.0)
4.23(2.3)
248 (85)
0.70 (0.4)
6.37 (2.8)
415 (2.5)
3.48 (0.6)
8.55 (0.4)
127.2 (39.5)
24.1(7.4)
0.63 (.5)
273 (19)
4[3]

126 (1)
77(9)
5.5(0.3)
0.48 (.06)
0.51(.06)
94.6(9.0)
20.1(9.1)
5.37 (3.2)
284 (115)
0.66(0.3)
8.48 (3.5)
5.15 (2.3)
3.09(0.5)
8.75(0.4)
143.2 (48.0)
22.3(7.3)
110 (.9)
4.01(2.6)
4[3]

ABB

besi? sirzt):e(eci:rffqncy Tukey HSD Post-hoc Test

Valores expresados como promedio (DE) o mediana [RIQ]. Valores en negrita indican riesgo bioldgico. ANOVA y
prueba post-hoc de Tukey, excepto si se indica lo contrario. *Prueba de Kruskal-Wallis. Ecogenicidad hepatica
evaluada a través de la escala semicuantitativa de Hamaguchi (1-6). Puntaje continuo de riesgo cardiometabdlico
estimado segun Gurka y expresado en desviacion estandar.
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Tabla S2 Diferencias sexo especificas en edad cronoldgica y biolégica (n=173)

Males Females Two-tailed
ftest*
Mean (SD) Mean (SD)

Chronological age
Always a healthy BMI 29.0 (0.5) 28.9 (0.9) NS
Obesity since late adolescence 28.7 (0.7) 28.8 (0.6) NS
Obesity since early childhood 28.8 (0.7) 28.7 (0.7) NS
DNAm age
Always a healthy BMI 28.6 (2.6) 28.6 (1.5) NS
Obesity since late adolescence 33.8 (3.7) 31.6 (2.9) <0.001
Obesity since early childhood 34.1 (3.9) 32.7 (3.9) <0.050
DNAm age accel
Always a healthy BMI -0.4 (2.3) -0.3 (1.5) NS
Obesity since late adolescence 5.2 (39) 2.7 (2.9) <0.001
Obesity since early childhood 54 (4.0) 4.0 (3.0) <0.050
Body Mass Index
Always a healthy BMI 22.8 (2.0) 22.5 (5.6) NS
Obesity since late adolescence 32.5 (4.9) 34.9 (4.9) <0.010
Obesity since early childhood 37.1 (5.9) 39.2 (6.4) <0.050

Valores expresados como promedio (DE). Prueba t de Student para datos independientes (contraste a dos colas).
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