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Caminhando e cantando e seguindo a cancéo
Somos todos iguais bracos dados ou néao
Nas escolas, nas ruas, campos, construgcfes

Caminhando e cantando e seguindo a cangéo

Vem, vamos embora, que esperar ndo é saber

Quem sabe faz a hora, ndo espera acontecer

Geraldo Vandré
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RESUMEN

Introduccion: El envejecimiento provoca cambios fisioldgicos, morfolégicos y
funcionales en el organismo que resulta en disminucion de la capacidad fisica y
pérdidas en las funciones fisiologicas. El entrenamiento de fuerza (EF), a su
vez, es una estrategia ampliamente empleada para intentar frenar los efectos
degenerativos del envejecimiento, especialmente, sobre la morfologia y la
capacidad funcional. Sin embargo, la literatura cientifica no deja claro si un
programa de EF es capaz de promover cambios en la capacidad mitofagica de
las personas mayores, lo que se convirti6 en la principal pregunta de

investigacion del presente trabajo.

Objetivo: Analizar los efectos de un programa de EF sobre las diferentes
manifestaciones de la fuerza muscular, los indicadores de aptitud funcional, la
composicién corporal y las proteinas de sefalizaciébn de la mitofagia en

personas mayores.

Metodologia: 48voluntarios con edad entre 70 y 77 afios fueron divididos en
dos grupos, control (GC: sin EF) y fuerza (GF: con EF). Fueron evaluados por
medio de pruebas de fuerza maxima (dinamica, isométrica y potencia),
capacidad funcional, composicion corporal y extraccion de sangre para analisis
de las proteinas de mitofagia, antes y después de la realizaciébn de un
programa de EF. El entrenamiento fue compuesto por 8 ejercicios, para los
principales grupos musculares, ejecutados con intensidad de 5-8 en la escala
OMNI-RES, en 3 series de 8-12 repeticiones. Para la comparacion intragrupo
fue utilizada la prueba de Wilcoxon y para la comparacion intergrupos fue
utilizada la prueba de Mann-Whitney. La prueba D de Cohen fue utilizada para

verificar el tamafo del efecto.

Resultados: Los principales resultados encontrados fueron que los
participantes del GF mejoraron la fuerza de los miembros superiores e
inferiores, la potencia de los miembros inferiores y la capacidad funcional tras
las 8 semanas de entrenamiento. Ademas, fueron observadas mejoras
significativas en las proteinas PGC-1a, BNIP3 y NIX en el GF, en comparacion
con el GC.
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Resumen

Conclusiones: El programa de EF realizado por las personas mayores de 70
afnos produjo incrementos de la fuerza/potencia muscular y de la capacidad
funcional, ademas de producir cambios positivos en las proteinas de
macroautofagia, biogénesis mitocondrial y mitofagia, especialmente, en

aguellas relacionadas con la via NIX/Bnip3 de la mitofagia.

Palabras clave: Envejecimiento, entrenamiento de fuerza, fuerza muscular,
potencia muscular, capacidad funcional, composicion corporal, autofagia,

mitofagia.
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ABSTRACT

Introduction: Aging causes physiological, morphological, and functional
changes in the body that result in the decreased physical capacity and losses in
physiological functions. Strength training (ST), in turn, is a strategy widely used
to try to curb the deleterious effects of aging, especially on morphology and
functional capacity; however, the body of evidence does not make it clear
whether a ST program is able to promote changes in the mitophagic capacity of

elderly people, which became the main research question of this dissertation.

Objective: To analyze the effects of an ST program on the different muscle
strength manifestations, functional fitness indicators, body composition, and

mitophagy signaling proteins in the elderly people.

Methods: 48 volunteers aged between 70 and 77 years, were divided into two
groups, control (CG: without ST) and strength (STG: with ST). They were
evaluated by means of maximal strength tests (dynamic, isometric, and power),
functional capacity body composition, and blood extraction for analysis of
mitophagy proteins, before and after the completion of an ST program. The
training was composed by 8 exercises, for the main muscle groups, performed
with 3 sets of 8-12 repetitions, and intensity of 5-8 on the OMNI-RES scale.
Intragroup comparison was done using the Wilcoxon test and intergroup
comparison, using the Mann—-Whitney test. Cohen’s D test was used to verify

the effect size.

Results: As main results revealed, the participants of the STG improved the
upper and lower limbs strength, the lower limbs power and the functional
capacity after the 8 weeks of training. In addition, significant improvements were
observed in PGC-1a, BNIP3, and NIX proteins in the STG, in comparison with
the CG.

Conclusions: The ST program carried out by elderly people produced
increases in the muscle strength, muscle power, and functional capacity in

addition to producing positive changes in the macroautophagy, mitochondrial
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biogenesys and mitophagy proteins, especially in those related to NIX/Bnip3

mitophagy pathway.

Key words: Aging, strength training, muscle strength, muscle power, functional

capacity, body composition, autophagy mitophagy.
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1. INTRODUCCION

En los udltimos afios es posible observar un envejecimiento de la
poblaciéon mundial, como consecuencia de una disminucién de las tasas de
natalidad y de mortalidad. Este envejecimiento provoca cambios fisiol6gicos en
las personas mayores que pueden impactar directamente en su funcionalidad y
su salud. Algunos de estos cambios pueden estar relacionados con la
disminucion de la fuerza muscular de los miembros inferiores, disminucion de la
masa muscular, disminucién del contenido mineral 6éseo y densidad mineral

Osea e incremento de la masa grasa corporal.

Ademas de estos cambios morfofuncionales, el organismo de las
personas mayores también sufre cambios fisiolégicos como una disminucion de
la capacidad y funcionalidad del sistema inmune. El deterioro del sistema
inmune puede influenciar negativamente en la capacidad del organismo en
remover/eliminar organulos o estructuras dafiadas/ disfuncionales que podrian
perturbar el correcto funcionamiento de las funciones fisiolégicas corporales y

asociarse al desarrollo de algunos sindromes y/o enfermedades.

Una de estas disfunciones relacionadas con el envejecimiento es la
disminucién de la funcionalidad de las mitocondrias. Esta disfuncionalidad
mitocondrial es entre otras cosas, responsable por un incremento en la
produccién de especies reactivas de oxigeno y consecuentemente, aumento

del estrés oxidativo.

Sin embargo, la practica regular de ejercicios fisicos estd postulada
como una estrategia de prevencion de agravios a la salud y promocién del
envejecimiento  saludable. Entre los diferentes tipos de ejercicios
recomendables para la poblacién mayor, el entrenamiento de fuerza se destaca
por sus efectos positivos en la capacidad funcional, en la composicién corporal

y en la salud 6sea de estas personas.

Sin embargo, los programas de entrenamiento de fuerza pueden ser
compuestos de una amplia gama de variables que, pueden resultar en

respuestas distintas a estos programas de entrenamiento, hecho que deja
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algunas lagunas de conocimiento relacionadas con esta tematica. Ademas,
especificamente sobre el efecto de los programas de entrenamiento de fuerza
sobre las proteinas de sefializacion de la mitofagia, la literatura cientifica
dispone de muy poca informacién, lo que también configura una laguna de

conocimiento que debe ser respondida por investigaciones cientificas.

Por todo lo anteriormente expuesto, algunas cuestiones nos planteamos,

como:

¢, Cudl es el efecto de un programa de entrenamiento de fuerza con
cargas progresivas de corta duracion, basado en las recomendaciones de
ejercicio para personas mayores sobre la capacidad funcional de estas

personas?

¢, Como este programa puede impactar las distintas manifestaciones de

la fuerza muscular?

¢Este programa es capaz de producir cambios en la composicion

corporal y en la salud ésea?

¢El proceso de envejecimiento afecta a las proteinas de sefializacion de

la mitofagia?

¢Es el sexo un factor que tiene influencia sobre estas proteinas en

personas mayores?

Y ¢cual es el efecto de cargas progresivas de corta duracién, basado en
las recomendaciones de ejercicio para personas mayores sobre estas

proteinas?

Como un intento de dar respuesta a estas preguntas se decidi6 llevar a
cabo la investigacibn que se encuentra detallada a continuacion, en los

apartados de esta memoria.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Envejecimiento: definicién y epidemiologia

Aunque el término envejecimiento permita diferentes definiciones de
acuerdo con el area de estudio, desde la perspectiva biomédica, el término
envejecimiento hace referencia a los cambios que sufren las moléculas, células
y poblaciones o especies con el paso del tiempo, siendo este un proceso que
se caracteriza por la acumulacién de fallos a nivel molecular y celular que se
manifiestan en el declive funcional a nivel de tejidos y 6rganos (Zhang et al.,
2016; Zhang, 2015).

A pesar de la complejidad de los cambios que constituyen e influyen en
el envejecimiento, con el tiempo estos van a reducir gradualmente las reservas
fisiolégicas, aumentar el riesgo de enfermedades y disminuir la capacidad del

individuo, pudiendo llevarlo a la muerte (WHO, 2015).

Estos cambios no son uniformes, ni lineales, y s6lo guardan una
pequefia asociacion con la edad de una persona (Steves, Spector, Jackson,
2012), ya que dos personas de 70 afios pueden gozar de capacidades fisica y
mentales completamente distintas. Este hecho se debe en parte, a que muchos
de los mecanismos del envejecimiento son aleatorios y estan influenciados por

el entorno y el comportamiento de la persona (WHO, 2015).

Por eso, actualmente los sistemas de salud estan centrando sus
esfuerzos en promover un envejecimiento saludable, definido por la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 2015) como el proceso de fomentar y
mantener la capacidad funcional que permite el bienestar en la vejez. A su vez,
la capacidad funcional es definida como los atributos relacionados con la salud
gue permiten a una persona ser y hacer lo que es importante para ella, estando
relacionada con la capacidad intrinseca (combinacién de todas las capacidades
fisicas y mentales de una persona) y con el entorno (comprende todos los

factores del mundo exterior que forman el contexto de vida de una persona)
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(Rodriguez-Mafnas, 2016). Esta idea del envejecimiento saludable refleja

permanentemente la interaccion entre la persona y el entorno donde vive.

En los ultimos afios el envejecimiento se ha convertido en objeto de
estudio de numerosos grupos de investigacion, debido a que tanto la
proporcidn, como el nimero absoluto de personas mayores de 60 afios estan
creciendo en todo el mundo. Este envejecimiento de la poblacion se debe,
b4sicamente a dos factores: el aumento de la esperanza de vida y la
disminucién de la tasa de fecundidad (Sharrow, Anderson, 2016; Klenk et al.,
2016). La Organizacion Mundial de la Salud estima que en 2050 todos los
paises de Europa occidental, Estados Unidos, Chile, Argentina, Rusia, China y
algunos paises del Oriente Medio tendran el 30%, o incluso mas, de su
poblacidon compuesta por personas mayores de 60 afios (WHO, 2015), como

puede ser visto en la figura 1.

Actualmente, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE,
2017), Espafia cuenta con 46.557.008 habitantes, de los cuales un 18,59%
(8.657.744 habitantes) estd compuesto por personas con 65 afios 0 mas. Sin
embargo, proyecciones demograficas indican que, en 2029, la poblacion
espafiola mayor de 65 aflos pasara a ser de un 24,9% y en 2064
correspondera a un 38,7% de la poblacién (INE, 2014). Adicionalmente, desde
los afios 1910, en Espafa, el aumento de la duracién de la vida ha sido
generalizado en todo el tramo para varones y mujeres, con la esperanza de
vida creciendo 42,6 afos entre la mujeres y 38,8 aflos entre los varones
(Garcia-Gonzélez, 2014). En los ultimos 30 afios, la esperanza de vida ha
crecido 6,03 afios entre las mujeres y 6,17 afios entre los varones, siendo
actualmente de 84,5 aflos y 78,5 afos, respectivamente para mujeres y
varones (Garcia-Gonzalez, 2013).

El envejecimiento de la poblacion, como se observa en Espafia, puede
exigir del sistema de sanidad una reformulacién de las politicas de asistencia y
la salud, ya que, el estado de salud de estas personas puede impactar positiva
0 negativamente en la sociedad. Si los afios adicionales se viven con buena
salud, el envejecimiento de la poblacion traera consigo un aumento de los

recursos humanos que puede contribuir a la sociedad. En cambio, si las
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personas viven mas tiempo, pero presentan limitaciones en su estado de salud,
la demanda de asistencia sanitaria y social sera considerablemente superior y
las contribuciones sociales de las personas mayores serdn mas restringidas
(WHO, 2015). Asi, es importante entender cémo ocurre el proceso de
envejecimiento, cuales son sus consecuencias y como se puede intervenir en
este proceso para producir un envejecimiento saludable, potenciando la

autonomia y la capacidad funcional de las personas mayores.

) 2050
o Poreeiae de
¥ e v et
3

] 0NN
-
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Figura 1. Proporcion de personas con 60 o mas afios, por paises, en 2015
y proyeccion de esta proporcion para el afio de 2050. Adaptado de WHO
(2015).
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2.2. Teorias y posibles causas del envejecimiento

El entendimiento del proceso de envejecimiento esta relacionado con la
comprension de algunas teorias que intentan explicar los factores causales de
ese proceso. En 1990, Medvedev (1990), hizo una investigacion en la que
encontré6 mas de 300 teorias del envejecimiento, lo que haria casi imposible

tener una vision completa sobre ese proceso.

Sin embargo, recientemente se estd aceptando que para entender el
proceso del envejecimiento se debe realizar un analisis sistematico e integrador
gue abarque los genes, el funcionamiento de los sistemas de mantenimiento y
reparacion genéticos, el medio y el azar (da Costa et al., 2016). Asi, la mayoria
de las teorias, si no todas, podria clasificarse en dos categorias: las teorias
estocasticas o de errores y las teorias deterministas o de hipoétesis

programadas (da Costa et al., 2016; Lipsky y King, 2015).

Las teorias deterministas o de hipdtesis programadas proponen que el
envejecimiento esta determinado genéticamente y los organismos tienen un
reloj interno que programa la longevidad. Las teorias estocasticas, o de errores,
proponen que el error casual y la acumulacion de dafio en el tiempo causan el

envejecimiento (Lipsky y King, 2015).

Las teorias deterministas sugieren que hay un deterioro deliberado con
la edad porque una vida limitada da como resultado beneficios evolutivos
(Goldsmith, 2014). En este sentido, algunos autores han sugerido que el
envejecimiento puede constituir un plan de control (Longo et al.,, 2005),
eliminando a los individuos que superaran la edad reproductiva y que compiten
por los recursos, evitando la superpoblacion y promoviendo la adaptacion a
través de una sucesion de generaciones (Kirkwood y Melov, 2011). Ademas,
este plan podria ser el resultado de "genes de envejecimiento”, pero, si este
fuera el caso, seguramente tales mecanismos serian susceptibles de
inactivacién y a pesar de qgue muchas mutaciones genéticas han sido descritas

como mutaciones que prolongan la vida (Barbieri et al., 2003, Meléndez et al.,

10
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2003) no se ha reportado ninguno que elimine el proceso de envejecimiento
(Kirkwood, 2011).

Segun las teorias estocasticas el envejecimiento se produce debido a la
ausencia de seleccion natural en la etapa post-reproductiva de la vida, siendo,
por lo tanto, un evento no programado (da Costa et al., 2016). Aunque estas
teorias del envejecimiento son atractivas, la acumulacion del dafo/error es un
proceso impulsado por la entropia espontdnea y como tal, su cinética puede
modificarse genéticamente y ambientalmente, (Aledo, Blanco, 2015).

Entre las teorias de los errores, una idea predominante es la del dafio
oxidativo (Harman, 1981). Las especies reactivas de oxigeno (ROS) se
generan durante el metabolismo y se considera que conducen al dafio
acumulativo en el DNA, en las proteinas y en los lipidos (Piedrafita et al., 2015,
Rinnerthaler et al., 2015, Thanan et al., 2014), dénde se destaca las
mitocondrias como una de las fuentes principales de ROS en células vivas (Di
Meo et al., 2016).

Debido al hecho de que las mitocondrias son el principal productor de
ROS en células de mamiferos, el DNA mitocondrial (mtDNA) es, por tanto,
particularmente susceptible al dafio oxidativo (Hu et al., 2016). Lo cual,
después de la replicacién, puede resultar en mutaciones que conducen
componentes defectuosos a la cadena de transporte de electrones. La posterior
incorporacion de estos en la cadena de transporte de electrones provoca un
mayor aumento de las especies ROS, lo que conduce a un "circulo vicioso" de
la produccién de ROS y mutaciones mtDNA que, con el tiempo va a provocar
dafios celulares incompatibles con la vida (Shokolenko et al.,, 2014). El
mantenimiento de la funcibn mitocondrial es, por lo tanto, esencial para
preservar la homeostasis celular, por otro lado, su deterioro ha sido descrito
como un factor responsable por desencadenar numerosas patologias humanas
y el envejecimiento (Gonzalez-Freire et al., 2015; Palikaras y Tavernarakis,
2014).

En este sentido, las dos categorias donde pueden estar insertadas casi
todas, si no todas las teorias del envejecimiento tienen en comun el hecho de

que relacionan el envejecimiento con fallos a nivel celular, en el cual la

11



Antecedentes

mitocondria parece ejercer un papel fundamental. Asi, el entendimiento de las
teorias y posibles causas del envejecimiento pueden ayudar a analizar mejor
las alteraciones morfofisiolégicas que ocurren durante el proceso de
envejecimiento. La figura 2, presenta un esquema ilustrativo de la vision
fisiolégica integrada de los cambios funcionales y estructurales observados

durante el envejecimiento y su posible relacion con los fallos en el nivel celular.

Envejecimiento

77
@
Disminuciénde la (b _—3‘:‘# Disminuciéonde la
. . o~y * :
capacidad funcional capacidad funcional

Disminucién de la
capacidad, adaptabilidad
y homogeneidad

Alteraciones fisiologicas

Células
o i
1\ ¥
a3 }. Incremento de la
Cambios en la regulacion w heterogeneidad funcional
y celular
Mitocondria
Mutaciones y alteraciones - Cambios en la expresion
en la capacidad de ROS genética, produccion de
reparacion y ROS y daiio
DNA

Figura 2. Esquema ilustrativo de la vision fisioloégica integrada de los
cambios funcionales y estructurales observados durante el
envejecimiento y su posible relacién con los fallos a nivel celular.

Adaptado de da Costa et al. (2016).
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2.3. Consecuencias fisioldgicas del envejecimiento

Las alteraciones morfofisiolégicas del envejecimiento son sutiles y no
generan incapacidad en su fase inicial, sin embargo, a largo plazo, pueden
provocar limitaciones crecientes en la capacidad de ejecutar las actividades de
la vida diaria (Esquenazi et al., 2014).

Esta disminucion de la capacidad de ejecutar las actividades de la vida
diaria se produce por un desgaste gradual que el organismo sufre a medida
que va envejeciendo, lo que afecta, especialmente, los sistemas

cardiovascular, respiratorio, sensorial y locomotor (WHO, 2015).

En el sistema cardiovascular, las alteraciones morfofisiolégicas del
envejecimiento son percibidas a nivel arterial y cardiaco. En las arterias es
posible notar un incremento de la rigidez, que resulta de las modificaciones
estructurales de la pared arterial, especialmente en las arterias de conduccion,
llevando a un posible desarrollo de hipertension arterial (Salech et al., 2012).
Ademas, el envejecimiento puede promover la disfuncibn de células
endoteliales, el incremento de la vasoconstriccion dependiente del endotelio, la
disminucién en la biodisponibilidad del Oxido nitrico y la angiogénesis
dependiente del endotelio y el aumento de la rigidez vascular mediada por
canales endoteliales de sodio (Pemberthy-Lopez et al., 2016). Otra alteracién
en las arterias que ocurren con el envejecimiento es la hipertrofia de las
arterias de resistencia, que se caracteriza por engrosamiento de la pared y
reduccion del lumen arterial, predisponiendo al individuo mayor a un

incremento en la tension arterial (Salech et al., 2012).

A nivel cardiaco, el envejecimiento parece afectar el corazén provocando
una disminucién de la distensibilidad y de la reserva funcional cardiaca.
Ademas, se observa un incremento de la rigidez y del grosor de la pared
ventricular y disminucién en el nimero total de cardiomiocitos, resultando una
disminucién de la funcién sistélica y de la capacidad contractil (Pemberthy-
Lopez et al., 2016; Salech et al., 2012).

13
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Segun Jaeger (2011), en el sistema respiratorio, es posible observar una
serie de alteraciones fisiologicas causadas por el proceso de envejecimiento,
de las cuales se puede citar la disminucion de la movilidad de la caja torécica y
disminucién de la fuerza de contraccion del diafragma y de los musculos
intercostales, resultando en disminucion de la capacidad vital. También es
posible observar atrofia de las mucosas, aumento del espacio muerto
respiratorio y pérdida de elasticidad de los alvéolos. Todo eso va a influir en el
sistema respiratorio de las personas mayores, provocando una disminuciéon de
las reservas respiratorias, con impacto directo sobre la capacidad aerdbica que,
a su vez es utilizado comunmente como un indicador de la capacidad funcional
en personas mayores, ademas de ser un predictor de mortalidad en estas

personas (Harber et al., 2012).

En el sistema sensorial, las alteraciones morfofisioldégicas del
envejecimiento estan relacionadas con disminuciones de la capacidad visual,
auditiva, gustativa y olfativa, que pueden tener impacto significativo en la
capacidad funcional y la independencia para la realizacion de las actividades

de la vida diaria de la persona mayor (King y Lipsky 2015).

Los principales cambios en la capacidad visual estan relacionados con la
reduccion de la produccion de lagrimas, disminucion de la agudeza visual y
sensibilidad a la luz, disminucién de la capacidad de enfocar objetos cercanos
(presbicia) y del campo visual periférico, reduccion de la sensibilidad al
contraste, de la discriminacion de color, de la adaptacion a la oscuridad y de la
percepcion de profundidad (Esquenazi et al., 2014). Ademas, la lente se vuelve
mas opaca, lo que repercute en la disminucién de la capacidad visual (Jaeger,
2011).

En la capacidad auditiva, los principales cambios estan relacionados con
cambios neuronales que incluyen la pérdida de audicion en las frecuencias mas
altas que afectan tanto a la discriminacion del habla como a las habilidades de
localizacion del sonido, particularmente en entornos con mayor ruido de fondo
(King y Lipsky 2015). Adicionalmente, la reduccién en la densidad y en el
namero de células receptoras de algunas estructuras del sistema, tiene

consecuencias directas en la degeneracion del reflejo vestibulo-ocular,
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ocasionando la clasica manifestacion de desequilibrio corporal, con posibles
alteraciones en la marcha (Esquenazi et al., 2014). Este cuadro lleva a un
importante problema muy frecuente en la poblacion geriatrica que surge como

consecuencia del desequilibrio, las caidas (Esquenazi et al., 2014).

Sin embargo, en las capacidades gustativa y olfativa, no existen cambios
anatomicos consistentes (King y Lipsky 2015), y los datos relativos a las
modificaciones en estas capacidades durante el envejecimiento son
controvertidos (Jaeger, 2011). Estos cambios parecen ser resultado de
umbrales mas altos para detectar la salinidad y el dulzor y de una disminucién

del sentido del olfato incluyendo la discriminacién del olor (King y Lipsky 2015).

Las alteraciones morfofisiolégicas del envejecimiento en el sistema
locomotor estan relacionadas con la pérdida de masa 0Osea, degeneracion
articular, pérdida de masa muscular y ganancia de masa grasa (Jaeger, 2011;
Esquenazi et al., 2014; King y Lipsky 2015). Todos los cambios
experimentados por el sistema locomotor tendran como resultado la
disminucién de la capacidad fisica y funcional, con el consecuente aumento del

riesgo de caidas y fracturas (King y Lipsky 2015).

Asi, debido a la importancia que las alteraciones sufridas por el sistema
locomotor tienen sobre la autonomia funcional y la salud de las personas
mayores, es importante profundizar el entendimiento de estas alteraciones,
para que se pueda comprender las posibles consecuencias de las mismas en
el desempefio de las actividades de la vida diaria de las personas mayores, asi
como trazar estrategias que puedan controlar tales cambios y minimizar las

consecuencias de ellos.
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Tabla 1. Sintesis de algunos cambios morfolégicos y funcionales

causados por el

envejecimiento en

respiratorio, sensorial y locomotor.

los sistemas cardiovascular,

Cambios morfol6gicos

Cambios funcionales

Cardiovascular

- 1 de la matriz colagena en
tinica media

- |de las fibras elastina

- 1 de la hipertrofia cardiaca

- | de los cardiomiocitos

- 1 de la matriz extracelular

- | de la utilizacién del oxigeno

- 1 de la resistencia periférica

- 1 de la rigidez vascular y cardiaca

- 1 de la disfuncion endotelial

- | del volumen expulsivo

- 1 del riesgo de arritmias

- | de la respuesta cardiaca al estrés
- 1 de la tension arterial en reposo

- | ala tolerancia al ejercicio

Respiratorio

- | de la elasticidad pulmonar

- | del numero de alveolos

- 1 del tamafo y diametro de los
alveolos

- | de la accion ciliar

- 1 del diametro anteroposterior
del tronco

- | de la fuerza de contraccion de
los musculos respiratorios

- 1 calcificacion de los cartilagos
costales

- 1 del volumen residual

- | de la capacidad vital

- | de la movilidad toracica

- | de la oxigenacién de la sangre
arterial

- | del cambio de gases

- | ala tolerancia al ejercicio

Sensorial - | de la funcionalidad de las | - | de la capacidad de focalizar
lentes - | de la sensibilidad al contraste
- | del tamafio de las pupilas - | de la discriminacién de color
- | de la acomodacién - | de la adaptacion a la oscuridad
- | de la secrecion visual - | de la percepcion de profundidad
- | del campo visual - | del reflejo vestibulo-ocular
- | de la elasticidad de la | - | del equilibrio
membrana del timpano - 1 del riesgo de caidas
- | del numero de células
nerviosas en el nervio craneal
Locomotor - | del CMO - 1 de la osteoporosis
- | de la DMO - | de la flexibilidad

- 1 de la degeneracién de los
cartilagos

- | de la elasticidad de las fibras
musculares

- 1 de la atrofia muscular

- 1 de la grasa corporal

- 1 de la fragilidad

- | de la fuerza muscular

- | de la movilidad

- | de la independencia funcional
- 1 de la sensacién de dolor

- 1 del riesgo de caidas

- 1 del riesgo de fracturas

Adaptado de Salech et al. (2012) y King y Lipsky (2015).

16




Tesis doctoral Osvaldo Costa Moreira

2.4. Efectos del envejecimiento en la salud 6sea, la composicion

corporal, lafuerzay la capacidad funcional

A lo largo de la vida, es posible observar una clara relacion entre el
musculo esquelético y la masa Osea (Curtis et al.,, 2015). Ademds, la
composicién corporal y la funcidbn muscular tienen importantes implicaciones
para las caidas y fracturas en personas mayores, siendo la pérdida de masa y
de la fuerza muscular uno de los principales factores de riesgo para el
incremento de las caidas y consecuentemente, fracturas en la region de la
cadera (Scott et al., 2017).

En este sentido, es posible considerar que la pérdida de hueso, de
musculo y de la fuerza con el avance de la edad puede representar una gran
amenaza para el mantenimiento de la independencia funcional en la vida
posterior (Curtis et al., 2015), ya que, a partir de los 35 aflos de edad se
observa una disminucion de la funcion, de la fuerza y de la potencia muscular,
ademas de una reduccion de la masa muscular (Eduards et al., 2015).
Adicionalmente, también se observa una disminucién de la cantidad de tejido
0seo a partir de la cuarta década de vida (Zimmermann, Busse y Ritchie,
2015).

El proceso de envejecimiento puede promover cambios en la
composicion corporal, haciendo que, en individuos mayores de 50 afios, la tasa
de pérdida de la masa muscular sea de 1 a 2% al afio, la tasa de pérdida de la
fuerza muscular alcance valores anuales de 1,5 a 3% y la tasa de pérdida de
masa 6sea anual sea de 1 a 2% (Curtis et al., 2015). Todos estos cambios
inducen a un incremento del riesgo de fracturas, con el avance de la edad,
estimandose que, después de la quinta década de vida, una de cada dos
mujeres y uno de cada cinco hombres sufrirAn una fractura por fragilidad

(Lorentzon y Cummings, 2015).

Adicionalmente, el envejecimiento esta asociado con cambios en la
estructura O0sea que deterioran su resistencia y dureza, hecho que se ha

correlacionado con un mayor riesgo de fractura (Zimmermann, Busse y Ritchie,
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2015). Asi es posible considerar que, el envejecimiento es el principal factor de
riesgo para la osteoporosis y las fracturas (Farr y Khosla, 2016), siendo
importante entender como el proceso de envejecimiento puede afectar la salud
O0sea, ademas de la composicion corporal, de la fuerza y de la capacidad

funcional.

2.4.1. Envejecimiento y salud 6sea

El hueso humano es uno de los materiales mas intrigantes, ya que es
una estructura de proteccion para el cuerpo humano, con la capacidad de
tolerar dafos, de adaptarse y de repararse. En el tejido sano, su compleja
estructura y sus propiedades mecanicas le permiten resistir a fracturas en
distintas condiciones fisioldgicas de sobrecarga (Zimmermann y Ritchie, 2015),
ademas de poder ajustar su resistencia mecanica a través de la remodelacion.
Sin embargo, el hueso es vulnerable al envejecimiento, a las condiciones
ambientales y a diversas enfermedades genéticas o metabdlicas que pueden
afectar su integridad mecanica y aumentar el riesgo de fracturas (Zimmermann,
Busse y Ritchie, 2015).

Bajo condiciones fisiolégicas normales, el hueso esta constantemente
sometido a las acciones opuestas de dos tipos de células diferentes: los
osteoblastos y los osteoclastos (Adams, Rowe y Ackert-Bicknell, 2016). Los
osteoblastos son de origen mesenquimal y son responsables de la formacién
de la matriz 6sea y de la mineralizacién. Los osteoclastos son de origen

mieloide y son responsables de la resorcion.

La remodelacion 6sea, que es la renovacion constante y coordinada de
la matriz 6sea mineralizada en respuesta a estimulos mecanicos y/o
endocrinos, se realiza mediante la accion coordinada de los osteoblastos y
osteoclastos, de manera que uno puede influenciar la actividad del otro. Otras
células 6seas, los osteocitos, son capaces de detectar la tension mecanica y

promover la regulacién de la remodelacién 6sea (Eastell et al., 2016).
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El proceso de envejecimiento humano provoca la pérdida de osteocitos y
esta pérdida coincide con la disminucion de la resistencia 6sea (Adams, Rowe
y Ackert-Bicknell, 2016). La resistencia ésea también puede ser influenciada
por factores como la carga fisica y la tension mecéanica provocada por la
contraccion muscular, por tanto, el aumento de la carga fisica y/o la tension
mecénica producira como respuesta un incremento de las fuerzas de
compresion, de la masa 6sea y de la densidad 6sea (Curtis et al., 2015). Por
otro lado, la falta de estimulos mecanicos adecuados provoca pérdida Osea,
mediada por un aumento proporcionalmente mayor de la resorcién 6sea sin un

aumento en la formacion ésea (Curtis et al., 2015).

Este deterioro de la resistencia 6sea relacionado con el envejecimiento
va a influir en las propiedades mecanicas generales y el riesgo de fractura en
los huesos. El riesgo de fractura puede ser medido por medio de la
absorciometria dual de rayos X (DXA), donde el grado de rayos X absorbido
por el mineral 6seo proporciona una prediccion de este riesgo, basandose en la
porosidad y cantidad de hueso (Zimmermann, Busse y Ritchie, 2015). La DXA
va a medir tanto el contenido mineral 6seo (CMO), como la densidad mineral
O0sea (DMO).

La DMO es una herramienta clave para identificar la osteoporosis,
siendo valores de DMO 2,5 desviaciones estandar por debajo del pico de masa
Osea (T-score de < -2,5 desviaciones estandar) utilizados para definir
operacionalmente la osteoporosis (Eastell et al., 2016). Conceptualmente, la
osteoporosis puede ser definida como wuna enfermedad esquelética
caracterizada por una baja DMO y un deterioro en la arquitectura del tejido
0seo, con un consiguiente aumento de la fragilidad 6sea y susceptibilidad a la
fractura (Liu y Webster, 2016; Eastell et al., 2016; Adams, Rowe y Ackert-
Bicknell, 2016; Edwards et al., 2015), siendo mas comun en las regiones de la

cadera y columna vertebral (Eastell et al., 2016; Curtis et al., 2015).

La osteoporosis es un considerable problema para la salud publica pues
estd asociada con la mayoria de las fracturas que ocurren en las personas
mayores. SoOlo en Estados Unidos, se calcula que 10 millones de personas

mayores de 50 aflos padecen de osteoporosis en la cadera, con
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aproximadamente 1,5 millones de fracturas osteoporoticas cada afio (Office of
the Surgeon General, 2004, Eastell et al., 2016). Las fracturas son las secuelas
clinicas mas relevantes resultantes de la osteoporosis. Anualmente, se estima
que 2 millones de fracturas son causadas por la osteoporosis, lo que lleva a
mas de 432.000 ingresos hospitalarios, 2.5 millones de visitas a consultorios
médicos y alrededor de 180.000 admisiones en hogares de ancianos en los
Estados Unidos (Liu y Webster, 2016).

En Europa, se estima que 27,6 millones de personas tienen osteoporosis
relacionada con la edad y se observan cada afio mas de 3,5 millones de
fracturas por fragilidad (Hernlund et al., 2013). Especificamente en Espafia, en
el afio de 2010, de los casi 16 millones de personas mayores de 50 afos, casi
3 millones fueron diagnosticadas con osteoporosis (15,4%), siendo esta
prevalencia mayor en las mujeres (22,6%) en comparacién con los hombres
(6,8%) (Svedbom et al., 2013).

Adicionalmente, la incidencia de fracturas osteoporoticas aumenta con la
edad y es aproximadamente dos veces mas alta en mujeres que en hombres
de todas las edades. En las mujeres, la incidencia de las fracturas de la
mufieca y la columna vertebral comienza a aumentar considerablemente desde
los 50 afios de edad, mientras que las fracturas de cadera ocurren mas tarde
en la vida. En general, el patron de incidencia de fracturas con la edad es

similar en los hombres (Eastell et al., 2016).

Considerando que el nimero de personas mayores de 65 afios en el
mundo esta aumentando, es posible esperar que el numero de fracturas
relacionadas con el proceso de envejecimiento también aumente. Ademas,
todas las fracturas tienen consecuencias fisicas indeseables, que impactan
directamente en la calidad de vida de las personas mayores, especialmente
cuando estas fracturas se localizan en la columna lumbar o cadera, pues
estaran asociadas con deformidad, miedo a la caida, dolor crénico, limitaciones
de vida diaria, inmovilidad, morbilidad excesiva y mortalidad prematura,

especialmente en el primer afio después de la fractura (Eastell et al., 2016).

Sin embargo, la practica de actividad fisica regular puede prevenir la

pérdida de masa Osea, pues parece ejercer un efecto protector significativo
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sobre la DMO en la columna lumbar (Curtis et al., 2015). En esta linea,
actualmente, los tratamientos para la osteoporosis estan incluyendo en sus
recomendaciones la optimizacién de la ingesta dietética de calcio y vitamina D
y la préactica regular de ejercicios fisicos (Liu y Webster, 2016), ya que el
ejercicio fisico, hasta mismo en personas mayores cuya capacidad adaptativa
al entrenamiento no es tan eficiente, fue capaz de incrementar la DMO (Nilsson
et al.,, 2017; Liao et al., 2016; Uth et al., 2016; Allison et al., 2015). Sin
embargo, los efectos positivos de la practica de ejercicios sobre la DMO se
pierden si el programa de ejercicio se detiene (Eastell et al.,, 2016). Asi, el
objetivo de los programas de promocion de la salud 6sea debe ser mantener y
prevenir la pérdida de la masa désea, pues en este caso esta estrategia es mas

facil que recuperar la masa 6sea perdida (Liu y Webster, 2016).

2.4.2. Envejecimiento y composicion corporal

Los seres humanos han evolucionado para aprovechar los periodos de
abundancia alimenticia almacenando la energia en el tejido adiposo, para su
uso durante los periodos de escasez de alimentos, haciendo que los seres
humanos con mayores cantidades de tejido adiposo tuvieran mayor
probabilidad de supervivencia (Neel, 1962). Actualmente, bajo condiciones de
suministro estable de alimentos, este mecanismo puede generar como proceso
adaptativo incrementos de las tasas de sobrepeso y obesidad (Jura y Kozak,
2016).

El tejido adiposo es un tejido conjuntivo cargado con adipocitos, con
funciones de almacenamiento energético, termorregulacion, proteccion
mecanica, respuesta inmune y respuesta endocrina. Ademas, el tejido adiposo
ejerce efectos benéficos sobre el crecimiento, la reproduccién y el metabolismo

de glucosa (Jura y Kozak, 2016).

Este tejido estd compuesto aproximadamente por el 80% de grasa y
20% de agua, proteinas y minerales, correspondiendo, en media, a un 21% de

la masa corporal de un “hombre medio”, con 1,70 m y 70 Kg (Zamboni et al.,
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2014). Las cantidades minimas de tejido adiposo indicadas para el buen
funcionamiento de la salud son de un 3% para los hombres y un 12% para las
mujeres (Jura y Kozak, 2016).

Los cambios en el estilo de vida del hombre moderno estan induciendo
un estado de balance energético positivo cronico, durante el proceso de
envejecimiento, llevando al acimulo excesivo de tejido adiposo (Jura y Kozak,
2016), especialmente en la regiones intra-abdominal, intra-hepéatica e
intramuscular (Kalish, 2016). Este cambio en la adiposidad, puede generar
cuadros de sobrepeso u obesidad que estan relacionados con el incremento de

la discapacidad en personas mayores (Brady, Straight y Evans, 2014).

El porcentaje de grasa corporal parece aumentar progresivamente hasta
la octava década de vida y estabilizarse (Schaap, Koster y Visser, 2013).
Ademas, el envejecimiento también esta asociado a cambios que resultan en
disminucién de la masa magra (MM), incremento de la masa grasa (MG) del
tronco, aumento de la infiltracion de grasa en los tejidos y Organos e
incremento de la liberacion de citoquinas pro-inflamatorias (Jura y Kozak, 2016;
Kalish, 2016; Zamboni et al., 2014; Schaap, Koster y Visser, 2013; Teodoro et
al., 2010). Una posible explicacion para estos cambios en la composicién
corporal esta en la reduccion de la actividad fisica, reduccion del gasto
energético diario, asociados con cambios hormonales propios de la edad
(Kalish, 2016; Schaap, Koster y Visser, 2013), que podran repercutir en la
sensibilidad a la insulina y empeoramiento de las condiciones de salud del
individuo (Jura y Kozak, 2016; Zamboni et al., 2014).

Considerando la predisposicion al incremento de la MG con el
envejecimiento, actualmente, se estima que la prevalencia de obesidad (IMC =
30 Kg/m?) entre personas mayores de 60 afios sea de un 35,4% (Kim et al.,
2016), siendo un 37% para los hombres y un 42% para las mujeres (Brady,
Straight y Evans, 2014).

Estos niveles de obesidad relacionados con el envejecimiento estan
asociados con un mayor riesgo de desarrollo de enfermedades crénicas,
reduccion de la capacidad funcional, incremento de los gastos en la salud y

mortalidad prematura (Kim et al., 2016; Jura y Kozak, 2016; Brady, Straight y
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Evans, 2014). Ademas, la localizacién de la grasa también es importante, ya
que altas cantidades de grasa intra-abdominal estan relacionadas con la
diabetes mellitus, el sindrome metabdlico, la lipotoxicidad en distintos érganos,
los niveles mas elevados de citoquinas pro-inflamatorias, ademas de la
osteoartritis, la discapacidad fisica, la enfermedad cardiovascular y los diversos
tipos de cancer (Jura 'y Kozak, 2016; Kalish, 2016).

Otra cuestibn importante es, que, como consecuencia del
envejecimiento, la desregulacién de las moléculas bioactivas producidas por el
tejido adiposo, denominadas adipocinas, esta relacionada con la resistencia a
la insulina, el sindrome metabdlico y la morbilidad y mortalidad de las
enfermedades cardiovasculares (Zamboni et al.,, 2014). Estas adipocinas
ejercen efectos de forma paracrina y/o autocrina sobre varios tejidos,
especialmente efectos pro-inflamatorios y pro-aterogénicos. El tamarfio del
adipocito guarda estrecha relacibn con la expresion y secrecion de las
adipocinas (Zamboni et al., 2014). Este nivel cronicamente elevado de
marcadores pro-inflamatorios en las personas mayores se ha definido como

“‘inflammaging”.

En general, la redistribucion de la MG y la acumulacién de la misma con
la edad, conducen a un fallo en la regulacién de la secrecion de adipocinas que
estd relacionado con la inflamacién local y sistémica. Es probable que la
creciente incidencia de obesidad entre las personas mayores, pueda
intensificar el problema de los procesos de inflamacién relacionados con la
edad con un riesgo creciente de desarrollar enfermedades cronicas, morbilidad,

discapacidad y mortalidad prematura (Jura y Kozak, 2016; Kalish, 2016).

Ademas, otros indicadores de sobrepeso y/u obesidad que se asocian al
deterioro funcional en las personas mayores son el IMC y la circunferencia de
cintura (Kalish, 2016; Schaap, Koster y Visser, 2013), que estan fuertemente
relacionados con el aumento del riesgo de fractura en el tobillo, la pierna, el
hamero y la columna vertebral en las mujeres obesas (Kalish, 2016), ademas
de movilidad reducida y la discapacidad, sugiriendo que el exceso de grasa

corporal, asi como la distribucion de la MG, tienen influencia en el cambio
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funcional durante el proceso de envejecimiento (Schaap, Koster y Visser,
2013).

lgualmente, personas mayores obesas frecuentemente presentan
debilidad muscular, baja movilidad, dolor crénico, mayor tasa de fragilidad y
mayores tasas de caidas, lo que amplifica las pérdidas funcionales y
predispone a estas personas a una mayor vulnerabilidad a la discapacidad
fisica (Kalish, 2016), sugiriendo que la adiposidad es un fuerte contribuyente a
la pérdida de la capacidad funcional, especialmente en los miembros inferiores
(Brady, Straight y Evans, 2014).

Sin embargo, alteraciones en el estilo de vida, que producen pérdida de
peso, ya son capaces de producir mejoras significativas en la calidad de vida y
la funcion fisica de las personas mayores con sobrepeso u obesidad (Kalish,
2016). Asi, la actividad fisica deberia ser incorporada en los programas de
promocion y mantenimiento de la salud para personas mayores, con el objetivo
de mantener la fuerza y la MM, la DMO, disminuir la MG, ademas de promover

mejoras en la capacidad funcional de estas personas.

Al mismo tiempo que el envejecimiento induce al aumento de la MG en
las personas mayores, de igual manera también provoca una disminucién de la
MM, que incluye el musculo estriado esquelético (Kim et al., 2016; Buch et al.,
2016).

El masculo esquelético es el 6rgano mas grande del cuerpo humano,
constituyendo cerca de 40-50% del peso corporal y sus principales funciones
son mantener la estructura esquelética, promover la locomociéon y el control
metabdlico (Brook et al., 2016; Jura y Kozak, 2016). EI musculo esquelético
posee una caracteristica denominada “plasticidad”, o adaptabilidad, que sufre
cambios causados por el proceso de envejecimiento y determina la respuesta
de este tejido frente a la sensibilidad a la insulina, al metabolismo, a la
utilizacion de los sustratos energéticos, a la funcidon mitocondrial y a la
respuesta hipertréfica (Cartee et al., 2016). Adicionalmente, el tejido muscular
posee una capacidad adaptativa y regenerativa en respuesta al ejercicio 0 a la
lesion (Brook et al.,, 2016). Por lo tanto, el mantenimiento del musculo

esquelético durante todo el curso de la vida no solo preserva la independencia
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fisica y la capacidad funcional, sino que también confiere proteccién a una serie

de enfermedades metabdlicas.

Bajo condiciones fisiologicas, la MM total y el tamafio muscular
encuentran su apice aproximadamente a los 24 afos de edad, al igual que la
fuerza muscular, siendo observada solamente una ligera (10%) disminucion en
el tamafo del masculo hasta la quinta década de vida (Buch et al., 2016). Ya
entre los 50 y los 80 afios de edad se produce una disminucion adicional anual
de aproximadamente, 1% en el &rea de seccion transversal muscular,
totalizando una pérdida media aproximada del 30% en la MM (Buch et al.,
2016; Brook et al., 2016; Brady, Straight y Evans, 2014).

Debido a la pérdida de MM ocasionada por el proceso de
envejecimiento, entre los 75 y los 80 afios, la MM constituira solamente un 25%
de la masa corporal total (Jura y Kozak, 2016). Por tanto, la mayoria de las
personas de 70 a 80 afos de edad poseen sélo el 60 a 80% de la MM que
tenian a sus 25 a 30 afos de edad (Witard et al., 2016).

Asi, es posible considerar que la disminucién gradual y progresiva del
tamafo y la calidad del musculo esquelético es una consecuencia inevitable de
la edad avanzada (Witard et al., 2016), siendo este un proceso biolégico
irreversible, donde la funcion fisica disminuira con el envejecimiento,
independientemente del nivel de actividad fisica de sujeto (Latorre-
Romanetal.2015). Sin embargo, el estilo de vida sedentario y el deterioro de la
condicion fisica, acelera este proceso de pérdida de MM (Latorre-Roman et al.,
2015), especialmente en las fibras musculares de tipo Il, o de contraccion
rapida (Gluchowski et al., 2015).

La exposicién crénica a la sobrecarga de lipidos en personas mayores
obesas, conduce a una infiltracion de grasa en el musculo, que es también una
caracteristica del proceso de envejecimiento (Jura y Kozak, 2016). Esta
infiltracion de grasa muscular es denominada mioesteatosis y puede ser
distinguida en dos depdsitos lipidicos distintos: el tejido adiposo intermuscular o
lipidos extramiocelulares, compuesto por porciones lipidicas con adipocitos
intercalados y localizado entre las fibras musculares; y lipidos intramusculares

o intramiocelulares, localizados dentro de las fibras en forma de triacilgliceroles
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citosodlicos (Zamboni et al., 2014). La mioesteatosis incrementa con la edad y
esta asociada a disminucion de la fuerza muscular y de la movilidad (Zamboni
et al., 2014).

Otra importante consideracion sobre la relacion del envejecimiento con
la MM es que la tasa de pérdida de la MM y de la fuerza muscular no ocurre de
manera lineal, siendo la pérdida de la MM un proceso natural con el avance de
la edad, agravado por episodios esporadicos de desuso muscular (Witard et al.,
2016). La pérdida de la MM es producida por el desuso muscular en cualquier
edad. En personas mayores, que ya experimentan una disminucion normal de
la MM y la fuerza relacionada con la edad, periodos prolongados y/o frecuentes

de desuso muscular potencializan aiin mas estas pérdidas (Witard et al., 2016).

A la pérdida de fuerza y MM relacionada con la edad se denomina
sarcopenia (Beaudart et al., 2017; Kim et al., 2016; Brady, Straight y Evans,
2014). La sarcopenia esta asociada con la disminucion de la movilidad, un
aumento del riesgo de morbilidad y discapacidad, ademas de la disminucion de
la calidad de vida en las personas mayores (Kim et al., 2016; Witard et al.,
2016). Su diagndstico esta caracterizado por la medicion de la MM, de la fuerza
muscular y del rendimiento fisico (Beaudart et al., 2017), estando relacionado
con la disminucién de estas variables (Witard et al., 2016). Se estima que la
prevalencia de la sarcopenia entre los 60 y los 70 afios es del orden del 5 al
13%, aumentando hasta el 50% en la poblacion de 80 afios o0 mas (Buch et al.,
2016).

Los mecanismos que contribuyen a la sarcopenia son multifactoriales e
incluyen funcién endocrina alterada, niveles de actividad fisica y nutricion
inadecuados, aumento de la inflamacion, dafio en el material genético, estrés
oxidativo elevado, disfuncion mitocondrial, y apoptosis celular (Witard et al.,
2016; Brady, Straight y Evans, 2014), con consecuencias directas sobre la
capacidad fisica y funcional de las personas mayores (Brady, Straight y Evans,
2014).

Asi, la pérdida de MM ocasionada por el envejecimiento puede
describirse como un proceso multifactorial afectado por factores bioldgicos

(envejecimiento primario) y factores ambientales o comportamentales
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(envejecimiento secundario) (Cartee et al., 2016). Entre estos factores esta la
funcibn mitocondrial, que parece estar directamente involucrada en los
mecanismos de pérdida de MM asociada al envejecimiento, pues la sintesis y
degradacion mitocondrial se encuentra afectada por el avance de la edad y la
inactividad fisica, desencadenando un complejo mecanismo fisiopatolégico
responsable de cambios estructurales y metabdlicos en las fibras musculares,
que induce a un mal funcionamiento mitocondrial y activa las vias de

eliminaciéon de estas mitocondrias (Cartee et al., 2016).

Otro posible mecanismo que intenta explicar la pérdida de MM con el
envejecimiento es la resistencia anabdlica, definida como la reduccion de la
capacidad del musculo esquelético para promover la sintesis de proteinas
musculares, bajo condiciones adecuadas de aporte proteico (Witard et al.,
2016). Con el avance de la edad, la resistencia anabolica contribuye a la
pérdida gradual de la MM por medio de mecanismos que incluyen la disfuncion
en la absorcion, en el transporte y la digestion de las proteinas/aminoécidos, lo
que da como resultado una disminucién del aporte de aminoécidos al musculo,
con la consecuente disminucion de la sintesis de proteinas musculares (Witard
et al.,, 2016). Sin embargo, se postula que el ejercicio puede incrementar la
capacidad del musculo esquelético en responder a la biodisponibilidad de

aminoé&cidos y aumentar la sintesis proteica.

En general, la pérdida de MM inducida por el envejecimiento provoca
pérdidas mas acentuadas de fibras de tipo Il y en consecuencia la muerte de
las motoneuronas alfa y/o de la denervacion periférica en la union
neuromuscular (Cartee et al., 2016). Sin embargo, esta pérdida de MM puede
estar enmascarada por el mantenimiento de la masa corporal total, por medio
de la acumulacién de MG (Brook et al., 2016). Esta pérdida de material
contractii muscular esta relacionada con la reduccibn de la fuerza,
principalmente debido a la disminucion del area de seccion transversa de las
fibras de tipo I, siendo mas pronunciada en los miembros inferiores (Brook et
al., 2016).

A su vez, la pérdida de MM en los miembros inferiores esta asociada con

el deterioro funcional, la disminucién de la calidad de vida y el aumento del
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riesgo de muerte (Brook et al., 2016). Ademas, la disminucion de la capacidad
fisica y la movilidad conlleva a un mayor riesgo de desarrollo de morbilidad
metabdlica (Buch et al., 2016), ya que, el musculo esquelético, conjuntamente
con la locomocion, es el principal responsable de la captacion de glucosa

mediada por la insulina (Alvim et al., 2015).

En este sentido, los cambios desfavorables ocasionados por el
envejecimiento en la composicién corporal, especialmente en la MG y la MM,
pueden resultar en consecuencias devastadoras para la salud de la persona
mayor, como la disminucién de la potencia muscular, la disminucién de la
movilidad y de la capacidad funcional y el aumento de la inflamacion sistémica
(Kim et al., 2016; Gluchowski et al., 2015). Asi, tanto los aumentos en la MG
como los descensos de la MM contribuyen de forma independiente a la
disminucién de la capacidad funcional, agravando aun mas el proceso de
deterioro fisico que esta asociado al proceso de envejecimiento (Brady, Straight
y Evans, 2014). Sin embargo, parece ser que la cantidad de MM es el predictor
mas fuerte de la capacidad funcional en personas mayores, ya que, un
incremento de 1 Kg de MM en la pierna puede reducir las probabilidades de

desarrollo de limitaciones funcionales en un 53% (Reid et al., 2008).

La practica de ejercicios fisicos y la nutricion parecen ser los candidatos
mas prometedores para la promocion del envejecimiento saludable (Witard et
al., 2016). Especificamente para mantener e incrementar la MM, la nutricion y
el entrenamiento de fuerza se postulan como protagonistas (Brook et al., 2016).
Por tanto, el entrenamiento de fuerza deberia ser incluido en los programas
para control de la MG y mantenimiento o incremento de la MM, ya que pueden
provocar ganancias significativas en la capacidad fisica, la calidad de vida y en
la independencia funcional (Kalish, 2016).

En conformidad con esta idea, Cruz-Jentoft et al. (2014) publicaron una
revision sisteméatica sobre los efectos del ejercicio fisico y la suplementacion
dietética sobre la sarcopenia, encontrando que el entrenamiento de fuerza
incrementd la fuerza muscular y el rendimiento fisico en las personas mayores.

Ademas, la combinacién de entrenamiento de fuerza con ejercicios aerobicos
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también produjo resultados positivos en el mantenimiento de la MM y en la
reduccion de la MG (Kim et al., 2016).

Por tanto, es posible pensar que, en la sociedad contemporanea, la
disminucion de los niveles de actividad fisica asociada a la pérdida de MM vy
ganancia de MG, va a promover que la composicion corporal desempefie un
papel clave en las tasas de discapacidad entre las personas mayores (Brady,
Straight y Evans, 2014). Asi, intentar que estas personas mantengan un estilo
de vida activo puede ayudar en la conservacion de los niveles de fuerza y
capacidad funcional (Latorre-Roman et al., 2015), siendo actualmente, el
entrenamiento de fuerza considerado como la estrategia mas eficaz para
aumentar la MM, la fuerza y la calidad muscular durante el proceso de
envejecimiento (Brook et al., 2016).

2.4.3. Envejecimiento, fuerza y capacidad funcional

Conjuntamente con la pérdida de DMO, MM y acumulo de MG, un signo
distintivo del envejecimiento es la disminucién del rendimiento neuromuscular
(Cartee et al.,, 2016). Los individuos de edad mas avanzada tienen menos
fuerza, energia y calidad en el masculo, comparados con sus congéneres mas
jovenes (Brady, Straight y Evans, 2014). Adicionalmente, el envejecimiento
también parece afectar negativamente la relaciébn entre la fuerza/potencia
muscular de los miembros inferiores y el equilibrio (Muehlbauer, Gollhofer y
Granacher, 2015).

A partir de la sexta década de vida, los procesos degenerativos del
envejecimiento pasan a afectar mas acentuadamente las pérdidas de la fuerza
muscular y del rendimiento fisico, denominada dinapenia (Borde, Hortobagyi y
Granacher, 2015; Brady, Straight y Evans, 2014). Si comparamos con la
pérdida de MM, la pérdida de fuerza es aln mas acentuada, con descensos
anuales de aproximadamente 3-4% para hombres y 2,5-3% para mujeres

(Witard et al.,, 2016; Brady, Straight y Evans, 2014), siendo mayor en las
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extremidades inferiores y afectando mas a la potencia muscular (McKinnon et
al., 2017; Cartee et al., 2016).

La potencia muscular estd méas afectada por el proceso de
envejecimiento por ser mas sensible a la degeneracidbn neuromuscular,
especialmente, relacionada con la pérdida de fibras tipo Il, pues esta pérdida
perturba directamente a la velocidad contractil (McKinnon et al., 2017). Se
estima que la disminucién de la potencia muscular es de un 10% mayor que las
pérdidas en la fuerza muscular en las personas mayores (Brady, Straight y
Evans, 2014).

A su vez, la calidad muscular (CM), definida como la relacién entre la
fuerza/potencia muscular por unidad de MM (Fabbri et al.,, 2017), también
disminuye con el avance de la edad, indicando que no sélo la atrofia, sino la
dinapenia esta influenciada por factores que resultan en disminucién de la CM
(Cartee et al., 2016). El deterioro de factores neurales, como la pérdida de
motoneuronas alfa y de factores morfolégicos, como la disminucioén del nimero
y tamafio de las fibras tipo Il, asi como la interaccion de estos factores son los
principales responsables del descenso de la CM relacionada con la edad
(Borde, Hortobagyi y Granacher, 2015; Muehlbauer, Gollhofer y Granacher,
2015).

Al mismo tiempo, el envejecimiento parece estar asociado con la pérdida
o alteracion morfolégica de neuronas corticales, asi se observa en personas
mayores de 65 afios una reduccion de un 43% en el volumen de neuronas
corticales (McKinnon et al., 2017). También se observa una desmielinizacién
aparente en el sistema nervioso periférico, produciendo la disminucién de la
velocidad de conduccidon axonal, es decir, reduciendo la eficacia de las
neuronas que realizan la transmision de comandos motores a los musculos
(McKinnon et al., 2017). Asi, estos cambios estructurales en las neuronas,
tanto en el sistema nervioso central como en el periférico, pueden afectar la
funcionalidad de la persona por impactar en la capacidad de transmision y
ejecucion de las tareas motoras. Conjuntamente, el proceso de envejecimiento

también promueve el deterioro del mecanismo de acoplamiento, excitacion-
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contraccion y/o de otros mecanismos subcelulares responsables de la

generacion de fuerza rapida (Cartee et al., 2016).

Estas alteraciones estan reflejadas especialmente en la capacidad de
locomocion, donde se observa que las personas mayores tienen una menor
rapidez de respuesta y de ajustes posturales frente a episodios de perturbacion
del equilibrio, hecho que lleva a una mayor incidencia de caidas en estas

personas (McKinnon et al., 2017).

De esta manera, es posible considerar que las pérdidas de
fuerza/potencia y MM, especialmente en los miembros inferiores, durante el
envejecimiento estan fuertemente asociadas con disminuciones en la
capacidad fisica, en la movilidad y posteriormente, discapacidad fisica con
impactos directos en la calidad de vida de las personas mayores (Brady,
Straight y Evans, 2014; Schaap, Koster y Visser, 2013).

En el adulto mayor, la capacidad funcional se mide por medio de la
realizacion de acciones relacionadas con las actividades de la vida diaria, que
incluyen tareas de autocuidado como bafarse, vestirse, moverse, etc., asi
como tareas instrumentales necesarias para una vida independiente
(Gluchowski et al., 2015). Sin embargo, las alteraciones producidas por el
envejecimiento llevan inicialmente, a un deterioro funcional y en casos mas

graves, a la discapacidad y a la muerte (Witard et al., 2016).

Se estima que un 23% de los individuos con edad entre 60 y 69 afos
presenten una o mas limitaciones fisicas, incrementando el nimero y la
gravedad de la limitacién con el avance de la edad. Mas concretamente, entre
las edades de 70 y 90 afos la proporcion de mujeres con discapacidad fisica
se incrementa del 22% al 81%, mientras que la proporcién de hombres
aumenta del 15% al 57% (Brady, Straight y Evans, 2014).

Las limitaciones y/o la discapacidad fisica que se observa en las
personas mayores es resultado de la reduccion en el nivel de actividad fisica,
los cambios adversos en la composicion corporal y la disminucion en la

capacidad muscular que estan relacionados con la edad (Muehlbauer,
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Gollhofer y Granacher, 2015; Brady, Straight y Evans, 2014; Schaap, Koster y
Visser, 2013).

El IMC aumentado esta asociado al deterioro funcional en personas
mayores, siendo un IMC = 30 Kg/m? asociado a 1,6 veces mas chances de
deterioro de la capacidad funcional (Schaap, Koster y Visser, 2013). Ademas,
el perimetro de cintura aumentado o un porcentual de grasa corporal elevado

también son predictores de deterioro funcional (Schaap, Koster y Visser, 2013).

Los bajos niveles de fuerza muscular, también estuvieron asociados a
una menor capacidad funcional en personas mayores, siendo la fuerza
muscular un fuerte predictor de limitacion funcional y discapacidad (Buch et al.,
2016; Borde, Hortobagyi y Granacher, 2015; Schaap, Koster y Visser, 2013). La
pérdida de fuerza se asocié a 1,86 veces mas chaces de deterioro de la
capacidad funcional (Brady, Straight y Evans, 2014). Igualmente, es posible
considerar la fuerza muscular como un predictor independiente de la
mortalidad, ya que la razdn de tasas instantdneas (hazard ratio) entre la
mortalidad y la fuerza del cuadriceps es de 1,36 para los hombres y 1,56 para

las mujeres (Buch et al., 2016).

La medida de la CM, que incluyen la fuerza/potencia muscular y la MM,
parecen captar mas adecuadamente las capacidades funcionales de un
individuo. Aunque la fuerza/potencia muscular se relacione con los cambios en
la actividad fisica habitual, otros cambios en el sistema locomotor que ocurren
durante el proceso de envejecimiento, tales como las alteraciones en la funcion
neuromuscular y la pérdida de MM, también pueden afectar a la capacidad
funcional (Brady, Straight y Evans, 2014). En este sentido, las mujeres
experimentan una pérdida de la CM de aproximadamente un 2% al afio, y los

hombres cerca de 2,5% al afio (Brady, Straight y Evans, 2014).

Sin embargo, la potencia muscular parece ser el mejor predictor de la
capacidad funcional, pues esta fuertemente asociada con la velocidad de la
marcha, el equilibrio y la funcionalidad en general, siendo la manifestacion de la
fuerza mas importante para la realizacion de las actividades de la vida diaria,
como subir escaleras, levantarse de una silla o desplazarse por la casa (Brady,
Straight y Evans, 2014).
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Otro factor que afecta la salud de las personas mayores es el riesgo de
caidas, que esta relacionado con el proceso de envejecimiento y sus
morbilidades asociadas, como la pérdida de la fuerza/potencia y de la MM, del
equilibrio y del tiempo de reaccién (McKinnon et al., 2017; Borde, Hortobagyi y
Granacher, 2015; Gluchowski et al., 2015; Brady, Straight y Evans, 2014).

Mas alld de la salud fisica, las caidas pueden representar una
experiencia emocional o psicoldgica traumatica para el individuo, ya que la
caida puede inducir al miedo de una nueva caida, con la reduccion de la
movilidad, el aumento del aislamiento social, la pérdida de independencia en
las actividades de la vida diaria y la transicion de la persona a un centro de

atencion (McKinnon et al., 2017).

En este sentido, uno de los principales factores que determinan el riesgo
de caidas es la debilidad muscular de los miembros inferiores, aumentando en
5 veces el riesgo de caidas en personas mayores (Borde, Hortobagyi y
Granacher, 2015; Muehlbauer, Gollhofer y Granacher, 2015). Esta debilidad
muscular puede ser inducida por la pérdida de fuerza/potencia y/o de MM, pues
la reduccion de la fuerza muscular, especialmente de la potencia muscular,
lleva al individuo a una incapacidad de reaccionar rapidamente frente a un
episodio de perturbacion en el equilibrio, tanto durante la marcha, como
durante otras tareas de movilidad (McKinnon et al., 2017; Muehlbauer,
Gollhofer y Granacher, 2015).

En esta misma linea, ademas de las disfunciones neuromusculares en
los miembros inferiores, la resistencia/estabilidad de los musculos del “core”
también estan relacionadas con la reduccion de la movilidad, deterioros en el
equilibrio y en el rendimiento fisico general, siendo objeto de investigacion en
intervenciones para la disminucion de los problemas de equilibrio y del riesgo

de caida en la poblacion de adultos mayores (Granacher et al., 2013).

El sindrome de la fragilidad se basa en la presencia de tres 0 mas
criterios como son encorvamiento, debilidad, baja resistencia, lentitud
energética y bajo nivel de actividad fisica. Este es otro factor que también
influye en variables relacionadas con la independencia funcional de las

personas mayores como la marcha, la movilidad, el equilibrio, el procesamiento
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motor, la cognicion, la nutricion y la capacidad fisica y esta4 directamente
asociado con consecuencias adversas para la salud, como las caidas, la

discapacidad, la hospitalizacion e incluso, la mortalidad (de Labra et al., 2015).

Por tanto, es posible concluir en general, que la alta MG y la baja CM
(fuerza/potencia y MM) estan asociadas con el envejecimiento, de forma
interrelacionada y deben ser consideradas a la hora de determinar y tratar el
deterioro funcional en las personas mayores (Schaap, Koster y Visser, 2013).
En este sentido, se sabe que niveles de actividad fisica disminuidos estan
relacionados a alteraciones negativas en la composicién corporal, en los
niveles de fuerza y en la capacidad funcional y que los niveles de actividad

fisica disminuyen con la edad (Brady, Straight y Evans, 2014).

La posicion del American College of Sports Medicine (ACSM, 2011;
ACSM, 2009) establece que la préactica de actividad fisica regular en personas
mayores resultan en adaptaciones positivas en el organismo que contribuyen a
un envejecimiento saludable, siendo beneficioso en la reduccién del riesgo de
desarrollo del sindrome de fragilidad, del riesgo de caidas, de la disfuncion
cognitiva, cardiaca y pulmonar, ademas de mejorar la capacidad fisica, el
equilibrio, la movilidad, la fuerza/potencia muscular, la composicién corporal y
la capacidad funcional. En particular, el entrenamiento de fuerza parece
promover resultados mas robustos en la capacidad funcional (Brady, Straight y
Evans, 2014).

Asi, programas dirigidos a personas mayores que objetiven la mejora de
la salud en general y de la capacidad funcional en particular deben estar
compuestos de estrategias que promocionen la pérdida de la MG, incrementen
la fuerza/potencia y la MM, especialmente de los miembros inferiores, pues
esta parece ser la intervencion que mejor resultados promueve sobre la
capacidad funcional de estas personas (Brady, Straight y Evans, 2014;
Granacher et al., 2013).
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2.5. Efectos del entrenamiento de fuerza sobre la fuerza muscular, la
capacidad funcional, la composicion corporal y la salud 6sea de

personas mayores

El American College of Sports Medicine (ACSM, 2011) propone el
entrenamiento de la fuerza muscular como forma de prevenir enfermedades y
mejorar la capacidad fisica y funcional en personas de todas las edades,

especialmente en personas mayores (ACSM, 2009).

En esta linea, diferentes grupos de investigacion estan estudiando los
efectos del entrenamiento de fuerza en persona mayores, utilizando diferentes
métodos y estrategia de entrenamiento (Matos et al., 2017; Ramirez-Campillo
et al.,, 2017; Mazini-Filho et al., 2017; Frank et al., 2016; Fragala et al., 2014;
Pinto et al., 2014). Entre las distintas estrategias se encuentra el entrenamiento
de fuerza de corta duracién (EFCD). Este tipo de entrenamiento hace
referencia a los programas que tienen duracion de hasta 12 semanas (Kimura
et al., 2010; Lowndes et al., 2009), aungque algunos autores consideran incluso

hasta 16 semanas (Moran et al., 2017).

En la literatura cientifica, no se ha establecido una definicién con la que
remitirnos al EFCD. Por ello, los estudios que emplean esta estrategia en
personas mayores emplean distintos tipos de entrenamiento, como
entrenamiento funcional (Matos et al., 2017), entrenamiento de fuerza basado
en la velocidad (Ramirez-Campillo et al., 2017), entrenamiento de fuerza con
bandas elasticas (Kim et al. 2015) o el entrenamiento de fuerza tradicional
(Zhao et al., 2017), con diferentes volumenes e intensidades. Esto hace que los
resultados obtenidos entre los diferentes estudios tengan un caracter

heterogéneo.

Con la finalidad de describir los principales efectos del entrenamiento de
fuerza sobre la fuerza muscular, la capacidad funcional, la composicién
corporal y la salud 6sea en personas mayores, se decidié llevar a cabo una
revision sistematica de la literatura cientifica y meta-analisis sobre ensayos

clinicos y ensayos controlados aleatorizados que examinaron los efectos del
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EFCD; asi como, el efecto de esta intervencion sobre las diferentes
manifestaciones de la fuerza muscular en los miembros inferiores, la capacidad
funcional, la composicién corporal y la salud ésea en personas mayores de 65

afos.

Se plante6é la hipotesis de que los sujetos que realizaron el EFCD
aumentarian significativamente las distintas manifestaciones de la fuerza
muscular en los miembros inferiores, asi como la capacidad funcional al
compararles con personas con similares caracteristicas que no realizaron
entrenamiento. Ademas, también se planted la hipotesis de que el EFCD seria
capaz de producir incrementos en la MM, CMO y DMO, con reducciones de la
MG.

La realizacion de esta revisidn sistematica siguidé las pautas de los
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Protocols (PRISMA-P), mediante una busqueda bibliografica sistematica en las
bases de datos electronicas PubMed, Web of Science y en el Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane) desde enero de 2012
hasta mayo de 2017. La busqueda se realiz6 utilizando los términos Medical
Subject Headings (MeSH) “strength training” y “resistance training” en
combinacion con “elderly”, “older” y “aged” (para los términos de busqueda
exactos en las distintas bases de datos, véase la Tabla 2), en el titulo, resumen

y palabras clave.

Tabla 2. Lista detallada de los articulos encontrados y los términos de

busqueda aplicados en las bases de datos seleccionadas.

Base de datos Articulos Términos de blisqueda MeSH
encontrados
PubMed 236 ("resistance training" OR "strength training”) AND
(older OR aged OR elderly)
Cochrane 125 ("resistance training" OR "strength training”) AND
(older OR aged OR elderly)
Web of Science 302 ("resistance training" OR "strength training”) AND

(older OR aged OR elderly)
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Fueron incluidos en la revision solo los ensayos controlados aleatorios y
ensayos clinicos que examinaron el efecto del entrenamiento de fuerza en
personas mayores de 65 afios, publicados en los ultimos cinco afios, en inglés,
gue evaluasen el efecto del EFCD sobre las diferentes manifestaciones de la
fuerza, la capacidad funcional, la composicién corporal y la salud 6sea. Se
consider6 como entrenamiento de fuerza una intervencion en la que los
participantes ejercitaron los MMII contra una resistencia externa, con
evaluacion bilateral. Los participantes deberian ser aleatorizados (radomized
controlled trial), presentar un grupo control de personas mayores de 65 afios y
poseer una intervencibn maxima de 12 semanas. Los criterios de exclusion
fueron los siguientes: estudios de caso; estudios observacionales; estudios con
grupos de comparacion jévenes; estudios que emplean terapias de intervencion
complementarias adicionales o diferentes del entrenamiento de fuerza y
estudios donde las personas mayores presentaban alguna enfermedad
asociada. Para los calculos del meta-andlisis, ademéas de los criterios ya
presentados, otro criterio de exclusion fue no aportar datos relativos al nimero

de la muestra, media y desviacion estandar de las variables.

Todos los articulos que cumplieron los criterios de inclusion predefinidos
fueron evaluados utilizando la escala Physiotherapy Evidence Database
(PEDro). La escala PEDro esta compuesta por 11 items que evaltan la calidad
metodoldgica de los estudios de intervencion y los siguientes aspectos
metodoldgicos: (1) criterios de admision especifica, (2) asignacién al azar, (3)
ocultamiento de la asignacion, (4) similitud entre los grupos de importantes
indicadores basales, (5) cegamiento de los participantes, (6) cegamiento de los
terapeutas, (7) cegamiento de los evaluadores, (8) si mas del 85% de los
participantes completaron el seguimiento, (9) el andlisis por intencion de tratar,
(10) comparaciones estadisticas entre los grupos y (11) las estimaciones
puntuales y variabilidad para al menos una de las medidas de resultado
primarias. Al calificar cada estudio, se consideré un valor minimo de 6/11 en la
escala PEDro para su inclusion en esta revision sistematica, es decir aquellos
estudios clasificados como de alta calidad (Maroto-lzquierdo et al., 2017). La
figura 3 muestra un diagrama de flujo con las diferentes fases de la busqueda y

seleccién de los estudios incluidos.
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Articulos identificados en la

663

bisqueda electronica v manual:

.

232

Articulos tras andlisis del titulo:

L

Excluidos tras andlisis del tiwlo:

431 (presentar otra intervencion asociada al EF, ser realizados en
persomas mayores con alguna enfermedad asociada o no tratarse de
estudio RCT)

Articulos tras remocion de los
duplicados: 144

v

Articulos tras la andlisis del
resumen: 36

Excluidos tras anilisis del resumen:

108 (sin grupo control: no evaldan las variables de interés; presentan
terapias de intervencién complementarias ademas de/diferentes de
entrenamiento de la fuerza; estudios donde las personas mayores
presentaban alguna enfermedad asociada; poseer intervencién mas

larga que 12 semanas; o tratarse de estudios de revision)

k.

) . Excluidos tras analisis del texto completo:
Articulos tras la andlisis del P

texto completo: 28

ser compuesto por personas con edad inferior a 63 afos)

# % (sin grupo control; poseer intervencion mas larga que 12 semanas; o

.

| Total de articulos inclurdos: 28 |

Figura 3. Diagrama de flujo que ilustra las diferentes fases de la busqueda

y seleccion de los estudios incluidos en larevision (PRISMA).

Las principales caracteristicas de los estudios incluidos en esta revision
con respecto a los participantes, las intervenciones y los resultados se ilustran
en la tabla 3. El nUmero total de participantes en los estudios incluidos fue de
921. De estos, 536 participantes (58,2%) realizaron EFCD y 385 (41,8%)
sirvieron como controles, sin realizar ningun tipo de entrenamiento
sistematizado. Los principales tipos de entrenamiento de fuerza utilizados
fueron el entrenamiento de fuerza tradicional (60,71%), seguido por el
entrenamiento de fuerza de alta velocidad y el entrenamiento de fuerza con
bandas elésticas, ambos utilizados en 14,29% de los estudios analizados. La
duracion de los entrenamientos varié entre 4 y 12 semanas, donde 42,86% de

los estudios tuvieron una duracion de 12 semanas, 25% de 8 semanas y
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17,86% de 6 semanas. La frecuencia de los entrenamientos fue de 2 (75%) y 3
(25%) veces por semana. La intensidad en la mayor parte de los estudios fue
controlada mediante porcentaje del 1RM (50%), variando entre 45y 100% de la
1RM. El numero total de series ejecutadas vario entre 1 a 4 series, aunque la
mayoria de los estudios realizaron 3 series (50%). EI nimero de repeticiones
ejecutadas en cada serie vari6 entre 8 y 20 repeticiones, aunque la mayor parte
de los estudios emplearon entre 10 y 12 repeticiones (21,43%).

Los principales resultados que muestran los estudios analizados fueron
el incremento de la fuerza maxima dinamica (FMD) (Correa et al., 2012;
Gerage et al.,, 2013; Valls et al., 2014; Sayers y Gibson, 2014; Ramirez-
Campillo et al., 2017; Ramirez-Campillo et al., 2014; Mejias-Pefia et al., 2017;
Scalon et al., 2014; Kim et al., 2015; Gennuso et al., 2013; Emerson et al.,
2015; Pinto et al., 2014; Walker y Hakkinen, 2014; Frank et al., 2016; Lohne-
Seiler, Torstveit y Anderssen, 2013), de la fuerza maxima isométrica (FMI)
(Gurjao et al.,, 2012; Kobayashi et al., 2016; Mejias-Pefia et al., 2017;
Rodriguez-Miguelez et al., 2014; Walker y Hakkinen, 2014), de la potencia
muscular (Valls et al., 2014; Sayers y Gibson, 2014; Ramirez-Campillo et al.,
2017; Ramirez-Campillo et al., 2014; Zech et al., 2012) y de la capacidad
funcional (Correa et al., 2012; Lee y Park, 2013; Granacher et al., 2013; Valls et
al., 2014; Ramirez-Campillo et al., 2017; Ramirez-Campillo et al., 2014; Fragala
et al., 2014; Lubans et al., 2013; Emerson et al., 2015; Pinto et al., 2014; Silva
Correa et al.,, 2013; Smolarek et al.,, 2014). Ademas, algunos estudios
reportaron incrementos en la MM (Correa et al., 2012; Delshad et al., 2013;
Kobayashi et al., 2016; Pinto et al., 2014; Frank et al., 2016) y reduccion en la
MG (Zhao et al., 2017). Entre los estudios que cumplieron todos los criterios de
inclusion y exclusion, no fue encontrado ningun estudio que evaluase las

variables relacionadas con la salud 6sea como la DMO o el CMO.

39



Antecedentes

Tabla 3. Caracteristicas de los ensayos controlados aleatorios y ensayos

clinicos que examinan los efectos del entrenamiento de fuerza de corta

duracion sobre las distintas manifestaciones de la fuerza de los miembros

inferiores, capacidad funcional y composicion corporal de personas

mayores de 65 afos.

Estudio Tipo
Correa et al. (2012) EFT
Lee y Park (2013) EFT
Gerage et al. (2013) EFT
Delshad et al. (2013) EFBE
Gurjao et al. (2012) EFT
Zhao et al. (2017) EFT
Kobayashi et al. (2016) ~ EF explosiva
Granacher et al. (2013)  EF funcional
Martins et al. (2015) EFBE
Valls et al. (2014) EF explosiva
Sayers y Gibson (2014) EFAV
Ramirez-Campillo et al.

(2017) EFAV
Ramirez-Campillo et al.

(2014) EFAV
Mejias-Pefia et al

(2017) EFT
Scalon et al. (2014) EFT
Fragala et al. (2014) EFT
Lubans et al. (2013) EFBE
Zech et al. (2012) EFT
Kim et al. (2015) EFBE
Gennuso et al. (2013) EFT
Emerson et al. (2015) EFT
Rodriguez-Miguelez et

al. (2014) EFT
Pinto et al. (2014) EFT
Walker 'y  Hakkinen

(2014) EFT
Frank et al. (2016) EFT
Silva Correa et al

(2013) EFT
Smolarek et al. (2014) EFT
Lohne-Seiler, Torstveit y EEAV

Anderssen (2013)

nGC nGE Dur.

17
20
14
10
7
7
24
16
20
5
18
15
20

10
12
11
22
22
8
13
12
10
17
11
9
33
8
10

42
30
15
10
10
10
32
16
20
7
24
30
20

16
13
12
22
20
22
12
11
16
19
26
12
17
29
23

6
12
12
12

8
12

4

9

8
12
12

12

11

Frec.

w

N N N N NN N NN

w N W NN

2

Inten.
12a15RM
45 a 75% RM
15 RM
80 a 100% RM
10a 12 RM
NR
10 RM
NR
8 a 10 OMNI
70% RM
40% RM

45 a 70% RM

45 a 70% RM

60 a 80% RM

70 a 85% RM
5a6 OMNI
12 a 16 RPE
12 a16 RPE
12 a13 RPE

5-6 OMNI

70 a 85% RM

60 a 80% RM
12a20 RM
60 a 85% RM
75 a 80% RM
8al2RM
60 a 70% RM
60 a 80% RM

Series
2a3
3

2
3
3
NR
3
3a4

2a3
3a4

2a3
2a4

3a4
3
3

Rep. Resultados
12a15 1: FMD, MM, CF;
10a12 1: CF;
10a15 1: FMD; «: MM, MG

10 1 MM; | MG
10a12 1 FMI

NR 1: MG

10 1: FMI, MM
15a20 1: CF

15 —: MM, RM
10a12 1: FMD, POT, CF
12a14 1: FMD, POT

8 1: FMD, POT, CF

8 1: FMD, POT, CF
10a12 1: FMD, FMI
8al2 1: FMD; «: MM, MG

8al5 1: CF; & MM
10a15 1: CF

15 1: POT; «&: FMD, MM
12a15 1:FMD; «: MM, MG
8 1: FMD
8al5 1:FMD, CF; «: MM, MG

10a12 1 FMI

12a20 1: FMD, CF, MM

8al4d 1: FMD, FMI; «: MM
12 1: FMD, MM

8al2 1:CF; «:FMI, MM, MG
10 1:.CF

10a12 1: FMD; «: POT

nGC: numero de sujetos en el grupo control; nGE: nimero de sujetos en el grupo experimental;

Dur.: duracién del entrenamiento en semanas; Frec.: frecuencia semanal del entrenamiento;

Inten.: intensidad del entrenamiento; Rep.: nimero de repeticiones de los ejercicios; EFT:

entrenamiento de fuerza tradicional; EFBE: entrenamiento de fuerza con bandas elasticas;

EFAV: entrenamiento de fuerza de alta velocidad; RPE: percepcion subjetiva del esfuerzo; NR:

no reportado; FMD: fuerza maxima dinamica; FMI: fuerza méaxima isométrica; POT: potencia

muscular; CF: capacidad funcional; MM: masa magra; MG: masa grasa.
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Se realiz6 un metanalisis para determinar el efecto del EFCD sobre las
diferentes manifestaciones de la fuerza muscular, la capacidad funcional y la
composicién corporal. Los datos se agruparon en diferentes subgrupos segun
siete variables: a) grupo fuerza: FMD, FMI y potencia, prueba 8 foot up-and-go
test (B8FUG), prueba sentar y levantar (30CST), MM y MG. Estas siete variables
fueron analizadas dentro de tres grupos: Fuerza (RM, FMI y potencia),
Capacidad Funcional (8FUG y 30CST) y Composicion Corporal (MM y MG).

Para las variables del grupo Fuerza Muscular, la estimacion del efecto
general agrupado fue 0,95 (1C95%: 0,63; 1,26), con un efecto significativo del
EFCD (Z= 5,93; p<0,001), como indica la figura 4. Igualmente, en sus
subgrupos FMD, FMI y Potencia, también fue encontrado un efecto positivo y
significativo del EFCD sobre estas variables. Los meta-analisis de los
subgrupos demostraron diferencias significativas en las adaptaciones inducidas
por el entrenamiento, para la FMD (SMD: 1,05; 1C95%: 0,61; 1,50), la FMI
(SMD: 0,87; 1C95%: 0,16; 1,58) y la Potencia muscular (SMD: 0,79; 1C95%:
0,16; 1,41).
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Figura 4. Efecto del entrenamiento de fuerza de corta duracién sobre la
fuerza méaxima dinamica, la fuerza méaxima isométrica y la potencia

muscular en los miembros inferiores de personas mayores de 65 afos.

Para las variables del grupo Capacidad Funcional, se realizé un andlisis
por separado de sus dos subgrupos, 8FUG y 30CST, como muestra la figura 5.
En el subgrupo 8FUG, como la unidad de medida es el tiempo en segundos, la
interpretacion de la grafica debe ser que una reduccion de los valores indique
una mejora en el desempefio de la prueba. Asi, el metanalisis indicdé que el
EFCD posee un efecto positivo en la reduccion del tiempo de ejecucion de esta
prueba, con un efecto general significativo (SMD: -1,01; IC95%: -1,56; -0,47).
Igualmente, para la prueba 30CST, también se observé un efecto positivo y
significativo del entrenamiento sobre el nimero total de repeticiones ejecutadas
(SMD: 1,07; 1C95%: 0,79; 1,34).
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Std. Mean Difference
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Figura 5. Efecto del entrenamiento de fuerza de corta duracidon sobre las

pruebas de capacidad funcional 8 foot up-and-go test y sentar y levantar

en personas mayores de 65 afios.

Finalmente, para las variables del grupo Composicion Corporal, la

estimacion del efecto general agrupado fue 0,13 (IC95%: -0,16; 0,42),

demostrando que no existe un efecto significativo del EFCD (Z= 0,87; p= 0,38),

como indica la figura 6. lgualmente, en los subgrupos MM (SMD: 0,26; IC95%: -
0,08; 0,26) y MG (SMD: -0,18; 1C95%: -0,75; 0,39), tampoco se encontré un

efecto significativo del entrenamiento sobre estas variables.
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Figura 6. Efecto del entrenamiento de fuerza de corta duracidén sobre las
variables relacionadas con la composicién corporal, masa magra y masa

grasa, en personas mayores de 65 afos.

El andlisis de los datos aportados por estos estudios demostré fuertes
efectos del EFCD sobre la FMD, FMI, potencia muscular y capacidad funcional.
La heterogeneidad reportada entre los estudios en el andlisis de subgrupos en
la presente investigacion fue causada principalmente por los diferentes
métodos de evaluacion empleados para las variables analizadas en cada

investigacion.

Durante el proceso de envejecimiento, es posible observar una clara
relacion entre la composicion corporal y la capacidad funcional (Kalish, 2016),
con deterioro de ambas a lo largo de los afios. También es posible observar un
deterioro de los niveles de fuerza y potencia muscular, especialmente en los
miembros inferiores (Brady, Straight y Evans, 2014). Ademas, la composicion
corporal y la funcidbn muscular tienen importantes implicaciones para las caidas

y fracturas en personas mayores, siendo la pérdida de masa y de fuerza
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muscular los principales factores de riesgo asociados al incremento de las
caidas y consecuentemente, a las fracturas en la region de la cadera (Scott et
al., 2017). Sin embargo, el entrenamiento de fuerza puede frenar ese deterioro
causado por el envejecimiento, asi como promover ganancias de fuerza y
potencia muscular, incrementos de masa muscular, asociadas a mejoras de la
capacidad funcional en las personas mayores (Brady, Straight y Evans, 2014;
Brook et al., 2016).

En este sentido, el EFCD se mostré como una estrategia eficaz para la
ganancia de FMD en los miembros inferiores de personas mayores de 65 afos.
Por medio del metandlisis realizado fue posible observar que, para cada unidad
de incremento de FMD en el grupo control, el grupo experimental aumentaba
1,05 unidades. Con tan s6lo 6 semanas de entrenamiento de fuerza tradicional,
algunos estudios (Correa et al., 2012; Scalon et al., 2014; Emerson et al., 2015;
Pinto et al., 2014) demostraron incrementos en la FMD, con tamafios de efecto
entre 0,93 y 1,57. Estos incrementos en la FMD son importantes para la
personas mayores especialmente porque la debilidad muscular es el principal
factor de riesgo para la caidas, aumentando en 5 veces el riesgo de caida
(Borde, Hortobagyi y Granacher, 2015; Muehlbauer, Gollhofer y Granacher,
2015). Ademas, la FMD también estda implicada en el mantenimiento de la
capacidad funcional en personas mayores, siendo la fuerza muscular un fuerte
predictor de limitacion funcional y discapacidad (Buch et al., 2016; Borde,
Hortobagyi y Granacher, 2015; Schaap, Koster y Visser, 2013), estando
asociada a 1,86 veces mas chaces de deterioro en la capacidad funcional
(Brady, Straight y Evans, 2014). Asi, es posible pensar que la realizacion de un
programa de EFCD puede prevenir las pérdidas funcionales, la discapacidad y
el riesgo de caida, mediante sus efectos positivos sobre el incremento de la
FMD.

Igualmente, el EFCD también demuestra ser eficaz en la ganancia de
FMI en los miembros inferiores de personas mayores de 65 afios. Con cuatro
semanas de entrenamiento de fuerza explosiva (2 sesiones semanales),
Kobayashi et al. (2016), demostré mejoras en la FMI en miembros inferiores de
personas mayores. En la misma linea, ocho semanas de entrenamiento de

fuerza tradicional, dos o tres veces a la semana, también fueron capaces de
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producir incrementos en la FMI (Gurjao et al., 2012; Mejias-Pefia et al., 2017;
Rodriguez-Miguelez et al.,, 2014). Por otro lado, el estudio realizado por
Smoralek et al. (2014) fue el Gnico que no encontrd incrementos en la FMI tras
12 semanas de entrenamiento de fuerza tradicional, dos veces a la semana. La
FMI es importante para el mantenimiento de la postura y estabilidad corporal,
en algunas acciones de la vida cotidiana y también en la practica deportiva
(Bellar, Marcus y Judge, 2015; Romero-Franco, Jiménez-Reyes y Montafio-
Munuera, 2016). Asi, un programa de EFCD podria auxiliar en la preservacion
de la higiene postural, en la estabilidad corporal y en algunas acciones de la

vida cotidiana en las personas mayores.

La potencia muscular en los miembros inferiores de personas mayores
de 65 afios también aumentd en respuesta al EFCD. Para cada unidad de
incremento de la potencia muscular en el grupo control, el grupo experimental
demostré un aumento del 79% en comparacion con el grupo control.
Incrementos en la potencia muscular fueron reportados en estudios de 12
semanas de duracion (Valls et al., 2014; Sayers y Gibson, 2014; Ramirez-
Campillo et al., 2017; Ramirez-Campillo et al., 2014; Zech et al., 2012). Estos
resultados son importantes, ya que la potencia muscular se sitia como el mejor
predictor de la autonomia funcional en personas mayores, estando fuertemente
asociada con la velocidad de la marcha, el equilibrio y la funcionalidad en
general, siendo la manifestacion de la fuerza més importante para la realizacion
de las actividades de la vida diaria, como subir escaleras, levantarse de una

silla o desplazarse por la casa (Brady, Straight y Evans, 2014).

Sin embargo, el envejecimiento parece estar asociado con la pérdida o
alteraciéon morfologica de neuronas corticales, lo que en personas mayores de
65 afos se traduce en una disminucion de un 43% en el volumen de neuronas
corticales (McKinnon et al., 2017). También se observa una desmielinizacion
aparente en el sistema nervioso periférico, dando lugar a una disminucion de la
velocidad de conduccion axonal, es decir, reduciendo la eficacia de las
neuronas en la transmision de comandos motores a los musculos (McKinnon et
al., 2017). Estos cambios estructurales en las neuronas, tanto en el sistema
nervioso central, como en el periférico, pueden afectar a la capacidad de

transmision y ejecucion de tareas motoras, asi como la potencia muscular.
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Ademas, el proceso de envejecimiento también promueve el deterioro del
mecanismo de acoplamiento, excitacion-contraccion y/o de otros mecanismos
subcelulares responsables de generar la potencia muscular (Cartee et al.,
2016). Asi, el EFCD puede ser una estrategia eficaz cuando se desee
incrementar la potencia muscular y consecuentemente, la autonomia funcional
de las personas mayores, pudiendo frenar y revertir los efectos degenerativos

del envejecimiento sobre esa manifestacion de la fuerza.

La capacidad funcional puede ser definida como el potencial presentado
por las personas mayores para realizar sus actividades cotidianas de forma
independiente (Barbosa et al., 2014). Durante el envejecimiento, es posible
observar la disminucion de la capacidad funcional, principalmente debido al
deterioro de las funciones fisicas, como la disminucion de la funcién de los
sistemas locomotor, cardiorrespiratorio y nervioso (Gluchowski et al., 2015;
Witard et al., 2016), situacion que puede dificultar o impedir a las personas

mayores la realizacion de sus actividades cotidianas.

En este estudio, fueron utilizados los datos de dos pruebas, 8FUG y
30CST, como indicadores de la capacidad funcional. EI EFCD promovio la
disminucién del tiempo empleado para la realizacién del 8FUG en personas
mayores de 65 afios, lo que indica una mejora en la capacidad de
desplazamiento con cambios de direccion. Por medio del meta-analisis
realizado fue posible observar que, para cada unidad de tiempo disminuida en
el 8FUG por el grupo control, el grupo experimental disminuia un 101% ese
tiempo. Con tan solo seis semanas de entrenamiento de fuerza tradicional, dos
veces por semana, Pinto et al. (2014), observaron una disminucién del tiempo
de ejecucion en el 8FUG. Con el mismo tiempo de entrenamiento, Fragala et al.
(2014), también observaron resultados similares. Igualmente, Granacher et al.
(2013), demostraron mejoras en el desempefio en esta prueba, tras nueve
semanas de entrenamiento de fuerza funcional realizado bisemanalmente.
Otros dos estudios realizados por el mismo grupo de investigacion (Ramirez-
Campillo et al., 2017; Ramirez-Campillo et al., 2014) indican que el desempefio
en el 8FUG también mejora tras 12 semanas de entrenamiento de fuerza a alta

velocidad.
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En esta linea, el EFCD también fue eficaz para mejorar el rendimiento de
personas mayores de 65 afios en la prueba 30CST, lo que también puede ser
entendido como un indicador de mejora de la potencia muscular en los
miembros inferiores de estas personas. Para cada unidad de incremento en
esta prueba en el grupo control, el grupo experimental presenté un aumento del
107%. Diferentes estudios (Correa et al., 2012; Fragala et al., 2014, Pinto et al.,
2014) observaron un incremento del niumero de acciones ejecutadas en esta
prueba tras realizar 6 semanas de entrenamiento de fuerza tradicional.
Igualmente, estudios que emplearon 12 semanas de entrenamiento de fuerza
tradicional (Lee y Park, 2013; Smoralek et al., 2014) o entrenamiento de fuerza
a alta velocidad (Ramirez-Campillo et al., 2017; Ramirez-Campillo et al., 2014)

también mostraron resultados similares en personas mayores de 65 afios.

Estas mejoras en el rendimiento de las pruebas de capacidad funcional,
pueden indicar que el EFCD es capaz de promover un aumento de la
capacidad fisica, en especial de las funciones neuromusculares, con reflejos
sobre la mejora de la capacidad de locomocién y la funcionalidad de los
miembros inferiores. Eso es especialmente importante, pues el EFCD ademas
de impactar en la capacidad funcional puede contribuir en la disminucion del
riesgo de caidas, ya que la debilidad muscular y la pérdida de la capacidad
funcional de los miembros inferiores son los principales factores de riesgo de
caidas en personas mayores (Borde, Hortobagyi y Granacher, 2015;
Muehlbauer, Gollhofer y Granacher, 2015).

El envejecimiento esta asociado a cambios en la composicion corporal
gue tienen como resultado la disminucién de la MM y aumentos en la MG del
tronco y en la infiltracion de grasa en los tejidos y 6rganos (Jura, Kodak, 2016;
Kalish, 2016; Zamboni et al., 2014; Schaap, Koster y Visser, 2013). Estos
cambios en la composicion corporal producen una reduccion de la autonomia
funcional, asi como del desarrollo de enfermedades cronicas, e incluso
mortalidad prematura (Kim et al., 2016; Jura y Kozak, 2016; Brady, Straight y
Evans, 2014). El entrenamiento de fuerza y la nutricion parecen ser la principal
estrategia para controlar los cambios en la composicién corporal ocasionados
por el envejecimiento (Brook et al., 2016). Sin embargo, el EFCD no demostro
resultados estadisticamente significativos (Z: 1,5; p=0,13; SMD: 0,28; 1C95%: -
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0,08; 060) para la ganancia de MM en personas mayores de 65 afos. A pesar
de que algunos estudios (Correa et al., 2012; Delshad et al., 2013; Kobayashi
et al., 2016; Frank et al., 2016; Pinto et al., 2014) demostraron incrementos en
la MM tras la realizacion de un programa de entrenamiento de corta duracion,
el metandlisis realizado no detecto diferencias significativas en la comparacion
entre los participantes del grupo control y del grupo experimental. Este
resultado coincide con el meta-analisis realizado por Peterson, Sen y Gordon
(2011), en el que se determinan los efectos del entrenamiento de fuerza sobre
la MM de personas mayores de 50 afios de ambos sexos, donde los autores
encontraron que el tiempo medio para que se produzca una ganancia de 1,1 kg
de MM en personas mayores de 50 afios es de 20,5 semanas de

entrenamiento.

En la misma linea, el EFCD tampoco fue capaz de promover
reducciones significativas de la MG (Z: 0,62; p=0,54; SMD: -0,18; IC95%: -0,75;
039) en personas mayores de 65 afios. De todos los estudios analizados, el
anico que observo reduccién de la MG tras la realizacién de un EFCD fue el
realizado por Zhao et al. (2017), en 17 personas mayores del sexo masculino,
qgue fueron sometidas a 12 semanas de entrenamiento de fuerza tradicional,
dos veces a la semana. Quizas, tal como ocurre con la MM, el tiempo de
entrenamiento no sea suficiente para producir adaptaciones significativas en
los adipocitos de personas mayores. Asi, parece ser que los programas de
EFCD no son una estrategia eficaz cuando se pretende incrementar la MM y
reducir la MG, por lo que se deben emplear programas mas largos de

entrenamiento.

Por tanto, el meta-analisis realizado en los estudios recopilados en esta
revision indica que el EFCD tiene un efecto de moderado a grande en la FMD,
FMI, potencia muscular y capacidad funcional, medida por las pruebas 8FUG y
30CST, en comparacion con el grupo control. Sin embargo, esta intervencion
parece no tener efecto sobre la MM y la MG. Dado que el envejecimiento
ocasiona un deterioro de la autonomia funcional, la implementacion de
intervenciones con EFCD a través de iniciativas de salud publica puede ser una
estrategia eficiente para reducir el riesgo de disminucion funcional y

discapacidad fisica entre las personas mayores de 65 afios.
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2.6. Autofagia: definicidon, importancia, tipos, mecanismos y relacion

con el envejecimiento

2.6.1. Definicién e importancia de la autofagia

La busqueda por la fuente de la juventud siempre ha sido un afan de la
humanidad. Recientemente, el enfoque de esta busqueda se ha centrado en
los procesos de muerte celular, especialmente en la comprensién de los
mecanismos moleculares que viabilizan la supervivencia y longevidad celular
(Swart, Du Toit y Loos, 2016). Ademas, el mantenimiento de la homeostasis
celular, que esta relacionado con la supervivencia celular, requiere un equilibrio
adecuado entre la sintesis y la degradacion de componentes celulares. En
organismos eucariotas, las dos principales vias de degradacién de
componentes celulares son el proteasoma y la autofagia (Yin, Pascual y
Klionsky, 2016).

El término autofagia tiene su etiologia en el griego y significa comer a
uno mismo (auto = uno mismo; phagos = comer) (Lippai y Szatmari, 2017; Yin,
Pascual y Klionsky, 2016). En las ciencias biomédicas este término describe
vias catabodlicas generales mediante procesos naturales, evolutivamente
conservados Yy regulados de degradacion de componentes celulares que
permiten reciclar sistematicamente componentes innecesarios o disfuncionales,
generando un mecanismo de supervivencia celular en respuesta a distintos
tipos de estimulos estresores (Lippai y Szatmari, 2017; Min et al., 2017; Jacob
et al.,, 2017; Reggiori y Ungermann, 2017; Lin, 2017; Messer, 2017; Yin,
Pascual y Klionsky, 2016).

En 1957, Sam Clark, un investigador que estaba interesado en la
diferenciacion celular de los rifiones de ratones recién nacidos, describio, por
primera vez, unos “cuerpos redondos”, que contenian en su interior estructuras

lamelares y mitocondrias. En 1963, el biélogo belga Christian de Duve, ganador
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del premio Nobel de Fisiologia y Medicina por sus estudios sobre el lisosoma,
utilizé por primera vez el término autofagia (Lin, 2017). M&s recientemente, en
2016, otra vez se reconoce la importancia de este tema, cuando el japonés
Yoshinori Ohsumi, gana el premio Nobel de Fisiologia y Medicina por sus
descubrimientos sobre los mecanismos de autofagia (Min et al., 2017). Esto
pone de manifiesto la importancia de la autofagia como un proceso celular
fundamental para el mantenimiento de la homeostasis y de la supervivencia
celular (Lin, 2017).

A partir del descubrimiento de los genes relacionados con la autofagia
(ATG) en levaduras y su posterior profundizacion de los estudios en diversos
modelos animales y celulares, también fue posible verificar la importancia de la
autofagia en diversos procesos fisioldgicos incluyendo el control de la calidad
celular, el mantenimiento de la homeostasis celular y tisular, la respuesta
inmune innata y adaptativa, la diferenciacion y desarrollo celular, ademas del
proceso de envejecimiento celular y tisular (Yin, Pascual y Klionsky, 2016).
Adicionalmente, la autofagia también esta relacionada con el reciclaje de
nutrientes y la eliminacion de organulos dafiados o disfuncionales, agregados

proteicos y patégenos invasores (Lin, 2017).

En la mayoria de las células, la autofagia esta activada con la finalidad
de mantener la homeostasis celular mediante el aclaramiento de organulos y
proteinas anormales (Min et al., 2017). Asi, en condiciones normales de
crecimiento y disponibilidad de nutrientes, la proteina diana de la rapamicina en
mamiferos (MTOR) inhibe la autofagia mediante la fosforilacion de subunidades
de ATG1 (Reggiori y Ungermann, 2017). Sin embargo, bajo condiciones de
estrés, tales como privacién la nutricional, la hipoxia, la acidosis o la exposicién
a farmacos, el flujo autofagico puede ser rapidamente regulado para
proporcionar mas nutrientes y energia a las células (Min et al., 2017). En este
sentido, la autofagia actia como una respuesta adaptativa a la adversidad
ambiental, especialmente en la privacion nutricional (Yin, Pascual y Klionsky,
2016).

La autofagia puede actuar de dos formas, de forma no selectiva

(autofagia no selectiva), secuestrando porciones del citoplasma de manera no
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especifica (Reggiori y Ungermann, 2017; Min et al., 2017), por ejemplo, cuando
es inducida por la privacion nutricional o las perturbaciones metabdlicas, la
autofagia es relativamente no selectiva, pudiendo degradar cualquier parte del
citoplasma indistintamente (Yin, Pascual y Klionsky, 2016). Por otro lado, la
autofagia puede actuar de forma altamente selectiva (autofagia selectiva),
eliminando distintas estructuras mediante la utilizacion de receptores de
autofagia y proteinas de sefalizacién y dependiendo de sus objetivos puede
recibir diferentes denominaciones, como mitofagia (dirigida a las mitocondrias),
reticulofagia (dirigida al reticulo endoplasmico), ribofagia (dirigida al ribosoma),
etc. (Reggiori y Ungermann, 2017; Min et al., 2017). La autofagia selectiva
facilita la eliminacion de estructuras disfuncionales o excesivas antes que las

mismas se tornen nocivas para las células (Yin, Pascual y Klionsky, 2016).

2.6.2. Tipos de autofagia y sus mecanismos de accion

Hasta el dia de hoy se han detectado tres tipos primarios de autofagia en
las células de organismos eucariotas, siendo la microautofagia, la autofagia
mediada por chaperonas (CMA) y la macroautofagia (Min et al., 2017; Lippai y
Szatmari, 2017; Jacob et al., 2017; Wu y Adamopoulos, 2017). Sus tres formas
principales implican diferentes mecanismos, que son responsables del
secuestro de distintas estructuras (Lippai y Szatmari, 2017). La figura 7 ilustra

los tres tipos primarios de autofagia.
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Macroautofagia
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Figura 7. Esquema ilustrativo de los tres tipos primarios de autofagia. A)

La macroautofagia se denomina generalmente autofagia. En este proceso, los genes/proteinas
dafiados/mal formados son reclutados por el fag6foro y luego encerrados en vesiculas de doble
membrana llamadas autofagosomas que luego se fusionan con lisosomas para degradacion. B)
En la CMA, las proteinas contienen la sefial de degradacién KFERQ y son reclutadas por
chaperonas que se unen a LAMP-2A en el lisosoma. Las proteinas después se trasladan desde
el citosol a través de LAMP-2A en el lisosoma para la degradacion. C) La microautofagia
envuelve directamente a los componentes citoplasmicos para su degradacion. Adaptado de Wu
y Adamopoulos (2017).

La microautofagia es una via de degradacion lisosomal no selectiva y sin
formacion de autofagosomas, donde la vacuola invagina e internaliza los
componentes citosolicos, con su posterior degradacion (Jacob et al., 2017). La
microautofagia es esencial para la supervivencia celular, cuando las mismas se
encuentran bajo estrés, como durante la privacibn nutricional (Wu vy
Adamopoulos, 2017). Ademas, este tipo de autofagia puede ser dividido en
cinco pasos secuenciales: 1) invaginacion microautofagica y tubos autofagicos;

2) formacion de vesiculas; 3) expansion vesicular; 4) escision vesicular; y 5)

53



Antecedentes

degradacion vesicular. En la microautofagia, los lipidos son esenciales para el
mantenimiento de la invaginacion y la formacion de tubos autofagicos, que son

distintos de otros tipos de autofagia (Wu y Adamopoulos, 2017).

Otro tipo de autofagia es la CMA, que tiene como objetivo la degradacion
lisosomal de los componentes celulares. La CMA es altamente selectiva hacia
un grupo de proteinas y su mecanismo de trasporte de proteinas hasta los
lisosomas es exclusivo, diferenciando este tipo de autofagia de los otros dos
tipos (Jacob et al., 2017; Lippai y Szatmari, 2017). La CMA tampoco requiere
formacion de autofagosomas, pero incluye varios pasos, como: 1)
reconocimiento de sustrato y orientacion lisosomal; 2) unién y despliegue de
sustrato; 3) translocacion y degradacion del sustrato (Wu y Adamopoulos,
2017). El reconocimiento del sustrato ocurre mediante la accion de la proteina
de choque térmico de 70KDa (Hsp70), una chaperona que reconoce las
estructuras que contienen una sefial de degradacion corta relacionada con el
codigo pentapéptido KFERQ en el citosol y dirige esta estructura disfuncional
hacia el lisosoma. Después, la proteina de membrana asociada a los lisosomas
de tipo 2A (LAMP-2A) se une al complejo chaperona (chaperona + estructura
disfuncional). Por ultimo, la interaccion entre LAMP-2A y el complejo chaperona
induce la oligomerizacion de LAMP-2A para facilitar la translocacion de las
proteinas diana del citosol a los lisosomas para su degradacion (Wu y
Adamopoulos, 2017).

El tercer tipo de autofagia es la macroautofagia. Esta via es la mas
estudiada y mejor caracterizada, generalmente siendo utilizada como sinénimo
de autofagia (Min et al., 2017; Wu y Adamopoulos, 2017). La macroautofagia
implica la formacién de los fagéforos, de los autofagosomas y la fusién de los
autofagosomas y los lisosomas para formar los autofagolisosomas para la
degradacion de los organulos (Wu y Adamopoulos, 2017), incluyendo durante
este proceso varias etapas, como: 1) induccion; 2) nucleacion vesicular; 3)
alargamiento; 4) formacion de autofagosomas; y 5) formacion de
autofagolisosomas (Min et al., 2017).

El fagéforo es una membrana de aislamiento que puede derivar del

reticulo endoplasmatico o de las mitocondrias y que puede reclutar y encerrar
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componentes citoplasmicos, de forma selectiva o no selectiva, para formar una
vesicula de membrana de doble capa denominada autofagosoma. A su vez, el
autofagosoma se fusiona con el lisosoma para formar el autofagolisosoma. Los
autofagolisosomas posteriormente se dirigen a las proteinas u organulos
potencialmente nocivos, para promover la degradacion de estas estructuras y
proporcionar nutrientes, energia y mejores condiciones de supervivencia
celular, a partir del reciclaje de aquellos componentes potencialmente nocivos
(Min et al.,, 2017; Lippai y Szatméari, 2017; Jacob et al., 2017; Wu vy
Adamopoulos, 2017). Sin embargo, la macroautofagia no soélo proporciona
nutrientes para la célula, sino que también tiene una funcion esencial de
limpieza y proteccion celular, mediante la eliminacion de organulos excesivos,
dafiados, agregados de proteinas y microorganismos invasores, contribuyendo
asi a la salud y longevidad del organismo (Lippai y Szatméri, 2017). La figura 8

ilustra cada etapa del proceso de formacién del autofagolisosoma.

Induccion Imiciacion Elongacién Maduracién y fusién Degradacion
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Figura 8. Esquema ilustrativo de la formacién del autofagolisosoma. El
proceso de formacion del autofagolisosoma en mamiferos empieza por la (A) induccion, donde
situaciones como el hambre o el estrés inducen la (B) iniciacién, que conlleva la formacion del
fagoforo, por accion del complejo Beclin1/PI3K. Después, se produce la (C) elongacion de la
membrana de aislamiento del fagoforo, para engullir los componentes citoplasmaticos,
mediante la accion del sistema de conjugaciéon ATG y LC3. La elongacion promovera la (D)
formacién del autofagosoma, a través de la fusién de los bordes del fagéforo, el cual es
conducido por la maquinaria de dineina en los microtdbulos hacia el centro organizador de

microtibulos de manera que se aproxime a los lisosomas. A su vez, (E) la fusién del
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autofagosoma y del lisosoma formara una estructura denominada autofagolisosoma, que
promovera la (F) degradacion del contenido intra-autolisosomal por hidrolasas lisosomales.
Adaptado de Tan et al. (2014).

Asi, las células autofagicas muestran una extensa remodelaciéon de la
membrana interna, donde la absorcion de porciones del citoplasma en grandes
vacuolas de doble membrana permite acoplar y fusionar con lisosomas que
contienen hidrolasas (Swart, Du Toit y Loos, 2016). Aunque varios organulos
hayan sido indicados como fuentes de la membrana primaria, el origen de los
autofagosomas aun no esta claro (Lippai y Szatmari, 2017). Lo que se sabe es
que estan identificados un grupo de 16 ATG que estan relacionados con la
maquinaria central de la biogénesis de los autofagosomas (Reggiori y
Ungermann, 2017) y que, juntamente con otras moléculas reguladoras, los
ATG serén responsables por inducir la activacion de la autofagia (Lin, 2017).

Aunque la autofagia inducida por estrés cobre méas atencién en las
investigaciones, la renovacion de contenidos citoplasmicos inducida por niveles
basales de autofagia, incluso durante condiciones favorables de crecimiento,
también es fundamental para la adecuada fisiologia celular, funcionando como
un mecanismo de control de calidad de la reproduccién celular (Yin, Pascual y
Klionsky, 2016). Adicionalmente, niveles disminuidos de autofagia basal estan
asociados con el acumulo de proteinas/genes mal formadas o dafadas y
organulos disfuncionales, como las mitocondrias. Estas estructuras
disfuncionales estadn asociadas con enfermedades neurodegenerativas,
algunos tipos de cancer e inflamacion sistémica (Yin, Pascual y Klionsky,
2016).

El proceso de envejecimiento estd asociado a la disminucién del flujo
autofagico (Mejias-Pefia et al.,, 2016). Sin embargo, el aumento del flujo
autofagico puede promover el aclaramiento de las proteinas, de los genes y/o
de los organulos disfuncionales ayudando a mejorar la funcion celular,
prolongar la vida util y evitar la muerte celular, sugiriendo la autofagia como un

mecanismo anti-envejecimiento (Yin, Pascual y Klionsky, 2016).
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En los mamiferos, la autofagia es fundamental en el proceso de
desarrollo embrionario, en la supervivencia de recién nacidos y en la
organogénesis (Yin, Pascual y Klionsky, 2016). Adicionalmente, este
mecanismo puede conservar la disponibilidad de energia, controlar la
inflamacion sistémica y eliminar organulos dafiados (Messer, 2017).
Especificamente en el control de la inflamacion, la autofagia es capaz de
disminuir las sefales proinflamatorias eliminando/degradando organismos
intracelulares relacionados con la inflamaciéon y controlando la produccion y
liberacion de citoquinas. En este contexto, la eliminacion de las mitocondrias
danadas/disfuncionales es particularmente importante, ya que ellas producen
especies reactivas de oxigeno (ROS) y contribuyen a incrementar el estrés y el

dafio celular (Messer, 2017).

2.6.3. Mitocondria y envejecimiento: funciones e importancia

Las mitocondrias son las “centrales energéticas” de la célula, generando
gran parte de la adenosina trifosfato (ATP) celular. Ademas, las mitocondrias
estan implicadas en el metabolismo del calcio, contribuyen a la formacion
intracelular de ROS y desempefian un papel destacado en la iniciaciéon de la
apoptosis, siendo por lo tanto clave en el mantenimiento de la homeostasis
celular y actuando como importantes organulos de sefalizacién en diferentes
tejidos (Sanz, 2016). El tamafio y el nUmero total de mitocondrias dependen de
las necesidades metabdlicas, del estado de diferenciacion y de las diferentes

condiciones fisiolégicas de la célula (Novak, 2012).

Para mantener un estado saludable, las mitocondrias regulan su
biogénesis y participan en varios procesos dinamicos. Los elementos clave de
estos procesos se describen en la figura 9. La biogénesis mitocondrial se
define como la regulacion coordinada entre la expresién génica nuclear, la
importacion de proteinas y la transcripcion de DNA (mtDNA) (Carter, Chen y
Hood, 2015). Este proceso esta regulado por varios factores de transcripcion,

como el factor de transcripcion mitocondrial A (TFAM) y la proteina 1a
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coactivadora del receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PGC-
1a), asi como a nivel post transcripcional (Palikaras y Tavernarakis, 2014).
PGC-1a también esta involucrada en otras funciones tales como el control del
namero de copias del genoma mitocondrial, la regulaciéon de la dinamica
mitocondrial y la modulacion de la fosforilacion oxidativa (Gouspillou et al.,
2014). Por otra parte, las mitocondrias son altamente dinamicas y sufren fusion
(la unién de dos organulos en uno) y fision (la division de un solo organulo en
dos) (Mishra y Chan, 2016). El proceso de fusion implica tres GTPasas:
mitofusina (Mfn) 1 y Mfn2, que median la fusion de la membrana mitocondrial
externa (OMM), y la proteina de atrofia 6ptica 1 (OPA1), que regula la fusién de
la membrana mitocondrial interna (IMM). Por otro lado, el proceso de fision esta
mediada por la GTPasa dinamina relacionada con la proteina 1 (Drpl) y genera
una porcién polarizada y una despolarizada en la mitocondria (Hamacher-Brady
y Brady, 2016). Las mitocondrias también sufren otros procesos dindmicos,
como el transporte (movimiento dirigido dentro de una célula) y la degradacion
(destruccion dirigida a través de la via mitofagica). Todos estos procesos son
esenciales para mantener una poblacion mitocondrial saludable y funcional
(Mishra y Chan, 2016).

El mantenimiento de la integridad estructural mitocondrial, la biogénesis
y la funcién son esenciales para las células, ya que la disfuncion mitocondrial
puede inducir trastornos en el metabolismo energético, aumentar la produccion
de las ROS y en consecuencia, desencadenar mecanismos de muerte celular
apoptética (Sanz, 2016). Por otra parte, durante las ultimas décadas, multiples
lineas de investigacion en animales de experimentacion y seres humanos han
verificado que el deterioro de la funcion mitocondrial puede contribuir al
proceso de envejecimiento, asi como las enfermedades asociadas con la edad
(Kauppila, Kauppila y Larsson, 2017; Schrepfer y Scorrano, 2016). De hecho,
se ha demostrado que la disminucion del funcionamiento mitocondrial es una
caracteristica del envejecimiento, posiblemente debido al papel central de las
mitocondrias en el metabolismo y en la funcién celular. Por lo tanto, la potencial
toxicidad de las ROS procedentes de la cadena respiratoria mitocondrial
(mtROS), llevo a la formulacion de la teoria del envejecimiento inducida por el

estrés oxidativo, lo que sugiere que la acumulacion de dafo oxidativo en las
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macromoléculas es un punto importante en el proceso de envejecimiento. El
MtDNA tiene dos caracteristicas que lo convierten en un objetivo clave de
MtROS, por un lado, su proximidad a la cadena respiratoria y por otro, la falta
de histonas protectoras. EI mtDNA dafiado altera la cadena respiratoria,
aumentando la generacion de radicales libres y desencadenando un ciclo
vicioso. Estos cambios resultan en la disfuncion organica y el fenotipo de
envejecimiento (Poulose y Raju, 2015). Recientemente, sin embargo, en
contraste con la teoria original que indica el dafio oxidativo como causa de las
mutaciones en el mtDNA y los correspondientes descensos en la funcion
mitocondrial, existen datos soélidos que argumentan que la mayoria de las
mutaciones en el mtDNA de los mamiferos se originan como errores de
replicacion producidos por la DNA polimerasa mitocondrial (Kauppila, Kauppila

y Larsson, 2017; Payne y Chinnery, 2015).

Ademas, el control de la calidad de las proteinas, o proteostasis,
desempefia un papel importante en la acumulacién de proteinas mal formadas
o dafadas y en la disfuncion mitocondrial relacionada con el envejecimiento.
Para resolver este problema, y promover la supervivencia celular y la
longevidad del organismo, las células activan una respuesta transcripcional
conocida como respuesta a las proteinas desplegadas mitocondrial (MtUPR)
(Jensen y Jasper, 2014). En respuesta a la acumulacion de proteinas
desplegadas o sistema de fosforilacién oxidativa disfuncional (OXPHQOS), las
células activan la mtUPR para recuperar la funcion mitocondrial mediante la
estabilizacion del medio plegable de la proteina mitocondrial y aumento de una
fuente citosdlica de produccion de ATP (Tian, Merkwirth y Dillin, 2016; Nargund
et al., 2015). Ademas, para compensar la reduccién de la actividad del
OXPHOS, la mtUPR puede inducir la biogénesis mitocondrial (Tian, Merkwirth y
Dillin, 2016). Finalmente, si a pesar de la activacién de la mtUPR, la célula no
puede mantener un potencial de membrana mitocondrial (AW¥m), las
mitocondrias se dirigen a la degradacion por las vias de la mitofagia

(Pellegrino, Nargund y Haynes, 2013).

En el envejecimiento, la masa del musculo esquelético disminuye a partir
de mediados de la vida en adelante. Ademas, también se reducen la capacidad

funcional de la mitocondria y la densidad mitocondrial (Johannsen et al., 2012;
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Conley Jubrias y Esselman, 2000). Sin embargo, no esta claro si estos cambios
son una consecuencia directa del envejecimiento per se, 0 si se deben a la
inactividad. De hecho, es posible observar una mejora significativa en la
funcién mitocondrial y un aumento de la expresiéon de PGC-1a en personas
mayores entrenadas (Konopka et al., 2014; Broskey et al., 2014). La expresion
de las mutaciones deletéreas del mtDNA dentro de las células parece ser
también controlada por el equilibrio entre la fusion y la fisibn mitocondrial.
Mientras que la fusidon puede permitir la "dilucion" de especies mutantes
MtDNA, reduciendo el efecto funcional, la fisibn puede conducir a la eliminacion
de mitocondrias aberrantes a través de la mitofagia selectiva (Payne y
Chinnery, 2015). Por lo tanto, las mitocondrias polarizadas pueden ser
direccionadas para el proceso de fusion y las mitocondrias despolarizadas son
direccionadas a la mitofagia. De esta manera, la mitofagia es promovida e
inhibida por la fisién y la fusién, respectivamente (Hamacher-Brady y Brady,
2016). Ademas, la dinamica mitocondrial también regula la mtUPR vy la
biogénesis mitocondrial, ya que la sobreexpresion de Mfn2 causa un aumento
del potencial de membrana mitocondrial, la oxidacion de la glucosa y el
aumento de la expresion de los complejos I, IV y V de las subunidades de
codificacion nuclear del OXPHOS, mientras que la deplecion de Mfn2 reprime
la expresion de los complejos |, I, Il y V. Ademas, PGC-1a promueve la
expresion de Mfn2 (Schrepfer y Scorrano, 2016). Finalmente, el equilibrio entre
la biogénesis y la degradacion juega un papel central en la regulacién de la
masa mitocondrial total. Asi, la maquinaria mitofagica parece ser clave en la
eliminacion del exceso de mitocondrias o de las mitocondrias disfuncionales
(Mishra y Chan, 2016). Por lo tanto, estos mecanismos de destrucciéon celular
se activan con el fin de preservar la salud y el buen funcionamiento de los
tejidos, ya que el aumento del estrés oxidativo en los tejidos podria causar
dafio al DNA y mutaciones que aceleran el envejecimiento del tejido y la

disminucién de su longevidad.
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Figura 9. Biogénesis y dindmica mitocondrial y los procesos mitofagicos.

Extraido de Moreira et al. (2017). La maquinaria que regula la dindmica morfologia
mitocondrial puede controlar la iniciacion de la mitofagia, de modo que esta es inhibida por el
proceso de fusion, mediado por Mfn1/2 y OPA1, y promovida por el proceso de fision, mediado
por Drpl. El proceso de fisién genera mitocondrias polarizadas, que son conducidas al proceso
de fusion, mientras las mitocondrias despolarizadas, son conducidas a las vias de mitofagia. En
las mitocondrias polarizadas, PINK es importada para dentro de la IMM y degradada en el
proteasoma. En las mitocondrias despolarizadas, PINK1 se acumula en la OMM. Alli, PINK1
recluta Parkinl del citosol, mediante la fosforilacion de Mnfl y Mnf2, la forforilacién y la
ubiquitinacion de Parkinl. Luego, Parkinl ubquitina proteinas de la OMM, como VDAC1, que
reclutan el p62/SQSTM1, un receptor de la via de autofagia. Este receptor se une
simultaneamente a la LC3 localizada en el fag6foro naciente. Sin embargo, la biogénesis
mitocondrial puede promover el proceso de fusiéon, blogueando la mitofagia, por medio de
PGC-1a, que estimula la expresion de Mfn2. Ya la mitofagia puede inhibir la biogénesis
mitocondrial via Parkinl, cuya asociacion con TFAM inhibe la expresion de PGC-1a. Por otro
lado, tras su expresion, Bnip3 y NIX se unen a Bcl-2, interrumpiendo la interaccion beclinl/Bcl-
2, de manera que beclinl puede inducir la iniciacion de la autofagia. Ademas, Bnip3 y NIX son
fosforilados y forman homodimeros que se integran en la OMM y a continuacion, se unen a

LC3. En ambos casos, el enlace con LC3 direcciona la mitocondria a la autofagia.
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2.6.4. Vias de la mitofagia: principales mecanismos

Debido a que las mitocondrias estan involucradas, tanto en el
metabolismo adaptativo como en la supervivencia en respuesta al estrés
celular, es necesario mantener un buen funcionamiento mitocondrial mediante
el control de calidad mitocondrial (Payne y Chinnery, 2015). Recientemente, la
mitofagia ha ganado importancia porque el dafio acumulado en la mitocondria
puede resultar en un gran numero de consecuencias celulares. Este proceso
de eliminacion de mitocondrias disfuncionales se produce por dos vias
principales, la mitofagia inducida por dafios y la mitofagia inducida por el
desarrollo (Novak, 2012). La mitofagia no sélo elimina las mitocondrias
disfuncionales, sino que también participa en la respuesta adaptativa a la
privacion de nutrientes, la hipoxia o las sefiales del desarrollo, promoviendo

una reduccion en la masa mitocondrial total (Springer y Macleod, 2016).

La mitofagia inducida por dafios, tiene la funcion de eliminar las
mitocondrias dafiadas o defectuosas, con el objetivo de preservar las células y
los tejidos de posibles problemas causados por estos organulos disfuncionales.
Esta impulsada por dos proteinas principales: la quinasa putativa 1 inducida por
PTEN (PINK1), que puede detectar el estado de polarizacion de la membrana
mitocondrial, y la proteina ligasa a la ubiquitina E3 (Parkinl) (Figura 1). En
condiciones normales, donde las mitocondrias estan polarizadas, PINK1 se
mantiene en bajos niveles basales. Por eso, PINK1 es importada para dentro
de la IMM y es degradada por el proteasoma, combinada con la proteina de
tipo romboide asociada a presenilinas (PARL) (Hamacher-Brady y Brady,
2016). Sin embargo, en mitocondrias dafiadas/defectuosas, que estan
despolarizadas, este proceso es inactivado ya que AWYm es insuficiente para
transferir PINK1 al interior de la IMM, acumulandose en la OMM (Eiyama y
Okamoto, 2015; Ding y Yin, 2012). Alli, algunas proteinas mitocondriales son
fosforiladas por PINK1, lo que resulta en el reclutamiento de receptores de
autofagia que se unen al autofagosoma a través de LC3 y posteriormente, al
lisosoma. Por lo tanto, las mitocondrias se degradan por autofagolisosomas
(Springer y Macleod, 2016). Para amplificar esta sefial, PINK1 recluta Parkinl

del citosol mediante fosforilacién de Mnfl y Mnf2. Ademas, PINK1 promueve la
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fosforilacion y ubiquitinacion de Parkinl, que activa Parkinl E3 ligase y facilita

su desplazamiento hasta la OMM (Hamacher-Brady y Brady, 2016).

Una vez en la OMM, Parkinl ubiquitina proteinas de la OMM, ademas de
ubiquitinarse (Durcan et al., 2014). En primer lugar, Parkinl puede
desencadenar la ubiquitinacion de Mfnl y Mfn2, la prevencion de la fusion de
estos organulos y trabajar como un mecanismo de aislamiento de las
mitocondrias dafiadas, para su posterior secuestro y degradacion por autofagia
selectiva (Gomes y Scorrano, 2013). Entonces, Parkinl ubiquitina las proteinas
OMM, tales como el canal anionico 1 dependiente del voltaje (VDAC),
generando cadenas de poliubiquitina mediante Lys27, de manera que recluta
receptores autofagicos que contienen CD3 (LIR), como la proteina del
secuestrosoma 1 (p62/SQSTM1), que se une simultdneamente a la cadena
ligera 3 de la proteina 1 asociada a microtubulos (LC3), sefialando las
mitocondrias que deben ser eliminadas (Hamacher-Brady y Brady, 2016;
Novak, 2012). Ademas, Parkinl regula la biogénesis mitocondrial por medio de
su asociacion con TFAM, que inhibe la expresion de PGC-1a (Palikaras y
Tavernarakis, 2014).

La mitofagia inducida por el proceso de desarrollo tiene la funcion de
eliminacién programada del exceso de mitocondrias (Novak, 2012). Este tipo
de mitofagia esta impulsada principalmente por dos proteinas pro-apoptéticas,
la Bcl-2/adenovirus E1B que interactlia con la proteina 3 (Bnip3) y la proteina X
semejante a BNIP3 (NIX o Bnip3L), que inducen mitofagia por medio de varios
mecanismos potenciales (Ney, 2015). Sin embargo, la mitofagia mediada por
Bnip3/NIX es diferente de la via PINK1/Parkinl, ya que las proteinas PINK1 y
Parkinl no pueden unirse directamente a los receptores de los autofagosomas,
mientras que Bnip3 y NIX enlazan directamente en los componentes de la

maguinaria autofagica (Figura 1) (Matsuda, 2016).

Bnip3 puede inducir la autofagia por medio de varios mecanismos,
incluyendo la despolarizacibn mitocondrial, la apertura del poro de
permeabilidad transitoria mitocondrial (MPTP) o la interferencia en la
maquinaria de fision/fusion (Gottlieb y Carreira, 2010). La fosforilacion regula la
actividad mitofagica de Bnip3. Esta fosforilacion promueve la union a LC3Il y al
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acelerador de ATPasa asociado a Golgi de 16 kDa (GATE-16), y la fosforilacion
del residuo de serina 24 aumentando la afinidad por ellos. Por otra parte, la
fosforilacion en los residuos en su C-terminal, adyacente al dominio
transmembrana, disminuye el dafio mitocondrial generado por Bnip3 e inhibe la
muerte celular, pero no bloquea la autofagia/mitofagia. Ademas, Bnip3 aumenta

el desplazamiento de Drpl a las mitocondrias (Liu y Frazier, 2015).

NIX es requerida para la mitofagia programada durante la maduracion de
los reticulocitos, que incluye la eliminacion de orgdnulos de membrana, como
las mitocondrias, a través de un proceso relacionado con la autofagia, con la
principal diferencia de que el contenido de la vacuola autofagica no es
reciclado, pero eliminado por exocitosis (Gottlieb y Carreira, 2010). Entre sus
posibles mecanismos de induccion de la mitofagia esta la interaccion con LC3.
LC3 interactia con la proteina asociada al receptor del &acido gamma-
aminobutirico (GABARAP), para formar el complejo LC3/GABARAP, y mediar
la movilizacion del autofagosoma a las mitocondrias que deben ser eliminadas
(Hamacher-Brady y Brady, 2016; Gomes y Scorrano, 2013). Ademas, NIX
puede interactuar con la proteina codificada por el gen BECN1 (Beclinl) en el
complejo Beclinl/Bcl2, formado por Beclinl y un miembro de la familia de
proteinas 2 del linfoma de células B (Bcl-2), para liberar Beclinl y asi, inducir la
autofagia (Ney, 2015; Novak, 2012).

Otros receptores de mitofagia localizados en la OMM regulados por
fosforilacion son la proteina que contiene el dominio 1 de FUN14 (FUNDC1) y
la proteina 13 semejante a Bcl-2 (Bcl2-L-13 o Bcl-Rambo), que se localizan en
la OMM y promueven la mitofagia mediante la unién directa a los componentes
de la maquinaria autofagica (Matsuda, 2016). Ademas de los receptores de las
proteinas de mitofagia, los lipidos localizados en la OMM como la ceramida, un
esfingolipido, o cardiolipina, un fosfolipido dimérico, pueden accionar la
magquinaria mitofagica, vinculandose directamente a LC3 (Ploumi, Daskalaki y

Tavernarakis, 2017; Hamacher-Brady y Brady, 2016).
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2.6.5. Principales cambios de la mitofagia en el envejecimiento

El mantenimiento adecuado de la cantidad y calidad mitocondriales esta
estrictamente relacionado con la conservacion de una concentracion adecuada
de varias proteinas, como PGC-1a, TFAM, OPA1, Drp1, PINK1, Parkint,
VDACL, Bnip3 y NIX, que participan en la biogénesis y la dindmica mitocondrial
y en el proceso de mitofagia. Sin embargo, las alteraciones organicas
caracteristicas del envejecimiento pueden modificar la concentracién de estas

proteinas, desestabilizando sus funciones (Tabla 4).

Algunos estudios que relacionan la autofagia y/o funcién mitocondrial
con el proceso de envejecimiento muestran que los resultados sobre la
influencia de este proceso pueden diferir (Mejias-Pefa et al., 2016; Joseph et
al.,, 2013; O’Leary et al.,, 2013; Gaugler et al., 2011). Especificamente, en
relacion con las proteinas implicadas en la biogénesis, la mayoria de los
estudios encontraron una disminucion de la expresion en el &cido ribonucleico
mensajero (MRNA) y de la expresion proteica de PGC-1aq, el principal regulador
de la biogénesis mitocondrial en el musculo de humanos y roedores de edad
avanzada (Gioscia-Ryan et al., 2016; Kang et al., 2013; Picca et al., 2013b;
Joseph et al., 2012; Koltai et al., 2012; Safdar et al., 2010; Vifia et al., 2009;
Lanza et al., 2008; Chabi et al., 2008). Estos resultados indican que la
reduccion de la biogénesis mitocondrial observada durante el envejecimiento
puede ser debido a la falta de respuesta de PGC-1a a diferentes estimulos. De
hecho, las ratas envejecidas se comportan como ratones knock-out para PGC-
1a (Derbré et al., 2012). Por otro lado, TFAM, otro factor de transcripcion que
regula la sintesis mitocondrial, parece estar aumentado en el musculo y en el
cerebro de ratas viejas y disminuido en el higado o en el masculo de ratas muy
viejas (Picca et al., 2014; Picca et al., 2013a; Koltai et al., 2012; Chabi et al.,
2008; Dinardo et al., 2003). En los seres humanos, TFAM parece disminuir 0 no
cambiar significativamente en el musculo esquelético (Bori et al., 2012; Lanza
et al., 2008). Esos resultados parecen indicar que varios cambios
mitocondriales asociados con el envejecimiento, que son especificos en cada

tejido, podrian deberse a una modulacion fina de la union de TFAM al mtDNA.
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Tabla 4. Efectos del envejecimiento sobre las proteinas mitocondriales.

Referencia Tejido Muestra Comparacion Resultados
Bori et al. (2012) Musculo Humanos Jévenes / Mayores NS: PGC1a; TFAM; Fis1; Mfn1
Capitanio et al. Corazon Ratas Jovenes, adultos ({): Bnip3; (Drp1) DIp1; Mfn2
(20164a) mayores y ancianos (1): Mfn2
Capitanio et al. Musculo Ratas Jovenes / Mayores (1) (G): Drp1; Fis1; (T): Pink1;
(2016b) Vdacl
(1) (G): Opa1; Mfn1; Vdac1; (T):
Opal; Mfn1; Drp1; Fisl
NS (G): Pink1
Chabi et al. (2008)  Musculo Ratas Jévenes / Mayores (1) (S)(P): PGC1a
(1) (S)(P): TFAM
Dinardo et al. Cerebro, Ratas Jovenes / Mayores (1): mRNA y proteina TFAM
(2003) corazon,
rifién, higado
Distefano et al. Musculo Humanos Jévenes, media edad y NS: Opal; Mfn2; Fis1; Drpl;
(2017) mayores Beclinl; Bnip3
Gioscia-Ryan et al.  Arteria Ratones Jovenes / Mayores (1): PGC1a; Mfn1
(2016) carétida (1): Fis1
Gram et al. (2014) Musculo Humanos Jévenes / Mayores NS: Vdacl
Joseph et al. Mdasculo Humanos Jévenes / Mayores (1): PGC1a; Opa1
(2012) NS: Mfn2; Drpl
Joseph et al. Musculo Ratones Jévenes / Mayores (1): Mfn1; Mfn2
(2013) NS: PGC1a; Opa1; Drp1
Kang et al. (2013) Musculo Ratas Jévenes / Mayores (1): mRNA PGC1a
Kim et al. (2003) Cultura de Humanos Jévenes / Mayores (1): Bnip3
células
Knuppertz y Musculo Humanos Jévenes / Mayores NS (mRNA): PGC1a; PGC1a1;
Osiewacz (2016) PGC104
NS (proteina): Parkin; PINK1,;
VDAC1,; Bnip3
Ko et al. (2016) Musculo Ratones Jovenes / Mayores (1): NIX
Koltai et al. (2012) Musculo Ratas Jévenes / Mayores (1): PGC1a
(1): TFAM; Fis1; Mfn1
Konopka et al. Musculo Humanos Jovenes / Mayores NS: PGC1a; Mfn1; Mfn2; Fis1
(2014)
Lanza et al. (2008)  Musculo Humanos Jévenes / Mayores (1): PGC1a; TFAM
Leduc-Gaudet et Musculo Ratones Jovenes / Mayores (1): Opa1; Mfn1; Mfn2/Drp1
al. (2015) (1): Drp1
NS: Mfn2
Niemann et al. Higado Ratones 3,6,9,12 and18 meses NS: Opal; Fisl
(2017) (1): PINK1; Mfn1; Mfn2
O’Leary et al. Musculo Ratas Jévenes / Mayores NS: Drpl
(2013) (1): Parkin; Fis1; Opa1; Mfn2
Picca et al. (2013a) Cerebro Ratas Jévenes / Mayores (1) (26 mo vs. Y): TFAM
Picca et al. (2013b) Higado Ratas Media edad, mayores (1) (18/28 vs. MA): TFAM
(18m) y ancianos (28m) (1) (28 vs. MA): PGC1a
Picca et al. (2014) Cerebro Ratas Media edad, mayores Cerebro (1) (26 vs 6): Tfam
Musculo (18m) y ancianos (28m) Musculo () (26 vs. 6): Tfam
Higado Higado (|) (28 vs. 18): Tfam
Safdar et al. (2010) Musculo Humanos Jévenes, mayores (1): PGC1a
sedentarios y mayores NS: PGC1a
activos
Sebastian et al. Musculo Ratones Jévenes / Mayores (1): Bnip3
(2016) (1): Mfn2
Sgarbi et al. (2014)  Cultura de Human Joévenes, mayores y (1) (O vs. Y): Drp1
células ancianos (1) (O vs. LLI): Drp1
Stauch, Purnell y Cerebro Ratones Joévenes, media edad y 5112 | 24 m: Drp1
Fox (2014) mayores 51121 24 m: Mfn1
51121 24 m: Opa1
Vifia et al. (2012) Corazén Human Joévenes / Mayores (1): PGC1a
Zampieri et al. Musculo Humanos Jévenes, mayores 1 (J vs. MS): Bnip3

(2015)

sedentarios y mayores
activos

NS (J vs MA): Bnip3
(1): PGC1a

NS: sin alteracion significante.
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OPA1 se encuentra en la IMM y regula la fusion mitocondrial y la
estructura de la cresta. Ademas, OPAl puede controlar la mitofagia
promoviendo la estabilizacion de las crestas mitocondriales que, a su vez,
actuan contra la disfuncion mitocondrial y la produccion excesiva de ROS. Por
lo tanto, una mayor expresion de esta proteina indica un aumento en la fusion
mitocondrial y una disminucién de mitofagia (Ding y Yin, 2012). La mayoria de
las investigaciones parecen indicar un aumento de esta proteina en el musculo
y el cerebro de roedores de edad avanzada (Capitanio et al., 2016a; Leduc-
Gaudet et al., 2015; Stauch, Purnell y Fox, 2014; O’Leary et al., 2013). OPA-1
actia como un factor de fusién mitocondrial, tal vez por la interaccién con Mfn u
otros factores de fusién de la OMM (Bossy-Wetzel et al., 2003). En esta linea,
Mfnl y Mfn2 también se incrementan en los ratones y los musculos de rata
durante la senescencia (Capitanio et al., 2016a; Joseph et al., 2013; O’Leary et
al.,, 2013; Koltai et al.,, 2012). Sin embargo, otros estudios sefialan una
ausencia de cambios o incluso disminuciones en estas proteinas responsables
de la fusion mitocondrial (Niemann et al., 2017; Distefano et al., 2017; Gioscia-
Ryan et al., 2016; Leduc-Gaudet et al., 2015; Konopka et al., 2014; Joseph et
al., 2012; Bori et al., 2012). Por otro lado, y como se menciond anteriormente,
la mitofagia es promovida por la fisibn (Hamacher-Brady y Brady, 2016). La
mayoria de los autores han demostrado una disminucion en los niveles de Drpl
en el corazén, en el cerebro y en el masculo de roedores viejos (Capitanio et
al., 2016a; Stauch, Purnell y Fox, 2016; Capitanio et al., 2016b). Por otra parte,
la relacion entre Mfn2/Drpl, un indice del equilibrio entre la fusion y los
procesos de fision, se incremento significativamente en el mlsculo esquelético
atrofiado de ratones de edad avanzada (Leduc-Gaudet et al., 2015). Estos
resultados refuerzan la posibilidad de que OPAl podria actuar como un
inhibidor de la fisibn mitocondrial (Bossy-Wetzel et al., 2003). Sin embargo, los
resultados sobre el papel de la proteina de fision mitocondrial 1 (Fisl) en el
proceso de envejecimiento no son concluyentes (Niemann et al.,, 2017,
Distefano et al., 2017; Gioscia-Ryan et al., 2016; Capitanio et al., 2016a;
Capitanio et al., 2016b; Konopka et al., 2014; O’Leary et al., 2013; Koltai et al.,
2012; Bori et al., 2012).
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En cuanto a PINK1 y Parkinl, ambos juegan un papel clave como un
mecanismo de mantenimiento de la integridad celular y la activacion de la
mitofagia (Knuppertz y Osiewacz, 2016). La expresién de PINK1 parece estar
disminuida en los hepatocitos y en el tejido hepatico de ratones durante 18
meses de vida (Niemann et al., 2017), pero en muestras de musculo humano y
de ratas no se han encontrado cambios significativos asociados con el
envejecimiento (Capitanio et al., 2016a; Ogborn et al., 2015). Otros estudios
indican un aumento de los niveles de Parkinl en el musculo de ratas viejas, lo
que podria ser consecuencia de la acumulaciéon de lipofuscina dentro de los
lisosomas, resultando en una acumulacion de desechos celulares (O’Leary et
al., 2013). Por otra parte, la desregulacion de la dinamica mitocondrial con el
envejecimiento conduce a la acumulacién de mitocondrias disfuncionales, lo
que podria dar lugar al reclutamiento de Parkinl con el fin de controlar la

cantidad y la calidad mitocondrial (Scarffe et al., 2014).

VDACL1 determina la permeabilidad y la conductancia de la OMM y juega
un papel importante como modulador de los MPTP (Ding y Yin, 2012). Se ha
demostrado que el nivel de VDACL1 esta significativamente disminuido en las
mitocondrias aisladas del cerebro de ratas viejas (Krestinina et al., 2015). El
menor contenido de proteinas podria estar relacionado con los cambios en la
susceptibilidad mitocondrial a la sobrecarga de Ca2+ y en la apertura de los
MPTP que se observa con el envejecimiento (Krestinina et al., 2015). EI mismo
resultado se encontré en el musculo triceps de ratas viejas (Capitanio et al.,
2016a). Sin embargo, otros estudios sefialan que, aparentemente, el
envejecimiento no disminuye la expresion de esta proteina en los musculos
humanos cuando son comparadas personas jévenes y mayores (Ogborn et al.,
2015; Gram et al., 2014).

La literatura no parece ser muy concluyente sobre el efecto del
envejecimiento sobre la expresion de Bnip3. Algunos estudios han encontrado
gque esta proteina puede aumentar en el musculo de los ancianos sedentarios
(Sebastian et al., 2016; Zampieri et al., 2015). Una posible explicacion puede
ser que la expresion de Bnip3 compensa la pérdida de la capacidad autofagica
y minimiza el dafio mitocondrial (Sebastian et al., 2016). En cambio, Bnip3 se

redujo en el corazon de las ratas de edad avanzada (Capitanio et al., 2016b) o
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incluso se mantuvo sin cambios en el musculo de personas mayores (Distefano
et al., 2017; Ogborn et al., 2015).

El efecto del envejecimiento sobre NIX y posteriormente sobre la
autofagia y la depuracion mitocondrial en los masculos esqueléticos apenas se
conocen. Se ha informado de que la expresion de NIX aumenta en los
musculos esqueléticos de los ratones de edad avanzada (Ko et al., 2016). Esta
observacion, aunque coherente con la investigacion que muestra un aumento
de los marcadores de autofagia en los musculos envejecidos (O’Leary et al.,
2013), contrasta con otros autores que han informado que el envejecimiento
estd asociado a la disminucibn de la mitofagia (Palikaras, Lionaki vy
Tavernarakis, 2015; Sgarbi et al.,, 2014). Quizas, la explicacion para esta
discrepancia puede ser las edades extremas (3-5 meses de edad versus 22-24
meses de edad) de los ratones utilizados en el estudio de Ko et al. (2016).
Teniendo en cuenta estos datos, es posible inferir que el incremento tanto de
Bnip3 como de NIX, asociado al proceso de envejecimiento, puede indicar un
fallo en el mecanismo de mitofagia en el que estan implicados. Posiblemente,
este hecho induce la acumulacién de Bnip3 y NIX, impidiendo que desempefien

su funcion en el proceso de mitofagia.

Los marcadores de autofagia Beclinl y LC3 (LC3Il o LC3Il/l) también
parecen estar alterados en el proceso de envejecimiento. Asi, se observa
disminucién de los niveles de Beclinl en el masculo humano y de ratones
(Distefano et al., 2017; Joseph et al., 2013) y en las células mononucleares de
sangre periférica (PBMC) de las personas mayores (Mejias-Pefa et al., 2016).
Sin embargo, otros estudios en tejido muscular de humanos y de ratas no
mostraron ningun cambio (Ogborn et al., 2015; Tanner et al., 2015; O’Leary et
al., 2013). Estas diferencias podrian ser debidas al tipo de tejido, como se
observa en musculos gastrocnemios y triceps sural de ratas (Capitanio et al.,
2016a). También se ha demostrado que LC3Il o LC3Il/I estan aumentados en
el masculo de ratones de edad avanzada (Sebastian et al., 2016), mientras que
otros estudios han descrito que no hay cambios en este mismo tejido de
hombres y ratas de edad avanzada (Distefano et al., 2017; O’Leary et al.,
2013). Por otro lado, los resultados anteriores de nuestro grupo de

investigacion mostraron que la relacion LC3Il/I fue notablemente menor en las
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PBMC de personas mayores, en comparacion con un grupo de jévenes
(Mejias-Pefa et al., 2016). Un fenémeno similar también ha sido observado por
otros autores cuando se estudid el masculo esquelético de jovenes y adultos

mayores (Tanner et al., 2015).

En general, aunque se ha observado que el envejecimiento se asocia
con la disminucion de la funcion mitocondrial, la acumulaciéon de mitocondrias
anormales y la disminucion de la capacidad mitofagica del organismo, los
estudios analizados no muestran un consenso en relacién con la mayoria de
las proteinas implicadas en este proceso. Corresponde a la investigacion futura
determinar con mayor precision los mecanismos de interaccidn entre el
envejecimiento y las funciones mitocondriales, asi como analizar los posibles
factores que se supone que influyen en este proceso, como el sexo, el patrén

nutricional o el nivel habitual de actividad fisica.

2.6.6. Mitofagia y ejercicio: influencia y posibles consecuencias

El ejercicio fisico se ha propuesto como un tratamiento no farmacologico
contra diferentes enfermedades para personas de todas las edades (Haskell et
al., 2007). Ademas, se sugiere que la practica del ejercicio podria promover un
aumento de la capacidad mitofagica (Carter, Chen y Hood, 2015) y producir

efectos en el ciclo de vida mitocondrial (Tabla 5).

Tabla 5. Efectos de la practica de ejercicio fisico sobre las proteinas
mitocondriales durante el envejecimiento.

Referencia  Tejido Muestra  Comparacion Entrenamiento Resultados
Bori et al. Muasculo  Humanos Jovenes / Mayores Una sesion de carrera en tapiz rodante  (|):Fis1;
(2012) (sedentarios y por 45 min a 70-75%VOzmax, Mas Mfnl
activos) carrera hasta el agotamiento a 90% NS:PGC1a;
VO2max TFAM
Broskey et  Musculo Humanos Mayores 16 semanas de ejercicio aerébico (1): PGC1a,
al. (2014) sedentarios y (bicicleta, caminata, carrera), 3 TFAM
activos veces/semana a 75-80% FC. NS: PGC1b
Cobley et Misculo Humanos Mayores Una sesion de ejercicio intervalico de ({):PGC1a
al. (2012) alta intensidad en una bicicleta (1):mRNA
ergométrica por 20 min a 80% de la PGC1a

potencia pico
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Continuacion Tabla 5

Drummond et
al. (2014)

Fealy et al.
(2014)

Gioscia-Ryan
et al. (2016)

Gram et al.
(2014)

Gusdon et al.
(2017)

Iversen et al.
(2011)

Joseph et al.
(2012)

Kang et al.
(2013)

Koltai et al.
(2012)

Konopka et al.
(2014)

Lanza et al.
(2008)
Ljubicic et al.
(2009)

Ogborn et al.
(2015)

Palacios et al.
(2009)

Picard et al.
(2013)

Wohlgemuth
et al. (2011)

Zampieri et al.
(2015)

Musculo

Musculo

Arteria
Carétida

Musculo

Cerebro

Musculo

Musculo

Musculo

Musculo

Musculo

Musculo

Musculo

Musculo

Musculo

Musculo

Musculo

Musculo

Humanos

Humanos

Ratones

Humanos

Ratones

Humanos

Humanos

Ratas

Ratas

Humanos

Humanos

Ratas

Humanos

Ratones

Ratones

Humanos

Humanos

Mayores
sedentarios y
activos
Mayores

Jbévenes /
Mayores
(sedentarios y
activos)
Jévenes /
Mayores

Mayores

Mayores

Jévenes /
Mayores

Jévenes /
Mayores

Jovenes /
Mayores

Jovenes /
Mayores

Jovenes /
Mayores
Jovenes /
Mayores

Jévenes /
Mayores

Jévenes /
Mayores

Mayores

Mayores

Jovenes,

mayores
sedentarios y

mayores activos

Sin intervencion con ejercicio

12 semanas de ejercicio
aerébico por 60 min (20 min de
bicicleta y 40 min de caminata)
a 80-85%FC, 5 dias/semana
10 semanas de ejercicio
aerobico voluntario en una
rueda

14 dias de inmovilizacién y 20
sesiones de bicicleta
ergomeétrica por 48-58 min a
85% FC.

3 semanas de carrera en tapiz
rodante por 60 min a 15-19
m/min y 10° de inclinacion

Una sesion de ciclismo a
75%VO0;max hasta el
agotamiento

Sin intervencion con ejercicio

12 semanas de carrera en tapiz
rodante 5 veces/semana por 45
min a 17,5 m/min y 10° de
inclinacion

6 semanas de carrera en tapiz
rodante por 60 min a 10-22
m/min y 5-10° de inclinacion

12 semanas de ciclismo 3-4
veces/semana a 60-80% FC de
reserva por 20-45 min

Sin intervencion con ejercicio

7 dias de electro estimulacion 3
h/dia a 10Hz por 0,1ms de
duracion

Una sesion de entrenamiento
de fuerza (4 series de 10 rep a
75% de 1RM con 2minde
intervalo de descanso entre las
series)

6 semanas de ejercicio
aerdébico voluntario en una
rueda

Una sesion de ejercicio
aerdébico voluntario en una
rueda por 3h.

24 semanas de ejercicio
combinado (caminata + fuerza
+ flexibilidad) 2-3
veces/semana a intensidad
moderada

Sin intervencion con ejercicio

(1): Bnip3; Drp1;
Parkin

NS: Mfn2; Pink1
(1): Drp1

(1): Opat

NS: Mfnl; Mfn2;
Pink1; Parkin

NS: PGC1aq; Fist;
Mfnl

L(inmovilizacion):
VDAC1

NS (entrenamiento):
VDACL1

NS (Cortex): PGC1a,
TFAM, Mfn2

NS (Striatum):
PGC1a, TFAM,
Drpl, Mfn2

(1 - Cortex): Drpl
(1): mRNA PGC1a
NS: mRNA TFAM

(1): PGC1a

NS: TFAM; Mfn2;
Opal; Drp1,; Fisl
(1) (MC vs.J) mRNA:
PGC1a; TFAM
(1) (ME vs. MC)
proteina: PGCla;
TFAM

(1): PGC1a

(1): Mfn1

NS: TFAM; Fis1
(1): PGC1a; Mfn1;
Mfn2; Fisl

(1): PGC1a; TFAM

(1): PGC1a; TFAM
o?

(1) (mRNA): PGC1a;
PGC1la4 (3h); TFAM
(24h)

(1) (mRNA): PGC1a1
(48h)

NS: Parkin; Pink

(1): PGC1a

NS: Opal; Mfn2

NS: mRNA Bnip3
(1): mRNA PGC1a

(1): Bnip3
NS: PGC1a

VO,max: cONsumo de oxigeno maximo; FC: frecuencia cardiaca; NS: sin alteracion significante.

Teoricamente, el ejercicio fisico también podria tener efectos en las

principales vias de sefializacion, que intervienen en el control de cantidad y
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calidad mitocondrial durante el proceso de envejecimiento, como la mitofagia
(Tam y Siu, 2014). Las mitocondrias producen durante su funcionamiento ROS
que pueden actuar como moléculas de sefializacion, induciendo una respuesta
de supervivencia, o causando dafio a los componentes celulares. Sin embargo,
la contraccion del musculo esquelético durante el ejercicio fisico puede activar
una respuesta mitocondrial que mejora la calidad de las mitocondrias de
diferentes maneras: 1) aumentando la biogénesis; 2) mejorando la expresion y
la accion de las proteinas implicadas en la dinamica mitocondrial, como OPA1,;
3) aumentando la renovacion mitocondrial por la accién de proteinas de
mitofagia, tales como PINK1, Parkinl, NIX y Bnip3; y 4) aumentando el control
de calidad de las mitocondrias a través de la degradacion de las mitocondrias

dafiadas o disfuncionales (Barbieri et al., 2015).

En este sentido, el ejercicio produciria un aumento inmediato de la
activacion mitocondrial que implica un aumento significativo en la expresion del
factor de transcripcion PGC-1a y de los genes nucleares que codifican la
expresion de las proteinas mitocondriales. Todas estas modificaciones se
traducirian en un mayor contenido mitocondrial, con mejor rendimiento como el
aumento del consumo de oxigeno y de la sintesis de ATP, reduccion de la
produccion de ROS y el aumento de la capacidad mitofagica (Broskey et al.,
2014). De hecho, el ejercicio fisico regular induce la expresion génica de PGC-
1a en los musculos esqueléticos de ancianos (humanos y roedores) (Konopka
et al., 2014; Broskey et al., 2014; Kang et al., 2013; Koltai et al., 2012; Cobley
et al.,, 2012; Safdar et al., 2010; Palacios et al., 2009). Incluso 7 dias de
electroestimulacion son capaces de aumentar este factor de transcripcion en el
musculo de la rata de edad avanzada (Ljubicic et al., 2009). Por el contrario,
una sesién de ejercicio de alta intensidad, disminuye o no cambia los niveles de
PGC-1a (Gioscia-Ryan et al., 2016; Ogborn et al., 2015; Bori et al.,, 2012,
Iversen et al.,, 2011). En la misma linea, los resultados de TFAM en los
musculos muestran aumentos en esta proteina después de varias semanas de
ejercicio aerdbico (Broskey et al., 2014; Kang et al., 2013), pero no se detectan
cambios en los entrenamientos cortos 0 sesiones aisladas de ejercicio
realizado por los seres humanos o ratas de edad avanzada (Gusdon et al.,
2017; Koltai et al., 2012; Bori et al., 2012).
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OPA1 es otra proteina que puede estar sin cambios (Picard et al., 2013;
Joseph et al., 2012) o aumentada (Fealy et al., 2014) en respuesta al ejercicio.
Se ha demostrado que 12 semanas de ejercicio aerdbico aumentaron los
contenidos de OPAL en el masculo esquelético de personas mayores (Fealy et
al., 2014). El mecanismo por el cual el ejercicio podria promover el aumento de
esta proteina todavia no esta establecido, pero parece estar relacionado con el
mantenimiento de niveles mas altos de los procesos de fusion y fision
mitocondrial durante el ejercicio (Ju et al., 2016). Aunque los resultados no son
concluyentes, el aumento de Mfnl que se observé en el musculo durante el
envejecimiento, podria revertirse en una Unica sesion de ejercicios en humanos
(Bori et al., 2012) o en 6 semanas de entrenamiento aerdbico en cinta rodante
en ratas (Koltai et al., 2012). Sin embargo, otros estudios en el musculo
humano demostraron que Mfnl y 2 se incrementaron después de 12 semanas
de ciclismo (Konopka et al., 2014) o permanecieron inalteradas (Gusdon et al.,
2017; Gioscia-Ryan et al., 2016; Fealy et al., 2014; Drummond et al., 2014;
Picard et al., 2013; Joseph et al., 2012). En la misma linea, el comportamiento
de Drpl y Fisl en respuesta a diferentes tipos de ejercicio en los ancianos no
es suficiente claro (Gusdon et al., 2017; Gioscia-Ryan et al., 2016; Konopka et
al., 2014; Fealy et al., 2014; Drummond et al., 2014; Joseph et al., 2012; Koltai
et al., 2012; Bori et al., 2012). Este hecho también fue descrito en la seccién

anterior cuando sélo se evalu6 el efecto de la edad.

En relaciéon con las proteinas implicadas en la mitofagia, es posible
considerar que una disminucion en la biodisponibilidad de PINK1 y Parkinl
puede indicar un mayor grado de disfuncion mitocondrial (Drummond et al.,
2014) durante el envejecimiento. Por lo tanto, el aumento de estas proteinas,
causado por el ejercicio puede ser un intento de promover el control de la
calidad mitocondrial a través de la accion de la maquinaria mitofagica (Scarffe
et al., 2014). Sin embargo, no hay un consenso general sobre los efectos del
ejercicio durante el envejecimiento. Estudios que evaluaron PINK1, encontraron
que esta proteina puede no sufrir alteraciones en los muasculos humanos
(Ogborn et al., 2015; Fealy et al., 2014; Drummond et al., 2014), lo que sugiere
gue esta via no es estimulada por el ejercicio. Por otro lado, Parkinl podria

permanecer sin cambios (Ogborn et al., 2015; Fealy et al., 2014) o aumentar
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(Drummond et al.,, 2014) en respuesta a la practica de ejercicio en el tejido
muscular de personas mayores. Es importante destacar, que en aquellos
estudios en los que no se observaron cambios significativos en PINK1 o
Parkinl, demostraron una tendencia hacia un aumento en la expresion de
ambas proteinas (Ogborn et al., 2015; Fealy et al., 2014). Sin embargo, los
resultados de estos estudios deben tomarse con precaucion debido a varias
razones, por ejemplo, en el estudio de Ogborn et al. (2015) es importante
destacar que tanto los jévenes como los ancianos fueron agrupados para
demostrar el efecto del ejercicio en el tiempo, mientras que Fealy et al. (2014)

reclutaron soélo sujetos obesos de edad (IMC: 34,6 Kg/m?).

VDAC1, otra proteina ubiquitinada por Parkinl, parece no mostrar
alteraciones en respuesta al ejercicio. En esta linea, 20 sesiones de
entrenamiento aerobico en cicloergbmetro no fueron capaces de cambiar la
expresion de VDAC1 muscular en personas mayores (Ogborn et al., 2015;
Gram et al., 2014). Sin embargo, se necesitan mas estudios para analizar el
comportamiento de esta proteina en relacién con la practica del ejercicio fisico,
para determinar con mayor precision si el ejercicio fisico puede inducir

alteraciones en su expresion.

NIX aumenta en el musculo vasto lateral después del ejercicio aerébico
de muy larga duracion en adultos mayores (Jamart et al., 2012). Esta proteina
ejerce la regulacion directa de la autofagia, ya que un aumento en su expresion
puede indicar una mayor formacion de autofagosomas y un mayor flujo
mitofagico. De esta manera, parece que el ejercicio puede estimular el aumento
de la expresion de NIX y en consecuencia de la mitofagia, aunque el
mecanismo por el cual el ejercicio produce este aumento no estad aclarado
(Jamart et al., 2012). Por otra parte, no se encuentran cambios en mRNA de
NIX en respuesta a la practica de ejercicio en el musculo de personas mayores
(Ogborn et al., 2015).

Bnip3 es otra proteina que no parece tener un comportamiento muy
claro en respuesta al ejercicio. Mientras que una investigacién encontré un
aumento de esta proteina en el muasculo esquelético de ancianos activos

(Drummond et al., 2014), otros estudios informaron una disminucion (Zampieri
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et al., 2015) o ausencia de cambios, incluso después de 24 semanas de
ejercicio combinado (Ogborn et al., 2015; Wohlgemuth et al., 2011). Esta
contradiccion entre los estudios, puede ser causada nuevamente por
diferencias metodoldgicas, porque los protocolos de ejercicio difieren, lo que

podria explicar las diferencias de respuesta.

La mayoria de las investigaciones realizadas en muestras de muasculos
humanos parecen sefialar, que el nivel de actividad fisica no cambia el
contenido de Beclinl en sujetos de edad avanzada (Zampieri et al., 2015). En
la misma linea, Beclinl parece no alterarse en respuesta a una unica sesion o
a 8 semanas de entrenamiento de fuerza (Ogborn et al., 2015; Tanner et al.,
2015). No obstante, Drummond et al. (2014), Mejias-Pefa et al. (2017) y
Mejias-Pefa et al. (2016) demostraron un aumento de esta proteina en los

ancianos que entrenaron.

Por otro lado, los niveles de LC3Il o LC3Il/I se incrementaron en el
musculo humano y las PBMC después de una Unica sesion de entrenamiento
de fuerza (Ogborn et al., 2015), de 8 semanas de entrenamiento de resistencia
aerobica o de entrenamiento de fuerza de alta intensidad (Mejias-Pefa et al.,
2016; Tanner et al., 2015). Del mismo modo, un programa de 8 semanas de
entrenamiento de fuerza indujo un aumento no significativo en la relacion
LC3Il/l en PBMC de personas mayores (Mejias-Pefa et al., 2017). Los niveles
cerebrales del marcador de autofagia LC3I no se alteraron en ratones después
de completar 3 semanas de carrera en tapiz rodante (Gusdon et al., 2017).

Por lo tanto, parece que el ejercicio estimula la biogénesis y dinamica
mitocondrial y la capacidad mitofagica, aunque no hay un consenso sobre el
comportamiento de diferentes proteinas en respuesta a un estimulo fisico. Los
estudios futuros, deberian centrarse en investigar los efectos que los diferentes
protocolos de ejercicio fisico pueden causar en la expresion de las proteinas
mitocondriales, asi como si la practica del ejercicio podria prevenir el dafio

mitocondrial y sus efectos sobre las mitocondrias disfuncionales.

En resumen, el mantenimiento de la funcidon mitocondrial y la mitofagia
es esencial para las células, ya que las mitocondrias estan involucradas tanto

en el metabolismo adaptativo como en la supervivencia en respuesta al estrés
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celular. Aunque los estudios analizados no muestran un consenso general,
parece que el envejecimiento deteriora la biogénesis y la dindmica mitocondrial,
y disminuye la capacidad mitofagica del organismo. Varias intervenciones,
como el ejercicio fisico regular, son capaces de afectar la actividad y la
renovacion de las mitocondrias mediante el aumento de la biogénesis y la
mitofagia. Sin embargo, se necesitan mas investigaciones para determinar los
mecanismos de interaccion entre las funciones mitocondriales, el
envejecimiento y el ejercicio fisico, asi como para analizar los posibles factores

gue se suponen que influyen en estos procesos.
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3. OBJETIVOS

A la vista de los antecedentes y de las lagunas de conocimiento
encontradas, nos propusimos para la presente Tesis Doctoral los siguientes

objetivos:

3.1. Objetivo General

Analizar los efectos de un programa de entrenamiento de fuerza con
cargas progresivas sobre las diferentes manifestaciones de la fuerza muscular,
los indicadores de aptitud funcional, la composicidn corporal y las proteinas de

sefalizacion de la mitofagia en personas mayores.

3.2. Objetivos Especificos

- ldentificar las adaptaciones producidas por un programa de
entrenamiento de fuerza con cargas progresivas sobre las distintas
manifestaciones de la fuerza muscular, los indicadores de aptitud
funcional y la composicidén corporal en personas mayores.

- Contrastar el perfil de las proteinas de sefializacion de la mitofagia de
personas mayores, frente al de sujetos jovenes.

- Comparar el perfil de las proteinas de sefalizacion de la mitofagia en

personas mayores, segiin sexo.
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- Establecer el efecto de un programa de entrenamiento de fuerza con
cargas progresivas sobre las proteinas de macroautofagia, dinamica

mitocondrial y mitofagia en personas mayores.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Disefio experimental

El presente estudio estd caracterizado por ser una investigacion
experimental, con duracion de diez semanas de intervencion. En la primera y
en la ultima semana fueron realizadas las determinaciones de fuerza,
capacidad funcional, composicidn corporal y las extracciones sanguineas en
los voluntarios. Entre la segunda y la novena semanas fue realizada la

intervencion de la fase experimental.

La fase experimental estuvo compuesta por dos etapas, siendo una
representada por el programa de entrenamiento de fuerza, realizado en el
laboratorio de Fisiologia del Ejercicio de la Facultad de Ciencias de la Actividad
Fisica y el Deporte, y la segunda representada por los analisis de biologia
molecular que se llevaron a cabo en el Instituto de Biomedicina (IBIOMED),
ambos pertenecientes a la Universidad de Le6n — Espafia.

La figura 10 presenta un esquema ilustrativo del modelo experimental
utilizado en el presente trabajo de investigacion. Durante la primera semana se
realizaron las pruebas de fuerza isométrica maxima, fuerza dindmica maxima,
potencia, capacidad funcional, composicién corporal y extracciones sanguineas
en todos los voluntarios del grupo control (GC) y del grupo entrenamiento de
fuerza (GF). De la semana dos a la semana nueve se llevé a cabo el programa
de entrenamiento de fuerza en el grupo experimental, mientras que los
voluntarios del grupo control permanecieron con sus rutinas diarias. Durante la
décima semana se volvieron a realizar las pruebas de fuerza isométrica
maxima, fuerza dinamica maxima, potencia, capacidad funcional, composicion

corporal y extracciones sanguineas en todos los voluntarios.
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1 semana 8 semanas 1 semana

Sangre Sangre
FMI FMI
FMD FMD

Potencia Potencia
Cap. Funcional Cap. Funcional
Comp. Corporal Comp. Corporal

Figura 10. Esquema ilustrativo del modelo experimental utilizado en el
presente trabajo de investigacion.

4.2. Participantes

La poblacion objeto de estudio esta constituida por personas mayores,

de edad entre 70 y 77 afios, residentes en la ciudad de Leon.

Inicialmente, fue realizada una campafa de captacién de los posibles
voluntarios por teléfono y por carteles informativos en el Programa
Interuniversitario de la Experiencia en la Universidad de Ledn y en centros de
atencion a las personas mayores de esta ciudad. Las personas que se
interesaron en participar fueron informadas de todos los procedimientos del

estudio en una reunion previa a la realizacién del mismo.

Después de esta reunion, aquellas personas que aun estaban
interesadas en participar y que cumplian los criterios de inclusion y exclusion
del estudio fueron divididas aleatoriamente en dos grupos, control y

experimental.

Los criterios de inclusion adoptados fueron: tener entre 70 y 77 afios,

estar clinicamente apto para la realizacion regular de ejercicios fisicos, poseer
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un nivel de independencia funcional que permitiera realizar los ejercicios
propuestos, no presentar alguna enfermedad aguda o crénica no controlada
que pudiera verse afectada por la practica de los ejercicios, ser fisicamente
activo y consentir libre y voluntariamente en realizar todos los procedimientos

del estudio.

Los criterios de exclusion fueron: presentar alguna limitacion 6sea o
articular que impidiera la realizacion de las evaluaciones, poseer un nivel de
deficiencia cognitiva que afectase el entendimiento de los procedimientos a ser
ejecutados, o estar empleando con anterioridad a la fase experimental,

medicamentos hormonales o antiinflamatorios.

Aquellos voluntarios que atendian a todos los criterios de inclusion y que
no presentaban ningun criterio de exclusion, fueron admitidos en el estudio, y
rellenaron el cuestionario de aptitud para la practica de ejercicios fisicos
regulares (Physical Activity Readiness Questionnaire — PAR-Q) (Chisholm et
al.,, 1975; Shepard, 1988), asi como el consentimiento informado para
participacion en el estudio, que fue previamente aprobado por el Comité de
Etica para investigaciones con seres humanos de la Universidad de Leon, de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

Considerando un tamafio del efecto de 0,6, una probabilidad de error a
de 0,05 y un poder (1 — error B) de 0,95, la muestra total del estudio deberia
tener 40 personas, segun el programa de andlisis del poder estadistico
G*Power de la Universidad de Dusseldorf. Asi para garantizar el tamafio
minimo, la muestra inicial del estudio estuvo formada por 48 voluntarios (25
mujeres y 23 varones) que fueron asignados aleatoriamente al grupo control
(GC: n=18; 10 mujeres y 8 varones) y al grupo entrenamiento de fuerza (GF:

n=30; 15 mujeres y 15 varones).

Ademas de estos 48 voluntarios, también fueron evaluados, por medio
de extraccién sanguinea, 12 varones jovenes, con edad entre 18 y 24 afos,
con la finalidad de conocer valores de referencia para las variables autofagicas
y mitofagicas, en un grupo de personas que poseen plenitud de su capacidad

funcional y fisiologica. De esta manera se puede establecer si, tras la
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realizacion del programa de entrenamiento de fuerza, los valores de las
variables autofagicas y mitofagicas en las personas mayores se acercaban a

los valores de las mismas variables en los joévenes.

4.3. Variables e instrumentos de recoleccidon

Fueron registrados indicadores sociodemograficos (sexo y edad) y
antropomeétricos (talla, peso, IMC) para caracterizacion de la muestra. Se
evaluaron también la composicion corporal, las diferentes manifestaciones de
la fuerza y la capacidad funcional. Ademas, fueron recolectadas muestras
sanguineas para la extraccion de células mononucleares y la posterior
cuantificacion de proteinas. A continuacion, se describen detalladamente los

procedimientos de evaluacion e instrumentos utilizados.

4.3.1. Evaluacion de los indicadores antropométricos

Fueron evaluadas variables antropométricas como estatura, masa

corporal e indice de masa corporal (IMC) para caracterizacion de la muestra.

La estatura fue evaluada con un tallimetro de pared SECA Mess Band,
con precision de 1 mm. La masa corporal fue evaluada con una bascula SECA
Detecto, con precision de 100 gramos. Los procedimientos utilizados para
obtencion de las medidas de estatura y masa corporal siguieron las normativas
indicadas por la International Society for the Advancement of Kinanthropometry
(ISAK, 2011). A partir de los datos de estatura y masa corporal, fue calculado el
IMC, dividiéndose la masa corporal por el cuadrado de la estatura, expresado

en metros.
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4.3.2. Evaluacion de la composicién corporal

Los voluntarios fueron sometidos a una exploraciéon de cuerpo entero
con el densitometro General Electric, modelo Lunar Prodigy y un software
Encore 2009, version 13.0, para medir la composicion corporal. El aparato fue
debidamente calibrado antes de la realizacion de las exploraciones.

La exploracién de cada voluntario se hizo guardando reposo, siempre
que fuera posible retirando de su cuerpo todos los accesorios que pudiesen
interferir o falsear los resultados de la medicién. Se requiri6 que el sujeto se
acostara en decubito supino sobre el aparato, con los miembros superiores
(MMSS) extendidos paralelos al tronco, con las manos en pronacion y
apoyadas en la superficie de la camilla. Los miembros inferiores (MMII) también
se dispusieron extendidos, con separacion estandar al ancho de la cadera y
fijados por una cinta que mantenia la separacion de manera comoda (Moreira
et al., 2015; Moreira, Oliveira y de Paz, 2018).

Cada exploracion tuvo una duracion aproximada de 7 minutos y a través
de las mismas, se obtuvieron medidas de la masa corporal total (MCT), masa
grasa (MG) total, masa muscular (MM) total, contenido mineral 6seo (CMO)
total y densidad mineral 6sea (DMO) total. Ademas, se definié una regién
especifica de la MM de los MMI, denominada Regién de interés (ROI por sus
siglas en inglés), comprendida desde la interlinea femorotibial hasta el punto de
contacto con la linea que pasa por el borde inferior de los dos isquiones, siendo
los mismos puntos considerados para el muslo derecho y el muslo izquierdo.
La delimitacion medial y lateral de la ROI se traz6 de manera que recogiera

todo el tejido blando del segmento.
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4.3.3. Evaluacion de las manifestaciones de la fuerza

En los MMII se evalud la fuerza de extension de rodillas en tres formas
de manifestacion de esta calidad fisica (FMI, FMD y potencia). Con respecto a
la fuerza de los MMSS se evalud la FMI y la FMD en el ejercicio de press de
banca, ademas también fue evaluada la fuerza de prension manual (FPM). En
todos los casos se explico a la persona evaluada la técnica y condiciones de
ejecucion de las pruebas; se realizaron tanto repeticiones de ensayo, como
calentamiento especifico previo, los cuales permitieron el conocimiento y
familiarizacion. Por otra parte, durante las pruebas se animd a realizar el
méaximo esfuerzo posible en cada forma de evaluacion de la fuerza, con

estimulos verbales constantes por la parte del evaluador.

4.3.3.1. Evaluacion de la FMI de los MMII

Se empled una célula de carga o galga extensiométrica Globus
Ergometer ® con frecuencia de muestreo de 1000 Hz y el software Globus Ergo
Tester v1.5, Italia, para la realizacion de la evaluacion de la FMI en los MMII. La
galga extensiométrica fue ubicada en una maquina de extension de rodillas BH
Fitness Nevada Pro-T ®, Espafa, uno de sus extremos se fij6 mediante una
cadena a la parte baja del soporte del asiento y el otro extremo fue fijado al
brazo de palanca de la maquina, como puede ser observado en la figura 11.
Antes de la ejecucion de la prueba, el asiento y las piezas que sujetaban la
galga fueron ajustados de manera que se obtuviera un angulo de 90° de flexién
de la rodilla del evaluado. El angulo fue verificado con un goniometro TEC ®,
Espafia, fijando por un lado el eje en el condilo femoral lateral y por otro las
pinzas moviles, una paralela al eje mayor del muslo y la otra al de la pierna. La
ejecucion de la prueba fue llevada a cabo estando el evaluado sentado en la
maquina con la cabeza y el tronco apoyados al respaldo del asiento, agarrando

con las manos los soportes laterales y manteniendo las rodillas en flexion de
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90° (Medina-Perez et al., 2014; Patifio-Villada, Arboleda-Franco y Paz-
Fernandez, 2015).

El evaluador procedié a hacer un conteo regresivo desde tres, hasta la
voz “jYa!”, donde acciond el comando de la galga, a la ya que el evaluado
realizaba una tensién isométrica maxima del cuadriceps femoral durante 5
segundos, intentando lograr sus maximos valores lo mas rapido posible y
mantenerlos durante todo el periodo de tiempo. Durante la ejecucion, se realizo
un estimulo verbal en busca de inducir una mayor tension, asi como la
permanencia de sus maximos niveles durante toda la prueba. Fueron
realizados dos intentos, separados por un intervalo de 2 minutos de descanso
entre ellos, siendo considerado el mayor valor de los dos intentos como la FMI.

Los valores fueron registrados en kilogramos fuerza (kgf).

Figura 11. llustracion de la colocacién de la galga y de la posicion del
evaluado en la prueba de FMI de los MMII.
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4.3.3.2. Evaluacion de la fuerza maxima dinamica (FMD) de los MMI|I

Se emple6 una maquina de extensién de rodillas BH Fitness Nevada
Pro-T ®, Espafia, para la ejecucion del test de 1 repeticion maxima (1RM), con
el objetivo de realizar la evaluacion de la FMD en los MMII. La posicion inicial
del evaluado fue la misma empleada para evaluar la FMI, es decir, posicion
sentada con la cabeza y la espalda apoyadas en el respaldo del aparato, las
manos agarrando el soporte lateral y las rodillas en flexion de 90°. Para la
realizacion de esta prueba, se solicitd al voluntario que extendiera las piernas
hasta que la rodilla formara dngulo aproximado de 180° (posicion final) y que

volviera a la posicion inicial, como se muestra en la figura 12.

Posicidn inicial Posicion final

Figura 12. llustracion de las posiciones inicial y final en la prueba de

fuerza dindmica maxima de los MMII.

Antes de la determinacion del 1RM, se realiz6 un calentamiento
especifico previo, constituido por 4 repeticiones con 50% de la carga obtenida
en la prueba de FMI. Al final del calentamiento, se solicit6 al evaluado su

percepcion de esfuerzo, por medio de una escala OMNI-RES de 0 a 10
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(Robertson et al., 2003; Gearhart et al., 2011). A continuacion, el peso fue
incrementado a criterio del evaluador, segun la facilidad de ejecucion y la
percepcion de esfuerzo del evaluado y se solicitoé al voluntario que ejecutase
dos repeticiones con el nuevo peso. El peso fue incrementado hasta que el
ejecutante consiguiese hacer solamente una repeticion. Se realizaron un
méaximo de 5 intentos de carga para la determinacion del 1RM, con un intervalo
de descanso de 2 minutos entre cada intento. Los valores del 1RM fueron

definidos en kilogramos.

4.3.3.3. Evaluacion de la potencia de los MMII

La potencia se define como la fuerza resultante de movilizar una carga

previamente establecida, con la mayor velocidad y desplazamiento posibles.

Se emple6 una maquina de extension de rodillas BH Fitness Nevada
Pro-T ®, Espafa, para la evaluacion de esta manifestacion de fuerza en los
MMII, partiendo de la misma posicién inicial (90° de flexion de rodillas) y
llegando a la misma posicién final (180° de extension de rodillas) de la prueba
de 1RM. Fueron utilizadas5 cargas distintas para la evaluacion de la potencia,
obtenidas a partir de valores porcentuales del 1RM (40%, 50%, 60%, 70% y
80% de 1RM), dénde se solicité al evaluado que realizase el movimiento de
extension de las rodillas (fase concéntrica del movimiento) a la mayor velocidad
posible. La vuelta de las rodillas a la posicion inicial fue realizada de manera
controlada, con una micro pausa de 1 a 2 segundos, para evitar que el efecto
de la fuerza elastica acumulada interfiriese en la ejecucion siguiente. Las
cargas de esta prueba fueron aleatorizadas en cada sujeto para controlar un
posible sesgo relacionado con el efecto de aprendizaje o por accion
acumulativa de la fatiga. En cada carga se realizaron 2 repeticiones con 2

minutos de intervalo de descanso entre las cargas (Medina-Perez et al., 2014).

Se utilizé un transductor de posicion lineal o Encoder Globus Real

Power®, Italia, con una frecuencia de muestreo de 1000 Hertz, una unidad
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central Tesys 800 y el Software Tesys 2008-Real Power 20.40 Test, para
determinar los valores de potencia. EI Encoder se conecté a las masas de
resistencia de la maquina de extension de rodillas, de modo que se monitorizd
el desplazamiento vertical de las mismas, como demuestra la figura 13. Por
medio de este instrumento fue posible obtener informacion sobre el

desplazamiento (m), la velocidad (m/s), la potencia media (w) y la potencia pico

(w).

Figura 13. Colocacion del encoder en la maquina de extension de rodillas

para tomar la medida de la potencia.

4.3.3.4. Evaluacion de la FMI en los MMSS

Se emple6 una célula de carga o galga extensiométrica Globus
Ergometer ® con frecuencia de muestreo de 1000 Hz y el software Globus Ergo
Tester v1.5, Italia, para la realizacién de la evaluacion de la FMI en los MMSS.

La galga extensiométrica fue ubicada en una maquina de press de banca BH
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Fitness Nevada Pro-T ®, Espafia, de modo que uno de sus extremos se fijo
mediante una cadena a la parte baja del soporte de fijacion de los pesos vy el
otro extremo fue fijado al cable de acero, el cual sufre traccibn cuando se
mueve el brazo de palanca de la maquina, como puede ser observado en la
figura 14. Antes de la ejecucion de la prueba, el brazo de palanca donde los
evaluados harian la fuerza fue ajustado de manera que se obtuviera un angulo
de 90° de flexién del codo. El angulo fue verificado con un goniémetro TEC ®,
Espafia, fijando, por un lado, el eje en el condilo lateral del himero y por otro,
las pinzas movibles, una paralela al eje mayor del brazo y la otra al del
antebrazo. Para la ejecucion de la prueba, el evaluado se sentd en la maquina
con la cabeza y el tronco apoyados al respaldo del asiento, agarrando las
manos a los mandos de la palanca, con abduccion de 90° del hombro y flexion
de 90° del codo.

Figura 14. llustracion de la colocacidon de la galga y de la posicion del

evaluado en la prueba de FMI de los MMSS.
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La ejecucion de la prueba y el registro de la informacion fueron similares
a la prueba de FMI de los MMII. Tras la sefal del evaluador, el voluntario
realiz6 durante 5 segundos una maxima contraccion de los pectorales y
extensores del codo, intentando lograr sus maximos valores lo mas rapido
posible y mantenerlos durante todo el periodo de tiempo. Fueron realizados dos
intentos con 2 minutos de intervalo de descanso entre ellos, siendo registrado

el valor mas alto obtenido en kg.

4.3.3.5. Evaluacion de la FMD de los MMSS

También se empled una maquina de pres de banca BH Fitness Nevada
Pro-T ®, Espafa, para la realizacion de la evaluacion de la FMD en los MMSS.
La posicion inicial del evaluado fue la misma empleada para evaluar la FMI, es
decir, sentado con la cabeza y la espalda apoyadas en el respaldo del aparato,
los hombros en abduccion de 90°, los codos en flexion de 90° y las manos
sujetando el mando del brazo de palanca. Para la realizacién de esta prueba, el
voluntario ejecuto la aduccién horizontal del hombro y la extension de los codos
hasta llegar a un angulo aproximado de 180° (posicion final) y volver a la

posicién inicial, como queda demostrado en la figura 15.
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Posicion inicial Posicion final

Figura 15. llustracion de las posiciones inicial y final en la prueba de

fuerza dindmica méaxima de los MMII.

Antes de la determinacion del 1RM, se realiz6 un calentamiento
especifico previo constituido por 4 repeticiones con 50% de la carga obtenida
en la prueba de FMI. Al final del calentamiento, se solicitd al evaluado su
percepcion de esfuerzo, por medio de una escala OMNI-RES de 0 a 10
(Robertson et al., 2003; Gerhard et al., 2011). A continuacién, el peso fue
incrementado a criterio del evaluador, segun la facilidad de ejecucion y la
percepcion de esfuerzo del evaluado y se solicité al voluntario que ejecutase
dos repeticiones con el nuevo peso. El peso fue incrementado hasta que el
ejecutante consiguiese hacer solamente una repeticion. Fue realizado un
maximo de 5 intentos de carga para determinacién del 1RM, con intervalo de
descanso de 2 minutos entre cada intento. Los valores del 1RM fueron

definidos en kilogramos.
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4.3.3.6. Evaluacion de la fuerza de prensiéon manual (FPM)

Se utilizé un dinamémetro Jamar® de 1 kg de precision (Lafayette
Instrumento Company USA), para evaluar la FPM. El evaluado permanecio
sentado con el brazo perpendicular al tronco, el codo en extension completa,
sujetando con la mano el dinamometro, segun las recomendaciones de la
American Soviet of Hand Terapista (Lam et al., 2015). A la orden del evaluador,
la persona ejercié la maxima fuerza posible sobre el dispositivo por un tiempo
maximo de 3 segundos. Se hicieron 2 intentos con la mano dominante, con una
pausa entre cada uno de 15 segundos y se registré el valor de la mejor

ejecucion en kg, como demuestra la figura 16.

Figura 16. llustracion de la posiciéon del evaluado en la prueba de fuerza

de prensién manual.
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4.3.4. Evaluacion de la capacidad funcional

Se utilizd la bateria Senior Fithess Test (Rikli y Jones, 1999; Rikli y
Jones, 2013), para evaluar la capacidad funcional de los voluntarios. Esta
bateria esta compuesta por las pruebas arm curl test (ACT), 30s — chair stand
test (30CST), 2 minutes step test (2MST) y 8 foot up-and-go test (8FUG). En
todos los casos se explicaron a la persona evaluada las técnicas y las
condiciones de ejecucion de las pruebas, tanto de forma verbal, como por
demostracion y se realizaron repeticiones de ensayo para que se familiarizase.
Durante la realizacion de todas las pruebas, se anim6 a los voluntarios de
modo que realizasen el maximo esfuerzo posible en cada una de las pruebas,

con estimulos verbales constantes por la parte del evaluador.

4.3.4.1. Arm curl test (ACT)

El ACT consistié en una prueba de flexion del codo, donde el evaluado
debia estar sentado en una silla de 44 cm de alto con la espalda recta y
apoyada en el respaldo de la silla, con las plantas de los pies apoyadas en el
suelo, separadas a la anchura de los hombros y con la parte dominante del
cuerpo alineado con el borde de la silla. El evaluado debia sujetar el peso con
la mano dominante. La posicion inicial del segmento (miembro superior del lado
dominante) debia ser perpendicular al suelo, paralelo al tronco, con el codo
extendido a 180° y las manos en agarre neutro (pronosupinacion). El
movimiento se realiz6 con la flexion total del codo (cercana a 135° 0 mas) y con
la rotacion del antebrazo, ejecutando la supinacion de la mano (posicion final) y
volviendo a la posicion inicial, como se muestra en la figura 17. A la sefal del
evaluador, el voluntario realizé el maximo niamero de movimientos completos
posibles en 30 segundos. Los pesos utilizados fueron una mancuerna de 2 Kg
para las mujeres y una de 4 Kg para los hombres (Patifio-Villada, Arboleda-
Franco y Paz-Fernandez, 2015). Se realizé un solo intento y el tiempo fue

monitoreado mediante un cronémetro digital Oregon Scientific SL110 ®.
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Posicion inicial Posicion final

Figura 17. llustracion de las posiciones inicial y final en el arm curl test.

4.3.4.2. 30s — chair stand test (30CST)

La prueba 30CST consisti6 en sentarse y levantarse de una silla, el
mayor numero de veces posible en 30 segundos. La posicion inicial para la
realizacion de esta prueba fue con el evaluado sentado en una silla de 44 cm
de altura, con la espalda recta, los pies apoyados en el suelo, los brazos
cruzados en el pecho y las manos apoyadas en el hombro. EI movimiento
realizado debia ser de levantarse de la silla, poniéndose con las rodillas, la
cadera y la espalda rectas (posicion final) y volver a la posicion inicial, como
demuestra la figura 18. A la sefal del evaluador, el voluntario debia realizar el
maximo numero de movimientos completos posibles en 30 segundos. La
prueba se ejecutd en un solo intento y el tiempo fue monitoreado mediante el

cronometro digital Oregon Scientific SL110 ®.
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o .

Posicion inicial Posicion final

Figura 18. llustracion de las posiciones inicial y final en el 30s — chair

stand test.

4.3.4.3. 2 minutes step test (2MST)

La prueba 2MST consiste en una caminata estacionaria de 2 min, al
mejor ritmo posible. Esta prueba se inicia con el voluntario de pie, con las
manos apoyadas en la cintura, y con la columna y la cabeza rectas. Fue
estandarizado un punto en la superficie anterior del muslo, en el punto medio
entre la espina iliaca antero superior y la patela, estando el sujeto de pie, lo
cual sirvié para controlar la altura minima de elevacion de la rodilla. A partir de
esta medida fue colocado un dispositivo, tensionando un elastico entre 2
parales y situandolos enfrente del ejecutante, a modo de feedback (Patifio-
Villada, Arboleda-Franco y Paz-Fernandez, 2015). EI movimiento realizado por
el voluntario debia ser el de elevar la rodilla hasta la altura determinada por el
elastico, volver a la posicion inicial, realizar el mismo movimiento con la otra
rodilla (contralateral) (posicion final) y volver a la posicion inicial. A la sefal del
evaluador el evaluado debia realizar el maximo numero de ciclos de pasos

posibles, con la elevacion adecuada de la rodilla, en 2 min. La prueba se
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ejecutd en un solo intento y el tiempo fue monitoreado mediante el cronémetro
digital Oregon Scientific SL110 ®.

4.3.4.4. 8 foot up-and-go test (8FUG)

En la prueba 8FUG, el movimiento realizado por el voluntario debia ser
de levantarse, caminar, dar la vuelta en un cono, de 60 cm de altura, situado a
2,44m de la silla, volver caminando y sentarse otra vez en la silla, como
ilustrado en la figura 19. En esta prueba, el evaluado debia partir de una
posicion inicial sentado en una silla de 44 cm de altura, con la espalda recta y
apoyada en el respaldo de la silla, con las plantas de los pies apoyadas en el
suelo, separadas a la anchura de los hombros y con las manos apoyadas sobre
el muslo. A la sefial del evaluador, el evaluado ejecut6 el recorrido, caminando
lo mas rapido posible sin correr, en el menor tiempo posible. La prueba se
ejecutd en 2 intentos, siendo registrado el menor tiempo empleado para la
realizacion de la prueba. El tiempo fue monitoreado mediante un cronémetro
digital Oregon Scientific SL110 ®.

Ere

i‘z.‘a p
&

Posicion inicial Posicion final

Figura 19. llustracién de las posiciones inicial y final en el 8 foot up-and-

go test.
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4.3.5. Obtencion de las muestras sanguineas

Se recogié un volumen de 24 mL de sangre por punciéon de la vena
braquiocefalica, entre 5y 6 dias antes y después del periodo de entrenamiento,
usando el sistema Vacutainer (BD, Franklin Lakes, NJ, EE.UU.) con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulante, siempre a la misma

hora y en condiciones de ayuno de 8 horas.

Para el aislamiento de las células mononucleares de la sangre periférica
(PBMC) se centrifugaron los vacutainers a 3000 rpm durante 10 min a 4°C para
separar el plasma. El plasma sobrenadante fue retirado del tubo por aspiracién,
con una pipeta de 200 pL, y almacenado en tubos de polipropileno
(eppendorfs) de 1,5 mL, para el posterior congelamiento. El resto de la muestra
fue reconstituida con tampon fosfato salino (PBS), en la misma proporcion de
plasma retirado, y se agitd a mano para mezclar esta solucién. El contenido de
los tubos, ya mezclados con el PBS, fue depositado en un Falcon de 50 mL, y
diluido con mas PBS hasta completar 48 mL. A continuacion, esta solucion de
sangre y PBS fue dividida en 6 Falcons de 15 mL, que contenian 3 mL de Ficoll
(Biochrom AG, Berlin, Alemania), con el objetivo de obtener el aislamiento de
las PBMC, por medio de la formacién de un gradiente de separacion por
densidad. Posteriormente, se realizd otra centrifugacion de estos Falcons a
1200 rpm durante 40 min a temperatura ambiente (RT), para que se formase la
interfase de PBMC. Esta interfase de células fue aspirada con una pipeta de
200 pL, y el contenido de células se transfiri6 a un nuevo tubo Falcon de 15
mL, donde se afiadi6 PBS hasta un volumen final de 12 mL y se centrifugd a
2300 rpm durante 10 min a RT, con el objetivo de lavar las células. Tras la
centrifugacion, se formo un pellet de células y un sobrenadante de PBS, que
fue eliminado del tubo en dnico golpe. Se resuspendio el pellet de PBMC en 1
mL de PBS y esta nueva solucion fue dividida en tres eppendorfs de 2 mL, para
nueva centrifugacion a 2300 rpm durante 5 min a RT, objetivando nuevo lavado

de estas células. Al final de la centrifugacion se formd nuevamente un pellet de
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células y un sobrenadante de PBS. Ese sobrenadante fue cuidadosamente

aspirado y el pellet de PBMC congelado a -80°C (Cuevas et al., 2005) (figura
20).
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Figura 20. Esquema ilustrativo del proceso de extraccion de células

mononucleares de la sangre periférica (PBMC). Cortesia de Brisamar
Estébanez Gonzélez.

4.3.6. Cuantificacion de proteinas totales

Las PBMC se homogeneizaron en 150 pyL de tampdn de sonicaciéon de
pH 7,4, constituido por sacarosa 0,25 mM, EDTA 1 mM, Tris 10 mM y un cdéctel
inhibidor de proteasas y fosfatasas (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.), con
un procesador de ultrasonidos (UP100H, Hielscher, Teltow, Germany). La

sonicacion fue realizada en 2 ciclos de 20” con un intervalo de 10” entre cada
ciclo.

La cuantificacion de proteinas totales de las muestras de PBMC se llevo
a cabo mediante una modificacion del método de Bradford (Bradford, 1976). En
cada micro cubeta de una placa de 96 pocillos se afiadieron 160 uL de cada
muestra (previamente diluidas 1:318) o 160 pL de cada punto de la recta patron

previamente realizada (de concentraciones conocidas de albumina sérica
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bovina (BSA) con la cual, posteriormente se interpolaron las muestras de
concentracion desconocida, objeto de estudio). A las muestras problemay a los
puntos de la recta patrén se les adicionaron 40 pL de reactivo de Bradford
(Biorad, Hercules, CA, EE.UU.), el cual se une a las proteinas de las muestras
0 puntos de la recta patron. Finalmente, se leyo la absorbancia a 595 nm en un
lector de placas Biotek Synergy HT (Biotek, Winnoski, VT, EE.UU.).

4.3.7. Cuantificacion de proteinas por Western Blot

Tras el analisis de la concentracion de proteina por el método Bradford,
se tomé un volumen de muestra equivalente a 25 pg de proteina para su
separaciéon mediante electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato
sédico (SDS-PAGE). Para el analisis de PGC1a, Mfn1, DRP1, OPA1, Parkin,
PINK1, HSP60 y p62 se usaron geles al 9%, para el analisis de Bnip3, NIX,
VDACL1 y LC3 se utilizaron geles al 14%. Ademas, con el fin de realizar un
control proteico, en cada uno de los geles se analizo la proteina $-actina, como

control de carga.

Una vez separadas, las proteinas fueron transferidas a membranas de
fluoruro de polivinilideno (PVDF) Immobilon-P (Millipore, Billerica, MA, EE.UU.)
mediante el sistema Trans Blot Turbo Transfer (Biorad, Hércules, CA, EE.UU.).
A continuacion, se bloguearon las uniones no especificas mediante incubacion
de las membranas en solucion de bloqueo (leche sin grasa — desnatada — al
5% en PBS-Tween (PBS-T)) durante 1 h a RT. Posteriormente, las membranas
se incubaron con los anticuerpos primarios especificos de cada proteina, segun
la concentracion requerida, durante toda la noche (overnight), a 4°C. Los
anticuerpos frente a DRP1, p62 y LC3 se compraron a Cell Signaling
Technology® (Beverly MA, EE.UU.); los anticuerpos frente a PGC1a y VDAC1
se adquirieron a Santa Cruz Biotechnology® (Santa Cruz, CA, EE.UU.); los
anticuerpos frente a Mnfl, OPAL, Parkin, PINK1, Bnip3 y NIX se obtuvieron a
Abcam® (Cambridge, UK); la B-actina (42 kDa) se compré a Sigma—Aldrich®
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(St Louis, MO, EE.UU.). La descripcion de los anticuerpos primarios especificos
utilizados en la técnica de Western Blot para detectar y cuantificar las proteinas

esta expuesta en la tabla 6.

La union del anticuerpo primario se detecté usando un anticuerpo
secundario conjugado con peroxidasa de rdbano picante (HRP) (Dako,
Glostrup, Denmark), adecuado al origen del primer anticuerpo, y un kit de
aumento de quimioluminiscencia-HRP (ECL) (Luminol Reagent Santa Cruz
Biotechnology). Para ello, una vez realizada la incubacion con los anticuerpos
primarios especificos y después de lavar las membranas 3 veces con PBS-T,
durante 5 min, se incubaron con el anticuerpo secundario durante 1 h a RT, se
volvieron a lavar 5 veces con PBS-T y para su revelado, se incubaron durante 1
min con ECL y se expusieron a peliculas fotograficas (Amersham Hyperfilm
ECL, Amersham, Little Chalfont, Reino Unido). La cuantificacién de la densidad
de las bandas especificas se realiz6 mediante un densitbmetro de imagen
(Image J, Bethesda, MD, EE.UU.).

Tabla 6. Anticuerpos primarios especificos utilizados en la técnica de

Western Blot para detectar y cuantificar las proteinas.

Proteina P.M. (kDa) Casa Conc. Tiempo A.C. 2° Conc.
comercial (min.)

PGC1a 90 Sta. Cruz 1:100 60-90 Mouse 1:5000
Mfnl (75)84 Abcam 1:500 60-90 Rabbit 1:20000
OPAl 90/95 Abcam 1:1000 5 Rabbit 1:20000
Drpl 78/82 Cell S. 1:200 60-90 Rabbit 1:20000
p62 60 Cell S. 1:1000 60 Rabbit 1:20000
LC3 14-16 Cell S. 1:100 60-90 Rabbit 1:20000
Parkin 52/55 Abcam 1:1000 40 Rabbit 1:20000
PINK1 60 Abcam 1:1000 40 Rabbit 1:20000
VDAC1 32 Sta. Cruz 1:200 10 Goat 1:50000
Bnip3 35 Abcam 1:1000 60 Rabbit 1:20000
NIX 37 Abcam 1:1000 60-90 Rabbit 1:20000
B-actina 40 Sigma 1:20000 2 - -

P.M.: peso molecular; Conc.: concentracion; A.C.2° Anticuerpo secundario; Abcam: Abcam®
(Cambridge, UK); Cell S.: Cell Signaling Technology® (Beverly MA, EE.UU.); Sta. Cruz: Santa
Cruz Biotechnology® (Santa Cruz, CA, EE.UU.); Sigma: Sigma—Aldrich® (St Louis, MO,
EE.UU.).
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4.4. Procedimientos y protocolo de entrenamiento de fuerza

Los voluntarios pertenecientes al GC, durante la realizacion de este
estudio, fueron orientados a mantener sus rutinas diarias de actividad fisica y
ejercicio, con la Unica condicion de que no realizasen ningun tipo de

entrenamiento de fuerza.

Los voluntarios pertenecientes al GF, fueron orientados a mantener sus
rutinas diarias de actividad fisica y ejercicio, ademas de realizar un programa
individualizado de entrenamiento de fuerza. Este programa tuvo la duracion
total de 8 semanas (16 sesiones), con frecuencia de 2 sesiones de
entrenamiento por semana, con intervalo de recuperacion de al menos 48h
entre las sesiones. La duracion del programa de entrenamiento, fue basada en
otros estudios previamente ejecutados por nuestro grupo de investigacion
(Rodriguez-Miguelez et al., 2014; Rodriguez-Miguelez et al., 2015; Mejias-Pefa
et al., 2016), y la frecuencia fue elegida de acuerdo con el minimo
recomendado para promocion de la salud por el American College of Sports
Medicine (ACSM, 2009a; ACSM, 2009b; ACSM, 2011).

El programa de entrenamiento se inici6 una semana después de las
evaluaciones iniciales y en cada sesion de entrenamiento comenzaba con un
calentamiento estandarizado en cicloergbmetro, seguido de ocho ejercicios de
fuerza para los principales grupos musculares (ACSM, 2009a; ACSM, 2009b).
Los ejercicios ejecutados fueron el contractor de pecho, la traccién en la polea
alta, el press de piernas, la elevacion lateral con mancuernas, el curl de biceps
en el banco, la extension de tobillos, el press de banca en la maquina y la
extension de rodillas en la maquina. Los participantes realizaron 3 series de 8y
12 repeticiones para cada ejercicio. La intensidad de entrenamiento fue
definida por percepcion subjetiva de esfuerzo, empezando en 5-6 y llegando
hasta 7-8 en la escala OMNI-RES (0 a 10) (Robertson et al., 2003; Gearhart et
al., 2011), segun recomendaciones del American College of Sports Medicine
(ACSM, 2009a). El intervalo de recuperacion entre las series de los ejercicios

fue de 2-3 min y la velocidad de ejecucion recomendada a los participantes fue
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moderada, es decir, 2 segundos para la fase concéntrica de movimiento y 2
segundos para la fase excéntrica de movimiento (ACSM, 2009b). La progresion
de las cargas de entrenamiento (volumen x intensidad) esta representada en el

tabla7 y en la figura 21.

Tabla 7. Representacion de las cargas de entrenamiento (volumen x
intensidad) durante las ocho semanas de duracion del programa de

entrenamiento de fuerza.

Semana
1 2 3 4 5 6 7 8
Volumen 26 26 32 34 24 26 32 28
Intensidad 5 6 6 6 8 8 8 8

300

230

200
150
100
50
1]

1 F 3 4 3 B 7 B

Semana

Carga de entrenamiento (U.A.)

Figura 21. Representacion grafica de la progresion de carga de
entrenamiento en funcién de las 8 semanas de duracion del programa de

entrenamiento de fuerza.

Los participantes recibieron instrucciones de ejecucion estandarizadas,

para la ejecucion de cada uno de los 8 ejercicios que hicieron parte de este
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programa de entrenamiento de fuerza, de manera que todos los participantes
pudiesen realizar los ejercicios con el mismo patron, con el objetivo de
disminuir los riesgos osteomioarticulares e incrementar la calidad de ejecucion.
Se solicité a los voluntarios quede ninguna manera, realizaran la maniobra de
Valsalva durante la ejecucion de los ejercicios y siempre que fuera posible,
realizasen la expiracion en la fase concéntrica del movimiento y la inspiracion
en la fase excéntrica del movimiento. Las instrucciones de ejecucion

especificas para cada ejercicio fueron:

a. Contractor de pecho: sentado en el aparato, con la espalda y la cabeza
apoyadas en el respaldo, el abdomen contraido, los hombros en
abduccién de 90° en relacién al tronco, los codos flexionados a 90° y los
antebrazos apoyados en el mando del aparato (posicién inicial), realizar
la aduccion horizontal de los hombros (posicion final) y volver a la

posicion inicial, como se ilustra en la figura 22.

Posicion inicial Posicidn final

Figura 22. llustracion de las posiciones inicial y final del ejercicio de
contractor de pecho.
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b. Traccion en la polea alta: sentado en el aparato, con la espalda y la
cabeza apoyadas en el respaldo, el abdomen contraido, los hombros
flexionados a 180° en relacion al tronco, los codos extendidos y las
manos posicionadas en el punto mas distal de la barra del aparato, con
agarre en pronacion (posicion inicial), realizar la aduccion de los
hombros conjuntamente con la flexion de los codos, bajando la barra
hasta la linea de los ojos (posicion final) y regresar a la posicion inicial

como se muestra en la figura 23.

Posicion inicial

Figura 23. llustracion de las posiciones inicial y final del ejercicio de

traccion en la polea alta.

c. Press de piernas: sentado en el aparato, con la espalda y la cabeza
apoyadas en el respaldo, el abdomen contraido, las caderas y las
rodillas flexionadas a 90° y los pies separados a la anchura de la cadera
y apoyados en la plataforma del aparato (posicion inicial), realizar la
extension de cadera y rodillas (posicion final) y regresar a la posicion

inicial, como se ilustra en la figura 24.

108



Tesis doctoral Osvaldo Costa Moreira

Posicion inicial Posicion final

Figura 24. llustracion de las posiciones inicial y final del ejercicio de press

de piernas.

d. Elevacién lateral con mancuernas: sentado en el banco, con la espalda y
la cabeza apoyadas en el respaldo, el abdomen contraido, los brazos
paralelos a la linea del tronco, con los codos extendidos y las
mancuernas en las manos del ejecutante, en agarre neutro (posicion
inicial), realizar la abduccion de los hombros hasta 90°, con los codos
extendidos y las manos dirigidas hacia abajo (posicion final) y regresar a

la posicion inicial, como se muestra en la figura 25.

Posicién inicial Paosicién final

Figura 25. llustracion de las posiciones inicial y final del ejercicio de

elevacién lateral con mancuernas.
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e. Curl de biceps en el banco: sentado en el banco, con el pecho apoyado

en el respaldo del aparato, los hombros y los codos flexionados a 90° y
las manos apoyadas en el mando del aparato con agarre supino
(posicion inicial), realizar la extension del codo (posicion final) y regresar

a la posicion inicial, como se ilustra en la figura 26.

Figura 26. llustracion de las posiciones inicial y final del ejercicio de curl

de biceps en el banco.

f.

Extension de tobillos: de pie, con la columna erecta, el abdomen y los
gluteos contraidos, las rodillas extendidas y los pies separados a la
anchura de la cadera y apoyados en el suelo (posicion inicial), realizar la
flexiéon plantar con extensién de los tobillos (posicion final) y regresar a la

posicién inicial, como se muestra en la figura 27.
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Posicidn final

Figura 27. llustracion de las posiciones inicial y final del ejercicio de

extension de tobillos.

g. Press de banca en la maquina: sentado en el aparato, con la espalda y
la cabeza apoyadas en el respaldo, el abdomen contraido, los hombros
en abduccién de 90° con los codos flexionados a 90° y las manos
apoyadas en el mando del aparato con agarre en pronacion (posicion
inicial), realizar la aduccién horizontal de los hombros conjuntamente
con la extension de los codos (posicion final) y regresar a la posicion

inicial, como se ilustra en la figura 28.

111



Materiales y Métodos

Posicion inicia

Figura 28. llustracion de las posiciones inicial y final del ejercicio de press

de banca en la maquina.

h. Extension de rodillas en la maquina: sentado en el aparato, con la
espalda y la cabeza apoyadas en el respaldo, el abdomen contraido, las
caderas y las rodillas flexionadas a 90° con el apoyo del aparato
posicionado sobre los pies, a la altura de los tobillos (posicion inicial),
realizar la extension de las rodillas (posicion final) y regresar a la

posicién inicial, como se muestra en la figura 29.

Figura 29. llustracion de las posiciones inicial y final del ejercicio de

extensién de rodillas en la maquina.
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4 5. Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos fueron realizados en el programa
estadistico SPSS para Windows, version 23 (IBM, Chicago, USA). Inicialmente
los datos fueron sometidos a la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. A
continuacion, se hizo el andlisis descriptivo de los datos, a través de la media y

de la desviacion estandar (DS).

Para determinar los cambios presentados durante la intervencion se
hicieron los célculos de las diferencias entre los valores pre y post para cada

variable, siendo expresados como delta absoluto (A).

Las comparaciones intragrupo fueron realizadas por medio de la prueba
de Wilcoxon. Las comparaciones intergrupos fueron realizadas por medio de la
prueba de Mann-Whitney. El tamafio del efecto fue calculado por medio de la
prueba D de Cohen, con un intervalo de confianza de 95% (1C95%).

Para todos los tratamientos se establecio un nivel de significacion
estadistica de p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1.Descripcion y caracteristicas generales de la muestra

En la tabla 8 esta expuesta las principales caracteristicas
sociodemogréficas y antropométricas de los voluntarios evaluados. No fueron
encontradas diferencias estadisticamente significantes entre los grupos para
ninguna de las variables analizadas.

De todos los 48 voluntarios que empezaron el estudio tuvimos pérdidas
de 1 voluntaria en el GF, por motivo ajeno al experimento (una caida) y 2
voluntarios en el GC, por motivo de recusar hacer la segunda evaluacion.

En el GC se encontr6 edad media de 73,80 + 2,34 afos, estatura media
159 + 10 cm y masa corporal media de 72 + 9 Kg. En el GF, la edad media fue
73,72 £ 2,15 aios, la estatura media fue 163 = 10 cm y la masa corporal media
fue 73 £ 14 Kg.

Tabla 8. Caracteristicas generales de la muestra seccionada por sexo,
entre los dos grupos.

GC GF
Hombres  Mujeres (n=10) Hombres Mujeres (n=14)
(n=06) (n=15)
Media DE Media DE Media DE Media DE
Edad (afios) 74,40 2,07 7350 251 7240 2,13 73,07 2,19
Estatura (cm) 171 7 155 7 169 7 156 6
Masa corporal (Kg) 78 4 70 10 84 10 62 6

5.2.Fuerza méaxima

Los resultados obtenidos de la FMI y de la FMD en los ejercicios de
extensiéon de rodillas (miembros inferiores) y press de banca (miembros
superiores) estan expuestos en la tabla 9.

No fueron encontradas diferencias estadisticamente significativas, entre
los grupos en ninguna de las manifestaciones de la fuerza analizadas antes de

la intervencion con el entrenamiento de fuerza.
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En los resultados del GC, no fueron observados cambios significativos
en ninguno de los test de fuerza realizados, tanto de FMI como de FMD, tras
las ocho semanas. La Unica excepcion fue la FMD de los miembros superiores
gue presentd una disminucion tras el periodo evaluado.

Para el GF, fueron observados incrementos estadisticamente
significativos en las manifestaciones de la fuerza tanto en miembros superiores,
como en miembros inferiores, tras las ocho semanas de entrenamiento de

fuerza.

Tabla 9. Comparacion intragrupo de las variables de FMI y FMD entre los

momentos pre y post entrenamiento.

GC (n=16) GF (n=29) p-
valor
Media DE ES Media  DE ES

pre 4126 23,64 -16,65(-1,02;0,37) 4847 23,15 4560 (0,11;1,14) 0,545

FMLMMSS (K9)  post 33,65 17,23 62,98 28,75
pre 6175 21,12 3,02(-0,63;0,75) 7597 2680  39,92(-0,08;0,95) 0,089

FMLMMIT(KS)  post 62,98 15,33 87,62 29,48+
pre 54,00 16,58 -37,50(-1,36;0,05) 54,97 24,85  53,65(0,14;1,18) 0,947

FMD_MMSS (Kg) post 43,14 8,28* 71,31 25,11%**
pre 5571 20,35 2,00 (-,066;0,73) 70,93 2560 54,71 (0,16;1,20) 0,052

FMD_MMIT(KO) — post 56,44 11,38 88,28 26,42+

FMI: fuerza méxima isométrica; FMD: fuerza maxima dinamica; MMII: miembros inferiores;
MMSS: miembros superiores; ES: tamafio del efecto; *; p<0,05 para comparacion pre x post;
**x: p<0,001 para comparacion pre X post.

Comparados los dos grupos se observa que el GF presentdé una
diferencia absoluta entre los valores pre y post entrenamiento mas elevado que

el GC, como se ve en la tabla 10.

Tabla 10. Comparaciéon de las diferencias absolutas (delta absoluto) de
los valores pre y post tratamiento para las variables de FMI y FMD entre

los dos grupos.

GC (n=16) GF (n=29)
Media DE Media DE p-Valor ES
A_FMI_MMSS (Kg) 5,45 8,21 13,67 9,70 0,027 53,62 (0,38; 1,63)
A_FMI_MMII (Kg) 6,01 8,19 10,61 10,38 0,229 28,37 (-0,05; 1,18)
A_FMD_MMSS (Kg) -6,00 5,80 15,31 7,69 <0,001 178,65 (2,90; 4,45)
A_FMD_MMII (Kg) 5,67 9,11 16,03 9,04 0,002 69,94 (0,51; 1,76)

A: diferencia absoluta entre los valores pre y post; FMI: fuerza maxima isométrica; FMD: fuerza
maxima dinamica; MMII: miembros inferiores; MMSS: miembros superiores; ES: tamafio del
efecto.
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5.3.Potencia muscular

Los resultados relacionados con la potencia muscular de los voluntarios
evaluados estan presentados en la tabla 11. Estos resultados estan divididos
en desplazamiento, velocidad de ejecucién, potencia media y potencia pico a
cargas que varian del 40 al 80% de la 1RM.

Los resultados del GC, no demostraron cambios significativos en
ninguna de las variables relacionadas con la potencia muscular tras las ocho
semanas. Por otro lado, los resultados exhibidos en el GF indican cambios
estadisticamente significativos en el desplazamiento a 40%, 50%, 60%, 70% y
80% de la 1RM, en la velocidad de ejecucion a 70% de la 1RM y en las
potencias media y pico en todas las cargas analizadas.

Comparados los dos grupos observamos que el GF presentd una
diferencia absoluta entre los valores pre y post entrenamiento para las
variables potencia media y potencia pico a 40% e 50% de la FMD, mas elevado
que el GC, como puede verse en la tabla 12. Para las otras variables y cargas
de trabajo, no fueron verificadas diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 11. Comparacion intragrupo de las variables relacionadas con la

potencia muscular entre los momentos pre y post entrenamiento.

GC (n=16) GF (n=29) 3
valor
Media DE ES Media DE ES
pre 0,38 0,03 039 0,02 0,432
0,
Desp_40% (M) ot 038 002 0,00(-085085 038 003* -050(-1,02:002)
pre 0,80 0,12 082 0,10 0,922
0,
Vel_40% (M/s) ot 078 010 -0.17(-1,02:0.68) 079 009 -0,30 (-082: 0,22)
oM 0% () Pre 15767 4381 | 235,47 86,18 | 0,006
post 179,33 46,45 0,49 (-0,36; 1,35) 284,24 89,36"* 0,57 (0,05; 1,08)
pre 397,42 126,25 533,57 199,30 0,042
PP_40% (w) _ _
post 369,56 99,64 -0,22 (-1,07;0,63) 652,59 279,77** 0,60 (0,08; 1,12)
Desp 50% (m) M€ 036 004 037 0,02 1,000
— post 035 0,01 -0,25(-1,10:0,60) 0,35  0,03* -1,00 (-1,52; -0,48)
pre 0,71 0,11 069 0,08 0,494
0,
VelL50% (M/s) ost 0,63 007 -073(-1.60;0,14) 066 009 -037 (-0,89; 0,14)
oM 500 () PI€ 17342 4364 | 249,93 94,24 | 0,014
post 181,22 47,19 0,18 (-0,67; 1,03) 298,52 97,69** 0,52 (0,00; 1,03)
pre 379,42 120,42 553,90 232,11 0,015
PP_50% (w) _ _
post 362,33 95,68 -0,14 (-0,99: 0,71 640,38 240,56** 0,37 (-0,14; 0,89)
Desp 60% (m) M€ 034 004 035 0,03 0,634
P post 032 0,03 -0,50(-1,36:0,36) 0,33 0,03 -0,67 (-1,19: -0,15)
pre 061 0,10 060 0,09 0,954
0,
Vel_60% (M/s) ot 055 007 -0,60(-1.46;0.26) 056 009 -0,44 (-0,96; 0,07)
oM 6% () PTe 17492 3661 | 255,45 90,88 | 0,015
post 186,78 39,25 0,32 (-0,53; 1,18) 303,86 109,50*** 0,53 (0,02; 1,05)
pre 355,83 81,85 562,93 211,12 0,007
PP_60% (W) _ _
post 377,00 89,64 0,26 (-0,59; 1,11) 745,45 44326* 0,86 (0,34; 1,39)
Desp 70% (m) P 032 004 032 003 0,705
P post 028 0,02 -1,00(-1,89 -0,11) 0,29 0,03 -1,00 (-1,52; -0,48)
pre 052 0,10 049 0,07 0,395
0
Vel_70% (M/s) <t 044 007 -080(-167:007) 045  009* -0,57 (-1,09:-0,05)
oM 70% () PTe 17442 3344 | 246,27 95,19 | 0,051
post 176,00 41,62 0,05 (-0,80; 0,90) 286,41 111,95 0,42 (-0,09; 0,94)
pre 345,67 89,93 534,43 244,59 0,017
PP_70% (w) _ _
post 377,89 168,69 0,36 (-0,50; 1,21) 632,10 250,91** 0,40 (-0,12; 0,92)
Desp 80% (m) P 029 005 029 0,04 0,737
P post 024 0,03 -1,00(-1,89 -0,11) 0,26  0,04* -0,75(-1,27: -0,23)
pre 041 0,14 041 011 0,831
0
Vel_80% (M/s) i 033 007 -057(-143:029) 036 008 -0.45(-0,97: 0,06)
pre 152,50 42,10 227,15 100,01 0,038
PM_80% (w) . .
post 152,67 42,56 0,00 (-0,85;0,85) 267,14 113,90+ 0,40 (-0,12; 0,92)
pre 348,25 192,73 504,04 272,21 0,057
PP_80% (w) ) )
post 299,00 86,33 -0,26 (-1,11; 0,60) 809,69 830,57 1,12 (0,60; 1,65)

Desp.: desplazamiento; Vel.: velocidad; PM: potencia media; PP: potencia pico; ES: tamafio del
efecto; *: p<0,05 para comparacién pre x post; **: p<0,01 para comparacion pre x post; ***:
p<0,001 para comparacién pre x post.
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Tabla 12. Comparacion de las diferencias absolutas (delta absoluto) de
los valores pre y post tratamiento para las variables relacionadas con la

potencia muscular entre los dos grupos.

GC (n=16) GF (n=29)
Media DE Media DE p-Valor ES
A_Desp_40% (m) 0,00 0,03 -0,01 0,03 0,289 -0,33 (-0,95; 0,28)
A_Vel 40% (m/s) -0,01 0,11 -0,03 0,10 0,823 -0,18 (-0,79; 0,43)
A_PM_40% (w) 18,11 25,63 4455 26,86 0,027 1,03 (0,41; 1,66)
A_PP_40% (w) -53,44 147,47 11490 125,28 0,002 1,14 (0,51; 1,77)
A_Desp_50% (m) -0,01 0,04 -0,01 0,02 0,755 0,00 (-0,61; 0,61)
A_Vel 50% (m/s) -0,06 0,10 -0,02 0,10 0,371 0,40 (-0,21; 1,01)
A_PM_50% (w) 8,33 25,38 44,79 43,63 0,005 1,44 (0,80; 2,07)
A_PP_50% (w) -3,89 67,36 79,28 118,32 0,039 1,23 (0,60; 1,87)
A_Desp_60% (m) -0,02 0,04 -0,02 0,03 0,669 0,00 (-0,61; 0,61)
A_Vel 60% (m/s) -0,02 0,08 -0,04 0,09 0,559 -0,25 (-0,86; 0,36)
A_PM_60% (w) 17,11 23,65 47,82 43,08 0,083 1,30 (0,67; 1,93)
A_PP_60% (w) 32,44 39,87 188,39 407,09 0,063 3,91 (3,12; 4,70)
A _Desp_70% (m) -0,02 0,04 -0,02 0,04 0,917 0,00 (-0,61; 0,61)
A Vel 70% (m/s) -0,06 0,13 -0,04 0,10 0,770 0,15 (-0,46; 0,76)
A _PM_70% (w) 5,11 35,40 36,07 55,36 0,135 0,87 (0,25; 1,50)
A_PP_70% (w) 40,89 143,61 88,45 240,03 0,127 0,33 (-0,28; 0,94)
A_Desp_80% (m) -0,04 0,05 -0,03 0,04 0,719 0,20 (-0,41; 0,81)
A_Vel 80% (m/s) -0,05 0,14 -0,04 0,12 0,777 0,07 (-0,54; 0,68)
A_PM_80% (w) 511 35,40 36,07 55,36 0,135 0,87 (0,25; 1,50)
A PP _80% (w) -54,33 203,16 330,54 800,97 0,163 1,89 (1,24; 2,55)

A: diferencia absoluta entre los valores pre y post; Desp.: desplazamiento; Vel.: velocidad; PM:
potencia media; PP: potencia pico; ES: tamafio del efecto.

5.4.Capacidad funcional

Los resultados obtenidos en las pruebas de capacidad funcional estan
expuestos en la tabla 13.

No fueron encontradas diferencias estadisticamente significativas, entre
los grupos en ninguna de las pruebas de capacidad funcional evaluadas antes
de la intervencion con el entrenamiento de fuerza, con excepciéon de la FPM,
gue se presentd mas elevada en el GF.

En los resultados del GC, no fueron observados cambios significativos
en ninguna de las pruebas de capacidad funcional, tras las ocho semanas.

Para el GF, fueron observadas mejorias estadisticamente significativas
en todas las pruebas de capacidad funcional, tras las ocho semanas de
entrenamiento de fuerza. La uUnica excepcion fue la FPM que no demostro

mejora, tras la realizacion del programa de entrenamiento.
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Tabla 13. Comparacion intragrupo de las variables relacionadas con la

capacidad funcional entre los momentos pre y post entrenamiento.

GC (n=16) GF (n=29) p-
valor
Media DE ES Media DE ES
8FUG (s) pre 501 0,74 4,93 0,76 0,437
post 5,16 0,91 0,20 (-,066; 1,06) 4,25 0,41*** -0,89 (-1,42; -0,37)

30CST (rep) pre 20,64 5,60 18,60 4,64 0,318
post 19,88 5,77 -0,14 (-0,99;0,72) 22,93 3,78** 0,93 (0,41; 1,46)

ACT (rep) pre 18,92 4,80 17,07 3,44 0,101
post 21,13 3,48 0,46 (-0,41; 1,33) 22,76  3,28** 1,65 (1,12; 2,19)

IMST (rep) pre 110,36 21,12 116,87 22,05 0,427
post 117,00 20,17 0,31 (-0,55;1,18) 144,72 19,21** 1,26 (0,73; 1,79)

EPM (kgf) pre 22,55 3,93 30,10 9,45 0,022

post 20,67 1,94 (-0,48 (-1,34;0,39) 30,55 9,35 0,05 (-0,47; 0,56)

8FUG: 8 foot up-and-go test; 30CST: 30s — chair stand test; ACT: arm curl test; 2MST: 2
minutes step test; ES: tamafio del efecto; ***: p<0,001 para comparacion pre x post.

Comparados los dos grupos se observa que el GF presentd diferencia
absoluta entre los valores pre y post entrenamiento en todas las pruebas de

capacidad funcional evaluadas, con excepcion de la FPM.

Tabla 14. Comparaciéon de las diferencias absolutas (delta absoluto) de
los valores pre y post tratamiento para las variables relacionadas con la

capacidad funcional entre los dos grupos.

GC (n=16) GF (n=29)
Media DE Media DE p-Valor ES
A_8FUG (s) 0,11 0,68 -0,58 0,40 0,005 -1,01 (-1,82; -0,21)
A _30CST (rep) -0,63 4,37 4,17 3,73 0,009 1,10 (0,29; 1,91)
A_ACT (rep) 1,63 3,81 5,59 3,27 0,012 1,04 (0,23; 1,84)
A_2MST (rep) 5,33 11,64 26,31 13,45 0,004 1,80 (0,95; 2,65)
A _FPM (kgf) -1,13 2,03 0,10 3,24 0,240 0,61 (-0,18; 1,40)

A: diferencia absoluta entre los valores pre y post; 8FUG: 8 foot up-and-go test; 30CST: 30s —
chair stand test; ACT: arm curl test; 2MST: 2 minutes step test; ES: tamafio del efecto.

5.5.Composicion corporal y salud 6sea

Los resultados relacionados con la composicion corporal y la salud 6sea
estan expuestos en la tabla 15. Es posible observar que no fueron encontradas
diferencias estadisticamente significativas, entre los grupos en ninguna de las
variables evaluadas antes de la intervencion con el entrenamiento de fuerza.

En los resultados del GC, no fueron observados cambios significativos

en ninguna de las variables de composicién corporal y salud ésea, tras las ocho
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semanas. Para el GF, fueron observados disminuciones en la masa grasa

corporal total, de los brazos, de la pierna derecha y de la masa grasa

ginecoide. Ademas, también se observé un incremento en la masa magra de la

pierna izquierda, tras las ocho semanas de entrenamiento de fuerza.

Tabla 15. Comparacion intragrupo de las variables relacionadas con la

composicion corporal y la salud 6sea entre los momentos pre y post

entrenamiento.

GC (n=16) GF (n=29) p-
valor
Media DE ES Media DE ES
. pre 096 0,14 0,93 0,16 0,537
DMO_F (g/cm?)  fost 093 013 -0,21 (-1,06:0,64) 094 016 0,06 (-0,45; 0,58)
CMO.F (@) pre 33,64 6,72 33,17 8,0 0,801
-~ post 30,67 4,57 -0,44 (1,30; 0,41) 33,92 8,13 0,09 (-0,42; 0,61)
pre -0,54 1,14 -0,94 1,09 0,279

Tscore_F(ua) oot .0555 113 -0,01(-0,86;0,84) -0.88 1.07 0,06 (-0,46: 0,57)
Zscore F(ua) Pre 080 108 0,31 0,99 0,241

—~ &) st 0,78 0,96 -0,02 (-0,87;0,83) 0,35 0,95 0,04 (-0,47; 0,56)
pre 40,99 7,74 45,41 10,06 0,208

MM_CT (kg) post 39,12 556 -0,24 (-1,09: 0,61) 46,62 10,16 0,12 (-0,39; 0,64)
pre 25096 8,49 23,73 6,05 0,364

MG_CT (ko) post 2958 7.11 0,43 (-0,43;1,28) 23.16 6,13 -0,09 (-0,61; 0,42)
pre 2,37 0,48 244 053 0,762

CMO_CT(KQ)  host 229 050 -0,17 (-1,02: 0,68) 247 0,53 0,06 (-0,46; 0,57)
MCT (k) pre 69,33 10,66 71,58 13,09 0,579

g post 70,98 11,10 0,15 (-0,69; 100) 72,26 12,99 0,05 (-0,46; 0,57)

pre 2,38 0,60 260 0,78 0,545
MM_BrDch (ko) jost 2004 022 -0,57 (-1,43:0.29) 2.66 0,70 0,08 (-0,44: 0,59)
MM Brizq (kg) P& 220 0,60 242 0,72 0,450
-Brza®9)  nost 1,82 0,30 -0,63 (-1,50;0,23) 2,43 0,64 0,01 (-0,50; 0,53)

. pre 6,39 1,36 714 166 0,166

MM_PieDech (k9)  ost 617 079 -0,16 (-1,01:0.69) 7.49 1.73 0,21 (-0,30: 0,73)
MM Pielzq (kg PT@ 6:33 139 6,92 1,66 0,326
—C1€124 K9 nost 5,95 0,69 -0,27 (-1,12;0,58) 7,31 1,84* 0,23 (-0,28; 0,75)
pre 1,42 0,63 117 0,35 0,208
MG_Brbeh (ko) fost 1145 0,36 0,05 (-0,80;0,90) 111 0,33* -0,17 (-0,69; 0,34)
MG Brizg (kg Pe 130 056 1,10 0,36 0,174
-Prza @) post 1,27 0,25 -0,05 (-0,90; 0,80) 1,02 0,33 -0,22 (-0,74; 0,29)

. pre 3,87 1,57 322 1,02 0,217
MG_PieDch (k) ot 466 1.18 0,50 (-0,35:1,36) 3.13 1,05* -0,09 (-0,60: 0.43)
MG_Pielzq (kg) e 381 151 3,10 0,97 0,118

—F1elza K9 host 4,52 1,20 0,47 (-0,39;1,33) 3,03 1,01 -0,07 (-0,59; 0,44)
MGA (kg) pre 2,74 0,95 262 0,92 0,614

9 post 2,98 0,95 0,25 (-0,60;1,10) 2,57 0,92 -0,05 (-0,57; 0,46)

MGG (kg) pre 424 1,58 3,79 0,97 0,351

9 post 4,97 1,04 0,46 (-0,39;1,32) 3,51 0,98* -0,29 (-0,80; 0,23)

DMO: densidad mineral 6sea; CMO: contenido mineral 6seo; MM: masa magra; MG: masa
grasa; MCT: masa corporal total; CT: cuerpo total; F: fémur; BrDch; brazo derecho; Brlzq: brazo
izquierdo; PieDch: pierna derecha; Pielzq: pierna izquierda; MGA: masa grasa androide; MGG:
masa grasa ginecoide; ES: tamafio del efecto; *: p<0,05 para comparaciéon pre X post; **:
p<0,01 para comparacion pre x post.
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Comparados los dos grupos, solamente fue posible verificar diferencia
estadisticamente significativa en la diferencia absoluta entre los valores pre y
post entrenamiento para la variable masa grasa androide. Para todas las otras
variables no fueron verificadas diferencias estadisticamente significativas
(Tabla 16).

Tabla 16. Comparaciéon de las diferencias absolutas (delta absoluto) de
los valores pre y post tratamiento para las variables relacionadas con la

composicion corporal y la salud 6sea entre los dos grupos.

GC (n=16) GF (n=29)
Media DE Media DE p-Valor ES

DMO_F (g/cm?) 0,02 0,04 0,00 0,02 0,674 -0,50 (-1,11; 0,11)
CMO_F (9) 0,89 2,48 0,22 0,91 0,984 -0,27 (-0,88; 0,34)
Tscore F (u.a.) 0,13 0,28 0,00 0,15 0,665 -0,46 (-1,08; 0,15)
Zscore_F (u.a.) 0,13 0,29 0,01 0,15 0,726 -0,41 (-1,03; 0,20)
MM_CT (kg) 0,16 0,38 0,19 0,89 0,724 0,08 (-0,53; 0,69)
MG_CT (kg) 0,08 0,47 -0,62 0,96 0,071 -1,49 (-2,13; -0,85)
CMO_CT (kg) 0,00 0,04 -0,02 0,05 0,455 -0,50 (-1,11; 0,11)
MCT (kg) 0,23 0,48 -0,44 1,24 0,099 -1,40 (-2,03; -0,76)
MM_BrDch (kg) -0,13 0,27 -0,04 0,21 0,289 0,33 (-0,28; 0,95)
MM_Brlzq (kg) -0,14 0,32 -0,08 0,20 0,753 0,19 (-0,42; 0,80)
MM_PieDch (kg) 0,05 0,22 0,20 0,51 0,432 0,68 (0,07; 1,30)

MM_Pielzqg (kg) -0,01 0,36 0,25 0,52 0,126 0,72 (0,10; 1,34)

MG_BrDch (kg) -0,17 037 -0,06 0,11 0,844 0,30 (-0,31; 0,91)
MG_Brlzq (kg) -0,20 039 -0,08 0,11 0,875 0,31 (-0,30; 0,92)
MG_PieDch (kg) -0,10 0,25 -0,01 0,33 0,610 0,36 (-0,25; 0,97)
MG_Pielzq (kg) -0,11 0,21 0,02 0,35 0,432 0,62 (0,00; 1,23)

MGA (kg) 0,12 0,17 -0,11 0,33 0,023 -1,35 (-1,99; -0,72)
MGG (kg) -0,18 0,28 -0,22 0,26 0,753 -0,14 (-0,75; 0,47)

DMO: densidad mineral 6ésea; CMO: contenido mineral 6seo; MM: masa magra; MG: masa
grasa; MCT: masa corporal total; CT: cuerpo total; F: fémur; BrDch; brazo derecho; Brlzq: brazo
izquierdo; PieDch: pierna derecha; Pielzq: pierna izquierda; MGA: masa grasa androide; MGG:
masa grasa ginecoide; ES: tamario del efecto.

5.6.Proteinas de sefializacién de la mitofagia

5.6.1. Efecto del envejecimiento en las proteinas de sefializacion de la
mitofagia

Aunque existen investigaciones que asocian el envejecimiento con un

descenso de la mitofagia (Mejias-Pefa et al., 2016), el presente estudio tuvo

como objetivo comparar la actividad mitofagica entre jovenes y personas

mayores. Para ello, fueron analizadas proteinas de dinamica mitocondrial,

macroautofagia y de las dos principales vias del flujo mitofagico, en un grupo

124



Tesis doctoral Osvaldo Costa Moreira

de varones jovenes y en un grupo de varones mayores, para comparaciones
entre estos dos grupos, ambos en condiciones basales. En la tabla 17 se
puede observar que los ancianos presentan niveles significativamente menores
para las proteinas p62, VDACl y NIX, ademas de presentar niveles
aumentados de LC3 | y Il. No obstante, también es posible observar que existe
una tendencia a la disminucion de la actividad de OPA1, indicando menor
fusion mitocondrial, de PINK1, Parkin y Bnip3, indicando también, un fallo en

las dos principales vias de mitofagia en los varones mayores.

Tabla 17. Comparacién de los valores relativos de las proteinas de

sefializacion de la mitofagia entre varones jovenes y mayores.

Joévenes Mayores
(n=11) (n=8)
Media DE Media DE p-valor ES
p62 (%) 100,00 18,98 68,01 13,60 0,048 -1,69 (-2,72; -0,65)
LC3I (%) 85,07 30,46 142,83 40,26 0,048 1,90 (0,83; 2,97)
LC3Il (%) 85,58 48,34 147,16 41,14 0,021 1,27 (0,29; 2,26)
LC3II/1 (%) 1,04 0,23 0,94 0,17 0,967 -0,43 (-1,35; 0,48)
OPA1 (%) 100,00 36,25 76,92 20,36 0,248 -0,64 (-1,57; 0,29)
PINK1 (%) 100,00 46,52 73,03 10,45 0,563 -0,58 (-1,51; 0,35)
Parkin (%) 114,25 32,72 90,14 10,99 0,247 -0,74 (-1,67; 0,20)
VDAC1 (%) 100,00 41,56 64,12 17,01 0,117 -0,86 (-1,81; 0,08)
Bnip3 (%) 100,00 23,06 77,67 32,87 0,013 -0,97 (-1,92; -0,01)
NIX (%) 100,00 18,36 52,23 18,92 0,02 -2,60 (-3,79; -1,41)

ES: tamafio del efecto; *: p<0,05 para comparaciéon Jovenes x Mayores.

Jovenes Mayores Jovenes Mayores

re2 D T PINKT | s samm— |

e - O Parkin | eemmem  ave—s
LC3 1l

LC3 W/

OPAT | s S NIX

actns | T | 2002 | ———]

Figura 30. Western blots representativos de la cuantificacion

densitométrica de la comparacion de los valores relativos de las proteinas

de sefalizacion de la mitofagia entre varones jovenes y mayores.
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5.6.2. Efecto del sexo en las proteinas de sefializacion de la mitofagia

Por no haber encontrado datos que comparasen la mitofagia entre los
sexos, otro objetivo del presente estudio fue comparar la actividad mitofagica
entre hombres y mujeres mayores. Los voluntarios fueron evaluados en
condiciones basales para comparar los resultados entre los dos grupos. En la
tabla 18 se puede observar que no fueron encontradas diferencias entre los

sexos en ninguna de las proteinas analizadas.

Tabla 18. Comparacién de los valores relativos de las proteinas de

sefializacion de la mitofagia entre mujeres y hombres mayores.

Mujeres Hombres
(n=8) (n=8)
Media DE Media DE p-valor ES
p62 (%) 121,91 36,40 68,01 13,60 0,059 -1,48 (-2,59; -0,37)
LC3I (%) 153,71 30,88 142,83 40,26 0,674 -0,35 (-1,34; 0,64)
LC3II (%) 135,21 34,78 147,16 41,14 1,000 0,34 (-0,64; 1,33)
LC3II/I (%) 0,93 0,32 0,94 0,17 0,599 0,03 (-0,95; 1,01)
OPAL (%) 80,57 13,29 76,92 20,36 0,401 -0,27 (-1,26; 0,71)
PINK1 (%) 80,83 12,76 73,03 10,45 1,000 -0,61 (-1,61; 0,39)
Parkin (%) 86,59 20,47 90,14 10,99 0,916 0,17 (-0,81; 1,16)
VDACL1 (%) 82,38 11,48 64,12 17,01 0,115 -1,59 (-2,71; -0,47)
Bnip3 (%) 86,92 23,28 77,67 32,87 0,172 -0,40 (-1,39; 0,59)
NIX (%) 48,78 16,16 52,23 18,92 0,529 0,21 (-0,77; 1,20)
ES: tamafio del efecto.
Mujeres Hombres Mujeres Hombres

P G a— N6 | ——

LC31 Parkin | S S —

LC3 N Bnip3 | M S

OPAT | S S Nix |

p-actina M p-actina '_——i

Figura 31. Western blots representativos de la cuantificacion

densitométrica de la comparacion de los valores relativos de las proteinas

de sefalizacion de la mitofagia entre mujeres y hombres mayores.
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5.6.3. Efecto de un programa de entrenamiento de fuerza sobre las
proteinas de sefializacion de la mitofagia

Para comparacion del efecto de un programa de entrenamiento de
fuerza sobre las proteinas de sefalizacion de la mitofagia, con objetivo de
realizar un analisis mas detallado sobre el efecto del entrenamiento de fuerza,
estas fueron subdivididas en cuatro categorias: proteinas relacionadas con la
macroautofagia, proteinas de dindmica mitocondrial, proteinas de mitofagia de
la via PINK/Parkin y proteinas de mitofagia de la via NIX/Bnip3.

En este apartado los resultados seran presentados segun este orden.

5.6.3.1. Efecto de un programa de entrenamiento de fuerza sobre
las proteinas de macroautofagia
En la figura 32 estan presentados los resultados pre y post intervencién
de las proteinas relacionadas con la macroautofagia en los dos grupos
evaluados. No fueron encontrados cambios para la comparacién intragrupo en

estas proteinas.
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Figura 32. Western blots representativos, cuantificacion densitométrica y
comparacién intragrupos de los valores pre y post entrenamiento de las
proteinas de macroautofagia p62 (A), LC3I (B), LC3II (C) y LC3Il/l (D) en
PBMC de personas mayores.

Los valores se presentan como la media + EEM. Grupo control (GC) y grupo entrenamiento de
fuerza (GF).

Igualmente, no fueron observadas diferencias estadisticamente

significativas para la comparacion intergrupo, como se puede ver en la tabla 19.
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Tabla 19. Comparacion intergrupos de las diferencias absolutas pre y
post entrenamiento (A) sobre las proteinas de macroautofagia en PBMC

de personas mayores sometidas a un programa de entrenamiento de

fuerza.
GC GF
Media EEM Media EEM p-valor ES
A _p62 (u.a.) 3,40 10,33 -8,55 16,88 0,372 -1,16 (-2,09; -0,22)
A_LC3l (u.a.) -10,50 13,38 -12,39 2256 0,715 -0,14 (-1,02; 0,74)
A_LC3Il (u.a.) -11,16 26,17 12,35 9,70 0,180 0,90 (-0,02; 1,81)
A _LC3II/l (u.a.) 0,22 0,19 0,16 0,18 0,855 -0,32 (-1,20; 0,57)

5.6.3.2. Efecto de un programa de entrenamiento de fuerza sobre
las proteinas de dinamica mitocondrial

En la figura 33 estan presentados los resultados pre y post intervencion

de las proteinas relacionadas con la dinamica mitocondrial PGC1a, Mfn1,
OPA1 y DRP1 en los dos grupos evaluados. Es posible observar que en el GF
hubo un incremento estadisticamente significativo en la expresion de PGC1a
(p=0,05). No fueron observados cambios en ninguna proteina relacionada con
la dindmica mitocondrial en el GC, asi como en las proteinas Mfnl, OPAl y
DRP1 en el GF. Tampoco, se observé diferencias en estas proteinas para la

comparacion intergrupo, como se muestra en la tabla 20.
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Figura 33. Western blots representativos, cuantificacion densitométrica y

comparacién intragrupos de los valores pre y post entrenamiento de las
proteinas de dinamica mitocondrial PGC1a (A), Mfn1 (B), OPA1 (C) y DRP1

(D) en PBMC de personas mayores.

Los valores se presentan como la media + EEM. Grupo control (GC) y grupo entrenamiento de
fuerza (GF). *: p< 0,05 para comparacioén entre los valores pre y post entrenamiento.
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Tabla 20. Comparacion intergrupos de las diferencias absolutas pre y
post entrenamiento (A) sobre la proteina de dinamica mitocondrial en

PBMC de personas mayores sometidas a un programa de entrenamiento
de fuerza.

GC GF

Media EEM Media EEM p-valor ES
A PGC1a (u.a) -27,75 13,11 17,69 17,44 0,074 3,47 (2,16; 4,77)
A_Mfnl (u.a.) -11,82 12,36 12,95 9,54 0,160 2,00 (0,96; 3,05)
A_OPA1 (u.a.) 2,50 6,59 -8,16 6,61 0,175 -1,62 (-2,61; -0,63)
A Drpl (u.a.) -6,22 5,88 0,52 10,37 0,382 1,15 (0,21; 2,08)

5.6.3.3. Efecto de un programa de entrenamiento de fuerza sobre
las proteinas de mitofagia de la via PINK/Parkin
En la figura 34 estan presentados los resultados pre y post intervencion
de las proteinas relacionadas con la mitofagia de la via PINK/Parkin, en los dos
grupos evaluados. No se encontré6 cambios para la comparacion intragrupo en
ninguna de estas proteinas.
lgualmente, no fueron observadas diferencias estadisticas para la
comparacion intergrupos, como indicado en la tabla 21.

Tabla 21. Comparacion intergrupos de las diferencias absolutas pre y
post entrenamiento (A) sobre las proteinas de mitofagia de la via

PINK/Parkin en PBMC de personas mayores sometidas a un programa de
entrenamiento de fuerza.

GC GF

Media EEM Media EEM  p-valor ES
A_PINK1 (u.a.) -5,74 7,42 8,75 1533 0,568 1,95 (0,92; 2,99)
A_Parkin (u.a.) -7,38 7,06 20,44 16,14 0,110 3,94 (2,52; 5,35)
A VDAC1 (u.a.) -3,84 19,90 -12,76 10,04 1,00 -0,45 (-1,35; 0,44)
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Figura 34. Western blots representativos, cuantificacion densitométrica y
comparacién intragrupos de los valores pre y post entrenamiento de las
proteinas de mitofagia de la via PINK/Parkin PINK1 (A), Parkin (B) y
VDACL1 (C) en PBMC de personas mayores.

Los valores se presentan como la media + EEM. Grupo control (GC) y grupo entrenamiento de
fuerza (GF).
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5.6.3.4. Efecto de un programa de entrenamiento de fuerza sobre
las proteinas de mitofagia de la via NIX/Bnip3
En la figura 35 estan presentados los resultados pre y post intervencion
de las proteinas relacionadas con la mitofagia de la via NIX/Bnip3, en los dos
grupos evaluados. Es posible observar que en el GF hubo un incremento
estadisticamente significativo en la expresion de Bnip3 (p=0,04). No fueron
observados cambios en NIX en el GF y en ninguna proteina en el GC.
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Figura 35. Western blots representativos, cuantificacion densitométrica y
comparacioén intragrupos de los valores pre y post entrenamiento de las
proteinas de mitofagia de la via NIX/Bnip3 Bnip3 (A) y NIX (B) en PBMC de

personas mayores.

Los valores se presentan como la media + EEM. Grupo control (GC) y grupo entrenamiento de
fuerza (GF). *: p< 0,05 para comparacion entre los valores pre y post entrenamiento.

Para la comparacién intergrupos, se encontr6 diferencias
estadisticamente significativas en el comportamiento de las proteinas Bnip3
(p=0,042) y NIX (p=0,048), que presentaron valores aumentados en el GF,
cuando comparados con el GC. Estos resultados estdn demostrados en la tabla
22.
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Tabla 22. Comparacion intergrupos de las diferencias absolutas pre y

post entrenamiento (A) sobre las proteinas de mitofagia de la via

NIX/Bnip3 en PBMC de personas mayores sometidas a un programa de

entrenamiento de fuerza.

GC GF
Media EEM Media EEM p-valor ES
A_Bnip3 (u.a.) -7,31 9,87 48,58 21,96 0,042 5,66 (3,86; 7,47)
A_NIX (u.a.) -12,67 1486 26,09 14,57 0,048 2,61 (1,47; 3,75)

*: p< 0,05 para comparacion entre los grupos.
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6. DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue analizar los efectos de un programa
de entrenamiento de fuerza con cargas progresivas sobre las diferentes
manifestaciones de la fuerza muscular, los indicadores de aptitud funcional, la
composicién corporal y las proteinas de sefalizacion de la mitofagia en
personas mayores. Los principales resultados obtenidos son analizados y
discutidos en el presente capitulo y se establece su relacion con otros datos

encontrados en la revision bibliogréfica.

6.1.Fuerza méaxima

Los procesos degenerativos relacionados con el envejecimiento
promueven una pérdida acentuada de la fuerza muscularen general y
especialmente en las extremidades inferiores, a partir de los 60 afios, con
descensos anuales de aproximadamente 3-4% para hombres y 2,5-3% para
mujeres (Witard et al., 2016; Brady, Straight y Evans, 2014; McKinnon et al.,
2017; Cartee et al., 2016). Sin embargo, el entrenamiento de fuerza es una
estrategia que puede frenar las pérdidas de fuerza que ocurren durante el
envejecimiento, siendo indicado como instrumento para promocion de la salud
de las personas mayores (ACSM, 2009; ACSM, 2011).

Nuestros resultados indican que tras 8 semanas de entrenamiento de
fuerza con cargas progresivas los voluntarios pertenecientes al GF
experimentaron un incremento significativo en la FMD y en la FMI tanto en
miembros superiores, como en miembros inferiores. Ademas, en comparacion
con el GC, el GF aumenté la FMD de MMSS y MMII y la FMI de MMSS.

En la misma linea, Mejias-Pefa et al. (2017) estudiaron los efectos de
del entrenamiento de fuerza tradicional sobre indicadores funcionales y de
autofagia, inflamacion y apoptosis en personas mayores. Los autores utilizaron
3 series de 8 a 12 repeticiones a una intensidad de 60 a 80% de 1RM por 8
semanas, dos veces a la semana. Como resultados encontraron un incremento

de la FMD y la FMI en los miembros inferiores de las personas mayores
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evaluadas. Igualmente, Gennuso et al., (2013), evaluaron personas mayores
gue fueron sometidas a 8 semanas de entrenamiento de fuerza tradicional, dos
veces a la semana, ejecutando 1 serie de 8 repeticiones con intensidad entre 5
y 6 en la escala OMNI-RES. Como resultado se obtuvo un incremento de la
FMD en distintos grupos musculares, incluyendo los MMII. También Frank et al.
(2016), utilizando 3 series de 12 repeticiones a 75-80% de la 1 RM de
entrenamiento de fuerza tradicional, 3 veces a la semana, durante 8 semanas,
verificaron incrementos en la FMD de MMII en personas mayores de 70 afios.

Ademas, estudios que emplearon diferentes tipos de entrenamiento de
fuerza también obtuvieron incrementos de la FMD, como los estudios de
Ramirez-Campillo et al. (2017), de Ramirez-Campillo et al. (2014) y de Sayers y
Gibson (2014) que utilizaron entrenamiento de fuerza de alta velocidad; de
Valls et al. (2014), que utilizé entrenamiento de fuerza explosiva; de Kim et al.
(2015) que utiliz6 entrenamiento de fuerza con bandas elastica; o de Mazini-
Filho et al. (2017) que utiliz6 entrenamiento de fuerza en circuito.
Especificamente, para la FMI de los MMIlI de personas mayores, estudios
utilizando diferentes tipos de entrenamiento de fuerza observaron incrementos
en esta variable, como es el caso de los estudios de Gurjao et al. (2012), de
Walker y Hakkinen (2014) y Rodriguez-Miguelez et al. (2014) con
entrenamiento de fuerza tradicional; o de Kobayashi et al. (2016) con
entrenamiento de fuerza explosiva.

Las mejoras en la fuerza muscular, tanto FMD, como FMI, tras el
entrenamiento de fuerza pueden estar relacionadas con adaptaciones
morfologicas (Moritani y DeVries, 1979) y/o neurolégicas (Schoenfeld, Ogborn'y
Krieger, 2015) inducidas por el entrenamiento. La principal adaptacion
morfolégica ocasionada por el entrenamiento de fuerza es el aumento en el
area de seccion transversal de las fibras musculares esqueléticas (Davies et
al., 2016; Davies et al., 2017) y que puede conducir a una mayor produccion de
fuerza mediante el aumento en el nimero de puentes cruzados dispuestos en
paralelo, especialmente en fibras de tipo II; la promocion de la hiperplasia; la
produccion de cambios en el tipo de fibra y en la arquitectura muscular; el
aumento de la densidad de miofilamentos; y la promocion de adaptaciones en
las estructuras del tejido conectivo y los tendones musculares (Folland y
Willians, 2007).
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Por otro lado, la principal adaptacion neurolégica es el aumento de la
activacion muscular (Davies et al., 2016; Davies et al., 2017) y que puede llevar
a la mayor produccion de fuerza por incrementar el numero de unidades
motoras reclutadas, la velocidad y la frecuencia de disparo en las unidades
motoras; mejorar el patron de activacion y la sincronizacion de reclutamiento de
las unidades motoras; aumento de la excitabilidad en las motoneuronas;
blogueo o reduccion de impulsos inhibitorios, permitiendo que més unidades
motoras se activen simultdneamente; disminucion de la inhibicién autogénica; y
disminucién de la coactivacién de la musculatura agonista (Gabriel, Kamen y
Frost, 2006).Ademas, es posible que cambios en las caracteristicas intrinsecas
de las neuronas motoras sean las responsables de la mejora de la activaciéon
de las unidades motoras, durante las primeras fases del entrenamiento de
fuerza (Gabriel, Kamen y Frost, 2006).

En este sentido, mientras las adaptaciones morfolégicas parecen
responder por el incremento de la fuerza a largo plazo, las adaptaciones
neurales serian las responsables del rapido aumento de la fuerza en las
primeras semanas de entrenamiento (4 a 8 semanas) (Davies et al., 2016). Asi,
es probable que las ganancias de fuerza muscular observadas en el presente
estudio tras las 8 semanas de intervencion sean atribuibles principalmente a
adaptaciones neuroldgicas.

En personas mayores esta ganancia de fuerza muscular promovida por
el entrenamiento de fuerza es especialmente importante, sobre todo en los
MMII, pues las pérdidas de fuerza en los MMII durante el envejecimiento estan
fuertemente asociadas con disminuciones en la capacidad fisica, en la
movilidad y posteriormente, discapacidad fisica con impactos directos en la
calidad de vida de las personas mayores (Brady, Straight y Evans, 2014;
Schaap, Koster y Visser, 2013). Asi, es posible considerar que un
entrenamiento de fuerza con cargas progresivas, de corta duracion (8
semanas) es capaz de promover ganancias en la fuerza muscular (FMD y FMI)
y puede reflejarse en mejoras de la capacidad fisica y movilidad, impactando

positivamente la autonomia funcional de estas personas mayores.
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6.2.Potencia muscular

La potencia muscular es la manifestacion de la fuerza mas afectada por
el proceso de envejecimiento, siendo estimada una pérdida un 10% mayor en
la potencia muscular, cuando es comparada a la FMD (Brady, Straight y Evans,
2014). Estas pérdidas en la potencia muscular pueden estar relacionadas con
la mayor sensibilidad a la degeneracion neuromuscular, especialmente las
pérdidas de fibras tipo Il, que pueden afectar directamente a la velocidad
contractil (McKinnon et al., 2017). Entre las estrategias utilizadas para retrasar
la disminucion de la potencia muscular, el entrenamiento de fuerza se
considera actualmente como la medida preventiva no farmacol6gica mas
importante (Edholm, Strandberg y Kadi, 2017).

Nuestros resultados indican que 8 semanas de entrenamiento de fuerza
con cargas progresivas fueron capaces de promover incrementos en la
potencia media y la potencia pico de MMII en los voluntarios del GF, en todos
los porcentajes del 1RM evaluados. Ademas, cuando comparados los dos
grupos (GC vs. GF) se observé incrementos estadisticamente significativos a
favor del GF en la potencia media y potencia pico a 40% y 50% del 1RM. No
obstante, los valores de ES indican que también a cargas de 60%, 70% y 80%
del 1RM el GF present6 mayor potencia media y mayor potencia pico (60% y
80% del 1RM).

Resultados semejantes son descritos por Valls et al. (2014) en personas
mayores de 70 afios sometidas a 12 semanas de entrenamiento de fuerza
explosiva. Los autores observaron ganancias en la potencia de MMII en el
grupo entrenado, comparados al grupo control. Igualmente, Sayers y Gibson
(2014) tras 12 semanas de entrenamiento de fuerza de alta velocidad, dos
veces a la semana, en personas mayores de 65 afios, también observaron
ganancias en la potencia pico de MMII. También Ramirez-Campillo et al. (2017)
y Ramirez-Campillo et al. (2014), observaron incrementos en la potencia de
MMII en personas mayores, tras la ejecucién de 12 semanas de entrenamiento
de fuerza de alta velocidad, comparadas a sus congéneres controles.

Sin embargo, los mismos autores (Ramirez-Campillo et al., 2017;
Ramirez-Campillo et al., 2014) no observaron diferencias en la potencia

muscular cuando compararon los mayores que ejecutaron entrenamiento de
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fuerza a baja velocidad con sus congéneres controles. También utilizando
entrenamiento de fuerza de alta velocidad en personas mayores, Lohne-Seiler,
Torstveit y Anderssen (2013) no observaron cambios significativos en la
potencia muscular de MMII tras 11 semanas de intervencion, dos veces a la
semana. De forma semejante, Englund et al., (2017), no verificaron
alteraciones en la potencia muscular de MMII en personas mayores, tras la
ejecucion de 6 semanas de entrenamiento de fuerza a baja velocidad (75°/s),
en una maquina isocinética.

La potencia muscular es producto de la fuerza y de la velocidad de
contraccion (Reid y Fielding, 2012). Asi, incrementos en esta variable pueden
ser explicados por aumentos en la fuerza muscular o aumentos en la velocidad
de contraccion. El incremento de la potencia muscular mediado por aumentos
de la fuerza estarian relacionados con cambios cuantitativos de masa muscular
y alteraciones en las propiedades de las fibras musculares, en particular, en las
fibras musculares de tipo Il, que poseen la capacidad de generar cuatro veces
mas potencia que las fibras de tipo I, ademas de los factores ya explicados en
el apartado especifico sobre la FMD y FMI. El incremento de la potencia
mediado por el aumento de la velocidad de contraccion estaria relacionado con
la propiedad contractil muscular, que puede incrementar independientemente
de ocurrir alteraciones en el tamafio y composiciéon del musculo; y con la
activacion neuromuscular, que conduce a una disminucion del tiempo
necesario para alcanzar la fuerza maxima y a un incremento de la generacion
de energia muscular (Reid y Fielding, 2012).

Se sabe que la velocidad de contraccion parece estar mas afectada por
el proceso de envejecimiento, siendo la principal responsable por la pérdida de
potencia que acompafia al aumento de la edad (Sayers, 2008). Ademas, la
velocidad de contraccion demuestra mayor asociacion con el rendimiento
funcional en personas mayores que la fuerza maxima (Sayers, 2008). En este
sentido, los incrementos en la potencia muscular observados tras la realizacion
de un programa de entrenamiento de fuerza también pueden estar asociados a
la mejora en la selectividad de reclutamiento de unidades motoras o aumento
de la frecuencia de disparo de potenciales de accion y sincronizacion de

unidades motoras (Soriano et al., 2015; Soriano et al., 2017).
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El incremento de la potencia muscular en los MMII de personas mayores
es un importante resultado, pues esta variable parece ser el mejor predictor de
la capacidad funcional en personas mayores, estando fuertemente asociada
con la velocidad de la marcha, el equilibrio y la funcionalidad en general,
ademas de ser la manifestacion de la fuerza mas importante para la realizacion
de las actividades de la vida diaria, como subir escaleras, levantarse de una
silla o desplazarse por la casa (Brady, Straight y Evans, 2014).

Adicionalmente, vale resaltar que los estudios que encontraron cambios
en la potencia muscular de MMII en personas mayores utilizaron métodos de
entrenamiento de fuerza basados en la velocidad de ejecucion y que tuvieron
duracibn de 12 semanas. Nosotros optamos por una intervencion con
entrenamiento de fuerza con cargas progresivas, conforme recomendado por el
American College of Sports Medicine (ACSM, 2009; ACSM, 2011) y una
duracion de 8 semanas, sugiriendo que un entrenamiento considerado clasico y
un corto periodo de intervencién, pueden promover beneficios en la potencia

muscular de los MMII en personas mayores.

6.3.Capacidad funcional

Tradicionalmente, la capacidad funcional es evaluada mediante la
realizacion de tareas relacionadas con las actividades de la vida diaria
(Gluchowski et al., 2015). En las personas mayores, debido a las alteraciones
producidas por el proceso de envejecimiento, se observa una disminucién de la
capacidad funcional, que en casos mas graves puede evolucionar a la
discapacidad e incluso, la muerte (Witard et al., 2016). Sin embargo, la practica
de ejercicios fisicos, especialmente, del entrenamiento de fuerza esta
recomendada como forma de mejorar la capacidad funcional en personas

mayores (Brady, Straight y Evans, 2014).

En este sentido, tras 8 semanas de entrenamiento de fuerza con cargas

progresivas, fue posible observar incrementos en la capacidad funcional de las
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personas mayores del GF, medida por medio de cuatro pruebas (8FUG;
30CST; ACT; 2MST). En el GC no fueron observadas diferencias entre los

valores pre y post.

La prueba 8FUG, es considerada una prueba que mide la movilidad de
las personas mayores, que esta relacionada con acciones utilizadas en la vida
cotidiana y asociada directamente con la capacidad funcional y el riesgo de

caidas en las personas mayores (Mielenz et al., 2017).

El desempefio en esta prueba fue incrementado en las personas del GF
tras las 8 semanas de entrenamiento. Igualmente, Pinto et al., (2014) y Fragala
et al. (2013) utilizando 6 semanas de entrenamiento de fuerza tradicional en
personas mayores, también observaron incrementos en el desempefio de la
prueba 8FUG. En la misma linea, dos estudios realizados por un mismo grupo
de investigacion (Ramirez-Campillo et al., 2014; Ramirez-Campillo et al., 2015)
utilizando 12 semanas de entrenamiento de fuerza de alta velocidad también

observaron mejoras significativas en los resultados de esta prueba.

Una posible explicacion para la mejora observada en el desempefio de
la prueba 8FUG en las personas mayores tras la realizacion de las 8 semanas
de entrenamiento de fuerza con cargas progresivas puede estar en la
asociacion existente entre la fuerza muscular de MMII y la capacidad funcional
(Jung y Yamasaki, 2016), ya que, tanto la fuerza muscular (extensores y
flexores de la rodilla), como el rango de movimiento de los MMIl son
predictores de discapacidad funcional en adultos mayores. Ademas, la fuerza
muscular de flexores y extensores de la rodilla pueden explicar un 47% del
desemperio en la prueba 8FUG (Jung y Yamasaki, 2016). En este sentido, un
programa de entrenamiento de fuerza puede tener influencia en el desempefio
de la prueba 8FUG y la capacidad funcional por promover adaptaciones
neurales y estructurales que ayuden en el incremento en los niveles de fuerza
de los MMII.

La prueba 30CST, esta relacionada con numerosas tareas de la vida
diaria como subir escaleras, levantarse de una silla, de la bafiera o del coche,

siendo una prueba que puede ser un indicador de la fuerza y la potencia
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muscular de los MMII en personas mayores (Barbat-Artigas et al., 2012; Smith
et al., 2010; Bennell, Dobson y Hinman, 2011).

En el presente estudio, se verificO que 8 semanas de entrenamiento de
fuerza con cargas progresivas fueron capaces de mejorar el resultado de
personas mayores que realizaron esta prueba. De manera semejante,
diferentes estudios utilizando 6 semanas (Correa et al.,, 2012; Fragala et al.,
2014; Pinto et al., 2014) o 12 semanas de entrenamiento de fuerza tradicional
(Lee y Park, 2013; Smoralek et al., 2014) también verificaron incrementos en el
desempeiio de la prueba 30CST. Adicionalmente, 12 semanas de
entrenamiento de fuerza de alta velocidad (Ramirez-Campillo et al., 2017;
Ramirez-Campillo et al., 2014) también produjeron resultados parecidos en

esta prueba.

Los posibles mecanismos implicados en el incremento del desempefio
en la prueba 30CST tras las 8 semanas de entrenamiento quizas sean aquellos
ya explicados en las ganancias de fuerza y potencia muscular, ya que, los
mecanismos concretos por los cuales los incrementos de la fuerza/potencia
muscular se reflejarian en una mejora de la capacidad funcional todavia no

estan bien aclarados (Beijersbergen et al., 2013).

La prueba ACT esta relacionada con la fuerza de miembros superiores.
Esta caracterizada por ser una prueba de facil ejecucién y utilizacién practica
para estudios poblacionales, estando normalizada en diferentes paises como

Portugal y Espafa (Pedrero-Chamizo, et al., 2012; Gouveia, et al., 2013).

El desempefio en esta prueba también fue incrementado en las
personas del GF tras las 8 semanas de entrenamiento. Igualmente, Mazini-
Filho et al. (2017) también encontraron mejoras en la prueba ACT, en mujeres
mayores sometidas a 12 semanas de entrenamiento de fuerza en circuito. Los
autores indican que la fuerza de miembros superiores evaluada por medio de la
prueba ACT incremento tras solamente 6 semanas de entrenamiento, mientras
no se observo diferencias en el grupo control. De la misma forma, Minges et al.
(2011) observo mejoras en el desempefio de la prueba ACT tras 24 semanas
de entrenamiento de fuerza con cargas progresivas en adultos con riesgo de

desarrollo de diabetes. Adicionalmente, Lemey et al. (2012) también verifico
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incrementos en la fuerza de miembros superiores medidas por medio de la
ACT en pacientes con artritis reumatoide, tras 24 semanas de entrenamiento
de fuerza de alta intensidad. Otro estudio que demostré incrementos en la
fuerza de miembros superiores medida por la prueba ACT tras 9 semanas de
entrenamiento multi-componente (aerébico + fuerza + flexibilidad) en personas

mayores entre 63 y 84 afnos, fue el realizado por Toraman (2005).

Este incremento en la fuerza de los miembros superiores de las
personas mayores puede ser explicado por los mismos mecanismos que
responden por el aumento de fuerza en lo MMII, y son importantes porque
pueden auxiliar a mejorar la capacidad de ejecutar tareas de la vida diaria,
como cargar una bolsa con la compra del supermercado o transportar un objeto

de un sitio hacia otro, u otras actividades que impliquen levantar o llevar cosas.

La prueba 2MST, que esta relacionada con la resistencia aerobica y la
fuerza (resistencia) de MMII (Rikli y Jones, 1999; Rikli y Jones, 2013). Se sabe
en personas mayores, la independencia funcional esta relacionada con el
mantenimiento de suficiente capacidad aerdbica y fuerza muscular para realizar
las actividades diarias (Fleg et al., 2005). Asi, promover estrategias que
mantengan o incluso mejoren estas variables fisicas, es una forma de

promover el envejecimiento saludable.

En la presente investigacion, se observd que 8 semanas de
entrenamiento de fuerza con cargas progresivas son capaces de mejorar el
desempeiio de personas mayores en la prueba 2MST. De manera semejante,
Moreira et al. (2018), estudiaron el impacto de un modelo de clases de
hidrogimnasia sobre la capacidad funcional y flexibilidad de mujeres mayores.
Los autores encontraron que 12 semanas de clases de hidrogimnasia fueron
capaces de mejorar el desempefio de las participantes del grupo experimental
en la prueba 2MST. Adicionalmente, 14 semanas de intervencion con Tai Chi
fueron capaces de incrementar el desempefio de personas mayores de 60
afios en la prueba 2MST (Taboonpong et al., 2008) y 15 semanas de
entrenamiento multi-componente (aerébico + fuerza) fueron capaces de
mejorar el desempefio de mujeres sanas con edad entre 49 y 65 afos en esta

prueba (Bartolomeu et al., 2017).
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La mejora observada tras las 8 semanas de entrenamiento de fuerza con
cargas progresivas en esta prueba, puede indicar mejora en la resistencia
muscular de los MMII de las personas mayores. La resistencia muscular es
importante para las personas mayores, pues puede reflejar la reserva
fisiolégica de una persona para desarrollar sus actividades cotidianas sin
fatigarse de manera precoz. Ademas, el incremento de la resistencia muscular
también puede auxiliar a la persona mayor a mantener su independencia
funcional y la ejecucion de forma autbnoma de las actividades de la vida diaria
(Boneth Collantes et al., 2012).

Por tanto, es posible considerar que tras las 8 semanas de intervencion
fue posible aumentar la capacidad funcional de las personas mayores de
manera general, con mejoras en el desempefio de pruebas que evallan la
fuerza muscular (fuerza dindmica, resistencia y potencia) de MMII, la fuerza de
miembros superiores y la movilidad. Estas mejoras verificadas en la capacidad
funcional son importantes para las personas mayores porque puede contribuir
en la disminucion del riesgo de caidas, con consecuente disminucion del riesgo
de fracturas, reduccion del riesgo de desarrollo de debilidad muscular y de
discapacidad fisica (McKinnon et al., 2017; Brady, Straight y Evans, 2014;
Schaap, Koster y Visser, 2013).Asi, es posible considerar que una intervencion
de corta duracion, con entrenamiento de fuerza convencional, es eficiente para

promover ganancias en la capacidad funcional en personas mayores.

6.4.Composicion corporal y salud 6sea

La prevalencia de osteoporosis y las fracturas a ella asociada aumentan
con la edad (Eastell et al., 2016). Considerando que la poblacion mundial esta
envejeciendo, es posible pensar que el numero de fracturas debidas a la
osteoporosis aumentard en los proximos afos. Este posible aumento del
namero de fracturas puede traer consecuencias fisicas indeseables a las

personas afectadas, ya que estan relacionadas con deformidad en la region
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fracturada, miedo a la caida, dolor crénico, disminucion de la capacidad
funcional y aumento de las chances de desarrollar alguna morbilidad y
mortalidad prematura (Eastell et al., 2016). Con todo, la préactica de ejercicios
fisicos puede prevenir la pérdida de masa 6sea, e incluso aumentarla, estando
incluido en el tratamiento para prevencion de la osteoporosis (Curtis et al.,
2015; Liu y Webster, 2016; Nilsson et al., 2017; Liao et al., 2016; Uth et al.,
2016; Goolsby y Boniquit, 2017).

Las 8 semanas de entrenamiento de fuerza con cargas progresivas no
fueron capaces de promover cambios en ninguna de las variables relacionadas
con la salud 6sea (CMO, DMO, Tscore y Zscore). Diferentemente de los
resultados encontrados en la presente investigacion, Huovinen et al. (2016)
observaron incremento de la DMO en mujeres mayores tras 16 semanas de
entrenamiento de fuerza tres veces a la semana; Marques et al. (2013)
observaron incrementos en la DMO del fémur y de la cadera en personas
mayores tras 32 semanas de entrenamiento de fuerza tradicional mas ejercicio
de impacto con pesas, tres veces a la semana; y Watson et al. (2015)
observaron incrementos en la DMO del fémur y de la columna tras 8 meses de
entrenamiento de fuerza de alta intensidad dos veces a la semana en mujeres

mayores de 60 afios.

Un reciente estudio de meta-analisis (Safiudo et al., 2017) indica que los
ejercicios que producen elevada carga mecanica, como el entrenamiento de
fuerza, son efectivos para preservar la DMO en mujeres peri-menopausicas y
posmenopausicas. Adicionalmente, otro estudio de meta-andlisis (Zhao, Zhang
y Zhang, 2017) indica que intervenciones con combinaciones de ejercicios, que
incluyen el entrenamiento de fuerza, con duracion entre 8 y 12 meses fueron

capaces de producir incrementos en la DMO del fémur.

Este aumento de la DMO en respuesta al entrenamiento puede ser
explicado por la constante remodelaciéon ésea, provocada por estimulos
hormonales y/o mecanicos (Eastell et al., 2016). Ademas, el aumento de la
carga fisica y/o la tensibn mecanica provocada por la contraccibn muscular

generada por los ejercicios, como el entrenamiento de fuerza, estimula la

147



Discusion

accion de los osteoblastos y promueve la mejora de la resistencia, de la masa y
de la densidad ésea (Curtis et al., 2015).

Asi, la discrepancia entre nuestros resultados y los observados por otros
autores (Huovinen et al., 2016; Marques et al., 2013; Watson et al., 2015)
quizas se deba al tiempo de intervencion, pues los estudios que encontraron
resultados del entrenamiento sobre la salud 6sea utilizaron intervenciones mas
largas (4 a 12 meses), mientras nosotros utilizamos 8 semanas, lo que indica
que si el objetivo de un programa de entrenamiento es promover la salud 0sea
de las personas mayores, este debe tener una duracibn mas larga, por

ejemplo, igual o superior a 4 meses.

El proceso de envejecimiento estd asociado a cambios que resultan en
disminuciéon de la MM, incremento de la MG del tronco, aumento de la
infiltracion de grasa en los tejidos y 6rganos e incremento de la liberacion de
citoquinas pro-inflamatorias (Jura y Kozak, 2016; Kalish, 2016; Zamboni et al.,
2014; Schaap, Koster y Visser, 2013; Teodoro et al., 2010). Todos estos
cambios pueden repercutir negativamente en la sensibilidad a la insulina y
empeoramiento de las condiciones de salud de la persona mayor (Jura y
Kozak, 2016; Zamboni et al., 2014). En esta linea, el Colegio Americano de
Medicina del Deporte (ACSM, 2011) recomienda la practica regular de
ejercicios fisicos, entre los cuales el entrenamiento de fuerza, para
mantenimiento y pérdida de peso, como forma de revertir estos efectos

negativos asociados al envejecimiento.

La MG corporal total demostré reduccion en los participantes del GF,
tras la realizacion del programa de entrenamiento de fuerza. Ademas, también
fue observada reduccion de la MG de los brazos y de la MG ginecoide. Zhao et
al. (2017), utilizando 12 semanas de entrenamiento de fuerza tradicional
también observd disminucion en la MG de personas mayores de China.
Igualmente, Delshad et al. (2013) observaron disminucion de la MG en mujeres
mayores posmenopausicas, tras la realizacibn de 12 semanas de
entrenamiento de fuerza con bandas elasticas. Sin embargo, otros estudios que
utilizaron 6 semanas (Silva Correa et al., 2013; Scalon et al., 2014; Emerson et
al., 2015) o 12 semanas (Gerage et al.,, 2013) de entrenamiento de fuerza
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tradicional no encontraron cambios en la MG de personas mayores de 65 afios.
Tampoco, 12 semanas de entrenamiento de fuerza con bandas elasticas fueron
capaces de promover la disminucion de la MG de personas mayores de Corea
del Sur (Kim et al., 2015).

La discrepancia entre los resultados de los diferentes estudios puede ser
debida a los diferentes métodos empleados tanto para el entrenamiento, como
para la evaluacion de la composicion corporal. Sin embargo, la reduccion de la
MG encontrada en nuestro estudio y observada por otros (Zhao et al., 2017,
Delshad et al., 2013), quizas puede ser explicada por el incremento del gasto
energético generado durante la practica del entrenamiento de fuerza, ademas
del aumento de la capacidad de reclutamiento de fibras musculares, mejora de
la capacidad de generacion de fuerza y movilizacion de grasas, que es inducida
por el entrenamiento (Oliveira et al.,, 2013) y puede incrementar el gasto

energético diario y auxiliar en la pérdida de MG.

La MM no sufrio cambios tras las 8 semanas de entrenamiento de fuerza
con cargas progresivas. Este resultado esta en acuerdo con los estudios de
Gerage et al. (2013), Scalon et al. (2014), Fragala et al. (2014), Zech et al.
(2012), Emerson et al. (2015), Walker y Hakkinen (2014) y Silva Correa et al.
(2013), que tampoco verificaron cambios en la MM tras la realizacién de
distintos periodos (6 a 12 semanas) de entrenamiento de fuerza tradicional.
Tampoco se obtuvo cambios en la MM tras 8 (Martins et al., 2015) o 12

semanas (Kim et al., 2015) de entrenamiento de fuerza con bandas elésticas.

Por otro lado, Correa et al. (2012), tras 6 semanas y Frank et al. (2016),
tras 8 semanas de entrenamiento de fuerza tradicional verificaron incrementos
en la MM de MMII en personas mayores. lgualmente, Delshad et al. (2013),
observO aumentos en esta variable tras 12 semanas de entrenamiento de
fuerza con bandas elasticas y Kobayashi et al. (2016), con tan sélo 4 semanas

de entrenamiento de fuerza explosiva.

Una vez mas, la diferencia entre los resultados encontrados en los
estudios podria deberse a los diferentes métodos empleados en el
entrenamiento y en la evaluacion de la MM. Con todo, la ausencia de

alteraciones en la MM observada en el presente estudio puede estar
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relacionada con el corto periodo de entrenamiento utilizado, ya que, en un
estudio de meta-analisis realizado por Peterson, Sen y Gordon (2011), fue
encontrado que el tiempo medio para que se produzca una ganancia de 1,1 kg
de MM en personas mayores de 50 afos es de 20,5 semanas de
entrenamiento. Mas recientemente, Borde, Hortobagyi y Granacher (2015), en
otro estudio de meta-analisis indicaron que, para producir cambios en la
morfologia muscular de personas mayores, el entrenamiento deberia tener una
duracion entre 50 y 53 semanas, 3 veces a la semana, con 2-3 series de 7-9
repeticiones por ejercicio, a una intensidad de 51-69% del 1RM. Asi, es posible
considerar que, programas que objetiven incrementos en la MM, mediante el
empleo de entrenamiento de fuerza con cargas progresivas o tradicional, deben
poseer duracion superior a la utilizada en el presente estudio,
preferencialmente, acercandose a la duracién indicada por Peterson, Sen y
Gordon (2011) o por Borde, Hortobagyi y Granacher (2015).

Por tanto, tras las 8 semanas de intervencion fue posible verificar
cambios en la composicidén corporal, concretamente en la reduccion de la MG,
pero sin cambios observables en la MM y en la salud 6sea, o que nos hace
pensar que la utilizacion de programas de entrenamiento con duracidn mas
larga que el aqui empleado podrian producir beneficios para la salud 6sea, MM
y quizds promover mayores disminuciones en la MG. La promocién de mejoras
en la composicion corporal y en la salud ésea son importantes para las
personas mayores porque estarian relacionadas a un envejecimiento
saludable, contribuyendo de manera directa e/o indirecta en la reduccion del
riesgo de desarrollo del sindrome de fragilidad, del riesgo de caidas, de
disfunciones metabdlicas, ademas de mejorar la capacidad fisica, el equilibrio,
la movilidad, la fuerza/potencia muscular y la capacidad funcional (ACSM,
2011; ACSM, 2009; Brady, Straight y Evans, 2014).
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6.5.Proteinas de sefializacion de la mitofagia

6.5.1. Efecto del envejecimiento en las proteinas de sefalizacion de la

mitofagia

El flujo autofagico parece estar disminuido en personas mayores
(Mejias-Penfas et al., 2016). De hecho, nuestros resultados indican que algunas
proteinas relacionadas con la mitofagia/autofagia presentan diferencias
significativas en personas mayores (p62, VDAC1, NIX, LC3 | y LC3 Il), cuando
comparadas a sujetos jovenes. Ademas, otras proteinas (OPAL, PINK1, Parkin

y Bnip3) presentan tendencia a la disminucion en personas mayores.

OPAL es una proteina que estéa involucrada en el proceso de la dinamica
mitocondrial, participando activamente de la fusion mitocondrial y la
estabilizacion de las crestas de la membrana mitocondrial (Tezze et al., 2017).
Una disminucion de la expresion de OPA1l esta relacionada con un peor
funcionamiento mitocondrial y mayor produccion de ROS, con consecuencias
negativas en tejidos como el cerebro, el corazén y el higado, asi como en la

induccion de la atrofia muscular (Varanita et al., 2015).

En nuestros resultados fue observada una tendencia a la disminucién de
la cantidad de OPAL en las PBMC de varones mayores, cuando comparados a
varones jovenes. De forma discrepante, algunos estudios indican un aumento
de la expresion de OPAL1 (Capitanio et al., 2016a; Leduc-Gaudet et al., 2015;
Stauch, Purnell y Fox, 2014; O’Leary et al., 2013) en el cerebro y en el musculo
de roedores de edad avanzada. Por otro lado, algunos estudios (Niemann et
al., 2017; Distefano et al., 2017; Joseph et al., 2013) sefialan una ausencia de
cambios o incluso disminucion (Tezze et al., 2017; Joseph et al., 2012) en esta
proteina.

Al contrario de lo que se puede pensar, un incremento en la expresion
de OPAL1 no estimula la biogénesis mitocondrial o un aumento de la autofagia
(Varanita et al., 2015). Esta expresion aumentada de OPA1 puede auxiliar en el
mantenimiento de la funciébn mitocondrial, induciendo un aumento en la

capacidad respiratoria, que esta relacionado con la rigidez de las crestas
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(Cogliati et al., 2013), siendo una estrategia para intentar contrarrestar la atrofia
muscular observada durante el envejecimiento. Por otro lado, una disminucion
de la expresion de esta proteina puede promover una desestabilizacion de las
crestas mitocondriales, promoviendo una disfuncion mitocondrial, con el
consecuente aumento de la produccién excesiva de ROS y direccionamiento
de estos organulos hacia la eliminacion por mitofagia o apoptosis (Trezze et al.,
2017).

PINK1 y Parkin son otras dos proteinas que presentaron tendencia a la
disminucién en personas mayores. De forma semejante, otros estudios también
indican disminucion (Niemann et al., 2017) o ausencia de alteraciones
(Capitanio et al.,, 2016a; Ogborn et al., 2015) en los niveles de PINK1 en
estudios con modelos animales o humanos. Por otro lado, Parkin parece estar

aumentada en el musculo de ratas viejas (O’Lary et al., 2013).

En condiciones fisiologicas, PINK1 migraria de la OMM para la IMM e
seria degradada por proteasas mitocondriales (Bingol y Sheng, 2016). Sin
embargo, en una mitocondria dafiada/disfuncional, PINK1 se acumula en la
OMM y promueve la activacion de la via de mitofagia PINK1/Parkin mediante la
fosforilacion de Parkin y su reclutamiento hasta la OMM (McWilliams y Muqjit,
2017). Posteriormente, toda la cascada de reacciones de esta via va a conducir
a la mitocondria dafiada/disfuncional a la degradacion por mitofagia. En este
sentido, un incremento de estas dos proteinas puede indicar una mayor

activacion de la mitofagia por la via PINK1/Parkin.

Sin embargo, en las personas mayores evaluadas se observé una
tendencia a la disminucion de los niveles de estas dos proteinas, lo que puede
indicar un fallo en la activacion de la mitofagia, con la consecuente
acumulacion de mitocondrias dafiadas/disfuncionales que estan asociadas al

desarrollo de algunas enfermedades (Mouton-Liger et al., 2017).

VDACL1 es la proteina responsable por controlar la permeabilidad y la
conductancia de la OMM, ademas de modular la apertura y cierre de los MPTP
(Ding y Yin, 2012). Esta proteina parece estar disminuida en el cerebro
(Krestinina et al., 2015) y en el musculo de ratas ancianas (Capitanio et al.,

2016a). No obstante, otros estudios no encontraron diferencias en la expresion

152



Tesis doctoral Osvaldo Costa Moreira

de esta proteina en el musculo de personas mayores (Ogborn et al., 2015;

Gram et al., 2014), cuando son comparados con personas jovenes.

Nuestros resultados indican una reduccion significativa en la expresion
de VDAC1 en PBMC de personas mayores. Esta reduccion del contenido de
VDACL1 con el envejecimiento posiblemente indica que la vejez puede inducir
cambios en la susceptibilidad mitocondrial a la sobrecarga de Ca2+ y en la
apertura de los MPTP (Krestinina et al., 2015). La menor disponibilidad de
VDAC1 en la OMM también puede indicar un fallo en la via de mitofagia
PINK1/Parkin, pues esta deberia ser ubiquitinada por Parkin, para permitir su
unibn con p62 y la ligacibn entre el lisosoma y la mitocondria
dafada/disfuncional (Ogborn et al., 2015). Adicionalmente, VDAC1 también
podria estar implicada en apoptosis por cierre del MPTP y/o por regulaciéon de
la homeostasis de Ca'", induciendo a la eliminacion de las mitocondrias
dafiadas/disfuncionales por apoptosis, en detrimento de la mitofagia (Gram et
al., 2014).

Otra via que activa la mitofagia es la via NIX/Bnip3. Estas dos proteinas
regulan dos funciones celulares basicas, la muerte celular y la
autofagia/mitofagia (Ney, 2015). En nuestros voluntarios mayores NIX presenté
una reduccion significativa y Bnip3 una tendencia a disminucion, comparados
a los jovenes. Estos datos estan coinciden con algunos autores que afirman
que la mitofagia estd disminuida en personas mayores (Palikaras, Lionaki y
Tavernarakis, 2015; Sgarbi et al., 2014). Ademas, otros autores sugieren que
Bnip3 no sufre alteracién (Distefano et al., 2017; Ogborn et al., 2015) o incluso
puede disminuir (Capitanio et al., 2016b) en diferentes tejidos de humanos y

animales de edad avanzada.

Esta disminucion de NIX y Bnip3 puede indicar una reduccion del flujo
mitofagico y acumulo de mitocondrias dafadas/disfuncionales, debido a que,
animales deficientes en NIX presentaban eritrocitos con exceso de
mitocondrias anormales (Schweers et al., 2007), ademas los reticulocitos de
ratones deficientes en NIX exhibian una debilidad en el sistema de

aclaramiento de las mitocondrias dafiadas/defectuosas (Sandoval et al., 2008).
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Las proteinas LC3 1y Il participan de la mitofagia mediando la formacion
del autofagosoma y su ligacion con la mitocondria que necesita ser eliminada
(Schwalm, Deldicque y Francaux, 2017; Gomes y Scorrano, 2013; Hamacher-
Brady y Brady, 2016) en las dos principales vias de la mitofagia. Algunos
estudios muestran que la relacion LC3Il/l en las PBMC (Mejias-Pefia et al.,
2016) y en el musculo esquelético (Tanner et al., 2015) de personas mayores
es menor, en comparacion con un grupo de jovenes. Estos estudios estdn en
acuerdo con nuestros resultados que exhiben una menor cantidad de LC3Il y |
en PBMC de personas mayores, comparadas a jovenes. Esta disminucion de
LC3 Il y | relacionada con el envejecimiento puede indicar un fallo en la
cascada de reacciones que lleva a la mitofagia, ya que, una menor
disponibilidad de estas proteinas podria significar reduccion de las ligaciones
de los autofagosomas con las mitocondrias dafiadas/disfuncionales, con el

consecuente acumulo de estos organulos.

Por tanto, aunque aparentemente no exista un consenso en la literatura
cientifica, nuestros resultados indican que el envejecimiento parece estar

asociado a la disminucion de la capacidad mitofagica del organismo.

6.5.2. Efecto del sexo en las proteinas de sefializacion de la mitofagia

Las diferencias entre los sexos pueden ser observadas en rasgos
anatomicos, fisiolégicos y de comportamiento, siendo resultado de la
interaccidn entre factores genéticos, epigenéticos, hormonales y ambientales
(Ventura-Clapier et al., 2017). En general, las mujeres presentan mayor

expectativa de vida y mejor cuadro de salud (Regitz-Zagrosek, 2012).

Incluso en la funciébn mitocondrial se observa diferencias entre hombres
y mujeres, en muestra de tejido muscular, en que las mujeres presentan mas
contenido lipidico intracelular (Tarnopolski et al., 2007) y mayor proteccion
contra el estrés oxidativo (Marzani, Pansarasa y Marzatico, 2004) que los
hombres. Demarest et al. (2016), en un estudio con ratones Sprague-Dawley

machos y hembras jovenes, verifico que los animales machos presentaban
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mayor contenido de LC3 Il en su tejido cerebral que las hembras. Ademas, el
ratio LC3II/I también era més elevado en el cerebro de los machos. Sin
embargo, tras inducir dafio cerebral en estos animales, las hembras
presentaban niveles aumentados de mitofagia, resultando en mayor proteccion
contra el dafio cerebral. Con estos resultados, los autores concluyeron que el
cerebro de ratones hembras poseia una capacidad innata de regular la
mitofagia, que era capaz de proteger el hemisferio contralateral de la muerte

celular neuronal.

Sin embargo, nuestros resultados indican que en PBMC de personas
mayores no fueron observadas diferencias en las proteinas de mitofagia entre
hombres y mujeres. Una posible explicacion para esta discrepancia quizas esté
en el hecho de que se trata de mujeres posmenopausicas donde las diferencias
relacionadas al sexo estarian atenuadas, debido a la disminucién de la
influencia de las hormonas sexuales femeninas sobre diversas funciones
fisiologicas (Austad y Bartke, 2016).

Evidencias sugieren que el estrogeno, el estradiol y la progesterona
actian como activadores de las células del sistema inmunolégico (Pennell,
Galligan y Fish, 2012). Sin embargo, es sabido que con el avance de la edad
las concentraciones de hormonas sexuales disminuyen rapidamente en las
mujeres y mas gradualmente para los hombres, promoviendo una disminucion
funcional progresiva en el sistema inmunolégico de ambos sexos (Klein y
Flanagan, 2016). Ademas, la menopausia también esti asociada a una
disminucién de algunos subgrupos de linfocitos (Klein y Flanagan, 2016). Estas
alteraciones propias del envejecimiento podrian ser las responsables de la falta
de diferencias en las proteinas de mitofagia entre hombres y mujeres,
observada en este estudio.

155



Discusion

6.5.3. Efecto de un programa de entrenamiento de fuerza sobre las
proteinas de sefializacion de la mitofagia
6.5.3.1. Efecto de un programa de entrenamiento de fuerza sobre

las proteinas de macroautofagia

Teoricamente, la practica regular de ejercicio fisico puede tener efectos
en las principales vias de sefializacion que intervienen en el control de calidad
y cantidad de las mitocondrias durante el proceso de envejecimiento (Tam y
Siu, 2014).

Un aumento de la expresion de LC3I y LC3Il, asi como la elevacion del
ratio LC3II/I en respuesta a un programa de ejercicios fisico, indica una mejora
en la formacion y funcionalidad de los autofagosomas (Mejias-Pefia et al.,
2016). Adicionalmente, p62 es una proteina que interfiere en la unién de los
substratos ubiquitinados a la maquinaria autofagica y es degradada por el
lisosoma (Sanchez et al., 2014). Cuando se inhibe la autofagia, p62 se acumula
y disminuye cuando se induce la autofagia, asi esta proteina puede ser usada

como marcador para monitorizar el flujo automatico (Klionsky et al., 2016).

En este sentido, era posible esperar que, tras el programa de
entrenamiento de fuerza llevado a cabo en el presente estudio, los niveles de
LC3I, LC3Il y LC3II/l incrementasen y el de p62 disminuyese. Sin embargo,
nuestros resultados indicaron que no hubo diferencias significativas para la
comparacion entre los valores pre entrenamiento y post entrenamiento en estas
proteinas. En la comparacion intergrupo fue observada una tendencia de

disminucion de p62 en el GF, con un tamafio del efecto considerado grande.

De manera semejante, otros autores tampoco encontraron diferencias
significativas inducidas por la practica regular de actividad fisica en humanos
(Drummond et al., 2014), por un programa especifico de carrera en tapiz en
ratones (Gusdon et al.,, 2017) o de entrenamiento de fuerza en humanos
(Mejias-Peia et al., 2017) en LC3I, LC3Il o el ratio LC3II/I. Por otro lado, otros
estudios muestran que el ejercicio fisico puede inducir cambios en estas
proteinas, como un incremento de LC3Il (Wohlgemuth et al., 2011; Ogborn et
al., 2015), aumento del ratio LC3Il/l (Tanner et al., 2015; Mejias-Pefa et al.,
2016) y disminucion de p62 (Mejias-Pefa et al., 2016).
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Una posible explicacion para la discordancia de nuestros resultados con
los presentados por algunos estudios (Wohlgemuth et al., 2011; Ogborn et al.,
2015; Tanner et al., 2015; Mejias-Peia et al., 2016) puede deberse a dos
factores principales: el nivel de acondicionamiento fisico de los participantes de

este estudio y el tiempo de duracién de la intervencion.

El nivel de acondicionamiento fisico de los participantes va a influenciar
en los resultados ya que, cuanto mas entrenado esta el sujeto, méas dificil sera
producir cambios en respuesta a un programa de ejercicios (Selye, 1946). Los
voluntarios que participaron en este estudio eran fisicamente activos e ya
participaban en programas de entrenamiento fisico (distintos al entrenamiento
de fuerza), quizas por eso no presentaron los resultados observados en otros
estudios, los cuales fueron desarrollados con personas o animales, que en el

inicio de la investigacion no estaban entrenados.

El tiempo de duracion de la intervencion, que fue de 8 semanas, también
puede haber sido un factor responsable para la diferencia de resultados entre
los estudios, ya que, personas mayores pueden tardar mas tiempo en
consequir las adaptaciones al ejercicio que personas jovenes (ACSM, 2009).
Asi, es posible que para la promocion de cambios significativos en las
proteinas de macroautofagia en personas mayores fisicamente activas, el

tiempo de intervencion debiese haber sido mas largo.

6.5.3.2. Efecto de un programa de entrenamiento de fuerza sobre

las proteinas de dinamica mitocondrial

Una de las posibles consecuencias del envejecimiento en las
mitocondrias es el aumento de la produccion de ROS. No obstante, la
contraccion del muasculo esquelético durante el ejercicio fisico puede activar
una respuesta mitocondrial que mejora la calidad de las mitocondrias, sea por
inducir el aumento de la biogénesis mitocondrial, 0 sea por inducir la expresion

y la accion de las proteinas implicadas en la dinamica mitocondrial.
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En este sentido, una de las primeras respuestas esperadas de la
dindmica mitocondrial al ejercicio es un incremento de la biogénesis
mitocondrial, inducida por la expresion de PGC1a. De hecho, tras las 8
semanas de entrenamiento observamos en el presente trabajo, un incremento
significativo de los niveles de PGC1a en las PBMC de las personas mayores
del GF. Ademas, la comparacion intergrupo no presento diferencia significativa,

pero demostré un gran tamafio del efecto.

De forma semejante, la practica regular de entrenamiento aerdbico
indujo un aumento de la expresion de PGC1a en tejido muscular de humanos y
roedores (Konopka et al., 2014; Broskey et al., 2014; Kang et al., 2013; Koltai et
al., 2012; Palacios et al., 2009). También, una Unica sesién de ejercicio fue
capaz de producir aumentos en la expresion de mRNA de esta proteina en
humanos y en ratas (Ogborn et al., 2015; Ljubicic et al., 2009; Cobley et al.,
2012; Iversen et al., 2011).

Este aumento de los niveles de PGC1a en respuesta al ejercicio es
importante pues esta proteina estd relacionada con un mejor rendimiento
mitocondrial, aumento del consumo de oxigeno y sintesis de ATP, reduccién de
la produccion de ROS y aumento de la capacidad mitofagica (Broskey et al.,
2014).

En las proteinas relacionadas con la fusién mitocondrial, OPA1l y Mnfl, y
la fision mitocondrial DRP1, la literatura cientifica presenta resultados
contradictorios de la respuesta de estas proteinas al ejercicio, no siendo
posible establecer un comportamiento claro de los niveles de las mismas tras la

realizacion de un programa de entrenamiento.

En el presente trabajo, no fueron encontradas diferencias significativas
en la comparacion intragrupo en estas tres proteinas. Tampoco, se observo
diferencias para la comparacién intergrupo, a pesar de haber sido encontrado
un gran tamafio del efecto para las tres proteinas. A igual que nuestros
resultados, Joseph et al. (2012) no encontraron diferencias inducidas por la
actividad fisica en OPA1 y DRP1 en personas mayores. También Fealy et al.
(2014) no observaron cambios en Mnfl en personas mayores tras 12 semanas

de entrenamiento aerdbico. En estudios con modelo animal, Gioscia-Ryan et al.
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(2016), no observaron cambios en Mnfl tras 10 semanas de ejercicio aerdbico
voluntario en ratones, ni tampoco Picard et al. (2013), obtuvieron diferencias
significativas en OPA1 en el musculo de ratones sometidos a una sesion de

ejercicio aerobico voluntario.

Sin embargo, existen evidencias que demuestran cambios inducidos por
el ejercicio en estas proteinas (Fealy et al., 2014; Konopka et al., 2013; Bori et
al., 2012; Koltai et al., 2012; Drummond et al., 2014; Gusdon et al., 2017). A
pesar de los mecanismos por el cual el ejercicio podria promover cambios en
estas proteinas ser desconocidos, parece que estan relacionados con el
mantenimiento de niveles mas altos de fusion mitocondrial y los procesos de

fisibn durante el ejercicio (Ju et al., 2016).

6.5.3.3. Efecto de un programa de entrenamiento de fuerza sobre

las proteinas de mitofagia de la via PINK/Parkin

Las proteinas de mitofagia de la via PINK/Parkin analizadas fueron
PINK1, Parkin y VDACL. Ninguna de ellas present6 cambios inducidos por el
ejercicio del momento pre para el post entrenamiento. Igualmente, en la
comparacion intergrupo, las tres proteinas no presentaron diferencias
significativas. No obstante, los valores de PINK1 y Parkin presentaron un

grande tamafio del efecto.

A igual que nuestros resultados, Gram et al. (2014) tampoco encontraron
diferencias inducidas por el ejercicio en VDAC1l del tejido muscular de
personas mayores sometidas a 20 de entrenamiento aerdbico en
cicloergdmetro. En esta misma linea, Fealy et al. (2014), no observaron
alteraciones en PINK1 y Parkin en células musculares de personas mayores
tras 12 semanas de entrenamiento aerdbico, cinco veces por semana. Del
mismo modo, Ogborn et al. (2015) hallaron que una U(nica sesién de
entrenamiento de fuerza con 4 series de 10 repeticiones a 75% de 1RM no fue
capaz de promover cambios en VDAC1, PINK1 y Parkin en el musculo de

personas mayores. A su vez, Drummond et al. (2014) que analiz6 muestras de
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tejido muscular de mayores con distintos niveles de actividad fisica, observo
que los niveles de PINK1 no fueron alterados por la practica regular de
actividad fisica, pero los niveles de Parkin se presentaron mas elevados en las
personas que practicaban mas actividad fisica, comparados con sus

congéneres sedentarios.

La disminucioén de la biodisponibilidad de estas proteinas de mitofagia de
la via PINK/Parkin puede indicar un incremento en la disfuncion mitocondrial
durante el envejecimiento (Drummond et al., 2014). En sentido contrario, Ssu
aumento inducido por la practica regular de ejercicios fisicos, podria promover
el control de la calidad mitocondrial mediante una mayor activacion de la
magquinaria mitofagica (Scarffe et al., 2014). Sin embargo, todavia no hay un
claro consenso en la literatura sobre la respuesta de estas proteinas al
ejercicio, sin embargo, segun nuestros resultados y los estudios encontrados
en la literatura cientifica, parece que estas proteinas no sufren alteraciones en
respuesta a la practica del ejercicio. No obstante, es necesario un mayor
namero de evidencias para establecer con mayor precision si el entrenamiento

fisico puede inducir alteraciones en la expresion de estas proteinas.

6.5.3.4. Efecto de un programa de entrenamiento de fuerza sobre
las proteinas de mitofagia de la via NIX/Bnip3

Las proteinas de mitofagia de la via NIX/Bnip3 analizadas fueron NIX y
Bnip3. NIX no presentd diferencias en la comparacion intragrupo, pero Bnip3
incrementd en el GF en respuesta a las 8 semanas de entrenamiento de fuerza
con cargas progresivas. Ademas, en la comparacion intergrupo, las dos
proteinas presentaron valores significativamente mas elevados en el GF, con

un gran tamafo del efecto.

Con relacion a NIX, Jamar et al. (2012) indica que el ejercicio fue
responsable por promover un incremento en la expresion de mRNA para esta
proteina en muestra de tejido muscular de atletas adultos tras la realizacion de

una sesion de ejercicio aerobico de muy larga duracion. Por otro lado, tras la
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realizacion de una sesion de entrenamiento de fuerza, Ogborn et al. (2015) no
observaron alteraciones en la expresién de mRNA para NIX en el musculo de

personas mayores.

En la misma linea de NIX, estudios que analizaron el comportamiento de
Bnip3 frente al entrenamiento fisico, presentan resultados distintos.
Wohlgemuth et al. (2011) no observaron alteraciones en la expresion de mRNA
para esta proteina en el tejido muscular de personas mayores tras realizar 24
semanas de entrenamiento combinando ejercicios aerdbicos y de fuerza. De
forma semejante, Ogborn et al. (2015) no observaron cambios en la expresion
de mRNA para Bnip3 en el masculo de personas mayores tras la realizacion de
una sesion de entrenamiento de fuerza. Por otro lado, Drummond et al. (2014)
en estudio que compar6é personas mayores activas fisicamente con sus
congéneres sedentarios, encontré valores mas elevados de mRNA para Bnip3
en las personas que presentaban niveles mas elevado de actividad fisica. Ese
resultado contrasta con el estudio de Zampieri et al. (2015) que encontraron
cantidades menores de Bnip3 en muestras de tejido muscular de personas

mayores fisicamente activas, comparadas con personas mayores sedentarias.

Tanto para NIX, como para Bnip3 es posible verificar que no existe un
comportamiento bien establecido de estas proteinas en respuesta al
entrenamiento. Estas discrepancias entre los resultados de los distintos
estudios quizds puedan ser explicadas por los diferentes abordajes
metodoldgicos utilizadas en ellos, asi como las distintas caracteristicas de las

muestras evaluadas en cada uno de los estudios.

Nuestros hallazgos con relacién a NIX y Bnip3 indican un incremento de
las mismas en respuesta al programa de entrenamiento, lo que puede ser
entendido como un resultado positivo, ya que, estas proteinas estan
involucradas directamente en la regulacion de la autofagia, ya que el aumento
de sus expresiones inducida por el ejercicio puede indicar una mayor formacion

de autofagosomas y consecuentemente, un mayor flujo mitofagico.

Asi, de manera general, parece que el entrenamiento de fuerza con
cargas progresivas puede estimular la biogénesis mitocondrial y la mitofagia

mediada por la via NIX/Bnip3. Como sugerencia, creemos que los estudios

161



Discusion

futuros deben investigar los efectos del entrenamiento de fuerza sobre las
proteinas relacionadas a la biogénesis mitocondrial y las dos principales vias
de mitofagia, utilizando diferentes protocolos de ejercicio fisico, con distintos
volimenes e intensidades, asi como tiempos de intervencion mas largos, con el
objetivo de determinar de manera mas especifica como el ejercicio puede
prevenir el dafilo mitocondrial y sus posibles efectos sobre las mitocondrias

disfuncionales.
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7. CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos en el presente trabajo de
investigacion y en funcion de los objetivos planteados en su inicio, es posible

concluir que:

1: Un programa de entrenamiento de fuerzas con cargas progresivas de 8
semanas de duracion en personas mayores de 70 afios produce incremento de
la fuerza dinamica maxima, de la fuerza isométrica y de la potencia muscular

en distintas cargas.

2: Este mismo programa de entrenamiento puede mejorar la capacidad
funcional, aumentando la movilidad, la velocidad de la marcha con cambios de
direccién, la fuerza resistencia de los miembros inferiores y la resistencia

aerObica en personas mayores.

3: 8 semanas de entrenamiento de fuerza con cargas progresivas no son
suficientes para promover cambios en la salud 6sea y producen solamente

cambios discretos en la masa grasa y en la masa magra.

4: El proceso de envejecimiento parece afectar negativamente la capacidad
autofagica y mitofagica del organismo, especialmente en las proteinas de
mitofagia relacionadas con la via NIX/Bnip3.

5. En personas mayores de 70 afios, los niveles de las proteinas de
sefalizacion de la mitofagia parecen comportarse de manera semejante,

independientemente del sexo del sujeto.

6: Un programa de entrenamiento de fuerzas con cargas progresivas de 8
semanas de duracién en personas mayores de 70 afios produce cambios
positivos en las proteinas de macroautofagia, biogénesis mitocondrial y
mitofagia, especialmente, en aquellas relacionadas la via NIX/Bnip3 de la

mitofagia.
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8. LIMITACIONES

Tras el analisis de los resultados y la confeccion de esta memoria, hay
algunas observaciones que podrian ser planteadas como posibles limitaciones.
En primer lugar, es viable considerar como una posible limitacién la duracion de
la intervencion, ya que el periodo de la intervencion fue de 8 semanas y que los
resultados aqui encontrados podrian ser diferentes tras un periodo mas largo
de entrenamiento, lo que seria mas interesante para intervenciones con

personas mayores.

Las caracteristicas de la muestra también pueden considerarse como
una posible limitaciébn, ya que la muestra estd compuesta por personas
fisicamente activas. Al ser fisicamente activo el sujeto ya goza de adaptaciones
propias de la practica de actividad fisica regular, reflejando un potencial

adaptativo al ejercicio mas pequefio, comparado con personas sedentarias.

La falta de control del nivel de actividad fisica previo a la intervencion,
asi como durante la misma posiblemente fue otra limitacion a ser considerada
en el presente estudio. Los voluntarios fueron cuestionados sobre su practica
de actividad fisica y afirmaron ser fisicamente activos, pero, no fue realizada
una cuantificacion de esta actividad fisica, hecho que podria configurar una

variable de confusion a la hora de analizar los resultados aqui obtenidos.

Por dltimo, también es viable considerar como una posible limitacion la
falta de control de la ingesta nutricional de los voluntarios durante su
participacion en el estudio, ya que los cambios en la ingesta nutricional podrian
conllevar a modificaciones en la composicién corporal y en la salud Osea,

ajenos a los asociados con el entrenamiento.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

El modelo utilizado en el presente estudio permitié6 avanzar en el tema
de entrenamiento de fuerza y mitofagia en personas mayores, pero no fue
posible controlar por completo todas las variables que pudieran influenciar los
resultados, presentando ciertas limitaciones. Esas limitaciones, a su vez, abren
la posibilidad para la realizacion de futuras investigaciones que se sugieren a

continuacion:

1: Evaluar los efectos de un programa de entrenamiento de fuerza con cargas
progresivas de caracteristicas semejantes a las del presente estudio, pero con

un periodo de intervencion mas largo, como 12 o 16 semanas.

2: Incluir en futuras investigaciones grupos control y entrenamiento compuestos
por personas fisicamente activas y por personas sedentarias, con el objetivo de
evaluar el efecto del programa de intervencion en personas con distintos
niveles de acondicionamiento fisico, asi como para poder verificar en qué
medida los resultados encontrados pueden ser atribuibles a la intervencién o al

nivel de acondicionamiento fisico individual.

3: Controlar la ingesta nutricional de los participantes de la investigacion, ya
que cambios en la misma podrian afectar no solamente a los resultados
relacionados con la composicién corporal, sino también a los resultados

relacionados con las proteinas de sefializacién de la mitofagia.
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10. APLICACIONES PRACTICAS

Los resultados y las informaciones aportadas por este trabajo permiten
considerarlo para algunas aplicaciones en el campo practico de actuacion de
los profesionales de las ciencias de la salud involucrados con la prescripcion
del entrenamiento de fuerza, como médicos y profesores de Educacion Fisica,

gue se describen a continuacion:

1: Un entrenamiento de fuerza con cargas progresivas con caracteristicas
semejantes a las del programa utilizado en este trabajo de investigacion puede
ser una estrategia rapida y eficiente para inducir incrementos en las diferentes
manifestaciones de la fuerza muscular en los miembros inferiores y en la

capacidad funcional de personas mayores de 70 afos.

2. La revisidén sisteméatica realizada en el presente trabajo y los resultados
encontrados pueden servir como una herramienta Gtil en la prescripcion de
entrenamiento y en el disefio de programas de acondicionamiento, objetivando
ganancias de fuerza muscular, capacidad funcional o aumento de la capacidad

mitofagica a corto plazo.

3: Cuando el objetivo del programa de entrenamiento de fuerza sea promover
cambios en la composicién corporal o en la salud 6sea, se recomienda la
utilizacion de programas de entrenamiento de duracion méas larga que 12

semanas.
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ABREVIATIONS AND SYMBOLS

A Absolute difference between pre and post values
pL Micro liters

1RM One-repetition maximum

2MST 2 minutes step test

30CST 30s—chair stand test

8FUG 8 foot up-and-go test

ACT Arm curl test

ATG Autophagy-related genes

ATP Adenosine triphosphate

Bnip3 BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting protein 3
R_Arm Right arm

L_Arm Left arm

ca® Calcium

cm Centimeters

CMA Chaperone-mediated autophagy
BMC Bone mineral content

wB Whole body

SD Standard deviation

BMD Bone mineral density

DNA Deoxyribonucleic acid

MtDNA Mitochondrial DNA
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Drpl
EDTA
SEM
ES
Fisl
MDS
MIS
CG
STG
Cl95%
IMM
Kg
LC3
TBM
Mfn1
FM
AFM
GFM
min
mL
LM

MMII

Dynamin-1-like protein
Ethylenediaminetetraacetic acid
Standard error of the mean
Effect size

Mitochondrial fission 1 protein
Maximum dynamic strength
Maximum isometric strength
Control group

Strength training group
Confidence interval of 95%
Inner mitochondrial membrane

Kilogram

Microtubule-associated proteins light chain 3

Total body mass
Mitofusin-1

Fat mass
Android fat mass
Ginoid fat mass
Minutes
Milliliters

Lean mass

Lower limbs
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MMSS

MPTP

NIX

OMM

OPA1l
p62/SQSTM1
Parkin
PAR-Q
PBMC

PGC-1a

R_Leg
L Leg
PINK1
MP
PP
ROI
ROS
SMD

VDAC1

Upper limbs

mitochondrial permeability transition pore
Bnip3-like protein X

Outer mitochondrial membrane

Optic atrophy protein 1

Sequestosome-1 protein
Ubiquitin-Protein-Ligase

Physical Activity Readiness Questionnaire
Peripheral blood mononuclear cell

Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator

1l-alpha

Right leg

Left leg

PTEN-induced kinase 1

Mean power

Peak power

Region of interest

Reactive oxygen species

Standardized differences of the mean
Voltage-dependent anion-selective channel 1

watts
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INTRODUCTION

Although the term aging allows different definitions, according to the area
of study, from the biomedical perspective, the term aging refers to the changes
suffered by molecules, cells, and populations or species with the passage of
time.This process is characterized by the accumulation of faults at the
molecular and cellular levels that manifest themselves in the functional decline
at the level of tissues and organs (Zhang et al., 2016; Zhang, 2015).

Recently, it has been accepted that in order to understand the aging
process, a systematic and integrating analysis must be carried out that covers
the genes, the functioning of genetic maintenance and repair systems, the
environment and chance (da Costa et al., 2016). Thus, most theories, if not all,
could be classified into two categories: stochastic or error theories and
deterministic theories or programmed hypotheses (da Costa et al.,, 2016;
Lipsky, King, 2015).

Deterministic theories or programmed hypotheses propose that aging is
genetically determined and organisms have an internal clock that programs
longevity. Already stochastic theories, or error theories, propose that the
accidental error and the accumulation of damage over time cause aging
(Lipsky, King, 2015).

Among the theories of errors, one predominant idea is that of oxidative
damage (Harman, 1981). Reactive oxygen species (ROS) are generated during
metabolism and are considered to lead to cumulative damage to DNA, proteins
and lipids (Piedrafita et al., 2015; Rinnerthaler et al., 2015; Thanan et al., 2014),
where mitochondria are highlighted as one of the main sources of ROS in living
cells (Di Meo et al., 2016).

Because mitochondria are the main producers of ROS in mammalian
cells, mitochondrial DNA (mtDNA) is, therefore, particularly susceptible to
oxidative damage (Hu et al.,, 2016). This, after replication, can result in
mutations that lead defective components to the electron transport chain. The
subsequent incorporation of these in the electron transport chain causes a
greater increase in ROS species, which leads to a “vicious circle” of ROS
production and mtDNA mutations that, over time, will lead to cellular damage at

levels incompatible with life (Shokolenko et al., 2014). The maintenance of
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mitochondrial function is, therefore, essential to preserve cellular homeostasis;
on the other hand, its deterioration has been described as a factor responsible
for triggering numerous human pathologies and aging (Gonzalez-Freire et al.,
2015; Palikaras y Tavernarakis, 2014).

Specifically, in the locomotor system, the morphophysiological alterations
caused by aging are related to the loss of bone mass, joint degeneration, loss of
muscle mass and fat mass gain (Jaeger, 2011; Esquenazi et al., 2014; King y
Lipsky, 2015). All the changes experienced by the locomotor system will result
in a decrease in physical and functional capacity, with a consequent increase in
the risk of falls and fractures (King y Lipsky, 2015).

Thus, due to the importance that the alterations suffered by the
locomotor system have on the functional autonomy and health of the elderly, it
is important to deepen the understanding of these alterations, so that the
possible consequences of these alterations can be understood in the
performance of the activities of the daily life of the elderly, as well as to draw up
strategies that can control such changes and to minimize the consequences of
them.

The loss of bone, muscle, and strength with advancing age can represent
a great threat to the maintenance of functional independence in later life (Curtis
et al., 2015), since, after 35 years of age there is a decrease in muscle function,
strength, and power, as well as a reduction in muscle mass (Eduards et al.,
2015). Additionally, a decrease in the amount of bone tissue from the fourth
decade of life is also observed (Zimmermann, Busse y Ritchie, 2015).

The aging process can promote changes in body composition, causing
that in individuals over 50 years, the rate of loss of muscle mass is 1 to 2% per
year, the rate of muscle strength loss reach annual values from 1.5 to 3% and
the rate of annual bone loss is from 1 to 2% (Curtis et al., 2015). All these
changes lead to an increased risk of fractures, with advancing age, estimating
that, after the fifth decade of life, one in two women and one in five men will
suffer a fragility fracture (Lorentzon y Cummings, 2015). Thus, aging can affect
bone health, as well as body composition, strength, and functional capacity.

However, the position of the American College of Sports Medicine
(ACSM, 2011; ACSM, 2009) establishes that the practice of regular physical

activity in older people results in positive adaptations in the organism that
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contribute to a healthy aging, being beneficial in the reduction of the risk of
development of the syndrome of fragility, of the risk of falls, of cognitive,
cardiac, and pulmonary dysfunction, besides improving the physical capacity,
the balance, the mobility, the strength/muscular power, the corporal
composition, and the functional capacity. In particular, strength training seems
to promote more robust results in functional capacity (Brady, Straight, Evans,
2014).

The American College of Sports Medicine (ACSM, 2011) proposes
muscle strength training as a way to prevent diseases and to improve physical
and functional capacity in people of all ages, especially in older people (ACSM,
2009).

In a systematic review of the literature on strength training in older
people, the main results of the studies analyzed were the increase in maximum
dynamic strength (MDS) (Correa et al., 2012; Gerage et al., 2013; Sayers y
Gibson, 2014; Ramirez-Campillo et al., 2017; Ramirez-Campillo et al., 2014;
Mejias-Pefa et al., 2017; Scalon et al., 2014; Kim et al., 2015; Gennuso et al.,
2013; Emerson et al., 2015; Pinto et al., 2014; Walker y Hakkinen, 2014; Frank
et al., 2016; Lohne-Seiler, Torstveit y Anderssen, 2013), maximal isometric
strength (MIS) (Gurjdo et al., 2012; Kobayashi et al., 2016; Mejias-Pefia et al.,
2017; Rodriguez-Miguelez et al., 2014; Walker y Hakkinen, 2014), muscle
power (Valls et al., 2014; Sayers y Gibson, 2014; Ramirez-Campillo et al., 2017;
Ramirez-Campillo et al., 2014; Zech et al., 2012) and functional capacity
(Correa et al., 2012; Lee y Park, 2013; Granacher et al., 2013; Valls et al.,
2014; Ramirez-Campillo et al., 2017; Ramirez-Campillo et al., 2014; Fragala et
al., 2014; Lubans et al., 2013; Emerson et al., 2015; Pinto et al., 2014; Silva
Correa et al., 2013; Smolarek et al., 2014). In addition, some studies reported
increases in lean mass (LM) (Correa et al., 2012; Delshad et al., 2013;
Kobayashi et al., 2016; Pinto et al., 2014; Frank et al., 2016) and reduction in fat
mass (FM) (Zhao et al., 2017).

After conducting a meta-analysis in the collected studies, it was possible
to conclude that strength training had a moderate to large effect on the MDS,
MIS, muscle power, and functional capacity, as measured by the 8FUG and
30CST tests, in comparison with the control group. However, this intervention

seems to have no effect on the LM and FM. Given that aging causes a
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deterioration of functional autonomy, the implementation of interventions with
strength training through public health initiatives can be an efficient strategy to
reduce the risk of functional decline and physical disability among people over
65 years old.

In another way, the aging process can also be influenced and influence
the molecular mechanisms that make cell survival and longevity viable. In
eukaryotic organisms, the two main degradation pathways of cellular
components are the proteasome and autophagy (Yin, Pascual y Klionsky,,
2016).

The term autophagy describes general catabolic pathways through
natural processes, evolutionarily conserved, and regulated degradation of
cellular components that systematically recycle unnecessary or dysfunctional
components, generating a cell survival mechanism in response to different
types of stressors (Lippai y Szatméri, 2017; Min et al., 2017; Jacob et al., 2017;
Reggiori y Ungermann, 2017; Lin, 2017; Messer, 2017; Yin, Pascual y
Klionsky,, 2016).

Autophagy is also responsible for various physiological processes
including the control of cell quality, the maintenance of cellular and tissue
homeostasis, the innate and adaptive immune response, cellular differentiation
and development, as well as the process of cellular and tissue aging (Yin,
Pascual y Klionsky,, 2016). Additionally, autophagy is related to the recycling of
nutrients and the elimination of damaged or dysfunctional organelles, protein
aggregates and invading pathogens (Lin, 2017).

It can act in two ways, in a non-selective way (non-selective autophagy),
sequestering portions of the cytoplasm in a non-specific way (Reggiori y
Ungermann, 2017; Min et al., 2017), for example, when induced by nutritional
deprivation or disturbances metabolic, autophagy is relatively non-selective,
being able to degrade any part of the cytoplasm indistinctly (Yin, Pascual y
Klionsky,, 2016). On the other hand, autophagy can act in a highly selective
manner (selective autophagy), eliminating different structures through the use of
autophagy receptors and signaling proteins and, depending on its objectives, it
can receive different names (Reggiori y Ungermann, 2017; Min et al., 2017).
Selective autophagy facilitates the elimination of dysfunctional or excessive

structures before they become harmful to cells (Yin, Pascual y Klionsky,, 2016).
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To date, three primary types of autophagy have been detected in the
cells of eukaryotic organisms, microautophagy, chaperone-mediated autophagy
(CMA) and macroautophagy (Min et al., 2017; Lippai y Szatméri, 2017; et al.,
2017; Wu y Adamopoulos, 2017).

Decreased levels of basal autophagy are associated with the
accumulation of malformed or damaged proteins/genes and dysfunctional
organelles, such as mitochondria. These dysfunctional structures are
associated with neurodegenerative diseases, some types of cancer and
systemic inflammation (Yin, Pascual y Klionsky,, 2016). However, increased
autophagic flow can promote the clearance of proteins, genes and/or
dysfunctional organelles, helping to improve cell function, prolong lifespan, and
prevent cell death, suggesting autophagy as an anti-aging mechanism (Yin,
Pascual y Klionsky,, 2016).

Because mitochondria are involved in both adaptive metabolism and
survival in response to cellular stress, it is necessary to maintain good
mitochondrial functioning through mitochondrial quality control (Payne vy
Chinnery,, 2015). Recently, mitophagy has gained importance because the
damage accumulated in the mitochondria can result in a large number of
cellular consequences. This process of elimination of dysfunctional
mitochondria occurs by two main pathways, mitophagy induced by damage and
development-induced mitophagy (Novak, 2012). Mitophagy not only eliminates
dysfunctional mitochondria, but also participates in the adaptive response to
nutrient deprivation, hypoxia, or developmental cues, promoting a reduction in
the total mitochondrial mass (Springer y Macleod, 2016).

The proper maintenance of mitochondrial quantity and quality is strictly
related to the conservation of an adequate concentration of several proteins,
such as PGC-1a, OPA1, PINK1, Parkin1, VDAC1, Bnip3, and NIX, which are
involved in biogenesis and mitochondrial dynamics and in the process of
mitophagy. However, the organic alterations characteristic of aging can modify
the concentration of these proteins, destabilizing their functions.

Aging seems to decrease mitochondrial biogenesis (PGC-1a) (Gioscia-
Ryan et al., 2016; Kang et al., 2013; Picca et al., 2013b; Joseph et al., 2012;
Koltai et al.,, 2012; Safdar et al., 2010; Viia et al., 2009; Lanza et al., 2008;
Chabi et al., 2008) and increase levels of OPAL (Capitanio et al., 2016a; Leduc-
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Gaudet et al., 2015; Stauch, Purnell y Fox, 2014; O'Leary et al., 2013), which
can control mitophagy by promoting the stabilization of mitochondrial crests.

Regarding PINK1 and Parkinl, both play a key role as a mechanism for
maintaining cell integrity and activating mitophagy (Knuppertz y Osiewacz,
2016). The expression of PINK1 seems to increase in the muscle of old rats,
which could be a consequence of the accumulation of lipofuscin within the
lysosomes, resulting in an accumulation of cell debris (O'Leary et al., 2013). On
the other hand, the deregulation of mitochondrial dynamics with aging leads to
the accumulation of dysfunctional mitochondria, which could lead to the
recruitment of Parkinl in order to control mitochondrial quantity and quality
(Scarffe et al., 2014).

VDACL1 determines the permeability and conductance of the OMM and
plays an important role as modulator of the MPTP (Ding y Yin, 2012). Some
studies indicate that, apparently, aging does not decrease the expression of this
protein in human muscles when young and older people are compared (Ogborn
et al., 2015; Gram et al., 2014).

The literature does not seem to be very conclusive about the effect of
aging on the expression of Bnip3 (Sebastian et al., 2016; Zampieri et al., 2015;
Sebastian et al., 2016; Capitanio et al., 2016b; Distefano et al., 2017; Ogborn et
al., 2015). On the other hand, the effect of aging on NIX and subsequently on
autophagy and mitochondrial clearance in the skeletal muscles is hardly known,
and does not seem to be conclusive (Ko et al.,, 2016; O'Leary et al., 2013,
Palikaras, Lionaki y Tavernarakis, 2015; Sgarbi et al., 2014).

In general, although it has been observed that aging is associated with
the decrease of mitochondrial function, the accumulation of abnormal
mitochondria and the decrease of the mitophagic capacity of the organism, the
studies analyzed do not show a consensus in relation to most proteins involved
in this process.

Physical exercise has been proposed as a non-pharmacological
treatment against different diseases for people of all ages (Haskell et al., 2007).
In addition, it is suggested that exercise practice could promote an increase in
mitophagic capacity (Carter, Chen y Hood, 2015) and produce effects in the

mitochondrial life cycle.
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In fact, regular physical exercise induces gene expression of PGC-1a in
the skeletal muscles of the elderly (humans and rodents) (Konopka et al., 2014,
Broskey et al., 2014, Kang et al., 2013, Koltai et al. al., 2012; Cobley et al.,
2012; Safdar et al., 2010; Palacios et al., 2009). OPAL is another protein that
may be unchanged (Picard et al.,, 2013; Joseph et al., 2012) or augmented
(Fealy et al., 2014) in response to exercise.

In relation to the proteins involved in mitophagy it is possible to consider
that an increase in the bioavailability of PINK1 and Parkinl, caused by exercise
may be an attempt to promote the control of mitochondrial quality through the
action of the mitophagic machinery (Scarffe et al., 2014). However, there is no
consensus on the effects of exercise during aging (Ogborn et al., 2015; Fealy et
al., 2014; Drummond et al., 2014).

VDACL1, another protein ubiquitinated by Parkinl, appears to show no
alterations in response to exercise (Ogborn et al., 2015; Gram et al., 2014). On
the other hand, it seems that exercise can stimulate the increase of NIX
expression and, consequently, of mitophagy, although the mechanism by which
exercise produces this increase is not clear (Jamart et al., 2012). Already Bnip3
is another protein that does not seem to have a very clear behavior in response
to exercise (Drummond et al., 2014; Zampieri et al., 2015; Ogborn et al., 2015;
Wohlgemuth et al., 2011).

Therefore, it seems that exercise stimulates mitochondrial biogenesis
and dynamics and mitophagic capacity, although there is no consensus on the
behavior of different proteins in response to a physical stimulus.
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OBJECTIVES

General objective

To analyze the effects of a strength training program with progressive
loads on the different muscle strength manifestations, functional fitness
indicators, body composition, and signaling proteins of mitophagy in elderly

people.

Specific objectives

- ldentify the adaptations produced by a strength training program with
progressive loads on the different manifestations of muscle strength,
indicators of functional aptitude, and body composition in elderly people.

- Contrast the profile of the signaling proteins of the mitophagy of elderly
people, compared to that of young subjects.

- Compare the profile of the signaling proteins of mitophagy in elderly
people, according to sex.

- Establish the effect of a strength training program with progressive loads
on the proteins of macroautophagy, mitochondrial dynamics, and

mitophagy in elderly people.
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METHODS

Participants

The population under study is constituted by elderly people, between 70
and 77 years old, living in Ledn/Spain.

The inclusion criteria adopted were: to be between 70 and 77 years old,
to be clinically fit for the regular performance of physical exercises, to possess a
level of functional independence that would allow carrying out the proposed
exercises, not to present any acute or chronic uncontrolled disease that could
be affected by the practice of the exercises, to be physically active and to
consent freely and voluntarily to perform all the study procedures.

The exclusion criteria were: to present any bone or joint limitation that
prevented the performance of the evaluations, to have a level of cognitive
deficiency that affected the understanding of the procedures to be performed, or
to be using, prior to the experimental phase, hormonal medications, or anti-
inflammatories.

Those volunteers who fulfilled all the inclusion criteria and who did not
present any exclusion criteria were admitted to the study, and they filled in the
guestionnaire of aptitude for the practice of regular physical exercises (Physical
Activity Readiness Questionnaire - PAR-Q) (Chisholm et al., 1975; Shepard,
1988), as well as informed consent for participation in the study, which was
previously approved by the Ethics Committee for research with human beings of
the University of Leodn, in accordance with the Declaration of Helsinki.

In addition to these 48 volunteers, 12 young men, aged between 18 and
24 years, were also evaluated by blood extraction, in order to know the
reference values for the autophagic and mitophagic variables, in a group of
people who possess fullness of its functional and physiological capacity. In this
way, it can be established whether, after the performance of the strength
training program, the values of the autophagic and mitophagic variables in the

elderly approached the values of the same variables in the young.
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Body composition assessment

The volunteers underwent a whole-body scan with the General Electric
densitometer, Lunar Prodigy model and Encore 2009 software, version 13.0, to
measure body composition. The device was properly calibrated before carrying
out the scans.

The examination of each volunteer was made by keeping rest, whenever
possible removing all the accessories that could interfere or falsify the results of
the measurement. The subject was required to lie in the supine position on the
apparatus, with the upper limbs (MMSS) extended parallel to the trunk, with the
hands in pronation and supported on the surface of the stretcher. The lower
limbs (MMII) were also extended, with standard separation at hip width and
fixed by a tape that maintained the separation comfortably (Moreira et al.,
2015).

Each exploration lasted approximately 7 minutes and through them,
measurements of total body mass (TBM), fat mass (FM), lean mass (LM), bone
mineral content (BMC) and bone mineral density (BMD) were made. In addition,
a specific region of the LM of the MMII was defined, called the region of interest
(ROI), from the femorotibial interline to the point of contact with the line that
passes through the lower edge of the two ischia, being the same points
considered for the right thigh and the left thigh. The medial and lateral

delimitation of the ROI was plotted to collect all the soft tissue of the segment.

Strength manifestations assessment

In the MIS evaluation of MMII, a load cell or Globus Ergometer ® strain
gauge with a sampling frequency of 1000 Hz and the Globus Ergo Tester
software v1.5, Italy were used. The execution of the test was carried out in a
knee extension machine, the evaluated being seated in the machine with the
head and the trunk resting on the back of the seat, grasping with the hands the
lateral supports and keeping the knees in flexion of 90 ° (Medina-Perez et al.,
2014; Patifio-Villada, Arboleda-Franco y Paz-Fernandez, 2015). The evaluated

patient should perform a maximum isometric tension of the quadriceps femoris
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for 5 seconds. Two attempts were made, separated by an interval of 2 minutes
of rest between them, being considered the highest value of the two attempts as
the MIS.

The same procedures were used to evaluate the MIS of MMSS, in a
bench press machine. For the execution of the test, the evaluated sat on the
machine with the head and trunk resting on the back of the seat, grasping the
hands at the controls of the lever, with abduction of 90° of the shoulder and
flexion of 90° of the elbow.

The MDS was evaluated in a knee extension machine. The initial position
of the evaluated one was, sitting with the head and the back supported in the
endorsement of the apparatus, the hands grasping the lateral support and the
knees in flexion of 90°. To carry out this test, the volunteer was asked to extend
the legs until the knee formed an angle of approximately 180° (final position)
and to return to the initial position.

Prior to the determination of the one-repetition maximum (1RM), a
previous specific heating was performed consisting of 4 repetitions with 50% of
the load obtained in the MIS test. At the end of the warm-up, the evaluated
person was asked for his/her perception of effort, by means of an OMNI-RES
scale from O to 10 (Robertson et al., 2003; Gearhart et al., 2011). Then, the
weight was increased at the discretion of the evaluator, according to the ease of
execution and the perception of the evaluated effort, and the volunteer was
asked to execute two repetitions with the new weight. The weight was increased
until the performer managed to do only one repetition. A maximum of 5 loading
attempts were made for the determination of the 1RM, with a rest interval of 2
minutes between each attempt. The values of the 1RM were defined in
kilograms.

The same procedures were used to evaluate the MIS of MMSS, in a
bench press machine. The initial position of the evaluated was the same one
used to evaluate the MIS, that is to say, seated with the head and the back
supported in the backrest of the apparatus, the shoulders in abduction of 90°,
the elbows in flexion of 90° and the hands holding the control of the lever arm.
To carry out this test, the volunteer executed the horizontal adduction of the
shoulder and the extension of the elbows until reaching an angle of

approximately 180° (final position) and return to the initial position
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The muscular power of MMIl was evaluated in a knee extension
machine, starting from the same initial position (90° of knee flexion) and arriving
at the same final position (180° of knees extension) of the 1RM test. Five
different loads were used for the evaluation of the power, obtained from
percentage values of the 1RM (40%, 50%, 60%, 70%, and 80% of 1RM), where
the evaluated was asked to perform the extension movement of the knees
(concentric phase of movement) at the highest possible speed. The loads of this
test were randomized in each subject to control a possible bias related to the
learning effect or cumulative action of fatigue. In each load, 2 repetitions were
performed with 2 minutes of rest interval between the loads (Medina-Perez et
al., 2014).

A linear position transducer or Globus Real Power® Encoder, Italy, with a
sampling frequency of 1000 Hertz, a Tesys 800 central unit and the Tesys
2008-Real Power 20.40 Test Software, were used to determine the power
values. Through this instrument, it was possible to obtain information about

average power (w) and peak power (w).

Functional capacity assessment

The Senior Fitness Test (Rikli y Jones, 1999; Rikli y Jones, 2013) was
used to evaluate the functional capacity of the volunteers. This battery is
composed of arm curl test (ACT), 30s-chair stand test (30CST), 2 minutes step
test (2MST) and 8 foot up-and-go test (8FUG). In all cases, the techniques and
the conditions for the execution of the tests were explained to the person
evaluated, both verbally and by demonstration, and rehearsals were made to
familiarize them. During the realization of all the tests, the volunteers were
encouraged to make the maximum possible effort in each of the tests, with

constant verbal stimuli by the evaluator.
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Obtaining blood samples and protein quantification

A volume of 24 mL of blood was collected by puncture of the
brachiocephalic vein, between 5 and 6 days before and after the training period,
using the Vacutainer system (BD, Franklin Lakes, NJ, USA) with
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) as an anticoagulant, always at the
same time and under fasting conditions of 8 hours. The isolation of peripheral
blood mononuclear cells (PBMC) was made in accord of the procedure
described by Cuevas et al. (2005).

The quantification of total proteins from the PBMC samples was carried
out by a modification of the Bradford method (Bradford, 1976). Next, a sample
volume equivalent to 25 ug of protein was taken for separation by
polyacrylamide gel electrophoresis with sodium dodecyl sulfate. For the
analysis of PGC1a, Mfn1, DRP1, OPA1, Parkin, PINK1, HSP60, and p62, 9%
gels were used and for the analysis of Bnip3, NIX, VDAC1, and LC3, 14% gels
were used. In addition, in order to perform a protein control, in each of the gels,
the B-actin protein was analyzed as a load control. The specific primary
antibodies used in the Western Blot technique to detect and quantify proteins
can be seen in Table 6 (Spanish version, page 104).

Procedures and strength training protocol

The 48 volunteers were divided into 2 groups. Those belonging to the
control group (CG), during the realization of this study, were oriented to
maintain their daily routines of physical activity and exercise, with the only
condition that they did not perform any type of strength training.

The volunteers belonging to the strength training group (STG) were
oriented to maintain their daily routines of physical activity and exercise, in
addition to carrying out an individualized program of strength training. This
program had a total duration of 8 weeks (16 sessions), with a frequency of 2
training sessions per week, with a recovery interval of at least 48 hours between
sessions. The duration of the training program was based on other studies

previously carried out by our research group (Rodriguez-Miguelez et al., 2014,
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Rodriguez-Miguelez et al., 2015; Mejias-Pefa et al., 2016), and the frequency
was chosen according to the minimum recommended for health promotion by
the American College of Sports Medicine (ACSM, 2009a; ACSM, 2009b;
ACSM, 2011).

The training program began one week after the initial evaluations and
each training session began with a standardized warming cycle, followed by
eight strength exercises for the main muscle groups (ACSM, 2009a; ACSM,
2009b). The exercises performed were the chest contractor, the pulley on the
high pulley, the leg press, the lateral lifting with dumbbells, the biceps curl on
the bench, the extension of the ankles, the bench press on the machine and the
extension kneeling in the machine. Participants performed 3 sets of 8 and 12
repetitions for each exercise. Training intensity was defined by subjective
perception of effort, starting at 5-6 and reaching 7-8 on the OMNI-RES scale (0
to 10) (Robertson et al., 2003; Gearhart et al., 2011), according to
recommendations of the American College of Sports Medicine (ACSM, 2009a).
The interval of recovery between the series of the exercises was 2-3 min and
the speed of execution recommended to the participants was moderate, that is,
2 seconds for the concentric phase of movement and 2 seconds for the
eccentric phase of movement (ACSM, 2009b).

Statistical analysis

All the statistical analyzes were carried out in the statistical program
SPSS for Windows, version 23 (IBM, Chicago, USA). Initially, the data were
subjected to the Shapiro-Wilk normality test. Next, the descriptive analysis of
the data was made, through the mean and the standard deviation (SD).

To determine the changes presented during the intervention, calculations
were made of the differences between the pre- and post-values for each
variable, being expressed as absolute delta (A).

Intra group comparisons were made using the Wilcoxon test. Intergroup
comparisons were already made through the Mann-Whitney test. The effect
size was calculated by Cohen's D test, with a confidence interval of 95%
(C195%).
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For all treatments, a level of statistical significance of p<0.05 was

established.

RESULTS

Maximum strength

The results obtained from the MIS and the MDS in the extension
exercises of knees (MMII) and bench press (MMSS) are shown in Table 1.

The STG presented increases in strength in both MMSS and MMII after
eight weeks of strength training.

Table 1. Intragroup comparisons of MIS and MDS between pre and post-

training moments.

CG (n=16) STG (n=29) p-
value
Mean SD ES Mean SD ES
MIS_MMSS (Kg) pre 41.26 23.64 -16.65 (-1.02; 0.37) 48.47 23.15 45.60(0.11:1.14) 0.545
post 33.65 17.23 62.98 28.75%*
pre 61.75 21.12 3.02(-0.63;0.75) 75.97 26.80 39.92 (-0.08;0.95) 0.089
MIS_MMIL(KQ)  1ost 62.98 15.33 87.62 29.48%
pre 54.00 16.58 -37.50 (-1.36; 0.05) 54.97 24.85 53.65(0.14;1.18) 0.947
MDS_MMSS (KQ) o6t 4314 8.28 71.31 25.11%*
pre 5571 20.35 2.00 (-.066;0.73) 70.93 25.60 54.71(0.16;1.20) 0.052
MDS_MMII(KQ) 5t 56.44 11.38 88.28 26.42%*

MIS: maximum isometric strength; MDS: maximum dynamic strength; MMII: lower limbs;
MMSS: upper limbs; ES: effect size; *: p<0.05 for comparison pre x post; ***. p<0.001 for
comparison pre X post.

When the two groups are compared, the STG also presented an absolute
difference between the pre- and post-training values higher than the CG as can

be seen in Table 2.

Table 2. Comparisons of absolute differences (absolute delta) for MIS and

MDS between the two groups.

CG (n=16) STG (n=29)
Mean SD Mean SD  p-value ES
A_MIS_MMSS (Kg) 5.45 8.21 13.67 9.70 0.027 53.62 (0.38; 1.63)
A _MIS_MMII (Kg) 6.01 8.19 10.61 10.38 0.229  28.37 (-0.05; 1.18)
A MDS_MMSS (Kg) -6.00 5.80 15.31 7.69 <0.001 178.65(2.90; 4.45)
A MDS MMII (Kg) 5.67 9.11 16.03 9.04 0.002 69.94 (0.51; 1.76)
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A: absolute difference between pre and post values; MIS: maximum isometric strength; MDS:
maximum dynamic strength; MMII: lower limbs; MMSS: upper limbs; ES: effect size.

Muscle power

The results exhibited by STG indicate significant changes in the mean
and peak power at 40%, 50%, 60%, 70%, and 80% of 1RM (Table 3).
Comparing the two groups, the STG also presented higher values for the

average power and peak power at 40% and 50% of 1RM (Table 4).

Table 3. Intragroup comparisons of muscle power between pre and post-

training moments.

CG (n=16) STG (n=29) p-
value
Mean SD ES Mean SD ES
MP_40% (w) pre 157.67 43.81 235.47 86.18 0.006
- post 179.33 46.45 0.49 (-0.36; 1.35) 284.24 89.36*** 0.57 (0.05; 1.08)
PP_40% (w) pre 397.42 126.25 533.57 199.30 0.042
- post 369.56 99.64 -0.22 (-1.07; 0.63) 652.59 279.77** 0.60 (0.08; 1.12)
MP_50% (w) pre 173.42 43.64 249,93 94.24 0.014
- post 181.22 47.19 0.18 (-0.67; 1.03) 298.52 97.69*** (.52 (0.00; 1.03)
PP_50% (w) pre 379.42 120.42 553.90 232.11 0.015
- post 362.33 95.68 -0.14 (-0.99; 0.71 640.38 240.56** 0.37 (-0.14; 0.89)
MP_60% (w) pre 174.92 36.61 255.45 90.88 0.015
- post 186.78 39.25 0.32(-0.53; 1.18) 303.86 109.50*** 0.53 (0.02; 1.05)
PP_60% (w) pre 355.83 81.85 562.93 211.12 0.007
- post 377.00 89.64 0.26 (-0.59; 1.11) 745.45 443.26** 0.86 (0.34; 1.39)
MP_70% (w) pre 174.42 33.44 246.27 95.19 0.051
- post 176.00 41.62 0.05(-0.80; 0.90) 286.41 111.95** 0.42 (-0.09; 0.94)
PP_70% (w) pre 345.67 89.93 534.43 244.59 0.017
- post 377.89 168.69 0.36 (-0.50; 1.21) 632.10 250.91** 0.40 (-0.12; 0.92)
MP_80% (w) pre 152.50 42.10 227.15 100.01 0.038
- post 152.67 42.56 0.00 (-0.85; 0.85) 267.14 113.90* 0.40(-0.12; 0.92)
pre 348.25 192.73 504.04 272.21 0.057

0
PP_80% (W) post 299.00 86.33 -0.26 (-1.11; 0.60) 809.69 830.57* 1.12 (0.60; 1.65)

MP: average power; PP: peak power; ES: effect size; *: p<0.05 for comparison pre x post; ***:
p<0.001 for comparison pre x post.

Table 4. Comparisons of absolute differences (absolute delta) for muscle
power between the two groups.

CG (n=16) STG (n=29)
Mean SD Mean SD p-value ES
A_MP_40% (w) 18.11 25.63 4455 26.86 0.027 1.03 (0.41; 1.66)
A_PP_40% (w) -53.44 147.47 11490 125.28 0.002 1.14 (0.51; 1.77)
A_MP_50% (w) 8.33 25.38 44,79 43.63 0.005 1.44 (0.80; 2.07)
A_PP_50% (w) -3.89 67.36 79.28 118.32 0.039 1.23 (0.60; 1.87)
A_MP_60% (w) 17.11 23.65 47.82 43.08 0.083 1.30 (0.67; 1.93)
A _PP_60% (w) 32.44 39.87 188.39 407.09 0.063 3.91 (3.12; 4.70)
A MP_70% (w) 5.11 35.40 36.07 55.36 0.135 0.87 (0.25; 1.50)
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A_PP_70% (w) 40.89 143.61 88.45 240.03 0.127 0.33 (-0.28; 0.94)
A_MP_80% (w) 5.11 35.40 36.07 55.36 0.135 0.87 (0.25; 1.50)
A _PP_80% (w) -54.33 203.16  330.54 800.97  0.163 1.89 (1.24; 2.55)

A: absolute difference between pre and post values; MP: average power; PP: peak power; ES:
effect size.

Functional capacity

In the functional capacity tests (Table 5), STG showed significant

improvements in all tests, after eight weeks of strength training.

Table 5. Intragroup comparisons of functional capacity tests between pre

and post-training moments.

CG (n=16) STG (n=29) p-
value
Mean SD ES Mean SD ES
8FUG (s) pre 501 0.74 493 0.76 0.437
post 5.16 0.91 0.20 (-.066; 1.06) 4.25 0.41*** -0.89 (-1.42;-0.37)
30CST (rep) pre 20.64 5.60 18.60 4.64 0.318
post 19.88 5.77 -0.14(-0.99;0.72) 2293 3.78*** (.93 (0.41; 1.46)
ACT (rep) pre 18.92 4.80 17.07 3.44 0.101
post 21.13 3.48 0.46 (-0.41; 1.33) 22,76 3.28** 1.65(1.12; 2.19)
IMST (rep) pre 110.36 21.12 116.87 22.05 0.427

post 117.00 20.17 0.31(-0.55; 1.18)  144.72 19.21*** 1.26 (0.73; 1.79)

8FUG: 8 foot up-and-go test; 30CST: 30s—chair stand test; ACT: arm curl test; 2MST: 2 minutes
step test; ES: effect size; ***: p<0.001 for comparison pre x post.

The intergroup comparison shows that the STG also presented better

values in all the functional capacity tests evaluated.

Table 6. Comparisons of absolute differences (absolute delta) for

functional capacity tests between the two groups.

CG (n=16) STG (n=29)
Mean SD Mean SD p-value ES
A_8FUG (s) 0.11 0.68 -0.58 0.40 0.005 -1.01 (-1.82; -0.21)
A_30CST (rep) -0.63 4.37 417 3.73 0.009 1.10 (0.29; 1.91)
A_ACT (rep) 1.63 3.81 5.59 3.27 0.012 1.04 (0.23; 1.84)
A_2MST (rep) 5.33 11.64 26.31 13.45 0.004 1.80 (0.95; 2.65)

A: absolute difference between pre and post values; 8FUG: 8 foot up-and-go test; 30CST: 30s—
chair stand test; ACT: arm curl test; 2MST: 2 minutes step test; ES: effect size

Body composition
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The results related to body composition are shown in Table 7. The STG

showed decreases in total body FM of arms, of right leg, and the GFM. Further,

an increase in LM of left leg was also observed after eight weeks of strength

training. No significant results were found in the bone health indicators.

Table 7. Intragroup comparisons of body composition variables between

pre and post-training moments.

CG (n=16) STG (n=29) p-
value
Mean SD ES Mean SD ES
pre 4099 7.74 45.41 10.06 0.208
LM_WB (k9)  host 39.12 5.56 -0.24 (-1.09; 0.61) 46.62 10.16 0.12 (-0.39; 0.64)
pre 25.96 8.49 23.73 6.05 0.364
FMWB(kg)  host 20.58 7.11 0.43(-0.43;1.28) 23.16 6.13* -0.09 (-0.61; 0.42)
TBM (kg) pre 69.33 10.66 71.58 13.09 0.579
post 70.98 11.10 0.15 (-0.69: 100) 72.26 12.99 0.05 (-0.46; 0.57)
pre 238 0.60 260 0.78 0.545
LM_R_AM (k9) host 2.04 022 -0.57 (-1.43:0.29) 2.66 0.70 0.08 (-0.44: 0.59)
LM L Am (kg) P€& 220 060 242 0.72 0.450
—— post 1.82 0.30 -0.63 (-1.50;0.23) 2.43 0.64 0.01 (-0.50; 0.53)
LM_R Leg (kg P€ 639 136 714 1.66 0.166
- post 6.17 0.79 -0.16 (-1.01; 0.69) 7.49 1.73 0.21 (-0.30; 0.73)
LM L Leg (kg P€ 633 139 6.92 1.66 0.326
—— post 5.95 0.69 -0.27 (-1.12;0.58) 7.31 1.84* 0.23 (-0.28; 0.75)
pre 142 0.63 117 035 0.208
FM_R_AM (kQ) host 145 036 0.05(-0.80:0.90) 1.11 0.33* -0.17 (-0.69; 0.34)
pre 130 0.56 110 0.36 0.174
FM_LAM (k) host 127 025 -0.05 (-0.90:0.80) 1.02 0.33* -0.22 (-0.74; 0.29)
EM_R Leg (kg P& 387 157 322 1.02 0.217
R post 4.66 1.18 0.50(-0.35:1.36) 3.13 1.05* -0.09 (-0.60; 0.43)
FM_L Leg (kg P& 381 151 3.10 097 0.118
—— post 452 1.20 0.47(-0.39;1.33) 3.03 1.01 -0.07 (-0.59; 0.44)
AFM (k) pre 274 0.95 262 092 0.614
post 2.98 0.95 0.25(-0.60;1.10) 2.57 0.92 -0.05 (-0.57; 0.46)
GFM (kg) pre 424 158 3.79 097 0.351
post 4.97 1.04 0.46(-0.39:1.32) 3.51 0.98* -0.29 (-0.80: 0.23)

LM: lean mass; FM: fat mass; TBM: total body mass; WB: whole body; R_Arm; right arm;
L_Arm: left arm; R_Leg: right leg; L_Leg: left leg; AFM: android fat mass; GFM: ginoid fat mass;
ES: effect size; *: p<0.05 for comparison pre x post; ***: p<0.001 for comparison pre x post.

In the intergroup comparison it was only possible to verify a significant
difference in the AFM (Table 8).
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Table 8. Comparisons of absolute differences (absolute delta) for body

composition variables between the two groups.

CG (n=16) STG (n=29)
Mean SD Mean SD p-value ES
LM_WB (kg) 0.16 0.38 0.19 0.89 0.724 0.08 (-0.53; 0.69)
FM_WB (kg) 0.08 0.47 -0.62 0.96 0.071 -1.49 (-2.13; -0.85)
TBM (kg) 0.23 0.48 -0.44 1.24 0.099 -1.40 (-2.03; -0.76)
LM_R_Arm (kg) -0.13 0.27 -004 0.21 0.289 0.33 (-0.28; 0.95)
LM_L_Arm (kg) -0.14 0.32 -0.08 0.20 0.753 0.19 (-0.42; 0.80)
LM_R_Leg (kg) 0.05 0.22 0.20 0.51 0.432 0.68 (0.07; 1.30)
LM_L_Leg (kg) -0.01 0.36 0.25 0.52 0.126 0.72 (0.10; 1.34)
FM_R_Arm (kg) -0.17 037 -0.06 0.11 0.844 0.30 (-0.31; 0.91)
FM_L_Arm (kg) -0.20 0.39 -0.08 011 0.875 0.31 (-0.30; 0.92)
FM_R_Leg (kg) -0.10 0.25 -0.01 0.33 0.610 0.36 (-0.25; 0.97)
FM_L Leg (kg) -0.11 0.21 0.02 0.35 0.432 0.62 (0.00; 1.23)
AFM (kg) 0.12 0.17 -0.11 0.33 0.023 -1.35(-1.99; -0.72)
GFM (kg) -0.18 0.28 -0.22 0.26 0.753 -0.14 (-0.75; 0.47)

LM: lean mass; FM: fat mass; TBM: total body mass; WB: whole body; R_Arm; right arm;
L_Arm: left arm; R_Leg: right leg; L_Leg: left leg; AFM: android fat mass; GFM: ginoid fat mass;

ES: effect size.

Effect of aging on mitophagy signaling proteins

The elderly presented decreased levels for p62, VDAC1, and NIX

proteins. In addition to presenting increased levels of LC3 | and Il (Table 9).

Table 9. Comparison of relative values of mitophagy signaling proteins

between young and older males.

Young Older
(n=11) (n=8)
Mean SD Mean SD p-value ES

p62 (%) 100.00 18.98 68.01 13.60 0.048 -1.69 (-2.72; -0.65)
LC3I (%) 85.07 30.46 142.83 40.26 0.048 1.90 (0.83; 2.97)
LC3lIl (%) 8558 48.34 147.16 41.14 0.021 1.27 (0.29; 2.26)
LC3II/I (%) 1.04 0.23 0.94 0.17 0.967 -0.43 (-1.35; 0.48)
OPAL (%) 100.00 36.25 76.92 20.36 0.248 -0.64 (-1.57; 0.29)
PINK1 (%) 100.00 46.52 73.03 10.45 0.563 -0.58 (-1.51; 0.35)
Parkin (%) 114.25 32.72 90.14 10.99 0.247 -0.74 (-1.67; 0.20)
VDACL1 (%) 100.00 41.56 64.12 17.01 0.117 -0.86 (-1.81; 0.08)
Bnip3 (%) 100.00 23.06 77.67 32.87 0.013 -0.97 (-1.92; -0.01)
NIX (%) 100.00 18.36 52.23 18.92 0.02 -2.60 (-3.79; -1.41)

ES: effect size; *: p<0.05 for comparison young x older.
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Figure 1. Representative western blot of relative values comparison of

mitophagy signaling proteins between young and older males.

Effect of sex on the mitophagy signaling proteins

In Table 10 it can be seen that no differences were found between the
sexes in any of the proteins analyzed.

Table 10. Comparison of relative values of mitophagy signaling proteins

between sexes.

Women Men
(n=8) (n=8)
Mean SD Mean SD p-value ES

p62 (%) 121.91 36.40 68.01 13.60 0.059 -1.48 (-2.59; -0.37)
LC3I (%) 153.71  30.88 142.83 40.26 0.674 -0.35 (-1.34; 0.64)
LC3lIl (%) 135.21 34.78 147.16  41.14 1.000 0.34 (-0.64; 1.33)
LC3II/I (%) 0.93 0.32 0.94 0.17 0.599 0.03 (-0.95; 1.01)
OPA1 (%) 80.57 13.29 76.92 20.36 0.401 -0.27 (-1.26; 0.71)
PINK1 (%) 80.83 12.76 73.03 10.45 1.000 -0.61 (-1.61; 0.39)
Parkin (%) 86.59 20.47 90.14 10.99 0.916 0.17 (-0.81; 1.16)
VDAC1 (%) 82.38 11.48 64.12 17.01 0.115 -1.59 (-2.71; -0.47)
Bnip3 (%) 86.92 23.28 77.67 32.87 0.172 -0.40 (-1.39; 0.59)
NIX (%) 48.78 16.16 52.23 18.92 0.529 0.21 (-0.77; 1.20)

ES: effect size.
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Figure 2. Representative western blot of relative values cof mitophagy

signaling proteins between sexes.

Effect of a strength training program on the mitophagy signaling proteins

No changes were found for intragroup comparison in the proteins related
to macroautophagy (Figure 3). Equally, no significant differences were observed

for the intergroup comparison (Table 11).
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Figure 3. Representative western blot for densitometric quantification and
intragroup comparison of the pre- and post-training values of
macroautophagy proteins p62 (A), LC3I (B), LC3Il (C), and LC3Il/I (D) in
PBMC of elderly people.

The values are presented as Mean + SEM. Control group (CG) and strength training
group (STG).

Table 11. Intergroup comparison of absolute differences (A) on
macroautophagy proteins in PBMC of elderly people subjected to a

strength training program.

CG STG
Mean SEM Mean SEM p-value ES
A_p62 (a.u.) 340 10.33 -855 16.88 0.372 -1.16 (-2.09; -0.22)
A_LC3I (a.u.) -10.50 13.38 -12.39 2256 0.715 -0.14 (-1.02; 0.74)
A_LC3lIl (a.u.) -11.16 26.17 1235 9.70 0.180 0.90 (-0.02; 1.81)
A_LC3Il/I (a.u.) 022 019 0.16 0.18 0.855 -0.32 (-1.20; 0.57)
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In proteins related to mitochondrial dynamics PGC1a, Mfn1, OPA1, and
DRP1, STG showed an increase in the expression of PGC1a (p = 0.05) (Figure
4). No differences were observed in these proteins for the intergroup

comparison (Table 12).
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Figure 4. Representative western blot for densitometric quantification and
intragroup comparison of the pre- and post-training values of
mitochondrial dynamics proteins PGC1a (A), Mfn1 (B), OPA1 (C) and
DRP1 (D) in PBMC of elderly people.

The values are presented as Mean + SEM. Control group (CG) and strength training group
(STG). *: p< 0.05 for comparison pre- x post-training.
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Table 12. Intergroup comparison of absolute differences (A) on
mitochondrial dynamics proteins in PBMC of elderly people subjected to a

strength training program.

CG STG
Mean SEM Mean SEM p-value ES
A_PGC1a (a.u.) -27.75 1311 17.69 17.44 0.074 3.47 (2.16; 4.77)
A_Mfnl (a.u.) -11.82 12.36 1295 954 0.160 2.00 (0.96; 3.05)
A_OPA1 (a.u.) 2.50 6.59 -8.16 6.61 0.175 -1.62 (-2.61; -0.63)
A Drpl (a.u.) -6.22 5.88 0.52 10.37 0.382 1.15 (0.21; 2.08)

In the proteins related to the PINK/Parkin mitophagy pathway, no
changes were found for the intragroup comparison (Figure 5). Equally, no

differences were observed for the intergroup comparison (Table 13).
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Figure 4. Representative western blot for densitometric quantification and
intragroup comparison of the pre- and post-training values of PINK/Parkin
pathway mitophagy proteins, PINK1 (A), Parkin (B), and VDAC1 (C) in
PBMC of elderly people.

The values are presented as Mean + SEM. Control group (CG) and strength training group
(STG).
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Table 13. Intergroup comparison of absolute differences (A) on
PINK/Parkin pathway mitophagy proteins in PBMC of elderly people

subjected to a strength training program.

CG STG
Mean SEM Mean SEM p-value ES
A_PINK1 (a.u.) -5.74 7.42 8.75 15.33 0.568 1.95 (0.92; 2.99)
A_Parkin (a.u.) -7.38 7.06 2044 16.14 0.110 3.94 (2.52; 5.35)
A VDAC1 (a.u.) -3.84 19.90 -12.76 10.04 1.00 -0.45 (-1.35; 0.44)

In the proteins related to the NIX/Bnip3 mitophagy pathway, the STG
presented an increase in Bnip3 expression (p = 0.04) (Figure 6). For intergroup
comparison, Bnip3 (p = 0.042) and NIX (p = 0.048) showed increased values in
the STG, when compared with the CG (Table 14).
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Figure 6. Representative western blot for densitometric quantification and
intragroup comparison of the pre- and post-training values of NIX/Bnip3
pathway mitophagy proteins, Bnip3 (A) and NIX (B) in PBMC of elderly
people.

The values are presented as Mean + SEM. Control group (CG) and strength training group
(STG). *: p< 0.05 for comparison pre- x post-training.
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Table 14. Intergroup comparison of absolute differences (A) on NIX/Bnip3
pathway mitophagy proteins in PBMC of elderly people subjected to a

strength training program.

CG STG
Mean SEM Mean SEM p-value ES
A_Bnip3 (a.u.) -7.31 9.87 48.58 21.96 0.042 5.66 (3.86; 7.47)
A NIX (a.u.) -12.67 1486 26.09 14.57 0.048 2.61 (1.47; 3.75)

*: p< 0.05 for intergroup comparison.

DISCUSSION

Maximum strength

Our results indicate that after 8 weeks of strength training with
progressive loads the volunteers belonging to the STG experienced a significant
increase in MDS and MIS in both upper and lower limbs. In addition, compared
to the CG, the STG increased the MDS of MMSS and MMII and the MIS of
MMSS.

In the same line, Mejias-Pefia et al. (2017) studied the effects of
traditional strength training on functional indicators and autophagy,
inflammation, and apoptosis in older people. The authors used 3 sets of 8 to 12
repetitions at an intensity of 60 to 80% of 1RM for 8 weeks, twice a week. As
results, they found an increase in MDS and MIS in the lower limbs of the elderly
people evaluated. Likewise, Gennuso et al., (2013), evaluated elderly people
who underwent 8 weeks of traditional strength training, twice a week,
performing 1 series of 8 repetitions with intensity between 5 and 6 on the OMNI-
RES scale. As a result, an increase in MDS was obtained in different muscle
groups, including MMII. Also Frank et al. (2016), using 3 sets of 12 repetitions at
75-80% of the 1 RM of traditional strength training, 3 times a week, for 8
weeks, verified increases in the MDS of MMII in people over 70 years old.

Improvements in muscle strength, both MDS, and MIS, after strength
training may be related to morphological adaptations (Moritani y DeVries, 1979)
and/or neurological (Schoenfeld, Ogborn y Krieger, 2015) induced by training.

The main morphological adaptation caused by strength training is the increase
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in the cross-sectional area of the skeletal muscle fibers (Davies et al., 2016;
Davies et al., 2017) and that can lead to greater strength production through the
increase in the number of crossed bridges arranged in parallel, especially in
type Il fibers; the promotion of hyperplasia; the production of changes in fiber
type and muscle architecture; the increase in the density of myofilaments; and
the promotion of adaptations in connective tissue structures and muscle
tendons (Folland y Willians, 2007).

On the other hand, the main neurological adaptation is the increase in
muscle activation (Davies et al., 2016, Davies et al., 2017) and that can lead to
greater force production by increasing the number of motor units recruited, the
speed and firing frequency in the motor units; improve the activation pattern and
recruitment synchronization of the motor units; increased excitability in motor
neurons; blocking or reduction of inhibitory impulses, allowing more motor units
to be activated simultaneously; decreased autogenic inhibition; and decreased
co-activation of the agonist musculature (Gabriel, Kamen y Frost, 2006). In
addition, it is possible that changes in the intrinsic characteristics of the motor
neurons are responsible for the improvement of the activation of the motor
units, during the first phases of strength training (Gabriel, Kamen y Frost, 2006).

In this sense, while morphological adaptations seem to respond to the
increase in long-term strength, neural adaptations would be responsible for the
rapid increase in strength in the first weeks of training (4 to 8 weeks) (Davies et
al., 2016). Thus, it is likely that the muscle strength gains observed in the
present study after 8 weeks of intervention are mainly attributable to
neurological adaptations.

In older people this gain in muscle strength promoted by strength training
is especially important, especially in MMII, since the strength losses in MMII
during aging are strongly associated with decreases in physical capacity,
mobility and, later, physical disability with direct impacts on the quality of life of
the elderly (Brady, Straight, Evans, 2014, Schaap, Koster y Visser, 2013). Thus,
it is possible to consider that a strength training with progressive loads, of short
duration (8 weeks) is able to promote gains in muscle strength (MDS and MIS)
and can be reflected in improvements in physical capacity and mobility,

positively impacting the functional autonomy of these elderly people.
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Muscle power

Our results indicate that 8 weeks of strength training with progressive
loads were able to promote increases in the mean power and peak power of
MMII in the STG volunteers, in all the 1RM percentages evaluated. In addition,
compared the two groups (CG vs. STG) significant increases were observed in
favor of the STG in the mean power and peak power at 40% and 50% of the
1RM. However, the ES values indicate that also at loads of 60%, 70% and 80%
of the 1RM the STG presented higher average power and greater peak power
(60% and 80% of the 1RM).

Similar results are described by Valls et al. (2014) in people over 70
years of age subjected to 12 weeks of explosive strength training. The authors
observed gains in the potency of MMII in the trained group, when compared to
the CG. Likewise, Sayers and Gibson (2014) after 12 weeks of high-speed
strength training, twice a week, in people over 65 years old, also saw gains in
the peak power of MMIIL. In addition, Ramirez-Campillo et al. (2017) and
Ramirez-Campillo et al. (2014), observed increases in the power of MMII in
elderly people, after the execution of 12 weeks of high-speed strength training,
when compared to their congener controls.

Muscle power is a product of strength and contraction speed (Reid y
Fielding, 2012). Thus, increases in this variable can be explained by increases
in muscle strength or increases in the speed of contraction. The increase in
muscle power mediated by increases in strength would be related to
guantitative changes in muscle mass and alterations in the properties of muscle
fibers, in particular, in muscle fibers of type IlI, which have the capacity to
generate four times more power than type | fibers, in addition to the factors
already explained in the specific section on MDS and MIS. Already the increase
of the power mediated by the increase in the speed of contraction would be
related to the muscle contractile property, which can increase, independently of
alterations in the size and composition of the muscle; and with neuromuscular
activation, which leads to a decrease in the time needed to reach maximum

strength and an increase in muscle energy generation (Reid y Fielding, 2012).
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It is known that the speed of contraction seems to be more affected by
the aging process, being the main responsible for the loss of power that
accompanies the increase in age (Sayers, 2008). In addition, contraction
velocity shows greater association with functional performance in people older
than maximum strength (Sayers, 2008). In this sense, the increases in muscle
power observed after carrying out a strength training program can also be
associated with the improvement in the selectivity of motor unit recruitment or
increase in the triggering frequency of action potentials and synchronization of
motor units (Soriano et al., 2015; Soriano et al., 2017).

The increase of muscular power in the MMII of elderly people is an
important result, because this variable seems to be the best predictor of
functional capacity in elderly people, being strongly associated with the speed
of walking, balance, and functionality in general, in addition to being the most
important force manifestation for carrying out activities of daily life, such as
climbing stairs, getting up from a chair or moving around the house (Brady,
Straight, Evans, 2014).

Functional capacity

Eight weeks of strength training with progressive loads, it was possible to
observe increases in the functional capacity of elderly people of STG, measured
by means of four tests (8FUG, 30CST, ACT, 2MST). In the CG, no differences
were observed between the pre and post values.

The 8FUG test is considered a test that measures the mobility of older
people, which is related to actions used in daily life and directly associated with
functional capacity and risk of falls in older people (Mielenz et al., 2017).

The performance in this test was increased in the people of the STG after
the 8 weeks of training. Likewise, Pinto et al., (2014) and Fragala et al. (2013)
using 6 weeks of traditional strength training in older people, also observed
increases in the performance of the 8FUG test. In the same line, two studies
conducted by the same research group (Ramirez-Campillo et al.,, 2014,
Ramirez-Campillo et al., 2015) using 12 weeks of high-speed strength training

also showed significant improvements in the results of this test.
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A possible explanation for the observed improvement in the performance
of the 8FUG test in the elderly after carrying out the 8 weeks of strength training
with progressive loads may be in the existing association between MMII muscle
strength and functional capacity (Jung y Yamasaki, 2016), since both muscle
strength (knee extensors and flexors) and the range of motion of MMII are
predictors of functional disability in older adults. In addition, the muscle strength
of knee flexors and extensors can explain 47% of performance in the 8FUG test
(Jung y Yamasaki, 2016). In this sense, a strength training program seems to
influence the performance of the 8FUG test and the functional capacity to
promote neural and structural adaptations that help in the increase in the
strength levels of the MMII.

The 30CST test is related to numerous tasks of daily life such as climbing
stairs, getting up from a chair, being a test that can be an indicator of the
strength and muscle power of the MMII in older people (Barbat-Artigas et al.,
2012; Smith et al., 2010; Bennell, Dobson y Hinman, 2011).

In the present study, it was verified that 8 weeks of strength training with
progressive loads were able to improve the outcome of elderly people who
performed this test. Similarly, different studies using 6 weeks (Correa et al.,
2012; Fragala et al., 2014; Pinto et al., 2014) or 12 weeks of traditional strength
training (Lee y Park, 2013; Smoralek et al., 2014) also verified increases in the
performance of the 30CST test. Additionally, 12 weeks of high-speed strength
training (Ramirez-Campillo et al., 2017; Ramirez-Campillo et al., 2014) also
produced similar results in this test.

The possible mechanisms involved in the performance increase in the
30CST test after the 8 weeks of training may be those already explained in the
gains of strength and muscular power, instead, the concrete mechanisms by
which the increases in muscle strength/power they would be reflected in
improved functional capacity are still not well clarified (Beijersbergen et al.,
2013).

The ACT test is related to the strength of upper limbs. It is characterized
by being an easy test and practical use for population studies, being
standardized in different countries such as Portugal and Spain (Pedrero-
Chamizo, et al., 2012; Gouveia, et al., 2013).
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The performance in this test was also increased in the STG people after
the 8 weeks of training. Likewise, Mazini-Filho et al. (2017) also found
improvements in the ACT test, in older women subjected to 12 weeks of
strength training in circuit. The authors indicate that the strength of upper limbs
evaluated by means of the ACT test increased after only 6 weeks of training,
while no differences were observed in the CG. In the same way, Minges et al.
(2011) observed improvements in the performance of the ACT test after 24
weeks of strength training with progressive loads in adults at risk of developing
diabetes. Additionally, Lemey et al. (2012) also verified increases in upper limb
strength measured by ACT in patients with rheumatoid arthritis after 24 weeks
of high intensity strength training. Another study that showed increases in the
strength of upper limbs measured by the ACT test after 9 weeks of multi-
component training (aerobic + strength + flexibility) in older people between 63
and 84 years old, was performed by Toraman (2005).

This increase in the strength of the upper limbs of older people can be
explained by the same mechanisms that respond to the increase in strength in
MMII, and are important because they can help improve the ability to perform
tasks of daily life, such as load a bag with the purchase of the supermarket or
transport an object from one site to another, or other activities that involve lifting
or carrying things.

The 2MST test, which is related to aerobic endurance and strength
(endurance) of MMII (Rikli y Jones, 1999; Rikli y Jones, 2013). It is known in
elderly people, functional independence is related to the maintenance of
sufficient aerobic capacity and muscle strength to perform daily activities (Fleg
et al., 2005). Thus, promoting strategies that maintain or even improve these
physical variables is a way to promote healthy aging.

In the present investigation, it was observed that 8 weeks of strength
training with progressive loads are able to improve the performance of elderly
people in the 2MST test. Similarly, Moreira et al. (2018) studied the impact of a
model of hydrological classes on the functional capacity and flexibility of older
women. The authors found that 12 weeks of hydro-gymnastics classes were
able to improve the performance of the experimental group participants in the
2MST test. Additionally, 14 weeks of intervention with Tai Chi were able to

increase the performance of people over 60 years in the 2MST test
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(Taboonpong et al., 2008) and 15 weeks of multi-component training (aerobic +
strength) were able to improve the performance of healthy women between 49
and 65 years of age in this test (Bartolomeu et al., 2017).

The improvement observed after 8 weeks of strength training with
progressive loads in this test, may indicate improvement in muscular resistance
of the MMII of the elderly. Muscular endurance is important for the elderly, as it
can reflect a person’s physiological reserve to develop their daily activities
without fatiguing at an early stage. In addition, the increase of muscular
resistance can also help the elderly to maintain their functional independence
and autonomously perform activities of daily living (Boneth Collantes et al.,
2012).

Therefore, it is possible to consider that after 8 weeks of intervention it
was possible to increase the functional capacity of the elderly in a general way,
with improvements in the performance of tests that evaluate the muscular
strength (dynamic strength, resistance, and power) of MMII, the strength of
upper limbs and mobility. These verified improvements in functional capacity
are important for older people because it can contribute to reducing the risk of
falls, with consequent reduction in the risk of fractures, reduction of the risk of
developing muscle weakness and physical disability (McKinnon et al., 2017,
Brady, Straight, Evans, 2014; Schaap, Koster y Visser, 2013). Thus, it is
possible to consider that a short-term intervention, with conventional strength
training, is efficient to promote gains in functional capacity, generally, in elderly
people.

Body composition

The total body FM showed reduction in STG participants, after the
performance of the strength training program. In addition, reduction of the FM of
the arms and of the ginoid FM was also observed. Zhao et al. (2017), using 12
weeks of traditional strength training also observed decrease in FM of older
people in China. Likewise, Delshad et al. (2013) observed a decrease in FM in
postmenopausal older women, after 12 weeks of strength training with elastic

bands. However, other studies that used 6 weeks (Silva Correa et al., 2013;
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Scalon et al., 2014; Emerson et al., 2015) or 12 weeks (Gerage et al., 2013) of
traditional strength training did not find changes in the FM of people older than
65 years. In addition, 12 weeks of strength training with elastic bands were able
to promote the decrease of FM in older people in South Korea (Kim et al.,
2015).

The discrepancy between the results of the different studies may be due
to the different methods used both for training and for the evaluation of body
composition. However, the reduction of FM found in our study and observed by
others (Zhao et al., 2017; Delshad et al., 2013), can perhaps be explained by
the increase in energy expenditure generated during the practice of strength
training, in addition to the increase of the capacity of muscle fiber recruitment,
improvement of the capacity of generation of force and mobilization of fats,
which is induced by training (Oliveira et al., 2013) and can increase the daily
and auxiliary energy expenditure in the loss of FM.

The LM did not change after 8 weeks of strength training with
progressive loads. This result is in agreement with the studies of Gerage et al.
(2013), Scalon et al. (2014), Fragala et al. (2014), Zech et al. (2012), Emerson
et al. (2015), Walker y Hakkinen (2014) and Silva Correa et al. (2013), who also
did not verify changes in the LM after performing different periods (6 to 12
weeks) of traditional strength training. There were also no changes in the LM
after 8 (Martins et al., 2015) or 12 weeks (Kim et al., 2015) of strength training
with elastic bands.

The absence of alterations in the SCI observed in the present study may
be related to the short training period used, whereas, in a meta-analysis study
conducted by Peterson, Sen y Gordon (2011), it was found that the average
time for a gain of 1.1 kg of LM in people over 50 years is 20.5 weeks of training.
More recently, Borde, Hortobagyi y Granacher (2015), in another meta-analysis
study indicated that to produce changes in the muscular morphology of older
people, training should last between 50 and 53 weeks, 3 times a week, with 2-3
sets of 7-9 repetitions per exercise, at an intensity of 51-69% of the 1RM. Thus,
it is possible to consider that, programs that aim at increases in the LM, through
the use of strength training with progressive or traditional loads, must have a

duration longer than that used in the present study, preferably, approaching the
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duration indicated by Peterson, Sen y Gordon (2011) or by Borde, Hortobagyi y
Granacher (2015).

Therefore, after 8 weeks of intervention, it was possible to verify changes
in body composition, specifically in the reduction of FM, but without observable
changes in BF and bone health, which suggests that the use of training with
longer duration than the one used here could produce benefits for bone health,
LM and perhaps promote greater decreases in FM. The promotion of
improvements in body composition and bone health are important for older
people because they would be related to healthy aging, contributing directly
and/or indirectly in reducing the risk of developing the frailty syndrome, the risk
of falls, of metabolic dysfunctions, in addition to improving physical capacity,
balance, mobility, muscle strength/power, and functional capacity (ACSM, 2011,
ACSM, 2009, Brady, Straight, Evans, 2014).

Effect of aging on mitophagy signaling proteins

The autophagic flow seems to be diminished in older people (Mejias-
Pefas et al., 2016). In fact, our results indicate that some proteins related to
mitophagy/autophagy present significant differences in older people (p62,
VDACI, NIX, LC3 1, and LC3 Il), when compared to young subjects. In addition,
other proteins (OPA1, PINK1, Parkin, and Bnip3) show a tendency to decrease
in older people.

In our results, there was a tendency to decrease the amount of OPA1 in
the PBMC of older men, when compared to young men. Discrepancy, some
studies indicate an increase in the expression of OPA1 (Capitanio et al., 2016a;
Leduc-Gaudet et al., 2015; Stauch, Purnell y Fox, 2014; O'Leary et al., 2013) in
the brain and muscle of elderly rodents. On the other hand, some studies
(Niemann et al., 2017; Distefano et al., 2017; Joseph et al., 2013) point out an
absence of changes or even decrease (Tezze et al., 2017; Joseph et al., 2012)
in this protein.

Contrary to what one might think, an increase in the expression of OPA1
does not stimulate mitochondrial biogenesis or an increase in autophagy

(Varanita et al., 2015). This increased expression of OPAl can aid in the
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maintenance of mitochondrial function, inducing an increase in respiratory
capacity, which is related to the rigidity of the ridges (Cogliati et al., 2013), being
a strategy to try to counteract muscular atrophy observed during aging. On the
other hand, a decrease in the expression of this protein can promote a
destabilization of the mitochondrial crests, promoting a mitochondrial
dysfunction, with consequent increase in the excessive production of ROS and
targeting of these organelles toward elimination by mitophagy or apoptosis
(Trezze et al., 2017).

PINK1 and Parkin are two other proteins that showed a tendency to
decrease in older people. Similarly, other studies also indicate a decrease
(Niemann et al., 2017) or absence of alterations (Capitanio et al., 2016a;
Ogborn et al., 2015) in PINK1 levels in studies with animal or human models.
On the other hand, Parkin appears to be increased in the muscle of old rats
(O'Lary et al., 2013).

Under physiological conditions, PINK1 would migrate from OMM to IMM
and would be degraded by mitochondrial proteases (Bingol y Sheng, 2016).
However, in damaged / dysfunctional mitochondria, PINK1 accumulates in
OMM and promotes the activation of the mitochondrial pathway PINK1/Parkin
by Parkin phosphorylation and recruitment to OMM (McWilliams y Mugit, 2017).
Then, any cascade of reactions of this pathway will lead the
damaged/dysfunctional mitochondria to degradation by mitophagy. In this
sense, an increase in these two proteins may indicate a greater activation of
mitophagy via the PINK1/Parkin pathway.

However, in the older people evaluated there was a tendency to
decrease the levels of these two proteins, which may indicate a failure in the
activation of mitophagy, with consequent accumulation of
damaged/dysfunctional mitochondria that are associated with the development
of some diseases (Mouton-Liger et al., 2017).

VDAC1 is the protein responsible for controlling the permeability and
conductance of WMO, as well as modulating the opening and closing of MPTP
(Ding y Yin, 2012). This protein appears to be decreased in the brain (Krestinina
et al., 2015) and in the muscle of elderly rats (Capitanio et al., 2016a). However,

other studies did not find differences in the expression of this protein in the
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muscle of older people (Ogborn et al.,, 2015; Gram et al., 2014), when
compared to young people.

Our results indicate a significant reduction in the expression of VDAC1 in
PBMC of elderly people. This reduction in the content of VDAC1 with aging
possibly indicates that old age can induce changes in mitochondrial
susceptibility to Ca®" overload and in the opening of MPTP (Krestinina et al.,
2015). The reduced availability of VDAC1 in OMM may also indicate a failure in
the PINK1/Parkin mitophagy pathway, since it should be ubiquitinated by
Parkin, to allow its binding with p62 and the union between the lysosome and
the damaged/dysfunctional mitochondria (Ogborn et al., 2015). Additionally,
VDACL1 could also be involved in apoptosis by MPTP closure and/or by
regulaton of Ca** homeostasis, inducing the elimination of
damaged/dysfunctional mitochondria by apoptosis, to the detriment of
mitophagy (Gram et al., 2014).

Another route that activates mitophagy is the NIX/Bnip3 pathway. These
two proteins regulate two basic cellular functions, cell death and
autophagy/mitophagy (Ney, 2015). In our older volunteers, NIX showed a
significant reduction and Bnip3 a tendency to decrease, when compared to
young people. These data are in agreement with some authors who affirm that
mitophagy is diminished in older people (Palikaras, Lionaki y Tavernarakis,
2015, Sgarbi et al., 2014). In addition, other authors suggest that Bnip3 does
not undergo alteration (Distefano et al., 2017; Ogborn et al., 2015) or may even
decrease (Capitanio et al., 2016b) in different tissues of humans and elderly
animals.

This decrease in NIX and Bnip3 may indicate a reduction in mitophagic
flow and accumulation of damaged/dysfunctional mitochondria, since NIX-
deficient animals had erythrocytes with excess of abnormal mitochondria
(Schweers et al., 2007), as well as reticulocytes from deficient mice in NIX they
exhibited a weakness in the clearance system of damaged/defective
mitochondria (Sandoval et al., 2008).

The LC3 | and Il proteins participate in mitophagy mediating the
formation of the autophagosome and its binding to the mitochondria that needs
to be eliminated (Schwalm, Deldicque y Francaux, 2017; Gomes y Scorrano,
2013; Hamacher-Brady, Brady, 2016). Some studies show that the LC3Il/I ratio
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in PBMC (Mejias-Pefia et al., 2016) and in skeletal muscle (Tanner et al., 2015)
of older people is lower, compared to a group of young people. This decrease in
LC3 1l and | related to aging may indicate a failure in the cascade of reactions
that leads to mitophagy, since, lesser availability of these proteins could mean
reduction of autophagosome ligations with damaged/dysfunctional
mitochondria, with consequent accumulation of these organelles.

Therefore, although there seems to be no consensus in the scientific
literature, our results indicate that aging seems to be associated with the

decrease of the body’s mitophagic capacity.

Effect of sex on the mitophagy signaling proteins

In mitochondrial function differences are observed between men and
women. Demarest et al. (2016), in a study with male and female Sprague-
Dawley mice, verified that male animals had higher LC3 Il content in their brain
tissue than females. In addition, the LC3II/I ratio was also higher in the brains of
males. However, after inducing brain damage in these animals, the females
showed increased levels of mitophagy, resulting in greater protection against
brain damage. With these results, the authors concluded that the brain of
female mice possessed an innate ability to regulate mitophagy, which was able
to protect the contralateral hemisphere from neuronal cell death.

However, our results indicate that differences in mitophagic proteins
between men and women were not observed in the PBMC of older people. One
possible explanation for this discrepancy may be in the fact of treating
postmenopausal women where the sex-related differences would be
attenuated, due to the decrease in the influence of female sex hormones on
various physiological functions (Austad y Bartke, 2016).

Evidence suggests that estrogen, estradiol, and progesterone act as
activators of the cells of the immune system (Pennell, Galligan y Fish, 2012).
However, it is known that with advancing age, sex hormone concentrations
decrease rapidly in women and more gradually for men, promoting a

progressive functional decrease in the immune system of both sexes (Klein y
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Flanagan, 2016). In addition, menopause is also associated with a decrease in
some subsets of lymphocytes (Klein y Flanagan, 2016). These alterations of
aging could be responsible for the lack of differences in mitophagy proteins

between men and women, observed in this study.

Effect of a strength training program on the mitophagy signaling proteins

Macroautophagy proteins

Our results indicated that there were no significant differences for the
comparison between pre-training and post-training values in LC3I, LC3II, and
p62. In the intergroup comparison, a tendency of decrease of p62 in the STG
was observed, with a large effect size.

Similarly, other authors also found no significant differences induced by
the regular practice of physical activity in humans (Drummond et al., 2014) or by
a specific exercise program in mice (Gusdon et al., 2017) or in humans (Mejias-
Pefa et al., 2017) in LC3I, LC3Il or the LC3Il/I ratio. On the other hand, other
studies show that physical exercise can induce changes in these proteins, such
as an increase in LC3Il (Wohlgemuth et al., 2011; Ogborn et al., 2015), an
increase in the LC3II / | ratio (Tanner et al. 2015; Mejias-Pefa et al., 2016) and
decrease of p62 (Mejias-Pefia et al., 2016).

A possible explanation for the discordance of our results with those
presented by some studies (Wohlgemuth et al., 2011; Ogborn et al., 2015;
Tanner et al., 2015; Mejias-Pefa et al., 2016) may be due to two main factors:
the level of physical conditioning of the participants of this study and the
duration of the intervention.

The level of physical conditioning of the participants will influence the
results. The more trained the subject is, the more difficult it will be to produce
changes in response to an exercise program (Selye, 1946). The volunteers who
participated in this study were physically active and already participated in
physical training programs (other than strength training); perhaps, because of
this they did not present the results observed in other studies, which were
developed with people or animals that in the beginning of the investigation were

not trained.
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The duration of the intervention, which was 8 weeks, may also have been
a factor responsible for the difference in results between the studies, whereas,
older people may take longer to get adaptations to exercise than young people
(ACSM, 2009). Thus, it is possible that, for the promotion of significant changes
in macroautophagy proteins in physically active elderly people, the intervention

time should have been longer.

Mitochondrial dynamics proteins

After 8 weeks of training, a significant increase in the levels of PGC1a in
the PBMC of the elderly people of the STG was observed in the present work.
In addition, the intergroup comparison did not present a significant difference,
but demonstrated a large effect size.

Similarly, the regular practice of aerobic training induced an increase in
PGC1a expression in muscle tissue of humans and rodents (Konopka et al.,
2014, Broskey et al., 2014; Kang et al., 2013; Koltai et al., 2012; Palacios et al.,
2009). In addition, a single exercise session was able to produce increases in
the mRNA expression of this protein in humans and in rats (Ogborn et al., 2015;
Ljubicic et al., 2009; Cobley et al., 2012; Iversen et al., 2011).

This increase in PGC1a levels in response to exercise is important
because this protein is related to better mitochondrial performance, increased
oxygen consumption and synthesis of ATP, reduced ROS production and
increased mitophagic capacity (Broskey et al., 2014).

No significant differences were found in the intragroup comparison in
OPA1, Mnfl, and DRP1. Neither, differences were observed for the intergroup
comparison, despite having been found a large effect size, for the three
proteins. Like our results, Joseph et al. (2012) found no differences induced by
physical activity in OPA1 and DRP1 in older people. In addition, Fealy et al.
(2014) did not observe changes in Mnfl in elderly people after 12 weeks of
aerobic training. In studies with animal model, Gioscia-Ryan et al. (2016) did not
observe changes in Mnfl after 10 weeks of voluntary aerobic exercise in mice,
nor did Picard et al. (2013), obtained significant differences in OPAL in the

muscle of mice subjected to a session of voluntary aerobic exercise.
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However, there is evidence to show changes induced by exercise in
these proteins (Fealy et al., 2014; Konopka et al., 2013; Bori et al., 2012; Koltai
et al., 2012; Drummond et al., 2014; Gusdon et al., 2017). Despite the
mechanisms by which exercise might promote changes in these proteins not
being established, it seems that these mechanisms are related to maintaining
higher levels of mitochondrial fusion and fission processes during exercise (Ju
et al., 2016).

PINK/Parkin pathway mitophagy proteins

The mitophagy proteins of the PINK/Parkin pathway analyzed were
PINK1, Parkin, and VDAC1. None of them presents changes induced by the
exercise of the pre moment for the subsequent training. In addition, for
intergroup comparison, none of them presents significant difference. However,
the values of PINK1 and Parkin present a large effect size.

Gram et al. (2014) found no differences induced by exercise in VDACL1 of
muscle tissue of people older than 20 years of aerobic training in a cycle
ergometer. In this same line, Fealy et al. (2014) did not observe alterations in
PINK1 and Parkin in muscle cells of elderly people after 12 weeks of aerobic
training, five times per week. Similarly, Ogborn et al. (2015) found that a single
strength training session with 4 sets of 10 repetitions at 75% of 1RM did not
allow changes in VDAC1, PINK1, and Parkin in the muscle of older people. In
turn, Drummond et al. (2014) that analyzed the major muscle tissue samples
with levels of physical activity found that the levels of PINK1 were not altered,
when compared with their sedentary congeners.

The decreased bioavailability of these mitophagy proteins from the
PINK/Parkin pathway may indicate an increase in mitochondrial dysfunction
during aging (Drummond et al., 2014). In the opposite direction, its increase
induced by the regular practice of physical exercises, could promote the control
of mitochondrial quality through the activation of the mitophagic machinery
(Scarffe et al., 2014). However, there is still no agreement in the literature about
the functioning of these proteins in response to the exercise. However, a
greater body of evidence is needed to establish with greater precision that

physical training can induce alterations in the expression of these proteins.

226



Tesis doctoral Osvaldo Costa Moreira

NIX/Bnip3 pathway mitophagy proteins

The mitophagy proteins of the NIX/Bnip3 pathway analyzed were NIX
and Bnip3. NIX did not present differences in the intragroup comparison, but
Bnip3 increased in the STG in response to 8 weeks of strength training with
progressive loads. In addition, in the intergroup comparison, the two proteins

presented significantly higher values in the STG, with a large effect size.

In relation to NIX, Jamar et al. (2012) indicates that the exercise was
responsible for promoting an increase in mMRNA expression for this protein in
muscle tissue sample of adult athletes after performing a session of aerobic
exercise of very long duration. On the other hand, after conducting a strength
training session, Ogborn et al. (2015) did not observe alterations in mMRNA

expression for NIX in the muscle of elderly people.

In the same line of NIX, studies that analyzed the behavior of Bnip3
against physical training, present different results. Wohlgemuth et al. (2011) did
not observe alterations in mRNA expression for this protein in the muscle tissue
of elderly people after 24 weeks of training combining aerobic and strength
exercises. Similarly, Ogborn et al. (2015) did not observe changes in mRNA
expression for Bnip3 in the muscle of elderly people after performing a strength
training session. On the other hand, Drummond et al. (2014) in a study that
compared physically active older people with their sedentary congeners, found
higher mRNA values for Bnip3 in people who had higher levels of physical
activity. This result contrasts with the study by Zampieri et al. (2015) who found
lower amounts of Bnip3 in muscle tissue samples from physically active older

people, compared with sedentary elderly people.

Our findings in relation to NIX and Bnip3 indicate an increase of them in
response to the training program, which can be understood as a positive result,
since these proteins are directly involved in the regulation of autophagy, since
the increase of its expressions induced by exercise may indicate a greater

formation of autophagosomes and consequently, a greater mitophagic flow.
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Thus, in general, it seems that strength training with progressive loads
can stimulate mitochondrial biogenesis and mitophagy mediated by the
NIX/Bnip3 pathway. As a suggestion, we believe that future studies should
investigate the effects of strength training on proteins related to mitochondrial
biogenesis and the two main pathways of mitophagy, using different protocols
of physical exercise, with different volumes and intensities, as well as
intervention times longer, with the aim of determining more specifically how
exercise can prevent mitochondrial damage and its possible effects on

dysfunctional mitochondria.

CONCLUSIONS

In view of the results obtained in the present research work and based on
the objectives set out at the beginning, it is possible to conclude that:
1: A program of training of forces with progressive loads of 8 weeks of duration
in people older produces an increase of the maximum dynamic force, of the
isometric strength and of the muscular power in different loads.
2: This same training program can improve functional capacity, increasing
mobility, walking speed with changes in direction, resistance strength of the
lower limbs and aerobic resistance in elderly people.
3: Eight weeks of strength training with progressive loads are not enough to
promote changes in bone health and produce only discrete changes in fat mass
and lean mass.
4: The aging process seems to negatively affect the autophagic and mitophagic
capacity of the organism, especially in the mitophagy proteins related to the
NIX/Bnip3 pathway.
5. In people older than 70 years old, the levels of signaling proteins of
mitophagy seem to behave similarly, regardless of the sex of the subject.
6: A program of strength training with progressive loads of 8 weeks in people
over 70 years old produces positive changes in the proteins of
macroautophagy, mitochondrial biogenesys, and mitophagy, especially in those

related to NIX/Bnip3 mitophagy pathway.
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Resumen

Elestudio de la composicién corporal es un tema de interés creciente que puede ser utilizado tanto para la investigaciéon como
para fines clinicos. Para los profesionales de las ciencias de la salud es importante conocer las caracteristicas de los diferentes
métodos de evaluacion y andlisis de la composicion corporal, ya que cambios en ésta guardan relacion directa con la salud
y el riesgo de enfermedades. Actualmente, los métodos de andlisis de la composicidn corporal son divididos en tres grupos,
donde estén el directo, los indirectos y los doblemente indirectos. El método directo es la disecciéon de caddveres. Entre los
indirectos encontramos la tomograffa axial computarizada, la resonancia magnética nuclear (RMN), la absorciometria dual de
rayos Xy la plestimografia; y en lo referente a los métodos doblemente indirectos destacan la antropometria y la impedancia
bioeléctrica. Asi, este trabajo tiene como objetivo revisar los métodos mas utilizados para el andlisis de la composicion corporal,
describiéndoles, analizando sus aplicaciones, ventajas y desventajas. Se llevé a cabo una busqueda de articulos en las bases de
datos PubMed, Web of Science, Scopus, SportDiscus y Google Académico. Las palabras usadas fueron, body composition, body
mass, body fat, muscle mass, fat mass, measurement, assessmenty evaluation, aisladas o combinadas, y sus respectivos sindbnimos
en castellano y portugués. Fueron encontrados 221 articulos, de los cuales fueron seleccionados 59 para esta revision. Se
concluye que los diferentes métodos para evaluar la composicién corporal presentan ventajas y desventajas, que deben ser
analizados cuando se elige el método a ser empleado, para intentar minimizar sus desventajas y potencializar sus ventajas.

Methods of assessment of body composition: an updated review
of description, application, advantages and disadvantages

Summary

The study of body composition is a topic of growing interest that can be used both for research and for clinical purposes. For
professionals of health sciences is important to know the characteristics of the different methods of evaluation and analysis
of body composition because, it changes are directly related to health and disease risk. Currently, methods of analysis of body
composition are divided into three groups, which are direct, indirect and double indirect. The direct method is the dissection
of cadavers. Indirect find computed tomography, magnetic resonance imaging, dual X-ray absorptiometry and plethysmo-
graphy and in terms of the doubly indirect methods include anthropometry and bioelectrical impedance. Thus, this paper
is aimed to review the most used for analysis of body composition by describing, analyzing their applications, advantages
and disadvantages methods. Was conducted a search of article in databases PubMed, Web of Science, Scopus, SportDiscus
and Google Scholar. The words used were, body composition, body mass, body fat, muscle mass, fat mass, measurement,
assessment and evaluation, isolated or combined and their alternatives in Castilian and Portuguese. Were selected articles
that were in English, Castilian and Portuguese. They were found 221 articles, of which 59 were selected for this review. It is
concluded that the different methods for assessing body composition have advantages and disadvantages, which should
be analyzed when choosing the method to be used to try to minimize the disadvantages and empower its advantages.
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Introduccion

El rdpido cambio en el campo de las ciencias de la salud, hace que
la formacion inicial de los profesionales que estan involucrados en este
area se vuelva rdpidamente obsoleta. Nuevos equipos y tecnologias,
asi como procedimientos y nuevas practicas son temas que requieren
constante actualizacién de conocimientos en las ciencias de la salud'.

El estudio de la composicion corporal es un tema de interés cre-
ciente y que puede ser llevado a cabo tanto para fines de investigacion
(sirviendo como modelo para futuras aplicaciones practicas), como
para fines clinicos, para hacer un andlisis de las condiciones clinicas de
determinado sujeto o grupo de sujetos. En las dos vertientes, los profe-
sionales del drea de las ciencias de la salud deben tener conocimiento
de los métodos, de sus técnicas, sus ventajas y desventajas para que
pueda elegir cuél de las diferentes opciones es la mas adecuada para
sus necesidades.

Ademés, para los profesionales de las ciencias de la salud es
importante conocer las caracteristicas de los diferentes métodos de
evaluaciony andlisis de la composicion corporal, toda vez que cambios
en ésta tienen relacion directa con el estado de salud del sujeto y con el
incremento o la disminucién del riesgo de desarrollo de enfermedades
cronico degenerativas®.

Asf, el objetivo de este trabajo fue revisar los métodos mas utili-
zados para la evaluacion de la composicion corporal, describiéndoles,
analizando sus aplicaciones, ventajas y desventajas.

Estrategia de busqueda de los articulos

La busqueda de articulos se llevé a cabo, en el mes de enero del
2015, en las bases de datos PubMed, Web of Science, Scopus, SportDiscus
y Google Academico. Las palabras usadas fueron, body composition, body
mass, body fat, muscle mass, fat mass, measurement, assessmenty evalua-
tion, aisladas o combinadas y sus respectivos sindnimos en castellanoy
portugués. Los criterios de inclusion de los articulos fueron los siguientes:
que los estudios estuviesen en inglés, castellano o portugués, realizado
en humanos, que fueron publicados en revistas periddicas indexadas en
una de las bases, que los términos de busqueda estuviesen en el titulo
o resumen del articulo, sin restriccién en la fecha de publicacién y que
fuera posible el acceso al articulo completo.

Después de descartar los articulos repetidos, fueron obtenidos 221
articulos que cumpliesen los criterios establecidos de busqueda. Fueron
analizados por su resumeny en el caso de contener alguna informacion
relevante o no clara, el estudio era seleccionado y capturado como texto
completo para lectura. Articulos referenciados en los trabajos leidos,
cuando fue necesario, también se consultaron en su version original. En
total, fueron seleccionados 59 articulos de acuerdo con los objetivos de
este estudio. Aunque no se establecié la fecha, como criterio de inclusién
de los estudios, se intentd buscar estudios mas recientes (Ultimos 5 afos)
que aportasen informaciones mas actualizadas sobre los métodos de
evaluacion de la composicion corporal.

Organizacion de la composicion corporal

Los principales componentes del organismo humano estan
organizados en cinco niveles, jerarquizados segun su connotacion
bioldgica, siendo estos el nivel atémico, el molecular, el celular, el tisu-
lary el global*’. En el nivel atdmico, la masa corporal estd compuesta
bésicamente por once elementos quimicos, asi la composicion corporal
podria dividirse en oxigeno, carbono, hidrégeno, nitrégeno, calcio,
fosforo, potasio, azufre, sodio, cloruro y magnesio. Ya a nivel molecular,
la composicion corporal puede ser dividida en seis componentes: los
lfpidos, las protefnas, los carbohidratos, los minerales 6seos, los minerales
no 6seos y el agua®.

La composicion corporal en el nivel celular tiene tres compartimen-
tos: las células, los liquidos extracelulares y los sélidos extracelulares.
Por otro lado, el nivel tisular de la composicion corporal estd formado
por cinco componentes: el tejido adiposo, tejido muscular esquelético,
tejido 6seo, 6rganos v visceras y tejido residual. Por Ultimo, en el nivel
global la composicién corporal no es resultado del fraccionamiento
del cuerpo, pero si de las propiedades de éste como talla, indice masa
corporal, superficie corporal y densidad corporal®”.

Este interés en medir la composicion corporal tuvo su inicio en
el siglo XIX. Hasta el inicio del siglo XX, el andlisis de la composicién
corporal era llevado a cabo a través de la diseccién de cadaveres, que
actualmente es considerada el inico método directo de evaluacién de
la composicion corporal. Después, a mediados del siglo XX surgieron los
métodos indirectos que establecen los principios utilizados hasta el dfa
de hoy, el pesaje hidrostatico (estdndar para todos los otros métodos
indirectos) y el modelo de dos componentes (masa grasa y masa libre
de grasas) como base para los estudios de la composicion corporal®.

Actualmente, los métodos de andlisis de la composicion corporal
son divididos en tres grupos: el directo, los indirectos y los doblemente
indirectos. El método directo tiene que ver con la disecciéon de cadave-
resy por mas que cuente con una excelente fiabilidad, su aplicacion y
utilidad es muy limitada.

Métodos indirectos de analisis de la
composicion corporal

Los métodos indirectos de evaluacion de la composicion corporal,
no realizan la manipulacion de los tejidos que son analizados, por lo
que se realiza un andlisis de la composicion corporal in vivo. Estos mé-
todos son validados a partir del método directo o de la densitometria
y posibilitan medir/estimar los tejidos corporales. A pesar de tener alta
fiabilidad, los métodos indirectos son poco accesibles, limitados y con
alto coste financiero®.

En esta revision, serdn abordados los métodos de la tomografia
axial computarizada (TAC), resonancia magnética nuclear (RMN), absor-
ciometria dual de rayos X (DXA) y la plestimograffa, debido a que son
utilizadas en la investigacion y en los medios clinicos.
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Tomografia axial computarizada

La TAC se basa en el uso de un escéner de emision de rayos-X
que traspasan al sujeto. Esta técnica fue la primera que se utilizé para
determinar el drea muscular de seccion transversal (AST) y la grasa ab-
dominal en 1979 y 1982 respectivamente. La intensidad de salida del
rayo-X es monitorizada por una serie detectores que codifican la sefal
para producir unaimagen visual de 10 mm de grosor aproximadamente.
Asf pues, la transmision de salida se utiliza para calcular el coeficiente
de atenuacion media a lo largo de la longitud del haz de rayos-X. Estos
coeficientes se miden en unidades Hounsfield (UH)°.

Junto con la RMN, la TAC es considerada el método mas preciso
para medir la cantidad y distribucion del musculo y del tejido adiposo
en el cuerpo'. Asi este método fue utilizado en estudios de Rantalainen
etal", en nifosy adultos jovenes para medir los efectos de la actividad
fisica, el sexo y la madurez en la seccion transversal y distribucion de
material 6seo del hueso de la tibia; de Friedenreich et al.'?, en mujeres
menopausicas practicantes de ejercicio fisico regular, para evaluar el
tejido graso; y de Mueller et al.’3, en un hombre muy mayor (méas de 90
anos de edad), corredor de maratén, para evaluar el tejido muscular y
graso de sus piernas.

Una delas mayores ventajas de esta técnica es que permite medir la
grasainfiltrada en el musculo esquelético. Ademas, tiene gran precision
(=0,99) y repetitividad (coeficiente de variacion entre 1,2% y 4,3%)™,
proporciona mayor informacién sobre los musculos, tejido adiposo y
6rganos que otros métodos como DXA o impedancia bioeléctrica'. Las
desventajas de este método tienen que ver con la exposicion del pa-
ciente a una elevada dosis de radiacion y el coste de este instrumento'.

Resonancia Magnética Nuclear

La RMN es una técnica que puede proporcionar imagenes de los
componentes corporales y la composicion quimica de los tejidos. Asf
mismo, puede utilizarse para conocer la composicion corporal total o
de un drea concreta.

Esta técnica se basa en la interaccion entre los nlcleos atomicos
del hidrégeno y los campos magnéticos generados y controlados por
el dispositivo. Cuando un sujeto se coloca en el interior del iman de un
aparato de RMN, los momentos magnéticos de los fotones tienden a
alinearse con el campo del iméan. Cuando un campo de radiofrecuencia
pulsada se aplica a los tejidos del cuerpo, los protones del hidrégeno
absorben la energia. Cuando la radiofrecuencia pulsada se apaga, los
protones vuelven gradualmente a su estado anteriory liberan la energfa
absorbida en forma de otra sefal de radio frecuencia pulsada que se
utiliza para el desarrollo de las imagenes de resonancia magnética. Para
incrementar el contraste entre el tejido adiposo y el musculo esquelético,
los sistemas de captacion de datos de las resonancias magnéticas estan
programados para conocer la densidad de los protones especificos y los
tiempos de relajacion de los diferentes tejidos. La técnica de adquisicion
de datos spin-echo utiliza los tiempos de relajacion T1 de tejido adiposo
y musculo esquelético para proporcionar imagenes de alta calidad. De
manera especifica, el tiempo de relajacion T1 para el tejido adiposo es
mucho mas rapido que para el musculo esquelético’™.

Algunos ejemplos de estudios que utilizaron la RMN para evaluar
la composicion corporal son de Honda et al’é, en mujeres atletas de
élite, en que los autores evaluaron el efecto del tipo de ejercicio (alto o
bajo impacto) en la geometria de la tibia; de Osawa et al.”’, en hombres
saludables, en que fue evaluado el efecto del entrenamiento intervalico
de alta intensidad en el AST de los musculos del tronco y muslo, bien
como en la masa libre de grasa sin hueso; y de Souza-Teixeira et al.'®
en personas con esclerosis multiple, para evaluar el efecto del entrena-
miento de fuerza en la AST del cuddriceps.

Las ventajas de este método son la validez para medir la grasa
visceral y la capacidad de establecer inferencias sin someter al sujeto a
las radiaciones de la TAC'% su precision es muy elevada, con un r’=0,99
y un coeficiente de variacién entre 2,1y 6,5%%; la consideracion de
este método como gold standard a la hora de medir la masa muscular
0 AST?'y ala hora de medir la cantidad y el volumen de tejido adiposos
abdominal®. Ademas, este método no emite radiacion ionizante?'.

Por otro lado, las posibles desventajas de este método son el
elevado coste y la baja accesibilidad a esta técnica®; la realizaciéon ma-
nual de las mediciones y la necesidad de mucho material clinico’; y la
definicién de diferentes depdsitos de tejido adiposo, que depende de
la configuracion del escéner de RMNZ.

Absorciometria dual de rayos X

La DXA es un instrumento utilizado para medir diferentes para-
metros de la composicion corporal como la masa muscular, la masa
grasay la densidad mineral 6sea (DMO), pudiéndose detectar posibles
enfermedades. En un principio la DXA fue concebida para medir la DMO,
con las mejoras tecnolégicas fue ampliando sus posibilidades de medi-
cion, siendo considerada, actualmente, como el método de referencia
en el estudio de la composicién corporal en investigaciones clinicas'.

El procedimiento por el cual la DXA estima la composicién corporal
se establece a través de la atenuacion de fotones. Cuando los fotones
atraviesan los tejidos de los sujetos son absorbidos o diseminados por
el efecto fotoeléctricoy el efecto Compton. El efecto Compton consiste
en el aumento de la longitud de onda de un fotéon de rayos X cuando
choca con un electrén libre y pierde parte de su energia. La frecuencia
o la longitud de onda de la radiacion dispersada dependen de la di-
reccién de la dispersion. En general el efecto de atenuacion de fotones
desciende al aumentar la energia del foton?.

El estudio de la composicion corporal con DXA asume que existen
tres tipos de componentes en el cuerpo con base en las propiedades
de atenuacion de los rayos X: masa grasa, masa muscular y la masa
mineral esquelética. Los tejidos blandos por su alto contenido en agua
y compuesto organico reducen de menor manera el flujo de fotones
en comparacion con el mineral del hueso y por ello, los pixeles que
contienen hueso son mucho més faciles de distinguir®®.

Asila DXA permite separar primeramente al cuerpo en dos compo-
nentes principales: el tejido ¢seo'y el tejido blando, pudiendo separarse
el tejido blando en masa grasa y masa magra®, siendo un instrumento
interesante para aquellas personas que tienen un mayor factor de
riesgo de pérdida de masa muscular debido a enfermedades como la
osteoporosis, cancer o esclerosis multiple.
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Este método fue utilizado por Beraldo et al.®, en pacientes con HIV,
para validar ecuaciones de prediccion de la composicién corporal; por
Kim et al®, en adultos coreanos (mayores de 18 afos), para probar la
relacion entre medidas antropométricas e indices de grasa corporal; por
Lima et al?, en mujeres obesas que utilizan Bypass géstrico, para evaluar
el efecto de la pérdida de peso en la DMO y comparar los resultados
medidos por ultrasonido con los medidos por la DXA; por de Knegt et
al?, en recién nacidos, para evaluar la precision de las medidas de la
composicion corporal;y por Rodrigues de Faria et al®®, en adolescentes
con edad entre 10y 19 afos, para evaluar la masa grasa de los mismos
y comparar las medidas de la DXA'y la impedancia bioeléctrica.

Como cualquier instrumento de medicion, la DXA tiene asociadas
ventajas y desventajas. Las posibles ventajas de este método tienen
que ver con ser una técnica no invasiva, facilmente aplicable y con
una radiacion muy pequena (<0,1 pGy), equiparable a la que se recibe
durante un vuelo transoceédnico o a un 10% de la sufrida en una radio-
grafia de térax?, asi como con un tiempo de aplicacion muy reducido®
y que mide diferentes regiones corporales, como masa grasa, masa
musculary DMO, por separado??; presenta menor coste con respecto
a los métodos considerados gold standard como son la RMN y la TAC
estd considerada como el nuevo gold standard para la mediciéon de la
composicién corporal, ya que permite realizar mediciones de segmentos
corporales en serie, posee una elevada precisién y fiabilidad (=0,996) y
baja variabilidad de medida (coeficiente de variacién menor que 4%) en
relacién a otros métodos de referencia®'; ademas, permite el diagnosti-
coy el seguimiento de la osteoporosis'; estima la grasa abdominal'®?';
es capaz de cuantificar la masa grasa con un coeficiente de variacion
del 2% y para la masa muscular de las extremidades inferiores tiene
buenas correlaciones RMN y TAC?.

Las desventajas de este método tienen que ver con el tamafo
de la zona de exploracién, ya que en un principio se desarrollé para
determinados grupos de edad (mujeres ancianas) y para focalizar la
determinacién en algunas dreas corporales, asi como la dificultad de
medicion en personas con una altura mayor de 190 cm y una anchura,
incluyendo sus brazos, de més de 58 cm??; presenta posibles diferencias
entre aparatos de diferentes fabricantes cuando se evallia una muestra’;
aun no proporciona una buena fiabilidad para ser considerada gold
standard en personas con un peso inferior a 40 kg*; aiin no presenta
una precision muy grande para para medir pequefios cambios de masa
muscular, tras un periodo de entrenamiento®; es un aparato caro®
sus medidas de masa grasa pueden sufrir variabilidad por el estado
de hidratacion de una persona?, aunque existan otros autores que
niegan esta influencia del estado de hidratacion'; debe ser utilizada con
cuidado para medir la masa grasa en nifios®; y las actualizaciones de
los software utilizados por los aparatos suelen incluir nuevos algoritmos
para calcular la composicién corporal lo que puede afectar a los célculos
de las mediciones en los individuos.

Pletismografia

En la pletismografia por desplazamiento de aire se estima la com-
posicion corporal indirectamente a través del volumen de aire que
desplaza dentro de una cdmara cerrada®. En este método, es utilizada

la relacién inversa entre presion y volumen, basada en la ley de Boyle
para determinar el volumen corporal. Una vez que este volumen es
determinado, es posible establecer la composicién corporal por medio
de los principios de la densitometria®.

Algunos trabajos de investigacion utilizaron este método, como
el estudio realizado por Harrod et al®®, en mujeres embarazadas y sus
nifos recién nacidos, para determinar la asociacion entre el tabaquismo
durante el embarazoy las alteraciones en la masa grasa, masa muscular
y antropometria en los primeros cinco meses de vida; por Gianni et al**,
en nifos en edad escolar, para determinar la influencia del nacimiento
prematuro sobre la composicion corporal de estos nifos; por Bailey et
al*, en mujeres universitarias de 18 a 25 anos, para evaluar la relacion
entre el nimero de pasos diarios sobre la adiposidad; por ten Haaf y
Weijs*!, en atletas adultos, para validar las ecuaciones de prediccion de
gasto energético en reposo existentes y desarrollar una nueva ecuacion
especifica para atletas recreativos; y por Aguirre et at*?, en nifios chilenos
en edad prepuberal, para evaluar la validez de las estimaciones de la
grasa corporal basada en mediciones los pliegues cutaneos y anélisis
de impedancia bioeléctrica en comparacién con un modelo de tres
componentes, teniendo en cuenta las posibles diferencias por sexo y
estado nutricional.

Las ventajas de este método son que posee una elevada precision
y fiabilidad de medida cuando es comparado con otros métodos, como
por ejemplo el pesaje hidrostatico (= 0,84-0,90)*; es un método rapido
(duracion de la evaluacion entre 3y 5 minutos) y facil de aplicar®. Las
desventajas tienen que ver con el mantenimiento de una temperatura
constante para que laley de Boyle pueda aplicarse y la presuposicion de
que la persona dentro del aparato respira normal durante las mediciones
del volumen corporal®; en nifios este método presenta una tendencia
a sobreestimar la masa grasa en sujetos con mayor proporcion de grasa
corporal y subestimar en aquellos con menor proporcién de grasa®.

Métodos doblemente indirectos de analisis
de la composicién corporal

Los métodos doblemente indirectos de analisis de la composicion
corporal también son técnicas para medir la composicién corporal in
vivo y en general, fueron validados a partir de los métodos indirectos
y por eso, presentan un margen de error muy grande, cuando son
comparados con los métodos indirectos. Entretanto, en razén de los
altos costes de los métodos indirectos y de la sofisticacion metodo-
|6gica, los métodos doblemente indirectos como la antropometria y
la impedancia bioeléctrica ganan importancia debido a su sencillez,
seguridad, facilidad de interpretacion y bajas restricciones culturales®,
Ademas, estos métodos presentan mejor aplicacion practica y menor
coste financiero, lo que permite suempleo eninvestigaciones y estudios
epidemioldgicos. A continuacion serdn abordados los métodos de la
antropometria y de la impedancia bioeléctrica.

Impedancia bioeléctrica

Laimpedancia bioeléctrica se utiliza para el célculo del agua total del
cuerpo, masa grasa'y masa libre de grasa. Este método se basa en el prin-
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cipio de que la conductividad del agua del cuerpo varfa en los diferentes
compartimentos, asi este método mide la impedancia a una pequefa
corriente eléctrica aplicada a medida que pasa a través del cuerpo*.

Laimpedancia varia de acuerdo con el tejido que se estd evaluando,
siendo que la masa libre de grasa presenta una buena conductibilidad
eléctrica por poseer elevada concentracion de aguay electrélitos, mien-
tras la masa grasa no es un buen conductor eléctrico, lo que permite
decir que la impedancia es directamente proporcional a la cantidad
de grasa corporal®.

Los valores de impedancia bioeléctrica se convierten en valores que
reflejan el agua corporal total o liquido extracelular para posteriormente,
a través de ecuaciones, conocer la masa muscular®'.

La fiabilidad y precisién de este método puede sufrir influencia
de varios factores como el tipo de instrumento, puntos de colocacion
de los electrodos, nivel de hidratacién, alimentacion, ciclo menstrual,
temperatura del ambiente y la ecuacién de prediccion utilizada y en
general es cercana a ’=0,84 en comparacion con la DXA**.

De esta manera, algunos cuidados deben ser observados antes de
la realizaciéon de la impedancia bioeléctrica, para evitar la produccién
de errores, como no comer o beber cuatro horas antes de la prueba,
no hacer ejercicios 12 horas antes, orinar 30 minutos antes, no ingerir
alcohol 24 horas antes y no haber usado de diuréticos en los Ultimos
siete dias®.

Ejemplos de investigaciones que utilizaron este método de evalua-
cion de la composicion corporal son los estudios realizados por Madsen
et al®, en hombres jovenes saludables de la India, para verificar los
efectos de un programa de ciclismo sobre la composicién corporal de
estos sujetos; por Saladino®, en pacientes con disturbios alimentarios,
para evaluar los cambios en la composicion corporal de estos durante
el tratamiento; por Camina-Martin et al.*},en hombres mayores cony sin
demencia, para comparar la antropometria y laimpedancia bioeléctrica
y para verificar la relacién entre lademenciay la composicion corporal; y
por Esco et al®, en atletas universitarias del sexo femenino, para evaluar
la fiabilidad de este método para medir la composicién corporal en los
distintos segmentos corporales.

Las principales ventajas de este método son su cardcter no invasivo,
que el aparato es relativamente barato, la evaluacion presenta un bajo
coste, es de facil aplicacion y es un método muy rapido’. Entretanto,
presenta desventajas como limitaciones de aplicacién en pacientes
que presentan retencion de liquidos, edemas periféricos, problemas
hidrostaticos o que haga uso de medicacion diurética y en deportistas
no es un método adecuado ya que tiene un error del 3% lo cual es
demasiado grande como para dar las instrucciones adecuadas del
deportista de su estado de salud. Ademas de esto, un ligero cambio en
el lugar de los electrodos puede producir una variabilidad de un 2% de
los resultados en diferentes dias'.

Antropometria

La antropometria consiste en la evaluacion de las diferentes dimen-
siones corporalesy en la composicion global del cuerpo, siendo utilizada
para diagnosticar el estado nutricional de poblaciones y la presencia
o ausencia de factores de riesgo cardiovascular, como la obesidad o la
cantidad de grasa abdominal®°,

De lasinnumerables técnicas utilizadas en la antropometria, el indi-
ce de masa corporal (IMC) es el méas empleado y aporta informaciones
acerca del estado nutricional del sujeto®. La relacién entre circunferencia
de lacinturay de la cadera también es otra técnica antropométrica muy
empleaday recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud como
un buen predictor de la obesidad central en estudios poblacionales®'.
Estas dos técnicas antropométricas tienen especial importancia pues
valores elevados en el IMC o de la razon cintura-cadera estan asociados
con una mayor incidencia de mortalidad, diabetes y enfermedades
cardiovasculares®.

Estas técnicas fueron utilizadas en estudios de Costa-Moreira et al.°
en profesores universitarios de Brasil, para evaluar la prevalencia de los
factores de riesgo cardiovascular; por Sales y Moreira>3, en nifios entre
11y 14 afos de edad, para evaluar la influencia de la participacién en
clases de educacion fisica sobre la capacidad cardiorrespiratoria y la
composicion corporal; por Maia-Ribeiro®, en personas mayores de la
ciudad de Maués/AM, para evaluar la asociacion de factores relacionados
con la aptitud funcional y el riesgo de caida; y por Oliveira et al>>, en
mujeres sedentarias, para evaluar el efecto de ocho semanas de practica
de gimnasia localizada sobre la composicién corporal de las mismas.

Otra técnica antropométrica ampliamente empleada es la medi-
cion de diferentes pliegues cutaneos. Esta técnica se basa en el hecho
de que la mayorfa de la grasa corporal estd en el tejido subcuténeo.
Aunque, como la distribucién de grasa subcutdnea no es uniforme, es
decir, hay regiones con mas y otras con menos cantidad de grasa en
diferentes partes del cuerpo, las medidas de pliegues cutaneos deben
ser realizadas en diferentes partes del cuerpo®.

A partir de la medida de los pliegues cutaneos es posible estimar
la densidad corporal utilizando algunas ecuaciones matematicas,
desarrolladas para diferentes grupos poblacionales con caracteristicas
diversas. Con los valores calculados de la densidad corporal, es posible
estimar el la masa grasa y la masa magra corporal'#1°,

El nivel de precision de la medida de la composicion corporal por
el método de los pliegues cutaneos depende del tipo y calibracién del
compds utilizado, del nivel de entrenamiento, precision y técnica del
evaluadory de la precisién en laidentificacién de los puntos anatémicos
que deben ser medidos®. No obstante, este método asume algunos prin-
cipios que pueden llevar a un error, como considerar que la compresion
ejercida por el instrumento o evaluador sobre el pliegue es siempre la
misma; inferir la cantidad de MG visceral a partir de la subcutédnea; o
considerar que el patrén de MG es constante a lo largo de los tejidos'.

Asf, considerando estos factores y teniendo en cuenta que cada
ecuacion utilizada para la estimacion de la densidad corporal, masa
grasa 0 masa magra contiene un error, en relacion a su gold standard de
comparacion, que puede sumarse a errores como la falta de precision
del evaluador o del compas, es posible que este método presente baja
fiabilidad y elevada variacion'°,

En este sentido, este método es mas recomendable para estudios
poblacionales, donde los errores, que pudieran cometerse, son diluidos
en un nuimero mayor de personas. Cuando es utilizado en muestras mas
reducidas, es mas aconsejable la utilizacion del sumatorio de pliegues,
sin el uso de ninguna ecuacion predictiva, para intentar evitar errores
e incrementar la precision y la consistencia de las medidas obtenidas
por este método®'.
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Es uno de los métodos mas empleados en investigaciones de cam-
po, como por ejemplo el deporte®*, siempre y cuando no es posible
tener un aparato mas sofisticado de evaluacion de la composicion
corporal en el ambiente donde van se realizar las pruebas o el desplaza-
miento del grupo de evaluados hasta un laboratorio sea algo dificil'®',

Algunos estudios que utilizaron esta técnica fueron los de Alvear-
Ordenes et al*, en jugadores de rugbi, para evaluar en porcentaje
de grasa; de Ferndndez-Gonzalo et al*’, en 30 futbolistas varones
prepUberes, para describir la evoluciéon del rendimiento fisiolégico y
de la técnica en estos jovenes; de Pereira et al 8, en estudiantes de una
pequena ciudad de Brasil, para evaluar el nivel de aptitud fisica de los
mismos; y por Moreira et al*?, en profesores universitarios, para verificar
laasociacion de factores de riesgo cardiovascular con el incremento de
la presion arterial.

Las ventajas del método de antropometria son el bajo coste de su
aplicacion, cuando es comparado con otros métodos, la facilidad de

su aplicacion, su sencillez, la facilidad de transporte lo que permite
su utilizacion en investigaciones de campo, ademas de estar validado
para una amplia franja poblacional que engloba desde nifios, hasta
mayores, pasando por atletas y personas enfermas®'°. Por otro lado,
este método presenta desventaja como un gran margen de error,
entre 3y 11%'% la necesidad de ser realizado por personas altamente
entrenadas para que la medida sea fiable; la posibilidad de produ-
cir resultados dispares cuando las mediciones son realizadas por
personas diferentes o con instrumentos diferentes; la necesidad de
determinacion exacta de los puntos anatémicos para que se produz-
ca comparaciones entre resultados; la variabilidad individual en la
técnica de sujetar la piel, que puede producir resultados distintos; la
dificultad de aplicacion en personas obesas o con grandes cantidades
de grasa; y so no recomendacion en situaciones de deshidratacion
o retencion de liquidos®014,

Tabla 1. Comparacion de los métodos de evaluacion de la composicion corporal.

Método Accesibilidad Especificidad Precision Reproducibilidad Radiacion
TAC Muy baja Muy alta Muy alta CV1,2-43% Si (6-10mSv)
RMN Muy baja Muy alta Muy alta CV 2,1-6,5% No
DXA Baja Baja Alta CV <1-4% Si (0,003-0,06mSv)
Plestimografia Baja Media Alta CV adultos 1,7-4,5% No

Nifos 25%

Nifas 44%
Impedancia Bioeléctrica Alta Baja Media CV 4-9.8% No
Antropometria Muy alta Baja Baja Muy variable No

TAC: tomografia axial computarizada; RMN: resonancia magnética nuclear; DXA: doble absorciometria de rayos X; CV: coeficiente de variacion.

Tabla 2. Ventajas y desventajas de los métodos de evaluacién de la composicién corporal.

Método Ventajas Desventajas
TAC Gran precision y repetitividad Exposicion a altas radiaciones y material caro
RMN Gran precision y repetitividad para el tejido adiposo Caro, realizaciéon manual de las mediciones, variacién
y muscular en todo el cuerpo y zonas especificas dependiente de la configuracion del escaner
DXA Facil de usar, baja radiacién, muy preciso para Caro y se requiere de un radiélogo especializado para ser

extremidades y grasa
Plestimografia Precision y rapidez

Impedancia bioeléctrica Barato, portatil, simple, seguro y rapido

Antropometria Barato, no invasivo

manejado
Material caro y poco preciso en algunas enfermedades

Para poblacion especifica, mala precision en individuos y
grupos

Baja reproducibilidad, sensibilidad y especificidad

TAC: tomograffa axial computarizada; RMN: resonancia magnética nuclear; DXA: doble absorciometria de rayos X.
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Consideraciones finales

A través de la revision realizada fue posible observar que existen
varios métodos para medir la composicion corporal y cada uno de ellos
presenta ventajas y desventajas. Asi, el profesional de la salud que fuera
a realizar la medida de la composicién corporal deberd elegir entre los
diversos métodos, de acuerdo con su objetivo, siempre teniendo en
cuenta los costes de aplicacion del método, el nivel de entrenamiento
del evaluador, el tiempo disponible para ejecucion de la medida, la
fiabilidad del método para lo que se desea mediry los posibles riesgos
de aplicacion de este método para los evaluados, para intentar mini-
mizar las desventajas del método elegido y potencializar sus ventajas.

De manera general, se recomendarian los métodos indirectos
(TAC, RMN, DXA y plestimografia) para estudios con muestras mas
pequenas y que puedan ser evaluadas en laboratorio, por presentaren
mayor fiabilidad y menor variabilidad que los métodos doblemente
indirectos. A su vez, estos Ultimos, serfan més indicados en estudios
poblacionales, como los estudios epidemiolégicos, y en estudios donde
la muestra se queda imposibilitada de desplazarse hasta un laboratorio
de evaluacion de la composicion corporal. De esta manera, la menor
fiabilidad y mayor variabilidad de los métodos doblemente indirectos
serfan compensadas por un mayor nimero de personas evaluadas,
que podria promover la dilucion de los posibles errores, y por los bajos
costes de aplicacion de los mismos.

No obstante, se sugiere que las informaciones presentes en este
estudio puedan ser aplicadas en el campo practico ya sea para intentar
establecer diagnosticos de enfermedades relacionadas con la obesidad,
para elegir el mejor método para evaluar la salud, monitorizar los efectos
del entrenamiento sobre componentes de la composicién corporal
indicadores del estado de salud, o aun para acompanar la progresion
de determinadas enfermedades que puedan afectar la composicion
corporal o que sean por ella afectadas, y para ayudar a elegir mejores
herramientas que permitan el estudio del perfil de composicion corporal
de deportistas de diferentes modalidades deportivas, en virtud de la
relacion de esta con el rendimiento competitivo.
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Resumen

Introduccion: en los iltimos afios las investigaciones
sobre la masa muscular han cobrado popularidad por su
relacion con la salud. Asi, la medicion precisa de la masa
muscular puede tener aplicacion clinica, ya que puede in-
terferir en el diagnodstico y prescripcion del tratamiento
medicamentoso o no medicamentoso.

Objetivo: realizar una revision sistematica de los mé-
todos mas utilizados para la evaluacion de la masa mus-
cular en ensayos controlados aleatorios, con sus ventajas
y desventajas.

Método: se llevo a cabo una bisqueda en las bases de
datos Pubmed, Web of Science y Scopus, con las palabras
muscle mass, measurement, assessment y evaluation,
combinadas de esta manera: ‘“muscle mass” AND (mea-
surement OR assessment OR evaluation).

Resultados: 23 estudios fueron recuperados y analiza-
dos, todos ellos en inglés. El 69,56 % utilizaron solamente
un método para la cuantificacion de la masa muscular;
el 69,57 % utilizaron la doble absorciometria de rayos X
(DXA); en el 45,46% el tipo de medida utilizado fue la
masa corporal total libre de grasa; y el 51,61% eligieron
el cuerpo total como sitio de medida.

Conclusiones: en los ensayos controlados aleatorios
analizados la mayor parte utilizé apenas un método de
evaluacion, siendo la DXA el método mas empleado, la
masa corporal total libre de grasa el tipo de medida mas
utilizado y el cuerpo total el sitio de medida mas comun.
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METHODS OF EVALUATION OF MUSCLE
MASS: A SYSTEMATIC REVIEW OF
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Abstract

Introduction: in recent years, research about muscle
mass has gained popularity for their relationship to heal-
th. Thus precise measurement of muscle mass may have
clinical application once may interfere with the diagnosis
and prescription drug or drug treatment.

Objective: to conduct a systematic review of the me-
thods most used for evaluation of muscle mass in ran-
domized controlled trials, with its advantages and disad-
vantages.

Methods: we conducted a search of the data bases Pub-
Med, Web of Science and Scopus, with words “muscle
mass”’, “measurement”, “assessment” and “‘evaluation”,
combined in this way: “muscle mass” AND (assessment
OR measurement OR evaluation).

Results: 23 studies were recovered and analyzed, all in
English. 69.56% only used a method for quantification
of muscle mass; 69.57 % used dual X-ray absorptiometry
(DXA); in 45.46 % the type of measure used was the body
lean mass; and 51.61% chose the whole body as a site of
measurement.

Conclusions: in the randomized controlled trials
analyzed the majority used just one method of assess-
ment, with the DXA being the method most used, the
body lean mass the measurement type most used and to-
tal body the most common site of measure.

(Nutr Hosp. 2015;32:977-985)

DOI:10.3305/nh.2015.32.3.9322

Key words: Body composition. Anthropometry. Absorptio-
metry. Magnetic resonance imaging. Tomography scanners.
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Abreviaturas

BIA: Impedancia bioeléctrica.

CT: Tomografia computarizada.

DMO: Densidad mineral 6sea.

DXA: Doble absorciometria de rayos X.
GH: Hormona de crecimiento.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

Introduccion

Las reservas de masa muscular pueden reflejar el
estado nutricional, las reservas corporales de protei-
nas y la funcionalidad en enfermedades relacionadas
con la desnutricién, cdncer, caquexia o sarcopenia, por
eso ha despertado interés creciente de los grupos de
investigacion'?. No obstante, la pérdida de masa mus-
cular también puede ir acompafiada de una reduccion
en la funcion fisica, llevando la persona a un umbral
patoldgico o agravando su estado de salud, cuando la
persona ya se encuentra con alguna enfermedad®.

Por lo tanto, la medicion precisa de masa muscular
puede tener aplicacién clinica una vez que puede in-
terferir en el diagndstico y prescripcién de tratamiento
medicamentoso 0 no medicamentoso’. Viene de ahi
la importancia de conocer los diferentes métodos de
evaluacién de la masa muscular, una vez que, cambios
en esta tienen relacion directa con el estado de salud
del sujeto y con el incremento o la disminucién del
riesgo de desarrollo de enfermedades crénico degene-
rativas®’.

Ast, el objetivo de este trabajo fue revisar los méto-
dos mads utilizados para evaluacién de la masa muscu-
lar en ensayos controlados aleatorios, con sus ventajas
y desventajas.

Estrategia de bisqueda de los articulos

La busqueda de articulos se llevo a cabo, en el mes
de enero del 2015, en las bases de datos PubMed, Web
of Knowledge y Scopus. Las palabras usadas fueron,
muscle mass, measurement, assessment y evaluation,
combinadas como a continuacién se detalla: “muscle
mass” AND (measurement OR assessment OR evalua-
tion). Los criterios de inclusién de los articulos fueron
los siguientes: que fueran estudios de ensayos contro-
lados aleatorios, realizado en humanos, que fueron pu-
blicados en revistas periddicas, en inglés, que los tér-
minos de busqueda estuviesen en el titulo o resumen
del articulo, sin restriccion en la fecha de publicacion
y que fuera posible acceso al articulo completo.

Los pasos seguidos para la seleccidn de los articu-
los, seglin Candia-Lujdn, De Paz-Fernandez y Cos-
ta-Moreira'® fueron: después de remover los articulos
repetidos, los articulos que cumpliesen los criterios
establecidos de busqueda tuvieron su resumen ana-
lizado y, en el caso de identificar que en el resumen

la masa muscular fuera una de las variables cuantifi-
cadas, el estudio era seleccionado y capturado como
texto completo para lectura. El andlisis de los articu-
los completos se realizd segun los criterios sugeridos
por Ferreira-Gonzdlez, Urritia y Alonso-Coello" para
revisiones sistemdticas y metaandlisis, para posterior
seleccion de los estudios que hicieron parte de este
trabajo de revision. La figura 1 ilustra el proceso de
seleccion de los estudios.

Resultados

En la presente revision fueron analizados 23 es-
tudios del afio 1998 al afo 2014, con obsolescencia
(medida por la mediana) de 7 afios (indice de Burton
Kebler) y un indice de Price (porcentaje de articulos
con edad inferior a 5 afios) de 48%'2. Para la cuanti-
ficacion de la masa muscular se utilizé uno (69,56%)
o dos métodos (30,44%) en los estudios analizados.
El principal método utilizado fue la doble absorcio-
metria de rayos X (DXA) (69,57%), y en el resto de
las investigaciones se utilizé la tomografia computa-
rizada (CT) (30,44%), impedancia bioeléctrica (BIA)
(13,04%), biopsia muscular (8,69%), resonancia mag-
nética nuclear (RMN) (4,35%) y ultra sonido (4,35%).
En relacién al tipo de medida, un 45,46% de los estu-
dios evaluaron la masa corporal total libre de grasa, un
33,33% evaluaron el drea de seccion transversal y un
21,21% evaluaron la masa libre de grasa regional. Los
sitios de medida mds comunes en los estudios anali-
zados fueron el cuerpo total (51,61%), el cuddriceps
(19,35%) y los miembros inferiores (9,68%), como se
observa en la tabla I.

Discusion

De todos los estudios analizados, en la mayoria se
utilizé un método para evaluar la masa muscular, pero,
casi una tercera parte de los estudios empled dos o mds
métodos. Una posible explicacion para este hallazgo es
que la composicidn corporal estd organizada en cinco
niveles distintos, jerarquizados seglin su connotacion
bioldgica, siendo estos, el nivel atémico, el molecular,
el celular, el tisular y el global®', y debido a que los
diferentes métodos de evaluacion de la masa muscu-
lar poseen mayor o menor fiabilidad y precision de-
pendiendo de lo que se desea medir y del tipo y lugar
de medicién®. As{, que para incrementar la fiabilidad
y precision de las medidas, es necesario utilizar mds
métodos que complementen las informacidén obtenida.

De los métodos analizados el mds empleado fue
la DXA. En un principio la DXA fue concebida para
medir la densidad mineral ésea (DMO), con las me-
joras tecnoldgicas se ampliaron sus posibilidades de
medicion, siendo considerada, actualmente, como el
método de referencia en el estudio de la composicion
corporal en investigaciones clinicas*.
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Bisqueda inicial:

PubMed, Web of Science, Scopus

2302 referencias encontradas

l

PubMed: 942
Web of Science: 737
Scopus:623

A

457 referencias eliminadas por duplicidad

Revision de titulos y resimenes (1790 no elegibles):
512 no presentaban los términos en el titulo o resumen

v

1845 referencias elegibles

A

362 no fueron realizados en humanos
916 no eran ensayos controlados aleatorios
1 no era escrito en inglés

Revision de texto completo (21 no elegibles)
7 no evaluaron la masa muscular

\

54 referencias elegibles

A

14 no describian claramente la técnica de evaluacién de
la masa muscular

\

23 referencias incluidas Fig. 1.—Diagr ama de flujo del
proceso de seleccion de los es-

tudios.

Entre las principales ventajas que pueden justificar
la creciente utilizacion de este método en los ensayos
controlados aleatorios esta ser una técnica no invasiva,
facilmente aplicable y con un nivel de radiacién muy
pequefio (<0.1 uGy), equiparable a la que se recibe
durante un vuelo transoceédnico®, un tiempo de aplica-
cién muy reducido® y que mide diferentes componen-
tes por separado®; presenta menor coste con respecto
a los métodos considerados gold standard como son
la RMN y la CT*. Por todas estas ventajas estd consi-
derada como el nuevo gold standard para la medicion
de la composicion corporal, ya que permite realizar
mediciones de segmentos corporales en serie*; y para
la masa muscular de las extremidades inferiores tiene
buenas correlaciones con la RMN y la CT?.

Por otro lado, la DXA también presenta algunas des-
ventajas que pueden limitar su utilizacién en algunas
situaciones y/o grupos poblacionales. Estas desventa-
jas pueden ser el tamafio de la zona de exploracion, ya
que en un principio este método se desarrollé para de-
terminados grupos de edad (mujeres ancianas) y para
focalizar algunas dreas corporales, asi como dificultad
de medicion en personas con una altura mayor de 190
cm y una anchura, incluyendo sus brazos, de mds de
58cm?®; posibles diferencias entre aparatos de diferen-
tes fabricantes cuando se evalia una muestra®, lo que
puede implicar en valores de medida distintas; baja
fiabilidad en personas con un peso inferior a 40 kg y
por lo tanto debe ser utilizado con cuidado en nifios*’;
aun no presenta una alta precision para medir peque-
flos cambios de masa muscular, tras un periodo de en-

trenamiento®®; y las actualizaciones de los softwares
utilizados por los aparatos suelen incluir nuevos algo-
ritmos para calcular la composicién corporal lo que
puede afectar a las mediciones de los individuos®.

Otro método que fue ampliamente utilizado en los
ensayos controlados aleatorios es la CT. Junto con
la RMN, la CT es considerada el método mds preci-
so para medir la cantidad y distribucién del muscu-
lo y del tejido adiposo en el cuerpo®. La CT mide el
drea de seccion transversal del musculo, es decir, es
un método utilizado para medir la masa muscular de
un determinado sitio en un musculo o grupo muscular
especifico®!’.

Este método presenta ventaja como la alta fiabili-
dad, precision y repetitividad para medir el drea de
seccion transversal del musculo. Ademds permite me-
dir la grasa infiltrada entre el musculo esquelético®,
mientras sus desventajas estdn relacionadas con la alta
dosis de radiacion al que el paciente estd expuesto y
los elevados costes de adquisicion y utilizacion de este
aparato. Es posible que estas desventajas hagan que
este método no sea tan empleado como la DXA en los
estudios analizados.

La BIA fue un método que también estuvo presente
en los ensayos controlados aleatorios que fueron ana-
lizados. Este método se basa en el principio de que la
conductividad del agua del cuerpo varia en diferentes
compartimentos, asi este método mide la impedancia
a una pequefia corriente eléctrica aplicada a medida
que pasa a través del cuerpo y asi hace una estimacion
de la masa muscular®®. Por estar validado a partir de

Métodos de evaluacién de la masa
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ensayos controlados aleatorios
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Tabla I

Resumen de los estudios de ensayos controlados aleatorios en los que se evaluo la masa muscular

Participantes Medida
Autor(arnio)
n  Edad (arios) Sexo Caracteristica Instrumento Local Tipo/unidad
Alemdn-Mateo 40 76+5.4 MyF  Mayores con DXA Cuerpo total, Masa magra total y
etal. (2012)" sarcopenia miembros superiores, regional/Kg
miembros inferiores y
musculo esquelético
apendicular total
Antoun et al. 80 - - Pacientes con ~ CT 3% vértebra lumbar  Area de seccién
(2010)° cdncer renal transversal/cm?
avanzado
Brooks et al. 62 66+1,5 MyF  Sujetos DXAy Cuerpo total, Masa magra total y
(2007)* hispdnicos Biopsia miembros inferiores regional/Kg
mayores de 55  muscular y vastus lateralis y drea de seccion
afios transversal/pm?
Daneryd efal. 108 - MyF  Pacientes DXA Cuerpo total Masa corporal
(1998)" con cdncer magra/Kg
gastrointestinal
Dong et al. 32 43+13 MyF  Pacientes en DXAe Cuerpo total y Masa corporal magra/
(2011)'¢ hemodidlisis impedancia miembros inferiores Kg y masa muscular
crénica bioeléctrica esquelética/Kg
Fragala et al. 25 70,5+6,2 MyF  Mayores DXA Cuerpo total Masa corporal
(2014)! saludables magra/Kg
Fricke et al. 30 54,5+4,1 F Mujeres CT Antebrazo y pierna  Area de seccién
(2008)"7 blancas post transversal/mm?
menopdusicas
saludables
Giannoulis 21 70,2+0,6 M Mayores DXAy CT Cuerpo total y Masa corporal magra/
et al. (2008)'® saludables cuddriceps femuralis Kgy drea de seccion
transversal/cm?
Gibney et al. 33 - MyF  Pacientescon CT Cuddriceps femuralis Area de seccién
(1999)" deficiencia de transversal/cm?
hormona de
crecimiento
Greulichetal. 61 65,83+8,59 - Enfermedad Ultrasonido Rectus femuralis Area de seccién
(2014)? pulmonar transversal/cm?
obstructiva
crénica
Hoyos et al. 81 49+12 M Varones obesos DXA Cuerpo total Masa corporal
(2012)® con apnea magra/Kg
obstructiva del
suefo
Lgnbro et al. 30 - - Pacientes con DXA Cuerpo total Masa corporal
(2013)* cancer de cuello magra/Kg
u o cabeza
Lustgarten 73 77,739 MyF  Mayores con CT y DXA Cuddriceps femuralis Area de seccién
etal. (2014) movilidad y cuerpo total transversal/cm? y
reducida indice de masa libre
de grasa/Kg/m?
Marcus et al. 16 56,1+£6,4 F Mujeres post DXA Cuerpo total Masa magra total y
(2009)* menopdusicas regional/Kg
obesas o con
sobrepeso
980 Nutr Hosp. 2015;32(3):977-985 Osvaldo Costa Moreira y cols.




Tabla I (cont.)
Resumen de los estudios de ensayos controlados aleatorios en los que se evaluo la masa muscular

Participantes Medida
n  Edad (arios) Sexo

Mavros et al. 103 - -

Autor(anio)

Caracteristica Instrumento Local Tipo/unidad

Mayores con Impedancia Cuerpo total Masa muscular

(2013)* diabetes tipo 2 bioeléctrica esquelética/Kg y
y CT drea de seccion
transversal/cm?
Mueller et al. 62 80,6+3,5 MyF  Mayores DXA Cuddriceps femuralis Masa corporal
(2009)% saludables y magra/Kg
con medicacion
estable
Myers et al. 25 1,25+0,75 - Nifios con DXA Cuerpo total Masa corporal
(2007)* sindrome de magra/Kg
Prader-Willi
Savastano etal. 24  36,8+11,7 F Mujeres obesas DXA Cuerpo total Masa magra total y
(2009)» sometidas a regional/Kg
cirugia baridtrica
Suetta et al. 36 71(61-86) MyF  Mayores con Biopsia Vastus lateralis Area de seccién
(2008)%¢ osteoartritis en  muscular transversal/pm?
la cadera
Verhoeven 30 71+4 M Mayores CT y DXA Cuddriceps femuralis Area de seccién
et al. (2009)” saludables y cuerpo total transversal/cm? y
masa magra total y
regional/Kg
Villani et al. 79 82,7+5,9 MyF  Mayores con DXAe Cuerpo total Masa magra total y
(2013)* fractura de impedancia regional/Kg
cadera bioeléctrica
Villareal y 64 71,5+4 MyF  Mayores RMN Cuddriceps femuralis Volumen/cm?3
Holloszy saludables
(2006)¥
Wilson et al. 24 21.6+0,5 M J6évenes con DXA Cuerpo total Masa corporal
(2014)%® experiencia en magra/Kg

entrenamiento de

fuerza

M: masculino; F: femenino; CT: tomograffa computarizada; RMN: resonancia magnética nuclear; DXA: doble absorciometria de rayos X.

un método indirecto, la BIA es considerada un méto-
do doblemente indirecto con un margen de error mas
grande que los métodos indirectos.

La fiabilidad y precision de este método puede tener
influencia de varios factores como el tipo de instru-
mento, puntos de colocacion de los electrodos, nivel
de hidratacién, alimentacion, ciclo menstrual, tempe-
ratura del ambiente y la ecuacion de prediccidn uti-
lizada®. Asf, la BIA presenta como limitaciones la
aplicacién en pacientes que presentan retencion de
liquidos, edemas periféricos, problemas hidrostdticos
o que haga uso de medicacion diurética y en deportis-
tas, ya que tiene un error del 3% lo cual es demasiado
grande como para dar las instrucciones adecuadas del
deportista de su estado de salud. Ademds de esto, un
ligero cambio en el lugar de los electrodos puede pro-
ducir una variabilidad de un 2% de los resultados en
diferentes dias®.

Por otro lado, este método ha sido ampliamen-
te difundido por presentar ventajas como su caracter
no invasivo, aparato relativamente barato, la evalua-
cién presenta un bajo coste, su fdcil aplicacién y su
rapidez®, siendo un buen método para ser utilizado en
grupos poblacionales mds grandes y/o en estudios epi-
demioldgicos*!.

Otro método que también estuvo presente en los
estudios analizados fue la biopsia muscular, la cual
consiste en extraer tejidos y células de un musculo
especifico y examinarlos con un microscopio*’. Con
este método, ademds de poder estudiar los cambios
morfolégicos en la fibra muscular, es posible obtener
informaciones sobre la tipologia de fibras que com-
ponen el muisculo, medir diferentes indices de capila-
ridad de la fibra muscular, actividad enzimatica en la
fibra, estudiar los substratos presentes en la fibra bajo
determinadas condiciones y establecer caracteristicas
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de elementos involucrados en la ultra-estructura del
mdsculo®.

Por otro lado, la biopsia muscular no suele ser muy
comun que sea usado para medir la masa muscular (hi-
pertrofia de la fibra) porque presenta algunas limita-
ciones y/o desventajas frente a otros métodos. Como
ejemplo de estas desventajas tiene el hecho de ser
una técnica invasiva, de exponer al sujeto a la posi-
bilidad de infeccion en el drea que sufrié la biopsia,
moretones, molestias y/o sangrado prolongado en di-
cha drea***. Ademds, las principales limitaciones de
la biopsia muscular estdn relacionadas a la necesidad
de estar bien indicada, de acuerdo con el objetivo del
estudio, ser bien ejecutada para evitar algin problema
en el sitio de ejecucion y ser bien procesada, para que
no genere errores en el resultado de la medida*. Asi,
es posible que estas limitaciones y/o desventajas ha-
gan con que esto método no sea tan empleado en los
investigaciones donde la masa muscular (hipertrofia o
atrofia muscular) sea el objeto de estudio.

La RMN también fue otro método empleado en los
ensayos controlados aleatorios. Esta técnica puede
proporcionar imdgenes de los componentes corpora-
les y la composicién quimica de los tejidos, ademds
de proporcionar la composicion corporal total o de un
drea concreta.

Por mds que este método presente ventajas como
la validez y precisién muy elevadas de sus medidas
de masa muscular o el drea de seccion transversal, sin
someter al sujeto a las radiaciones de la CT*¢, su uti-
lizacién en los estudios no fue muy alta, quizds por el
hecho de presentar también desventajas como el ele-
vado coste y la baja accesibilidad del aparato a grupos
de investigacidn, la definicién manual de las medicio-
nes y la necesidad de mucho material clinico*“¢. Es-
tas desventajas limitan la utilizacién de esto método
en muestras mds grandes, y por eso es posible que su
empleo en los estudios analizados tenga sido mds bajo.

Otro método que también estuvo presente, aunque
solamente en un estudio, fue el ultrasonido. Este mé-
todo estd ganando espacio como una alternativa para
cuantificar el grosor muscular de un musculo o grupo
muscular especifico*’. El ultrasonido indirecto, a dife-
rencia de la DXA, la RMN y la CT, y posee ventajas
de ser portdtil, tener bajo coste, es de fécil utilizacion*.
Ademds, el ultrasonido también puede proporcionar
informacidn sobre la arquitectura muscular incluyendo
dngulo de penacidn (el dngulo en el que se colocan las
fibras musculares) y estructuras fasciculares®’.

Sin embargo, la baja utilizacién de este método en
los estudios analizados puede deberse a algunas limi-
taciones de esta técnica, como estar limitada a medir
tipicamente el espesor del musculo, con el grupo mus-
cular del cuddriceps siendo el mds cominmente me-
dido, no estar muy difundido en estudios epidemiolo-
gico poblacionales y no ser muy indicado en personas
que poseen determinadas enfermedades**. Ademds,
es posible que mediciones en diferentes grupos mus-
culares obtenidas por ultrasonido no sean tan precisas

como las hechas con CT y RMN, que son modalida-
des que incluyen un mayor campo de visién y pueden
proporcionar escaneos automaticos consecutivos que
cuantifican varios grupos musculares*’*.

En relacion al tipo de medida, casi un 50% de los
estudios evalud la masa corporal total libre de grasa.
La opcion por ese tipo de medida puede tener relacion
con la utilizacion de la masa corporal total libre de gra-
sa como un indicador de salud, ya que incluye la masa
muscular, que reconocidamente estd relacionada con
la regulacion metabdlica y la aptitud funcional®®!52,
Ast, este tipo de medida gana importancia en virtud del
papel fundamental de los musculos en la locomocidn,
la produccion de fuerza, la eliminacién de glucosa®, y
regulacién metabdlica®, ya que la pérdida o bajo nivel
de la masa muscular aumenta el riesgo de enferme-
dades cronicas tales como el sindrome metabdlico, la
diabetes tipo II y enfermedades cardiovasculares®!-2,
asi como las caidas y capacidad para realizar activi-
dades de la vida diaria®*-*, disminuyendo la calidad de
vida de las personas afectadas. De esta manera, la me-
dir la masa corporal total libre de grasa, especialmente
la masa muscular total, sirve como un indicador/pre-
dictor del rendimiento funcional y de la salud en ge-
neral, lo que torna esta medida de suma importancia.

Una tercera parte de los estudios eligio el drea de
seccion transversal como el indicador de masa mus-
cular evaluado. Este tipo de medida guarda relacion
especialmente con los niveles de fuerza®, donde suje-
tos entrenados demuestran un indice de produccion de
fuerza por drea de seccidn transversal mucho mds alto
que sus congéneres no entrenados*'”. Asf, en estudios
donde el objetivo tiene alguna relacion con la fuerza y
masa muscular, el drea de seccion transversal parece
ser un tipo de medida mds adecuado.

Por otro lado, la masa libre de grasa regional, es
utilizada cuando la investigacion tiene como objetivo
medir cambios en regiones o sitios especificos, por
ejemplo, en una investigacién en la cual el objetivo
fue evaluar el efecto de la suplementacién proteica so-
bre la masa muscular apendicular en mayores', o en
una investigacion que evalud el efecto del tratamiento
con la hormona del crecimiento (GH) como manera de
prevenir la pérdida de masa muscular en mujeres obe-
sas tras cirugia de reduccién de estomago®. Ademads,
la masa libre de grasa apendicular, especialmente del
tren inferior, también puede estar asociada a la capa-
cidad funcional, ya que la pérdida de masa muscular
en los miembros inferiores se relaciona a disminucion
de la autonomia funcional y a la capacidad de deam-
bulacién en mayores®. Por lo que este tipo de medida
parece ser lo mds adecuado cuando la investigacion
tiene como objetivo evaluar los miembros inferiores
y/o superiores y su relacion con algiin tratamiento o
estado de salud.

En relacion al sitio de medida, poco mds de 50%
de los estudios analizados eligieron el cuerpo total
para evaluar la masa muscular (o masa corporal libre
de grasa). Como se menciond anteriormente, la masa
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muscular total tiene una fuerte relacién con la salud y
la condicién funcional de las personas, asi como con
la regulacion de algunas funciones metabdlicas®®. Asi,
es posible entender porque el cuerpo total fue el sitio
mds elegido para realizacion de la medida de la masa
muscular. Hoyos et al.?® realizaron un estudio con el
objetivo de evaluar la composicion corporal y los efec-
tos cardiometabdlicos del tratamiento con testosterona
en hombres obesos con apnea obstructiva del suefio
grave. En este estudio, el incremento de la masa mus-
cular total, la mejora del perfil hematoldgico y de los
efectos respiratorios estuvo asociada al final del trata-
miento con testosterona. De la misma manera, el estu-
dio llevado a cabo por Myers et al.*, que tuvo como
objetivo determinar los efectos de la terapia de GH en
la composicién corporal y desarrollo psicomotor en
nifios con sindrome de Prader-Willi, también presento
mayor masa muscular total, desarrollo cognitivo y de-
sarrollo de lenguaje asociados al final del tratamiento.
De esta manera, la eleccion del cuerpo total como sitio
de medida de la masa muscular, parece se adecuar de
forma mads general a estudios que relacionen la masa
muscular a indicadores de salud y/o desarrollo fisico.

Los cuddriceps y los miembros inferiores fueron
los dos sitios de medida que mds estuvieron presen-
tes en los estudios evaluados, después del cuerpo total.
La medida de la masa muscular en los cuddriceps y/o
miembros inferiores estd asociada, generalmente, a la
fuerza y al estado funcional de las personas®*>*3*. En
el estudio realizado por Mueller et al.”, que tuvo como
objetivo de explorar el potencial del ejercicio excéntri-
co contindo para retardar la pérdida funcional y de la
masa muscular relacionada con la edad. En este estu-
dio, los autores observaron incremento de masa mus-
cular en el cuddriceps y mejoras de la capacidad fun-
cional de los miembros inferiores con el entrenamiento
continuo excéntrico. Otro estudio realizado por Suetta
et al. (2008), con el objetivo de comparar diferentes
regimenes de entrenamiento con respecto a la fuerza
muscular, el tamafio de la fibra muscular, la arquitec-
tura muscular y la funcionalidad en pacientes posto-
peratorios de edad avanzada. Los autores observaron
incremento de la masa muscular en el muslo, mejoras
de fuerza y capacidad funcional en los pacientes so-
metidos al entrenamiento de fuerza. Asf, parece que,
la opcidén por medir la masa muscular en el cuddriceps
y/o miembros inferiores es mds adecuado en estudios
cuya intencion sea verificar incrementos de fuerza y/o
capacidad funcional.

Consideraciones finales

A través de la busqueda realizada puede observase
que existen varios métodos para evaluar la masa mus-
cular en los ensayos controlados aleatorios, de los cua-
les, la mayor parte utiliz6 un método de evaluacion,
siendo la DXA el método mds empleado, la masa cor-
poral total libre de grasa el tipo de medida mds utiliza-

do y el cuerpo total el sitio de medida mds comun en
los estudios analizados.
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Aging is a natural, multifactorial and multiorganic phenomenon wherein there are gradual physiological and pathological changes
over time. Aging has been associated with a decrease of autophagy capacity and mitochondrial functions, such as biogenesis,
dynamics, and mitophagy. These processes are essential for the maintenance of mitochondrial structural integrity and, therefore,
for cell life, since mitochondrial dysfunction leads to an impairment of energy metabolism and increased production of reactive
oxygen species, which consequently trigger mechanisms of cellular senescence and apoptotic cell death. Moreover, reduced
mitochondrial function can contribute to age-associated disease phenotypes in model organisms and humans. Literature data
show beneficial effects of exercise on the impairment of mitochondrial biogenesis and dynamics and on the decrease in the
mitophagic capacity associated to aging. Thus, exercise could have effects on the major cell signaling pathways that are involved
in the mitochondria quality and quantity control in the elderly. Although it is known that several exercise protocols are
able to modify the activity and turnover of mitochondria, further studies are necessary in order to better identify the
mechanisms of interaction between mitochondrial functions, aging, and physical activity, as well as to analyze possible

factors influencing these processes.

1. Introduction

Aging is a natural and inevitable process characterized by a
progressive decline of individuals both physically and men-
tally. With age, there is a gradual accumulation of dysfunc-
tional components that results in the deterioration of
different biological functions, which finally increases the risk
of death [1]. Autophagy, a catabolic mechanism, involves the
degradation of damaged cellular and molecular components
through the formation of a double membrane structure
known as autophagosome, which fuses with the lysosome
to form the autophagolysosome, surrounding the structures
that will be degraded [2]. Autophagy can be classified accord-
ing to its selective organelle. Thus, when the target is the
mitochondria, it is called mitophagy; ribophagy for the ribo-
somes; peroxyphagy for the peroxisomes; or reticulophagy
for the endoplasmic reticulum, among others [3]. Moreover,

it is important to highlight that, although appropriate levels
of autophagy induction are required to extend lifespan, a
malfunctioning of autophagy occurs in many old organs
and tissues [4].

Aging particularly affects mitochondrial homeostasis [5],
and it is clear that mitochondria could contribute to aging
due to its key role in the complex balance of cellular processes
[6]. Age-related changes also affect mitochondrial membrane
potential (A¥m) [7], inducing the opening of permeability
transition pores in the mitochondrial membrane, which leads
to mitochondrial depolarization, that is, a decrease in the
A¥m to —100 mV [8]. Moreover, the age-dependent decline
of mitophagy hinders the elimination of dysfunctional or
damaged mitochondria and alters mitochondrial biogenesis,
leading to a progressive accumulation of mitochondria.
These effects result in the deterioration of cellular function
[9]. Therefore, physiological aging has been associated with



decreased mitophagic processes but also with impaired mito-
chondrial functions.

It is important to highlight that many interventions lead-
ing to health improvement and extension in lifespan, such as
calorie restriction, or treatment with rapamycin, spermidine,
metformin, or the antioxidant resveratrol, also induce an
activation of the autophagic/mitophagic machinery [4]. In
addition, regular physical activity has demonstrated benefits
on adults’ health and has been also identified as an inducer
of autophagy in vivo [2, 10]. In the same line, recent evi-
dences have demonstrated that exercise is also able to affect
the activity and turnover of mitochondria by increasing bio-
genesis and mitophagy [11].

In this review, we summarize the role that mitochondria,
including its biogenesis, dynamics, and mitophagy, play in
the aging process, and how modulation of those functions
contributes to the mitochondrial adaptations to physical
exercise in the elderly.

2. Mitochondria and Aging: Functions
and Importance

Mitochondria are the powerhouses of the cell, generating a
large part of cellular ATP. Moreover, mitochondria are
involved in calcium metabolism, contribute to the formation
of intracellular reactive oxygen species (ROS), and play a
leading role in the initiation of apoptosis, being therefore
the key in maintaining cellular homeostasis and acting as
important signaling organelles in different tissues [12]. The
size and total number of mitochondria depend on the meta-
bolic needs, the state of differentiation, and the different
physiological conditions of the cell [13].

To maintain a healthy status, mitochondria regulate their
biogenesis and engage in several dynamic behaviors. The key
elements are depicted in Figure 1. Mitochondrial biogenesis is
defined as the coordinated regulation between nuclear gene
expression, protein import and transcription of mitochon-
drial DNA (mtDNA) [14]. This process is regulated by a sev-
eral transcription factors, such as mitochondrial transcription
factor A (TFAM) and the peroxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivator 1-alpha (PGC-1a), as well as at
a posttranscriptional level [15]. PGC-1« is also involved in
other functions, such as control of mitochondrial genome
copy number, regulation of mitochondrial dynamics and
modulation of oxidative phosphorylation [16]. Moreover,
these organelles are highly dynamic and undergo fusion
(the joining of two organelles into one) and fission (the divi-
sion of a single organelle into two) [17]. Fusion process
involves three GTPases; mitofusin (Mfn) 1 and Mfn2, which
mediate outer mitochondrial membrane (OMM) fusion,
and optic atrophy protein (OPA) 1, which regulates inner
mitochondrial membrane (IMM) fusion. On the other hand,
fission process is mediated by GTPase dynamin-related pro-
tein 1 (Drpl) and generates a polarized and a depolarized
mitochondrion [18]. Mitochondria also undergo other
dynamic behaviors, such as transport (directed movement
within a cell) and degradation (targeted destruction via the
mitophagic pathway). All these processes are essential for
maintaining a healthy mitochondrial population [17].

Oxidative Medicine and Cellular Longevity

The maintenance of mitochondrial structural integrity,
biogenesis and function is essential to the cells, since mito-
chondrial dysfunction can induce disturbances in energy
metabolism, increase ROS production and, consequently,
trigger mechanisms of apoptotic cell death [12]. Moreover,
during the last decades, multiple lines of evidence in model
organisms and humans have demonstrated that impaired
mitochondrial function can contribute to the aging process,
as well as age-associated diseases [19, 20]. In fact, it has been
shown that decreased mitochondrial performance is a
hallmark of aging possibly due to the central role of mito-
chondria in metabolism and cellular function. Thus, the
potential toxicity of mitochondrial ROS (mtROS), originat-
ing from mitochondrial respiratory chain, led to the formula-
tion of the oxidative stress theory of aging, which suggested
that the accumulation of oxidative damage to macromole-
cules is an important point in the aging process [21]. Mito-
chondrial DNA has two characteristics that make it a key
target of mtROS: on the one hand, its proximity to the respi-
ratory chain and, on the other, the lack of protective histones.
Damaged mitochondrial DNA alters the respiratory chain,
increasing the free radical generation and triggering a vicious
cycle. These changes result in organic dysfunction and aging
phenotype [22]. Recently, however, in contrast to the original
theory favoring oxidative damage as a cause for mtDNA
mutations and corresponding declines in mitochondrial
function, there are strong data arguing that most mammalian
mtDNA mutations originate as replication errors made by
the mitochondrial DNA polymerase [6, 19].

Additionally, the protein quality control, or proteostasis,
plays an important role in age-related decline driving to the
accumulation of misfolded and unfolded proteins and to
the mitochondrial dysfunction. To solve this problem, and
promote cell survival and organism longevity, cells activate
a transcriptional response known as mitochondrial unfolded
protein response (mtUPR) [23]. In response to the accumu-
lation of unfolded proteins or dysfunctional oxidative phos-
phorylation system (OXPHOS), cells activate the mtUPR to
recover mitochondrial function through the stabilization of
mitochondrial protein-folding environment and upregula-
tion of a cytosolic source of ATP production [24, 25]. In
addition, to compensate for the OXPHOS activity reduc-
tion, mtUPR can induce mitochondrial biogenesis [25].
Finally, if despite mtUPR activation the cell cannot maintain
a A¥m, the mitochondria are directed to the mitophagy
pathway [26].

In aging, skeletal muscle mass decreases from midlife
onwards. In addition, mitochondrial functional capacity
and mitochondrial density are also reduced [27-29]. How-
ever, it is unclear whether these changes are a direct conse-
quence of aging per se, or are due to inactivity. Indeed, a
significant improvement in mitochondrial function and an
increase in PGC-1la expression have been observed in old
trained subjects [30, 31]. The expression of deleterious
mtDNA mutations within cells seems to be also controlled
by the balance between fusion and mitochondrial fission.
While fusion may allow the “dilution” of a mutant mtDNA
species in a set of wild-type molecules, reducing the func-
tional effect, fission may lead to the removal of aberrant
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Figure 1: Mitochondrial biogenesis, dynamics, and mitophagy process. Machinery regulating mitochondrial morphology dynamics can
regulate mitophagy initiation, so mitophagy is inhibited by fusion process, mediated via Mfn1/2 and OPA1l, and promoted by fission
process, mediated via Drpl. Fission process generates polarized mitochondria, which is driven to fusion process, and depolarized
mitochondria, which is targeted by mitophagy. In polarized mitochondria, PINK1 is imported into IMM and degraded via proteasome. In
depolarized mitochondria, PINK1 is accumulated in OMM. There, PINKI recruits Parkin from the cytosol by Mfnl and Mfn2
phosphorylation and phosphorylates ubiquitin and ubiquitin-like domain of Parkin. Then, Parkin ubiquitinates OMM proteins, such as
VDACI, which recruit the p62/SQSTM1 autophagy cargo adaptor. This receptor simultaneously binds to LC3 localized in the nascent
phagophore. Furthermore, mitochondrial biogenesis can promote the fusion process, blocking mitophagy, through PGC-1«, which
stimulates Mfn2 expression; and mitophagy can inhibit mitochondrial biogenesis via Parkin, whose association with TFAM inhibits the
expression of PGC-1a. On the other hand, upon expression, Bnip3 and Nix bind Bcl-2, broking the beclinl/Bcl-2 interaction, so that
beclinl can induce autophagy initiation. Moreover, Bnip3 and Nix are phosphorylated and form homodimers, which integrate in OMM
and then bind to LC3. In both cases, the LC3 bond triggers mitochondria to autophagy.
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mitochondria via selective mitophagy [6]. Thus, the polar-
ized mitochondrion can be triggered to the fusion process
and depolarized mitochondrion is targeted by mitophagy.
In this way, mitophagy is promoted and inhibited by fission
and fusion events, respectively [18]. Moreover, mitochon-
drial dynamics also regulates mtUPR and mitochondrial bio-
genesis, since Mfn2 overexpression causes increased
mitochondrial membrane potential, glucose oxidation, and
increased expression of nuclear-encoded subunit OXPHOS
complexes I, IV, and V, while Mfn2 depletion represses the
expression of complexes I, II, II1, and V (a subunit). In addi-
tion, PGC-1a promotes Mfn2 expression [20]. Finally, the
balance between biogenesis and degradation plays a central
role in the regulation of overall mitochondrial mass. There-
fore, the mitophagic machinery seems to be the key in the

clearance of the excess of mitochondria or of those old
or defective mitochondria [17]. Thus, these mechanisms
of cell destruction are activated in order to preserve the
health and good working of tissues, since the increase of
oxidative stress in tissues could cause DNA damage and
mutations that accelerate the aging of the tissue and
decrease its longevity [11].

3. Mitophagy Mechanisms

Since mitochondria are involved in both adaptive metabo-
lism and survival in response to cellular stress, it is necessary
to maintain good mitochondrial functioning through a tight
mitochondrial quality control [32]. Recently, mitophagy has
gained importance because the damage accumulated in the



mitochondria may result in a large number of cell conse-
quences. This process of dysfunctional mitochondria
removal occurs by two major pathways, damage-induced
mitophagy and developmental-induced mitophagy [13].
Mitophagy not only clears dysfunctional mitochondria but
also participates in adaptive response to nutrient deprivation,
hypoxia or developmental signals, promoting a reduction in
the overall mitochondrial mass [32].

Damage-induced mitophagy has the function of remov-
ing damaged/defective mitochondria. It is driven by two
main proteins: PTEN-induced putative kinase (PINK), which
can sense mitochondrial polarization state, and the E3 ubiq-
uitin protein ligase (Parkin) (Figure 1). In normal conditions,
where mitochondria are polarized, PINKI is maintained in
low basal levels. For that, PINKI1 is imported into IMM and
processed by mitochondrial peptidases, such as the protease
presenilin-associated rhomboid-like protein (PARL) [16].
However, in damaged/defective mitochondria, which are
depolarized, this process is inactivated since A¥m is insuffi-
cient to transfer PINKI1 to IMM, accumulating at the OMM
[33, 34]. There, some mitochondrial proteins are phosphor-
ylated by PINKI1, which results in the recruitment of
autophagy cargo adaptors that bind to the autophagosome
through light chain 3 protein (LC3) and, subsequently, to
the lysosome. Thereby, mitochondria are degraded by
autophagolysosomes [32]. To amplify this signal, PINK1
recruits Parkin from the cytosol by Mnfl and Mnf2 phos-
phorylation. In addition, PINK1 phosphorylates ubiquitin
and ubiquitin-like (Ubl) domain of Parkin, which activates
Parkin E3 ligase activity and facilitates its recruitment to
OMM [18].

Once on the OMM, Parkin ubiquitinates OMM proteins,
in addition to ubiquitinating itself [35]. First, Parkin can trig-
ger the ubiquitination of Mfnl and Mfn2, preventing the
fusion of the mitochondria and working as a mechanism of
isolation when these organelles are damaged, for subsequent
sequestration and degradation by selective autophagy [36].
Then, Parkin ubiquitinates OMM proteins, such as voltage-
dependent anion channel (VDAC) 1, generating polyubi-
quitin chains via Lys27, so that recruits LC3-interacting
region- (LIR-) containing autophagy receptors, such as
sequestosome (p62/SQSTM), which simultaneously binds
to LC3, pointing to the mitochondria that should be elimi-
nated [13, 18]. Additionally, Parkin regulates mitochondrial
biogenesis through its association with TFAM, which inhibits
the expression of PGC-1a as well as its target gen, the nuclear
respiratory factor (NRF) 1 [15].

Developmental process-induced mitophagy has the func-
tion of programmatic elimination of excessive mitochondrial
population [13]. This type of mitophagy is driven by two
main proapoptotic proteins, a member of the B-cell lym-
phoma 2 family (Bcl-2), adenovirus E1B 19 kDa-interacting
protein (Bnip) 3 and Nix (Nip3-like protein X or Bnip3L),
which induce mitophagy by means of several potential mech-
anisms [37]. However, mitophagy mediated by Bnip3/Nix is
different from the PINKI1/Parkin pathway, since PINKI1
and Parkin proteins cannot bind directly to autophagosome
receptors, while Bnip3 and Nix directly bond the autophagy
machinery components (Figure 1) [38].
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Bnip3 can induce autophagy through several mecha-
nisms, including mitochondrial depolarization, mitochon-
drial permeability transition pore (MPTP) aperture, or
interference in fission-fusion machinery [39]. Phosphoryla-
tion regulates mitophagy activity of Bnip3. This phosphoryla-
tion promotes binding to LC31II and Golgi-associated ATPase
enhancer of 16 kDa (GATE-16), and phosphorylation of ser-
ine residue 24 increases the affinity for them. On the other
hand, phosphorylation at residues at its C-terminus, adja-
cent to the transmembrane domain, decreases the mitochon-
drial damage generated by Bnip3 and inhibits cell death but
does not block autophagy/mitophagy. Additionally, Bnip3
increases the location of Drpl to mitochondria [40].

Nix is already required for programmed mitophagy dur-
ing maturation of reticulocytes, which includes the removal
of membrane organelles, such as mitochondria, through a
process related to autophagy, with the main difference that
the content of the autophagy vacuole is not recycled but
eliminated by exocytosis [39]. It is possible that Nix induces
mitophagy by its interaction with LC3. LC3 interacts
with gamma-aminobutyric acid receptor-associated protein
(GABARAP), to form the LC3/GABARAP complex, and
mediates mobilization of autophagosome to mitochondria
to be eliminated [18, 36]. In addition, Nix can also interact
with protein encoded by the BECN1 gene (beclinl)/Bcl-2
complex to release beclinl, thus freeing beclinl to induce
autophagy [13, 37].

Other phospho-regulated OMM-localized mitophagy
receptors are FUN14 domain containing (FUNDC) 1 and
Bcl-2-like protein 13 (Bcl2-L-13)/Bcl-Rambo, which pro-
mote mitophagy through directly binding to components of
the autophagy machinery [38]. Furthermore, OMM-
localized lipids, such as ceramide, a sphingolipid, or cardioli-
pin, a dimeric phospholipid, can also recruit mitophagic
machinery binding directly to LC3 [18, 41].

4. Effects of Aging on Mitochondrial Function
and Mitophagy

A proper working maintenance of both mitochondrial
quantity and quality is strictly related to the conservation
of an adequate concentration of several proteins, such as
PGC-1a, TFAM, OPAI, Drpl, Mfnl, Mfn2, mitochon-
drial fission (Fis) 1 protein, PINKI1, Parkin, VDACI,
Bnip3, and Nix, which are involved in mitochondrial
biogenesis, dynamics and mitophagy process. However,
organic alterations, characteristic of aging, can modify
the concentration of these proteins, destabilizing their
functions (Table 1).

Some studies that relate autophagy and/or mitochondrial
function to the aging process show results that may be differ-
ent [10, 42-44]. Specifically, regarding proteins involved in
biogenesis, most studies found a decrease in mRNA and pro-
tein expression of PGC-1a [45-53]. These data indicate that,
during aging, the reduced mitochondrial biogenesis may be
due to the lack of response of PGC-1« to different stimuli.
In fact, aged rats behave as PGC-1a knockout mice [54].
On the contrary, TFAM, another transcription factor that
regulates mitochondrial synthesis, seems to be increased in
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TasLE 1: Effect of aging on mitochondrial proteins.

Reference Tissue Subject Comparative Results
(58] Muscle Humans ~ cdentary an‘:ﬁgﬁ;e youths and NS (mRNA): PGC-1a; TEAM; Fisl; Mfnl
i : PGC-1a; Mfn2
[45] Carotid arteries Mouse Sedentary and active youths and ! "X n.
elderly 1: Fisl
: PGC-1a; OPA1L
[46] Muscle Humans Youths/elderly L N .
NS: Mfn2; Drpl; Fisl
[47] Muscle Rats Youths/elderly | (mRNA and protein): PGC-1a; TFAM
[73] Muscle Mouse Youths/elderly T: Nix; LC3
: PGC-1a
[48] Muscle Rats Youths/elderly l .
T: TFAM; Fisl; Mfnl
[30] Muscle Humans Youths/elderly NS: PGC-1a; Mfn1; Mfn2; Fisl
[49] Muscle Humans Youths/elderly NS: PGC-1a; TFAM
NS (mRNA): PGC-1a; TFAM,; beclinl; Bnip3
[68] Muscle Humans Youths/elderly (m ) . * ecinl; Bip
NS: Parkin; PINK1; VDACI1
[50] Muscle Humans Youths and active and 1: PGC-1a
sedentary elderly
Youth d acti d T: PGC-1a; beclinl (elderly versus youths); Bnip3
[72] Muscle Humans O?e d;iz aeclt(;‘f]::lan (sedentary elderly versus youths)
R Y NS: Bnip3 (active elderly versus youths)
[71] Muscle Humans Youths/elderly NS: VDAC1
|: beclinl; Fisl
[43] Muscle Mouse Youths/elderly T: Mfnl; Mfn2
NS: PGC-1a; TFAM; OPA1; Drpl; LC3I1
Vouths. old adult 1: Bnip3; Drpl; Fisl
[67] Heart Rats (;1:1 d Z’eflesce:enli ? T: OPAL (old adults versus youths); Mfn2; LC3I
NS: beclinl; LC3II
. s (G) | (G): Drpl; Fisl; beclin1; LC3IT; (T): PINK1; VDACI
astrocnemius
[59] and triceps (T) Rats Youths/elderly T(G): OPAL; Mfnl; VDAF?SII’ (T): OPAL; Mfnl; Drpl;
muscle
NS: (G): PINKI1; (T) beclinl; LC311
: PGC-1a
[51] Muscle Rats Youths/elderly l
7: TEAM
Cerebellum, heart, 1: TFAM
[55] Kidney, and liver Rats Youths/elderly NS (heart): TEAM
[66] Muscle Humans Youtl;fl, dn;ii;aged, NS: OPA1; Mfn2; Fisl; Drpl; Bnip3; beclinl; LC3I1/I
: Mfn2/Drpl
[60] Muscle Mouse Youths/elderly f P
NS: OPA; Drpl; Mfnl; Mfn2
NS: Drpl; beclinl; LC3II
[44] Muscle Rats Youths/elderly .rp . e
T: Parkin; Fis1; OPA1; Mfn2
[56] Brain Rats Youths/elderly T: TFAM
i - : TFAM; PGC-1
[52] Liver Rats Middle-aged, old (18 m), l a
and very old (28 m) NS: VDAC
(57] Brain, muscle, and Rats Middle-aged, old (18 m), T (brain): TFAM
liver and very old (28 m) | (muscle and liver): TFAM
T: Bnip3; LC3II; LC3I1/1
[64] Muscle Mouse Youths/elderly 1: Mfn2

NS: LC3I
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TasLE 1: Continued.
Reference Tissue Subject Comparative Results
i - : TFAM; Drpl; M2
[61] Brain Mouse Youth, middle-aged, l rp n
and elderly 1: OPA1; Mfnl
[53] Heart Humans Youths/elderly 1: PGC-1a
: LC3II/I
[75] Muscle Humans Youths/elderly l )
NS: beclinl
[10] PBMCs Humans Youths/elderly 1: LC3II/T; beclinl

the muscle and brain from old rats and decreased in the liver
or in the muscle from very old rats [48, 51, 55-57]. In
humans, TFAM decreases or does not change significantly
in the skeletal muscle [49, 58]. Those results seem to indicate
that several tissue-specific mitochondrial changes associated
with aging might be due to a fine modulation of TFAM bind-
ing to mtDNA.

OPAL1 is located on the IMM and regulates mitochon-
drial fusion and ridge structure. In addition, OPAl can
control mitophagy by promoting the stabilization of mito-
chondrial ridges, which, in turn, act against mitochondrial
dysfunction and excessive production of ROS. Thus, a
higher expression of this protein indicates an increase in
mitochondrial fusion and a decrease in mitophagy [33].
Most research seems to indicate an increase of this protein
in the muscle and brain of aged rodents [44, 59-61]. OPAl
acts as a mitochondrial fusion factor, perhaps by interacting
with mitofusins or other outer membrane fusion factors
[62, 63]. In this line, Mfn1 and Mfn2 also increased in mouse
and rat muscles during senescence [43, 44, 48, 59-61]. How-
ever, other studies point to an absence of changes or even
decreases in these proteins responsible for mitochondrial
fusion [30, 45, 46, 58, 60, 64-66]. On the other hand, and
as previously mentioned, mitophagy is promoted by fission
[18]. Most authors have shown a decrease in Drpl levels in
the heart, brain, and muscle from old rodents [59-61, 67].
Moreover, the ratio between Mfn2 and Drpl, an index of
the balance between fusion and fission processes, was signif-
icantly increased in atrophied skeletal muscle of aged mice
[60]. These results reinforce the possibility that OPA1 might
act as an inhibitor of mitochondrial fission [64]. However,
results about the role of Fisl protein in the aging process
are not conclusive [30, 44, 45, 48, 58, 59, 65-67].

PINK1 expression seems to be diminished in hepatocytes
and liver tissue from mouse over 18 months of life [65], but
in samples from human and rat muscles, no significant
changes associated with age have been found [59, 68]. Other
authors have reported an increase in muscle Parkin levels of
old rats, which might be a further consequence of lipofuscin
accumulation within lysosomes, resulting in a buildup of cel-
lular debris [44]. Moreover, the dysregulation of mitochon-
drial dynamics with aging leads to the accumulation of
unhealthy mitochondria, which could result in the recruit-
ment of Parkin in order to control mitochondrial quantity
and quality [69].

VDACI determines the permeability and conductance of
the outer membrane and plays an important role as a modu-
lator of permeability of membrane pores [33]. It has been

demonstrated that the level of VDACI is significantly
decreased in mitochondria isolated from the brain of old rats
[70]. The lower protein content might be related to the
changes in the mitochondrial susceptibility to Ca®" over-
loading and for the permeability of membrane pore facilita-
tion found with aging [70]. The same result was observed in
triceps muscle from old rats [59]. However, other studies
note that, apparently, aging does not decrease the expression
of this protein in human muscles when young and old are
compared [68, 71].

Regarding the effect of aging on the expression of Bnip3,
literature does not seem to be very conclusive. Some studies
have been found that this protein may increase in the muscles
of sedentary elderly [64, 72]. A possible explanation may be
that Bnip3 induction compensates for the loss of mitochon-
drial autophagy and minimizes mitochondrial damage [64].
Conversely, Bnip3 was decreased in the heart of old rats
[67] whereas in the muscle of aged humans it remained
unchanged [66, 68]. The effects of aging on Nix, and subse-
quently on autophagy and mitochondrial clearance, in the
skeletal muscles are scarcely known. It has been reported that
the expression of Nix increases in the skeletal muscles of old
mice [73]. This observation, while consistent with research
that shows an increase in autophagy markers in aged muscles
[44], contrasts with others authors that have reported aging-
associated decline in mitophagy [9, 74]. Perhaps, the expla-
nation for this discrepancy may be the extreme ages (3-5
months old versus 22-24 months old) of mice used in the
study by Ko et al. [73]. Taking into account these data, it is
possible to infer that the increase of both Bnip3 and Nix,
associated with age, may indicate a failure in the mechanism
of mitophagy. Possibly, Bnip3 and Nix accumulation could
hinder these proteins to perform their function in the
mitophagic process.

The autophagy markers beclinl and LC3 (LC3II or
LC3II/I) also seem to be altered in the aging process. Thus,
beclinl levels have been reported to decrease in human
and mouse muscles [43, 66] and in peripheral blood mono-
nuclear cells (PBMCs) from old subjects [10]. However,
other studies in human and rat muscles did not show any
change [44, 68, 75]. These differences could be due to the tis-
sue type, as observed in gastrocnemius and triceps rat mus-
cles [59]. Several studies have shown that LC3II or LC3II/
LC3I increased in mouse aged muscle [64], while other stud-
ies have described no changes in human and rat aged muscle
[44, 66]. On the other hand, previous results from our
research group showed that the LC3II/I ratio was markedly
lower in mononuclear cells from old subjects when
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compared to a young group [10]. A similar phenomenon has
been also observed by others when young and older adult
skeletal muscles were studied [75].

Overall, it has been reported that aging is associated with
a decline in the mitochondrial function, in the accumulation
of abnormal mitochondria and in the mitophagic capacity of
the organism. However, studies analyzed do not exhibit a
consensus in relation to most proteins involved. It is up to
future research to determine more precisely the mechanisms
of interaction between aging and mitochondrial functions, as
well as to analyze possible factors that could influence this
process, such as sex, nutritional pattern or habitual level of
physical activity.

5. Effects of Exercise on Mitochondrial
Biogenesis, Dynamics, and Mitophagy
in Aging
Physical exercise has been proposed as a nondrug treatment
against different diseases for people of all ages [76]. In addi-
tion, it is suggested that regular exercise could promote an
increase in mitophagy capacity [14] and produce effects on
the mitochondrial life cycle (Table 2).

Theoretically, physical exercise could also have effects on
the major signaling pathways that are involved in the quality
and quantity control of mitochondria during the aging pro-
cess, such as mitophagy [77]. Mitochondria produce ROS
that can act as signaling molecules, inducing a survival
response or causing damage to cellular components. How-
ever, contraction of the skeletal muscle during physical exer-
cise can activate a mitochondrial response that improves the
quality of mitochondria in different ways: (1) increasing bio-
genesis; (2) enhancing the expression and action of the pro-
teins involved in the mitochondrial dynamics, as OPA1; (3)
raising mitochondrial turnover by the action of mitophagy
proteins, such as PINKI, Parkin, Nix and Bnip3; and (4)
increasing the quality control of mitochondria through the
degradation of damaged or dysfunctional mitochondria [78].

In this regard, exercise would produce an immediate
increase of mitochondrial activation involving a significant
increase in the expression of the transcription factor PGC-
la and of nuclear genes encoding mitochondrial protein
expression. All these modifications would result in a higher
mitochondrial content, with better performance, such as
raised oxygen consumption and ATP synthesis, reduced
ROS production, and increased mitophagy capacity [31]. In
fact, independent of the volume and intensity, regular
endurance physical exercise induces the gene expression of
PGC-1a in the skeletal muscles from old human and rodents
[30, 31, 47, 48, 79]. Even 7 days of electrostimulation [80] or
a single bout of high intensity exercise, both endurance and
resistance [68, 81, 82], are able to increase this transcription
factor, at mRNA level, in aged rat and human muscles [80].
Only in one study, based on a single bout of 45 min of mod-
erate endurance exercise plus vigorous exercise until exhaus-
tion, no changes in muscle PGC-1« levels were observed
[58]. In the same line, TFAM mRNA increased in the muscle
after several weeks of aerobic exercise [31, 47] but no

changes were detected in short trainings (3-6 weeks)
[48, 83] or a single bout of exercise [58] carried out by
old humans or rats.

OPAL1 is another protein that may be unchanged in
response to voluntary exercise [46, 84]. However, it has been
also demonstrated that 12 weeks of aerobic exercise increased
OPA1 mRNA content in the skeletal muscle of old subjects
[85]. The mechanism by which exercise could promote the
increase of this protein is not established, but it seems to be
related to the maintenance of higher levels of mitochondrial
fusion and fission processes during exercise [86]. Although
results are not conclusive, the increase showed in muscle
Mifnl mRNA during aging could be reversed by a single bout
of running in humans [58] or 6 weeks of treadmill running
training in rats [48]. However, other studies in human mus-
cle demonstrated that Mfnl and Mfn2 were unaltered in
response to exercise [45, 46, 83, 84, 87]. On the other hand,
although Mfnl and Mfn2 were increased after 12 weeks of
cycling [30], a similar aerobic protocol, with the same dura-
tion and higher intensity, did not show an increase in the
Minl and Mfn2 mRNAs [85]. The role of Drpl and Fisl is
also contradictory in response to different types of exercise
in the elderly [30, 45, 46, 48, 58, 83, 85, 87]. This fact was also
described in the previous section when only the effect of the
age was evaluated.

In relation to the proteins involved in mitophagy, it is
possible to consider that a decrease in the bioavailability of
PINK1 and Parkinl may indicate a higher degree of mito-
chondrial dysfunction during aging [87]. Thus, the increase
of these proteins, caused by exercise, may be an attempt to
promote the control of mitochondrial quality through the
action of the mitophagy machinery [69]. However, there is
no general consensus on the effects of exercise during aging.
Studies that evaluated PINKI found that this protein may
not suffer alterations in human muscles [68, 85, 87], sug-
gesting that this pathway is not stimulated by exercise. On
the other hand, muscle Parkin protein could remain
unchanged [68, 85] or increase at the level of mRNA [87]
in response to exercise practice in the elderly. It is important
to highlight that, in those studies where no significant
changes were observed in PINKI or Parkin, there was a
trend towards an increase in the expression of both proteins
[68, 85]. However, results from those studies must be taken
with caution due to several reasons. For example, in the
study by Ogborn et al. [68], it is remarkable that both,
young and old, were grouped to demonstrate the effect of
a single bout of resistance exercise over time, while Fealy
et al. [85] recruited only obese old subjects (body mass
index: 34.6kg/m®), who carried out an aerobic training
during 12 weeks.

VDACI, another Parkin-ubiquitinated protein, appears
to exhibit no alterations in response to exercise. Thus, 20
sessions of aerobic cyclergometer training did not change
muscle VDACI in old participants [71]. A single bout of
resistance exercise also did not modify the protein content
of VDACI [68]. So, further studies are needed to analyze
the behavior of this protein in relation to the practice of phys-
ical exercise, to determine more precisely whether physical
exercise can induce alterations in its expression.
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TaBLE 2: Effect of exercise on mitochondrial proteins in aging.

Reference  Tissue  Subject Comparative Training Results
Sedentary and active Single bout of treadmill running of 45 min at | (mRNA): Fisl; Mfnl
[58] Muscle Humans ou thsr;,n del derlv 70-75% VO,,,. plus exercise until exhaustion ) ]
¥ y at 90% VO, NS: PGC-1a; TFAM
1 7 (mRNA): PGC-1a, TEAM
Sedentgry elderly and ) . . (sedentary elderly + training)
31] Muscle  Humans active elderly 16 weeks of aerobic exercise (bike, walk, NS (mRNA): PGC-1a, TFAM
Sedentary elderly run, or row), 3 times/week at 75-80% HR d m l(.i ) -l .
+ training (sedentary elderly versus active
elderly)
7 (mRNA): PGC-1a
) derl (untrained + acute
Tra:tr; efinec(liell"i)r alnd Single bout of high intensity interval exercise exercise)
[81] Muscle Humans untramed e cery on a bicycle ergometer for 20 min at 80% T: PGC-1« (trained versus
Untrained elderly .
- of peak power output untrained elderly)
+acute exercise
NS: PGC-1a (untrained
+ acute exercise)
T (mRNA): Bnip3; Drpl;
q detl Parkin; beclinl
[87] Muscle Humans SeAsgffzr)ell(eierTr Y Without exercise intervention NS (mRNA): Mfn2;
Y PINKI; LC3
NS: beclinl
[45] CaroFld Mouse Sedentary and active 10 weeks of voluntary aerf)b1c exercise in a NS: PGC-1a; Fisl; Mfn2
arteries youths and elderly wheel running
NS (cortex): PGC-1a,
ks of donll - ) TFAM, Mfn2; LC3II
[83] Brain Mouse Elderly 3 wee i 50_ lt;e; /rrgiln ;lrllr(linllgggir?crlii(imm at NS (striatum): PGC-1a,
TFAM, Drpl, Mfn2; LC3II
T (cortex): Drpl
i i i [ RNA): PGC-1
(82] Muscle Humans Flderly Single bout of bicycle exercise at 75% VO, 7 (mRNA) o
until exhaustion NS (mRNA): TFAM
. .. . NS: PGC-1a; TFAM; Mfn2;
[46] Muscle Humans Youths/elderly Without exercise intervention OPAL; Drpl; Fisl
12 weeks of treadmill running 5 times/week 1: PGC-1a; TFAM
[47] Muscle Rats Youths/elderly for 45 min at 17.5 m/min and 10° incline NS (mRNA): PGC-1a; TEFAM
6 weeks of treadmill running for 60 mi s PGCa
weeks of treadmill running for 60 min at .
[48] Muscle Rats Youths/elderly 10-22 m/min and 5-10% incline 1: Mfnl
NS: TFAM; Fisl
12 weeks of cycling 3-4 times/week at 60-80% T: PGC-1a; OPA1; Mfnl; Mfn2;
[30] Muscle Humans Youths/elderly HR reserve for 2045 min Fisl
[49] Muscle Humans Youths/elderly Without exercise intervention T: PGC-1a; TFAM
[80] Muscle Rats Youths/elderly 7 days of electroestimulation 3 h/day at 10 Hz T: PGC-1a; TFAM
for 0.1 ms duration
T (mRNA): PGC-1a (3h);
TFAM (24 h); LC3II (3 h)
Single bout of resistance .training (4 sets 1: LC3II (48 h)
[68] Muscle Humans Youths/elderly of rept. at 75% 1RM with 2 min rest e T
between sets) NS (mRNA): Nix; Bnip3
NS: Parkin; PINK1; VDACI;
beclinl
6 weeks of voluntary aerobic exercise in
[79] Muscle  Mouse Youths/elderly . T: PGC-1a
wheels running
[84] Muscdle  Mouse Elderly Single bout of voluntary aerobic exercise NS: OPAL; Mfn2

in wheels running for 3h
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TasLE 2: Continued.

Reference  Tissue  Subject Comparative Training Results
i : Bnip3
[72] Muscle Humans Youths and active and Without exercise intervention L: Bnip .
sedentary elderly NS: PGC-1a; beclinl
12 weeks of aerobic exercise for 60 min T (mRNA): OPAL; Drpl
(20 min cycle ergometer and 40 min 1: phosphorylated Drpl
[85] Muscle  Humans Elderly treadmill walking) at 80-85% HR_ . NS (mRNA): Mfnl; Mfn2; Fisl;
5 days/week PINKI; Parkin
T (immobilization + training
14 days of immobilization and 20 sessions versus immobilization):
[71] Muscle Humans Youths/elderly of aerobic cycle ergometer training with VDACI
48-58 min at 85% HR . NS (immobilization + training
versus control): VDACI1
. ks of bined ise (walki NS (mRNA): Bnip3
weeks of combined exercise (walking + ) o )
[89] Muscle Humans Elderly strength training + flexibility) 2-3 times/week T (mRNA).If’ C(Z}3(I:I la; TEAM;
at moderate intensity
7: TFAM
i : LC3II/1
[75] Muscle Humans Youths/elderly > day.s of bgd rest.and 8 weeks. of high ! .
intensity resistance exercise NS: beclinl
[10] PBMCs Humans Elderly 8 weeks of aerobic training T: LC31II/1, beclinl
. .. T: beclinl
[2] PBMCs Humans Elderly 8 weeks of resistance training
NS: LC3II/I

Nix mRNA increases in the muscle sample taken from
the vastus lateralis after ultraendurance exercise in human
adults [88]. This protein exerts a direct regulation of autoph-
agy, as an increase in its expression may indicate a higher for-
mation of autophagosomes and greater mitophagy flux. In
this way, it seems that exercise may stimulate the increase
of Nix mRNA and, consequently, of mitophagy, although
the mechanism by which exercise produces this increase is
not clarified [88]. On the other hand, no changes are found
in Nix mRNA in response to exercise in the muscle from aged
subjects after a single bout of resistance training [68].

Bnip3 is another protein with no clear behavior in
response to exercise. In fact, in two studies carried out in
the skeletal muscle of active elderly without exercise inter-
vention, opposite results were obtained (increase and
decrease, resp.) [72, 87]. Moreover, no changes were found
in Bnip3 mRNA after 24 weeks of combined exercise [89],
or after a single bout of resistance training [68]. These
contradictory responses could be due to methodological
differences, because different exercise protocols were used.

Most of the researches carried out in the samples from
human muscles seem to point that the level of physical activ-
ity does not change beclinl content in old subjects [72]. In
the same line, beclinl remains unchanged in response to a
single bout of resistance training [68] or to 8 weeks of
strength training [75]. Nevertheless, an increase of mRNA
beclin 1 level in the muscle from elderly individuals who
practiced physical activity has been demonstrated [87]. The
same results were obtained by our research group when ana-
lyzing the protein content in peripheral blood mononuclear
cells, after 8 weeks of aerobic or resistance training [2, 10].
On the other hand, LC3II or LC3II/I levels were increased
in human muscle and mononuclear cells after a single bout

of resistance training [68] or 8 weeks of aerobic or high inten-
sity resistance training [10, 75]. Likewise, a training program
of 8 weeks of resistance training induced a nonsignificant
increase in the LC3II/LC3I ratio in PBMCs from elderly par-
ticipants [2]. Finally, brain levels of the autophagy marker
LC3II were not significantly altered in the mouse after com-
pleting 3 weeks of treadmill running [83].

Joint analysis of all studies does not allow establishing a
clear trend on the effect of physical activity in relation to
the type of exercise, volume, or intensity. Overall, aerobic
or combined chronic long-term training (more than 12
weeks) seems to be the type of exercise most effective to
counteract the age-related damage at the mitochondrial level
[30, 31, 47, 85, 89]. Therefore, it seems that exercise stimu-
lates biogenesis, dynamics, and mitophagic capacity,
although there is not a consensus about the behavior of dif-
ferent proteins in response to a physical stimulus. Future
studies should focus on investigating the effects that different
protocols of physical exercise can cause on the expression of
mitochondrial proteins, as well as whether exercise practice
could prevent mitochondrial damage and the effects on the
dysfunctional mitochondria.

6. Conclusions

The maintenance of mitochondrial function and mitophagy
is essential to the cells, since mitochondria are involved in
both adaptive metabolism and survival in response to cellular
stress. Although the studies analyzed do not exhibit a general
consensus, it seems that aging impairs mitochondrial biogen-
esis and dynamics and decreases the mitophagic capacity of
the organism. Several interventions, such as any type of phys-
ical exercise, are able to affect the activity and turnover of
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mitochondria by increasing biogenesis (specifically PGC-1«
and TFAM). In addition to, the changes detected in the bio-
genesis, aerobic, or combined long-term training also seem to
produce increases in several markers of mitochondrial
dynamics and mitophagy. However, we consider that it is
very important to assess all these markers in different exer-
cise protocols in order to establish a direct relationship
between the detected changes and type, intensity, and volume
of exercise. So, further research is necessary to determine the
mechanisms of interaction between mitochondrial functions,
aging, and physical activity, as well as to analyze possible
factors that are supposed to influence these processes.
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ABSTRACT

Background: The measurement precision of body composition can interfere on the
diagnosis and prescription of diseases’ treatment. Furthermore, with regard to dual
energy X-rays absorptiometry (DXA), there may be important differences between the

measures of regions of interest (ROI) automatically performed by DXA or manually by
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an evaluator, which can cause measurement error and influence the evaluation or
diagnosis.

Aim: Thus, this study aimed to evaluate the measurement reliability of body
composition by DXA and intraobserver reproducibility for the ROl measurement.
Methods: A total of 15 young adults were subjected to two full-body scans by DXA,
under the same conditions. The first scan of all volunteers was chosen and the extent

of the ROl was performed, in two stages, separated by a period of 2 weeks, by a single

mineral content (ICC = 0.996; CV < 0.1%) we ?rther, it
intraobserver reproducibility for ROI preasyge |cc’®n ing

Antecedentes Ja precisioh de las medidas de la composicion corporal puede interferir

en el diagnostico™wprescripcion del tratamiento de las enfermedades. Ademas, con
respecto a la absorciometria dual de rayos X (DXA), pueden existir diferencias
importantes entre las medidas de regiones de interés (ROI) realizadas
automadticamente por DXA o manualmente por un evaluador, lo que puede causar
error de medicidn e influir en la evaluacion o diagndstico.

Objetivo: evaluar la reproducibilidad de la medida de la composicion corporal por DXA

y la reproducibilidad intraobservador para la medicién de las ROI.



Métodos: quince adultos jovenes fueron sometidos a dos exploraciones de cuerpo
completo por DXA, en las mismas condiciones. Se escogid la primera exploracion de los
voluntarios y se realizé la extension de las ROl en dos etapas, separadas por un periodo
de 2 semanas, por un solo evaluador capacitado. El coeficiente de variacién (CV) y el
coeficiente de correlacion intraclase (ICC) se calcularon con un nivel de significacién de
p <0,05.

Resultados: la DXA presenté alta precisidon para las medidas de la masa corporal total

(ICC=0.999, CV = 2.3%), masa grasa (ICC =0.998, CV = 1.6%), masa magra (ICC = 0.995,

CV = 0.3%) y hueso (ICC = 0,996, CV < 0,1%). Ademas, se observdé una alta

reproducibilidad intraobservador para la medida de |a$ ROI, con valores de,ICC entre

0? presenta,alta
ble\ progducibilidad
Palabras clave: Densi i Reproducibilidad de los

o ey role in the health/disease process, since its
etabolic functions that may be involved in the

preventioh.or genesis of various diseases (1-5). In this sense, the precise measurement

0,952y 0,999.

Conclusién: la medida de Ia compos'lon'

reproducibilidad para todos los co po@nt

INTRODUCTION

Body composition, ad

compoaents have, a

or monitoringof fat mass (FM), lean mass (LM) or bone mineral content (BMC) can
have significant clinical application, once can interfere in the diagnosis and prescription
of drug or non-drug treatment (6,7).

Based on this premise, a recent systematic review (8) indicates that the dual energy X-
ray absorptiometry (DXA) is being considered the new gold standard for measuring
body composition, due to its high correlation with the methods of the MRI and

computed tomography and present better cost benefit compared to these methods.

This is making to engage yourself in some studies to analyze the reliability of



measurements of the apparatus for body composition assessment (9-14). However,
these studies only analyze the data relating to measures total body and not providing
accurate information about DXA to measure segmental body composition.

Segmental body composition is measured by DXA defining regions of interest (ROI)
(15), which can be automatically set by the apparatus or manually by the observer.
Both definitions can lead to errors which, in turn, can interfere with the measurement

result. In this sense, none of the studies reviewed had dedicated to analyze if assessing

the measurements of ROl made by the same evaluator are accurate ‘ar not.

Therefore, this study aimed to evaluate the reliability of the measurément of body

composition by DXA and intraobserver reproducibility for the measurement'ef ROI.

METHODS

Sample

The sample included 15 young ad Its m ‘aren y nd physically active
who volunteered for the study. No \ se of drugs or any
substance that could i rfere resuI

e mfor possible risks and objectives of the
. All assessment procedures were
done i of'the Department of Biomedical Sciences
Ethics"Committee of rsity”of Ledn, in accordance with the ethical principles

expressedtin the Declaration of'Helsinki.

Procedures
To set the measurements precision, both the apparatus used and the evaluator who
performed the measurements of the ROI, was conducted the design presented in
figure 1.

To check the reproducibility of DXA to measure body composition, the volunteers were

subjected to two full-body scans by DXA using a densitometer General Electric, model



Lunar Prodigy and the software Encore 2009, version 13.0. Before conducting the
exploration, the equipment has been calibrated.

The two scans of each volunteer were done after stand by for 30 minutes and under
the same conditions. In the first whole body scan (S1) by DXA, the volunteer laid in
supine position on the device, with upper limbs extended and parallel to the trunk,
hands pronated and supported on the device. The lower limbs were also extended,
with standard separation at hip width and secured by a tape that held his ankles. They

were instructed to remain as still as possible for the duration of the scan (10,15,16).

After the end of the first scan, it was requested to the velunteer stands up and lies
down again on device, keeping the same body positieh of the first scan. Fkom there,

the second exploration proceeded with anothepwhole body scan (S2) by DXA, Each

anﬁS tomatic calculation of*DXA
eve 6 subject, the

following outcome parameters v ere o TBMSl, ,BMCs1, TBMs,,

scan took about seven minutes and from

outcome parameters (TBM, FM, L

FMs,,LMs,, BMCs;. Using thesé outco éd the coefficient of

rclass& ion c ef and its 95% confidence
interval (CI95%).

To measure the i r repro ROI measures, in two different days
(D1 and both readings), one expert manually

variation (CV), the in

hallux to the linedrawn on the medial and lateral malleolus of tibiotalar joint.
and lateral boundaries of the ROl were made so that encompasses
all soft tissue. The same points were considered for the right and left feet.

— Leg: it was measured starting from the line drawn on the medial and lateral
malleolus of tibiotalar joint to the line drawn at the lower edge of the medial
and lateral condyles of the knee joint. The medial and lateral boundaries of the

ROI were made so that encompasses all soft tissue. The same points were

considered for the right and left legs.



— Thigh: it was measured from the line drawn at the lower edge of the medial
and lateral condyles of the knee joint to the lower edge of the ischium. The
medial and lateral boundaries of the ROl were made so that encompasses all
soft tissue. The same points were considered for the right and left thighs.

— Pelvic area: it was measured from the lower edge of the ischium to the
posterior-superior border of the iliac crest. The medial boundary of the pelvic

area was made by a line drawn from the midline of the pubic symphysis to the

median line of the lumbar vertebra four (L4). The laterat’boundary of the ROI

was made so that encompasses all soft tissue? The sames points were

considered for the right half and the left half ofthe pelvic area.

the upper edge of the sternoclavic rJ eraI bo

Ohe gle ing right and
@ the“distal phalanx of the

dg of the medial and lateral

(arm spacing) were made along
left.
— Hand: it was measured star

middle finger

styloid pre ak"and lateral boundaries of the

@F,a. P

ROl were m at enc

onsidered for the right are

Forearm: it was rom ;

s all-Soft tissue. The same points were

e line drawn on the lower edge of the medial

and lateral sty cess”of the radiocarpal joint to the line drawn on the

medjal and lateral epicondyles of the humerus. The medial and lateral

aries of the”'ROI were made so that encompasses all soft tissue. The same

points weré<€onsidered for the right and left forearms.

— Arm: it was measured starting from the line drawn on the medial and lateral
epicondyles of the humerus to the upper edge of the acromial extremity of the
clavicle. The medial boundary of the ROI (separation of the trunk) was made in
the midline of the glenohumeral joint and the lateral boundary was made so
that all soft tissue was encompassed by the ROI. The same points were

considered for the right and left arms.



— Head: it was measured from the upper edge of the sternoclavicular joint to the
cranial vertex.
All ROl are illustrated in figure 2.
These ROI delineations were then used to compute the total mass of each body
segment, for each subject. Using these outcome parameters, was computed the CV,

the ICC and its CI95% to total mass of each body segment.

Statistical treatment

All statistical analyzes were performed in SPSS for Windows; version 21%IBM, Chicago,

USA). Initially, the data were subjected to normality-test of Shapiro-Wilk.\After, the
the mean and standard devjation

determined by

' y DXA
calculating the CV and the ICC. ICE to x‘é intraobserver
e w
L/
ents.

descriptive analysis of the data was done, throug

S
a C195%. A level of

RESULTS

The 15 volunteers t

? amea .254 5.52 years, with extremes ranging
rs; an mg

=78,

t of 179.80 + 7.23 cm, with extremes of 169
t 7.92 kg, with extreme values of 67 and 99
3 + 4734 kg/m?, with extreme values ranging between
o0 measure the components of body composition, it may be
seen in table | that"for all components, a low CV and high internal consistency of
measurement repeatability were found.

The results of the intraobserver reproducibility for the measurement of the 16 ROI
show a high consistency of the measures of the two assessments, with intraclass

correlation values slightly lower in the feet, pelvic areas and trunk, as shown in the

table Il.



DISCUSSION

The reliability of results for DXA to measure the TBM, FM, LM and BMC, showed high
levels of reproducibility for all components evaluated with lower CV (< 2.3%) and
higher ICC (between 0.992 and 1.000).

Similar results were observed by Hind et al. (12), in a study that sought to assess DXA
reliability in vivo (GE Lunar Prodigy) to measure body composition in 52 British adults.
The authors found low CV for BMC (1.3%) and FM (2.5%). However, they did not

describe the CV for LM and TBM. Similarly, Rothney et al. (14), i tudy that aimed to

In obese people, Carver et al. (11), who sg ght'to ility (GE

o

for measures BMC (1.08%), FM ‘V) an 4% h s alsO reported ICC

methods to d values and BMC, and also one advanced and

cost-effective technolo8y that is r data acquisition of body composition in

results allow us tosegdnsider the DXA as a method for assessing total body composition
with precise and consistent results at different times of evaluation.

Little has been done to evaluate the intraobserver reproducibility of measurements of
the ROl in DXA, especially since most studies assessing the reproducibility of this
method were based in automatic measurements performed by the device. Thus, this

study presents an unprecedented contribution to the scientific literature by evaluating

the reproducibility of measurements intra analyzed for the 16 ROI, in which higher ICC



values were obtained (between 0.952 and 0.999), indicating an excellent measurement
reliability of this method for all body regions.

Similarly, the study by Buckinx et al. (10), which aimed to evaluate the correlation
between the bioelectric impedance and DXA (Hologic QDR Discovery) for assessment
of body composition in 138 Belgian adults, found an intraobserver reproducibility also
high [ICC = 0.89 (0.86 to 0.92) for the total sample], although presented lower values
than the ones of this study. However, Buckinx et al. (10) did not determine the

reproducibility of measures for body segments; neither established, which procedure

used to define the ROl in the members.
The ICC is a statistical calculation that can be .dsed to indicate reliability or

reproducibility between two measurements fop“the same evaluator. The more ICC

approaches 1, the higher the precision or epradu@thereby esulting in equal

values of 0.90 or superior can be regarded a’veo, valuex 0.707and 0.89,
- s mModerat i

can be regarded as high and valués betw, and e (18). In this
sense, the values found in thi study" nin agreement very high for
the definitions and readings o&ur S, the region scanned and
region size. L

presents a possibledimitation for evaluating only a sample of men, once sex

can influence body compdsition (19,20) and that the amount of fat may involve greater
variations in measyréments of DXA (Valentine et al., 2008). However, we opted for this
strategy in order to minimize a possible influence of factors related to the female
gender, as the menstrual cycle, in the body composition. Future researches should
establish the possible differences in segmental body composition between genders.

Based on the results of this study, we can conclude that the calculations performed

with DXA in young people show a high reproducibility for both, TBM and FM, LM and



10

BMC. In addition, the definition of specific body segments, the ROI, performed by a

single observer, presents high reproducibility in both large and small segments.

ACKNOWLEDGEMENTS
To the Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - CAPES for the
doctoral scholarship provided to Osvaldo Costa Moreira and to the Conselho Nacional

de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico - CNPq for doctoral scholarship provided

to Claudia Eliza Patrocinio de Oliveira.

To the Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas“Gerais - FAREMIG for help

with the costs of publication of this research.

REFERENCES
1. Eaton SB, Eaton SB. Ph Diabetes: An

Waist-to-hejght ratio is the best anthropometric predictor of hypertension: A
population-based study with women from a state of northeast of Brazil.
Medicine (Baltimore) 2017;96(2):e5874.

5. Urquidez Romero R, Murguia Romero M, Esparza Romero J, Diaz Torres BA,
Rodriguez Tadeo A, Medrano Donlucas G, et al. Abdominal obesity is strongly

associated to blood pressure in young Mexicans. Nutr Hosp 2017;34(2):357-62.

10



11

6. Fosbgl M@, Zerahn B. Contemporary methods of body composition
measurement. Clin Physiol Funct Imaging 2015;35(2):81-97.

7. Yu S, Visvanathan T, Field J, Ward LC, Chapman |, Adams R, et al. Lean body
mass: the development and validation of prediction equations in healthy
adults. BMC Pharmacol Toxicol 2013;14:53.

8. Costa Moreira O, Patrocinio de Oliveira CE, Candia-Lujan R, Romero-Pérez EM,
De Paz-Fernandez JA. Methods of evaluation of muscle mass: a systematic

review of randomized controlled trials. Nutr Hosp 2015;32(3):977-85.

9. Ball SD, Altena TS, Swan PD. Comparison of anthropometry te DXA: a new

prediction equation for men. Eur J Clin Nutr 2004;58(11):1525-31.

And In VI
ositign Q
rlng) 2 %

12. Hi ' ruscot

patients. Qbesi

densitometer the

distribution in ad 0 atr 2011;65(1):140-2.

ulkarni B, , Bafakrishna N, Radhakrishna KV. Body composition

J Clin Nutr'2014;68(6):658-63.

14. Rothney MP, Martin FP, Xia Y, Beaumont M, Davis C, Ergun D, et al. Precision of
GE Lunar iDXA for the measurement of total and regional body composition in
nonobese adults. J Clin Densitom 2012;15(4):399-404.

15. Hirsch KR, Smith-Ryan AE, Blue MN, Mock MG, Trexler ET. Influence of

segmental body composition and adiposity hormones on resting metabolic rate

11



16.

17.

18.

19.

20.

. Valentine RJ, Mi !\oe

12

and substrate utilization in overweight and obese adults. J Endocrinol Invest
2017;40(6):635-43.

Moreira OC, Alonso-Aubin DA, Oliveira CEP, Candia-Lujan R, de Paz JA. Methods
of assessment of body composition: an updated review of description,
application, advantages and disadvantages. Arch Med Deporte 2015;32(6):387-
94.

Marinangeli CP, Kassis AN. Use of dual X-ray absorptiometry to measure body

mass during short- to medium-term trials of nutfitign and exercise

interventions. Nutr Rev 2013;71(6):332-42.

Bosquet L, Maquet D, Forthomme B, Nowak ehance C, Croisier ). Effect of

Mabire L, Mani R, Liu L, Mullig ."The |

x@ Age; Sex and
Body Mass Index on t o s f ‘ lking” for Obesity
Management in Adulfs. Analysis. J Phys Act

Health 2017:1-46 ‘
Nagata JM¢ Go, ﬂ}”eeblex drray SB, Leonard MB, et al.
S é erenc Composition Among Adolescents With
Ahorexia Nervo .JAdolee 2047;60(4):455-9.

ssingér RB, Mojtahedi MC, Evans EM. Location of

body fat and impdcts DXA soft tissue measures: a simulation study.

Clin Nutr 2008;62(4):553-9.

12



13

 1stday 2nd to 6th day 7th to 20th day 21th to 25th day

1st DXA scan 1st ROI definition 2nd ROI definition
2nd DXA scan and reading and reading

Figure 1. Summary of the methodological design used in this study?
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Figure 2Graphic repre‘ntation e‘ analyzed.
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Table I. Results of DXA reliability to measure TBM, FM, LM and BMC

Eval. X SD cv ICC (CI95%) p- value
1% 76.79  7.95

TMB . 2.3%  0.999 (0.998-1.000) < 0.001
2" 76.57  7.69
1% 12.09  4.90

FM ) 1.6%  0.998(0.992-0.999) < 0.001
2" 11.91 5.06
1% 60.71  6.21

LM ) 0.3%  0.997 (0.992-0.999)  <0.001
2" 60.79  6.03
1% 3.66 0.58

BMC ) 0.1%  0.998 (0.993-0.999)  <0.001
2" 3.66 0.60

Eval.: evaluation; X: mean; SD: standard deviation; CV: coefficient of variation; ICC:

ody
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Table Il. Intraobserver reproducibility results for measuring of the 16 ROI of analyzed

body segments

Body segments Eval. X SD ICC (CI95%) p value

1% 1.02 0.08

Right foot ; 0.955 (0.866-0.985) <0.001
2" 1.03 0.08
1% 1.03 0.09

Left foot ; 0.952 (0.857-0.984) <0.001
2" 1.05 0.10
1% 3.45 0.51

Right leg ; 0.998 (0.995-0.999) <0.001
2" 3.43 0.50
1% 3.41 0.49

Left leg ; 0.998 (0.994-0.999) <0.001
2" 3.40 0.48
1% 9.00 1.06

Right thigh ; 0.994 (0.982-0.998) <0.001
2" 9.12 1.15
1% 8.73 0.99

Left thigh ; 0.996 (0.987-0.998) <0.001
2" 8.82 1.07
1% 7.09 0.86

Right pelvic area . 0.986 (0.959-0.995) <0.001
2" 6.94 0.82
1% 7.07 0.95

Left pelvic area . 0.989 (0.968-0.996) <0.001
2" 6.93 0.84
1% 24.21 2.39

Trunk § 0.983 (0.950-0.994) <0.001
2" 24.18 2.29
1% 0.34 0.08

Right hand g 0.994 (0.982-0.998) <0.001
2" 0.34 0.08
1% 0.32 0.10

Left hand ; 0.996 (0.987-0.999) <0.001
2" 0.32 0.10
1% 1.27 0.22

Right forearm ; 0.999 (0.998-1.000) <0.001
2" 1.26 0.22
1% 1.21 0.20

Left forearm ; 0.995 (0.986-0.998) <0.001
2" 1.21 0.20

Right arm 1% 2.81 0.47 0.992 (0.975-0.997) <0.001
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2™ 278

1% 2.79
Left arm g

2" 2.76

1% 5.78
Head

2

nd 581

0.48
0.42
0.45
0.41
0.41

0.993 (0.979-0.998) <0.001

0.995 (0.984-0.998) <0.001

Eval.: evaluation; X: mean; SD: standard deviation; ICC: intraclass correlation

coefficient; CI95%: confidence interval of 95%.
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