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4. ABREVIATURAS.

5-STS: sit-to-stand test de 5 repeticiones.

6MWD: 6-minute walking distance.

6MWDpred: porcentaje del valor predicho de 6MWD
102: Oxigeno singlete.

8-OHdG: 8-hidroxidesoxiguanosina

ABAP: Acido 2,2'-azobis(2-amidinopropano) dihidrocloruro)
ACV: Accidente Cerebro Vascular.

ADNmt: Acido desoxirribonucleico mitocondrial.
ADNnN: Acido desoxirribonucleico nuclear.

ARN: Acido ribonucleico.

AGE: Producto Final de Glicacion Avanzada.
AMPK: Proteina Cinasa Activada por AMP.

ANOVA: Analisis de Varianza.

AOX: Antioxidante.

ATP: Adenosin Trifosfato.

BH4: Tetrahidrobiopterina.

CAT: Catalasa.

CESFAM: Centro de salud familiar.

cMyc: Oncogen.

Con: Situacion de contraccién (Contraction muscle situation).
CuSOa: Sulfato de cobre.

DALY: Afos de Vida Ajustados por Discapacidad.
DAMP: patron molecular asociado a dafio.

DNA: Acido Desoxirribonucleico.

DNPH: 2,4-dinitrofenilhidracina.

EA: Enfermedad de Alzheimer.
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ECV: Enfermedad Cardiovascular.

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético.

EFAM: Evaluacion Funcional de Adulto Mayor.
EMPAM: Examen Médico Preventivo del Adulto Mayor.
EN: Enfermedad Neurodegenerativa.

eNOS: Oxido Nitrico Sintasa Endotelial.

ENT: Enfermedades No Transmisibles.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
EP: Enfermedad de Parkinson.

FOXOL1: Forkhead box protein O1

FT: Grosor de tejido graso subcutaneo (Subcutaneous fat tissue thickness).
FGS: fast gait speed

GBD: Carga Global de Enfermedades

GSH: Glutation reducido.

GSSG: Glutation Disulfuro u oxidado.

GPx: Glutation Peroxidasa.

GR: Glutation Reductasa.

HC: Hipertrofia Cardiaca.

HCL: acido clorhidrico.

HCIO: Acido Hipocloroso.

HFpEF: fraccién de eyeccidn conservada

HIF-1a: factor de transcripcion inducido por hipoxia.
HGS: handgrip strength

HSC: células madre hematopoyéticas.

H202: peroxido de hidrogeno.

IC: intervalos de confianza.

ICAM-1: molécula de adhesion intercelular-1.

IL-1B: Interleucina 1 beta.

IL-18: Interleucina 18.
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IL-6: Interleucina 6.

INE: Instituto Nacional de Estadisticas.

iINOS: Oxido Nitrico Sintasa Inducible.

KNaC4H4Ose: Tartrato de potasio y sodio

MDA: Malondialdehido.

mitROS: Especies reactivas de oxigeno mitocondrial.
MPO: Mieloperoxidasa.

MT: Grosor del musculo cuédriceps femoral (Muscle thickness).
Na2CO3: Carbonato de sodio.

NaOH: Hidroxido de sodio

NCDs: non-communicable diseases.

NF-kB: Factor Nuclear Kappa B.

nNOS: Oxido Nitrico Sintasa Neural.

NO: Oxido Nitrico.

Non-con: Situacién de no contraccién (Non-contraction muscle situation).
NOS: Oxido Nitrico Sintasa.

O2: Oxigeno.

OA: Osteoartritis.

O2": Anion Superoéxido.

‘OH: Radical Hidroxilo.

OP: Osteoporosis.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ONOO-: Peroxinitrito.

PC: Proteinas carboniladas.

PGC-1a: Coactivador 1-alfa del receptor gamma activado por proliferador de
peroxisomas.

PBS: Buffer fosfato salino.
PDK: Piruvato cinasa.

PMR: potencia media relativa.
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PRRs: Receptores de reconocimiento de patrones.
RCA: Reactivo de cobre alcalino.

ROS: Especies Reactivas de Oxigeno.

SIRT1: Sirtuina 1.

SOD: Superoéxido Dismutasa.

SPPB: Short Physical Performance Battery.

TBARS: Sustancias Reactivas al Acido Tiobarbitdrico.
TCA: 4cido tricloroacético.

TEAC: capacidad antioxidante equivalente de Trolox
TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral Alfa.

TRAP: Total radical trapping antioxidant parameter.
TUG: Timed up and Go

UGS: Usual Gait Speed.

V4m: velocidad de marcha en 4 metros

V6m: velocidad de marcha en 6 metros
VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1
XO: Xantina Oxidasa.

MQI: muscle quality index.



g Universidad

@& deValparaiso
CHILE

5. RESUMEN

El envejecimiento reduce la funcion fisica, la fuerza y se asocia a enfermedades
cronicas no transmisibles (ECNT). Se ha evidenciado que el ejercicio fisico,
ademas de mejorar la funcionalidad en adultos mayores, posee efectos positivos
sobre el equilibrio oxidativo, disminuyendo la patogenia de ECNT posiblemente
secundarias a estrés oxidativo y por lo tanto generando mejoras en tasas de
morbimortalidad y en calidad de vida. Este estudio evalu6é 26 adultos mayores
(60-89 afos), aplicando el protocolo de ejercicio fisico VIVIFRAILO en 24
sesiones, se valoraron parametros ecograficos de masa muscular y adiposa,
fuerza de prensiéon manual, velocidad de marcha en distintas modalidades, 5-
STS y variables REDOX. Los resultados mostraron mayor fuerza, velocidad,
potencia muscular, y reduccion del estrés oxidativo, especialmente en personas
con sobrepeso u obesidad. VIVIFRAIL® mejora la funcion muscular y reduce el
dafio oxidativo. Palabras clave: Estrés oxidativo, ejercicio fisico, parametros
antropomeétricos, estado funcional, fragilidad, envejecimiento saludable.
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6. ABSTRACT.

Aging reduces physical function, strength, and is associated with chronic non-
communicable diseases (NCDs). It has been evidenced that physical exercise, in
addition to improving functional status in older adults, has positive effects on
oxidative balance, reducing the pathogenesis of NCDs possibly secondary to
oxidative stress and therefore generating improvements in morbidity and mortality
rates and quality of life. This study evaluated 26 older adults (60-89 years)
applying the VIVIFRAILO physical exercise protocol in 24 sessions, assessing
ultrasound parameters of muscle and adipose mass, handgrip strength, walking
speed in different modalities, 5-STS, and REDOX variables. The results showed
increased strength, speed, muscular power, and a reduction in oxidative stress,
especially in individuals with overweight or obesity. VIVIFRAILO improves muscle
function and reduces oxidative damage. Keywords: oxidative stress, physical
exercise, anthropometric parameters, functional status, frailty, healthy aging.

12



*

Universidad

deValparaiso
CHILE

7. AGRADECIMIENTOS.

Deseamos expresar nuestro mas profundo y sincero agradecimiento a todas
aquellas personas e instituciones cuya colaboracion ha sido esencial para la
realizacion de este proyecto investigativo.

En primer lugar, extendemos nuestra eterna gratitud a nuestras familias, cuyo
apoyo incondicional, amor y comprension nos han brindado la fortaleza
necesaria para afrontar los desafios que se presentaron a lo largo de este
proceso.

No podemos dejar de reconocer la invaluable guia y orientacion de nuestros
estimados directores y mentores, los profesores Carlos Vargas Donoso, Pamela
Soto Droguett y Carlos Jara Gutiérrez, cuyas ensefianzas y consejos han sido
faros de luz en cada etapa de este trabajo. Su generosidad intelectual y
profesional ha sido fundamental para el desarrollo de esta investigacion.

Asimismo, deseamos agradecer a nuestros compafieros y futuros colegas, Diana
Barraza, Daphne Calfil, Katrina Flores, Laiz San Martin y Matias Careaga,
quienes con su compromiso, entusiasmo y esfuerzo han enriquecido esta
experiencia de manera significativa. Estamos convencidos de que su camino
esta destinado a ser brillante y lleno de éxitos.

Extendemos nuestra gratitud a la Facultad de Sociologia de nuestra universidad
y a GEROPOLIS, quienes nos han brindado los espacios y recursos necesarios
para llevar a cabo nuestra intervencion. Igualmente, agradecemos a MEDING
por su colaboracién y apoyo, sin los cuales muchos de los aspectos practicos del
estudio no habrian sido posibles.

Finalmente, expresamos nuestro mas sincero reconocimiento a todos aquellos
que, de alguna forma, contribuyeron al éxito de este proyecto. Su apoyo y
confianza nos han impulsado a seguir adelante, y sin ello, este trabajo no habria
alcanzado su culminacion. Con profunda gratitud, agradecemos cada gesto de
apoyo, cada palabra de aliento, y cada mano amiga que nos ha acompafiado en
este proceso.

13



Universidad

deValparaiso
CHILE

8. INTRODUCCION.

Las especies reactivas de oxigeno (ROS, del inglés reactive oxygen species) se
generan a través de diferentes procesos enddgenos y exdgenos. Estas son
especies quimicas de alta reactividad, dadas por la adicion o sustraccion de
electrones a la molécula de oxigeno. La formacién de estas ROS puede
depender de la influencia de la temperatura, la radiacion, sustancias quimicas,
toxicidad ambiental, algunos procesos fisiolégicos como la respiracion
mitocondrial, la interaccion con algunos metales, como cobre y fierro, ademas de
la actividad de ciertas enzimas, tales como las oxidorreductasas, o
microorganismos que contienen estas enzimas (Evans et al., 2005). Frente a lo
anterior, existen una serie de mecanismos de defensa antioxidante en nuestro
cuerpo, tanto enziméticos como no enzimaticos para neutralizar el dafio oxidativo
producido por ROS generando un balance redox (Finkel & Holbrook, 2000). Por
otro lado, dicho dafio oxidativo, junto a la capacidad antioxidante en el
organismo, pueden evidenciarse mediante biomarcadores que nos permiten
evaluar el dafio oxidativo en distintas macromoléculas o bien observar la
actividad de ciertos antioxidantes (Frijhoff et al., 2015; Tejchman et al., 2021).
Nos podemos referir a las variables que cuantifican la defensa antioxidante y el
dafio por estrés oxidativo como “parametros relacionados con el estado redox” o
“‘parametros redox” (Mas-Bargues et al., 2022; de Toda et al., 2019).

Cuando ocurre un desequilibrio entre la produccion de las ROS y la capacidad
antioxidante del organismo, se genera un estado de estrés oxidativo, que se
puede asociar con diversas condiciones patologicas y dafio cronico, y puede ser
uno de los principales desencadenantes de los desequilibrios metabdlicos que
causan enfermedades no transmisibles (ENTS) (Seyedsadjadi & Grant, 2020).
Se puede relacionar entonces el estrés oxidativo con la patogenia de la diabetes,
enfermedades neurodegenerativas, obesidad, hipertrofia cardiaca, dafo
hepatorrenal, aterosclerosis, cancer, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), Alzheimer vy, finalmente, envejecimiento de las células (Hajam et al.,
2022; Forman & Zang, 2021).

También el estrés oxidativo se relaciona con la generacion de sarcopenia, la cual
involucra cambios estructurales, bioquimicos, moleculares y funcionales en el
musculo esquelético (Gomes et al., 2017). Incluso, se ha demostrado que el dafio
oxidativo del ADN, propio de este estrés oxidativo, se correlaciona
negativamente con la fuerza muscular (Muzembo et al., 2014), y que un aumento
de la fuerza muscular global se puede correlacionar positivamente con la
capacidad antioxidante total (Vezzoli et al., 2019).

14
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Estas ENTs muestran alta incidencia en la poblacién mayor, dado que a nivel
bioldgico, se asocia el envejecimiento con la acumulacion de una amplia variedad
de dafios moleculares y celulares a lo largo del tiempo, lo que conlleva a tener
mayor riesgo de sufrir patologias y riesgo de mortalidad (Organizacion Mundial
de la Salud [OMS], 2022).

Actualmente a nivel mundial la expectativa de vida ha aumentado,
experimentando un crecimiento del tamafio poblacional y la proporcion de
personas mayores. Para el 2030, 1 de cada 6 personas en el mundo tendra 60
afios 0 mas (OMS, 2022). A nivel nacional, la poblacion chilena esta inmersa en
un proceso de envejecimiento demografico atribuible a un aumento de la
esperanza de vida, proyectando que para el 2050 personas mayores de 64 afios
crecerdan en mas de 3 millones con respecto a la situacion actual (Instituto
Nacional de Estadisticas [INE], 2018). En este contexto, tal como describe
Martinez-Sanguinetti y cols. en 2021, “se estima que hay un predominio de ENTs
que caracterizan el perfil epidemiolégico nacional, y estas son las causantes del
mayor numero de muertes y afios de vida vividos con discapacidad,
concentrandose especialmente en la poblacion mayor de 50 afos”.

Dado lo anterior, el ejercicio fisico figura como una herramienta util para
contrarrestar y prevenir los efectos del estrés oxidativo y con ello aminorar la
patogenia de ENTSs, especialmente en la creciente poblacion mayor.
Precisamente, se estima que el entrenamiento de resistencia de intensidad
moderada reduce el estrés oxidativo, ademads de mejorar parametros
antropométricos como la masa, calidad y funciébn muscular en personas mayores
(Vezzoli et al., 2019).

Como una opcién de entrenamiento, destacamos el programa de ejercicio fisico
multicomponente VIVIFRAILO, el cual ha demostrado ser eficaz para mejorar la
capacidad funcional de personas mayores fragiles y pre-fragiles, mejorar los
valores de la sarcopenia y mantener un buen estado de animo en dichos
individuos, ademas de generar mejoras sobre fuerza, la cual se puede
correlacionar con mejoras en parametros redox y antropométricos segun ciertas
investigaciones (Sanchez-Sanchez et al., 2022; Casas-Herrero et al., 2022;
Buendia-Romero et al., 2020; Vezzoli et al., 2019; Fuentes-Abolafio et al., 2022).
Se destaca que el programa cuenta con un enfoque individualizado, dosificando
el ejercicio fisico de acuerdo con la capacidad funcional de cada individuo,
guiandose por variables tales como duracion, intensidad y frecuencia especificas
(Izquierdo et al., 2016; Izquierdo, 2019). El programa VIVIFRAILO no se diseio
especificamente apuntando a lograr modificaciones en los parametros redox,
pero podria tener un impacto positivo sobre los niveles de estos en base a los
antecedentes ya entregados, respaldandose en investigaciones tales como la de
Angulo et al. (2020), en que se ha demostrado que el ejercicio fisico reduce el
dafio oxidativo, reduce la inflamacién relacionada con la edad y mejora la funcion
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mitocondrial.

Lo anterior constituyd un incentivo para explorar dicho tema, e investigar si existe
efectivamente relacion entre las personas mayores sometidas a VIVIFRAILO y la
evolucibn o mejoras de sus parametros funcionales, antropométricos y

parametros redox.
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9. MARCO TEORICO
9.1 ESTRES OXIDATIVO.

9.1.1 GENERALIDADES DE ESTRES OXIDATIVO.

El oxigeno molecular (O2) desempefia un papel vital en la supervivencia de los
organismos aerobicos al actuar como el elemento necesario para la formacion
de una de las principales moléculas energéticas, el adenosin trifosfato (ATP)
(Sato & Takeda 2022). A pesar de su estabilidad inherente a su estructura
quimica, existen procesos en los cuales el Oz puede experimentar cambios en
su configuracion y por ende también en su reactividad. Estos cambios pueden
manifestarse en condiciones quimicas, fisicas o bioldgicas especificas, como
durante estados patoldgicos o fisiologicos alterados. En tales situaciones, el Oz
puede someterse a procesos de oxidacion o reduccién que involucran la pérdida
0 ganancia de electrones en su estructura. Este fenbmeno puede tener
consecuencias significativas en términos de salud y funcionamiento celular, ya
que puede afectar la homeostasis del cuerpo y desencadenar respuestas
adaptativas o patolégicas (Forman et al., 2021). Es asi como la temperatura, la
radiacion, algunos metales (especialmente los de valencia *2 como el cobre y el
hierro) y, ciertas enzimas, tales como las oxidorreductasas, pueden adicionar o
sustraer electrones a la molécula de oxigeno, transformandolo en estructuras
quimicas de alta reactividad, genéricamente conocidas como ROS (Sies &
Jones, 2020).

Los antioxidantes (AOX) son compuestos que inhiben la oxidacién, mientras que
la oxidacién es una reaccion quimica que puede producir radicales libres, lo que
lleva a reacciones en cadena que pueden dafar las células de los organismos
(Salehi et al., 2018). El estrés oxidativo es un proceso en el que hay un
desequilibrio entre las ROS y los AOX en el cuerpo. Este desequilibrio puede
llevar a la acumulacion de ROS y a la progresién del estrés oxidativo. El estrés
oxidativo puede causar dafio en las macromoléculas, células, tejidos y érganos,
lo que puede contribuir al envejecimiento y a diversas enfermedades. La teoria
del envejecimiento por estrés oxidativo explica que las pérdidas funcionales
relacionadas con la edad se deben a la acumulacion de ROS y sus dafios
subsiguientes. Las enfermedades y trastornos causados por el estrés oxidativo
incluyen enfermedades cardiovasculares, EPOC, enfermedad renal cronica,
enfermedades neurodegenerativas y cancer. El estrés oxidativo también puede
causar cambios en la sefializacion y la homeostasis mitocondriales, lo que puede
contribuir al envejecimiento celular y a la aparicibn de enfermedades
relacionadas con la edad (Hajam et al., 2022).
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9.1.2 ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO (ROS).

En  mamiferos, en condiciones fisiolégicas, las  células
metabolizan aproximadamente el 95% del oxigeno (O2) en agua, sin formacion
de intermediarios toxicos. Sin embargo, en condiciones normales, un minimo del
5% de Oz se metaboliza a través de la reduccion univalente, después de cuatro
reacciones o etapas diferentes, dentro de las cuales se forman ROS de manera
intermedia, no obstante, el producto final sigue siendo H20 (Imlay, 2013).

- Reaccion 1: O2 +e- — 02~

- Reaccion 2: 02 + e- —» H202
- Reaccion 3: H202 + e- — "OH
- Reaccion 4: ‘OH + e- — H20

Dados los antecedentes ya establecidos, el término ROS se utiliza para describir
varias moléculas radicales y no radicales que derivan del oxigeno diatomico. Las
cuatro ROS mas importantes en un sistema biolégico son el anién superéxido
(O2), el oxigeno singlete (102), el perdxido de hidrogeno (H2032) y los radicales
hidroxilos (‘OH) (Mitra et al., 2019).

Con respecto a las fuentes productoras de ROS, estas corresponden a vias
enzimaticas (cuales se detallan en seccion a, b, ¢, d y €) y no enzimaticas, tales
como la reaccién de Fenton y la reaccion de Haber-Weiss (Sies & Jones, 2020;
Seyedsadyad & Grant, 2020; Liochev et al., 2002).

a) La enzima xantina oxidasa (XO) genera O2" durante su participacion en el
catabolismo de las purinas (Hille, 2023). En condiciones patoldgicas,
como la isquemia tisular, la enzima xantina deshidrogenasa puede
convertirse en XO (Jiménez & Puig, 2002).
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b) Las enzimas 6xido nitrico sintasas (NOS) transforman el aminoéacido L-
arginina en L-citrulina y éxido nitrico (NO-¢). Existen tres isoformas de NOS
en mamiferos: neuronal (hNOS o NOS I), inducible por endotoxinas y
citoquinas (iNOS o NOS Il), y endotelial (eNOS o NOS IlI). La iNOS utiliza
NO- para provocar estrés oxidativo en patdogenos, mientras que la eNOS
regula la funcién vascular actuando como vasodilatador. En condiciones
de estrés oxidativo, la eNOS puede desacoplarse en ausencia de L-
arginina o del cofactor BH4, produciendo Oz en lugar de NO- (Vasquez—
Vivar et al.,, 1998). EI NO+< generado a partir de L-arginina puede
reaccionar con el superdxido para formar peroxinitrito (ONOO-), una
molécula altamente reactiva que puede nitrosilar proteinas y afectar al
glutation, un antioxidante crucial para mantener la homeostasis redox
(Tauffenberger & Magistretti, 2021).

c) Otras fuentes enzimaticas comprenden a la mieloperoxidasa (MPO) y el
citocromo P450, las cuales producen é&cido hipocloroso (HCIO) y radical
02" / H20:2 respectivamente (Heinecke et al., 1993; Sies & Jones, 2020;
Hajam et al., 2022).

d) Las mitocondrias destacan como la principal fuente endbégena de
produccion de ROS debido a su funcién en la fosforilacion oxidativa,
proceso en el cual el O2 se reduce a agua en la cadena de transporte de
electrones (ETC) (Hajam et al., 2022). La mitocondria genera Oz~ en
diversos compartimentos. Mientras que parte del O2" en la matriz
mitocondrial se elimina dentro de este compartimento, una fraccion puede
pasar al citoplasma a través de canales de aniones dependientes de
voltaje. Este O2" producido en la mitocondria puede ser una fuente
importante de dafio celular, especialmente bajo una condicion de
disfuncién mitocondrial (Kuyvenhoven & Meinders., 1999).
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9.1.3 MECANISMOS DE DEFENSA ANTIOXIDANTE.

Dentro de las defensas antioxidantes, los mecanismos enzimaticos incluyen la
actividad de la SOD, la Catalasa (CAT), el complejo Glutation (Glutation
peroxidasa (GPx), Glutation reductasa (GR), Glutation (GSH) y Glutation oxidado
(GSSG)), mientras que los mecanismos no enzimaticos incluyen las vitaminas A,
C y E, selenio, transferrina, lactoferrina, melatonina, carotenoides, flavonoides y
prolina, entre otros (Finkel & Holbrook, 2000; Hewitt & Degnan, 2023). Algunos
de dichos mecanismos se detallan a continuacion.

Antioxidantes no enzimaticos.

El AOX no enziméatico mas importante es el GSH. Puede prevenir dafios a
componentes celulares importantes causados por diversos ROS, xenobiéticos y
metales pesados. El principal par redox en las células animales son los estados
reducidos (GSH) y oxidado (GSSG). El aumento de la proporcion GSSG/GSH es
una medida de mayor estrés oxidativo celular. EI GSH se regenera a partir de
GSSG mediante GR en el proceso que involucra al complejo Glutation (Tejchman
et al., 2021).

Por otra parte, la vitamina C es una vitamina soluble en agua que el cuerpo
humano no puede sintetizar y debe proporcionarse como un componente
dietético esencial. Esta vitamina es un importante antioxidante ya que
proporciona un electron para neutralizar los radicales libres.

La vitamina E es liposoluble y se localiza en la membrana plasmatica, su papel
se asocia a regular la bioactividad y la sefalizacién relacionada con los lipidos
de las membranas, a la vez que tiene una importante funcion antioxidante
(Forman & Zhang, 2021).

Antioxidantes enzimaticos.

a) Superoxido Dismutasa (SOD): Corresponde a un grupo de enzimas que
funcionan como parte crucial de la defensa antioxidante contra los
radicales superoxidos altamente reactivos, dividiéndolos (dismutacion) en
H202y O2, ayudando a superar las reacciones dafinas del superoxido y
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protegiendo a la célula de la toxicidad y del dafio oxidativo (Tejchman et
al., 2021).

b) Catalasa (CAT): Es una enzima tetramérica presente en casi todos los
organismos Vivos expuestos al oxigeno y se encuentra principalmente en
los peroxisomas. CAT permite la conversion de H202en agua y O2. Por su
parte, la mayor actividad de CAT parece estar en el higado y los eritrocitos
(Tejchman et al., 2021).

c) Complejo Glutation Peroxidasa (GPX) / Glutation Reductasa (GR):
GPx es el nombre general de una familia de enzimas con actividad
peroxidasa que cataliza la reduccion de H202a agua. Este proceso ocurre
en presencia de GSH, que se convierte en GSSG durante esta reaccion.
GPx es la primera enzima que se activa bajo altos niveles de ROS, y
funciona como parte de un sistema de defensa antioxidante para proteger
los acidos grasos poliinsaturados de las membranas celulares. Esta en
abundancia principalmente en el rifidn y el higado. Por su parte, la GR
cataliza la reduccion del GSSG a GSH, manteniendo los niveles de este
altimo, lo que es util y necesario para la actividad de GPx (Tejchman et
al., 2021).

9.1.4 BIOMARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO.

Durante el estrés oxidativo ocurre una serie de modificaciones quimicas en el
cuerpo, cuyos productos consecuentemente generados se pueden denominar
‘biomarcadores de estrés oxidativo’. Estos biomarcadores incluyen
malondialdehido (MDA) para la oxidacion de lipidos; grupos carbonilos de
proteinas para la oxidacion de proteinas; 8-hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG)
para la oxidaciéon de acidos nucleicos; y productos finales de glicosilacién
avanzada (AGEs) para la oxidacién de glucidos (Demirci-Ceki¢ et al., 2022;
Tejchman et al., 2021). De esta forma, se puede medir el dafio oxidativo en
distintas macromoléculas mediante estos biomarcadores (Frijhoff et al., 2015).

El dafio oxidativo a las proteinas tiene graves consecuencias porque afecta la
funcién de los receptores, las enzimas y las proteinas de transporte y contribuye
al dafo indirecto a otras biomoléculas, por ejemplo, las enzimas reparadoras del
ADN o las polimerasas en la replicacion del ADN. La oxidacion de residuos de
aminoacidos conduce a la pérdida de actividad e inactivacion de proteinas,
alterando diversas reacciones quimicas y vias metabdlicas, terminando en la
muerte celular. Por su parte, los carbonilos pueden surgir por la union de
aldehidos (incluidos los formados por oxidacion de lipidos) a proteinas y por la
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oxidacion directa de cadenas laterales de aminoacidos por ROS (Tejchman et
al., 2021).

Los lipidos pueden oxidarse, clorarse y nitrarse mediante una variedad de ROS,
excluyendo H202, NO- u O2", los cuales no reaccionan con los lipidos. La
oxidacion de acidos grasos insaturados u otros lipidos da como resultado
productos que son peroxidos de estos compuestos. Las reacciones de los
productos de peroxidacion lipidica conducen a la sintesis de aldehidos, como el
MDA. Estos productos de lipoperoxidacion se difunden facilmente a través de
membranas biologicas y pueden ser la causa indirecta del dafio del ADN por
ROS, ya que son citotoxicos, mutagénicos, cancerigenos y pueden provocar
roturas en las cadenas de ADN. La peroxidacion lipidica afecta a todas las
membranas celulares provocando dafios y pérdida de funcion. Ademas, el
proceso puede afectar las bombas de iones o el transporte de electrones en el
sistema respiratorio con la consiguiente disminucion de la produccién de ATP
(Tejchman et al., 2021).

Estudios tales como el de Belenguer-Varea et al. (2020), apuntan a que hay un
aumento de biomarcadores de estrés oxidativo tales como MDA a medida que
los individuos envejecen. Lo anterior se cumple a excepcién de cuando estos
individuos entran al grupo etario de centenarios, lo que apuntaria a una probable
relacion entre estrés oxidativo y envejecimiento no saludable, tomando en
consideracion que los centenarios tienden a gozar de mejor salud que otros
grupos etarios cercanos, en términos de niveles de biomarcadores de estrés
oxidativo, tasas de hospitalizacion y enfermedad, acorde a los autores.
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9.2 EPIDEMIOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO EN CHILE.

Segun la OMS (2022), el envejecimiento se relaciona a nivel biolégico con la
acumulacion de una amplia variedad de dafios moleculares y celulares a lo largo
del tiempo, lo que conlleva a una disminucién progresiva de la capacidad fisica
y mental, consecuentemente aumentando el riesgo de padecimiento de
patologias cronicas, ENTs, deterioro significativo de la calidad de vida,
manteniendo una relacion directa entre envejecimiento y mortalidad (Oblak et al.,
2021).

Mundialmente las personas viven mas, experimentando un crecimiento tanto en
el tamafio como en la proporcién de personas mayores en la poblacién. Segun
proyecciones de la OMS, para 2030, 1 de cada 6 personas en el mundo tendra
60 afios 0 mas y se espera que el niumero de personas de 80 afios 0 mas se
triplique entre 2020 y 2050 para llegar a 426 millones (OMS, 2022).

A nivel nacional, el envejecimiento en Chile es acelerado. Las piramides de
poblaciéon para 1992, 2018 y 2050 permiten dimensionar un niamero cada vez
superior de personas mayores, lo cual se aprecia como un abultamiento en la
cuspide de la piramide. Se proyectd que para 2018 este grupo etario constituyo
el 12% de la poblacién y que para el 2031 la proporcion de personas mayores
superaria la proporcion de los menores de 15 afos, esperando que existan 102
personas mayores por cada 100 menores de 15 afios, mientras que para 2050
su presencia se duplique y llegue a 25%. Ademas, en cifras absolutas, el grupo
de los mayores de 64 afios crecera en mas de 3 millones con respecto a la
situacion actual (INE, 2018).

Martinez-Sanguinetti y colaboradores (2021), ofrecen una panoramica sobre el
perfil epidemioldgico en Chile y su evolucion en la ultima década, basandose en
el informe del Estudio de la Carga Global de Enfermedades, Lesiones y Factores
de Riesgo “GBD 2019” (GBD: por sus siglas en inglés Global Burden of Disease).
Dicho estudio fue publicado en “The Lancet” y reporta la carga mundial de 369
enfermedades y lesiones en 204 paises Yy territorios, entre los afios 1990-2019.
En definitiva, los autores sefialan que las estimaciones del estudio GBD 2019
dan cuenta de un predominio de ENTs que caracterizan el perfil epidemiolégico
nacional, tendencia que se ha mantenido en los ultimos 10 afios; las cuales
“causan el mayor numero de muertes y afnos de vida vividos con discapacidad,
concentrandose especialmente en la poblacién mayor de 50 afios”. Sumado a lo
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anterior, las proyecciones para el afio 2030 destacan que en Chile las ENTs
seguiran siendo la principal causa de mortalidad y afios de vida ajustados por
discapacidad. Este ultimo parametro, también conocido como DALY (del inglés
Disability Adjusted Life Year) es un indicador epidemiolégico resultante de la
suma de los afos de vida potencial perdidos debido a una muerte prematura y
los afios de vida productiva perdidos debido a una discapacidad en comparacion
con una esperanza de vida estandarizada (Murray, 1994).

Teniendo en cuenta el acelerado envejecimiento de la poblacién chilena, junto
con el cambio en las principales causas de muertes y afios de vida vividos con
discapacidad en Chile, es esencial que se implementen estrategias preventivas
que permitan hacer frente a estos cambios en el perfil epidemiolégico del pais.
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9.3 ENVEJECIMIENTO Y BALANCE REDOX.

9.3.1 GENERALIDADES DE LA RELACION ENTRE
ENVEJECIMIENTO Y BALANCE REDOX.

El proceso de envejecimiento parece incluir algunos eventos clave que
contribuyen en mayor o menor medida a él. Estos eventos incluyen la
inestabilidad gendmica, la degradacion de los telomeros, los cambios
epigenéticos, la pérdida de proteostasis, la desregulacion de las vias de los
sensores de nutrientes, la disfuncion mitocondrial, el agotamiento de las células
madre, la comunicacion intercelular alterada y la senescencia celular. Estos
nueve acontecimientos han sido elegidos como signos distintivos del
envejecimiento (aging hallmarks), tal que la modulacion de al menos algunas de
estas caracteristicas puede resultar en un retraso del proceso de envejecimiento
hasta cierto punto (Rodrigues et al., 2021). Mientras tanto, algunos autores han
propuesto al estrés oxidativo como la base de estos nueve aging hallmarks (de
Toda et al., 2021), a la vez que de manera reciproca algunos estudios apuntan
a gue la mayoria de las personas mayores presentan una condicion de estrés
oxidativo (Gorni & Finco 2020). A lo anterior se puede agregar que el estrés
oxidativo crénico contribuye de manera importante a la patogénesis de muchas
enfermedades relacionadas con la edad (Guo et al., 2022).

9.3.2 TEORIAS PRELIMINARES DEL ENVEJECIMIENTO.

La teoria de los radicales libres del envejecimiento postula que el envejecimiento
se debe al dafio acumulado causado por las ROS presentes en nuestras células,
perpetuando el proceso de envejecimiento. Mas precisamente, la teoria del
envejecimiento de los radicales libres mitocondriales propuso que la tasa
mitocondrial de produccion de ROS (mitROS) es el hecho mas relevante en el
proceso de envejecimiento. Lo anterior es debido a que el ADN mitocondrial
(ADNmt) puede resultar facilmente dafiado por los mitROS presentes en su
vecindad. Este dafio al ADNmt altera la homeostasis y funcién de las
mitocondrias, perjudicando la funcién celular. Lo anterior es especialmente
relevante en las células postmitéticas que no pueden regenerar completamente
las mitocondrias, donde se sugiere que comienza el proceso de envejecimiento.
Adicionalmente, el dafio oxidativo al ADNmt genera fragmentos de ADNmt que
pueden viajar a otros organelos, como el nlcleo, e insertarse en el ADN nuclear
(ADNnN), amplificando el dafio alrededor de la célula. Respaldando lo anterior, se
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demostré que la acumulaciéon de fragmentos de ADNmt en el ADNn aumenta con
el envejecimiento (de Toda et al., 2021).

Por todo lo anterior, el estrés oxidativo puede ser considerado como la primera
causa del envejecimiento. Esta oxidacion relacionada con la edad ocurre en los
diferentes niveles de organizacion bioldgica (molecular, celular, tisular y de todo
el organismo) en todos los animales multicelulares, incluidos los seres humanos.
Por esta razén, sugerimos que este estrés oxidativo debe considerarse como la
base de las nueve caracteristicas del envejecimiento o aging hallmarks, ya que
estas pueden tener como origen la produccion de mitROS y el consecuente
establecimiento de estrés oxidativo (de Toda et al., 2021).

De forma mas reciente, se apunta a que el envejecimiento no puede explicarse
completamente mediante la “teoria del envejecimiento de los radicales libres” y
se ha propuesto la “teoria de la fragilidad de los radicales libres”, que relaciona
al estrés oxidativo con el envejecimiento fallido (es decir, la fragilidad), mas que
con la edad cronologica. De esta forma, un individuo centenario no
necesariamente presentara mas dafio oxidativo, sino que al contrario, dado a
que probablemente haya evitado o de alguna manera retrasado ciertas
condiciones negativas, como la fragilidad, la sarcopenia y las enfermedades
relacionadas con la edad, entonces podria presentar incluso menos estrés
oxidativo. Lo anterior se ha evidenciado en estudios que sefialan que los
centenarios (edad extrema) muestran menor dafio oxidativo en lipidos, niveles
mas bajos de proteinas oxidadas en plasma y niveles mas bajos de anién
superéxido en neutrdfilos que los grupos de edad avanzada, ademas de
presentar actividades de glutatién reductasa mas altas, menor susceptibilidad a
la peroxidacion lipidica niveles mas altos de vitaminas A y E (Belenguer-Varea
et al., 2020).

9.3.3 INFLAMMAGING Y BALANCE REDOX.

Al revisar temas tales como el balance redox y envejecimiento se hace relevante
también hablar sobre Inflammaging, el cual es un término asociado a la
inflamacion durante el envejecimiento y que se discutirA a continuaciéon
(Franceschi et al., 2018). Por su parte, cabe sefialar que la inflamacién es un
mecanismo de defensa natural contra patdégenos y no es un fenomeno negativo
per se, ya que es necesaria para mantener la vida mediante una lucha constante
por preservar la integridad de los individuos (Tejchman et al., 2021; de Toda et
al., 2021). Mas adelante aun se discutira lo propuesto por de Toda et al. (2021),
quienes sefalan a la teoria del envejecimiento de la oxidacion inflamacién como
una de las mas completas para describir como ocurre este proceso de
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envejecimiento, a la vez que ocupan el término oxi-inflamm-aging para referirse
a dicha teoria.

9.3.3.1 Generalidades de Inflammaging.

El concepto de inflammaging surge desde el campo de la gerociencia, cuyo
supuesto basico es que “los mecanismos que impulsan el envejecimiento y los
que impulsan las enfermedades relacionadas con la edad se superponen en gran
medida”. La gerociencia identifica 7 mecanismos o “pilares” de envejecimiento,
los cuales estan interrelacionados y presentes tanto en el mismo envejecimiento
como en las enfermedades relacionadas con la edad. Estos pilares corresponden
a la inflamacion, la regeneracion de células madre, el dafio macromolecular, el
estrés, la proteostasis, el metabolismo y la epigenética. El deterioro de cualquiera
de estos pilares implica una cadena de afecciones en todos los demas pilares,
conllevando a una inflamacion crénica estéril, en ausencia de infeccién y de bajo
grado que ocurre durante el envejecimiento y es denominada como
inflammaging. Una caracteristica importante del inflammaging es la activacion
cronica del sistema inmunoldgico innato, ademas de la participacion de
mecanismos celulares y moleculares que incluyen la senescencia celular, la
disfuncién mitocondrial, la activacién del inflamasoma y la activacion de la
respuesta al dafio del ADN (Franceschi et al., 2018).

En cuanto a estimulos que alimentan al inflammaging, encontramos las
infecciones virales y bacterianas persistentes, los restos celulares, las moléculas
propias fuera de lugar y las proteinas mal plegadas. Sin embargo, se destaca
gue ademas podemos incluir a las proteinas oxidadas como otro mas de los
contribuyentes importantes para el inflammaging (Franceschi et al., 2018).

9.3.3.2 Inflammaging y su relacién con procesos oxidativos.

La oxidacién y la inflamacion son procesos relacionados, ya que la produccién
excesiva o descontrolada de radicales libres puede inducir una respuesta
inflamatoria, y los radicales libres son efectores inflamatorios. De hecho, tanto la
oxidacion como la inflamacion ocurren cuando el sistema inmunologico responde
a la invasion de patogenos (de Toda et al., 2021).
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Ya se ha sugerido que el envejecimiento va acomparfado del establecimiento de
una inflamacion crénica de bajo grado a nivel sistémico. Este estrés inflamatorio
cronico se establece cuando existe un desequilibrio entre los compuestos
proinflamatorios y los compuestos antiinflamatorios a favor de los primeros. Se
ha propuesto que este estrés inflamatorio cronico puede ser el resultado del
establecimiento de estrés oxidativo cronico por la actividad del sistema
inmunoldgico. Esta inflamacion cronica se caracteriza por la infiltracion de
monocitos, macréfagos y linfocitos a diferentes tejidos donde estas células
producen un exceso de ROS y mediadores proinflamatorios para concluir esta
situacion, generando dafio tisular y fibrosis al mismo tiempo. Por lo tanto, una
respuesta oxidante activa y continua por parte de las células inmunes puede
provocar dafio celular debido a la sobreproduccion de ROS, que también puede
reclutar otras células inflamatorias que conducen a una produccion adicional de
oxidantes y proinflamatorios que amplifican el dafio celular y perpetdan la
inflamacion (de Toda et al., 2021).

Durante el dafio a proteinas, lipidos y ADN/ARN por estrés oxidativo se
desencadenan de forma compleja diversas respuestas metabodlicas y de
sefalizacion, donde se pueden activar varios factores de transcripcion y conducir
a la expresion de genes implicados en las vias inflamatorias. Sumando mas
antecedentes a la conexion entre estrés oxidativo e inflamacién, se ha reportado
que las inflamaciones crénicas aumentan los productos de peroxidacién lipidica
y MDA. A su vez, también se ha informado que el estrés oxidativo eleva el nivel
de agentes implicados en la respuesta inflamatoria tales como interleuquina-6
proinflamatoria (IL-6), molécula de adhesion de células vasculares-1 (VCAM-1),
molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) y NF-kB (Tejchman et al., 2021).
Respecto a la respuesta inmune asociada a la inflamacion, cabe sefalar que los
neutroéfilos son el principal tipo de célula inmune que genera oxidantes a lo largo
del “estallido respiratorio” (oxidative burst), en el que participan las enzimas NOX,
INOS, MPO y XO (de Toda et al., 2021). Adicionalmente, durante la inflamacion,
los neutrofilos migran a través de la pared endotelial hacia el parénquima tisular
liberando mediadores citotoxicos como TNF, interleuquinas (IL) y NOS, lo que
conduce directa o indirectamente a la produccion de ROS altamente reactivos:
02", H202y ONOO-. Este aumento de los niveles de ROS circulantes y citoquinas
proinflamatorias induce estrés oxidativo e inflamacién en érganos distantes
(Tejchman et al., 2021).

El Inflammaging también puede ser facilitado a través de patrones moleculares
asociados al dafio endogeno (DAMPs) mediados por ROS, inmunosenescencia
mediada por ROS y a través de mitROS (Li et al., 2023; de Toda et al., 2021). El
dafio oxidativo en biomoléculas (especialmente al ADN) generado por estrés
oxidativo provoca la produccién de DAMPs y la liberacion de citoquinas en el
organismo. Las citoquinas activan vias de sefalizacion posteriores de los
receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), provocando respuestas
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inflamatorias crénicas sistémicas en el cuerpo (Li et al., 2023). Por otra parte, las
ROS cumplen un rol dentro de la inmunosenescencia secundaria a la inflamacion
cronica, ya que durante este ultimo proceso, las células madre hematopoyéticas
(HSC) presentan un metabolismo energético dependiente de la respiracion
oxidativa, tal que luego el estrés de las ROS acumuladas puede desencadenar
un dafio excesivo en el ADN y senescencia de las HSC, las cuales al
diferenciarse posteriormente en varios tipos de células inmunes disfuncionales
impulsan la inmunosenescencia, la cual implica una funcion inmune debilitada y
una incapacidad para eliminar las células senescentes y los factores
inflamatorios, lo que crea un circulo vicioso de inflamacidn y senescencia. Se ha
asegurado que el estrés oxidativo es un factor crucial para la senescencia celular
al acortar los telomeros y causar roturas de la doble cadena del ADN (Li et al.,
2023). Por ultimo, siguiendo la premisa de que la produccion de mitROS es el
primer evento en el proceso de envejecimiento, se demostré que los fragmentos
de ADNmt generados debido a la fuga continua de ROS en las mitocondrias, a
lo largo del tiempo, actian como DAMPs que pueden unirse a PRRs y mediante
la activacion de NF-kB podrian activar la expresion de citoquinas
proinflamatorias, impulsando el inflammaging. Un ejemplo de la interaccién entre
mitROS y PRRs es el caso del receptor NLRP3 (del inglés NOD-like receptors
family pyrin domain containing 3) quien es activado por mitROS, promoviendo la
formacién del inflamasoma y permitiendo la maduracién y secrecion de
citoquinas pro-inflamatorias como IL-13 e IL-18 (de Toda et al., 2021).

9.3.3.3 Oxi-inflamm-aging.

A partir de este vinculo entre oxidacion e inflamacion surgi6 la teoria oxidativo-
inflamatoria del envejecimiento para proporcionar una vision mas completa e
integradora de los procesos mas relevantes implicados en el proceso de
envejecimiento. Asi, el envejecimiento seria consecuencia del estrés oxidativo
cronico, asociado al estrés inflamatorio, que provocaria el deterioro de la funcién
de todas las células del individuo, teniendo un mayor impacto en las de los
sistemas homeostaticos (nervioso, endocrino e inmunolégico), conduciendo a la
menor capacidad para mantener la homeostasis presente en el envejecimiento y
asociada a mayor morbilidad y mortalidad. Se hace énfasis en la implicacion del
sistema inmunoldgico en la mayor o menor oxidacion e inflamacion que aparece
a medida que envejecemos. Dado que las células inmunes necesitan producir
compuestos oxidantes e inflamatorios para llevar a cabo su funcion defensiva,
cuando no se controlan, pueden ser responsables de la generacion de estrés
oxidativo-inflamatorio que no soélo provocaria su deterioro funcional
(inmunosenescencia) sino que también podria aumentar estos tipos de estrés en
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el cuerpo, acelerando el proceso de envejecimiento (de Toda et al., 2021).

9.3.4 ENFERMEDADES ASOCIADAS AL ENVEJECIMIENTO Y
ESTRES OXIDATIVO.

Algunos factores como la disminucién del potencial de reparacion y regeneracion
de tejidos, causada por el acortamiento de los telémeros, dafio en el ADN,
alteraciones metabdlicas y produccion excesiva de ROS aumentan el riesgo de
enfermedades relacionadas con la edad y las ENTSs, tales como Enfermedad de
Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson (EP), enfermedad cardiovascular
(ECV), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), osteoporosis (OP),
osteoartritis (OA) y cancer (Guo et al., 2022). A su vez, el estrés oxidativo y la
senescencia celular estan involucrados en varios procesos patologicos agudos y
cronicos, como las ECV, la enfermedad renal aguda y cronica (ERC), las
enfermedades neurodegenerativas (EN), degeneracion muscular (DM),
enfermedades biliares y cancer (Liguori et al., 2018).

En cuanto a las ENTs en Chile, estas causan el mayor nUmero de muertes y
afios de vida vividos con discapacidad, concentrandose especialmente en la
poblacién mayor de 50 afios (Martinez-Sanguinetti et al., 2021). Dentro de las
patologias con mayor DALYs en Chile, segun datos recopilados el afio 2019,
figuran el cancer y ECV, mientras que las 8 principales causas especificas de
muerte en dicho afio, corresponden a cardiopatia isquémica, ACV, EA,
infecciones respiratorias bajas, EPOC, cancer gastrico, cancer de pulmoén y
DMT2, las cuales pueden presentar una relacién con la generacion de ROS y
estrés oxidativo (Liguori et al., 2018; Guo et al., 2022).

Con respecto a la patogenia de ENTs y su relacion con las ROS, se sabe que la
disminucién de la reparacion del ADN promueve el desarrollo de la
carcinogénesis. El principal ROS que ataca las cadenas de ADN mitocondrial y
nuclear es ‘OH, lo cual promueve un aumento de lesiones oxidativas y una
disminucioén en la reparacion del ADN, superando la capacidad reparadora propia
de la célula. Por otro lado, nuevos mecanismos apuntan a la capacidad del estrés
oxidativo para alterar la expresion de genes y proteinas involucradas en la
sefalizacion del crecimiento y la proliferacion celular, constituyendo otra forma
mas para el desarrollo de cancer (Garcia-Sanchez et al., 2020).

El estrés oxidativo se considera uno de los factores que contribuyen al desarrollo
de ECV, como la hipertrofia cardiaca (HC), la cual es asociada con un mayor
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riesgo de insuficiencia y muerte cardiaca subita. En el desarrollo de la HC
intervienen diferentes vias con efecto hipertréfico mediadas por la activacion
dependiente de ROS, tales como quinasas de sefalizacion de hipertrofia o
activacion de HIF1-a, cMyc, FOXO1 y PDK, las cuales provocan la remodelacion
hipertrofica cardiaca (Hajam et al., 2022).

En los ACV isquémicos, el estrés oxidativo juega un papel crucial al iniciar la
disfuncion y muerte neuronal. Tras un ictus isquémico, se produce un incremento
en la produccion de ROS y el agotamiento de antioxidantes. Esto genera
peroxidacion lipidica, oxidacion de proteinas, ADN y ARN, resultando en dafio
cerebral y muerte celular (Ren et al., 2021).

Por otra parte, el estrés oxidativo se asocia con ENs como la EP, EA, la
esclerosis multiple y la depresion, donde el principal vinculo entre ellos es el
envejecimiento, causante de disfuncion mitocondrial gradual. Adicionalmente un
aumento del estrés oxidativo también produce subproductos neurotoxicos, tal
como [B-amiloide, el cual es un péptido toxico que participa en la progresion
neurodegenerativa de EA (Garcia-Sanchez et al., 2020).

Con respecto al sistema respiratorio, el estrés oxidativo participa en la
patogénesis de EPOC debido al aumento de la carga de oxidantes en el humo
del cigarrillo y por el aumento de cantidades de ROS liberadas por leucocitos y
macrofagos implicados en el proceso de inflamacion. Se ha demostrado que los
leucocitos de los fumadores liberan mayores cantidades de Oz~ y H202, en
comparacion con los leucocitos de controles no fumadores. Los oxidantes
incrementan la produccion de moco en las células epiteliales traqueobronquiales,
alterando los cilios y acumulando moco en los pulmones. Ademas, NF-kB,
regulado por oxidantes, puede causar inflamacion cronica y proliferacién celular,
caracteristicas clave en la EPOC (Langen et al., 2003).

En cuanto a la diabetes mellitus, la hiperglucemia crénica puede inducir
neuropatia, retinopatia, nefropatia, enfermedades hepéticas e impedimentos
cardiovasculares. Estas condiciones surgen debido a la generacion de Oz,
peréxido de hidroxilo y “OH a través de la autooxidacion durante la condicion de
hiperglucemia. Ademas, la glucosa autooxidada produce dafio en el ADN
mitocondrial y el inicio de diversas vias generadoras de ROS, lo que finalmente
conduce a una disfuncion endotelial. Todos estos procesos dan como resultado
la apoptosis mitocondrial y obstaculizan la produccién de ATP (Hajam et al.,
2022).

Por ultimo, se vuelve relevante considerar la condicion de sarcopenia, dada su
relacion con el envejecimiento. La inflamacién persistente y el estrés oxidativo
en musculos, lo cual favorece la pérdida muscular y la disminucién de la
capacidad para realizar actividad fisica (Caballero-Garcia et al., 2021). Su
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prevalencia en Chile alcanza el 39,6% en el grupo mayor de 80 afios, mientras
qgue oscila entre 10 y 27% a nivel mundial (Chen et al., 2022; Yafez-Yafez &
Cigarroa, 2021). Los efectos sinérgicos del estrés oxidativo y la inflamacion
reducen en gran medida la capacidad antioxidante celular, inhiben
significativamente la activacion de las células satélite del masculo esquelético, la
proliferacion y diferenciacion de los mioblastos y provocan la pérdida de masa y
fuerza muscular, que se manifiesta como sarcopenia (Chen et al., 2022). Esta
condicion implica un impacto significativo sobre la capacidad funcional de la
poblacién mayor, asi como su calidad de vida, ya que se asocia con una mayor
incidencia de resultados geriatricos importantes, como movilidad reducida,
caidas, pérdida de independencia, deterioro cognitivo y mortalidad (Carrillo-
Cervantes et al., 2022; Yuan & Larson. 2023).

9.4 EJERCICIO FiSICO CON EFECTO REDOX EN ENVEJECIMIENTO.

Se ha sugerido la existencia de una respuesta hormética, donde un aumento del
estrés oxidativo en dosis adecuadas podria conducir a una mayor longevidad (de
Toda et al., 2021; Finkel & Holbrook, 2000). Precisamente, un aumento a corto
plazo en la produccién de ROS puede provocar una respuesta adaptativa al
aumentar la expresion de antioxidantes, mientras que los niveles crénicos de
ROS mas alla de cierto umbral siguen siendo perjudiciales para los componentes
celulares (de Toda et al., 2021). Complementando con lo anterior, Finkel &
Holbrook (2000) plantearon la idea de aprovechar los mecanismos de defensa
del organismo activados en respuesta al estrés oxidativo. Estos autores
sugirieron que el estrés subletal (o Eustrés) podria estimular respuestas de
supervivencia y reducir el dafio tisular posterior ante estresores mas severos,
haciendo referencia al concepto de hormesis. El ejercicio, que implica estrés
agudo incluso en atletas entrenados, se ha asociado con beneficios
antienvejecimiento, sugiriendo un posible mecanismo de hormesis (Finkel &
Holbrook, 2000). A través de la comprensiéon de la hormesis, se abren nuevas
vias para el desarrollo de intervenciones terapéuticas y preventivas que
aprovechen estos mecanismos adaptativos para mejorar la calidad de vida y
reducir el riesgo de enfermedades asociadas con el envejecimiento (de Toda et
al., 2021, Finkel & Holbrook, 2000; Lesmana et al., 2022).

Las ROS se generan en diferentes sitios en el muasculo esquelético y su
generacion aumenta con varias formas de ejercicio. Inicialmente, se pensaba
gue esto podia ser potencialmente perjudicial para el musculo esquelético y otros
tejidos, pero datos mas recientes han identificado roles clave de estas especies
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en las adaptaciones musculares al ejercicio (Jackson et al., 2022). Existen
diversos programas de ejercicio documentados en la literatura cientifica que
proponen buscar mejoras funcionales y efectos positivos sobre el estrés oxidativo
en personas mayores. En un estudio de Silva y colaboradores (2019) se investigo
los efectos del ejercicio acuético sobre la salud mental, autonomia funcional y
parametros de estrés oxidativo en personas mayores deprimidas (63,5+8,8
afos). Luego de la intervencion con un programa de ejercicio acuatico durante
12 semanas, incluidas dos sesiones semanales a baja intensidad durante toda
la intervencidn, se evidenciaron disminuciones en la carbonilacion de proteinas
(46%) y aumentos en defensas antioxidantes como el glutation (170%) y la
enzima superoxido dismutasa (160%), concluyendo que el programa de ejercicio
acuatico disminuye el estrés oxidativo en personas mayores deprimidas (Silva et
al., 2019).

En cuanto a vias celulares precisas, el entrenamiento fisico de alto volumen
durante toda la vida aumenta la capacidad oxidativa, al aumentar la biogénesis
mitocondrial a través de la induccion de factores de transcripcion como el
coactivador 1-a del receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas
(PGC-1a, del inglés Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
coactivator 1-alpha). De esta forma, se describe el rol e interaccion de moléculas
tales como el NO, PGC-1a, proteina cinasa activada por AMP (AMPK) y sirtuina
(SIRT1) al involucrarse con el ejercicio fisico y sus efectos sobre el estrés
oxidativo. La produccion de NO aumenta frente al ejercicio moderado y colabora
junto a AMPK para regular PGC-1a y estimular la biogénesis mitocondrial en las
células del musculo esquelético. Por otra parte, el ejercicio prolongado cambia la
composicién de los musculos hacia un tipo de fibra mas oxidativa, asociada con
una mayor producciéon y densidad mitocondrial y un aumento en la expresion de
PGC-1a (Thirupathi & de Souza, 2017). PGC-1a puede reducir la produccién de
ROS y regular positivamente las enzimas antioxidantes, tales como SOD y GPx,
ademas de que ayuda a preservar y mantener la actividad de la proteina eNOS,
favoreciendo la produccién de NO (Mozaffaritabar et al., 2024). Adicionalmente,
el ejercicio fisico aumenta la cantidad de AMP, conduciendo a la activacion de
AMPK. Gracias a ciertos mecanismos, AMPK y SIRT1 se pueden regular
reciprocamente y pueden activar a PGC-1a. SIRT1 también permite reducir la
actividad de NOX, reduciendo el dafio muscular mediado por ROS mitocondriales
durante el ejercicio. Es necesario un ejercicio fisico a intensidad regular para
lograr los efectos mencionados anteriormente, los cuales entonces contemplan
la liberacion de SOD y GPx, disminucion de iNOS y NOX, mayor biodisponibilidad
de NADPH, entre otros, lo que en su conjunto aportaria a combatir el estrés
oxidativo y lograr un envejecimiento saludable (Lesmana et al., 2022; Thirupathi
& de Souza, 2017).
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9.4.1 VARIABLES ASOCIADAS A EJERCICIO FiSICO EN PERSONAS
MAYORES.

Hay investigaciones que refieren que el dafio oxidativo del ADN se correlaciona
negativamente con la fuerza muscular (Muzemba et al., 2013), mientras que un
aumento de la fuerza muscular global se puede correlacionar positivamente con
la capacidad antioxidante total (Gomez et al., 2017). Al respecto, la fuerza
muscular puede ser evaluada mediante el uso de dinamometria, la cual mide la
fuerza de prensién manual (HGS, handgrip strength) y es un predictor de la
fuerza muscular global. Ademas de ser utilizada para el diagnostico de
sarcopenia y fragilidad, la dinamometria es sefialada como un predictor
significativo de mortalidad (Musalek & Kirchengast, 2017).

Por otro lado, el grosor muscular se correlaciona con la fuerza muscular
sistémica. Para evaluar el tamafio y la calidad de los musculos, se utiliza la
ultrasonografia, la cual es una técnica segura y no invasiva, que puede
proporcionar mediciones precisas del grosor muscular, ademas de poder medir
intensidad ecografica asociada a infiltracion grasa de las fibras musculares (El
Assar et al., 2022; Fuentes-Abolafio et al., 2022; Voskuil et al., 2023). Al respecto,
los cambios en el contenido de tejido muscular afectan la ecogenicidad, es decir,
la capacidad del tejido muscular para producir imadgenes en una ecografia. En
adultos mayores de 50 afos, la ecogenicidad tiende a aumentar gradualmente
debido a la sarcopenia, y la fibrosis muscular producto de la primera. La obesidad
también afecta, aumentando tanto la grasa subcutdnea como la intramuscular,
mientras que la grasa subcutanea mas gruesa puede reducir la penetracion del
haz de ultrasonido (Wijntjes & Van Alfen, 2021).

En un estudio sobre personas mayores con insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion conservada (HFpEF) se encontré que el grosor de tejido graso
subcutaneo (FT) se correlacioné significativamente con la fuerza muscular
(valorada mediante sit-to-stand test de 5 repeticiones (5-STS)) y funcion fisica
(valorada mediante SPPB, test timed up and go (TUG) y test de caminata a
velocidad usual (UGS)), lo que orienta a pensar que cambios en parametros de
ultrasonografia, tales como el FT, podrian servir como indicadores validos para
mejoras en parametros funcionales (como fuerza), especialmente frente a
adaptaciones por ejercicio fisico (Fuentes-Abolafio et al., 2022). Por otra parte,
el estudio de Simo-Serva et al. (2023) sugiere otro respaldo mas al rol de la
fuerza y ultrasonografia en torno su validez para otorgar una nocién sobre la
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condicion musculoesquelética de un individuo, ya que los autores incluso
generaron un modelo de regresion logistica que incluye fuerza de prension
manual y grosor de los musculos del muslo para predecir la sarcopenia. Lo
anterior toma importancia, dado a que podemos sugerir que una condicion
musculoesquelética favorable podria apuntar a un mejor balance entre ROS vy
defensas AOX, dado las vias ya comentadas (PGC-1a, AMPK y SIRT1) y su
relacion con la adaptacion fenotipica de los musculos al ejercicio, donde la
mejoria en la condicidbn muscular puede ser evaluada mediante dinamometria y
ultrasonografia (Mozaffaritabar et al., 2024; Thirupathi & de Souza, 2017).

9.4.2 PROGRAMA DE EJERCICIO FiSICO VIVIFRAIL© CON POSIBLE
EFECTO REDOX.

Dado todo lo anterior, se puede relacionar el ejercicio fisico moderado con
mejoras en los pardmetros redox, esto respaldado por las vias asociadas a
ejercicio fisico y su efecto redox comentadas previamente (Mozaffaritabar et al.,
2024; Thirupathi & de Souza, 2017). Es por esto que se vuelve de interés
investigativo buscar un programa de ejercicio fisico, capaz de lograr mejoras en
pardmetros redox, que se podrian condecir con mejoras en la fuerza, grosor y
calidad muscular luego de la intervencion. Este fin esté particularmente orientado
a personas mayores, dada la prevalencia del estrés oxidativo en el
envejecimiento. Es bajo esta premisa que el programa de ejercicio fisico
VIVIFRAIL® se presenta como un programa ideal para valorar su capacidad de
generar cambios en parametros redox, luego de ser aplicado a personas
mayores. El programa emplea un ejercicio fisico a intensidad regular, la cual se
ha mostrado adecuada para mejorar la fuerza en individuos con sarcopenia
(Bandeira et al., 2019; Angulo et al., 2020), condicién para la cual ya se han
evidenciado efectos positivos frente a VIVIFRAILO (Buendia-Romero et al.,
2020). Como ya se comento, la sarcopenia guarda relacion con el estrés
oxidativo dentro de su patogenia y es por ello que modificaciones sobre ella sera
de interés en este contexto (Chen et al., 2022).

La Unidén Europea cofundd VIVIFRAILO en busca de desarrollar diferentes
estrategias para evitar el envejecimiento acelerado. Es un referente internacional
de intervencién comunitaria para la prevencion de la fragilidad y caidas en
mayores de 70 afos. Implementa trabajo multicomponente para fuerza y
potencia en miembros inferiores y superiores, el equilibrio y la marcha, la
flexibilidad y la resistencia (Izquierdo, 2019).
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VIVIFRAIL® busca elegir el tipo de programa de ejercicio fisico mas adecuado
para cada persona, para lo cual se valora la capacidad funcional utilizando la
bateria reducida para la valoracion del rendimiento fisico Short Physical
Performance Battery (SPPB). SPPB valora el equilibrio, la velocidad de marcha
en 4 metros (V4m) y el Test de levantarse y sentarse 5 veces (5-STS). Por otro
lado, se realiza el test de velocidad de marcha en 6 metros (V6m) y el test de
levantarse y caminar (TUG, timed up and go), para evaluar el riesgo de caidas
(Izquierdo, 2017). De acuerdo con este programa de ejercicio fisico, cada
persona obtendra un pasaporte sanitario A, B, C, D (correspondientes a “persona
con discapacidad”, “persona con fragilidad”, “personas con pre-fragilidad” y
“persona robusta” respectivamente) de acuerdo a su puntuacion de SPPB. Esto
permitira prescribir una rueda de ejercicio fisico que detalla el procedimiento, la
pauta de inicio, la frecuencia y la progresion para poder realizar un correcto
seguimiento de la pauta prescrita al paciente. Las personas con riesgo de caidas
obtendran un pasaporte con el simbolo “+” (lzquierdo, 2019). VIVIFRAILO
también declara contraindicaciones sobre condiciones de salud que no permitan
la ejecucidn de ejercicios y precauciones a la hora de realizar ejercicio fisico, las
cuales en general suelen ser cardiovasculares (infarto cardiaco reciente o angina
inestable, hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca aguda y bloqueo AV
completo) y mas detalladas en Tabla 1 como criterios de exclusion. (Izquierdo,
2019).

En cuanto a la adherencia de los participantes, personas mayores intervenidos
con el programa VIVIFRAILO® han mostrado una adherencia media a las sesiones
de ejercicio del 79% en el primer mes y del 68% en los 2 meses siguientes
(Casas-Herrero et al., 2022).

Con todos los antecedentes ya mencionados, respecto a la creciente poblacion
de personas mayores y las condiciones de salud asociadas a la edad, se plantea
el ejercicio fisico como una herramienta util para contrarrestar y prevenir el inicio
de los efectos del estrés oxidativo y con ello aminorar la patogenia de ENTS, las
cuales podrian generar una disminucion progresiva de las capacidades fisicas y
mentales, afectando la calidad de vida. A su vez, ain no existe suficiente
evidencia respecto a la relaciéon del programa VIVIFRAILO y un posible efecto
sobre el estrés oxidativo luego de su aplicacion, lo que constituye un incentivo
para explorar dicho tema. Queda plantear nuestra pregunta de investigacion, la
cual busca responder si existe efectivamente una relacion entre la aplicacion de
un programa de ejercicio fisico de acuerdo con el programa VIVIFRAILO y la
modificacion de parametros redox, ademas de asociar estas mejoras con
cambios antropométricos y fuerza muscular en personas mayores.
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10. METODOLOGIA.

10.1 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

Objetivo general.

Determinar la existencia de asociacion entre la aplicacion de programa de
ejercicio fisico VIVIFRAIL® y la modificacion de niveles de parametros redox,
paradmetros antropométricos y funcionales en personas mayores.

Objetivos especificos.

a) Conocer los parametros redox pre y post de la aplicacion del programa de
ejercicio fisico VIVIFRAIL®O.

b) Conocer los parametros funcionales, pre y post de la aplicacién del
programa de ejercicio fisico VIVIFRAIL®O.

c) Conocer los parametros antropométricos, pre y post de la aplicacion del
programa de ejercicio fisico VIVIFRAIL®O.

d) Relacionar los cambios en niveles de parametros redox, antropométricos,
funcionales y la aplicacién del programa de ejercicio fisico VIVIFRAILO en
personas mayores.

e) Establecer correlaciones entre parametros redox, antropométricos y
funcionales, tanto entre sus valores pre y valores post intervencion.

10.2 TIPO DE ESTUDIO Y DISENO.

Tipo de estudio: La investigacion corresponde a un estudio pre-experimental,
no probabilistico por conveniencia.

Disefio de estudio: El disefio de investigacion aplicado es pre-experimental
longitudinal con alcance de investigacion correlacional. Es de tipo longitudinal
puesto que los datos de interés que se midieron fueron capturados en dos
ocasiones distintas y pertenecen a la misma muestra de individuos. Se recurre a
un alcance de investigacion correlacional con el fin de determinar una asociacion
entre la aplicacion del programa de ejercicio VIVIFRAIL® y la modificacion en
parametros redox, ademas de cambios antropométricos y fuerza muscular en
personas mayores.
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10.3 HIPOTESIS.

Existe relacion entre la aplicacion del programa de ejercicio VIVIFRAILO y la
modificacion de parametros redox, antropométricos y fuerza muscular en

personas mayores.

10.4 POBLACION Y MUESTRA.

Universo: Personas mayores pertenecientes a la ciudad de Valparaiso durante

el afo 2024.

Poblacion: Personas mayores, adscritas a GEROPOLIS.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusién

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Rango etario entre 60-90 afos.

Adscritos como socios/as estratégicos del
Centro Interdisciplinario para el Desarrollo del
Adulto Mayor GEROPOLIS.

Examen Anual de Medicina Preventiva del
Adulto Mayor (EMPAM) y Evaluacion funcional
de Adulto Mayor (EFAM) vigente. No de
exclusividad: certificado médico donde se
autoriza al sujeto a realizar actividad fisica

moderada durante tres meses.
Enfermedades crénicas controladas y
estables.

El sujeto puede contar con un grado de
autovalencia sin riesgo o autovalente con riesgo
de dependencia.

Capacidades mentales que permitan seguir
instrucciones béasicas y/o complejas (respaldado
por resultados del examen Mini-Mental que
involucra el Examen Anual de Medicina
Preventiva del Adulto Mayor EMPAM, que es
parte de la bateria evaluativa de prevencion y
seguimiento que realizan los CESFAM).
Entregar Consentimientos Informados de
protocolo de intervencion y de examenes de
laboratorios firmados.

Complicaciones del sistema
neuromusculoesquelético que impide
la participacion de las personas
mayores en la intervencion.
Inmovilidad, con algun grado de
alteracion en la marcha. Imposibilidad
de posicién erecta.

Oxigeno dependiente.

Angina de pecho inestable.

Arritmias cardiacas.

Edema pulmonar.

Limitacién funcional por discapacidad
psiquica y mental.

Enfermedades cardiovasculares
severas.

Cualquier  trastorno metabdlico
descompensado.

Cualquier condicibn mental que
imposibilite la toma de decisiones
individual y firmar sin presiones.
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Estimaciéon y n de la muestra: La muestra fue no probabilistica por
conveniencia, cuyos integrantes accedieron a participar de manera voluntaria en
la investigacion. Considerando que parte del analisis estadistico recaera en
bldsqueda de asociacion y correlacion de variables, cabe sefialar que los estudios
correlacionales rara vez requieren muestras grandes, sin embargo, es licito
suponer que, si existe una relacion, se manifestara en una muestra de tamafio
moderado, por ejemplo, de 50 a 100 sujetos (Triola, 2004). Por otro lado,
Hernandez R. (2014) plantea que el tamafio minimo muestral de 30 sujetos es el
acorde para estudios correlacionales. En consecuencia, de lo anterior, el tamafio
muestral propuesto por los investigadores fue de n = 30, considerando ademas
que es un numero apropiado para, potencialmente, obtener distribuciones
normales en los valores medidos de la muestra, ya que segun el Teorema del
Limite Central, la distribucion muestral de la media para muestras con n = 30 se
acerca a la normalidad (Turney, 2023). Conociendo el universo muestral, se
seleccion6 a conveniencia a las personas mayores que participaron y fueron
parte del tamafio muestral del estudio, las cuales al momento de participar en el
estudio estaban asociadas al Centro Interdisciplinario para el Desarrollo del
Adulto Mayor GEROPOLIS, Edificio Blas Cuevas 1028 (Subida El Litre), ubicado
en la ciudad de Valparaiso.

Muestra: Esta es una muestra no probabilistica por conveniencia, con un n = 26.
A aquellos pertenecientes a este grupo (poblacion), quienes participaron de
forma voluntaria, se les aplicd criterios de inclusion y exclusién (Tabla 1)
mediante una entrevista, tras lo cual firmaron un consentimiento informado y
fueron evaluados acorde a la bateria de pruebas SPPB propuesta por
VIVIFRAIL®. Tras esto, 31 personas fueron categorizadas en el pasaporte Dy 2
personas en el pasaporte C. Finalmente, la muestra final fue compuesta de 26
participantes del pasaporte D, quienes mantuvieron adherencia completa a la
intervencion. En la Tabla 2 se detalla la caracterizacion de la muestra.

Reclutamiento de la muestra: Se realiz6 una difusion via correo electronico de
un afiche informativo, de parte de GEROPOLIS a sus socios adscritos
pertenecientes a la ciudad de Valparaiso. Luego, se realiz6 una charla de
induccion impartida por equipo de investigadores conformado por los docentes
respectivos y estudiantes tesistas, en el Edificio Blas Cuevas 1028 (Subida El
Litre), en la ciudad de Valparaiso. Esta charla fue dirigida a candidatos a
participantes, quienes se interesaron en el estudio tras recibir el afiche. En esta
instancia se les explicaron los objetivos de la investigacién y detalles de la
metodologia. Los candidatos llenaron un formulario escrito con su informacién
de contacto, edad y comorbilidades. Posteriormente, la seleccién del publico
objetivo se di6 por parte del equipo de estudiantes tesistas, via llamado telefonico
a los candidatos y contrastando informacion con la anteriormente entregada por
ellos, verificando criterios de inclusion. Esto dié pie a una organizacion posterior
para citarles a las evaluaciones pre-intervencion, necesarias para dar inicio a las
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sesiones de intervencion.

Tabla 2. Caracterizacion de la muestra segun edad, talla, peso e IMC

Media = SD
Edad (afos) 72,46 £ 5,94
Talla (m) 1,57 + 0,07
Peso (Kg) 68,64 + 13,90
IMC (Kg/m?) 27,62 + 4,64

Notas. IMC = indice de masa corporal. SD = desviacién estandar.

10.5 DEFINICION DE VARIABLES.

Dentro de los pardmetros asociados a dafio oxidativo, se midié la concentracién
de proteinas carboniladas (PC) y de malondialdehido (MDA). Para defensa
antioxidante se midi6 la actividad de enzima catalasa (CAT) y superdxido
dismutasa (SOD), ademas de la defensa antioxidante no enzimética que
corresponde a la capacidad antioxidante total (TRAP). Como parametro
antropomeétrico se evaluo el grosor de la musculatura periférica y la infiltracion
grasa en fibras musculares. Como parametros funcionales se midié HGS, V4m,
Vém, TUG, distancia recorrida en caminata de 6 minutos (6MWD, 6-minute
walking distance), porcentaje predicho de 6MWD (6MWDpred), velocidad de
marcha usual (UGS, usual gait speed) y velocidad de marcha rapida (FGS, fast
gait speed). La informacion de estas variables y procedimientos de aplicacion de
instrumentos correspondientes se sefialan en la Tabla 3, Tabla 4 y Tabla 5.
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Tabla 3. Definicién de variables

maléolo lateral (Lizama-Pérez et al., 2023).

PARAMETRO VARIABLE DEFINICION OPERACIONALIZACION
REDOX Lipoperoxidacién Cantidad de MDA en un mililitro de plasma sanguineo. nM
FUNCIONALES HGS Fuerza muscular voluntaria maxima (Lee, 2021). Kg

UGS Medida de velocidad de marcha usual (Fuentes-Abolafio et al., 2022). | m/s

FGS Medida de velocidad de marcha rapida (Fuentes-Abolafio et al., | m/s
2022).

TUG Tiempo en que el individuo se levantd de una sillay camin6 3 m a un | Segundos
ritmo lo més rapido, cdmodo y seguro posible, dié la vuelta, regresé
a la silla'y se sent6 nuevamente (Fuentes-Abolafio et al., 2022).

6MWD Distancia recorrida en 6 minutos de marcha (Fuentes-Abolafio et al., | Metros
2022)

6MWDpred Metros recorridos en 6MWD sobre nimero de metros de distancia | Porcentaje
predicha para 6MWD (Osses et al., 2010), multiplicados por 100.

5-STS Tiempo en que tarda el individuo en pararse de una silla 5 veces | Segundos
(Izquierdo, 2019).

V4m Velocidad de marcha en 4 metros (Izquierdo, 2019). m/s

Vém Velocidad de marcha en 6 metros (Izquierdo, 2019). m/s

PMR Producto de constante 0,9 multiplicada por la altura de la silla, por W-Kg-1
altura del sujeto, por la gravedad, dividido por el producto entre
tiempo requerido en 5-STS y 0,1 (Lizama-Pérez et al., 2023; Alcazar
et al., 2018).

g:\(l:Tcl)?SOPOMET Longitud de pierna | Distancia (en metros) desde el trocanter mayor del fémur hasta el | Metros

THICKNESS Medida de grosor muscular y de su tejido graso subcutaneo Milimetros o centimetros
(Fuentes-Abolafio et al., 2022).
MQI Producto de longitud de la pierna x altura de la silla x masa corporal | W (Watts)

x gravedad x 10/tiempo STS) (Lizama-Pérez et al., 2023).

Notas. SOD = Superdéxido dismutasa. CAT = Catalasa. TRAP = Capacidad antioxidante total. TEAC = Trolox Equivalent
Antioxidant Capacity. MDA = Malondialdehido. HGS = Handgrip Strength. UGS = Usual Gait Speed. FGS = Fast Gait
Speed. TUG = Timed Up and Go. 6MWD = 6-Minute Walking Distance. 5-STS= sit-to-stand test de 5 repeticiones. V4m
= Velocidad de marcha en 4 metros. V6m = Velocidad de marcha en 6 metros. PMR = potencia media relativa. MQI =
muscle quality index.
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10.6 INSTRUMENTOS Y MATERIALES.

10.6.1 INSTRUMENTO DE INTERVENCION.

La intervencidn se realiz6 a través de la aplicacion del programa de ejercicios
basado en VIVIFRAILO (lIzquierdo, 2019) con dos sesiones guiadas semanales
durante 12 semanas que sumaron un total de 24 sesiones.

10.6.2 INSTRUMENTOS DE LABORATORIO.

Tabla 4. Instrumentos y métodos de medicion de laboratorio.

VARIABLE INSTRUMENTO DE METODO DE MEDICION
MEDICION
Lipoperoxidacion Espectrofotometro Espectrofotometria segun
RAYLEIGH UV-2601. | método propuesto por

Esterbauer (1982).
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10.6.3 INSTRUMENTO DE MEDICIONES ANTROPOMETRICAS Y
PRUEBAS FUNCIONALES.

Tabla 5. Instrumentos y métodos de medicion antropométricay pruebas

funcionales.
VARIABLE INSTRUMENTO DE MEDICION METODO DE MEDICION
THICKNESS Ecografo SONUS DUO-LC Ultrasonografia, segiin método propuesto por Fuentes-Abolafio (2022).
MQI

Calculo

Producto de longitud de la pierna x altura de la silla x masa corporal x
gravedad x 10/tiempo STS) (Lizama-Pérez et al., 2023).

Longitud de pierna

Cinta métrica

Distancia (en metros) desde el trocanter mayor del fémur hasta el maléolo
lateral (Lizama-Pérez et al., 2023).

HGS

Dinamémetro hidraulico Dinamometria segiin método propuesto por Asian Working Group for
Dynatron® 90 Kg Sarcopenia (Chen et al., 2019).
UGS Cronémetro Velocidad de marcha usual en pista cronometrada de 4 metros, usando pistas
de aceleracién y desaceleracién no cronometradas de 2,5 metros cada una.
(Fuentes-Abolafio et al., 2022).
FGS Cronémetro Velocidad de marcha rapida en pista cronometrada de 4 metros, usando pistas
de aceleracion y desaceleracion no cronometradas de 2,5 metros cada una.
(Fuentes-Abolafio et al., 2022).
TUG Cronémetro Tiempo en que el individuo se levanté de una silla y camind 3 metros, di6 la
vuelta, regreso a la silla y se sentd nuevamente a su velocidad mas rapida,
comoda y segura posible. (Fuentes-Abolafio et al., 2022).
6MWD Cronémetro Distancia recorrida en 6 minutos de marcha (Fuentes-Abolafio et al., 2022).
5-STS . ) Lo . .
Crondémetro Tiempo en que tarda el individuo en pararse de una silla 5 veces (Izquierdo,
2019).
V4m . . .
Cronémetro Velocidad de marcha usual en 4 metros (Izquierdo, 2019).
Vém . . . L
Cronémetro Velocidad de marcha usual en 6 metros, usando pistas de aceleracion y
desaceleracion no cronometradas de 1 metro cada una. (Fuentes-Abolafio et
al., 2022).
PMR . . .
Célculo Producto de constante 0,9 multiplicada por la altura de la silla, por altura del

sujeto, por la gravedad, dividido por el producto entre tiempo requerido en 5-
STSy 0,1 (Lizama-Pérez et al., 2023; Alcazar et al., 2018).

Notas: MQI= Muscle quality index. HGS = Handgrip Strength. UGS = Usual Gait Speed. FGS = Fast Gait Speed.
TUG = Timed Up and Go. 6MWD = 6-Minute Walking Distance. 5-STS = sit-to-stand test de 5 repeticiones. V4m
= Velocidad de marcha en 4 metros. V6m = Velocidad de marcha en 6 metros. PMR = potencia media relativa.
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10.7 PROCEDIMIENTOS.

10.7.1 APLICACION DEL PROGRAMA DE EJERCICIO FISICO
VIVIFRAIL®.

Se realizaron evaluaciones funcionales acorde a las directrices propuestas por
el programa de ejercicio fisico VIVIFRAIL®. El programa requirié evaluar nivel de
funcionalidad mediante SPPB, donde se evalué equilibrio (pruebas de un pie al
lado del otro, posicion semi tandem, posicion tandem sostenidas en 10
segundos), velocidad de marcha mediante test de velocidad de marcha en 4
metros y fuerza de miembros inferiores con 5-STS. A su vez, también se
pesquisaron antecedentes para evaluar riesgo de caidas, los que contemplan las
caidas recientes, el resultado de TUG y 6MWD. Dependiendo de los valores
obtenidos después de la evaluacion, se le asigno al sujeto un pasaporte sanitario,
el cual determina la prescripcion de ejercicio adecuado segun sus capacidades
funcionales (Izquierdo, 2017).

Relacionado a lo anterior, el programa VIVIFRAILO define 4 pasaportes
sanitarios y 4 ruedas de ejercicios distintas. De los 33 participantes voluntarios
evaluados inicialmente, 31 de ellos se catalogaron dentro del pasaporte D, por lo
gue estos ultimos siguieron en el estudio para obtener validez estadistica frente
a los posibles cambios post-intervencién. Finalmente, 26 participantes se
mantuvieron adheridos a la totalidad de la intervencién. De esta forma se detalla
la dosificacion de ejercicio fisico para el pasaporte D (Figura 1), el cual define
una persona robusta, como aquellas personas mayores que tienen limitaciones
fisicas minimas o sin limitacién.

©)
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ejercicio fisico para la
prevencion de la
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10.7.2 MEDICIONES EN LABORATORIO.

A cada participante del estudio se le extrajo una muestra de 10 mL de sangre
venosa simple, tanto antes como después de una intervencion de 3 meses con
el programa de ejercicio fisico, con el objetivo de determinar los niveles del
marcador de dafio oxidativo, especificamente la concentracion de
malondialdehido (MDA).

El andlisis de la muestra se hizo a través del Espectrofotdmetro UV visible, Marca
Rayleigh. UV-2601 ademéas del Software estadistico Graphpad Prisma 8, con el
fin de estimar concentraciones y actividad de sustancias a través de la medicién
de la absorbancia de la luz en dichas sustancias.

10.7.2.1 Dafo Oxidativo

a) Determinacién de la Lipoperoxidacién - TBARS (Esterbauer et al.,
1982): Esta prueba de TBARS, se basa en la reaccion del &cido
tiobarbitdrico con el malonaldehido ya expuesto como un producto de
lipoperoxidacion, generando un producto de ambas sustancias que es
detectado a 535 nm.

Para este procedimiento, se combinaron 2 ml del lisado de globulos rojos
(GR) con 2 ml de acido tricloroacético (TCA) al 30% en peso/volumen, y
la mezcla resultante fue sometida a centrifugacién a 3000 revoluciones
por minuto (r.p.m.) durante 15 minutos. Este proceso da lugar a la
formacion de un precipitado de proteinas, conocido como pellet, y un
sobrenadante. Posteriormente, se extrajeron 1,5 ml del sobrenadante,
para luego ser tratado en un tubo de 20 ml con 1 ml de acido tiobarbiturico
al 0,67%, la solucion resultante fue incubada a 100°C durante 20 minutos,
para ser enfriada utilizando agua fria.

Para la lectura de las muestras, se realizd un escaneo espectrofotométrico
en el rango de longitud de onda entre 400 y 600 nm con el objetivo de
identificar el pico de MDA, que se esper6 gque ocurriera alrededor de los
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535 nm. Posteriormente, se llevd a cabo la medicion de un blanco
utilizando agua destilada en celdas de vidrio, seguido por la medicion de
las muestras, cada una realizada en triplicado. Finalmente, se analizé y
compard la absorbancia con la base de datos previamente obtenida para
calcular la concentracion final de MDA en cada muestra.

10.7.3 MEDICION DE PRUEBAS FUNCIONALES.

a) Dinamometria: La fuerza de prensibn manual (HGS) se determiné
mediante dinamometria con dinamometro hidraulico Dynatron® 90 Kg en
base al procedimiento propuesto por Asian Working Group for Sarcopenia
(2019), consistente en que el sujeto mantenga una posicion sedente con
flexiobn de codo de 90°. Se registr6 la maxima lectura de al menos 2
intentos usando la mano dominante, luego de generar una contraccion
isométrica de maximo esfuerzo (Chen et al., 2020).

b) Usual gait speed y Fast gait speed: Esta prueba es una herramienta
simple y no invasiva que permite obtener una medida objetiva del ritmo de
marcha de una persona en su condicion normal (Fuentes-Abolafio et al.,
2022). Para llevar a cabo la prueba, se prepar6 un espacio plano y recto
de 9 metros de longitud, libre de obstaculos que pudieran interferir en el
desempeiio del participante, los primeros 2,5 metros fueron para permitir
la aceleracion y los 2,5 metros finales para desacelerar, de modo que los
4 metros centrales fueron utilizados para la medicién cronometrada. Para
UGS el comando fue “camine normalmente” y para FGS la instruccion fue
‘camine lo mas rapido que pueda como si el trasporte estuviera por irse”.
Se utilizé un cronémetro de alta precision para registrar el tiempo que el
participante tardé en recorrer la distancia establecida y se dividié la
distancia recorrida entre el tiempo total registrado para obtener la
velocidad de ambas pruebas.

c) Timed Up and Go: Esta prueba es una herramienta estandarizada y no
invasiva que permite medir el tiempo que tarda una persona en realizar
una serie de movimientos que reflejan su capacidad de movilidad y
coordinacién. Para su realizacién el participante comenz6 sentado en una
silla con los brazos a los costados, se levanté de la silla cruzando los
brazos sobre su pecho, camin6é una distancia de 3 metros, dio media
vuelta tras cruzar con ambos pies la linea que demarcaba los 3 metros,
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regreso a la silla y se sentdé nuevamente. Para garantizar la precision de
la prueba, se prepar6 un area despejada y se marcé claramente la
distancia en el suelo (Fuentes-Abolafio et al., 2022).

d) 6-Minute Walking Test: Se utilizé para evaluar la capacidad funcional y
la resistencia aerdbica de los participantes en un entorno controlado. Este
test es una herramienta simple, no invasiva y ampliamente aceptada para
medir la distancia maxima que un individuo puede caminar en seis minutos
(Guyatt et al., 1985). Para llevar a cabo la prueba, se preparé un pasillo
de 30 metros de longitud, libre de obstaculos que pudieran interferir en el
desemperio del participante. El pasillo se marco con sefiales visibles para
indicar el recorrido. Los participantes fueron instruidos para caminar la
mayor distancia posible en seis minutos, con la indicacién de mantener
una velocidad constante Se utilizé un cronémetro para medir la duracion
total del test y se registré la distancia total recorrida por cada participante
como distancia recorrida en 6 minutos de caminata (6MWD), ademas de
registrar el porcentaje de caminata predicha en 6 minutos, acorde al
namero de metros recorridos en la prueba sobre el nUmero de metros de
distancia predicha para 6MWD en poblacion chilena (Osses et al., 2010),
multiplicando el total por 100. Este ultimo serviria como un indicador de
desempefio mas individualizado.

e) 5-STS: La prueba de Sentarse y Levantarse 5 Veces (5-STS) se emple6
para evaluar la capacidad funcional y la fuerza de las extremidades
inferiores en los participantes, siendo una herramienta valida para medir
la movilidad y el equilibrio funcional. Los participantes comenzaron
sentados con los pies planos en el suelo y los brazos cruzados sobre su
pecho. A la sefial del evaluador, se les pidi6 que se levantaran
completamente de la silla y se volvieran a sentar cinco veces de forma
consecutiva, sin usar los brazos para apoyo. Se registro el tiempo total
requerido para completar las cinco repeticiones, comenzando con el
individuo sentado hasta que termind la quinta repeticién (Izquierdo, 2019).

f) V4m: La prueba de velocidad de marcha en 4 metros se utilizd6 para
evaluar la capacidad de marcha rapida y la agilidad de los participantes
(Izquierdo, 2019). Para llevar a cabo la prueba, se prepard un corredor
recto de 4 metros de longitud en una superficie planay libre de obstaculos.
El area de la prueba se marco claramente con lineas en cada extremo
para definir el inicio y el final del recorrido. El comando a los participantes
fue caminar a su velocidad normal y el tiempo registrado fue el mejor de
2 intentos. La velocidad de marcha se calculo dividiendo la distancia
recorrida por el tiempo total registrado.

g) Vém: La prueba de velocidad de marcha en 6 metros fue disefiada para
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evaluar la velocidad de caminata de los participantes en condiciones
estandarizadas, proporcionando un indicador confiable de su capacidad
funcional y agilidad. El test se llevé a cabo en un pasillo recto de 6 metros
de longitud. El pasillo se delimité claramente con marcas en ambos
extremos para definir los puntos de inicio y final. Los participantes fueron
instruidos a caminar a su ritmo habitual durante el ensayo, con un enfoque
en mantener una velocidad constante y sin apresurarse. Con el fin de
captar una medicion representativa de la marcha estable, el participante
comenzo a caminar 1 metro antes de linea de salida y se le pidio parar 1
metro después de la linea de llegada, se midio el tiempo de linea de salida
a linea de llegada (6 metros) y se registré el mejor de 2 intentos para la
evaluacion de la velocidad de marcha constante en 6 metros (Izquierdo,
2019). La velocidad de marcha se calcul6 dividiendo la distancia recorrida
por el tiempo total registrado.

h) Potencia media relativa: En base a los resultados de STS se midi6 la
potencia media relativa segun el método aplicado por Lizama-Perez et al.
(2023), considerando la altura del individuo, la altura de la silla (46 cm) y
el tiempo requerido para completar 5-STS.

10.7.4 ANTROPOMETRIA.

a) Ultrasonografia: Las caracteristicas antropométricas de musculatura
periférica fueron medidas mediante ultrasonografia, ya que el ultrasonido
es una herramienta no invasiva que proporciona informacion detallada
sobre el grosor y calidad de los musculos, lo que es importante para
detectar posibles cambios en la masa muscular (Chianca et al., 2022).

La variable thickness se refiere al ancho del musculo cuadriceps femoral
o0 tejido graso subcutaneo. Se calcul6 utilizando una linea perpendicular
al eje horizontal desde el punto medio del fémur para estandarizar la
medicién. Esta linea se coloco entre el fémur y la fascia superior para
evaluar el grosor del musculo cuadriceps femoral (MT, Muscle thickness).
La linea perpendicular se colocd entre la fascia superior y la piel para
evaluar el grosor de tejido graso subcutaneo (FT, Subcutaneous fat tissue
thickness). Los valores se expresaron en cm. La combinacién de esta
variable en situaciones de contraccion (Con) y no contraccion (Non-con)
y en diferentes tejidos (musculo cuadriceps femoral y tejido adiposo
subcutaneo) permitié obtener: Non-con MT , Non-con FT, Con MT y Con
FT.

Se utiliz6 el ecégrafo SONUS DUO-LC, obteniendo imagenes
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transversales mediante un transductor lineal de 5 cm de longitud. El
transductor se colocé perpendicular al eje mayor de la extremidad a
estudiar y transversal a la direccion de las fibras. Previo a realizar las
mediciones de ultrasonido, cada sujeto descansd 5 minutos para evitar
sesgos en la medicion. Para capturar adecuadamente la imagen estatica
en estado de contraccién, cada sujeto realizé una contraccion isométrica
voluntaria resistida durante 5 segundos. Para los parametros se utilizé una
frecuencia de 10 MHz, 4 cm de profundidad y 42% de ganancia, ademas
de la aplicacién de gel de acoplamiento en abundancia para minimizar la
distorsion generada por los tejidos subyacentes (Fuentes-Abolafio et al.,
2022).

b) Longitud de pierna: Se midid6 manualmente la distancia (en metros)
desde el trocanter mayor del fémur hasta el maléolo lateral, para poder
calcular el indice de calidad muscular (Lizama-Pérez et al., 2023).

c) MQI: Se midi6 indice de calidad muscular (muscle quality index), el cual
se caracteriza por ser un indicador de potencia funcional del tejido
muscular que considera el desempefio de la prueba STS, caracteristicas
antropomeétricas del individuo, el indice de masa corporal, y la gravedad.
La formula propuesta para este indicador tiene en cuenta el tiempo
requerido para completar 5-STS: MQI = ((longitud de pierna x altura de la
silla) x masa corporal x gravedad x 10) / Tiempo STS. Se considera la
longitud de la pierna en metros, la altura de la silla utilizada en la prueba,
la masa corporal en kilogramos, la aceleracién debida a la gravedad (9.81
m/s?) y una constante de 10 (Lizama-Pérez et al., 2023). La altura de la
silla empleada fue de 46 centimetros.
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10.8 PROCESAMIENTO DE LOS DATOS Y PRUEBAS ESTADISTICAS.

Para el andlisis de datos se utiliz6 el software Stata/SE 18 y software R 4.4.1. Se
empled la media, la desviacion estandar y la mediana para resumir las variables
cuantitativas del estudio.

Tras realizar la prueba Shapiro Wilk sobre las variables tanto previas y
posteriores a la intervencion, se encontré que mdultiples de ellas no siguen una
distribucion normal. Esto, sumado a que la muestra es pequefia (n < 30) se usé
como fundamento para utilizar la prueba no paramétrica de Wilcoxon con el fin
de determinar diferencias estadisticamente significativas entre variables pre y
post. Lo anterior se realizé para evaluar cambios dentro de la muestra completa
(diferencia pre v/s post en muestra completa), entre sub-grupos de esta definidos
por IMC (diferencia pre v/s post intergrupo) y dentro de estos mismos grupos
(diferencia pre v/s post intragrupo). Los sub-grupos por IMC consistieron en
normopeso (N, 20-24,9 kg/m?), sobrepeso (S, 25-29,9 kg/m?) y obeso (O, 30,1-
37 kg/m?). Las pruebas para las evaluaciones de diferencias en muestra
completa e intragrupo correspondieron a Wilcoxon para muestras pareadas
(Wilcoxon Signed-Rank Test), mientras que en las evaluaciones intergrupo se
empled Wilcoxon para muestras independientes (U de Mann-Whitney). Los
resultados son mostrados en graficos de barra y dispersion para presentar el
comportamiento de ciertas variables, ademas de mostrar tablas de tendencia
central y diferencias estadisticas. Adicionalmente, se determiné el coeficiente
correlacion de Pearson (r) y el coeficiente de correlacion de Spearman (R),
acorde a si las variables fueron paramétricas o no paramétricas respectivamente,
con el fin de destacar los cambios interrelacionales entre las variables a partir de
correlogramas. Se considera un grado de correlacion aceptable para un R
superior a 0,5 (correlaciéon positiva) o inferior a -0,5 (correlaciéon negativa). En
cualguiera de los analisis estadisticos se consider6 una diferencia
estadisticamente significativa si el p < 0,05.

Aspectos éticos.

Los nombres de los sujetos fueron reemplazados por registros con codificacion
alfanumérica, con el fin de resguardar y mantener la confidencialidad de sus
identidades.
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11. RESULTADOS.

En cuanto a los 3 sub-grupos determinados acorde aIMC (N, Sy O,n=8, 8y
10 respectivamente), no hubo fluctuaciones en IMC que causaran que un
participante perteneciera a un grupo distinto post intervencion, por lo que dichos
sub-grupos se mantuvieron fijos.

Respecto a los resultados para la muestra completa (n = 26) que se presentan
en la Tabla 6, podemos observar que tras la intervencion MDA disminuyo
significativamente de 0,23 £ 0,19 nM a 0,04 = 0,07 nM, HGS aumento de 20,46
+ 4,5 kg a 22,65 + 5,18 kg, TUG disminuy6 de 7,68 + 0,91 segundos a 6,79 +
0,63 segundos, 6MWD aument6 de 469,27 + 50,71 metros a 501 + 60,26 metros
(mejora en 31,73 metros), 6MWDpred aumento de 90,64 + 8,63 % a 96,7 £ 9,55
%, 5-STS disminuy6 de 8,01 + 1,52 segundos a 6,27 + 1,41 segundos, PMR
aument6 de 3,7 + 0,68 W/kg a 4,75 £ 0,91 y MQI aumento de 319,53 £ 73,88 W
a 408,12 + 93,55 W, todos de manera significativa (p < 0,001***). Las variables
ecograficas no mostraron cambios significativos (p > 0,05).

Respecto al comportamiento de los resultados acorde a sub-grupos, MDA en el
grupo Sobrepeso disminuyé de 0,36 + 0,22 nM a 0,04 £ 0,09 nM y en el grupo
Obeso disminuyé de 0,19 + 0,14 nM a 0,04 + 0,06 nM, ambos de manera
significativa (p < 0,01**). TUG en el grupo Normopeso disminuyo de 7,78 + 1,08
segundos a 6,65 + 0,59 segundos y en el grupo Sobrepeso disminuy6 de 7,77 £
1,07 segundos a 6,89 = 0,72 segundos, ambos de manera significativa (p <
0,05*). 6MWD en el grupo Normopeso aument6é de 486,75 + 59,46 metros a
520,88 £ 80,26 metros (34,13 metros) de manera significativa (p < 0,05*), en el
grupo Sobrepeso aumento de 477,9 + 48,46 metros a 500,1 + 53,72 metros (22,2
metros) de manera significativa (p < 0,05*) y en el grupo Obeso aumenté de 441
+ 35,53 metros a 482,25 + 44,32 metros (41,25 metros) de manera significativa
(p < 0,01**). 6BMWDpred en el grupo Normopeso aumento de 92,75 + 8,13 % a
99,47 + 12,38 % de manera significativa (p < 0,05*), en el grupo de Sobrepeso
aumento6 de 92,54 + 8,01 % a 96,71 + 8,58 % de manera significativa (p < 0,05%)
y en el grupo Obeso aument6 de 86,15 + 9,19 % a 93,9 + 7,76 % de manera
significativa (p < 0,01**). 5-STS en el grupo Normopeso disminuyé de 7,22 + 1,07
segundos a 5,54 * 0,58 segundos, en el grupo Sobrepeso disminuyo de 8,26 +
1,66 segundos a 6,31 + 1,43 segundos y en el grupo Obeso dismunuyo de 8,48
+ 1,6 segundos a 6,96 + 1,74 segundos, todos de manera significativa (p <
0,01**). PMR en el grupo Normopeso aument6 de 3,9 + 0,61 W/kg a 5,03 + 0,51
W/kg, en el grupo Sobrepeso aumento de 3,58 + 0,8 W/kg a 4,75 + 1,24 W/kg y
en el grupo Obeso aumento de 3,64 + 0,64 W/kg a 4,47 + 0,74 W/kg, todos de
manera significativa (p < 0,01**). MQI en el grupo Normopeso aumento6 de 269,08
+ 53,52 watts a 346,33 + 37,61 watts, en el grupo Sobrepeso aumenté de 315,87
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+ 68,03 watts a 418,07 £ 111,86 watts y en el grupo Obeso aumentd de 374,56
+ 65,51 watts a 457,48 + 80,39 watts, todos de manera significativa (p < 0,01**).
Todos estos resultados se detallan en Anexo 1, Anexo 2 y Anexo 3.

Respecto a las diferencias inter-grupo (Anexo 4), HGS post intervencion entre
los grupos Normopeso y Obeso mostré diferencia significativa (p < 0,05*), donde
las medias £ SD respectivas corresponden a 19 + 3,38 kg y 24,63 + 4,17
respectivamente. Con Ft post intervencion entre los grupos Normopeso y Obeso
mostro diferencia significativa (p < 0,05*) de 0,74 £ 0,14 cm y 1,23 + 0,49 cm
respectivamente. Non-con MT post intervencion entre los grupos Obeso y
Sobrepeso mostro diferencia significativa (p < 0,05*) de 1,87 + 0,45cmy 2,15 +
0,28 cm respectivamente. Con MT post intervencion entre los grupos Normopeso
y Obeso mostro diferencia significativa (p < 0,05*) de 1,92 £+ 0,44 cmy 2,44 +
0,29 cm respectivamente. MQI post intervencion entre los grupos Normopeso y
Obeso mostré diferencia significativa (p < 0,05*) de 346,33 + 37,61 watts y 457,48
+ 80,39 watts respectivamente.

En el Anexo 5 y Figura 2 se presentan los graficos correspondientes a las
variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas post
intervencidbn para muestra completa y segun subgrupos por IMC
respectivamente. Los valores de MDA disminuyeron en 24 de los 26 participantes
(92,31 %), tal como se muestra en la Figura 4, variando en un 450,18 %,
tomando como referencia sus medias + SD.

Las correlaciones encontradas entre parametros funcionales, antropométricos,
redox y la edad se representan en la Figura 3, permitiendo observar cémo
cambian frente a la intervencién. En cuanto al comportamiento de estos
parametros, las correlaciones post-intervencion entre Con MT-HGS (R = 0,64),
UGS-vV4m (r = 0,65), TUG-6MWD (r = -0,69) y PMR-MQI (r = 0,68), UGS-V6m (r
= 0,62), HGS-peso (R= 0,64), mostraron una correlacion fuerte, mientras que
UGS-FGS (r = 0,74), TUG-FGS (r = -0,76), 6MWD-6MWDpred (r = 0,82), 5STS-
PMR (R =-0,87), Non Con FT-Con Ft (R =0,96) y Non Con MT-Con MT (r=0,78)
mostraron una correlacion muy fuerte, todos con valores de correlacién
estadisticamente significativos (p < 0,001***). Por otra parte, las correlaciones
post-intervencion entre FGS-V6m (r = 0,59), TUG-edad (r = 0,57), MQI-HGS (R
= 0,50), UGS-TUG (r = -0,52), , FGS-6MWD (r = 0,61), FGS-6MWDpred (r =
0,51), FGS-V4m (r = 0,54), TUG-PMR (r = -0,53), TUG-Non Con MT (r = -0,53),
6MWD-Non Con MT (r = 0,54), peso-MQI (r = 0,59), IMC-MQI (r = 0,51),
mostraron una correlacion fuerte, todos con valores de correlacion
estadisticamente significativos (p < 0,01**).
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Tabla 6. Variables redox, funcionales y antropométricas, pre v/s post intervencion

PRE POST Diferencia intragrupo
Media + SD Mediana Media + SD Mediana P-value
REDOX MDA (nM) 0,23 +0,19 0,19 0,04 + 0,07 0,002 p < 0,001 (**)
HGS (kg) 20,46 £ 4,5 20,00 22,65 +5,18 22,00 p < 0,001 (***)
UGS (m/s) 1,24+0,2 1,26 1,31 +£0,22 1,28 0,086
FGS (m/s) 1,79+£0,34 1,76 1,87 £0,21 1,85 0,063
TUG (s) 7,68 +0,91 7,53 6,79 + 0,63 6,80 p < 0,001 (***)
FUNCIONALES MWD (m) 469,27 + 50,71 468,00 501 + 60,26 505,50 p < 0,001 (***)
6MWDpred (%) 90,64 + 8,63 92,92 96,7 + 9,55 08,41 p < 0,001 (***)
5-STS 8,01+ 1,52 7,81 6,27 + 1,41 5,90 p < 0,001 (***)
Vam (m/s) 1,23+0,2 1,23 1,2+0,14 1,19 0,193
Vém (m/s) 1,41 +£0,24 1,42 1,44 +0,2 1,45 0,703
PMR (W/kg) 3,7+0,68 3,52 4,75+ 0,91 4,83 p < 0,001 (***)
Peso (kg) 68,64 + 13,9 69,90 68,35 + 13,75 69,95 0,559
IMC (kg/m2) 27,62 + 4,64 28,33 27,5+4,52 27,84 0,515
Non-con FT (cm) 1,02+0,4 0,89 1,02+0,4 0,97 1,000
ANTROPOMETRICAS  con FT (cm) 0,94 +0,38 0,81 0,95 + 0,38 0,91 0,869
Non-con MT (cm) 2,01 +£0,36 2,03 1,97 £ 0,41 1,96 0,576
Con MT (cm) 2,2+0,39 2,21 2,21 +£0,45 2,13 0,879
MQI (W) 319,53 + 73,88 326,27 408,12 + 93,55 376,40 p < 0,001 (***)

Notas. SD = Desviacién estandar. MDA = malondialdehido. HGS = Hand grip strength. UGS = Usual gait speed. FGS = Fast gait speed. TUG = Timed Up and Go. 6BMWD = 6-Minute Walking distance. 6MWDpred = porcentaje del valor predicho para distancia
recorrida en 6-Minute Walking test. 5-STS = 5-Sit to Stand. V4m = Velocidad de marcha en 4 metros. V6m = Velocidad de marcha en 6 metros. IMC = indice de masa corporal. PMR = potencia media relativa. Non-con = Non-contraction muscle situation. FT =
Subcutaneous fat tissue thickness. Con = Contraction muscle situation. MT = Muscle thickness. MQI = Muscle quality index. *** = Nivel de significancia estadistica con p < 0,001. n = 26.
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Figura 2: Se presentan los graficos correspondientes a las variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas segin
sub-grupos por iMC. Estos ilustran las variaciones observadas entre las muestras PRE y POST intervencion, categorizadas segun IMC
en normopeso, sobrepeso y obeso, en base a los resultados obtenidos en las pruebas analizadas. A) MDA pre y post intervencion. B)
TUG pre y post intervencion. C) 6MWD pre y post intervencion. D) 5-STS pre y post intervencion. E) MQI pre y post intervencion. *** = p
< 0,001, ** = p <0,01, *= p<0,05.
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Figura 3: (A) Correlograma de parametros funcionales, antropomeétricos, redox y la edad medidas en el momento PRE intervencion. (B)
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de valor de correlacion.
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12. DISCUSION.

El protocolo de ejercicio fisico VIVIFRAILO mostré resultados positivos y
significativos en diversos parametros evaluados a personas mayores,
correspondientes a las evaluaciones REDOX, funcionales y antropométricas. A
continuacion, se interpretan los resultados principales, relacionandolos con el
marco tedrico y las implicancias para futuras investigaciones.

12.1 IMPACTO EN REDOX.

Se conoce que un aumento de niveles de MDA, implica que existen procesos de
lipoperoxidaciéon en tejidos del organismo, debido a que las reacciones de los
productos de peroxidacion lipidica conducen a la sintesis de aldehidos, como el
MDA. Estos productos de lipoperoxidacion pueden causar dafio del ADN por
ROS, ademas de ser citotoxicos, mutagénicos y cancerigenos. La peroxidacion
lipidica afecta a todas las membranas celulares provocando dafios y pérdida de
funcion (Tejchman et al., 2021).

Tras la intervencion, se observé una reduccién significativa en los niveles de
MDA, comprobando el efecto antioxidante a nivel de lipidos del protocolo
VIVIFRAIL®. Esto fue especialmente notable en los grupos Sobrepeso y Obeso
(p <0,01**), lo que se podria deber a que individuos con mayor cantidad de tejido
adiposo predisponen sufrir un mayor nivel de lipoperoxidacion, tal que serian
guienes mas se beneficiarian frente a una disminucién del dafio oxidativo en
lipidos. Existen estudios que demuestran un aumento del estrés oxidativo en
individuos obesos, evidenciado por un aumento significativo del MDA sérico. Este
hallazgo se ha observado en grupos de obesos con y sin insulinorresistencia, sin
alteraciones clinicas ni metabdlicas, lo que sugiere que el estrés oxidativo podria
ser una complicacion inicial de la obesidad (Ryder et al., 2015). Estos resultados
son coherentes con investigaciones previas que vinculan el ejercicio regular con
una menor produccion de radicales libres y un fortalecimiento de los sistemas de
defensa antioxidante (Lesmana et al., 2022; Thirupathi & de Souza, 2017).
Mozaffaritabar et al. (2024) plantearon que la activacion de antioxidantes como
la SOD y la GPx, mediada por PGC-1a y regulada por la SIRT1 y la AMPK,
contribuye a este efecto recién mencionado. Es por ello que es pertinente medir
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estas variables de defensa antioxidante para integrarlas en la discusion, las
cuales estan siendo medidas por el equipo investigador durante la produccién de
esta tesis.

12.2 MEJORA DE LA FUERZA, POTENCIA Y EQUILIBRIO DINAMICO.

Los resultados evidencian mejoras significativas en pruebas como el TUG, el 5-
STS y HGS, que reflejan incrementos en la agilidad, equilibrio dinamico, fuerza
general y potencia de los miembros inferiores. El tiempo necesario para
completar el test TUG disminuyd significativamente en la muestra y en 2 sub-
grupos (Muestra completa: p < 0,001***; Normopeso: p < 0,05*%, Sobrepeso: p <
0,05*). Ademaés, considerando el aumento de PMR (p < 0,001***) indica una
mejora en la movilidad dinamica y funcionalidad de los participantes, aportando
a la disminucién del riesgo de caidas. Esto concuerda con estudios previos que
han asociado programas de ejercicio estructurado con mejoras en la
independencia funcional y reduccion del riesgo de caidas en esta poblacion
(Angulo et al., 2020; Buendia-Romero et al., 2020; de Mello et al., 2019).

Cabe destacar que HGS, ademés de ser un predictor de la fuerza muscular
global, tiene un valor clinico para el diagnéstico de sarcopenia y fragilidad y
corresponde a un predictor significativo de mortalidad (Musalek & Kirchengast,
2017), por lo que los cambios positivos en HGS aportarian a disminuir riesgo de
sarcopenia, fragilidad y mortalidad.

12.3 INCREMENTO EN LA CAPACIDAD CARDIORESPIRATORIA.

La capacidad de ejercicio puede verse reducida en multiples afecciones de salud
y con el envejecimiento. La prueba de caminata de 6 minutos (6MWT) es utilizada
con el fin de cuantificar, de manera sencilla, la esta capacidad cardiorrespiratoria
y es probablemente la mas establecida de estas pruebas en el uso clinico. En
relacion a esto, Bohannon et al. (2017), indican que un cambio de 14,0 a 30,5
metros en 6MWD puede ser clinicamente importante en multiples grupos de
pacientes. Dado lo anterior, el aumento significativo post intervencion en la
distancia recorrida en 6MWD (p < 0,001***), ademas de implicar un impacto
positivo en la aptitud cardiorrespiratoria de los participantes, concuerda con un
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cambio clinicamente importante, incluyendo a todos los grupos por IMC,
presentando un aumento de 31,73 m, 34,13 m, 22,2 m y 41,25 m en muestra
total, grupo normopeso, sobrepeso y obeso respectivamente.

Adicionalmente, el parametro 6MWDpred, que nos da una perspectiva mas
enriquecedora sobre la calidad del desempefio de los participantes, en funcion
de valores predichos para cada individuo, mostré una mejora del 90,64 + 8,63 %
al 96,7 £ 9,55 % (p < 0,001***), indicando que la aptitud cardiorrespiratoria de los
participantes tras la intervencion se asemeja mejor a la de individuos sanos de
misma edad. Esto refuerza la utilidad del ejercicio multicomponente de
VIVIFRAIL® en la mejora de indicadores de calidad de vida.

12.4 MEJORA PARAMETROS MUSCULARES Y CAMBIOS
ANTROPOMETRICOS.

Al no observarse cambios significativos en los parametros ecograficos (Non-con
FT, Con FT, Non-con MT y Con MT), se interpreta que se ha mantenido la
integridad de los tejidos musculares, a pesar de los procesos sarcopénicos
asociados al envejecimiento, tal como propone De mello et al. (2019). Este
hallazgo, ademas, se relaciona con un aumento significativo en el indice de
Calidad Muscular (MQI) en todos los grupos analizados, con incrementos
promedio que oscilan entre el 27% y el 35%, de acuerdo con la categorizacion
previa del IMC. Estos resultados sugieren una mejora en la funcionalidad de la
musculatura del muslo, sin una evidente hipertrofia, lo que podria tener
implicaciones positivas en la capacidad funcional general de los individuos
estudiados también consistente con De mello et al, 2019. Se considera también
gue la medicion ultrasonografica de medicion muscular es un potente indicador
de sarcopenia en personas con patologias de DM (Simo-Servat et al, 2023) e
insuficiencia cardiaca (Fuentes-Abolafio et al, 2022), de esta manera al
contrastar un entrenamiento de fuerza orientado a mayores cargas este si
presenta diferencias significativas con respecto al aumento del grosor muscular
frente a la técnica antes mencionada(Wijntjes el al, 2020), lo que sugiere que
frente a un aumento de cargas al Protocolo VIVIFRAILO podria aumentar el
componente de hipertrofia en las personas mayores.

Si bien no se observaron cambios significativos en los parametros ecograficos
frente a la intervencion, se logré observar una correlacion fuerte entre Con MT-
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HGS (R = 0,64, p <0,001***), TUG-Non Con MT (r =-0,53, p <0,01**) y 6MWD-
Non Con MT (r = 0,54, p < 0,01*), lo que apoya la idea de que mejoras en la
prension manual, potencia de miembros inferiores y aptitud cardiorrespiratoria
pueden ser evidenciables y correlacionables con mejoras en grosor de
musculatura periférica, atribuibles a una adaptacion positiva frente al ejercicio
fisico.

12.5 LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES.

A pesar de los hallazgos positivos, se identificaron varias limitaciones. El
reducido tamafio muestral (n = 26) dificulta la generalizacion de los resultados y
su extrapolacién a la poblacion chilena. La ausencia de medicion de variables
cualitativas impidié medir el impacto integral de la intervencion. Por ultimo, el
tiempo limitado del estudio restringio la posibilidad de investigar otras variables
relevantes, lo que sugiere la necesidad de futuros estudios mas amplios y
prolongados.

Algunas recomendaciones incluyen ampliar el tamafio de la muestra y aplicar
disefios de estudio méas robustos, con muestras aleatorizadas y grupos de
control, ademas de explorar el impacto a largo plazo de esta y otras
intervenciones fisicas similares, con el fin de obtener una evidencia mas solida
sobre los efectos de este tipo de intervenciones. Por otro lado, seria relevante
considerar variables psicologicas, sociales y nutricionales, asi como marcadores
inflamatorios y de redox en linea blanca, incluidos las enzimas antioxidantes,
para evaluar cémo el ejercicio influye en el bienestar integral, el envejecimiento
y el estado inflamatorio en personas mayores. Cabe sefialar que, al momento de
la publicacion, las enzimas antioxidantes Catalasa y Superoxido dismutasa
estaban siendo medidas, razon por la cual no pudieron ser incluidas en este
estudio.
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13. CONCLUSION.

El protocolo de ejercicio basado en VIVIFRAILO a nivel REDOX, generd una
reduccion significativa del dafio oxidativo por lipoperoxidacion, evidenciado en
los niveles de MDA, especialmente en los grupos Sobrepeso y Obeso.

A nivel funcional, la intervencién fue asociada a una mejora en la medicion de
HGS, el cual es un predictor de fuerza muscular global y riesgo de mortalidad,
también hubo un aumento de la potencia de miembros inferiores por la
disminucién en el tiempo requerido para completar 5-STS y por consiguiente un
aumento de PMR en los grupos Normopeso, Sobrepeso y Obeso, ademas de
una mejora en el equilibrio dindmico por la disminucién en el tiempo de ejecucion
de TUG en grupos de Normopeso y Sobrepeso. También, se generaron cambios
en la aptitud cardiorrespiratoria, dado por un aumento significativo de los metros
recorridos en 6MWT en los grupos de Normopeso, Sobrepeso y Obeso, lo que
se condice con el aumento de 6MWDpred en los mismos grupos e indicando un
bajo riesgo de muerte por causa cardiaca. Por ultimo, hubo un aumento
significativo de la PMR en los grupos Normopeso, Sobrepeso y Obeso.

A nivel antropométrico, no hubo cambios significativos en las variables
ecogréficas, sin embargo se encontré6 una mejora significativa en MQI en los
grupos Normopeso, Sobrepeso y Obeso, ademas de que se logré observar una
correlacion fuerte entre Con MT-HGS, TUG-Non Con MT y 6MWD-Non Con MT
post intervencion.

En resumen, el estudio demuestra que un protocolo de ejercicio fisico basado en
el programa VIVIFRAILO es efectivo en la mejora de la funcionalidad fisica,
reduccion del estrés oxidativo y aptitud cardiorrespiratoria en personas mayores.
De esta forma, este tipo de intervencion se presenta como una alternativa viable
para la prevencion y promocion de salud en la poblacion de personas mayores,
aportando al envejecimiento saludable. Estos hallazgos respaldan la inclusion
del ejercicio fisico, especialmente basado en VIVIFRAILO, en programas de
salud publica enfocados en el envejecimiento activo y salud.
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15. ANEXOS

Anexo 1. Variables redox, funcionales y antropométricas, pre v/s post
intervencioén en individuos normopesos.

NORMOPESO PRE

NORMOPESO POST

Dif. intragrupo

Media + SD mediana Media + SD mediana p-value

REDOX MDA (nM) 0,16 0,13 011 0,05 + 0,06 0,03 0,078

HGS (kg) 16,75+413 17,00 19+3,38 18,00 0,057

UGS (mis) 1,24 +0,27 1,20 1,32+0,35 1,21 0,353

FGS (mis) 1,8+0,57 1,65 1,92 40,29 1,88 0,313

TUG (s) 7,78+ 1,08 7,62 6,65 + 0,59 6,60 p< 0,05 (%)
CUNCIONALES 6MWD (m) 486,75+59,46 498,00 520,88 + 80,26 543,00 p< 0,05 ()

6MWDpred (%)  92,75+813 93,00 99,47+12,38 100,86 p< 0,05 (%)

5-STS (s) 7,22+1,07 7,11 5,54 + 0,58 5,46 p< 0,01 (*)

Vam (m/s) 1,25+ 0,27 1,26 1,24+0,19 1,23 0,833

Vem (mis) 1,37+0,25 1,38 1,45+ 0,29 1,49 0,461

PMR (W/kg) 3,0+ 0,61 3,86 5,03+ 0,51 5,04 p< 0,01 (*)

Peso (kg) 52,55+578 54,05 52,71+535 53,25 0,547

IMC (kg/m2) 21,89+154 22,12 21,07+1,43 22,26 0,547

Non-con FT (cm) 0,81 +0,16 0,79 0,79 +£0,17 0,78 0,641
ANTROPOMETRICAS 1 £t (cm) 0,72+0,14 0,74 0,74 +0,14 0,73 0,250

Non-con MT (cm) 1,99 + 0,46 2,17 1,89 + 0,45 1,67 0,844

Con MT (cm) 2,01 0,46 1,83 1,92 + 0,44 1,78 0,195

MQI (W) 260,08 + 5352 243,08 346,33 +37,61 353,04 p< 0,01 ()

Notas. SD = Desviacion estandar. MDA = malondialdehido. HGS = Hand grip strength. UGS = Usual
gait speed. FGS = Fast gait speed. TUG = Timed Up and Go. 6MWD = 6-Minute Walking distance.
6MWDpred = porcentaje del valor predicho para distancia recorrida en 6-Minute Walking test. 5-STS =
5-Sit to Stand. V4m = Velocidad de marcha en 4 metros. V6m = Velocidad de marcha en 6 metros.
IMC = indice de masa corporal. PMR = potencia media relativa. Non-con = Non-contraction muscle
situation. FT = Subcutaneous fat tissue thickness. Con = Contraction muscle situation. MT = Muscle
thickness. MQI = Muscle quality index. * = Nivel de significancia estadistica con p < 0,05. ** = Nivel de

significancia estadistica con p < 0,01. n = 8.
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Anexo 2. Variables redox, funcionales y antropométricas, pre v/s post

intervencién en individuos sobrepesos.

SOBREPESO PRE

SOBREPESO POST

Dif. intragrupo

Media + SD mediana Media + SD mediana p-value
REDOX MDA (nM) 0,32 +0,23 0,25 0,04 £ 0,09 0 p < 0,01 ()
HGS (kg) 21,4 4422 20 24 +5,89 23 0,053
UGS (m/s) 1,24 +0,22 13 1,3+0,14 1,28 0,635
FGS (m/s) 1,79 +0,23 1,77 1,86+ 0,16 1,9 0,262
TUG (s) 7,77 £1,07 7,29 6,89 £ 0,72 6,97 p < 0,05 (%
CUNGIONALES 6MWD (m) 477,9 + 48,46 480 500,1 + 53,72 513 p < 0,05 (*
6MWDpred (%) 92,54 + 8,01 96,31 96,71 + 8,58 98,94 p < 0,05 (*
5-STS (s) 8,26 + 1,66 8,34 6,31+ 1,43 5,85 p < 0,01 (*)
Vam (m/s) 1,23+0,22 1,23 1,17 £ 0,12 1,17 0,097
V6m (m/s) 1,4+0,26 1,33 1,44 £0,2 1,45 0,846
PMR (W/kg) 3,58 0,8 3,31 4,75+ 1,24 4,48 p < 0,01 (*)
Peso (kg) 68,97 + 6,49 69,9 68,69 + 7,12 69,95 0,959
IMC (kg/m2) 27,99 1,22 28,33 27,86 + 1,49 27,84 0,846
Non-con FT (cm) 1,02 +£ 0,36 0,97 0,99 +0,31 0,99 0,557
ANTROPOMETRICAS o ET (cm) 0,92 + 0,29 0,88 0,89 + 0,27 0,93 0,386
Non-con MT (cm) 1,99 + 0,39 1,93 1,87 0,45 1,86 0,160
Con MT (cm) 2,2+0,39 2,15 2,27 £ 0,47 2,12 0,695
MQI (W) 315,87 + 68,03 291,52 418,07 + 111,86 391,03 p< 0,01 (%)

Notas. SD = Desviacion estandar. MDA = malondialdehido. HGS = Hand grip strength. UGS = Usual
gait speed. FGS = Fast gait speed. TUG = Timed Up and Go. 6MWD = 6-Minute Walking distance.
6MWDpred = porcentaje del valor predicho para distancia recorrida en 6-Minute Walking test. 5-STS =
5-Sit to Stand. V4m = Velocidad de marcha en 4 metros. V6m = Velocidad de marcha en 6 metros.
IMC = indice de masa corporal. PMR = potencia media relativa. Non-con = Non-contraction muscle
situation. FT = Subcutaneous fat tissue thickness. Con = Contraction muscle situation. MT = Muscle
thickness. MQI = Muscle quality index. * = Nivel de significancia estadistica con p < 0,05. ** = Nivel de
significancia estadistica con p < 0,01. n = 8.
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Anexo 3. Variables redox, funcionales y antropométricas, pre v/s post

intervenciéon en individuos obesos.

OBESO PRE OBESO POST Dif. intragrupo
Media + SD mediana Media + SD mediana p-value
REDOX MDA (nM) 0,19 + 0,14 0,17 0,04 + 0,06 0,01 p < 0,01 ()
HGS (kg) 23+2,83 22 24,63 + 4,17 235 0,054
UGS (mls) 1,26+ 0,08 1,28 1,33£0,16 1,32 0,353
FGS (m/s) 1,77+0,15 1,79 1,83£0,18 1,81 0,498
TUG (s) 7,47 +0,48 7,55 6,79 + 0,61 6,79 0,078
FUNCIONALES 6MWD (m) 441 + 35,53 444 482,25 + 44,32 471 p < 0,01 (**)
6MWDpred (%) 86,15+ 9,19 88,37 93,9+7,76 95,27 p< 0,01 (*)
5-STS (s) 8,48 +1,6 7,94 6,96 + 1,74 6,52 p < 0,01 (*)
v4m (m/s) 1,21+0,11 1,23 1,2+ 0,09 1,24 0,933
V6m (mi/s) 1,46 £ 0,23 1,46 1,43+ 0,00 1,42 0,641
PMR (W/kg) 3,64 + 0,64 3,56 4,47 £0,74 4,62 p < 0,01 (*)
Peso (kg) 84,33 + 5,05 84,5 83,55 + 6,12 83 0,313
IMC (kg/m2) 32,88 + 1,84 32,09 32,56 + 1,94 31,99 0,313
Non-con FT (cm) 1,23+0,53 1,26 1,29 +0,51 1,29 0,148
ANTROPOMETRICAS o ET (cm) 1,18 +0,51 1,17 1,23 0,49 1,13 0,742
Non-con MT (cm) 2,07 0,27 2,11 2,15+ 0,28 2,11 0,547
Con MT (cm) 2,410,221 2,47 2,44 0,29 2,49 0,547
MQI (W) 374,56 + 65,51 351,61 457,48 + 80,39 488,86 p< 0,01 (%)

Notas. SD = Desviacion estandar. MDA = malondialdehido. HGS = Hand grip strength. UGS = Usual
gait speed. FGS = Fast gait speed. TUG = Timed Up and Go. 6MWD = 6-Minute Walking distance.
6MWDpred = porcentaje del valor predicho para distancia recorrida en 6-Minute Walking test. 5-STS =
5-Sit to Stand. V4m = Velocidad de marcha en 4 metros. Vém = Velocidad de marcha en 6 metros.
IMC = indice de masa corporal. PMR = potencia media relativa. Non-con = Non-contraction muscle
situation. FT = Subcutaneous fat tissue thickness. Con = Contraction muscle situation. MT = Muscle
thickness. MQI = Muscle quality index. ** = Nivel de significancia estadistica con p < 0,01. n = 10.
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Anexo 4. Variables redox, funcionales y antropométricas, post

intervencién acorde a diferencias inter-grupo por IMC.

DIFERENCIAS INTER-GRUPO POST EVALUACION (p-value)

N-S N-O S0
REDOX MDA (nM) 0,275 0,547 0,661
HGS (kg) 0,052 p < 0,05 (*) 0,653
UGS (m/s) 0,722 0,875 0,656
FGS (m/s) 0,755 0,528 0,351
TUG (s) 0,286 0,798 0,859
CUNCIONALES 6MWD (m) 0,424 0,279 0,374
6MWDpred (%) 0,515 0,279 0,203
5-STS (s) 0,360 0,052 0,360
V4m (m/s) 0,624 0,874 0,823
Vem (m/s) 0,824 0,752 0,894
PMR (W/kg) 0,3154 0,1049 0,8968
Peso (kg) p< 0,01 () p < 0,001 (") p < 0,001 (***)
IMC (kg/m2) p < 0,001 (**) p < 0,001 (*) p < 0,001 (***)
Non-con FT (cm) 0,083 0,066 0,182
ANTROPOMETRICAS Con FT (cm) 0,122 p < 0,05 (% 0,131
Non-con MT (cm) 1,000 0,279 p < 0,05 (¥
Con MT (cm) 0,068 p< 005 (% 0,197
MQI (W) 0,315 p < 0,05 (% 0,360

Notas. SD = Desviacion estandar. N = normopeso. S = sobrepeso. O = obeso. N-S = comparacion
normopeso-sobrepeso. N-O = comparacion normopeso-obeso. S-O = comparacion sobrepeso-obeso.
MDA = malondialdehido. HGS = Hand grip strength. UGS = Usual gait speed. FGS = Fast gait speed.
TUG = Timed Up and Go. 6MWD = 6-Minute Walking distance. 6MWDpred = porcentaje del valor
predicho para distancia recorrida en 6-Minute Walking test. 5-STS = 5-Sit to Stand. V4m = Velocidad
de marcha en 4 metros. V6m = Velocidad de marcha en 6 metros. IMC = indice de masa corporal.
PMR = potencia media relativa. Non-con = Non-contraction muscle situation. FT = Subcutaneous fat
tissue thickness. Con = Contraction muscle situation. MT = Muscle thickness. MQI = Muscle quality
index. * = Nivel de significancia estadistica con p < 0,05. ** = Nivel de significancia estadistica con p
< 0,01. ** = Nivel de significancia estadistica con p < 0,001. n =26 (8, 8y 10 para N, Sy O
respectivamente).
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Anexo 5: Se presentan los graficos correspondientes a las variables que mostraron diferencias
estadisticamente significativas para la muestra completa. Estos ilustran las variaciones observadas
entre las muestras PRE y POST intervencion, segun los resultados obtenidos en las pruebas
analizadas. A) MDA pre y post intervencion. B) HGS pre y post intervencién. C) TUG pre y post
intervencion. D) 6MWD pre y post intervencion. E) 6MWDpred pre y post intervencion. F) 5-STS pre
y post intervenciéon. G) PMR pre y post intervencion. H) MQI pre y post intervencion. N =26 . *** =p <
0,001.
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