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Resumen

El envejecimiento se asocia con un deterioro del sistema inmunolodgico, un estado inflamatorio
cronico de bajo grado y una serie de alteraciones metabolicas que desencadenan enfermedades
como la sarcopenia, conduciendo progresivamente al deterioro de la capacidad funcional que
impacta negativamente en la calidad de vida y el bienestar emocional. Dichas alteraciones se
asocian, a su vez, con el incremento de enfermedades cronicas, riesgo de hospitalizacion, costos
de la atencidn sanitaria, morbilidad y muerte para esta vulnerable poblacion. En este sentido, se
ha sugerido que el ejercicio fisico supervisado puede contrarrestar los efectos negativos del
envejecimiento al reducir la inflamacion y las alteraciones metabdlicas, provocando asi un
proceso de envejecimiento saludable y mejorando la calidad de vida de estos pacientes. Sin
embargo, no esta claro qué efecto tienen las intervenciones con ejercicios sobre dichas variables
en pacientes muy ancianos durante la hospitalizacion aguda. En esta Tesis Doctoral, presentamos
los resultados de dos estudios: una revision sistematica y un estudio clinico que examina el
impacto de las intervenciones con programas de ejercicio fisico multicomponente en la mejora de
los resultados metabolicos e inflamatorios, previniendo asi el deterioro funcional y mejorando el
estado cognitivo y la calidad de vida en pacientes adultos mayores durante la hospitalizacion
aguda, en reconocidas revistas cientificas internacionales indexadas JCR reconocidas en la Web
of Science - Journal Citation Reports.

Estudio 1 (Capitulo II)

El proposito de esta revision sistematica y meta-andlisis fue evaluar los efectos agudos del
entrenamiento fisico sobre los pardmetros inflamatorios en adultos mayores hospitalizados.
Realizamos una revision sistematica utilizando las pautas de elementos de informe preferidos
para revisiones sistematicas y meta-analisis. Se buscaron estudios publicados en Web of Science,
PubMed y Medline hasta agosto de 2020. La revision incluyd todos los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que evaluaron y compararon el efecto del ejercicio versus la atencidn
habitual sobre los parametros inflamatorios en adultos mayores hospitalizados de forma aguda.
Dos revisores evaluaron de forma independiente. La calidad de todos los estudios incluidos se
evalu6 mediante el modelo de varianza inversa de efectos aleatorios de DerSimonian-Laird.
Cinco estudios (275 participantes) cumplieron los criterios de inclusion. Las intervenciones de
ejercicio incluyeron programas de intervencion de resistencia o multicomponente. Los resultados
indicaron que, en comparacion con la atencion habitual, las intervenciones con ejercicio de
resistencia o multicomponente tienen un impacto positivo en los parametros inflamatorios
generales, incluida la proteina C reactiva (PCR), el factor de crecimiento similar a la insulina-I
(IGF-1) y la interleucina-6 (g de Hedge = - 0,18, intervalo de confianza del 95% [IC] 0,35 a 0,02,
p = 0,032, 12 = 0%). Sin embargo, los andlisis de los pardmetros inflamatorios individuales
revelaron una tendencia no significativa para las reducciones en la PCR (g de Hedge = -0,20, IC
del 95%: -0,47 a 0,07, p = 0,151, 12 =31,2%) e IGF-I (g de Hedge = - 0,34, IC del 95%: -0,79 a 0,11, p
= 0,138, 12 = 0%). Sobre la base de esta revision, se concluye que el ejercicio durante la
hospitalizacion aguda ofrece una mejoria leve en el perfil inflamatorio sobre la atencion habitual
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en los pacientes de edad avanzada. Sin embargo, debido al namero limitado de ECA, nuestros
hallazgos deben interpretarse con cautela y confirmarse en estudios futuros.

Estudio 2 (Capitulo III)

Las caracteristicas asociadas con el envejecimiento, incluida la pérdida gradual de la masa
musculo esquelética y la inflamacion cronica, estan relacionadas con la alteracion de la
composicion corporal y el deterioro de la funcion fisica, que son factores importantes que
contribuyen al proceso de discapacidad. Buscamos explorar la posible relacion entre la
disminucion de la fuerza muscular de miembros inferiores y los mediadores inflamatorios en los
adultos mayores. Realizamos un andlisis transversal en 38 adultos mayores ingresados en una
unidad de agudos de la unidad de geriatria (57,9% mujeres, edad media = 87,9 + 4,9 afios; indice
de masa corporal [IMC] medio = 26,5 + 4,7 kg / m2). Se evaluaron los resultados clinicos y
funcionales, incluidos el peso, la altura, el IMC, la dependencia, el rendimiento fisico y cognitivo,
y la fuerza muscular medida por una repeticion maxima (1RM) para extension de piernas, prensa
de piernas, prensa de pecho y fuerza de agarre. El contenido en suero sanguineo de 59 citocinas,
quimiocinas y factores de crecimiento se evalué mediante andlisis de protedmica. Se utilizaron
analisis de regresion lineal multivariante para examinar la relacion entre las concentraciones de
citocinas y los parametros de fuerza muscular. Después de controlar los factores de confusion
(edad, sexo, IMC, puntuacion de calificacion de enfermedad acumulada y puntuacion de
rendimiento fisico), el IRM en prensa de piernas tuvo una relaciéon negativa significativa con GRO
(CXCL2) (=-18,13, p =0,049), MIG (CXCL9 ) (B =-13,94, p = 0,004), IGE-1 ( =-19,63, p = 0,003),
CK-BETA 8 (CCL23) (p =-28,31, p=0,018) y GCP-2 (CXCL6) (p =-25,78, p = 0,004). Asimismo, el
1RM en extension de pierna tuvo una relacion negativa significativa con IGFBP-1 (3 =-11.49, p =
0.023). Por lo tanto, varias citocinas/quimiocinas y factores de crecimiento séricos se asocian
negativamente con una fuerza muscular mas baja en pacientes mayores. Se requiere mas
investigacion para dilucidar el mecanismo a través del cual los mediadores inflamatorios
elevados conducen a una menor fuerza muscular.
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Summary

Aging is associated with a deterioration of the immune system, a chronic low-grade inflammatory
state and a series of metabolic alterations that trigger diseases such as sarcopenia, progressively
leading to the deterioration of the functional capacity that negatively impacts quality of life and
emotional wellness. These alterations are associated, in turn, with an increase in chronic diseases,
risk of hospitalization, health care costs, morbidity and death for this vulnerable population. In
this sense, it has been suggested that supervised physical exercise can counteract the negative
effects of aging by reducing inflammation and metabolic alterations, thus provoking a healthy
aging process and improving the quality of life of these patients. However, it is unclear what
effect exercise interventions have on these outcomes in very elderly patients undergoing acute
hospitalization. In this doctoral Thesis, we present the results of a systematic review and a clinical
study that demonstrates the impact of interventions with either resistance and/or
multicomponent physical exercise programs in improving metabolic and inflammatory
outcomes, thus preventing functional deterioration and improving cognitive status and quality
of life in very elderly patients during acute hospitalization, in recognized JCR-indexed
international scientific journals on the Web of Science - Journal Citation Reports.

Study 1 (Chapter II)

The purpose of this systematic review and meta-analysis was to appraise the acute effects of
exercise training on inflammatory parameters in hospitalized older adults. We conducted a
systematic review using the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses guidelines. Web of Science, PubMed and Medline were searched for studies published
until August 2020. The review included all randomized controlled trials (RCTs) that evaluated
and compared the effect of exercise versus usual care on inflammatory parameters in acutely
hospitalized older adults. Two reviewers independently assessed. The quality of all the included
studies was assessed using the DerSimonian-Laird random-effects inverse-variance model. Five
studies (275 participants) met the inclusion criteria. The exercise interventions included resistance
or multicomponent intervention programs. The results indicated that, compared with usual care
or multicomponent interventions have a positive impact on overall inflammatory parameters
including C-reactive protein (CRP), insulin-like growth factor-I (IGF-1) and interleukin-6
(Hedge’s g=-0.18, 95% confidence interval [CI] —0.35 to -0.02, p=0.032, 12=0%). However, analyses
of individual inflammatory parameters revealed a non-significant trend for reductions in CRP
(Hedge’s g=—0.20, 95% CI —0.47 to 0.07, p=0.151, I2= 31.2%) and IGF-I (Hedge’s g=-0.34, 95% CI
—0.79 to 0.11, p=0.138, 12=0%). On the basis of this review, we conclude that exercise during acute
hospitalization offers a mild improvement in the inflammatory profile over usual care in older
patients. Nevertheless, due to limited number of RCTs, our findings must be interpreted with
caution and confirmed in future studies.
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Study 2 (Chapter III)

Aging-related traits, including gradual loss of skeletal muscle mass and chronic inflammation,
are linked to altered body composition and impaired physical functionality, which are important
contributing factors to the disabling process. We sought to explore the potential relationship
between lower-body muscle strength decline and inflammatory mediators in older adults. We
performed a cross-sectional analysis in 38 older adults admitted to an acute care of the elderly
unit (57.9% women, mean age=87.9+4.9 years; mean body mass index [BMI]=26.5+4.7 kg/m?2).
Clinical and functional outcomes including weight, height, BMI, dependence, physical and
cognitive performance, and muscle strength measured by one-repetition maximum (1RM) for leg-
extension, leg-press, chest-press and handgrip strength, were assessed. Blood serum content of
59 cytokines, chemokines and growth factors was assessed by protein arrays. Multivariate linear
regression analyses were used to examine the relationship between cytokine concentrations and
muscle strength parameters. After controlling for confounding factors (age, sex, BMI, cumulative
illness rating score and physical performance score), 1IRM leg-press had a significant negative
relationship with GRO (CXCL2) (= -18.13, p=0.049), MIG (CXCL9) (= —13.94, p=0.004), IGF-1
(= —19.63, p=0.003), CK-BETA 8 (CCL23) (= -28.31, p=0.018) and GCP-2 (CXCL6) (3= —25.78,
p=0.004). Likewise, 1IRM leg-extension had a significant negative relationship with IGFBP-1 (p=
-11.49, p=0.023). Thus, several serum cytokines/chemokines and growth factors are negatively
associated with lower muscle strength in older patients. Further investigation is required to
elucidate the mechanism of elevated inflammatory mediators leading to lower muscle strength.
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Introduccion

El envejecimiento se ve asociado al deterioro de la competencia del sistema inmune, provocando
alteraciones en la produccion de células del sistema inmunoldgico y aumentando los niveles de mediadores
pro-inflamatorios en la sangre (1). Las alteraciones del sistema inmunoldgico asociadas a la edad se
correlacionan con el deterioro del sistema cardiovascular y metabdlico; consecuentemente, aumentando el
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y diversas alteraciones cronicas caracteristicas para esta
vulnerable poblacion (2). A su vez, la pérdida progresiva de masa muscular, fuerza y por ende funcion
muscular relacionada con la edad, se ve empeorada por la inflamaciéon crénica de bajo grado,
contribuyendo de esta manera a la patogénesis de la sarcopenia y aumentando el estrés oxidativo,
disfuncion endotelial, resistencia a la insulina y demas alteraciones metabdlicas provocadas por la accién
indirecta de mediadores inflamatorios (3). En base a lo expuesto anteriormente, el descubrimiento de
biomarcadores presentes en sangre es un campo a explorar, pudiendo aportar informacién necesaria para
explicar los posibles mecanismos fisioldgicos que diferencian el proceso éptimo de envejecimiento
saludable y la diferenciacion con el proceso de envejecimiento no saludable; entendiendo el impacto de los
factores genéticos y ambientales inherentes a cada sujeto; y elucidando aquellas redes de proteinas y/o
proteinas individuales como candidatos a biomarcadores que se vean involucrados en la enfermedad y/o
procesos de envejecimiento, promoviendo la deteccién temprana, prevencion y mejora de los tratamientos
e intervenciones actuales.

La hospitalizacion, provocada por la agudizacion de la enfermedad, presenta consecuencias devastadoras
para la salud del adulto mayor; ya que esta asociada a una pérdida rapida de la condicidn fisica, debilidad
general, deterioro de la capacidad funcional y cognitiva (4). El desgaste provocado por la enfermedad, en
conjunto con los bajos niveles de movilidad provocados por periodos prolongados de reposo en cama y/o
por la inactividad fisica forzada, comun durante la hospitalizacion, genera que mas de la mitad de esta
poblacion no recupere el estado funcional previo al ingreso hospitalario (5,6); aumentando asi la mayor
utilizacion de recursos, carga del cuidador, institucionalizacion y morbimortalidad (7). Estudios previos
asocian la hospitalizacion con una pérdida rapida (entre 4% y 10%) de la masa muscular en el adulto mayor
sano posterior a solo siete dias de inactividad hospitalaria (8); en consecuencia, la disminucion de masa
muscular se asocia a la reduccion de probabilidad de supervivencia posterior a la hospitalizacion (9) y a la
pérdida de la capacidad de realizar independientemente 1 o mas actividades de la vida diaria desde el
ingreso hospitalario hasta el alta, incluso en el caso de un tratamiento exitoso en aproximadamente un
tercio de los adultos mayores hospitalizados (10,11). La inflamacién crénica de bajo grado, causada por las
desregulaciones metabdlicas asociadas a la edad, y los cambios de la composicidn corporal asociados con
la disminucién de la funcién fisica, incrementan la vulnerabilidad del adulto mayor al impacto negativo de
la hospitalizacién (9).

La sarcopenia y dinapenia, alteraciones cuya principal caracteristica es la pérdida de fuerza muscular
asociada con la edad, aumentan el riesgo de morbimortalidad por cualquier causa en el adulto mayor; y a
su vez, se asocian con un amplio espectro de enfermedades agudas y cronicas que afectan la salud de
millones de adultos mayores en todo el mundo (12,13). El proceso de discapacidad en el adulto mayor se
ve provocado por una combinacion de factores como las enfermedades relacionadas con la edad y la
pérdida gradual de la masa musculo esquelética, a su vez relacionadas con alteraciones de la composicion
corporal (14), deteriorando el estado funcional del adulto mayor y por ende contribuyendo al proceso de
discapacidad (15). Diversos articulos demuestran la teoria de que la inflamacion puede ser el vinculo que
asocie la sarcopenia y dinapenia a la diversidad de enfermedades y alteraciones metabolicas asociadas con
el envejecimiento (8,15-17).
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Las intervenciones tempranas de movilizaciéon y/o ejercicio fisico conducen a la generacion de miosinas de
accién anti-inflamatoria derivadas de los musculos, responsables de una serie de efectos positivos del
ejercicio que intervienen en las vias metabolicas asociadas a la inflamacién (18), y consecuentemente,
aumentando potencialmente las acciones anti-inflamatorias y analgésicas de los tratamientos médicos
durante la hospitalizacion. Las intervenciones de movilizacién y/o ejercicio fisico no siempre son factibles
para todos los adultos mayores hospitalizados, debido al mal estado fisico en algunos casos y a las
limitaciones logisticas en general. No obstante, como se ha confirmado a través de diversos ECAs y meta-
andlisis recientes, ha sido demostrado que intervenciones muy simples de ejercicio y/o movilizacién
temprana atentian las consecuencias deletéreas de la hospitalizaciéon médica aguda (10,19-21); mejorando
la capacidad funcional y cognitiva, calidad de vida y depresiéon de forma aguda y crénica (19,22-27); y
corrigiendo diversos parametros metabdlicos a nivel cardiovascular, sintesis y sefializacién anabolica y
marcadores inflamatorios (20,28-36).

Una amplia variedad de estudios cientificos a lo largo de la historia ha elucidado diversos biomarcadores
asociados a enfermedades, facilitando su reconocimiento y posibilidad de accién de una forma rapida y
efectiva. En la actualidad, ocurre lo mismo con la inflamacién y las diversas alteraciones metabolicas y
fisiologicas que, a su vez, se asocian a multiples enfermedades relacionadas con la envejecimiento como la
sarcopenia, fragilidad, enfermedades cardiovasculares, etc. Se ha propuesto, no un solo biomarcador ideal,
sino una serie de posibles biomarcadores que juntos ayuden a determinar el estado metabdlico normal en
el paciente adulto mayor. Algunos biomarcadores inflamatorios ya analizados y descritos en la poblacion
adulta mayor no institucionalizada podrian ser el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a), interleucina-6
(IL-6), P-selectina, proteina C-reactiva, proteinas quimioatrayentes de monocitos, etc.; no obstante, en
pacientes adultos mayores hospitalizados, no se han alcanzado conclusiones definitivas (16).

Existen fuertes asociaciones entre las vias de inflamacién sistémica crénica y los procesos de
envejecimiento, pérdida de masa muscular y deterioro de la capacidad funcional que llevan a la
discapacidad (17). Un conjunto de biomarcadores asociados a estas perturbaciones de la salud del adulto
mayor durante la hospitalizacién, pueden actuar como herramientas para identificar y/o predecir fenotipos
funcionales, establecer estrategias que prevengan estas alteraciones de la salud en el adulto mayor y
disminuir los riesgos asociados a la hospitalizacion.

Por lo tanto, esta tesis describe la justificacion, el disefio, las metodologias y los resultados utilizados en
dos estudios publicados en revistas internacionales, donde sugiere que las intervenciones tempranas de
movilizacion y/o ejercicio en adultos mayores hospitalizados pueden causar efectos positivos en una serie
de variables metabdlicas e inflamatorias, ayudando a esclarecer los mecanismos fisioldgicos por los cuales
el gjercicio provoca la mejora de la capacidad funcional, la calidad de vida y otros aspectos de la salud, ya
confirmados a través de diversos estudios cientificos. De igual manera, determinar una serie de
biomarcadores que incluyen varias citocinas, quimiocinas séricas y factores de crecimiento que presentan
asociacion con una mayor o menor fuerza muscular en pacientes mayores ingresados en una unidad de
cuidados agudos para ancianos; demostrando asi, la relacion entre la inflamacion crénica de bajo grado y
diversas enfermedades y/o alteraciones de la salud caracteristicas del adulto mayor, tales como la
disminucion de la masa y fuerza muscular y consecuente deterioro del estado funcional.
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Bases teoricas



1. Bases tedricas
1.1 Envejecimiento
1.1.1  Envejecimiento

El envejecimiento es un proceso natural que forma parte del ciclo vital desde la concepcién hasta
la muerte (1). El envejecimiento puede ser definido desde distintos ambitos o puntos de vista. Una
definicion bioldgica que explica el envejecimiento es "el cambio gradual en un organismo que conduce a
un mayor riesgo de debilidad, enfermedad y muerte. Tiene lugar en una célula u 6rgano o el organismo
total en el lapso de vida de un adulto o cualquier ser vivo. Hay una disminucion en las funciones bioldgicas
y en la capacidad para adaptarse al estrés metabolico. Cambios en drganos incluyen el reemplazo de las
células funcionales con tejido fibroso. Efectos generales del envejecimiento incluyen inmunidad reducida,
pérdida de fuerza muscular, disminucién de la memoria y otros aspectos de la cogniciéon” (2). En resumen,
el envejecimiento es un proceso irreversible, intrinseco y tnico para cada organismo vivo, caracterizado
por el conjunto de cambios morfoldgicos y fisioldgicos que ocurren de forma gradual, provocando el
deterioro de la capacidad adaptativa en células, 6rganos, sistemas o en la totalidad del organismo; y
resultando en el incremento de la vulnerabilidad, enfermedad y muerte.

1.1.2  Transicion Demogréfica y Epidemioldgica

En la actualidad, el envejecimiento, aparte de ser un proceso comun a nivel fisioldgico, actiia como
uno de los fenémenos sociales de mayor impacto del presente siglo (1). La poblacién en el mundo esta
envejeciendo (3), y esto da lugar al incremento de la morbimortalidad en aquellas personas con
enfermedades asociadas al proceso de envejecimiento, como son las patologias cronicas osteomusculares,
cardiovasculares, respiratorias y tumorales, entre otras. Dicha transicion demografica mundial se debe
principalmente a la combinacién de avances médicos, tecnoldgicos y de salud publica que mejoran las
condiciones de vida; incrementando muy rapidamente la expectativa de vida; aunque observando una
disminucion en los anos de vida con buena salud (4). Esto, en combinacién con la disminucién de las tasas
de fertilidad, provoca un continuo envejecimiento poblacional que amenaza a la estabilidad de los servicios
de salud (5,6). La proporcién mundial de personas mayores ha aumentado del 8% y el 9% en 1950 y 1990,
respectivamente, al 12% en 2013; y ya se ha estimado un incremento exponencial de hasta el 21% para 2050
(5). El aumento notablemente mas rapido en la poblacién adulta mayor, en comparacién con otros grupos
de edad, se presenta actualmente y seguira actuando como un reto a nivel social, econdémico y politico;
incrementando la demanda a los sistemas de salud y poniendo en riesgo la salud de esta poblacion de no
tomar las medidas necesarias.

Dicha transiciéon demografica, ha provocado a su vez, una importante transicién epidemiologica
inducida por el cambio en la carga de enfermedades, en las que las enfermedades transmisibles han
disminuido, en conjuncidn con un incremento en la prevalencia de enfermedades no transmisibles (5,7),
tales como enfermedades cardiovasculares (ECV), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
diabetes y cancer. Dichas enfermedades afectan principalmente a los adultos mayores debido a la evolucién
natural de las mismas, caracterizadas por su lenta progresion y larga duracién, lo que tiene un impacto
negativo manifestado a través del aumento de hospitalizacién y su consecuente carga socioeconémica (3).
Por lo tanto, es de suma importancia el mantenimiento de un estado fisico Optimo en el adulto mayor con
el objetivo de reducir el impacto negativo del envejecimiento.

24



1.1.3  Envejecimiento y Fragilidad

La fragilidad es descrita como una disminucion de la reserva funcional que ejerce un impacto en
el estado clinico del individuo y que se encuentra asociada al envejecimiento. La lentitud, debilidad,
agotamiento y baja actividad fisica se combinan, afectando negativamente el desempefio de las tareas
funcionales (8). La discapacidad, hospitalizacion, fragilidad, riesgo de caidas y fractura,
institucionalizacion y mortalidad temprana son las principales consecuencias de la fragilidad asociada al
envejecimiento (9,10). Esta ocurre debido a la desregulaciéon de multiples sistemas fisiologicos,
conduciendo eventualmente a la pérdida de funcion; tales como la alteracion del funcionamiento musculo
esquelético asociado a la sarcopenia, la desregulacion del sistema inflamatorio que provoca alteraciones
metabolicas, el desequilibrio del sistema endocrino y/o alteraciones cardiometabdlicas (11-13). La
fragilidad se puede considerar como un fenémeno complejo, en la que estudios proponen que la misma
puede ser definida como un estado de riesgo causado por la acumulacién de déficits asociados a la edad.
Este modelo de acumulacion sugiere que cuanto mas déficit acumulan las personas, mas riesgo tienen de
un resultado adverso para la salud (12,13).

1.14  Envejecimiento y Actividad Fisica en el Adulto Mayor

El envejecimiento como proceso fisiologico ya juega un papel importante en el aumento de la carga
de la enfermedad en el adulto mayor, pero no esta solo. El sedentarismo, la inactividad fisica y los habitos
de vida inapropiados entre los adultos mayores juegan un papel importante como factores de riesgo. Los
niveles de actividad fisica diaria disminuyen en general en el grupo poblacional en cuestién, ya que
observamos que solo el 27-44% de los adultos mayores de EE.UU. cumplen con las recomendaciones
internacionales de actividad fisica (= 150 min por semana de actividad fisica moderada a vigorosa) (14).
Esta creciente prevalencia de inactividad fisica actia como un importante problema de salud publica en
combinacién con el envejecimiento poblacional (15,16).

La literatura ha presentado una clara distincion entre la actividad fisica y el ejercicio, que podrian
definirse como todo gasto energético provocado por la actividad fisica espontanea del dia a dia como puede
ocurrir con el desplazamiento, tareas del hogar, etc.; y como la actividad fisica que forma parte de un
programa estructurado, respectivamente (17). Dicha diferenciacion nos ayuda a entender la importancia
de la actividad fisica en la salud de la poblacién, en especial del adulto mayor.

La OMS reportd que alrededor de 3.2 millones de muertes son atribuidas a la inactividad fisica o
sedentarismo, estableciéndola como uno de los cinco factores de riesgo asociados con el incremento de la
mortalidad (18,19). A su vez, tres de los factores de riesgo de mortalidad mas importantes (hipertensioén
arterial, diabetes y obesidad) se ven asociados al sedentarismo (20). Un gran niimero de patologias cronicas
se encuentran asociadas al sedentarismo (20-22) y el envejecimiento incrementa el riesgo de desarrollo de
dichas patologias crénicas (23). Junto a la creciente incidencia de estos factores de riesgo con el
envejecimiento, hay una alteracion en muchos sistemas fisiologicos que provocan una pérdida de masa
muscular generando disminucidn en la capacidad de equilibrio, reduccién en la fuerza y resistencia
muscular (24); y una disminucién en el rendimiento cognitivo (25); cuyo conjunto, impacta en la
independencia funcional. El aumento de los niveles de actividad fisica es la intervencién mas importante
para mejorar la salud de la poblacién (21). En el caso de los adultos mayores, extender la vida es un factor
importante, pero el mantenimiento de la independencia funcional también es de gran importancia, tanto
para mantener la calidad de vida como para administrar los recursos de salud; siendo la actividad fisica un
pilar fundamental para extender anos de vida independiente, reducir la discapacidad y mejorar la calidad
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de vida de las personas mayores; minimizando asi la carga sobre los sistemas de salud y asistencia social a
través del envejecimiento saludable (26,27).

1.2 Hospitalizacion

Si bien las personas viven mas afios en casi todos los paises del mundo, la prevalencia de
enfermedades cronicas y discapacidad aumenta a medida que la poblacion envejece. Esta transicion
humana genera nuevos desafios en casi todos los aspectos de la vida (sociales, politicos y econdmicos) con
implicaciones negativas que se traducen en mayores exigencias para los sistemas de salud (28-30). Los
adultos mayores, como miembros vulnerables de la sociedad con respecto a su salud, han aumentado de
forma constante la frecuencia de hospitalizacién en todo el mundo (31); constituyendo una poblacién
importante que requiere de estos servicios de atencion (32). Se observa, por ejemplo, que el cuarenta por
ciento de las personas hospitalizadas en los Estados Unidos tienen 65 afios de edad o mas (33); a su vez, los
mayores de 65 afos son hospitalizados tres veces mas que los de 45 a 64 afios y las personas de 85 afios y
mayores representan el 9.2 por ciento de todos los egresos hospitalarios a pesar de representar solo el 1.8
por ciento de la poblacién total (34). Con la edad avanzada, los pacientes tienden a presentar enfermedades
cronicas y discapacidad, lo que los hace mas vulnerables durante la hospitalizaciéon a eventos adversos,
incluidas las complicaciones nosocomiales y las reacciones adversas a los medicamentos; impactando de
forma negativa la capacidad funcional (35). Mientras que la mayoria de los pacientes mas jovenes son dados
de alta a su domicilio, el 40 por ciento de los pacientes de 85 afios 0 mas son dados de alta a centros
especializados, aumentando el costo de atencion debido al deterioro funcional provocado durante la
hospitalizacion (36). Se estima que las hospitalizaciones y gasto en atenciéon médica enfocado a los adultos
mayores aumenten a medida que la poblacién contintia envejeciendo.

La medicina, en conjunto con demads profesiones de salud, dedican esfuerzos significativos para
mejorar la calidad de vida del adulto mayor. El punto focal que afecta el bienestar personal es la capacidad
de funcionar de manera independiente, siendo uno de los aspectos mas evaluados en la literatura cientifica
(37-39). Actualmente, se conoce el impacto negativo de la hospitalizacion sobre el adulto mayor, asociado
al incremento del deterioro funcional y cognitivo; no obstante, los investigadores han dado un paso mas
alla al estudiar el origen o causa que genera la discapacidad. Entre las causas mas importantes asociadas a
la discapacidad se puede mencionar la sarcopenia, alteraciones metabdlicas y un estado cronico de
inflamacion de bajo grado que persisten en el adulto mayor de forma inherente debido al envejecimiento,
y que empeoran durante el proceso de hospitalizacion. Durante el envejecimiento, el objetivo principal de
la atencién médica no es solo aumentar la expectativa de vida, sino el extender los afnos en que la persona
cuenta con una alta calidad de vida y un minimo de discapacidad (esperanza de vida sin discapacidad)
(40).

Se ha identificado una amplia gama de factores que contribuyen a la discapacidad funcional en la
edad avanzada (41,42), siendo la hospitalizaciéon aguda uno de los factores mas significativos (43,44). Los
pacientes ingresan al hospital con un diagnostico que no conduce directamente al deterioro funcional, sin
embargo, posterior a la estancia hospitalaria cuentan con una disminucién general de dichas capacidades
(45-47). Entre los primeros hallazgos del impacto negativo que genera la hospitalizacién en el adulto mayor
describieron, a finales de la década de 1980, McVey et al. (48) que alrededor del 30% de los adultos mayores
desarrollaron discapacidades adicionales en las actividades de la vida diaria (AVD) durante la
hospitalizacion aguda. Estudios previos habian observado una alta incidencia de nuevas discapacidades
en adultos mayores en una encuesta realizada en 1982 entre 279 pacientes en un hospital comunitario, en
la que mas de la mitad de los pacientes de 75 afios 0 mas necesitaban asistencia en AVD después de la
hospitalizacion (49).
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Revisiones recientes de la literatura muestran que el deterioro funcional es uno de los resultados
negativos mas comunes de la hospitalizacién, con consecuencias a largo plazo para el paciente, la familia y
los sistemas de salud (50-52). De igual manera, los estudios cientificos contintian elucidando las fuertes
asociaciones entre las vias de inflamacion sistémica crénica, la alteracion de los procesos metabolicos
durante el envejecimiento y las alteraciones asociadas a la pérdida de masa muscular; con el deterioro de
la capacidad funcional y cognitiva que lleva a la discapacidad (53).

La hospitalizacion, a pesar de ser un recurso importante en la atencion del adulto mayor que busca
la mejora de la salud del paciente, se ve asociada a consecuencias negativas para su salud, desencadenando
una serie de desequilibrios o alteraciones metabolicas y estados crénicos de inflamacion de bajo grado que
generan la consecuente discapacidad funcional, empeoramiento de la calidad de vida e incremento de la
fragilidad; especialmente si son repetidas y prolongadas (54,55). Esto implica que la hospitalizacion en el
adulto mayor debe indicarse solo cuando se hayan agotado todas las demas acciones y servicios para el
manejo adecuado de los problemas de salud. Los periodos prolongados de reposo en cama conducen al
catabolismo y por ende a la atrofia del musculo esquelético y, en consecuencia, a una pérdida significativa
de la masa corporal magra principalmente en las extremidades inferiores (56). De igual manera, la
inflamacion croénica de bajo grado, causada por las desregulaciones metabolicas asociadas a la edad, y los
cambios de la composicion corporal asociados con la disminucién de la funcién fisica, incrementan la
vulnerabilidad del adulto mayor al impacto negativo de la hospitalizacion (57). Lo anteriormente expuesto
acrecienta la importancia de intervenciones preventivas durante la hospitalizacion que tienen como fin el
disminuir las alteraciones cardiometabdlicas, musculares y la inflamacién asociadas al deterioro de la
capacidad funcional y cognitiva; reduciendo asi los efectos negativos tales como la pérdida de movilidad,
dependencia, reduccion de la calidad de vida y/o el mayor costo de atencion médica causado por caidas,
reingresos o la necesidad de mayores niveles de atencion.

1.3 Sarcopenia
1.3.1  Sarcopenia

El muisculo esquelético es un érgano importante ya que provee de soporte al cuerpo y permite la
locomocion. Sin embargo, el musculo esquelético puede degradarse por el envejecimiento y las alteraciones
fisiologicas que lo caracterizan, la malnutricién, el desuso y los cambios en los niveles hormonales. Este
fendmeno se conoce como "sarcopenia”, y conduce a la fragilidad, caquexia, osteoporosis, sindromes
metabdlicos y muerte.

La sarcopenia fue presentada por primera vez por Irwin Rosenberg en 1989 para explicar la
disminucion de la masa muscular relacionada con la edad. Sin embargo, en los tltimos afios su definicién
se ha ampliado para incluir una masa muscular baja y una funciéon muscular deficiente. De hecho, el Grupo
de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas Mayores (“The European Working Group on Sarcopenia
in Older People” o “EWGSOP”) propuso que la baja masa muscular y la baja funcion muscular (fuerza o
rendimiento) se consideren caracteristicas diagnodsticas esenciales de la sarcopenia (58).

La sarcopenia hace referencia al deterioro de la masa musculo-esquelética, fuerza y funcion
muscular (59). Ha sido tratada tradicionalmente como un sindrome geriatrico (59), no obstante, desde 2016
ha sido reconocida como una enfermedad, obteniendo un cédigo de Clasificacion estadistica internacional
de enfermedades y problemas de salud relacionados (ICD-10-CM M62.84) (60). La sarcopenia es un area
de investigacion importante no solo en gerontologia y geriatria, ya que se ha observado su importante
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asociacion con enfermedades especificas de otras especialidades médicas, pudiendo alterar la capacidad
respiratoria y cardiovascular (61); y ejerciendo un impacto negativo para la salud publica a través del
aumento del costo de atencidn, tasa de reingresos y saturacion de los sistemas de salud (62,63).

Hasta la fecha, al menos siete grupos internacionales han publicado directrices o consensos para
definir la sarcopenia (64,65); lo que acttia como un obstaculo importante para la investigacion y su
traslacion a la practica clinica, debido a la falta de una definicién tnica o criterios de diagndstico de la
sarcopenia. Sin embargo, la directriz del Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas Mayores
es la primera y mas ampliamente utilizada en el area de investigacion de la sarcopenia en todo el mundo
(58,61). Segtin el EWGSOP, la sarcopenia se define por una masa musculo esquelética baja (MME), una
fuerza muscular baja (como la fuerza de agarre o “handgrip strength”, HS) y/o un bajo rendimiento o
funcion fisica (como la velocidad de la marcha o “gait speed”, GS) (58). La sarcopenia definida por
EWGSOP se ha relacionado con una amplia variedad de resultados clinicos adversos como caidas,
fracturas, fragilidad fisica y discapacidad, mala calidad de vida e incremento de la mortalidad (66,67).

Mas recientemente, el EWGSOP actualizé las directrices para la definiciéon y criterios de
diagndstico (EWGSOP2); seguin el cual, la sarcopenia se define solo en base a la MME baja y baja fuerza
muscular, mientras que el deterioro de la funcion fisica (como GS) ya no es un componente de la sarcopenia,
sino un criterio para determinar la gravedad de la sarcopenia (68). Por otro lado, los puntos de corte de
MME baja y HS bajo también se alteran en el EWGSOP2 (pero el limite de GS bajo en el EWGSOP?2 es el
mismo que en el EWGSOP) (58,68,69). Un estudio reciente evalud la asociaciéon de ambas directrices y
criterios de diagnostico con la incidencia de caidas y hospitalizacion, determinando que la sarcopenia
definida por EWGSOP2 es mas sensible que la sarcopenia definida por EWGSOP para predecir la incidencia
de caidas u hospitalizacion (70).

1.3.2  Mecanismos Potenciales de la Sarcopenia asociada al Envejecimiento

Multiples mecanismos pueden verse involucrados en el inicio y la progresion de la sarcopenia. Se
estima que, después de los 50 afios, la reduccion en el area de la seccion transversal muscular (Cross
Sectional Area o CSA) es de aproximadamente 1% al afio (71,72), y se ve relacionada con una disminucién
tanto del tamafio como del niimero de fibras musculares (73). Las fibras musculares tipo I generalmente se
reclutan para la mayoria de las actividades de la vida diaria (AVD) y durante el ejercicio submaximo, por
ejemplo, al caminar. Las fibras musculares tipo II se reclutan sobre todo durante las actividades de alta
intensidad. Al examinar la seccién transversal del musculo vastus lateralis a través de una autopsia, se
observa la atrofia selectiva de las fibras tipo II, con una preservaciéon de las fibras tipo I, durante el
envejecimiento, probablemente provocado por la reduccidon de actividades de alta intensidad (72,74).
Dentro del musculo, hay una disminucion en el area no contractil junto con una disminucioén en el puente
cruzado de miosina-actina; la fuerza intrinseca de fibra tinica disminuye; hay una disminucién en el
numero de receptores de dihidropiridina del tibulo T y un aumento en los receptores de ryanodina no
acoplados; y el tiempo de contraccion de la fibra muscular y la velocidad maxima de acortamiento son
menores (75).

A nivel del tejido muscular, la reducciéon de la fuerza intrinseca es el resultado del efecto
combinado de los cambios en la arquitectura muscular, las propiedades mecanicas del tendon, el impulso
neural (agonista reducido y aumento de la actividad muscular antagonista) y la tension especifica de la
fibra. También se ha demostrado que las alteraciones tanto en la arquitectura muscular como en las
propiedades mecanicas del tendén contribuyen a la pérdida de la fuerza muscular intrinseca con el
envejecimiento. Por ejemplo, la sarcopenia del flexor plantar, es definida como una reduccién del 25% en
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el volumen muscular, asociada con una reduccién del 10% en la longitud del fasciculo de la fibra y una
reduccion del 13% en el angulo de peneacion. Estas alteraciones arquitecténicas fueron acompafiadas por
una disminucién del 10% en la rigidez del tendén (76).

A nivel molecular, la sarcopenia es el resultado de una disminucién desproporcionada en la sintesis
de proteinas del musculo esquelético y/o un aumento de la degradacion de proteinas. Varios estudios
realizados sobre las vias moleculares de la hipertrofia muscular demostraron que las hormonas anabolicas
y la actividad muscular impulsan el sistema a través de la activacion del sistema Akt de fosfatidil inositol
3 quinasa / serina-treonina quinasa (PI3K/Akt) (77). Este sistema estimula la sintesis de proteinas
musculares a través de la activacion del blanco mamifero de la rapamicina (mTOR) y la p70 S6 quinasa
(SGK1) e inhibe la atrofia al fosforilar los factores de transcripcion FOXO. El musculo esquelético también
contiene una sefial autocrina clave para limitar el crecimiento muscular: la miostatina (MSTN), un miembro
de la familia del factor de crecimiento transformante (3, que ha demostrado desempefiar un papel
importante en el crecimiento muscular como inhibidor de la hipertrofia (78).

Existe una amplia variedad de factores y vias involucradas en la patogénesis de la sarcopenia, como
causas ambientales, problemas endocrinos, pérdida de neuronas motoras, activacion de vias inflamatorias
y reducciones en el recuento de células satélite (58). En la actualidad, investigaciones sugieren que la
disfunciéon mitocondrial y la activacion de la sefializacion apoptdtica son aspectos criticos de la patogénesis
de la sarcopenia relacionada con la edad (79).

a. Radicales Libres Mitocondriales y Disfunciéon Mitocondrial

Las especies reactivas de oxigeno a nivel mitocondrial (mtROS) estan asociadas con el estrés oxidativo
en el envejecimiento del musculo esquelético y es una causa importante de sarcopenia inducida por la edad.
La acumulacién de ROS mitocondriales en el envejecimiento del musculo esquelético conduce a la
degradacion del tejido, la atrofia del musculo esquelético, la disfuncién muscular y el aumento del tejido
fibroso (80). La produccion de ROS mitocondriales se asocia, a su vez, con mutaciones del ADN
mitocondrial inducidas por el estrés oxidativo, y estas mutaciones resultan en componentes defectuosos de
la cadena de transporte de electrones (ETC), interrumpiendo la fosforilacién oxidativa, reduciendo la
sintesis de ATP y aumentando atin mas la produccion de ROS (81). En consecuencia, las ROS
mitocondriales inducidos por la edad, la mutacion de ADN vy la disfuncién mitocondrial se consideran
causas potenciales de sarcopenia (81).

b. Apoptosis Mitocondrial

La apoptosis es una via de destruccion o muerte celular programada, provocada por el mismo
organismo (82); que, a nivel muscular, puede caracterizarse por fragmentacion celular, pérdida de fibras
musculares y atrofia en el musculo esquelético. Las mitocondrias juegan un papel importante durante la
apoptosis, y las disfunciones mitocondriales y mtROS desencadenan los eventos iniciales de apoptosis
mediada por mitocondrias al provocar la liberacion de proteinas proapoptdticas en el citosol (82). Por ende,
es considerada un factor importante de la sarcopenia asociada al envejecimiento.

c. Dinamica Mitocondrial
La funcion y la estructura de las fibras del muisculo esquelético se ven afectadas principalmente por la

dinamica y la morfologia mitocondrial, ambas inducidas por sefales intracelulares y extracelulares (83).
Los cambios en la dinamica y morfologia mitocondrial se controlan mediante fusion y fisiéon continua. La
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fusion mitocondrial puede compensar el deterioro mitocondrial, mientras que la fision mitocondrial puede
preservar la funcidn al separar las mitocondrias disfuncionales de las mitocondrias sanas (84). Ademas, las
mitocondrias deterioradas pueden fallar en su proceso de fusion al inactivar la fusién o activar los
mecanismos de fision y asi evitar que las mitocondrias danadas se reincorporen a la red mitocondrial
saludable (84). Por lo tanto, la dindmica mitocondrial no solo determina las formas de los organulos
intracelulares, sino que también tiene efectos sustanciales sobre la regulacion del ADN y funcién
mitocondrial. Los desequilibrios de la dindmica mitocondrial afectan negativamente la homeostasis y la
funcién mitocondrial, y recientemente se ha informado que en el muisculo esquelético estos desequilibrios
inducen senescencia y atrofia muscular (79).

d. Autofagia Mitocondrial

La mitofagia o autofagia mitocondrial es un proceso que resulta en la eliminaciéon de mitocondrias
innecesarias o deterioradas. Generalmente comienza cuando el potencial de membrana en el musculo
esquelético se pierde debido al envejecimiento y estd precedido por la fusién mitocondrial. Recientemente,
la mitofagia en el musculo esquelético empieza a recibir mayor atencidn, especialmente en el contexto de
la atrofia muscular (85). Varios autores han sugerido que la disfunciéon mitofagica puede no utilizarse
adecuadamente debido al envejecimiento y la alteracion metabolica que lo caracteriza, observando una
biogénesis mitocondrial reducida y acumulacién continua de organulos dafiados (80). Se establece la
hipédtesis de que la mitofagia es critica para el mantenimiento de la funcién mitocondrial y la masa
muscular.

e. Miostatina

La miostatina, citosina extracelular y miembro de la superfamilia del factor de crecimiento
transformante (3, realiza un control negativo en la regulacién de la masa y el crecimiento del musculo
esquelético, al inhibir la expresion del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) y de la folistatina,
relacionadas positivamente con la hipertrofia muscular (86). Durante la embriogénesis, la miostatina se
expresa exclusivamente en el musculo esquelético y controla la diferenciacion y proliferacion de mioblastos
(86). La miostatina se encuentra asociada con el envejecimiento, observando que mujeres mayores
fisicamente fragiles presentan mayores niveles de miostatina, con una relacién inversa a la conservacion
de masa musculo esquelética (87,88).

f. Citocinas Inflamatorias

Se ha demostrado el efecto y contribucion de la inflamacion sobre el desgaste muscular relacionado
con la edad a través de la evaluacion de marcadores inflamatorios en pacientes envejecidos sarcopénicos
(89). Niveles elevados de TNF-a aumentan el catabolismo muscular al suprimir la via de sefializacién
Akt/mTOR (89). También parece que las citocinas inflamatorias pueden antagonizar el efecto anabélico del
IGF-1 al inducir el desarrollo de resistencia a la hormona del crecimiento, lo que disminuye los niveles
circulantes y musculares de IGF-1 (89). Sin embargo, los efectos de estas citocinas son mas complejos, por
ejemplo, la IL-6 puede desempefiar un papel como citocina pro-inflamatoria o anti-inflamatoria (90).
Estudios experimentales han sugerido que la IL-6 en la sangre puede diferenciarse de la IL-6 derivada de
los musculos, lo que puede inhibir el TNF-a (90). El papel de las citocinas en la sarcopenia no esta
totalmente esclarecido, no obstante, la sarcopenia aparenta ser un fendmeno de envejecimiento asociado a
la inflamacién crénica de bajo grado (90).
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1.3.3  Sarcopenia y Hospitalizacion

La sarcopenia es considerada uno de los factores de riesgo mas importantes para la movilidad, las
caidas, la discapacidad, la pérdida de independencia, la hospitalizaciéon y la muerte entre las personas
mayores (91). El concepto de sarcopenia se encuentra cada vez con mayor frecuencia en la investigacion y
la practica clinica (91), y estan surgiendo nuevas evidencias sobre la importancia de la masa corporal magra
durante los periodos de enfermedad y recuperacion (59).

Los datos sobre la incidencia de sarcopenia entre las personas mayores durante la estancia
hospitalaria son escasos; no obstante, en pacientes de edad avanzada, ya se conoce el efecto negativo del
evento agudo, que, en conjuncion con la hospitalizacidn, podria representar un estrés adicional en términos
de la reduccion de la ingesta calérica comtinmente observada en esta poblacion durante la hospitalizacion,
la actividad fisica extremadamente baja y/o el reposo prolongado en cama que alteran la tasa de sintesis
proteica, aumentan el catabolismo muscular y llevan al empeoramiento de la salud musculo esquelética de
estos pacientes (63,92). En este sentido, los estudios experimentales ya observan que, en las personas
mayores sanas, el reposo prolongado en cama se asocia con una disminucion significativa en la sintesis de
proteinas musculares, la masa magra de las extremidades inferiores y la fuerza (93,94).

El impacto clinico de la sarcopenia ha sido descrito de manera consistente en diferentes entornos,
incluidas muestras de viviendas comunitarias, hogares de ancianos y unidades de cuidados agudos (95,96).
Revisiones recientes de la literatura han observado que la prevalencia de sarcopenia es significativamente
alta en la mayoria de los entornos geriatricos, no obstante, las estimaciones varian de manera abrupta entre
los estudios debido a las diferentes caracteristicas de la poblacidn, los criterios de diagndstico que se utilicen
y los métodos de evaluacion de la masa muscular, fuerza y funcién fisica. Como se mencion6
anteriormente, se ha extendido la utilizaciéon de los criterios del Grupo de Trabajo Europeo sobre
Sarcopenia en Personas Mayores (EWGSQOP) (58). En base a dichos criterios y métodos de diagndstico, las
tasas de prevalencia varian del 1 al 29% entre las poblaciones que viven en la comunidad y del 17.4 al 32.8%
entre las personas institucionalizadas (97). Un estudio realizado en Italia, observé que entre los adultos
mayores hospitalizados, la sarcopenia es muy comun, y su prevalencia se acrecienta abruptamente en
relacion al aumento de la edad en ambos sexos (98). Mas recientemente, se llevd a cabo una revision
sistematica que incluyd cuarenta y siete articulos con 18.039 pacientes (55% mujeres), y en la cual 39
articulos (8868 pacientes, 62% mujeres) fueron utilizados para un meta-andlisis. La agrupacién de 11
estudios (2725 pacientes) revel6 que el 84% de los pacientes eran fisicamente pre-fragiles; el agrupamiento
de 15 estudios (4014 pacientes) reveld que el 37% de los pacientes tenian sarcopenia; la agrupacion de 28
estudios reveld una prevalencia del 66% de riesgo de malnutricion; la agrupacion de 10 estudios (2427
pacientes) reveld una alta asociacion (49,7%) entre la pre-fragilidad y el riesgo de malnutricién; y, el
agrupamiento de 7 estudios (2506 pacientes) reveld una alta asociacion (41.6%) entre la sarcopenia y el
riesgo de malnutricion (92).

La sarcopenia, como una de las afecciones mas comunes que afectan durante el envejecimiento y
caracterizada por la alteracion de las vias fisiologicas de sintesis proteica y anabolismo, esta asociada a la
alteracion de la capacidad funcional, disminucién de la calidad de vida y el consecuente efecto perjudicial
sobre otras enfermedades (99). Debido a lo anteriormente expuesto, es de suma importancia prestar
atencion a los procesos fisiologicos y metabdlicos que explican la sarcopenia con el fin de obtener
mecanismos para la deteccion estandarizada de estas afecciones al ingreso hospitalario y para guiar las
intervenciones o estrategias necesarias que buscan disminuir el impacto negativo durante la
hospitalizacion.
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1.4 Inflamacion

El envejecimiento estd asociado con una alteracion en la regulacién de la respuesta inflamatoria
(100,101). A su vez, la elevacién crénica de marcadores inflamatorios se ve implicada en una serie de
afecciones cronicas relacionadas con la edad, tales como el sindrome de fragilidad y sarcopenia,
enfermedades asociadas al deterioro cognitivo como el Alzheimer, enfermedades asociadas a la alteracion
cardiometabolica como la aterosclerosis, etc. (102,103). Los efectos de la desregulacion inflamatoria
relacionada con la edad y su impacto sobre la serie de enfermedades criticas comunes en esta poblacién,
continta siendo incomprendida.

1.4.1  Tipos de Respuesta del Sistema Inmunoldgico

El sistema inmunoldgico cuenta con dos tipos de respuesta: la respuesta innata y la respuesta
adaptativa. La respuesta innata comprende el reconocimiento inicial y destrucciéon de los patdgenos y se
caracteriza por su rapida accion y falta de memoria inmunolégica. Se activa por el reconocimiento del
antigeno de un patdgeno por receptores tipo Toll (Toll-like receptor o TLR) en las células inmunes
circulantes, dando como resultado la activacion del factor de transcripcion NF-kB (factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas), que vincula el reconocimiento de
patdgenos con la respuesta inmune (101). El sistema NF-kB se considera el regulador maestro del sistema
inmunoldgico innato y conduce a la produccion de citocinas pro-inflamatorias como el TNF-a e IL-6,
cruciales para la activacion de la respuesta inflamatoria y consecuente generacion de citocinas y
quimiocinas, reclutacion de células efectoras inmunes, activacion de redes de coagulacion y estimulacion
de la respuesta inmunoldgica adaptativa. La inmunidad adaptativa difiere de la inmunidad innata en su
capacidad para formar una memoria inmunoldgica y, por lo tanto, adaptar su respuesta a los patdgenos
encontrados anteriormente. Al eliminar el patégeno, los mecanismos para resolver la respuesta inmune se
activan para evitar dafios no intencionados al huésped. Dichos mecanismos incluyen la red de
prostaglandinas y la activacion de receptores de glucocorticoides, estimulando la producciéon de
glucocorticoides que contrarrestan los efectos del NF-kB activado (104-106). Tanto el inicio como la
resolucion de la respuesta inmune son procesos altamente coordinados y activos; no obstante, estos se ven
alterados durante el envejecimiento.

142  Inflamacién y Envejecimiento

El envejecimiento esta asociado con niveles circulantes crénicamente elevados de marcadores
inflamatorios como la IL-6, el TNF- o, el antagonista del receptor de IL-1 y PCR (101,107). La inflamacién
crénica esta asociada con varias enfermedades crénicas, pero a su vez, se ha demostrado que los niveles
plasmaticos de IL-6 estan asociados con el aumento de la edad, independientemente de los estados de
enfermedad crénica (108). El aumento de los marcadores inflamatorios en el adulto mayor es en promedio
de 2 a 4 veces mayor que en el adulto joven. Dicho estado de inflamacion crénica de bajo grado presente
durante el envejecimiento esta asociado con un estado pro-trombético, en parte debido a la activacion de
citocinas inflamatorias asociadas a las redes de coagulacion, en los que se observa que los adultos mayores
exhiben mayores niveles de fibrindgeno y otros factores de coagulacion (F-VII y F-VIII) (109,110); pudiendo
explicar el aumento del riesgo de enfermedades asociadas a la alteracion de la coagulacion tales como la
trombosis venosa, aterosclerosis y embolia pulmonar, con la edad (110,111).

La alteracion de la inflamacion y demas vias metabdlicas en el adulto mayor no esta clara y

probablemente se deba a su caracter multifactorial (112). Diversas teorias expuestas ayudan a elucidar los
varios aspectos que contribuyen a la alteracion de la respuesta inflamatoria durante el envejecimiento, tales
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como las infecciones latentes, que pueden actuar como estimulos crénicos del sistema inflamatorio
(113,114); el papel del estrés oxidativo en la creacion de estados pro-inflamatorios (115); el aumento de las
prostaglandinas pro-inflamatorias, como la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa; la alteracion de los sistemas
antioxidantes que disminuyen su capacidad, llevando a un desequilibrio en el estado redox y la activacién
del factor de transcripcién sensible a redox NF-kB (101); la activacion de NF-kB, que conduce a la expresiéon
de mediadores pro-inflamatorios, incluidos TNF e IL-6, asi como a la regulacion positiva de las moléculas
de adhesion (115,116); la activacion persistente de los linfocitos B y T por las citocinas inflamatorias que
extinguen el potencial replicativo de las células inmunes (117); o el acortamiento de los teléomeros,
indicativos de una replicacion extensa y causantes de una disminucion del repertorio de receptores de
células T, asociado al envejecimiento de estas células del sistema inmunoldgico y que limitan la capacidad
del sistema inmunitario adaptativo para responder a los nuevos antigenos (118).

Estudios epidemioldgicos sugieren que los estados de inflamacion cronicos aumentan la
susceptibilidad a la infeccidon y consecuente hospitalizacion; de manera que, la inflamacion crénica es un
factor de riesgo de hospitalizacion asociado a la aparicién de neumonia en adultos mayores sanos,
observando incluso, en una cohorte de adultos mayores sanos entre 70 y 79 anos, que los tertiles mas altos
de TNF e IL-6 circulantes se asociaron con un mayor riesgo de neumonia, independientemente de las
afecciones médicas coexistentes, el tabaquismo o el uso de medicamentos esteroides (119).

14.3 Inflamacién y Fragilidad

La fragilidad, como se ha mencionado anteriormente, puede ser definida generalmente como la
alteracion de la reserva y la funcion asociada con la edad, dando como resultado una reduccién de la
capacidad para hacer frente a los estresores agudos, como el empeoramiento de la enfermedad y
consecuente hospitalizacion, o externos, a los que el adulto mayor se enfrenta cada dia (13). La fragilidad
es de suma importancia para la medicina geriatrica, ya que se asocia con un mayor riesgo de caidas,
depresion, discapacidad y mortalidad (120). La fragilidad se ha convertido en una de las condiciones
clinicas mas importantes que afectan a las personas mayores, con una prevalencia del 10% para los mayores
de 65 afios y del 30% para los mayores de 80 afios (120).

A pesar de un aumento en el interés por la fragilidad, los cambios fisiopatoldgicos subyacentes que
anteceden a la misma, no se conocen con claridad. En este caso, la inflamacién crénica de bajo grado es uno
de esos posibles cambios fisiopatoldgicos que puede estar estrechamente relacionado con la fragilidad
(121). Las citocinas pro-inflamatorias pueden influir en la fragilidad ya sea directamente, al promover la
degradacion de las proteinas; o indirectamente, al afectar importantes vias metabdlicas (122). A pesar de la
existencia de investigadores que detallan que estos marcadores no predicen la fragilidad del incidente en
los ancianos (123); se ha observado una asociacion directa entre la fragilidad y los niveles elevados de
inflamacion, marcados por la elevacion de marcadores inflamatorios tales como la IL-6, PCR, fibrinégeno
y factor VIII, independiente de los estados de enfermedad crénica comun (124). Una revision y meta-
analisis reciente, con el objetivo de elucidar el papel y el estado de la inflamacion en la fragilidad, analizé
35 estudios, observando que, en comparacion con 6757 participantes robustos, los 1698 participantes
fragiles y 8568 participantes pre-fragiles presentaron significativamente mas niveles de PCR; la fragilidad
(n=1057) y la pre-fragilidad (n = 4467) se asociaron con niveles séricos mas altos de IL-6 en comparacion a
personas robustas (n = 2392); y, la fragilidad y pre-fragilidad se asociaron significativamente con niveles
elevados de glébulos blancos y fibrindgeno; concluyendo que, la fragilidad y la pre-fragilidad se asocian
con parametros inflamatorios mas altos; en particular, con PCR e IL-6 (125).
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1.5 Ejercicio como intervencion coadyuvante
1.5.1  Ejercicio y Hospitalizacion

El envejecimiento es caracterizado por la alteracién de procesos fisioldgicos que resultan en el
empeoramiento del funcionamiento general del organismo. Una de las alteraciones mas comunes, abarca
los cambios en la composicion corporal, caracterizados por la reduccién de la masa dsea y musculo
esquelética, y aumentos en la masa grasa, lo que lleva a la alteracion del rendimiento funcional (126);
considerado como uno de los problemas mas importantes relacionados con la salud del adulto mayor. La
baja funcién fisica esta relacionada con una alta incidencia de malnutricién, caidas, alta morbilidad,
mortalidad y discapacidad, y reducciones en la calidad de vida (127,128). Por lo tanto, la pérdida de la
funcion fisica representa un desafio para los servicios de salud, al incrementar la demanda de recursos y,
por ende, la carga econémica (129).

La enfermedad y consecuente hospitalizacion, en conjuncion al estrés provocado por la alteracion
de los procesos metabolicos y de las vias de inflamacion sistémica crénica durante el envejecimiento,
generalmente aceleran el deterioro funcional, asocidndose nuevamente con una rapida alteracion de la
fuerza muscular, masa muscular, estado nutricional y calidad de vida (130); aumentando el riesgo de
resultados negativos como la dependencia o la mortalidad (131-133); e impactando de peor manera a
mayor edad (134). Esta disminucion de las capacidades puede continuar meses después del alta (134,135),
incluso mas de un afio después del ingreso hospitalario (136), y sin una intervencién adecuada, el deterioro
funcional asociado a la hospitalizacion tiene el potencial de precipitar resultados negativos de forma
crénica (137,138).

Los programas de ejercicio fisico multicomponente que incluyen entrenamiento de fuerza,
resistencia y equilibrio son efectivos para atenuar los efectos adversos asociados con el envejecimiento (139-
141). Cuando se realizan durante y/o después de una hospitalizacion aguda, estas intervenciones aumentan
la fuerza muscular y la capacidad funcional y son efectivas para mejorar la funcién fisica y el estado
cognitivo (142-145). Sin embargo, se utiliza como excusa que las intervenciones de ejercicio a menudo son
dificiles de implementar durante la hospitalizacion debido a la gravedad de la enfermedad y la complejidad
de la atencién médica; y la mayoria de los programas de ejercicio fisico posteriores a la hospitalizacién son
solo implementados con pacientes sometidos a patologias cardiacas y pulmonares o después de una cirugia
de cadera o rodilla (146-148). De esta manera, son pocos los estudios que evaltian los programas de
ejercicios durante la hospitalizacion en adultos mayores con afecciones para las cuales el ejercicio no se
considera como parte del tratamiento (143,149).

En este sentido, el ejercicio tiene efectos antienvejecimiento multisistémicos (150), pudiendo
disminuir los efectos nocivos del envejecimiento, de la inactividad fisica caracteristica durante la
hospitalizacion, de la agudizacion de la enfermedad y de las alteraciones metabdlicas e inflamatorias,
expandiendo asi la esperanza de vida saludable (22). Se han formulado diversas estrategias de intervencién
con ejercicios para combatir los efectos negativos de la hospitalizacidon en adultos mayores, pero ninguna
ha mostrado el fuerte efecto del ejercicio de fuerza y/o resistencia muscular, solo o en combinacién con
otras estrategias (151,152). El ejercicio, como estrategia o intervencién coadyuvante para el mantenimiento
de la salud del adulto mayor y reconocida a través de diversos estudios cientificos, genera efectos positivos,
incluso durante periodos cortos o agudos de intervencion, obteniendo mejoras en la capacidad funcional y
cognitiva, la calidad de vida, la depresién, etc. (145,153-156); no obstante, también ha demostrado la
capacidad de mejorar parametros cardiometabdlicos, la sintesis de proteinas musculares, los niveles de
marcadores inflamatorios y otros parametros metabdlicos (157-161).
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1.5.2  Ejercicio y Sarcopenia

El ejercicio es esencial para la salud, sobre todo en enfermedades asociadas al deterioro de la funcién
muscular y discapacidad como la sarcopenia, ya que aumenta la masa muscular, reduce la grasa corporal
y mejora la fuerza muscular, la resistencia, la funcién inmune y el sistema cardiovascular. En consecuencia,
el ejercicio debe ser considerado un pilar imprescindible en las estrategias terapéuticas dirigidas a la
sarcopenia relacionada con la edad.

a. Ejercicio Aerdbico y Sarcopenia

El envejecimiento se caracteriza por una disminucién progresiva en la capacidad de ejercicio aerdbico,
caracterizada por la reduccion del consumo maximo de oxigeno, y relacionado, a nivel de érganos o
sistemas, con la reduccion de la eficiencia cardiovascular y, a nivel celular, a una cantidad o calidad
reducida de mitocondrias musculares (162-165). El ejercicio aerdbico provoca la produccion de ATP en las
mitocondrias dentro del musculo esquelético y se asocia con la mejora de la capacidad aerdbica, la
regulacion metabdlica y la funcién cardiovascular. Es bien sabido que el ejercicio aerdbico induce un
aumento en las mitocondrias del musculo esquelético. Las adaptaciones mitocondriales musculares al
entrenamiento aerdbico parecen ser el resultado de aumentos inducidos por el ejercicio en la transcripcion
de genes mitocondriales. Diversas sefiales, incluyendo Ca2+ y adenosina monofosfato (AMP), producidas
dentro del musculo esquelético en funcionamiento durante el ejercicio agudo, activan las vias de
sefializacion intracelular que conduce a una mayor transcripcion de genes mitocondriales. El
entrenamiento aerobico causa el efecto acumulativo de estos pulsos agudos en la transcripcion génica, lo
que resulta en la sintesis e incorporacién de nuevas proteinas mitocondriales (165). El ejercicio induce la
activacion transcripcional transitoria del gen PGC-1a (coactivador transcripcional, activador gamma del
receptor activado por el proliferador de peroxisomas 1-a) en el musculo esquelético; considerado un
regulador fundamental de este proceso debido a su capacidad de coactivar varios factores de transcripcion
que regulan la biogénesis mitocondrial (166), y que ayuda a preservar la calidad muscular y la capacidad
aerdbica durante el envejecimiento (167). El aumento del contenido mitocondrial muscular y/o la funcién
mitocondrial mejorada después del ejercicio aerdbico conducen a un mejor control metabdlico, lo que
resulta en una reduccién del estrés oxidativo y una capacidad de ejercicio optimizada (168,169). Ademas
de estimular las vias de inducciéon de biogénesis y dinamica mitocondrial, contribuye a la restauracion del
metabolismo mitocondrial, reduccion de las expresiones de genes catabdlicos y aumento de la sintesis de
proteinas musculares (170-172). Se ha observado que 12 semanas de entrenamiento con ejercicios aerobicos
mejoran la biogénesis mitocondrial y la proteina de fisién mitocondrial en sujetos mayores. Colectivamente,
el ejercicio aerobico parece contrarrestar las alteraciones relacionados con las mitocondrias y, a su vez,
mejorar la hipertrofia muscular y la fuerza (173,174). Diversos estudios han demostrado que, por un lado,
el entrenamiento de resistencia puede suprimir la via apoptotica en el musculo esquelético, y, que el
ejercicio aerébico promueve el mantenimiento y expresion de la proteina autofagica, pudiendo incluso
aumentar la expresion de proteinas relacionadas con la autofagia en el muisculo esquelético (85). A su vez,
diversos autores han demostrado que el ejercicio aerdbico controla la expresion de ARN mitocondrial de
miostatina (175). También se sabe que el ejercicio aerobico aumenta la sensibilidad a la insulina del muisculo
esquelético, pero los mecanismos subyacentes ain no se conocen bien (176). Estudios sugieren que esta
accion depende de la sefalizacion de la insulina, el aumento de los transportadores de glucosa muscular y
la funcién mitocondrial (177). La resistencia a la insulina es una caracteristica comdn del envejecimiento
(178) y puede precipitar la pérdida de masa del muisculo esquelético al reducir los efectos fisioldgicos de la
insulina o los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF-1). Dado que estos factores moleculares
estan asociados con la sarcopenia relacionada con la edad, se puede concluir que el ejercicio aerdbico tiene
un efecto protector para la salud del adulto mayor.
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b. Ejercicio de Resistencia y Sarcopenia

El ejercicio de fuerza o resistencia muscular a baja velocidad (es decir, realizar la fase concéntrica y
excéntrica de cada contracciéon muscular en 2 a 3 segundos respectivamente), es una intervencion segura,
factible y eficaz, y debe ser utilizada como una estrategia para prevenir el desgaste muscular, ya que
estimula la hipertrofia muscular y aumenta el mantenimiento y/o ganancia de fuerza en el adulto mayor
(179). El entrenamiento de resistencia genera un cambio en el equilibrio de las vias anabdlicas y catabdlicas,
aumentando la sintesis de proteinas musculares (180), la activacién y proliferacion de las células satélite
(181), la producciéon de hormonas anabdlicas y la disminucion de la actividad de las hormonas y citocinas
catabolicas asociadas a los procesos de degradacion (162,182). Se ha demostrado que el ejercicio de
resistencia regular aumenta el tamafio y las areas transversales de las fibras musculares, especialmente las
fibras de contraccion rapida (tipos Ila y IIx) y la masa de tejido magro de todo el cuerpo en adultos mayores,
con un efecto ligeramente menor sobre las fibras de contraccion lenta (tipo I), lo que conduce a un aumento
de la fuerza muscular (80,183). El ejercicio de resistencia tiene ciertas limitaciones, en particular, tiene un
pequeno efecto sobre las expresiones de las proteinas mitocondriales o sus funciones, siendo estas son
consideradas causas potenciales de la sarcopenia relacionada con la edad. No obstante, el ejercicio de
resistencia es un pilar significativo en el desarrollo de estrategias para la prevencion y/o tratamiento de la
sarcopenia en términos de mejora de la masa muscular y la funcién, ya que se ha demostrado que el
entrenamiento de resistencia progresivo promueve la estimulacion de las vias metabdlicas de sintesis de
proteinas musculares y la hipertrofia de las fibras musculo esqueléticas, aumentando asi la capacidad de
generacion de fuerza, la calidad muscular, el rendimiento fisico, el consumo maximo de oxigeno, y, por
ende, la calidad de vida en general (162,184).

Diversos estudios han llevado a cabo intervenciones a largo plazo con entrenamiento de resistencia en
adultos mayores y sugieren que estas estrategias son capaces de reducir el deterioro relacionado con el
envejecimiento y el impacto negativo sobre la masa de tejido magro de todo el cuerpo, tamafio de los
musculos regionales y fuerza de las extremidades superiores e inferiores; pudiendo incluso alcanzar la
capacidad observada en hombres jovenes no entrenados (185). Revisiones y meta-andlisis recientes
concluyen que el entrenamiento de resistencia muscular es eficaz para obtener ganancias en la masa
corporal magra del adulto mayor, particularmente a mayor volumen de entrenamiento (186) y que se
relaciona al aumento de la fuerza muscular (187). Una revision Cochrane reciente que incluyé 121 ensayos
con 6700 participantes, observé que las intervenciones de entrenamiento de resistencia progresiva tienen
un gran efecto positivo sobre la fuerza muscular y una significativa mejora en la capacidad fisica,
observando mejoras en la velocidad de la marcha y un gran efecto en la capacidad para levantarse de una
silla; concluyendo asi, que el entrenamiento de resistencia es una intervencion eficaz para mejorar la fuerza
y el funcionamiento fisico en las personas mayores, incluido el desempeno funcional de algunas tareas
simples y complejas (188).

Autores, como Raue et al., presentan nuevas e intrigantes hipdtesis que buscan explicar los mecanismos
de accion del entrenamiento de resistencia sobre el musculo (189). Esto ha sido realizado mediante la
evaluacion de los efectos de una sesion de ejercicio de resistencia, programas de entrenamiento a largo
plazo y el envejecimiento en el transcriptoma del muisculo esquelético humano en individuos jovenes y
mayores. El transcriptoma es el conjunto de todas las moléculas de acido ribonucleico (ARN), incluido el
ARN mensajero (ARNm), el ARN ribosomal (ARNr), el ARN de transcripcion (ARNt) y otros ARN no
codificantes producidos en una célula o poblacion de células. Los autores generaron una firma
transcriptomica de las adaptaciones asociadas al entrenamiento de resistencia que incluyen 661 genes y se
correlacionan con el aumento en el tamafio y la fuerza de todo el musculo. El analisis de microarrays
especificos del tipo de fibra sugirié que la respuesta del gen inducida por el entrenamiento se dirige
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especificamente a las fibras musculares de contraccion rdpida y al musculo esquelético de los adultos
jovenes. Los datos del transcriptoma resaltan la potencia de un estimulo de ejercicio para el medio
molecular del musculo esquelético y brindan mas informacién sobre la base molecular de la sarcopenia y
el impacto del entrenamiento de resistencia en cuanto al nivel especifico del tipo de fibra.

Hasta hace poco, la investigacion se ha centrado en el impacto del entrenamiento de resistencia en la
fuerza muscular en lugar de la potencia, que es el producto de la fuerza y la velocidad. La disminucion de
la potencia muscular es mucho mas pronunciada (3-4% por afno después de los 60 afios) que la fuerza y da
como resultado una disminucion de la capacidad para producir fuerza rapidamente (190). La potencia
muscular es un predictor significativo de la realizacién de AVDs (es decir, jardineria, cargar comestibles,
subir escaleras) y se reduce con la edad a velocidades lentas y rapidas (191). En este caso, el entrenamiento
de resistencia de alta velocidad o enfocado a la potencia (es decir, realizar la fase concéntrica lo mas rapido
posible y tomar 2 segundos para realizar la fase excéntrica de cada contraccién muscular) parece ser una
intervencion imprescindible para los adultos mayores con el objetivo de mejorar la potencia muscular (192).
Con la posterior atrofia de las fibras de tipo II con el envejecimiento, los movimientos de alta velocidad son
importantes para preservar la salud de los musculos envejecidos. Varios estudios han mostrado un
aumento significativo en la potencia muscular con entrenamiento de resistencia de alta velocidad en
adultos mayores, debido a un mayor reclutamiento de unidades motoras de fibras de tipo II (193-195). Por
lo tanto, se deben considerar las contracciones de alta velocidad al disefiar programas de entrenamiento
para adultos mayores.

Tomando en cuenta la naturaleza multifactorial del proceso fisiopatoldgico de la sarcopenia, se
necesitan intervenciones integrales. Ademas del enfoque nutricional y los tratamientos farmacoldgicos, la
actividad fisica y ejercicio juegan un papel fundamental. De esta manera, se concluye que la mejor
intervencion de ejercicio fisico para mantener y/o potenciar la masa, fuerza, potencia y funciéon muscular,
estimulando las vias de anabolismo muscular y disminuyendo el impacto negativo de las vias catabolicas
que conducen a la degradacion del musculo esquelético, es el entrenamiento de resistencia, sobre todo en
personas mayores (196), el cual puede ser posteriormente acompafiado por otras intervencion
multicomponente como el ejercicio aerébico, equilibrio, flexibilidad, etc.

c. Mecanismos de Accién del Ejercicio en la Sarcopenia

Son multiples los mecanismos a través de los cuales el ejercicio de resistencia muscular genera una
serie de beneficios que ayudan a la prevencion y mejora de la sarcopenia en el adulto mayor. Es importante
detallar cada uno de estos mecanismos, que, aunque se superponen ampliamente, el conjunto de sus efectos
a nivel muscular, neural y molecular genera el elevado efecto protector expuesto anteriormente.

i. A nivel muscular

A nivel muscular, el ejercicio de resistencia neutraliza una amplia variedad de mecanismos
involucrados en el desarrollo de la sarcopenia, induciendo cambios positivos en el estado de inflamacion,
apoptosis de la célula muscular, regeneracion de estas fibras y la funcion y anatomia del musculo. Con
respecto a la estructura, y por ende a la funcién del musculo esquelético, el ejercicio de resistencia aumenta
el niimero de sarcomeros en paralelo y en serie (197), aumentando asi la rigidez y el modulo elastico
longitudinal (mddulo de Young) de los tendones (76,198); mejorando asi la calidad muscular.

El estado de inflamacién crénica de bajo grado en el adulto mayor es un factor etioldgico
importante en lo que respecta a la sarcopenia. El ejercicio de resistencia ha demostrado un impacto positivo
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en estos aspectos a través de la reduccion del estado crénico de inflamacion en personas de edad avanzada
al disminuir el nivel de mediadores pro-inflamatorios producidos por monocitos/macréfagos, aumentando
la produccién de citocinas anti-inflamatorias o reduciendo la respuesta inflamatoria al ejercicio agudo. De
igual manera, el ejercicio de resistencia también reduce la expresion de genes que codifican proteinas
proteoliticas y aumenta la expresion de enzimas antioxidantes (199-201). Dado que el aumento de la masa
grasa y la reduccion de los niveles de hormonas sexuales esta asociado con el aumento de las citocinas pro-
inflamatorias (90), la reduccion de la cantidad de masa grasa y de grasa muscular infiltrada mediante la
practica de ejercicio de resistencia es otro de los mecanismos que promueve la reducciéon del estado
inflamatorio crénico en la poblaciéon de edad avanzada que muestra obesidad sarcopénica.

La apoptosis miocitica es otro de los mecanismos involucrados en el deterioro de la fibra muscular
durante la sarcopenia en el adulto mayor. Una sesion de ejercicio agudo induce la activacion de la
maquinaria de apoptosis en algunas de las fibras musculares, estimulando la maquinaria de reparacién en
el musculo y el proceso de regeneracion muscular. La practica regular de ejercicio de resistencia induce
adaptaciones importantes y beneficiosas en las vias apoptdticas, como una menor actividad en caspasas,
menores cantidades de proteinas pro-apoptoticas, aumento de la expresion de genes anti-apoptoticos y
aumento de los niveles de marcadores anti-apoptdticos (202,203). La restriccion calérica, que desempefia
un importante papel adyuvante a los efectos beneficiosos del ejercicio, también contribuye a la reduccion
de la apoptosis en las fibras musculares (203,204).

La disfunciéon mitocondrial es comun durante el envejecimiento y se debe a la acumulacion del
dafio oxidativo en lipidos, proteinas y ADN mitocondrial. Esta disfunciéon compromete la produccion de
energia en las fibras musculares y reduce la capacidad fisica en las personas mayores (205-207). La practica
de ejercicios, tanto de resistencia como aerdbicos, reduce estos efectos adversos del envejecimiento (90,208
211).

Los mecanismos de reparacion y regeneracion se degeneran a medida que envejecemos
(76,200,212,213). Una de las vias de activacion en la regeneracion de las fibras musculares dafiadas depende
dela IGF. La isoforma I (IGF-I) promueve la proliferacion y diferenciacién de mioblastos e induce la sintesis
de proteinas en el musculo, mientras que la isoforma II (IGF-II) promueve la diferenciacion de células
satélite; de manera que, el IGF promueve la recuperacién muscular a través de la estimulacion de las vias
anabdlicas en las fibras musculares y activando la proliferacion y diferenciacion de las células satélite
(76,212). En las personas mayores, el musculo mantiene la capacidad de producir IGF-I, pero se observa
una resistencia a su accion. En este sentido, el ejercicio aumenta la capacidad de producir IGF-, la sintesis
de sus receptores y la actividad de las vias dependientes de IGF-I (212,214-218). Los ejercicios excéntricos,
que al inicio inducen un mayor dafio muscular en comparacion con la contraccién concéntrica, aumentan
los niveles de ARNm de IGF-1 en el musculo (214); siendo estos especialmente indicados para el tratamiento
de la sarcopenia en personas mayores. Otros autores han relacionado el aumento de la sensibilidad al IGF-
I y la disminucién de los niveles de homocisteina producidos por la practica de ejercicios de resistencia,
con la prevencion del deterioro cognitivo inducido por este tipo de ejercicio (219).

ii.  Anivel neuromotor
La dinapenia y sarcopenia dependen de las alteraciones en la cantidad muscular, calidad contractil
y de la activacién neuronal. En este caso, el mantenimiento de la funciéon neuromuscular a través de la

practica regular de ejercicio fisico resulta fundamental para el mantenimiento de la fuerza muscular y la
independencia fisica en las personas mayores (220).
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La realizacion de programas de entrenamiento de fuerza genera incrementos en la fuerza muscular
mayor que los observados a nivel de la masa muscular. Este hecho resalta la importancia de las
adaptaciones neuromusculares inducidas por este tipo de ejercicio. Estas adaptaciones consisten en mejoras
de las inervaciones musculares y patrones de activacion muscular (90,221) por aumentos de estimulos
nerviosos musculares del sistema nervioso central; mejora de la sincronizacién durante la contraccién (222);
cambios en el compromiso de fibras (223) y aumento de la tasa méaxima de descarga en unidades motoras
(205); disminucion de la co-activacion de musculos antagonistas (224-226); y, aumento de la expresion de
genes que participan en la funcién y plasticidad de la sinapsis (227).

iii. A nivel molecular

El desgaste muscular durante el envejecimiento se ve relacionado a la desregulacion de los
mecanismos implicados en el mantenimiento de las fibras musculares. Por ende, es fundamental
comprender mejor los procesos metabolicos implicados en la regulacion de la masa muscular, y de esta
manera, disefiar y desarrollar estrategias mas efectivas para prevenir este proceso (228). Entre los factores
implicados en la sarcopenia relacionada a la edad, la desregulacion de la sintesis de proteinas musculares
es uno de los mas frecuentes; por ende, las intervenciones para tratar o prevenir la sarcopenia deben
mejorar la regulacion de los factores moleculares que contribuyen al equilibrio entre la sintesis y
degradacion de proteinas (229). Una de las principales vias de sefializacion que controlan la sintesis de
proteinas en el musculo esquelético depende de la quinasa Akt/PKB. Uno de los principales objetivos de
Akt/PKB es la via mTOR, que se ha demostrado recientemente como un sensor clave del estado nutricional
y la esperanza de vida. Estudios en animales han demostrado que la via dependiente de Akt/mTOR esta
regulada a la baja en el musculo durante el envejecimiento (230), y muestra una respuesta retardada tanto
al ejercicio de fuerza como al tratamiento con aminodcidos esenciales en comparacion con los jovenes (231).
Por un lado, estos efectos pueden deberse probablemente a la modificacion oxidativa de Akt por s-
nitrosilacion (232); de igual manera, la respuesta retardada probablemente se deba a la resistencia a la
insulina, ya que algunos experimentos han demostrado que dosis suprafisiologicas de insulina pueden
inducir un anabolismo proteico en el musculo de adultos mayores (233). El ejercicio aerdbico ha
demostrado su capacidad para superar la resistencia a la insulina en el musculo (234), por ende, la
combinacion de ejercicio aerobico y de fuerza debe incrementar la respuesta del muisculo y aumentar la
actividad del anabolismo proteico dependiente de Akt/mTOR.

La actividad mitocondrial es otro de los principales factores que intervienen en el mantenimiento
de la actividad de las fibras musculares, por ende, la prevencion del dafio mitocondrial podria ser uno de
los mecanismos clave para retrasar o evitar la sarcopenia. Recientemente, estudios realizados en modelos
de ratén para el andlisis de mutaciones mitocondriales, han demostrado que el ejercicio previene la
disfuncién mitocondrial y la apoptosis al aumentar la remodelacion mitocondrial (235-237), lo que indica
la importancia de la funciéon mitocondrial en el mantenimiento muscular.

La biogénesis mitocondrial depende de multiples factores que convergen en la activacion del
receptor PGC-1-a (238). Este factor es el centro de un sistema de induccién de genes que regula la
renovacion de los componentes mitocondriales y mantiene la funcidn de las mitocondrias, y que, a su vez,
esta regulada por varios factores, incluida la proteina quinasa activada por AMP (AMPK). La AMPK es un
sensor clave del metabolismo y el estado nutricional de la célula (239), y su actividad también se ve afectada
negativamente por el envejecimiento, lo que contribuye a la disminucién de la biogénesis mitocondrial y,
posteriormente, a la sarcopenia. Se ha demostrado recientemente que la prevencion del dafio mitocondrial
mediante el aumento de las actividades antioxidantes previene la disfunciéon mitocondrial asociada a la
edad y mejora la resistencia a la insulina (240), mejorando el metabolismo oxidativo al mismo tiempo que
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mejora el anabolismo proteico al incrementar la sensibilidad a la insulina. En el adulto mayor, la
mitocondriogénesis inducida por el ejercicio parece ser limitada (241), aunque algunos informes en
humanos indican la induccién de esta via en edades avanzadas (242,243), probablemente al inducir la
actividad de las sirtuinas, factores clave en la longevidad y el metabolismo mitocondrial (238,244,245).

Por ultimo, la biogénesis mitocondrial debe mantener un equilibrio con la eliminaciéon de
mitocondrias viejas y dafiadas por mitofagia, y asi mantener un metabolismo equilibrado y evitar el dafio
oxidativo producido por una mayor liberacion de ROS. Este proceso es dependiente de la familia de
factores de transcripcion FOXO (Forkhead Box). En el musculo, la proteina FOXO3 regula la expresion de
ambos mecanismos de catabolismo proteico dependientes del proteosoma y auto-mitofagia, implicados en
el desgaste muscular (246-248). Por otro lado, la activacion de la expresion de PGC-1-a en el musculo inhibe
la degradacion de proteinas dependientes de FOXO y previene la atrofia (249,250). El ejercicio es capaz de
estimular ambas vias, la sintesis de proteinas y la actividad dependiente del proteosoma, lo que indica un
mecanismo de remodelacion de proteinas en la fibra muscular (251).

Todos los mecanismos anteriormente mencionados se ven afectados de forma distinta dependiente
del tipo de ejercicio realizado, la calidad de los nutrientes y la cantidad de calorias consumidas por cada
individuo. Ademas, se deben tener en cuenta otros efectores hormonales para comprender el complejo
sistema involucrado en la fisiologia muscular. Parece claro que las vias de sefializacion intracelular se ven
afectadas negativamente por el envejecimiento y que aquellos mecanismos capaces de incrementar su
actividad durante el envejecimiento son importantes para evitar o, al menos, retrasar la sarcopenia. En este
sentido, se ha expuesto la importancia del ejercicio como terapia o intervencion coadyuvante para el
mantenimiento de la funcién muscular a distintos niveles y por ende a la salud y calidad de vida del adulto
mayor.

iv. Otros mecanismos

El ejercicio de resistencia ha demostrado la capacidad de mejorar el perfil hormonal de las personas
mayores afectando especialmente los niveles de testosterona (252-254); hormona de crecimiento
(90,202,255,256); estrogenos (257-259); IGF-I (90,202,212,214-218,252,260); e insulina, y la respuesta a la
misma (252). De esta manera, se confirma nuevamente el importante papel que juega el ejercicio de
resistencia en la salud del adulto mayor, previniendo el deterioro de la musculatura esquelética a través de
la estimulacion de multiples vias fisioldgicas, mejorando la funcién muscular y reduciendo la progresion
de la sarcopenia (261).

1.5.3  Ejercicio e Inflamacion

El envejecimiento se ve asociado a un estado de inflamacién crénica de bajo grado que se relaciona
con un mayor riesgo de enfermedad, deterioro de la funcidn fisica y morbimortalidad. Las estrategias que
reducen la inflamacién relacionada con la edad pueden mejorar la calidad de vida del adulto mayor. La
practica de ejercicio regular, en las personas mayores, se recomienda por una variedad de razones, incluido
el aumento de la masa muscular y la reducciéon del riesgo de enfermedades crénicas del corazon y del
sistema metabolico. Ultimamente, se ha acrecentado el analisis de los efectos del ejercicio en el contexto de
la inflamacion, buscando elucidar la influencia del entrenamiento fisico sobre los biomarcadores
inflamatorios en los adultos mayores y presentando los posibles mecanismos que podrian explicar por qué
el ejercicio ejerce un efecto anti-inflamatorio.
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La evidencia cientifica detalla que la pérdida de tejido adiposo causada por el ejercicio es uno de
los medios clave que ejerce un efecto beneficioso sobre el estado de inflamacion crénica presente durante
el envejecimiento, provocando la reduccion de los marcadores séricos de inflamacion asociados al ejercicio.
El tejido adiposo, especialmente la grasa visceral en sujetos obesos produce citocinas pro-inflamatorias que
contribuyen en gran medida a la inflamacion sistémica (262,263). A su vez, contienen niveles mas altos de
macréfagos pro-inflamatorios intercalados entre los adipocitos (264), pudiendo formar células gigantes
multinucleadas alrededor de adipocitos muertos o envejecidos (265). Se sabe menos sobre el tejido adiposo
envejecido, pero hay evidencia de que el tejido adiposo visceral de ratones viejos expresa niveles mas altos
de ARNm de IL-1B, TNF-a e IL-6 en comparacién con los mismos depositos de grasa en ratones mads jovenes
(266). Contrario a la obesidad, en la que tanto los adipocitos como la fraccion vascular estromal (FVE) del
tejido adiposo que contienen macréfagos presentan un estado de inflamacion regulado al alza; los
adipocitos envejecidos, y no la FVE, parecen ser los principales productores de citocinas pro-inflamatorias
en el tejido adiposo envejecido (266). Es de destacar que la restriccion caldrica también reduce los
marcadores de inflamacion local y sistémica en el envejecimiento (267) y la obesidad (268), lo que aporta
evidencia adicional a la idea de que la pérdida de grasa contribuye a reducir la inflamacion sistémica; no
obstante, la inclusion de ejercicio durante la perdida de peso, principalmente el ejercicio de resistencia
enfocado al trabajo de la musculatura esquelética, aumenta la eficacia del efecto anti-inflamatorio
observando una mayor disminucion de citocinas pro-inflamatorias como la PCR (269), demostrando la
existencia de otras vias mediante las cuales el ejercicio presenta un papel anti-inflamatorio.

Como se menciona anteriormente, existen otros mecanismos, independientes de la pérdida de
grasa, mediante los cuales el ejercicio puede reducir la inflamacidn sistémica en los ancianos. La activacion
de las vias inflamatorias provocadas por una sesion de ejercicio hace que sea casi contradictorio que el
gjercicio regular sirva para reducir la inflamacién crénica. No obstante, la evidencia muestra que la
respuesta inflamatoria provocada por el ejercicio agudo juega un papel importante en las adaptaciones
producidas por el entrenamiento y observadas a nivel del musculo esquelético. El musculo esquelético
contraido produce y secreta varias citocinas (miocinas), sobre todo IL-6, que median los cambios
metabdlicos durante el ejercicio (270). La liberacion de IL-6 en el mtsculo aumenta hasta 100 veces durante
el ejercicio contractil y su produccién da como resultado un aumento de las citocinas anti-inflamatorias
como antagonista del receptor de IL-1 e IL-10 y como inhibidor de la produccién de TNFa e IL-13 (271),
demostrando que puede actuar también de forma anti-inflamatoria (272,273). La liberacion de IL-6 puede
mediar aumentos en las concentraciones de acidos grasos libres durante el ejercicio a través de sus
actividades lipoliticas y también puede ayudar a regular la homeostasis de la glucosa al afectar la
produccién de glucosa hepatica y/o la captacion de glucosa muscular. También hay datos que sugieren que
el aumento de IL-6 inducido por el ejercicio a nivel muscular inhibe la produccién de TNFa en presencia
de inflamacién crénica de bajo grado (273). Ademas, la expresion de IL-8 del musculo esquelético también
aumenta con el ejercicio agudo, y este aumento puede desempefiar un papel en la estimulacion de la
angiogénesis en respuesta a la actividad fisica (274). Por lo tanto, el ejercicio agudo activa una respuesta
inflamatoria, pero los efectos son principalmente anti-inflamatorios y contribuyen al mejoramiento del
metabolismo de lipidos y glucosa. Dado que el efecto del ejercicio es debido a la acumulacién de muchos
episodios de ejercicio agudo individuales, tales aumentos agudos de IL-6 contribuyen a través de la
reduccién de la inflamacién crénica a largo plazo; a su vez, el ejercicio regular/crénico no solo conduce a
niveles mas bajos de marcadores inflamatorios circulantes, sino que también reduce la respuesta
inflamatoria al ejercicio agudo.

El ejercicio también reduce la expresion de mediadores inflamatorios dentro del musculo

esquelético. Por ejemplo, el entrenamiento aerdbico reduce los niveles de ARNm de TNFq, IL-1 e IL-6 en
el musculo esquelético de pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca cronica (ICC) (275), y el
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entrenamiento combinado de resistencia y aerdbico disminuye la expresion génica de IL-6 y TNFa del
musculo esquelético en adultos mayores obesos y fragiles (276). De manera similar, algunos estudios han
demostrado que el entrenamiento de resistencia puede reducir la inflamacién sistémica, sin embargo, los
mecanismos fisiologicos y metabolicos responsables de esto no se encuentran totalmente clarificados. Se ha
observado que el TNF-a se encuentra elevado en el musculo esquelético de ancianos fragiles; no obstante,
se observan reducciones significativas en la expresion del gen, ARNm y proteinas de TNFa después del
entrenamiento de resistencia en hombres y mujeres ancianos fragiles (277). Ademas, la tasa de sintesis de
proteinas musculares, incrementada posterior a la realizacion del ejercicio de resistencia muscular, se
relaciona inversamente con el TNF-a (277). Por lo tanto, las reducciones en las citocinas inflamatorias con
el entrenamiento fisico son evidentes tanto localmente dentro del musculo esquelético como
sistémicamente en la circulacion.

Los practica continua de ejercicio conduce a cambios bioquimicos en el musculo ejercitado que, en
ultima instancia, contribuyen a mejorar el estado inflamatorio y la funcién muscular con el tiempo. Es
probable que estas mejoras en la inflamacién en respuesta a la actividad regular se deban, en parte, a
reducciones en la produccion sistémica de mediadores inflamatorios por parte de las células del sistema
inmune, y a las adaptaciones que ocurren localmente en el musculo esquelético. En un estudio, el
entrenamiento con ejercicios aerébicos en adultos con alto riesgo de cardiopatia isquémica result6 en una
reduccion del 58% en la produccion de células mononucleares de citocinas aterogénicas (interferon y, TNFa
e IL-1a), mientras que la produccién de citocinas ateroprotectoras (IL-10, IL-4 y TGF{31) aumentaron en un
36% (278). De igual manera, el entrenamiento también induce reducciones en los monocitos CD14+, CD16+
y en la produccién de TNFa por los monocitos (279). Se desconoce el mecanismo a través del cual el ejercicio
fisico modifica la producciéon de citocinas por las células mononucleares, pero, puede deberse a las
adaptaciones en el sistema inmunoldgico provocadas por aumentos en las citocinas derivadas de los
musculos (miocinas) durante el ejercicio agudo, que cuando se realiza de forma crénica, da como resultado
una menor liberacion de citocinas de las células mononucleares.

Las mejoras en el estado inflamatorio inducidas por el entrenamiento también pueden resultar de
la modulacion de las vias de sefalizacion intracelular y la funcion celular que estan mediadas por el 6xido
nitrico (NO) y las especies reactivas de oxigeno (ROS). De esta manera, otra via mediante la cual la practica
habitual de ejercicio ayuda a regular la respuesta inflamatoria durante el envejecimiento, se debe a la
reduccién del estrés oxidativo a través de la regulacion positiva de los sistemas de defensa antioxidantes
endogenos (280). La sobreproduccion de ROS durante el envejecimiento, tales como el éxido nitrico, el
peroxinitrito y el radical hidroxilo, es un factor importante que provoca la activacion de las células inmunes
pro-inflamatorias (281); y aunque se generan a tasas bajas en condiciones de reposo, la produccién de estas
moléculas aumenta transitoriamente durante el ejercicio y juegan un papel en la induccién de mecanismos
de defensa anti-inflamatorios (282). Los ROS y NO tienen efectos agudos sobre la regulacion contractil y
ejercen efectos crénicos sobre la expresion de genes musculares. En particular, el proceso adaptativo
implica la regulacion positiva de genes que codifican enzimas antioxidantes y proteinas de choque térmico
(Heat Shock Protein o HSP). Por ejemplo, el entrenamiento en cinta rodante en ratas reduce la liberacién
de ROS y NO de los musculos en contraccion y aumenta el contenido de antioxidantes del musculo
esquelético (283). Estos datos indican que el aumento de las enzimas antioxidantes y las HSPs con el
ejercicio ayuda a proteger el musculo esquelético contra la exposicion posterior a los aumentos en la
generacion de ROS inducidos por el ejercicio. Dado que los ROS intervienen en algunos de los efectos
catabdlicos del TNF-a en el musculo esquelético, las reducciones en la generacion de ROS pueden conducir
a la atenuacion de la respuesta inflamatoria, acompanada con reducciones significativas en la degradaciéon
de proteinas. También se ha informado una reduccién significativa en la expresion de la NO-sintasa del
musculo esquelético después de sesiones agudas de entrenamiento, y estos cambios se acompafian de
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reducciones en el contenido de nitrotirosina del musculo esquelético, un marcador del dafio de las
proteinas derivadas del NO (275). Por lo tanto, de manera similar a los efectos anti-inflamatorios de la
produccion y liberacion aguda de citocinas durante la contraccion muscular, estas respuestas adaptativas
en vias sensibles a redox también pueden servir para proteger contra la inflamacion sistémica cronica de
bajo grado.

Se ha sugerido, en base a ciertos estudios, que la estimulacion del sistema nervioso parasimpatico,
a través del nervio vago eferente, inhibe la produccion de citocinas pro-inflamatorias y protege contra la
inflamacién sistémica (284). Se refieren a esta via como la "via antiinflamatoria colinérgica" y se ha descrito
como un mecanismo homeostatico central por el cual la division simpatica del sistema nervioso auténomo
estimula la respuesta inflamatoria a través de la liberacion de epinefrina y norepinefrina, mientras que el
sistema nervioso parasimpatico actia reciprocamente para suprimir esta liberacion de citocinas pro-
inflamatorias (284). Por ejemplo, una funcién importante del nervio vago es controlar la frecuencia
cardiaca, que generalmente se mide mediante la recuperacion de la frecuencia cardiaca (Heart Rate
Recovery o HRR) después del ejercicio y la variabilidad de la frecuencia cardiaca (Heart Rate Variability o
HRYV). Una adaptacién importante al entrenamiento de ejercicios cardiovasculares a largo plazo es una
disminucién en ambas medidas, HRR y HRV. Por lo tanto, el entrenamiento con ejercicios aerdbicos puede
aumentar la actividad del nervio vago eferente y este aumento de actividad puede contribuir al efecto anti-
inflamatorio del ejercicio. Dicha hipdtesis se ve respaldada por un estudio transversal que observo una
asociacion entre la HRR y la PCR, demostrando que la HRR era el mejor predictor de PCR en adultos de
edad avanzada (285).

El ejercicio reduce la masa grasa y, por ende, la inflamaciéon provocada por el exceso de tejido
adiposo que contribuye a la inflamacion sistémica (262,263). Independientemente de las pérdidas de masa
grasa, el ejercicio también ejerce un beneficio directo aumentando la producciéon muscular de IL-6, que
reduce la producciéon de TNF-a y aumenta la produccion de citocinas antiinflamatorias (273). El
entrenamiento fisico también aumenta el tono vagal (286), que de acuerdo con el reflejo anti-inflamatorio
colinérgico (284), podria conducir a reducciones de la inflamacion sistémica. Se sabe que el cortisol tiene
potentes efectos anti-inflamatorios (287) y las catecolaminas producidas durante el ejercicio pueden inhibir
la produccién de citocinas pro-inflamatorias (288). Otros estudios han demostrado que el entrenamiento
puede regular negativamente el receptor 4 de tipo toll (Toll-Like Receptor 4 o TLR4), cuya ligadura activa
cascadas pro-inflamatorias (289,290). Todo lo anteriormente mencionado demuestra que el ejercicio fisico
tiene efectos beneficiosos en un amplio espectro de sistemas fisiologicos y sus acciones antiinflamatorias se
complican por la intrincada interaccidon entre drganos y citocinas. Aunque no se ha demostrado que todos
los mecanismos anteriormente mencionados funcionen en los adultos mayores, es muy probable que estén
en juego varios de los mecanismos mencionados anteriormente y otros atin no descubiertos.
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Objetivos e hipotesis de la tesis

En esta tesis doctoral, nos propusimos como objetivo general, describir los efectos del ejercicio
fisico, ya sea de resistencia y/o multicomponente, sobre la respuesta inflamatoria; buscando
comprender las posibles vias fisiologicas por las cuales se provoca la mejora de capacidad
funcional, el estatus cognitivo, el bienestar mental y el cuidado médico, en adultos mayores
hospitalizados en unidad de agudos; con el fin de contribuir a los hallazgos demostrados por
estudios previos, obteniendo conclusiones mas contundentes, en consecuencia facilitando su
implementacion en el tratamiento médico habitual.

Estudio 1 (Capitulo II)

Titulo: Efecto de intervenciones basadas en ejercicio sobre los parametros inflamatorios en
adultos mayores hospitalizados: Revision Sistematica y Meta-Analisis de Ensayos Clinicos
Aleatorizados.

Objetivo de la investigacion: Evaluar los efectos de las intervenciones basadas en ejercicio, de
resistencia y/o multicomponente, sobre los parametros inflamatorios en adultos mayores
sometidos a hospitalizacion en unidad de agudos.

Hipétesis: ;Las intervenciones basadas en ejercicio, ya sea de resistencia y/o multicomponente,
son seguras, factibles y tienen beneficios sobre los parametros inflamatorios en los adultos
mayores sometidos a hospitalizacion en unidad de agudos?

Estudio 2 (Capitulo III)

Titulo: Citocinas circulantes y rendimiento de los musculos de miembros inferiores al ingreso
hospitalario en adultos mayores.

Objetivo de la investigacion: Examinar la relacion entre la disminucién de la fuerza muscular y
los mediadores inflamatorios, mediante el analisis de posibles asociaciones entre la fuerza
maxima de los musculos de miembros inferiores y las citocinas circulantes al ingreso hospitalario
en pacientes adultos mayores.

Hipétesis: ;La fuerza maxima de los musculos de miembros inferiores esta asociada con citocinas
circulantes al ingreso hospitalario en pacientes médicos mayores?
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Aims and hypothesis of the thesis

In this doctoral thesis, we proposed as a general aim, to describe the effects of physical exercise,
either resistance and/or multicomponent, over the inflammatory response; seeking to understand
the possible physiological pathways through which the improvement of functional capacity,
cognitive status, mental wellness and medical care is provoked, in older adults undergoing acute
care hospitalization; in order to contribute to the results demonstrated by previous studies,
obtaining stronger conclusions, thus facilitating its implementation in usual medical treatment.

Study 1 (Chapter II)

Title: Effects of Exercise Interventions During Acute Hospitalization Over the Inflammatory
Parameters in Older Adults: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials

Research aim: To assess the effects of exercise interventions, either resistance and/or
multicomponent, over inflammatory parameters in older adults undergoing acute care
hospitalization.

Hypothesis: ;Does exercise interventions, either resistance and/or multicomponent, are safe,
feasible and has benefits over inflammatory parameters in older adults undergoing acute care
hospitalization?

Study 2 (Chapter III)

Title: Circulating cytokines and lower body muscle performance at hospital admission in older
adults.

Research aim: To examine the relationship between muscle strength decline and inflammatory
mediators, through the examination for potential associations between lower-body maximal

muscular strength and circulating cytokines at hospital admission in older medical patients.

Hypothesis: ;Does the lower-body maximal muscular strength its associated with circulating
cytokines at hospital admission in older medical patients?
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Capitulo II

Efectos de intervenciones con ejercicio sobre los
parametros inflamatorios en pacientes mayores
hospitalizados de forma aguda: Revision sistematica y
meta-analisis de ensayos controlados aleatorizados
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Effects of Exercise Interventions on Inflammatory
Parameters in Acutely Hospitalized Older Patients: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials
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1. Introduction

Hospitalization can result in rapid deconditioning, overall weakness and functional decline [1], which is
related to a substantial loss (~7-10%) in total lean leg mass in as little as 7 days of in-hospital inactivity [2,3].
Loss of muscle mass in hospitalized older patients is associated with a lower likelihood of survival [2,4],
and can cause disability even in healthy patients. Hospital -induced disability is — in turn — related to a loss
of the ability to independently perform one or more activities of daily living from hospital admission to
discharge in approximately one-third of older patients, even in the case of successful treatment [5,6]. It is
also associated with an increased risk of re-admission and mortality [5,6] and — in the case of critically ill
patients — severe muscle wasting in the first week of hospitalization [5,7]. This is due in large part to the
combination of disease and low mobility levels provoked by prolonged periods of bed rest and/or forced
physical inactivity [1-7].

As an innate immune system mechanism, inflammation shares several biological pathways with aging and
its associated diseases, including metabolic disease [8]. In this context, inflammation can be considered as
a long-term chronic physiological stimulation of the innate immune system that can become damaging
over time, contributing a several age-related diseases [8]. Chronic, low-grade inflammation increases the
vulnerability of older adults to the negative impact of hospitalization because of its relationship with
changes in body composition and declining physical function [2,4].

Several non-pharmacological strategies have been shown to prevent the functional decline that often
accompanies periods of forced physical inactivity, such as those imposed by hospitalization. Early exercise
and/or mobilization interventions — from simple sit-to-stand and walking exercises to more complex
resistance exercises — can stimulate the release of skeletal muscle-derived myokines, which are responsible
for some of the beneficial effects of exercise in older adults, primarily by enhancing anti-inflammatory
pathways [2,9]. Likewise, it has been hypothesized that exercise interventions performed by older adults
during acute hospitalization elicit changes in protein content or function in blood, contributing to the
numerous multi-system health benefits observed with continued training [10]. Thus, structured early
exercise and rehabilitation programs can prevent muscle function deterioration, abbreviate the periods of
exacerbation of acute illness, and reduce the impact of subsequent health crises in hospitalized older adults
[9]. The potential for early exercise and mobilization interventions in hospitalized older adults to increase
the anti-inflammatory and analgesic actions of medications and ameliorate inflammation and age-related
diseases is a relatively new concept in health promotion research that is gaining traction as an important
component of care for patients

Aging has been associated with immune dysregulation, of which the most evident characteristics are high
blood levels of pro-inflammatory immunogenic stimulation [11], which ultimately increase susceptibility
to chronic morbidity, disability, frailty, and premature death [12]. The acute effect of exercise on
inflammatory parameters during hospitalization of older adults remains, however, undefined.

The purpose of this systematic review and meta-analysis was to analyze the acute effects of exercise
training on inflammatory parameters in acutely hospitalized older adults. We hypothesized that the
aforementioned interventions would favorably modulate inflammatory signaling during hospitalization
over usual care, which might highlight new signaling factors that contribute to physiological adaptions.
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2. Methods

The conduct and reporting of the present systematic review and meta-analysis conform to the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) [13]. This review was not
prospectively registered.

2.1 Eligibility criteria

Included studies were eligible if they met the population, intervention, comparison, outcomes and study
design (PICOS) criteria listed in Table 1. In brief, included articles had to report exercise protocol and
parameters —; and the assessment of at least one outcome of an inflammatory parameter. Exclusion criteria
were the following: (i) a single session of physical exercise or chronic experimental intervention (i.e.,
occurring also after acute hospitalization); (ii) evaluation of inflammatory parameters only as a basal
assessment during the study; (iii) case-reports, case-series, single-case studies, dissertations, and conference
proceedings.

Table 1. Inclusion Criteria

Design:
Randomized controlled trial (RCT)
Parallel and crossover design trials were included
Published in English or Spanish
Participants:
Older adults (mean age >65 years)
Intervention:
Exercise training
Outcome measures:
Inflammatory parameters
Comparisons:
Exercise versus usual care or attention (control), based on a traditional parallel RCT design
The same group of subjects performing different interventions versus no intervention, based
on a crossover RCT design

2.2 Information sources and search

The review included all RCTs that evaluated the effect of exercise compared with usual care on
inflammatory parameters in older adults during acute hospitalization Queries of the literature were
performed using the electronic databases Web of Science, PubMed and Medline for studies published in
English or Spanish from the earliest date available (1975) until August 2020. The search terms employed
through the scientific databases were made with a combination of subject headings and text words for older
adult, inpatient, exercise and usual care: [(“older adults” OR “older patients” OR elderly OR elders OR
geriatric* OR “very old” OR eldest OR oldest OR frail OR senior OR octogenarian OR nonagenarian OR
centenarian) AND (hospital* OR “acute care” OR inpatient) AND (exercise* OR “physical therapy” OR
rehabilitation OR training OR mobilization OR ambulat*) AND (random* OR control* OR "usual care")].
We narrowed down the search by including only RCTs.
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2.3 Study selection and data collection process

Potentially eligible studies identified by the search strategy were independently screened by two reviewers
(A.G.-H and R.R.-V) through the evaluation of titles and abstracts. If an abstract did not provide enough
information for evaluation based on the inclusion and exclusion criteria, the full article was retrieved for a
full text assessment.

Regarding interventions, we recorded frequency (times per week and times per day), session duration,
type of exercise and intensity, volume (number of repetitions, series and exercises), and training place, to
compare the similarity of training methods between trials.

2.4 Risk of bias in individual studies

Two reviewers (AER and AGH) independently assessed the methodological quality using the
Physiotherapy Evidence Database (PEDro) scale [14], which is based on the Delphi List but modified by
expert consensus to include two additional items (items 8 and 10).

2.5. Synthesis of results

All analyses were conducted using the DerSimonian-Laird random-effects inverse-variance model using
STATA software (version 13.1; StataCorp, College Station, TX, USA). Changes in C-reactive protein (CRP),
Interleukin (IL)-6, and insulin-like growth factor-I (IGF-1) in the RCTs were calculated by subtracting the
differences between the exercise and control groups using the pooled standard deviation (SD) of change in
both groups (Hedge’s g). If change score SDs were not available, they were calculated from 95% confidence
intervals (CI) for either change outcome or exercise training effect differences, as well as pre- and post-SD
values [15]. Heterogeneity across RCTs was calculated using the inconsistency index (I12) [16], and Egger’s
regression intercept test was used to detect publication bias. No sub-group analysis was performed due to
limited number of studies.

3. Results
3.1. Study selection

A total of five RCTs were included in the meta-analysis [17-21]. The PRISMA flow diagram is shown in
Figure 1.
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Figure 1. Flowchart of literature search
3.2. Study characteristics

A summary of the five studies included in this study is detailed in Table 2. The studies involved a total of
275 participants (mean age of 78.8 years), ranging from 36 [21] to 76 [17] older adults per study. All RCTs
included males and females (64.8% and 35.2%, respectively).

The studies were conducted at hospitals in France [17], Belgium [21], Brazil [18] and Spain [19,20]. Three
studies included patients with chronic obstructive pulmonary disease [18,19,21] and two studies included
patients with general medical conditions [17,20]. Exercise interventions included resistance [17,18,21] or
multicomponent [19,20] intervention programs.
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Table 2. Summary of included studies

Author,

Sample (%

Intervention

Frequency Duration Inflammatory
year, female) / age Type length . ;
country (range or mean) (days) (sessions/day) (min) parameters
Blanc-Bisson o .
ctal 2008 /6 (28%) /854 Resistance 5 2 30 Serum albumin; C-
[17]; France years o reactive protein
IL-6; IL-8; IL-10;
Borges and ; ) ;
0, IL12p-70; IL-1B3,
Carvalho, 39 (37.9%) 1/ d65'9 Resistance 3 1 - tumor necrosis
20]314 [1.18]’ years o factor-a; C-reactive
razt protein
Martinez-
Velilla et al. 86 (43%) / 87 . . 3 . .
2020 [19]; years old Multicomponent 5-7 2 20 C-reactive protein
Spain
Ramirez-
Vélezetal. 38 (42.1%)/87.9 - . Insulin like growth
2020 [22]; years old Multicomponent 57 2 20 factor-1
Spain
C-reactive protein;
White blood cells
Troosters et o neutrophil count;
al. 2010 [21]; 0 (25%)/68 Resistance 7 1 ; serum; total

Belgium

years old

testosterone level;
insulin like growth
factor-I

3.3. Risk of bias within studies

IL, Interleukin

All included RCTs used a random allocation between groups and provided points and estimates of
variability. Only two studies used a concealed allocation [18,21]. Blinding of participants and therapists

was not possible because of the nature of the exercise interventions. Assessor blinding was employed in

three of the RCTs [18-20]. Details are described in Table 3.

Table 3. Assessment Risk of Bias (PEDro Scale)

Study, year 1* 2 4 5 6 8 9 10 11 Total
Blanc-Bisson et al. (2008) 1 1 1 0 0 0 1 1 1 5
Borges and Carvalho. (2014) 0 1 1 0 0 0 0 1 1 6
Martinez-Velilla et al. (2020) 1 1 1 0 0 0 1 1 1 6
Ramirez-Vélez et al. (2020) 1 1 1 0 0 0 1 1 1 6
Troosters et al. (2010) 1 1 1 0 0 1 0 1 1 6

*Item #1 is not used to calculate final rating
1. eligibility criteria were specified; 2. subjects were randomly allocated to groups (in a crossover study, subjects were randomly
allocated an order in which treatments were received); 3. allocation was concealed; 4. the groups were similar at baseline regarding the
most important prognostic indicators; 5. there was blinding of all subjects; 6. there was blinding of all therapists who administered
the therapy; 7. there was blinding of all assessors who measured at least one key outcome; 8. measures of at least one key outcome were
obtained from more than 85% of the subjects initially allocated to groups; 9. all subjects for whom outcome measures were available
received the treatment or control condition as allocated or, where this was not the case, data for at least one key outcome were analyzed
by “intention to treat”; 10. the results of between-group statistical comparisons are reported for at least one key outcome; 11. the study
provides both point measures and measures of variability for at least one key outcome.
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3.4. Synthesis of results

The results indicate that exercise significantly decreased overall inflammation as compared with usual
care (Hedge’s g= -0.18, 95% CI -0.35 to —0.02, p=0.032, I2 = 0%). However, analyses of individual
inflammatory parameters showed a non-significant trend for reductions in CRP (Hedge’s g =-0.20, 95% CI
—0.47 to 0.07, p=0.151, I>= 31.2%) and IGF-I (Hedge’s g=-0.34, 95% CI -0.79 to 0.11, p=0.138, I>= 0%) (Figure
2).

Study %
ID Hedge's g (95% ClI) Weight

C-reactive protein

i

'

I
Blanc-Bisson 2008 \Ii -0.10 (-0.32, 0.13) 56.31
Borges 2014 = -0.69 (-1.22, -0.16) 9.89
Trooster 2010 :'I -0.01 (-0.65, 0.62) 6.89
Martinez-Velilla 2020 -0.10 (-0.71, 0.52) 7.42
Subtotal (l-squared =31.2%, p = 0.225) @ -0.20 (-0.47, 0.07) 80.51
. |
Insulin like growth factor-I i
Ramirez-Velez 2020 — -0.18 (-0.81, 0.44) 7.24
Trooster 2010 —l-i- -0.51 (-1.16, 0.14) 6.64
Subtotal (l-squared =0.0%, p = 0.472) Q’ -0.34 (-0.79, 0.11) 13.88

|
Interleukin-6 i
Borges 2014 —— -0.10 (-0.81, 0.61) 5.62
Subtotal (I-squared = .%, p = .) <> -0.10 (-0.81, 0.61) 5.62

I
. '
Overall (l-squared =0.0%, p = 0.488) ¢ -0.18 (-0.35, -0.02) 100.00

I
NOTE: Weights are from random effects analysis%
T T T T
-4 -2 0 2 4
Decrease Increase

Figure 2. Forest plot showing the effect size (Hedges’ g) of physical exercise programs on inflammatory
parameters and overall profile.

Regarding publication bias, the results showed a p-value of 0.395, reflecting no publication bias for the
present meta-analysis (i.e., no small-study effects).

4. Discussion
The main aim of this systematic review and meta-analysis was to appraise the acute effects of exercise
training on inflammatory parameters in acutely hospitalized older adults. Our results indicate that exercise

during acute hospitalization offers a mild improvement in the inflammatory status as compared with usual
care. However, our findings must be interpreted carefully due to limited number of RCTs assessed.
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Several studies have confirmed that physical exercise is an effective treatment modality to improve exercise
tolerance, reduce morbimortality and enhance functional and cognitive capacity in older adults during
acute care hospitalization —thus improving their quality of life during and following this period [9,19,20,23-
25]. However, there is a paucity of studies exploring the physiological mechanisms that control these
changes.

Chronic systemic inflammation is characterized by a dysregulated immune response that fails to resolve
naturally, which exacerbates the mobilization of defense components to create a long-term unresolved
immune response [25-28]. Chronic systemic inflammation is related to impaired physical function,
morbidity and mortality in the elderly and is implicated in several age-related conditions, such as frailty
and sarcopenia syndrome, diseases associated with cognitive impairment such as Alzheimer's disease,
diseases associated with cardiometabolic impairment such as atherosclerosis, hypertension and diabetes,
and also with cancer [26-31]. The effects of age-related inflammatory dysregulation and its impact on to be
misunderstood.

Physical exercise is hypothesized to reduce age-related inflammation through the stimulation of various
physiological mechanisms — thus improving the quality of life and general health of the elderly [32-44]. An
examination of the associations between exercise and chronic systemic inflammation and aging pathways
could be a promising method to establish a panel of biomarkers for predicting functional phenotypes in
patients, which would be an important step in guiding their clinical management during hospitalization.

Previous studies have assessed the effects of different types of exercise training on inflammation in healthy
older adults, older adults with specific diseases or conditions, and in frail older adults. In a systematic
review of 34 studies, Liberman et al. 2017 [45] concluded that different types of exercise intervention have
variable effects on inflammation, principally by lowering the circulating levels of the biomarkers CRP, IL-
6 and other inflammatory proteins, which appear to mediate some of the metabolic effects of exercise. They
also concluded that all exercise protocols were feasible and safe for older adults, irrespective of their health
condition. However, there is very little data on the exercise-induced effects in frail older adults,
highlighting the importance of the present systematic review and meta-analysis in analyzing the effects of
exercise training on inflammation in older adults during hospitalization.

The studies included in the present review [17-21] assessed the effects of resistance or multicomponent
exercise intervention on circulating proteins associated with inflammation and its processes, including CRP
[17-19,21], IGF-1 [20,21] and IL-6 [18]. CRP is an acute-phase hepatic protein, the circulating levels of which
increase in response to inflammation. Specifically, CRP is released in response to IL-6 secretion by
macrophages, T-cells and/or adipocytes, and its principal role is to bind to the surface of dead or dying
cells (and some types of bacteria) to activate the complement system and facilitate phagocytosis by
macrophages. IL-6 is often considered as a pro-inflammatory cytokine, stimulating inflammatory and auto-
immune processes related to multiple diseases such as diabetes, atherosclerosis, Alzheimer’s disease and
cancer [50-55]. However, it can also act as an anti-inflammatory myokine by inhibiting the effects of TNF-
o and IL-1 and stimulating the production of IL-1 receptor antagonist and IL-10 [56-59]. IGF-1 is a hormone
similar in molecular structure to insulin that plays an important role in childhood growth and has anabolic
effects in adults. Nonetheless — when produced in excess — IGF-1 is associated with subclinical
inflammation by promoting systemic inflammation, probably via the MAPK signaling pathway [60].

When assessing the effect of resistance and/or multicomponent exercise interventions on CRP levels, the

studies from Blanc-Bisson et al. [17], Trooster et al. [21] and Martinez-Velilla et al. 2020 found a non -
significant decrease in CRP with a small effect size (ES) when compared to usual care. By contrast, Borges
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et al. [18] found a significant decrease in CRP with a medium-to-large ES (Hedge’s g=—0.69, 95% CI —1.22
to -0.16). In the case of IGF-I, Ramirez-Velez et al. [20] reported a significant decrease with a small ES
(Hedge’s g=-0.18, 95% CI —0.81 to 0.44) and, similarly, Trooster et al. [21] found a significant decrease in
IGF-I with a medium ES (Hedge’s g= —0.51, 95% CI -1.16 to 0.14). Only the study of Borges et al. [18]
assessed the effect of exercise interventions on IL-6, finding a non-significant trend for reduction with a
small ES (Hedge’s g =-0.10, 95% CI -0.81 to 0.61). Our analyses of inflammatory parameters showed a non-
significant trend for reductions in CRP in patients receiving exercise interventions. However, the overall
findings from our study indicate that exercise significantly decreases inflammation as compared with usual
care.

The limited scientific data that is currently available prevents the establishment of definitive conclusions
on the effect of exercise interventions on inflammation outcomes in acutely hospitalized older adults
Nonetheless, the results of this review should help establish focal points and opportunities for the design
of future research, aiding practitioners and researchers in the design and implementation of exercise
interventions in acutely hospitalized older adults, which are warranted before definitive conclusions can
be drawn on its effect on these complex and variable parameters.

4. Conclusions

We found significant anti-inflammatory effects of resistance and/or multicomponent exercise in acutely
hospitalized older adults. There is a clinical consensus that immobility among hospitalized older adults,
combined with the natural disease process of incapacitation, aging and other aspects of inpatient settings,
induces adverse outcomes. In this context, inflammation plays a very important role in various
physiological pathways and contributes to the process of incapacitation and death. Exercise interventions
are hypothesized to help diminish age-related inflammation, thus reducing its negative effects. Results
from this review suggest that resistance and/or multicomponent exercise interventions performed appear
to be feasible and safe for older patients and may have a positive effect in reducing inflammation compared
with usual care. This may help to clarify how exercise interventions provoke the improvement of functional
capacity, quality of life and other health outcomes that are associated with inflammation in older adults
during acute care hospitalization. However, due to the limited number of RCTs our findings should be
interpreted with caution, and more studies are needed to draw definite conclusions on this topic.
Furthermore, future recommendations include the realization of standardized, well-designed RCTs to
study the effect of resistance and/or multicomponent exercise interventions on inflammatory outcomes in
hospitalized older adults.
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1. Introduction

Aging is associated with a decline in immune competence and is often characterized by the reduced
production of immune cells, and by elevated blood levels of pro-inflammatory mediators (1). The
deterioration of the immune system with age correlates with age-related changes to the cardiovascular
system in this vulnerable population and is a risk factor for cardiovascular diseases and other chronic
conditions (2). For instance, chronic low-grade inflammation contributes to the pathogenesis of sarcopenia
(defined as age-related loss of muscle mass and function), and can trigger oxidative stress, endothelial
dysfunction and insulin resistance through the indirect action of inflammatory mediators (3). In this sense,
peripheral blood-based biomarker analysis might provide crucial information on causal mechanisms of
healthy (or successful) versus unhealthy aging, as it reflects both inherent genetic and environmental
factors. It could also help to unravel the protein networks and individual protein candidates involved in
disease or aging processes.

Acute medical illnesses and subsequent hospitalization have devastating consequences on functional
capacity, especially in the elderly, and are often sentinel events (4). Low level of mobility and complete
bedrest episodes are common in acutely hospitalized older persons, and more than half of this population
do not recover preadmission functional status (5, 6), increasing the risk for higher resource use, caregiver
burden, institutionalization, and death (7). Previous studies have shown a rapid decline (range 4% to 10%)
of total lean leg mass in healthy older adults after only seven days of in-hospital inactivity (8), and lower
muscle mass has been associated with a lower likelihood of survival after hospitalization in older patients
(9). The chronic inflammation and changes in body composition associated with declining physical function
makes older adults even more vulnerable to the negative impact of hospitalization (9).

On the other hand, sarcopenia and dynapenia (defined as age-related loss of muscle strength and power)
are associated with an increase in all-cause morbidity and mortality risk in older adults, as well as with a
wide range of acute and chronic diseases that affect millions of people worldwide (10, 11). Both age-related
conditions and gradual loss in skeletal muscle mass are linked to altered body composition (12) and poorer
functionality, which are important contributing factors to the disabling process (13). Additionally, low
muscle strength has a crucial role in other chronic diseases such as sarcopenic obesity and frailty, creating
a spectrum of phenotypes and several clinical conditions (14). There is evidence to indicate that
inflammation could be the bridging link between sarcopenia and dynapenia (8, 14, 15).

There is probably no single, ideal biomarker to measure normal physiological functions, but it is possible
that a panel of complementary bio/markers (imaging, serum biomarkers, and functional tests) could be
used to gain a better understanding of a person’s functional status. Some biomarkers have been tested in
community-dwelling older people, including serum cytokines, chemokines and growth factors, and other
lymphokine markers, but these have not been explored during hospitalization in older medical patients
(14). The integration of various biomarkers measured at different stages during hospitalization might have
utility for predicting functional phenotypes.

There are strong associations between chronic systemic inflammation pathways and aging processes,
which in turn impact on muscle mass and functional capacity/disability (16). We hypothesized that
different cell types including macrophages, adipocytes and muscle cells communicate via metabolic
hormones, cytokines/chemokines, adipokines and growth factors to regulate skeletal muscle metabolic and
functional properties. Dysregulation of signaling molecule homeostasis due to health state, environmental
or genetic changes, may contribute to age-related pre-disability conditions defined by reduced physical
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performance and low muscle mass. To better define the possible relationship between muscle strength
decline and inflammatory mediators, we performed a cross-sectional analysis to examine for potential
associations between maximal muscular strength and circulating cytokines in hospitalized older patients.

2. Materials and methods
2.1  Design and clinical setting

The study was conducted in the Acute Care of the Elderly (ACE) unit of the Department of Geriatrics in a
tertiary public hospital (Complejo Hospitalario de Navarra, Spain). The department has 35 allocated beds
with a staff of 11 geriatricians (distributed in the ACE unit, orthogeriatrics and outpatient consultations).
Admissions to the ACE unit derive mainly from the Accident and Emergency Department, with heart
failure, pulmonary and infectious diseases as the main causes of admissions. The study followed the
principles of the Declaration of Helsinki and was approved by the local Research Ethics Committee (ID
Pyto2018/7, N°264; 15 May 2018). All patients or their legal representatives provided written consent.

Geriatricians evaluated patients admitted to the ACE unit. A trained research assistant conducted a
screening interview to determine whether potentially eligible patients met the following inclusion criteria:
age 275 years, Barthel Index score 260 points, able to ambulate (with/without assistance) and to
communicate and collaborate with the research team. Exclusion criteria included expected length of stay
<3 days, very severe cognitive decline (a score of 7 on the Global Deterioration Scale), terminal illness,
uncontrolled arrhythmias, acute pulmonary embolism or myocardial infarction, or extremity bone fracture
in the past 3 months.

2.2 Clinical and functional parameters

Height was measured to the nearest 0.1 cm and body mass was measured to the nearest 100 g. Body mass
index (BMI) was computed as weight in kilograms divided by height in meters squared. Maximal dynamic
strength was measured using a one repetition maximum (1RM) test for the bilateral leg-extension, leg-press
and chest- press exercise (Exercycle S.L., BH Group, Vitoria, Spain). The participants were instructed to
perform each repetition as fast as possible during the assessment (17). Handgrip strength was measured in
the seated position using a Takei dynamometer (Takei Scientific Instruments Co., Tokyo, Japan).
Participants were asked to perform 2 maximum force trials for each hand, with the dynamometer beside
but not against their body, and the measurements were recorded in kilograms. The maximum value
attained during the four trials was used as the final score (11). Functional capacity was assessed by the
Short Physical Performance Battery (SPPB) (16), which combines balance, gait velocity, and leg strength as
a single score on a 0 (worst) to 12 (best) scale. Gait speed was calculated for each participant using distance
in meters and time in seconds and was obtained by dividing the distance travelled (4 m) on a flat and
unobstructed path by the time to cover that distance. Cognitive function as assessed with the Mini-Mental
State Examination (MMSE, 30-point questionnaire; scale of 0 [worst] to 30 [best]) (18); mood status with the
15-item Yesavage Geriatric Depression Scale (GDS, Spanish version; scale of 0 [best] to 15 [worst]) (19); and
activities of daily living (ADLs) with the Barthel Index of independence, with a scale of 0 (severe functional
dependence) to 100 (functional independence) (20). Data related to number of diseases, cumulative illness
rating scale score (CIRS) and length of hospital stay were also collected from clinical records.
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2.3 Cytokine measures

Fasting venous blood samples were collected from the antecubital vein into EDTA vials in the morning
after an overnight fast (08:00 to 09:00 am). Samples were centrifuged at 1500 x for 10 minutes at 4°C and
the serum was collected and stored at -80°C until analysis. Quantification of 80 analytes in serum samples
was performed using the Abcam Human Cytokine Antibody Array (80 targets; #ab133998) (Myriad RBM,
Austin, TX). Briefly, dot-blot protein arrays were blocked with the manufacturer’s blocking buffer at room
temperature for 30 minutes, and then incubated overnight with 200-250 ug of serum. After washing, a
biotinylated anti-cytokine antibody mixture was added to the membranes, followed by incubation with
horseradish peroxidase-conjugated streptavidin and then exposure to the manufacturer’s peroxidase
substrate. Chemiluminescence signals were quantified with the ImageQuant ECL system (Bio-Rad,
Madrid, Spain) and normalized to the positive control signals. Perseus software (version 1.5.6.0) was used
for statistical analysis (21).

2.4 Statistical analysis

Clinical, functional and cytokine values (a.u) are expressed as mean, standard deviation (SD) or
frequencies. Unpaired Student’s t-test was used to test the differences between the sex groups. Interactions
by sex were explored including interaction terms into the models, as there were no significant interactions
(Ps > 0.1), the analyses were performed for men and women together. Spearman’s (rho) rank correlation
coefficient was used to assess relationships between clinical/functional parameters and cytokines, adjusted
for age and sex. Rho values <0.30 were considered low or weak correlations, 0.30-0.70 modest or moderate
correlations and 0.70-9.0 strong or high correlations, with Rho coefficients >0.90 denoting a very high
correlation. To explore the association between muscle strength parameters and serum cytokines, multiple
linear regression analysis and analysis of covariance (ANCOVA) were used simultaneously. The value of
muscle strength parameters was used as the dependent variable and cytokine concentration levels were
used as the independent variables, controlled for age, sex, BMI, CIRS score, and SPPB score confounders.
The covariates included in the adjusted analyses were based on a conceptual model according to the
literature and association between clinical/functional outcomes and cytokine concentration (Rho >0.30).

Preprocessing of cytokine expression levels was applied as described by Gonzalez-Morales et al. (22).
Additionally, the log2-transformed values were normalized using quantile normalization to remove
unwanted technical variation and to obtain an approximately normal distribution. The kit can detect 80
cytokines simultaneously in a single sample; however, 31 cytokines were below the limit of detection. All
the analyzed cytokines were searched against a human protein database to detect the main biological
processes related to the overexpressed proteins (23).

A protein-protein interaction (PPI) network analysis was performed using the STRING 10.0 database
(Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins), accessible at https://string-db.org (24).
STRING analysis was performed using the medium confidence score (0.400) to compare our filtered data
with homologous proteins in the Homo sapiens database. This tool includes interactions from published
literature describing experimentally-studied interactions, as well as those from genome analysis using
several well established methods based on domain fusion, phylogenetic profiling and gene neighbourhood
concepts. Statistical analyses were performed with SPSS v24.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL) as well
as the statistics software R, version 3.6.2, and the packages limma and corrplot (25). Statistical significance
was considered at a two-tailed p-value of 0.05.
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3. Results

Analyses were conducted in a convenience sample of 38 older adults (57.9% women), mean (SD) age 87.9
(4.9) years (range, 78-100 years). The mean length of hospital stay was 7.7 days (min and max, 3 and 11
days, respectively). The two groups were comparable for age, sex distribution, and number of comorbid
conditions and functional characteristics by SPPB, Barthel Index, and MMSE, score. In total, 80 proteins
were measured and 59 were detected and quantified with the Image- Quant ECL system (Table 1).

The association between cytokines concentrations and clinical data was investigated using Spearman rank
(Rho) correlation. This analysis revealed the following significant negative relationships between the levels
(a.u) of the cytokines ENA-78 (CXCL5), GRO (CXCL2), MIG (CXCL9), IGEF-1, CK-BETA 8 (CCL23), GCP-2
(CXCL6), GNDF, IGFBP- 1 and the 1RM leg-extension: rho=-0.31 (p=0.049), rho=-0.40 (p=0.013), rho=-0.42
(p=0.008), rho= —0.41 (p=0.010), rho= —0.32 (p=0.045), rho= -0.39 (p=0.014), rtho= -0.36 (p=0.025) and rho=
-0.34 (p=0.040), respectively. Similarly, IGFBP-1 and GCP-2 (CXCL6) were significantly associated with the
1RM leg-press: tho= -0.34 (p=0.032) and rho= —0.34 (p=0.033) respectively. Finally, leptin levels were
significantly associated with BMI, rho=0.40 (p=0.011), and osteopontin levels were significantly associated
with age, rho=0.54 (p<0.001) (Figure 1A).

Functional enrichments and representative genes are summarized in Figure 1B, and a complete list of
module genes can be found in File S1. Gene ontology (GO) was used to assign related gene categories into
their associated pathways through an enrichment analysis with multiple testing corrections. As shown in
Figure 1B, PPI network analysis showed that the subset composed of GRO (CXCL2), MIG (CXCL9), CK-
BETA 8 (CCL23), GCP-2 (CXCL6), IGF-1, and IGFBP-1 were involved in chemokine-mediated signaling
pathway (false discovery rate [FDR]: 2.38x10-6), regulation of signaling receptor activity (FDR: 1.94x10-5),
inflammatory response (FDR: 0.00027), regulation of insulin-like growth factor receptor signaling pathway
(FDR: 0.00049), G protein coupled receptor signaling pathway (FDR: 0.0021), positive regulation of cellular
process (FDR: 0.0023), and immune response (FDR: 0.0042). Figure 1B summarizes and table S1 the
pathway and functional themes of the genes encoding each protein, obtained by STRING analysis
(Electronic supplementary material).

Multiple linear regression analyses were performed to confirm the relationship between cytokines and
muscle strength parameters. After controlling for confounders, 1RM leg-press showed a significant
negative relationship with GRO (8= -18.13, p=0.049), MIG (3= -13.94, p=0.004), IGF-1 (= -19.63, p=0.003),
CK-BETA 8 (p=-28.31, p=0.018), and GCP-2 (=-25.78, p=0.004). Likewise, there was a significant negative
relationship between 1RM leg-extension and IGFBP-1 (3= -11.49, p=0.023), Table 2.
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Table 1.

Clinical and functional characteristics and plasma cytokine concentrations of the sample

Variable Full sample Women Men
n=38 n=22 n=16 P for sex

Mean SD Mean SD Mean SD
Clinical and functional characteristics
Age, years 87.9 49 88.0 55 87.9 4.5 0.934
Body mass, kg 67.1 15.6 58.8 10.9 73.8 15.8 0.003
BMI, kg/m? 26.5 4.7 25.7 4.5 27.1 49 0.371
No. of diseases (%)* 21.1/31.6/5.3/13.2/28.9  12.5/37.5/12.5/6.3/31.3  27.3/27.3/18.2/27.3 0.280
CIRS scoreP 13.3 6.8 9.5 4.0 16.0 7.1 0.002
Length of hospital stay, days 7.7 2.1 7.4 2.4 7.8 1.8 0.583
SPPB, score* 44 2.5 49 2.6 4.0 2.4 0.242
Barthel Index (ADLs), scoref 753 17.3 752 215 753 19.6 0.990
Depression (GDS), score® 3.9 4.0 3.1 2.8 3.5 3.3 0.479
MMSE, scored 23.3 4.0 23.5 3.9 23.1 4.1 0.773
Gait speed, m/s 0.52 0.26 0.51 0.22 0.52 0.29 0.914
1RM Leg extension exercise, 64.1 28.3 54.5 20.2 71.1 31.6 0.029
kg
1RM Leg press exercise, kg 134.6 42.7 117.1 47.1 147.3 35.0 0.074
1RM Chess press exercise, kg 29.5 10.4 24.1 7.6 334 10.6 0.005
Handgrip strength, kg 16.6 5.6 13.9 4.4 18.4 5.7 0.013
Cytokines concentrations (a.u)
ENA-78 (CXCL5) 15.8 0.9 16.1 0.7 15.5 1.0 0.041
GRO (CXCL2) 15.9 0.6 16.1 0.6 15.7 0.7 0.151
GRO-alpha (CXCL1) 13.2 0.6 13.3 0.7 13.2 0.6 0.651
IL-1beta 14.0 0.5 14.0 0.6 14.1 0.5 0.857
IL-2 12.6 1.2 12.6 1.3 12.6 1.1 0.893
IL-3 13.8 0.6 13.8 0.6 13.8 0.7 0.725
IL-4 124 0.8 12.3 1.0 12.4 0.7 0.647
IL-8 12,5 0.9 12.2 0.9 12.8 0.8 0.052
IL-10 13.9 0.6 13.9 0.6 13.9 0.7 0.757
IL-15 13.7 0.4 13.6 0.4 13.7 0.5 0.463
INF-delta 13.2 1.0 13.3 1.0 13.2 1.1 0.723
MCP-1 (CCL2) 15.7 1.1 15.4 1.0 15.5 1.1 0.474
MCP-2 (CCLS) 12.7 0.8 12.7 0.8 12.6 0.9 0.671
MCP-3 (CCL7) 124 0.7 12.3 0.8 12.6 0.6 0.222
MCSF (CSE-1) 12.9 0.6 12.8 0.4 12.9 0.7 0.802
MIG (CXCL9) 14.1 1.3 14.1 0.9 14.1 1.6 0.923
MIP-1beta (CCL4) 14.1 0.6 13.8 0.7 14.2 0.5 0.015
MIP-1delta (CCL15) 17.0 0.6 17.1 0.6 17.0 0.6 0.651
RANTES (CCL5) 20.0 0.5 20.3 0.5 19.9 0.5 0.022
SCF (sKITLG) 13.6 0.6 13.7 0.5 13.6 0.6 0.506
TARC (CCL17) 14.6 0.6 14.7 0.6 14.6 0.6 0.565
EGF 19.0 0.6 19.1 0.5 18.9 0.6 0.213
IGF-I 14.6 0.9 14.8 0.8 144 1.0 0.265
Angiogenin 18.8 0.4 18.8 04 18.7 0.3 0.936
Oncostatin M 135 04 13.6 0.4 13.5 04 0.413
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PDGF-BB 17.1 0.7 17.2 0.5 171 0.8 0.651

Leptin (LEP) 17.2 22 17.5 22 17.0 22 0.527
BDNF 18.2 0.7 18.5 0.6 18.0 0.8 0.066
BLC 15.5 2.1 15.2 2.0 15.7 22 0.427
CK-BETA 8 (CCL23) 13.3 0.5 13.3 0.6 13.3 0.5 0.808
Eotaxin-1 15.0 1.3 14.8 1.2 15.1 1.5 0.478
Eotaxin-2 14.4 0.5 14.4 0.7 14.4 0.4 0.859
FGF-6 14.7 1.6 14.4 1.6 14.9 1.6 0.338
FGF-7 13.0 0.6 12.8 0.6 13.2 0.6 0.083
FGF-9 13.5 0.5 13.7 0.5 13.4 0.4 0.143
F1t-3 Ligand 13.3 0.7 13.5 0.7 13.2 0.7 0.336
Fractalkine 14.2 0.5 14.2 0.5 14.1 0.6 0.554
GCP-2 (CXCL6) 14.0 0.7 14.0 0.8 13.9 0.6 0.613
GDNF (hGDNF) 14.4 0.5 14.5 0.5 14.4 0.5 0.637
IGFBP-1 15.1 0.9 15.0 0.8 15.1 0.9 0.728
IGFBP-2 18.4 0.4 18.4 0.4 18.4 0.4 0.980
IGFBP-3 13.0 0.5 13.0 0.6 13.1 0.5 0.584
IGFBP-4 13.8 0.8 13.6 0.9 13.9 0.8 0.311
IL-16 14.4 0.5 14.5 0.4 14.4 0.5 0.542
IP-10 (CXCL10) 15.6 0.6 15.6 0.4 15.6 0.8 0.991
LIF (MLPLI) 14.2 0.3 14.2 0.3 14.2 0.4 0.831
LIGHT (HVEM-L) 14.2 0.5 14.3 0.4 14.1 0.6 0.434
MCP-4 (CCL13) 15.0 2.0 14.7 1.9 15.2 22 0.463
MIF 14.3 0.7 14.5 0.7 14.3 0.6 0.387
NAP-2 (CXCL7) 17.8 0.4 17.9 0.4 17.7 0.4 0.330
NT-4 14.2 0.6 14.2 0.5 14.2 0.6 0.737
Osteopontin 17.7 0.9 17.6 1.0 17.8 0.8 0.407
Osteoprotegerin 13.6 0.5 13.7 0.5 13.5 0.5 0.175
PARC (CUL9) 14.4 1.8 14.1 1.7 14.6 1.9 0.404
PLGF 13.5 0.6 13.5 0.6 13.5 0.7 0.890
TGF-beta2 14.7 0.5 14.7 0.6 14.6 0.3 0.575
TGF-beta3 13.7 0.9 14.0 0.7 13.6 1.1 0.221
TIMP-1 16.9 0.4 17.0 0.4 16.9 0.5 0.314
TIMP-2 19.4 0.4 19.4 0.4 19.3 0.4 0.612

BMI, body mass index; CIRS, Cumulative Illness Rating Scale; 1RM, 1 repetition maximum; SPPB, Short Physical
Performance Battery. 2The most prevalent diseases were coronary, pulmonary, genitourinary, neurologic and other
diseases. "The CIRS scale evaluates individual body systems, ranging from 0 (best) to 56 (worst). ‘The SPPB scale ranges
from 0 (worst) to 12 (best). ¢ MMSE, The Mini-Mental State Examination ranges from 0 (worst) to 30 (best). ¢The Yesavage
Geriatric Depression Scale ranges from 0 (best) to 15 (worst). ‘The Barthel Index ranges from 0 (severe functional
dependence) to 100 (functional independence). *Difference by Chi-squared. ENA-78 (CXCL5): Epithelial-derived
neutrophil-activating peptide 78, GRO (CXCL2): Growth-regulated protein, GRO-alpha (CXCL1): Growth-regulated
alpha protein, IL-1beta: Interleukin 1 beta, IL-2: Interleukin 2, IL-3: Interleukin 3, IL-4: Interleukin 4, IL-8: Interleukin 8,
IL-10: Interleukin 10, IL-15: Interleukin 15, MCP-1 (CCL2): Monocyte Chemoattractant Protein-1, MCP-2 (CCLS):
Monocyte Chemoattractant Protein-2, MCP-3 (CCL7): Monocyte Chemoattractant Protein-3, MCSF (CSF-1):
Macrophage colony-stimulating factor, MIG (CXCL9): Monokine induced by interferon-gamma, MIP-1beta (CCL4):
Macrophage Inflammatory Proteins-1beta, MIP-1delta (CCL15): Macrophage Inflammatory Proteins-1delta, RANTES
(CCL5): Regulated on activation, normal T cell expressed and secreted, SCF (sKITLG): Mast cell growth factor or C-kit
ligand, TARC (CCL17): Thymus and activation regulated chemokine, EGF: Epidermal growth factor, IGF-I: Insulin-like
growth factor I, Ang: Angiogenin, OSM: Oncostatin M, PDGF-BB: Platelet-derived growth factor-BB, Leptin (LEP),
BDNF: Brain-derived neurotrophic factor, BLC: B lymphocyte chemoattractant, CK-BETA 8 (CCL23): CC chemokine

82



(CCL23), Eotaxin-1: CC chemokine (CCL11), Eotaxin-2: CC chemokine (CCL24), FGF-6: Fibroblast growth factor 6, FGE-
7: Fibroblast growth factor 7, FGF-9: Fibroblast growth factor 9, Flt-3 Ligand: Fms-related tyrosine kinase 3 ligand,
Fractalkine: Chemokine (C-X3-C motif) ligand 1, GCP-2 (CXCL6): Granulocyte chemotactic protein-2, GDNF (hGDNF):
Glial cell line derived neurotrophic factor, IGFBP-1: Insulin like growth factor binding protein 1, IGFBP-2: Insulin like
growth factor binding protein 2, IGFBP-3: Insulin like growth factor binding protein 3, IGFBP-4: Insulin like growth
factor binding protein 4, IL-16: Interleukin-16, IP-10 (CXCL10): Interferon gamma-induced protein 10, LIF (MLPLI):
Leukemia inhibitory factor, LIGHT (HVEM-L): Tumor necrosis factor ligand superfamily member 14, MCP-4 (CCL13):
Potential role for monocyte chemotactic protein-4, MIF: Macrophage migration inhibitory factor, NAP-2 (CXCL7):
Neutrophil-activating peptide, NT-4: Neurotrophin-4, Osteopontin, Osteoprotegerin, PARC (CUL9): Cytoplasmic
anchor protein in p53, PLGF: Placental growth factor, TGF-beta2: Transforming growth factor beta 2, TGF-beta3:
Transforming growth factor beta 3, TIMP-1: Tissue inhibitor of metalloproteinases-1, TIMP-2: Tissue inhibitor of
metalloproteinases-2.
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Figure 1
Correlation patterns
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Table 2. Functional enrichment of proteins

Pathway/functional enrichment
(%FDR)

CK-BETA 8 (CCL23)

Representative genes
(Number)

Chemokine-mediated

signaling pathway (2.38e-06)
Regulation of signaling receptor
activity (1.94e-05)

Inflammatory response (0.00027)

Regulation of insulin-like growth
factor receptor signaling pathway
(0.00049)

G proteincoupled receptor signaling
pathway (0.0021)

Positive regulation of cellular process
(0.0023)

Immune response (0.0042)

CCL23,CXCL2,CXCL6,CXCL9 (4)
CCL23,CXCL2,CXCL6,CXCL9,IGF1 (5)
CCL23,CXCL2,CXCL6,CXCL9 (4)

IGF1,IGFBP1 (2)

CCL23,CXCL2,CXCL6,CXCL9 (4)

CCL23,CXCL2,CXCL6,CXCL9,IGF1,IGFBP1 (6)
CCL23,CXCL2,CXCL6,CXCL9 (4)
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A. A clustered heatmap of Rho correlation coefficients over all clinical, functional and proteins pairs (using Rho
distance, and average linkage). Dark red denotes high correlation (Rho—1), dark blue high anti-correlation (Rho—-1),
and white a lack of correlation (r ~ 0). Rho value 0.3 was set as threshold and significance was considered as p < 0.05.
B. Interactome network for deregulated cytokines. Protein-protein interaction analysis based on STRING network
analysis with an interaction confidence score of 0.4. Proteins are represented with nodes and edges (physical or
functional interactions) are supported by at least a reference from the literature or from canonical information stored
in the STRING database. All altered proteins are grouped according to their biologic process as noted in Gen Ontology
(GO). FDR = false discovery rate (reported for STRING database).

Table 2.
Multivariate linear regression models showing regression coefficients (3, unstandardized
regression coefficient; standardized f regression coefficient; and R squared, coefficient of
determination) with muscle strength (1RM leg-press exercise or 1RM leg-extension) as
dependent variable?, and listed cytokines concentration® as independent variables

Variables B S::g;:é(ll)ﬁ Rsquared P value for

1RM leg-press (dependent)?

ENA-78 (CXCL5)b -8.85 -0.19 (239 t0 6.2) 0.36 0.242
GRO (CXCL2)» -18.13 -0.27 (-37.5to -1.2) 0.40 0.049
MIG (CXCL9)» -13.94 -0.42 (-23.2 to —4.6) 0.49 0.004
IGF-1° -19.63 -0.42 (-32.3 t0 -7.0) 0.50 0.003
CK-BETA 8 (CCL23)® -28.31 -0.33 (-51.3t0 -5.2) 0.49 0.018
GCP-2 (CXCL6)® -25.78 -0.41 (-42.9 to -8.6) 0.49 0.004
GNDEFP® -19.46 -0.25 (-44.5 to 5.6) 0.38 0.125
IGFBP-1? -14.13 -0.28 (-28.7 to 0.56) 0.41 0.059
1RM leg-extension (dependent)®

GCP-2 (CXCL6)® -11.32 -0.27 (-24.1to 1.4) 0.35 0.081
IGFBP-1? -11.49 -035 (-21.3 to -1.6) 0.39 0.023

aENA-78 (CXCL5), GRO (CXCL2), MIG (CXCL9), IGF-1, CK-BETA 8 (CCL23), GCP-2 (CXCL6), GNDF, and IGFBP-1.
bAdjusted for age, sex, BMI, CIRS score, and SPPB score. f=unstandardized regression coefficient.

4. Discussion

The relationship between muscle performance and pro/ anti-inflammatory cytokines levels is poorly
understood. The present study is the first, to our knowledge, to demonstrate an association between
cytokine levels and muscle strength. The main finding is that the elevated plasma levels of six cytokines
[GRO (CXCL2), MIG (CXCL9), IGF-1, CK-BETA 8 (CCL23), GCP-2 (CXCL6), and IGFBP-1] are negatively
associated with lower extremity maximal muscle strength in older patients admitted to an ACE unit, after
controlling for confounders such as age, sex, BMI, CIRS score and SPPB score. Although previous evidence
has suggested an association between inflammatory markers and frailty in hospitalized older adults (26,
27), this is the first study to examine the relationship between lower dynamic maximal muscle strength
with serum cytokines, chemokines, and growth factors markers.

There is some evidence that higher levels of inflammatory markers and low levels of anabolic hormones

are, respectively, associated with muscle strength and physical performance decline in older people (28,
29). Aging is known to be characterized by quantitative and qualitative modifications of the immune
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system (30). This phenomenon — defined as immunosenescence — is marked by cytokine dysregulation,
leading to elevations in pro-inflammatory cytokines and reductions in anti-inflammatory cytokines,
triggering a chronic low-grade inflammatory state (31).

The role of the chemokines reported in the present study that are significantly associated with muscle
performance has, as far as we know, not been previously investigated in older adults. In a prior study,
elevated circulating levels of MIG (CXCL9), CK-BETA 8 (CCL23), and GCP-2 (CXCL6) were associated with
motor symptom severity, depression, and functional status in older adults (32). MIG/CXCL9 is a T-cell
chemoattractant induced by IFN-y and mostly produced by neutrophils, macrophages and endothelial
cells. It is known to be a crucial chemokine in many inflammatory processes, particularly in those that are
mediated by T-cells in patients with age-related macular degeneration (33). MIG/CXCL9 may participate
in the induction of biomechanical stress within the joint cartilage and in the bony lesion in rheumatic
illnesses (34), and it was also recently validated as an indicator of cardiovascular pathology (i.e. subclinical
levels of arterial stiffness and cardiac remodeling) independent of age in a large cohort of 1001 subjects (the
Stanford 1000 Immunones Project) (35).

In the context of age-related diseases, data on the neutrophil specific pro-inflammatory and
chemoattractive cytokines/chemokines CK-BET A 8 (CCL23) and CXCL6 (GCP-2) are sparse. Both
chemokines have pleitropic functions and belong to a group of muscle-secreted myokines whose levels are
elevated in response to inflammatory stimuli (i.e.,, TNF-a treatment), as measured in conditioned medium
of human skeletal muscle cells and are implicated in 3-cell survival (36). However, the extent to which these
increases contribute to the pathogenesis and/or persistence of physical performance decline remains to be
addressed.

IGF-1 and IGFBP-1 have an anabolic effect on skeletal muscle, which is related to the preservation of lean
body mass (37). Along this line, our multiple linear regression analyses confirmed the negative relationship
between IGF-1 and IGFBP-1 and muscle strength parameters. IGF-1 has been implicated in many anabolic
pathways in skeletal muscle (38, 39). It has been demonstrated that high levels of IGFBP-1 in catabolic
conditions, such as hospitalization, may reflect a pathophysiological state of inhibited IGF-1 bioactivity,
leading to reduced muscle protein synthesis (40). In addition to (or possibly in interaction with) nutritional
lifestyle, genetic predisposition has been shown to determine a large part (30%— 60%) of variation in
circulating IGF-I levels (41). Nevertheless, the literature on the relation between IGF-1 and functional
decline as a result of prolonged bed-rest episodes is limited.

The results described here contribute to an improved understanding of the inflammatory changes and poor
muscle performance that are present in hospitalized older patients and are consistent with the biological
role of these markers, which had not been reported previously as associated in older patients admitted to
an ACE unit. The negative impact of hospitalization is considered to involve not only functional decline as
a result of prolonged bed-rest episodes, but also functional abnormalities in the organs or tissues —
including skeletal muscle — and other tissues with metabolic functions.

Another finding from this study was that leptin and osteopontin are significantly associated with BMI and
age, respectively. Beyond its importance as a mediator of energy balance, leptin plays a major role in
neuroendocrine, reproductive, and immune functions. Epidemiological studies on leptin are contentious
and have reported that it is reduced (42), unchanged (43), or even increased (44) independently of changes
in body fat or sex during aging. Baumgartner et al. (44) reported that increases in serum leptin were
significantly associated with decreases in serum testosterone but not with changes in BMI in men, whereas
in women changes in leptin were associated with changes in BMI but not with changes in serum estrone.
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The reason for these conflicting results is not known. Possibly, it might stem from the variability in the
experimental design, different ages and/ or the different BMI of the study subjects, or the fact that often the
age-leptin relationship was not the main focus of most of the studies.

Osteopontin, a pleiotropic cytokine, is expressed in a variety of tissues including macrophages and bodily
fluids, and broadly regulates cell migration, adhesion, immune responses and inflammation (45). Skeletal
muscle osteopontin has been shown to increase early after muscle injury and rapidly decline thereafter (45).
Our findings are in accordance with previous reports indicating elevated circulating osteopontin levels in
aging patients (46). Understanding how and why these changes occur will require further study.

Our study has some limitations that should be considered, including the small sample size, which limits
our ability to further explore associations between cytokine proteins and muscle performance in acutely
hospitalized older people. The cross-sectional nature of the study limits the interpretation of causality, and
only associations can be drawn. Accordingly, longitudinal studies are needed to better understand the
effects of hospitalization on cytokines in older patients admitted in an ACE unit, and to inform future
interventional strategies that could reduce the acute inflammatory response related to hospital admission,
such as intra-hospital physical exercise. In addition, the generalizability of our results is limited because of
the inclusion of a selected population with relatively good functional capacity at preadmission (i.e., Barthel
Index score 260 points), excluding those older adults with severe dementia, unstable hemodynamic
condition or who were unable to walk at admission, which increases the possibility of selection bias.
Nevertheless, our study has several strengths. We focused on a particularly vulnerable population of
advanced age (mean age 87.9 years), and patients with multiple comorbidities and mild dementia/cognitive
impairment were included in the study. Finally, the 1RM test was performed for measuring maximal
muscle strength in acutely hospitalized older patients.

5. Conclusions and implications

The main finding of the present study is that several serum cytokines/chemokines and growth factors are
negatively associated with lower muscle strength in older patients admitted to an ACE unit. Our findings
suggest that the reduction in dynamic maximal muscle strength is directly associated with the aggravation
of low-grade inflammation related to chronic diseases (47). Further investigation is required to establish
the mechanism for elevated cytokine levels leading to lower muscle strength.
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Capitulo IV

Discusion General



Discusion General
1. Actividad fisica y ejercicio en los mecanismos biolégicos del envejecimiento

Las alteraciones moleculares en multiples niveles (genético, epigenético, expresion de proteinas) durante
el envejecimiento generan cambios morfoldgicos y fisioldgicos que deterioran la capacidad adaptativa a
nivel celular, en érganos, sistemas o la totalidad del organismo. Dichas alteraciones muestran fuerte
asociacion a un estado inflamatorio crénico de bajo grado acompafnado de alteraciones metabolicas, del
sistema inmunoldgico y musculoesquelético, que conducen al deterioro de la capacidad funcional y
cognitiva y culminan en la discapacidad, enfermedad y muerte (1-5). Comprender estos mecanismos es de
suma importancia, ya que tienen el potencial de impactar el proceso de envejecimiento. Actualmente se
conoce el efecto beneficioso del ejercicio durante el envejecimiento a nivel funcional, no obstante, los
mecanismos moleculares por los cuales la actividad fisica y el ejercicio podrian influir en los procesos de
envejecimiento siguen siendo temas de interés para la investigacion.

La hospitalizacién, a pesar de ser un recurso importante en la atencion del adulto mayor, se asocia a
consecuencias negativas para su salud. Los periodos prolongados de inactividad fisica forzada conducen
al catabolismo y por ende a la atrofia del musculo esquelético y, en consecuencia, a una pérdida
significativa de la masa corporal magra principalmente en las extremidades inferiores, promoviendo asi el
deterioro de la funcion fisica del adulto mayor (6). Este, acompafiado de las alteraciones metabdlicas e
inflamatorias inherentes al proceso de envejecimiento y al proceso de agudizacion de la enfermedad,
acrecientan el impacto negativo de la misma (7-9). Si bien, se sabe que las intervenciones basadas en el
ejercicio demuestran un efecto positivo sobre la capacidad funcional y cognitiva, calidad de vida y salud
general del paciente adulto mayor durante la hospitalizacion (10-15), los mecanismos moleculares a través
de los cuales las intervenciones basadas en ejercicio ejercen dicha mejoria son multiples y necesitan ser
esclarecidos a través de la investigacion.

El ejercicio es capaz de reducir el efecto negativo del envejecimiento, al prevenir e incluso revertir las
diversas alteraciones metabdlicas e inflamatorias, consecuentemente mejorando la capacidad funcional del
sistema musculoesquelético y demads sistemas del organismo. Esto es logrado a través de su impacto en
diversas vias fisioldgicas tales como la induccion de cambios estructurales que mejoran la calidad y funcién
muscular (16-18); la reduccion del tejido adiposo y consecuente disminucion de la respuesta inflamatoria
(19-21); la regulacion de las vias de anabolismo y catabolismo a través de su influencia en vias importantes
como las dependientes de IGF-1 y Akt/mTOR (22-29); aumento de la actividad de los sistemas
antioxidantes (30); la modulacién de la respuesta inflamatoria del sistema inmunologico (31-35); etc.

El gjercicio fisico, como ha sido expuesto en las investigaciones realizadas y a través de literatura cientifica,
es capaz de intervenir en multiples procesos fisiologicos que se ven alterados durante el envejecimiento,
como las alteraciones metabdlicas y desequilibrio de las vias de inflamacidn sistémica que conllevan al
aumento de la morbimortalidad de este grupo poblacional; por lo que podria ser una herramienta de gran
utilidad tanto en la prevencion del deterioro intrahospitalario, como en la via para alcanzar procesos de
envejecimiento saludable.
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2. Efectos del ejercicio fisico sobre los mecanismos metabolicos asociados a la sarcopenia en el
adulto mayor

La conservacién de la funcién musculo esquelética es de vital importancia para la salud y calidad de vida
del adulto mayor. Estudios actuales consideran que la actividad fisica y el ejercicio afectan el medio
sistémico endogeno, pues su practica regular estimula una respuesta adaptativa a nivel muscular, neural y
molecular, generando un efecto protector a través de multiples mecanismos. A nivel muscular, el ejercicio
induce cambios estructurales a través del aumento del niimero de sarcémeros en paralelo y en serie (16),
aumentando asi la rigidez y el modulo elastico longitudinal de los tendones (17,18); mejorando asi la
calidad y funcién muscular. La inflamacién crénica, otro factor etioldgico de importancia en lo que respecta
al deterioro de la calidad y funcién muscular, se ve atenuada al disminuir el nivel de mediadores pro-
inflamatorios producidos por monocitos/macréfagos, aumentando la produccion de citocinas
antiinflamatorias, reduciendo la respuesta inflamatoria al ejercicio agudo y la expresion de genes que
codifican proteinas proteoliticas, y aumentando la expresion de enzimas antioxidantes (31-33). A su vez,
el aumento de la masa grasa y la reduccion de los niveles de hormonas sexuales estd asociado con el
aumento de citocinas pro-inflamatorias (19); en este sentido, la practica de ejercicio induce la perdida de
masa grasa intramuscular, visceral y subcutdnea, reduciendo asi la inflamacion. La practica regular de
ejercicio induce también adaptaciones importantes y beneficiosas en las vias apoptoticas del miocito, como
una menor actividad en caspasas, menor cantidad de proteinas proapoptoticas, y el aumento de la
expresion de genes y marcadores antiapoptoticos (36,37). De igual manera, la practica de ejercicio reduce
la disfunciéon mitocondrial por acumulacion del dafio oxidativo (19,38-41), mejorando la produccion de
energia en las fibras musculares y, por ende, la capacidad fisica en las personas mayores (42—-44). Por tltimo,
el envejecimiento se ve asociado al deterioro de los mecanismos de reparacion y regeneracion del musculo
esquelético (17,22,32,45). Una de las vias mas importantes de regeneracion muscular afectada, es la
dependiente del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF); en este sentido, el ejercicio es capaz de
aumentar la capacidad de producir IGF-I, la sintesis de sus receptores y la actividad de las vias
dependientes de IGF-I (22-27).

La fuerza y funcion muscular no dependen solo de la cantidad y calidad muscular, sino también de la
activacion neuronal del mismo. En lo que respecta a las adaptaciones neuromusculares, el ejercicio genera
mejoras en las inervaciones musculares y patrones de activacién muscular (19,46) a través del aumento de
estimulos nerviosos musculares del sistema nervioso central; mejora la sincronizacion durante la
contraccion (47); modifica el compromiso de fibras (48) y aumenta la tasa maxima de descarga en unidades
motoras (42); disminuye la coactivacion de musculos antagonistas (49-51); y, aumenta la expresion de
genes que participan en la funcién y plasticidad de la sinapsis (52).

A nivel molecular, el desgaste muscular durante el envejecimiento se ve relacionado a la desregulacién de
los mecanismos implicados en el mantenimiento de las fibras musculares. De esta manera, el ejercicio
induce una mejora en la regulacion de los factores moleculares que contribuyen al equilibrio entre la sintesis
y degradacion de proteinas (53), incrementando la respuesta del mtsculo a la insulina y aumentando la
actividad del anabolismo proteico dependiente de la via Akt/mTOR (28,29). A su vez, la actividad
mitocondrial es otro de los principales factores que intervienen en el mantenimiento de la actividad de las
fibras musculares. Estudios realizados en modelos de animales han demostrado que el ejercicio previene
la disfunciéon mitocondrial y la apoptosis al aumentar la remodelacion mitocondrial (54-56).
Recientemente, se ha observado que la prevencion del dafio mitocondrial inducida por ejercicio, mediante
el aumento de las actividades antioxidantes, previene la disfunciéon mitocondrial asociada a la edad y
mejora la resistencia a la insulina (57), mejorando el metabolismo oxidativo al mismo tiempo que mejora el
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anabolismo proteico al incrementar la sensibilidad a la insulina. En el adulto mayor, la mitocondriogénesis
inducida por el ejercicio parece ser limitada (58), no obstante, algunos informes en humanos indican la
induccién de esta via en edades avanzadas (59,60).

Los diversos mecanismos mencionados se ven afectados por las caracteristicas individuales de cada ser
humano, lo que aumenta la complejidad para comprender los sistemas involucrados en el mantenimiento
de la funcién muscular en el adulto mayor. No obstante, se ha observado a través de los estudios evaluados
el potente efecto que genera la practica de ejercicio fisico sobre las vias metabolicas e inflamatorias que se
asocian al deterioro de la masa y fuerza muscular y, por ende, al mejoramiento de la salud general del
adulto mayor; de igual manera, la fuerte asociacion que presentan ciertas citocinas pro-inflamatorias con
los niveles de fuerza muscular en el adulto mayor al momento del ingreso hospitalario. Es evidente que las
vias de sefalizacion intracelular se ven afectadas negativamente por el envejecimiento, y, que el ejercicio
como intervencién coadyuvante cuenta con mecanismos capaces para mejorar su actividad, manteniendo
y/o recuperando la funcién muscular a distintos niveles y por ende la salud y calidad de vida del adulto
mayor. De igual manera, el conocimiento de la relacién que presentan ciertas citocinas, a nivel muscular o
sistémico, con el mantenimiento de la masa y fuerza muscular, puede promover la utilizacién de estas como
biomarcadores que ayuden a la detecciéon temprana de déficits en el adulto mayor hospitalizado e
implementacion oportuna de medidas terapéuticas apropiadas.

3. Efectos del ejercicio fisico sobre los mecanismos de inflamacion sistémica cronica en el adulto
mayor

El envejecimiento esta asociado a un estado de inflamacion crénica relacionado, a su vez, con un mayor
riesgo de enfermedad, deterioro de la funcién fisica y morbimortalidad (61-64). El ejercicio fisico actia
como una estrategia que estimula la reduccion de la inflamacion relacionada con la edad a través de
diversos mecanismos, mejorando la calidad de vida y salud general del adulto mayor.

El ejercicio promueve la perdida de tejido adiposo subcutaneo, visceral e intramuscular y, por ende, la
inflamacion provocada por el exceso de tejido adiposo que contribuye a la inflamacion sistémica (20,21).
Otros mecanismos, independientes de la pérdida de tejido adiposo, mediante los cuales el ejercicio puede
reducir la inflamacion sistémica incluye el aumento de la producciéon muscular de miocinas, sobretodo de
IL-6, que reduce la produccién de TNF-a y aumenta la produccion de citocinas antiinflamatorias (65-68);
el aumento de la expresion de IL-8 en el musculo esquelético que puede desempefiar un papel en la
estimulacion de la angiogénesis en respuesta a la actividad fisica (69); mejoramiento del metabolismo de
lipidos y glucosa (68); reduccion de la produccion de citocinas aterogénicas y aumento de la produccion de
citocinas ateroprotectoras en células mononucleares (34); reduccién de los niveles de monocitos CD14+,
CD16+ y en la produccion de TNF-a por los monocitos (35), generando adaptaciones en el sistema
inmunologico provocadas por aumentos en las citocinas derivadas de los musculos (miocinas); reduccién
del estrés oxidativo a través de la regulacion positiva de los sistemas de defensa antioxidantes enddgenos
(30); el aumento del tono vagal (70), que de acuerdo con el reflejo anti-inflamatorio colinérgico (71), podria
conducir a reducciones de la inflamacion sistémica; la produccion de catecolaminas durante el ejercicio que
pueden inhibir la produccion de citocinas pro-inflamatorias (72); la regulacion negativa del receptor 4 de
tipo toll (Toll-Like Receptor 4 o TLR4), cuya ligadura activa cascadas pro-inflamatorias (73,74); etc.

El ejercicio fisico ha demostrado un potente efecto beneficioso en lo que respecta a la inflamacién, ya que

interviene en multiples procesos fisioldgicos relacionados con el amplio espectro de sistemas y sus acciones
antiinflamatorias, a su vez, complicados por la intrincada interaccién entre 6rganos y citocinas. Esto
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demuestra, una vez mas, que el ejercicio, como intervencion coadyuvante durante el envejecimiento, podria
ser una herramienta de gran utilidad tanto en la prevencién de la aparicién y/o agudizaciéon de
enfermedades, como en el tratamiento de ellas durante la hospitalizacion.
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Conclusiones, aplicaciones practicas y perspectivas futuras
Estudio 1 (Capitulo II)

Conclusién 1. En la presente revision sistematica y meta-analisis se encontré un efecto anti-inflamatorio
significativo provocado por la implementacion de un programa de ejercicio fisico, ya sea de resistencia y/o
multicomponente, en pacientes ancianos sometidos a hospitalizacion en unidad de cuidados agudos.
Aungque el efecto general de las intervenciones de ejercicio mostrd una disminucién significativa en los
parametros inflamatorios, hubo mejoras en todas las citocinas/quimiocinas séricas y factores de crecimiento
evaluados, observandose una tendencia no significativa a la reduccién en el grupo de intervencion. En
general, la aplicaciéon de intervenciones de ejercicio en adultos mayores hospitalizados produce beneficios
y efectos positivos sobre varias citocinas/quimiocinas séricas y factores de crecimiento.

Aplicacion practica 1. Estos datos destacan la importancia del ejercicio como componente de prevencion
esencial en la atencion médica multidisciplinar de los adultos mayores hospitalizados. Se debe fomentar la
ejecucion de intervenciones basadas en ejercicio durante la hospitalizacion de los adultos mayores, con el
objetivo de disminuir el estado inflamatorio, asi como las mejoras ya demostradas sobre las capacidades
fisicas, cognitivas y mentales; ayudando asi a prevenir y/o disminuir las complicaciones durante la
hospitalizacion y después del alta hospitalaria.

Perspectiva futura 1. Para establecer una conclusion definitiva sobre el efecto de las intervenciones basadas
en ejercicio sobre la inflamacién en adultos mayores hospitalizados, una cantidad extensa de evidencia se
considera necesaria. Por lo tanto, la realizacion de ECAs estandarizados y bien disefiados se requieren para
establecer conclusiones definitivas sobre el efecto de las intervenciones basadas en ejercicios de resistencia
y/o multicomponente sobre los parametros de inflamacion, con el fin de demostrar la seguridad y eficacia
de implementar estas intervenciones como parte del tratamiento médico habitual.

Estudio 2 (Capitulo III)

Conclusion 2. En el presente estudio observacional, el hallazgo principal fue que los adultos mayores,
ingresados en una unidad de cuidados agudos, que mostraban una menor fuerza muscular, estaban
asociados con niveles elevados de varias citocinas/quimiocinas séricas y factores de crecimiento, lo que
sugiere que la reduccion de la fuerza maxima muscular estd directamente asociada con el agravamiento de
la inflamacién. Se considera necesario realizar mas investigaciones para reconocer los mecanismos a través
de los cuales los niveles elevados de citocinas conducen a una menor fuerza muscular, y cémo esto podria
acelerar el deterioro de la salud del paciente durante y después del alta hospitalaria.

Aplicacion practica 2. Este estudio destaca la relacion entre el deterioro de la fuerza muscular y la presencia
de un estado inflamatorio crénico de bajo grado al ingreso a la atencion hospitalaria, ya reconocido como
factor de riesgo de enfermedades cronicas y morbimortalidad. Los datos obtenidos en este estudio
demuestran nuevamente la importancia de incluir intervenciones basadas en ejercicio como parte del
tratamiento médico habitual, ya que se ha demostrado previamente su viabilidad y las mejoras que este
provoca sobre la capacidad funcional, el bienestar mental y la calidad de vida en adultos mayores
sometidos a hospitalizacion. No obstante, también orienta a los médicos a ampliar los datos evaluados en
el ingreso hospitalario estableciendo estos parametros de inflamaciéon como posibles biomarcadores, que
podrian conducir a una mejor valoracion del estado del paciente y mejorar el tratamiento y/o terapias que
se le imponen.
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Perspectiva futura 2. Estudios con un tamafio muestral mayor se consideran necesarios para corroborar los
hallazgos actuales. Ensayos clinicos aleatorizados y correctamente disefiados deben ser realizados con el
objetivo de evaluar los efectos de las intervenciones basadas en ejercicio sobre los parametros de
inflamacién y su consiguiente repercusion sobre la fuerza muscular, la capacidad funcional y cognitiva, la
morbimortalidad y otros resultados relacionados con la salud de los adultos mayores durante la
hospitalizacion y posterior al alta hospitalaria. Esto ayudara a comprender las multiples vias fisioldgicas a
través de las cuales el ejercicio puede actuar como terapia adyuvante durante la hospitalizacion en adultos
mayores. De igual manera, los futuros estudios deberian analizar los beneficios de implementar estos
parametros inflamatorios como posibles biomarcadores que podrian funcionar como una nueva forma de
comprender mejor el estado de salud de los pacientes mayores, mejorando asi los resultados durante la
hospitalizacion y después del alta hospitalaria.
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Conclusions, practical applications and future perspectives
Study 1 (Chapter II)

Conclusion 1. In this systematic review and meta-analysis study it was found a significant anti-
inflammatory effect provoked by the implementation of a physical exercise program, either resistance
and/or multicomponent, in elderly patients undergoing acute care hospitalization. Although the overall
effect of exercise interventions did show a significant decrease in inflammatory parameters, there were
improvements in all serum cytokines/chemokines and growth factors assessed, observing a non-significant
trend reduction towards the intervention group. In general, the application of exercise interventions in
hospitalized older adults is found to produce benefits and positive effects over several serum
cytokines/chemokines and growth factors.

Practical Application 1. These data highlight the importance of exercise as an essential and preventive
component in the multidisciplinary medical care of hospitalized older adults. The execution of exercise
interventions during hospitalization of older adults should be encouraged, with the aim of diminishing
inflammation status, as well as the already demonstrated improvements over physical, cognitive, and
mental wellness capacities; thus, helping to prevent and/or decrease the complications during
hospitalization and after hospital discharge.

Future Perspective 1. To establish a definitive conclusion on the effect of exercise interventions over
inflammation in hospitalized older adults, an extended amount of evidence deems necessary. Thus, the
realization of standardized, well-designed RCTs is required to further establish definitive conclusions on
the effect of resistance and/or multicomponent exercise interventions over inflammatory outcomes, in
order to demonstrate the safety and efficacy of implementing these interventions as a part of usual medical
care.

Study 2 (Chapter III)

Conclusion 2. In this observational study, the main finding was that older patients admitted to an ACE
unit, who showed a lower muscle strength, were associated with higher levels of several serum
cytokines/chemokines and growth factors, suggesting that the reduction in dynamic maximal muscle
strength is directly associated with the aggravation of low-grade inflammation. Further investigation
deems necessary to acknowledge the mechanisms through which elevated cytokine levels lead to lower
muscle strength, and to how this could accelerate the deterioration of the patient’s health during and after
hospital discharge.

Practical Application 2. This study highlights the relation between the deterioration of muscle strength
and the presence of a chronic low-grade inflammation state at the admission to hospital care, already
recognized as a risk factor for chronic diseases and morbimortality. The data obtained in this study
demonstrates again the importance of including exercise intervention as a usual medical treatment, as it
has been proven previously its feasibility and the improvements over the functional capacity, mental
wellness, and quality of life in older adults undergoing acute care hospitalization. Nonetheless, it also
guides medical practitioners to improve the data evaluated at hospital admission by establishing these
inflammation parameters as possible biomarkers, which could lead to a better assessment of the patient
state and improve the treatment and/or therapies impose on them.
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Future Perspective 2. Studies with a larger sample size deem necessary to corroborate current findings.
Well-designed randomized clinical trials should be conducted to assess the effects of exercise interventions
over inflammation parameters and its consequential repercussion over muscle strength, functional and
cognitive capacity, morbimortality, and other outcomes related to older adult’s health while undergoing
acute care hospitalization, and after hospital discharge. This would help to understand the many
physiological pathways through which exercise can act as an adjuvant therapy during hospitalization in
older adults. Nonetheless, future studies should look at the benefits of implementing inflammatory
parameters as potential biomarkers that could work as a new way to better understand older patient’s
health status, thus improving all possible outcomes during hospitalization and after hospital discharge.
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