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JUSTIFICACION

Varios han sido los motivos para la realizacion de este trabajo de investigacion.
Actualmente vivimos una situacion demografica marcada por una disminucion de la
tasa de mortalidad, que trae consigo un aumento de la esperanza de vida y un aumento
en el nimero de individuos mayores de 65 afios, que se refleja en un envejecimiento de
la poblacion. Este envejecimiento produce un aumento en la incidencia de las
enfermedades ligadas a la edad, entre las que se incluyen los procesos
neurodegenerativos. Este tipo de enfermedades generan un gran impacto social y
econdmico ya que provocan gran dependencia y gasto sanitario. Es por ello, que las
politicas sociales y sanitarias, deben ir orientadas a la prevencion primaria de este tipo
de patologias a través de programas sociales de ejercicio fisico, educacion sanitaria,

promocion de habitos de vida saludables etc...

Desde el Area de Fisioterapia de la Universidad de Salamanca en colaboracion con el
Ayuntamiento de la ciudad, se lleva realizando desde hace varios afios un Programa de
Revitalizacion Geriatrica (PRG) siendo uno de sus objetivos principales la prevencion
de enfermedades ligadas a la edad, mediante la promocion de habitos de vida saludables
como la educacion sanitaria, lo que se traduciria en una disminucién en el grado de
dependencia de los sujetos con este tipo de patologias. Durante los Gltimos afios de mis
estudios para alcanzar el Grado en Fisioterapia, mostré un marcado interés en el ambito
de la investigacion, es por ello, que opté y posteriormente obtuve una plaza de personal
investigador (PI) en dicho Programa, al finalizar mis estudios. Ese mismo afio, realicé el
Master Universitario en Intervencion a Personas con Enfermedad de Alzheimer, donde
defendi mi Trabajo Fin de Master con un objetivo principal, que consistia en estudiar el
posible impacto que tenia el PRG en las funciones cognitivas de los participantes.
Concluimos que las personas que participaron en el Programa de Revitalizacion
Geriatrica presentaron una mejoria significativa en las variables cognitivas estudiadas:
memoria, velocidad de procesamiento, rapidez perceptivo-motora, atencién, funciones

ejecutivas, asi como en la calidad de vida percibida por los participantes.

La pregunta obligada, en relacion a los resultados obtenidos, consistia en determinar el
motivo por el cual y desde un punto de vista fisioldgico, el Programa de Revitalizacién
Geriatrica podria ser una herramienta Util de cara a la mejora de las funciones cognitivas

de adultos mayores que se traduciria en una mejora en su calidad de vida.



Consultada la bibliografia existente, autores como Elizabeth Blackburn junto a sus
colaboradores, descubrieron el papel de la enzima Telomerasa. Observaron que dicha
enzima se encargaba de la formacion de unas proteinas Ilamadas telomeros. Con el paso
de los afios lograron descubrir que tanto la enzima telomerasa como los telémeros eran
los principales biomarcadores responsables del envejecimiento. Viendo estos resultados,
y los obtenidos por nosotros, nos surgié la pregunta de si la metodologia empleada en el
Programa de Revitalizacién Geriatrica podria tener influencia directa en la enzima
telomerasa y en la longitud telomérica que justificaria la mejora en la cognicién de los

sujetos adultos.

Por los motivos expuestos y desde el Programa de Doctorado: Salud, Discapacidad,
Dependencia y Bienestar, decidimos seguir esta linea de investigacion mediante la
realizacion de la Tesis Doctoral, titulada “INFLUENCIA DEL EJERCICIO FiSICO
EN LA COGNICION Y SU POSIBLE RELACION CON LA ACTIVIDAD
TELOMERICA EN EL ENVEJECIMIENTO FISIOLOGICO”



INTRODUCCION



1. Marco Tebrico.

1.1. Envejecimiento

Resulta evidente el cambio de la pirdmide poblacional en los paises desarrollados.
Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), a 1 de Enero de 2018 Espafia se
situaba en 46.659.302 habitantes, aumentando 132.263 personas méas con respecto al
afio 2017. Si estudiamos el crecimiento poblacional por grupos de edad, podemos
observar un aumento importante, en el grupo de mayores de 60 afios. Los mayores
incrementos con respecto al aio 2017 se producen en los siguientes intervalos: 60-64
(con 76.685 personas mas); 70-74 (con un incremento de 71.049 personas) y 85-89 (con
un aumento de 35.377 personas).

Gracias a las nuevas politicas sanitarias y a los avances en el ambito de la salud se esta
propiciando un aumento en la esperanza de vida y una disminucién de la tasa de
mortalidad, provocandose una inversion en la piramide de poblacion (mayor poblacién
envejecida). Esta situacion provoca un aumento de las enfermedades cronicas ligadas a

la edad, cuya prevalencia va unida a este envejecimiento de la poblacion.

En este contexto nace la necesidad de crear y desarrollar politicas sanitarias que
permitan un aumento de la calidad de vida en este grupo de poblacion. Esta necesidad,
hace que aumente el interés por el estudio del envejecimiento desde multiples
disciplinas. Teniendo en cuenta la definicion de salud que dio la OMS en 1946:“estado
de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o
enfermedades” puede decirse que la salud es uno de los principales indicadores basicos
de calidad de vida de cualquier poblacion. El estudio del estado cognitivo en el
envejecimiento, asi como de los cambios neuroanatomicos y neurofisioldégicos que

subyacen a dicho estado cognitivo, es de especial relevancia en la sociedad actual.

El aumento de las enfermedades cronicas ligadas a la edad genera gran preocupacion
tanto en el &mbito social como en el ambito sanitario. Quizas una de las enfermedades
gue mas preocupacion genera sean las demencias. En los afios 90, Thomas, Pesce y
Cassuto (Thomas, 1990) determinaron un incremento de las demencias en personas
mayores de 65 afios (incremento del 0,1%), un 1% en personas entre los 65 y 74 afios y
méas del 10% en personas mayores de 85 afios. Estos datos han ido aumentando
conforme han ido pasando los afios, tal es el caso que se estima una prevalencia del 8%

en Espafia, es decir, 800.000 personas y para el afio 2050 los datos son alarmantes pues
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se espera 2.000.000 de personas afectadas (ONU, 2009) Otro de los principales
problemas que presentan las demencias, se centra, en que solo la mitad de ellas estan
diagnosticadas, realizdndose en fases muy avanzadas de la enfermedad, lo que
determina la aplicacion tardia, tanto de los tratamientos farmacolégicos y no

farmacoldgicos utilizados en estos procesos.

Como ya hemos comentado anteriormente, la poblacion residente en Espafa se sitla,
segun las cifras de poblacion en 46.659.302 millones de habitantes, de los cuales
aproximadamente 8,6 millones son personas mayores de 65 afios, constituyendo el
18,5% de la poblacion total. Castilla y Le6n, Asturias, Galicia, Pais Vasco, Aragon y
Cantabria son las comunidades autbnomas mas envejecidas con mayor porcentaje de

personas que supera el 20% (INE, 2018).

Existen un gran nimero de teorias que tratan de explicar el porqué del envejecimiento

humano, diferenciandose dos grandes grupos (Hernandez & Gonzéalez, 2013):

- Teorias no estocasticas o deterministas: engloban aquellos fendbmenos que
se describen mediante un nimero determinado de variables concretas y
conocidas, que se desarrollan de la misma manera en cada reproduccion del
fendmeno estudiado. No recurren a ningun calculo de probabilidades. Son
innatas, estan programadas en el genoma del individuo.

- Teorias estocasticas o ambientales: se fundamentan en la acumulacion
casual de sucesos nocivos, debido a la exposicion de factores exdgenos
adversos y, por otra parte, fendmenos que implican una serie de variables
aleatorias que hacen este fendmeno sea producto del azar, y se tenga que

recurrir a calculos de probabilidades, para ser estudiado.

A continuacion, explicamos algunas de las teorias mas conocidas sobre el

envejecimiento:

Teoria evolucionista: considera que la estructura anatébmica y quimica del cuerpo
humano es el producto de las presiones evolucionistas para conseguir una Optima

capacidad reproductiva y no para durar eternamente (Lopez-Pousa, 2006).

Teoria del entrecruzamiento: se refiere a que hay enlaces entre moléculas, siendo las
causantes de las enfermedades y la aceleracion del envejecimiento (Hernandez et al,
2013).n



Teorias genéticas: engloban a todas las teorias que tratan de explicar que el
envejecimiento estd dictado por factores genéticos, aun cuando no se ha encontrado

alguin gen que lo determine (Herndndez et al, 2013) (L6pez-Pousa, 2006).

Teoria del error catastréfico de Orgel: postula que con el paso de la edad surgen
errores en la sintesis de proteinas, de otra manera, la produccion de proteinas por las
células es de mala calidad, causando cada vez mas errores hasta llegar a una catastrofe

en el equilibrio homeostatico dando como consecuencia la muerte celular

Teoria de los radicales libres de Denham Harman: considera a los radicales libres como
los agentes causales de este proceso y sus manifestaciones. Los radicales libres son
subproductos de la actividad metabdlica celular, que tienen tanto una funcion fisioldgica
como toxica para la célula. La toxicidad depende de su cantidad y de los mecanismos
celulares antioxidantes, por lo que, esta teoria supone un desequilibrio inherente al
sistema, por el que la produccion de radicales libres supera a los mecanismos de defensa

antioxidante (Lopez-Pousa, 2006).

Teoria mitocondrial: sugiere que la alteracion de las mitocondrias y sus consecuencias
en la produccion de energia dentro de la célula puede explicar el deterioro metabolico

con el paso del tiempo (Lopez-Pousa, 2006).

Teoria de los telémeros y telomerasas: los telomeros son regiones extremo del DNA,
que no son codificables y funcionan como estabilidad estructural de los cromosomas, en
la division celular y el tiempo de vida de algunas células. Dichos telomeros se acortan
cada vez que una célula se divide, este acortamiento hace que se reduzca el namero de
mitosis segun la estirpe celular, de tal manera que cada célula nueva que nace “es un
poco mas vieja’ que su progenitora, asimismo tiene menos capacidad de volver a
reproducirse (Hernandez et al, 2013). Esta teoria sera explicada detalladamente mas

adelante.

Cada una de estas teorias, lejos de contradecirse, reflejan una parte o miltiples facetas
del problema. De hecho, algunas de ellas se encuentran ligadas entre si por procesos

metabolicos comunes y participan por lo tanto en el desarrollo del envejecimiento

En funcion de las definiciones vistas anteriormente podemos ver que el envejecimiento
puede evolucionar de dos formas, por una parte, hacia un envejecimiento fisiolégico y

por otra, hacia un envejecimiento patolégico.



1.1.1. Envejecimiento Fisioldgico.
Se entiende como envejecimiento fisiologico o envejecimiento normal al
envejecimiento que experimenta la mayoria de la poblacion, en el que no existen
patologias neurodegenerativas y el deterioro cognitivo que se experimenta es atribuible
a los cambios que experimenta el cerebro sano al envejecer (L6pez-Pousa, 2006)

El envejecimiento implica una serie de cambios morfolégicos y fisiolégicos en todos los
sistemas. Nos centraremos en cinco sistemas especificos, cuyos cambios asociados al
envejecimiento son de alta relevancia tanto por la elevada prevalencia como por las

consecuencias funcionales que tiene:

- Envejecimiento renal: el envejecimiento provoca cambios estructurales y
declinacion de la funcion renal: engrosamiento de la pared arterial, esclerosis de
las arterias glomerulares, disminucion de los glomérulos funcionales por
oclusion. Disminucion del flujo plasmatico renal, disminucion de la capacidad

de concentrar la orina en los tubulos renales (Salech&Michea, 2012)

- Envejecimiento cardiovascular: Dentro del envejecimiento cardiovascular,

podemos destacar un:

o Envejecimiento arterial: el aumento de la rigidez arterial es una de las
caracteristicas del envejecimiento pudiendo ser una etapa previa a la
hipertension arterial. La disfuncion endotelial (Safar, 2010) es otro de los
cambios en los vasos sanguineos que se observan en el envejecimiento.
La disfuncion endotelial (Laso, 2015) esta caracterizada por:

= Aumento de la permeabilidad vascular
= Expresion de moléculas de adhesion en el endotelio vascular
= Vasoconstriccion arteriolar

= Remodelacion vascular

Desde hace varias décadas se lleva investigando sobre el estudio del envejecimiento
cognitivo normal. Dichas investigaciones han generado una gran cantidad de resultados,
que han traido consigo numerosos debates. Gran parte de las diferencias entre los
distintos autores estan vinculadas a las diferentes metodologias de estudio, asi como el

escaso control de otras variables estrechamente relacionadas con el deterioro cognitivo



en el envejecimiento normal (Véliz, Riffo & Arancibia, 2010; Khan, Singer &Vaughan
2017; Edifizi& Schumacher, 2017)

1.1.1.1. Cambios cognitivos en el envejecimiento fisiologico

La evidencia clinica a lo largo de estos afios indica que los individuos ancianos
muestran con mayor frecuencia (en relacion con otros grupos de edad) diversos cambios
cognoscitivos.

Uno de los mayores problemas clinicos que plantea esta situacion, es distinguir entre los
cambios cognoscitivos propios del envejecimiento fisiologico, y aquellos cambios
propios del envejecimiento patoldgico. Los cambios cognoscitivos asociados a la edad
son leves y poco incapacitantes y se refieren sobre todo a las funciones mnésicas y a la
rapidez de pensamiento y razonamiento. No obstante, se ha demostrado que las personas
ancianas son capaces de utilizar estrategias para compensar estas deficiencias mediante

mecanismos de plasticidad y compensacion (Lopez-Pousa, 2006)

Dentro de este envejecimiento fisioldgico, hay funciones cognitivas que se afectan mas
que otras. A continuacion, explicaremos cuales son los cambios cognitivos que ocurren

en el envejecimiento normal en las distintas funciones cognitivas:
Velocidad de procesamiento

Autores como Salthouse (Salthouse, 1996)concluyen que la disminucion de la velocidad
de procesamiento durante el envejecimiento normal produce un efecto global en la

cognicion.
Memoria

Durante mucho tiempo se consider6 la pérdida de memoria una condicién sine qua non
de demencia, es por ello que en las Ultimas décadas numerosos estudios han ido
enfocados al estudio de la memoria y su relacién en el envejecimiento, ya sea normal o

patoldgico.

En 1962, Kral propuso el término “Olvido senescente benigno”(Benign Senescent
Forgetfulnes). Con este término se refiere a aquellos ancianos neurolégicamente

normales que presentan quejas de memoria.

Crook (Crook, 1986) fue un poco mas alla e introdujo el término “Deterioro de la

memoria asociado a la edad(Age Associated Memory Impairment, AAMI) para referirse



a aquellos individuos mayores de 50 afios que presentan quejas de memoria y en
quienes se observa una ejecucion inferior a una desviacion tipica de la norma para un
joven adulto, en cualquier test estandarizado de memoria. Dos afios mas tarde,
Blackford y La Rue (Blackford & La Rue, 1989) introdujeron algunas modificaciones
en los criterios establecidos por Crook, proponiendo nuevos test de memoria con el fin
de objetivar el deterioro mnésico descrito por la AAMI.

Por lo tanto, el AAMI es el mejor concepto que define el deterioro de memoria asociado

al envejecimiento normal.

Dentro del constructo global de memoria, numerosas publicaciones de Nilsson vy
colaboradores (2003;2004) han llegado a la conclusion de que la mayor afectacion
reside en la memoria episddica cuando se trata de un proceso de envejecimiento
fisiologico, en cambio cuando hablamos de envejecimiento patoldgico la memoria

semantica seria la mas afectada.

Autores como Clemente (2015) concluyen que el envejecimiento conlleva una pérdida
cognitiva que refleja diversos cambios, los cuales provocan un descenso en memoria,

velocidad de procesamiento, concentracion, etc.
Funcidn visoperceptiva, visoespacial y visoconstructiva

La influencia del envejecimiento fisioldgico en estas funciones cognitivas parece ser de
manera selectiva y especifica y no de manera generalizada. (lachini, lavarone, Senese,
Ruotolo, & Ruggiero, 2009).

Las tareas visoperceptivas simples y pasivas no se afectan mucho por la edad
(Backman, Wahlin, Small, Herlitz, Winblad, etal., 2004; lachini et al., 2009) en
cambio, si se ha observado evidencia del efecto de la edad en la funcién visoespacial
(Moffat, 2009).

En lo que respecta a las funciones visoconstructivas, existe cierta controversia sobre si
la edad ejerce un efecto negativo en ella. Existen autores que defienden el impacto
negativo de la edad en las tareas visoconstructivas (Ardila et al, 2000; Blackman et al,
2004).Sin embargo, otros autores defienden la hipoOtesis de que las tareas
visoconstructivas estan altamente influenciadas por otros factores que son los que
provocan su deterioro como por ejemplo la velocidad de procesamiento o los déficits
sensoriales. (Anstey, Dain, Andrews & Drobny 2002; Haaland, Price & Larue, 2003).



Atencion y funciones ejecutivas.

Cuando hablamos de atencion, estamos hablando de distintos tipos de procesos y
sistemas. Podemos destacar los procesos destinados a crear y mantener un estado de
alerta adecuado, los sistemas de orientacion destinados a la seleccion de la informacion
relevante del imput sensorial, y aquellos procesos mas relacionados con el control de los
recursos atencionales y relacionados con la funcion ejecutiva (Stuss, 2006). Autores
como Kramer y Madden (2008) concluyen que la edad tiene una influencia importante
en la disminucién de las capacidades atencionales de las personas mayores como por

ejemplo la realizacion de tareas de atencion dividida o duales.

Denominamos funciones ejecutivas a aquellas funciones cognitivas orientadas hacia la
planificacion y organizacion de las acciones de acuerdo a un objetivo determinado, asi
como a la iniciacion y seguimiento de las mismas y, a la habilidad para cambiar y
adaptar esas acciones en funcion de las contingencias del medio (Correia, 2010). Al
igual que el resto de las funciones observadas anteriormente, se puede observar que la
edad tiene un efecto de interferencia en esta tarea (Van der Elst, Van Boxtel, Van
breukelen & Jolles, 2006; Clemente et al, 2015)

1.1.2. Envejecimiento Patoldgico
El incremento de la poblacion envejecida ha ido paralelo a la aparicion de enfermedades
ligadas a la edad, sobre todo aquellas que afectan a pérdidas fisicas y mentales, que

surgen durante el proceso de envejecimiento.

Dentro de las llamadas enfermedades ligadas a la edad, las demencias son las patologias
que generan mas preocupacion en el ambito sociosanitario, por las consecuencias
derivadas del padecimiento de las mismas, en todos los ambitos biopsicosociales
(Alberca & Lopez-Pousa, 2002)

La demencia se define como un sindrome caracterizado por la presencia de deterioro
cognitivo persistente que interfiere con la capacidad del individuo para llevar a cabo sus
actividades profesionales, sociales, es independiente de la presencia de cambios en el
nivel de conciencia y es causada por una enfermedad que afecta al sistema nervioso
central (Nitrini, Dozzi-brucki, 2012)

En Espafia, en la poblacion mayor de 60 afios, el nimero de personas con demencia se

duplicara para el afio 2025 (Alberca & Lopez-Pousa, 2002)



Segin la OMS (2019) la causa mas frecuente de demencia en la actualidad es la
Enfermedad de Alzheimer (EA), de etiologia multifactorial y que en este momento no

tiene un tratamiento curativo efectivo

La EA es una patologia neurodegenerativa que se caracteriza por la presencia de
deterioro cognitivo y conductual y del funcionamiento global de inicio insidioso y curso
progresivo de aparicién en la edad adulta, principalmente en la vejez (Lanfranco,
Manriquez-Navarro, Avello & Canales-Johnson, 2012).Actualmente esta considerada
como la causa mas frecuente de demencia neurodegenerativa en los paises desarrollados
y su prevalencia se incrementa con la edad, aproximadamente entre un 60% y 70% de

los casos de demencia se corresponden con la Enfermedad de Alzheimer (OMS, 2019).

Es una entidad clinico-patoldgica definida por la asociacion de una demencia
lentamente progresiva y unos hallazgos histoldgicos consistentes en placas neuriticas y
lesiones neurofibrilares corticales, en una cantidad que excede la que podria encontrarse
en una persona no demente de la misma edad(Robles, Del Ser, Alom& Pefia-Casanova,
2002).

El diagnostico clinico de la EA se realiza por exclusion de otras patologias utilizando
los criterios establecidos en DSM-V, ICD-10 y NINCDS-ADRA (McKhan, Drachman
& Folstein, 1991; American Psyquiatric Association, 1994; OMS, 1994)

1.1.3. Influencia telomérica en el envejecimiento
Los telémeros de las especies de vida larga, como los seres humanos, se acortan con la
edad y la presencia de estos teldémeros con una longitud menor inducen a una pérdida de
la viabilidad celular, que se ha relacionado con una alteracion de la funcién tisular y con
la pérdida de capacidades regenerativas, caracteristicas del envejecimiento. Hoy en dia
sabemos que existen numerosas enfermedades y sintomas asociados a un acortamiento
telomérico acelerado, como son enfermedades cardiovasculares, del sistema nervioso

central (Alzheimer, Parkinson), cancer, diabetes e infertilidad (Gallardo, 2012).
¢, Qué son los telomeros?

Los telobmeros son unas estructuras nucleoproteicas situadas en los extremos de los
cromosomas eucaridticos, de importancia critica tanto en el mantenimiento de la
estabilidad genémica como en los procesos de supresion tumoral y envejecimiento
(Zakian, 1995).



La funcion protectora que desempefian fue descrita de forma independiente por Muller
(1938) y McClintock (1939) quienes observaron de manera individual, que los
cromosomas portaban en sus extremos una estructura especial que les conferia
estabilidad. Miiller acuii6 el término de etimologia griega “telomeros” para denominar a
esas estructuras “telos” final y “meros” parte. Por lo tanto, cumplen un rol esencial en la
preservacion de la integridad cromosomica, protegiendo al DNA codificante de la
accion enzimatica y la degradacion, contribuyendo al mantenimiento de la estabilidad
cromosémica; median en importantes interacciones entre los cromosomas y la matriz
nuclear, pudiendo ademas ejercer efectos sobre la transcripcién de genes situados en
regiones subteloméricas e interactian con los mecanismos regulatorios del ciclo celular
(Blackburn, 1991; Holt, Wright & Shay, 1996; Armanios & Blackburn, 2012;
Reicherchet, Froy, Boner, Burg & Daunt et al, 2017).

En la mayor parte de las células eucariotas, los telomeros consisten en repeticiones en
tandem de una secuencia rica en guanina (TTAAGGG en todos los vertebrados) que se
desarrollan en el extremo de los cromosomas , en direccion 57> 3', con la cadena
complementaria, rica en citidina (C). Los telomeros de eucariotas son secuencias
hexaméricas repetidas de DNA, potencialmente expansionables y no codificables.
Aparecen en el extremo de los cromosomas lineales y son esenciales para el
mantenimiento de la estabilidad cromosdmica. Los telémeros van unidos al complejo
multiproteicos helterina/telosoma que ejerce un papel fundamental en la regulacién de

la longitud telomérica y en su proteccion (Aubert & Lansdorp, 2008)

Las secuencias teloméricas pueden variar entre las especies, pero cada organismo posee
la misma secuencia repetitiva en todos sus teldmeros. En humanos y en ratones dicha
secuencia es TTAGGG, como puede observarse en la figura 1. En el momento del
nacimiento, los teldémeros de las células soméaticas humanas contienen unos 15 kb del
fragmento TTAGGG vy los ratones tienen de 25 a 40 kb. En ausencia de telomerasa, en
cada division celular se pierden un promedio de 25 a 200 bases de los extremos
teloméricos (Opresko & Shay, 2017), Cuando este acortamiento ocurre entre 80 a 100
veces, la célula deja de dividirse, envejece y muere (Cascales-Angosto & Alvarez,
2010).
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Telbmero

Célula

Los wiomeros forman protecciones
on los extremos de los cromosomas
Contenen una secuencia de ADN
Que se repite NUMeErosas veces

Cromosoma

|
Tolmero La secuencia de ADN del telomero varia
hgeramente segun la especie

En el ser humano es TTAGGG

Figura 1. Secuencia de DNA del telémero.

La longitud de los telémeros es variable entre las distintas especies. Por ejemplo, en los
linfocitos humanos el tamafio varia entre 2,5 y 15 k pares de bases (kbp)
(O’callaghanand, Fenech, 2011).

Las diferencias en la longitud media del telémero no afectan a la correcta funcion
telomérica, a menos que los telomeros se acorten por debajo de una longitud critica, lo
cual impediria su correcta funcion y conduciria a una inestabilidad cromosomica
(Counter, Avilion, Le Feuvre, Stewart, Creide r& Harley, 1992; Slijepcevic & Bryant,
1998).

Dicha inestabilidad cromosomica estaria relacionada con un aumento en la probabilidad
de producir errores capaces de generar cambios genéticos de importancia para el
proceso de desarrollo neoplasico, tales como amplificacion génica y pérdida de

heterocigosidad (Srinivas, Rachakonda, Hielscher, Calderazzo & Rudnai et al, 2019).

Al no existir un mecanismo compensatorio, los telomeros en cada division celular se

acortan progresivamente debido al problema de la replicacion de los extremos de DNA
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lineal, dicho problema fue descubierto por Watson en 1972. Ademas, existen otros
factores como la accién de las nucleasas y la de los radicales libres (ROS) que
contribuyen al acortamiento telomérico con cada ciclo celular (Ramirez, Carracedo,
Jiménez, Canela, Herrera, Aljama & Blasco 2003;Kawanishi&Oikawa, 2004; Sfeir,
Chai, Shay & Wright, 2005), especialmente, se ha demostrado que los radicales libres
de oxigeno influyen en el segmento central de guanina 5-GGG-3' (Arsenis, You,
Ogawa, Tinsley & Zuo, 2017). En la especie humana, como en la mayor parte de las
especies de vida larga, los telémeros de todas las células se acortan en mayor o menor
medida con la edad, llegando a una longitud critica tras un determinado nimero de
divisiones celulares (Harley et al., 1990; Opresko & Shay, 2017).

Este acortamiento de los telémeros se puede acelerar por factores que inducen estrés
oxidativo e inflamacién (Wolkowitz, Mellon, Epel, Lin, Dhabhar et al, 2011) procesos
cancerigenos (Ma, Zhou, Wei, Liu, Pooley et al, 2011), consumir tabaco (Huzen, Wong,
van Veldhuissen, Samani, Zwinderman et al, 2013),trastornos psicologicos (Zhang, Hu,
Li, Li, Smerin et al, 2014),nivel socioeconémico mas bajo (Shiels, McGlynn,
Maclintyre, Jhonson, Batty et al, 2011),enfermedades cardiovasculares (Fyhrquist&
Saijonmaa, 2012), diabetes (Zhao, Miao, Wang, Ding, Wang et al, 2013), factores
ambientales como la contaminacion ambiental (Grahame & Schlesinger, 2012) o la
exposicion al humo de tabaco (Theall, McKasson, Mabile, Dunaway & Drury, 2013).
Los telémeros criticamente cortos inducen una pérdida de viabilidad celular, que esta
relacionada con la pérdida de potencial regenerativo de los diferentes tejidos (Flores,
Benetti & Blasco, 2006; von Zglinicki, Pilger & Sitte, 2000)

De esta manera, el acortamiento de los telomeros con cada division celular convierte a
la longitud telomérica en un “reloj molecular” del envejecimiento del organismo
(Blackburn, 2001; Collins & Mitchel, 2002) y por lo tanto en un importante

biomarcador de la edad biologica con multiples aplicaciones clinicas. Figura 2.
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Acortamiento de los teldmeros en el envejecimiento
- - -

Figura 2. Acortamiento de los telomeros en el envejecimiento

Teniendo en cuenta estudios transversales de edad vs longitud telomérica en la
poblacion general muestran que el acortamiento de los telémeros en la edad adulta
joven se enlentece en los linfocitos y se vuelve mas rapido, aproximadamente 60 pares
de bases por afio en la edad avanzada (Iwawa, Ohyashiki, Ohyashiki, Hayashi, Yahata
et al, 1998; Rufer, Brummendorf, Kolvraa, Bischoff, Christensen, Wadsworth et al,
1999; Whittemore, Vera, Martinez-Nevado, Sanpera, Blasco, 2019).

Sin embargo, son necesarios mas estudios longitudinales para establecer una correcta
tasa de pérdida de longitud de telomeros més precisa. En un estudio realizado por Vera
y colaboradores (2012) observaron que los telémeros de ratones eran mucho mas largos
que los gque presentaban los humanos en edades tempranas y, ademas, exhibian una tasa
mucho mas rapida de acortamiento con la edad, por lo tanto, para observar una

disminucidn de la longitud telomérica, deberian tener mas edad.

Canela y colaboradores (2007) establecieron que la longitud media de telémeros de una
poblacion masculina y femenina disminuy6 con la edad a una tasa general similar de 71-
72 pares de bases por afio, ademas, observaron que dicha tasa de acortamiento era mas
pronunciada en el sexo masculino que en el femenino, por tanto para observar cambios
en la longitud relativa del telémero habria que esperar mas tiempo en una poblacion

femenina que en una masculina en edades comprendidas entre los 60 y 80 afios.

13



Otros autores como Hastie o Slagboom y sus colaboradores (1990; 1994) determinaron
que la tasa promedio de acortamiento de los telémeros por afio en estudios de poblacién
humana variaba desde los 31 pares de bases a los 72 pares de bases por afio, un rango
mucho méas amplio que el establecido por Canela. Otros estudios como el de Svenson y
colaboradores (2011) observaron fluctuaciones (ganancias y pérdidas) en la longitud
telomérica durante un periodo de 12 meses.

LA TELOMERASA

El principal mecanismo para mantener la longitud de los telémeros es la telomerasa, una
ribonucleoproteina que alarga los telémeros en aquellas células que la expresan (Figura
3). La telomerasa se activa durante la embriogénesis. De hecho, espermatozoide y
ovocitos maduros no tienen actividad telomerasa, y es justo después de la fecundacion y
a lo largo de toda la gestacion cuando se detectan altos niveles de actividad telomerasa,
persistiendo durante gran parte del desarrollo fetal y protegiendo a los telémeros de un
acortamiento significativo en este periodo de elevada tasa de expansion celular (Wright,
Jones, Mayer, Oehnninger & Lanzendorf, 2001). La actividad telomerasa, no obstante,
se silencia tras el nacimiento en la mayor parte de los tejidos sométicos y como
consecuencia, el nacimiento marca el inicio del acortamiento telomérico en la mayor
parte de los tejidos a lo largo de la vida. Los tejidos proliferativos de alto potencial
regenerativo como son la medula ésea, la piel y el tracto intestinal, asi como los
linfocitos activados, expresan una actividad telomerasa moderada (Forsyth, Wright &
Shay, 2002).

Recombinacion basada en ALT

- K

descubierto l

Incrementada recombinacion telomérica
Co-localizacion de los teldmeros y PML (APB)
Heterogénea longitud de los teldmeros

Figura 3. Funcionamiento de la telomerasa.
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Como ya hemos comentado la funcion principal de la enzima telomerasa es la de
mantener la integridad telomérica, elongando los extremos cromosémicos erosionados a
expensas de un componente de ARN que contiene un dominio que es complementario a
la secuencia de DNA telomérico. Ese dominio permite alinear la enzima con el sustrato
y provee de un templado para la adicién de novo de deoxinucleotidos a las secuencias
teloméricas. Por retrotranscripcion, la telomerasa genera una copia de DNA de su propia
copia de RNA, la cual es entonces fusionada al extremo 3"del telémero. La extension de
los telémeros por la telomerasa es requerida para llegar a la contraccion normal que
ocurre después de cada replicacion de DNA (Sawyer, Roloson, Bell, Thomas, Teo &
Chadduck, 1996).

Se detectdé actividad de telomerasa en las fases G1, S y G2 del ciclo celular,
observandose una represion cuando las celulas entran en GO debido a la carencia de
factores de crecimiento, inhibicion por contacto de la division celular, induccion de la
senescencia por reversion en una linea celular inmortalizada o por diferenciacion (Holt,
Wright & Shay,1996).

Por tanto, la desercion de la telomerasa se reconoce como un biomarcador de las
caracteristicas distintivas del envejecimiento (L6pez-Otin, Blasco, Partridge, Serrano &
Kroemer, 2013)

ENVEJECIMIENTO Y TELOMEROS

La senescencia celular es un proceso irreversible de declinacion de la proliferacion en
relacion con la edad. Es un proceso activo, genéticamente programado que responde a
una induccion dada por el acortamiento telomérico, generando una sefial semejante a la
producida por el dafio en el DNA. Por el contrario, la quiescencia es un proceso
reversible que mediante una estimulacion adecuada puede resultar en la continuacion de
la proliferacion (Sedivy, 1998). El acortamiento de los telémeros se observa en todos
los tejidos humanos a medida que transcurre la edad (Aubert, & Lansdorp 2008). En
individuos normales se detecté una disminucion de la longitud telomérica con el avance
de la edad, observandose variaciones entre distintos tipos celulares desde 15000-20000
pb en células germinales, 10000 pb en adultos jévenes y 5000-7000 pb en células de
ancianos (Shay, Werbin& Wright, 1996). En humanos, la tasa de pérdida de teloméros
es de 20 a 40 pb / afio durante una vida Gtil de 75 afios (Unryn, Cook & Riabowol,
2005).
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En células somaticas en activa division, los telomeros pueden llegar a un acortamiento
tal que cese la capacidad proliferativa por disminucion de la longitud telomérica a
niveles criticos (aproximadamente 2.5 Kb) (Haber, 1995) situacion definida como punto
limite de Hayflick (1965). Esta situacion nos lleva a pensar que la longitud telomérica

sirve como un reloj bioldgico regulando la vida de las células normales.

1.2. Actividad fisica
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se define actividad fisica como
cualquier movimiento corporal producido por los musculos esqueléticos, con el
consiguiente consumo de energia. Ello incluye las actividades realizadas al trabajar,
jugar y viajar, las tareas domésticas y las actividades recreativas. (OMS, 2018)

La intensidad de la actividad fisica refleja la velocidad a la que se realiza la actividad, o
a la magnitud del esfuerzo requerido para realizar un ejercicio o actividad. La intensidad
varia de una persona a otra, depende de lo ejercitado que esté cada uno y de su forma

fisica.
Actividad fisica moderada (aproximadamente 3-6 MET)

Requiere un esfuerzo moderado, que acelera de forma perceptible el ritmo cardiaco. Por

ejemplo:

- Caminar a paso rapido

- Bailar

- Jardineria

- Tareas domésticas

- Cazay recoleccion

- Participacion activa en juegos y deportes con nifios y paseos con animales
domesticos

- Trabajos de construccion generales

- Desplazamiento de cargas moderadas
Actividad fisica intensa (aproximadamente < 6 MET)

Requiere una gran cantidad de esfuerzo y provoca una respiracién rapida y un aumento

sustancial de la frecuencia cardiaca. Se consideran ejercicios vigorosos:
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- Correr

- Desplazamientos rapidos en bicicleta
- Aerobic

- Natacién rapida

- Deportes y juegos competitivos

- Desplazamiento de cargas pesadas

*los MET son la razon entre el metabolismo de una persona durante la realizacién de un
trabajo y su metabolismo basal. Un MET se define como el costo energético de estar
sentado tranquilamente y es equivalente a un consumo de 1 kcal/kg/hora. Se calcula
que, en comparacion con esta situacion, el consumo calérico es unas 3 a 6 veces mayor
(3-6 MET) cuando se realiza una actividad de intensidad moderada, y mas de 6 veces
mayor (< 6 MET) cuando se realiza una actividad vigorosa.

1.2.1. Actividad fisica recomendada en los adultos mayores
La OMS recomienda:

- Practicar al menos 150 minutos semanales de actividad fisica moderada, o al
menos 75 minutos semanales de actividad fisica intensa, 0 una combinacion
equivalente entre actividad moderada e intensa.

- Para obtener mayores beneficios para la salud estas personas deben llegar a 300
minutos semanales de actividad fisica moderada o su equivalente.

- Las personas con problemas de movilidad deben practicar actividad fisica para
mejorar su equilibrio y prevenir caidas por lo menos 3 dias a la semana.

- Conviene realizar las actividades de fortalecimiento muscular 2 o més dias a la

semana y de tal manera que se ejerciten grandes conjuntos musculares.

1.3. Ejercicio fisico
Una vez definido el concepto de actividad fisica, es necesario tener claro que dicho
concepto no es sinbnimo de ejercicio fisico. Caspersen, Powell y Christerson en el afio
1985 definieron al ejercicio fisico como aquella actividad fisica planificada,
estructurada, repetitiva y dirigida hacia un fin, es decir, para la mejora o mantenimiento
de uno o mas de los componentes de la aptitud fisica (Caspersen, Powell & Christenson,
1985).
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*Aptitud fisica: es el conjunto de atributos que las personas poseen o alcanzan
relacionado con la habilidad para llevar a cabo actividades fisicas.

1.3.1. Ejercicio Terapéutico.
Dentro del ejercicio fisico es conveniente hablar del ejercicio terapéutico. Se define
ejercicio terapéutico como la ejecucion sistemética y planificada de movimientos
corporales, posturas, actividades fisicas con el proposito de que el paciente disponga de

medios para: (American Physical Therapy Association, 2001)

- Corregir o prevenir alteraciones.

- Mejorar, reestablecer o potenciar el funcionamiento fisico.

- Prevenir o reducir factores de riesgo para la salud.

- Optimizar el estado general de salud, el acondicionamiento fisico o sensacion de

bienestar.

Los programas de ejercicio terapeutico son realizados por fisioterapeutas y se trata de

programas individualizados segun las necesidades de la persona.

A la hora de hablar de ejercicio terapéutico conviene hablar de todos los aspectos

multidimensionales que abarca (Kisner & Colby, 2010):

Equilibrio: capacidad de alinear los segmentos corporales contra la gravedad
para que el cuerpo (Centro de la masa) se mantenga o se desplace dentro de la
base de sustentacion disponible sin caer.

- Aptitud cardiorrespiratoria: capacidad de realizar movimientos corporales totales
repetitivos de baja intensidad (Caminar, practicar aerobismo, andar en bicicleta,
nadar) durante un lapso prolongado de tiempo.

- Coordinacion: sincronizacion y secuenciacion correctas de la activacion
muscular combinada con la contraccién de intensidad apropiada del masculo que
conduce al inicio efectivo, guiado y graduado del movimiento. Es la base del
movimiento suave, preciso y eficiente, y se produce a nivel consciente o
automatico.

- Flexibilidad: capacidad de moverse libremente, sin restricciones; se usa en
forma intercambiable con el término movilidad

- Movilidad: capacidad que tienen las estructuras o segmentos del cuerpo de

moverse 0 ser movidos en orden para permitir que se produzca la amplitud de
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movimiento durante las actividades funcionales (amplitud de movimiento
funcional).

- Rendimiento neuromuscular: capacidad del muasculo de producir tension y
realizar trabajo fisico. El rendimiento muscular exige fuerza, potencia y
resistencia a la fatiga muscular.

- Control neuromuscular: interaccién de los sistemas sensitivo y motor que
permite que los musculos agonistas y antagonistas y también los estabilizadores
y los neutralizadores anticipen o respondan a la informacion propioceptiva y
cinestésica y, en consecuencia, trabajen en la secuencia correcta para generar
movimientos coordinados.

- Control postural, estabilidad postural y equilibrio: términos de uso
intercambiable con equilibrio estatico o equilibrio dinamico.

- Estabilidad: capacidad propia del sistema neuromuscular por la cual, mediante
acciones musculares sinérgicas, este sistema puede mantener segmentos
proximales o distales del cuerpo en una posicién estacionaria o controlar que
haya una base de sustentacion estable durante la realizacién de movimientos
superpuestos. La estabilidad articular es el mantenimiento de la alineacion
correcta de los extremos 6seos de una articulacién por medio de componentes

pasivos y dinamicos.

En la figura 4 quedan resumidos los principales aspectos multidimensionales del

ejercicio terapéutico.

Equilibrio / Resistencia
equilibrio cardiorrespira

postural toria

Movilidad/Fle

Estabilidad xibilidad

Control /
Coordinacion
neuromuscular

Figura 4. Aspectos multidimensionales que abarca el Ejercicio Terapéutico
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Entre las diferentes intervenciones del ejercicio terapéutico podemos sefialar:

Acondicionamiento y reacondicionamiento aerobico.

Ejercicios para mejorar el rendimiento muscular: entrenamiento de la fuerza, la
potencia y la resistencia.

Técnicas de estiramiento que incluyan procedimientos de elongacién de los
musculos y técnicas de movilizacién articular

Control neuromuscular, técnicas de inhibicion y facilitacion y entrenamiento de
la postura mediante atencion sobre ésta

Control de la postura, mecanica corporal y ejercicios de estabilizacion.

Ejercicios para mejorar el equilibrio y entrenamiento de la agilidad.

Ejercicios de relajacion.

Ejercicios respiratorios y entrenamiento de los musculos de la respiracion.

Entrenamiento funcional especifico de cada tarea.

1.3.1.1. Beneficios del ejercicio terapéutico.

La practica de ejercicio terapéutico de forma regular reporta los siguientes beneficios
(Kisner & Colby, 2010):

En el sistema musculo esquelético:

o Disminucion del dolor.

o Disminucion de la debilidad muscular.

o Aumento de la amplitud de movimiento (restriccion de la capsula
articular, restriccion del tejido conjuntivo periarticular, acortamiento del
masculo.

o Mejora de la postura corporal.

o Equilibrio entre la longitud y la fuerza de los musculos.

En el sistema neuromuscular:

o Disminucién del dolor.

o Mejora del equilibrio, estabilidad y control postural.

o Mejora en la coordinacion y sincronizacion de los movimientos.

o Mejora en el tono muscular (hipotonia, hipertonia y distonias).

o Estrategias motrices funcionales eficaces.

Aparato cardiovascular/respiratorio:

o Mejora de la capacidad aerdbica (Resistencia cardiorrespiratoria).
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o Disminucién de las alteraciones de la circulacion (linfatica, venosa y
arterial).
- Sistema tegumentario:
o Mejora en la hipomovilidad de la piel (por ejemplo: inmovilidad o
formacion de cicatrices adherentes)

Ademas de los beneficios citados anteriormente, conviene sefialar también los multiples

beneficios de la préctica regular de ejercicio fisico.

Existen multiples evidencias de que la actividad fisica constituye un elemento de suma
importancia en la prevencion de muchas enfermedades crdnicas, en la calidad de vida
(Battaglia, Bellafiore, Alesi, Paoli & Bianco et al, 2016) y debe ser una herramienta
indispensable en la sanidad publica (Lee, Shiroma, Lobelo, Puska, Blair & Katzmarzyk,
2012).

La inactividad fisica es responsable del 5,5% de las muertes en el mundo y del 10% en
Europa, 10% de los casos de cancer de mama y colon, 10% de las enfermedades
cardiovasculares y el 7% de la diabetes mellitus tipo 2 (Aragones, Fernandez & Ley,
2016).

En la altima recomendacion sobre el estilo de vida del grupo de expertos del Grupo de
Educacion Sanitaria y Promocion de la salud (PAPPS) (Cérdoba, Camarelles, Mufioz,
Gomez, San José & Ramirez, 2018) se establece el nivel de evidencia cientifica del

ejercicio fisico en las patologias mas frecuentes, llegando a las siguientes conclusiones:

- Existencia de evidencia alta y recomendacion fuerte a favor en:
o Resistencia a la insulina
o Obesidad
o Diabetes tipo 2
o Hipertension Arterial (HTA)
o Cardiopatia isquémica
o Insuficiencia Cardiaca
o Claudicacion intermitente
o Dislipemias
o Cancer
o Osteoporosis

o lctus cerebral
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- Existencia de evidencia moderada con recomendacion fuerte a favor de:
o Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

- Existencia de evidencia baja con recomendacion fuerte a favor de:
o Depresion

- Existencia de evidencia muy baja con recomendacion fuerte a favor de:

o Artrosis

La practica de ejercicio fisico esta asociada con mejoras en multiples aspectos de la
salud humana. Entre los multiples beneficios podemos destacar: mejoria en la capacidad
de ejercicio, mejora de la funcién endotelial, de la presién arterial, reduccion de la grasa
abdominal (Schuler, Adams & Goto, 2013; Piepoli, Hoes, Agewall, Albus, Brotons &
Catapano et al, 2016).

1.3.2. Influencia del ejercicio fisico en la cognicion
Numerosos autores han estudiado los efectos del ejercicio fisico sobre las estructuras
cerebrales, concretamente en areas frontales (Oberlin, Vestynen, Burzynska, Voss &
Prakash et al, 2016). Por otra parte, el ejercicio fisico produce menos atrofia relacionada
con la edad en la corteza prefrontal y temporal (Colcombe, Erickson, Raz, Webb &
Cohen et al, 2003), produciendo aumentos significativos en volumen de materia gris y
blanca en dichas areas (Reiter, Nielson, Smith, Weiss, Alfini & Smith et al, 2015).
Colcombe y colaboradores (2006) demostraron que en un grupo de adultos mayores
sanos, una intervencion de 6 meses de entrenamiento aerdbico 3 veces por semana
condujo a un aumento en el volumen de materia gris y un aumento de volumen del
hipocampo (Erickson, Prakash, Voss, Chaddok, Hu & Morris et al, 2009; Thomas,
Dennis, Rawlings, Stagg, Matthews & Morris et al, 2016), concretamente en la parte

anterior del mismo. (Erickson, VVoss, Prakash, Basak, Szabo & Szabo et al, 2011).

Recientes investigaciones han concluido que los adultos mayores fisicamente activos
tienen altos niveles de neurotrofinas (proteinas que favorecen la supervivencia de las
neuronas) y materia gris en la corteza prefrontal y cingulada (Floel, Ruscheweyh,
Kruger, Willemer, Winter, Vélker & Knecht et al, 2010).

Estudios observacionales prospectivos indican que los individuos que mantienen altos
niveles de condicion fisica muestran mejoras en la funcion neurocognitiva en relacién
con las personas inactivas (Yaffe, Barnes, Nevitt, Lui & Covinsky, 2001; Podewils,
2005).

22



Ademas, se ha demostrado que el ejercicio aerébico provoca una mejor conexién entre
el cortex prefrontal izquierdo y el derecho obteniéndose una mejora del funcionamiento
de la red fronto-ejecutiva, ya que ambas areas son cruciales para el funcionamiento de
dicha red (Voss, Prakash, Erickson, Basak, Chaddok & Kim, 2010).

Dada la evidencia visible que apoya los beneficios del ejercicio fisico en la estructura
del cerebro, no resulta sorprendente que haya también beneficios en la funcién

cognitiva.

Brown y colaboradores (2010) identificaron fuertes asociaciones entre la aptitud fisica,
funcién vascular y cognicion. En su estudio de 42 mujeres se observo que aquellas que
tenian mejor forma fisica tenian a su vez mejor actividad cerebrovascular y mejor

constructo cognitivo.

Netz y colaboradores (2010) en un estudio de 38 adultos de 65,3 a 85,3 afios observo
que aquellos sujetos que tenian una aptitud fisica alta (a través de una prueba de
esfuerzo graduada, progresiva y maxima) obtenian mejores resultados de la funcién
ejecutiva evaluandose con una bateria neuropsicologica computarizada, donde se

observé una prevencion significativa del deterioro cognitivo en edades avanzadas.

Autores como Hertzog (2009), Ku (2012) y Gow (2012) afirman que las funciones
cognitivas pueden beneficiarse de un estilo de vida saludable, sobre todo con una buena

actividad fisica regular.

Todos estos beneficios en la cognicion a través del ejercicio fisico se observan
preferentemente en los adultos mayores y en los nifios tal y como lo demuestran los
estudios de intervencion (Hotting & Rdder, 2013; Karr, Areshenkoff & Rast, Garcia-
Barrera, 2014; Cerrillo, Garcia, Sanchez, Pardo, Santos & Martinez, 2015; Kramer &
Colcombe, 2018).

1.3.3. Influencia del ejercicio fisico en la longitud telomérica
Es bien sabido que la actividad fisica regular mejora la funcion cardiorrespiratoria,
induce cierta pérdida de peso y reduce el riesgo de padecer enfermedad cronica
temprana; sin embargo, se ha informado que el aumento del consumo de oxigeno
durante el ejercicio aumenta el estrés oxidativo al inducir oxigeno activo (Kodja &
Hambrecht, 2005; Yun, 2019), por lo tanto, existe mucha controversia entre los autores

entre el impacto del ejercicio fisico y la longitud telomérica.
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Por un lado, se han observado efectos beneficiosos de la actividad fisica sobre la
regeneracion y la senescencia celular. Por ejemplo, el entrenamiento de resistencia a
largo plazo se ha asociado con una mayor actividad de la enzima telomerasa y una
reduccion de la longitud telomérica en atletas jovenes y de mediana edad en
comparacion con grupos poblacionales inactivos (Laufs, Werner, Link, Endres &
Waussmann et al, 2004; Werner, Furster, Widmann, Poss & Roggia et al, 2009; Ornish,
Lin, Chan, Epel & Kemp et al, 2013; Haycook, Heydon, Kaptoge, Butterworth &
Thompson, 2014; Mundstock, Zatti, Louzada, Oliveira, Guma & Paris et al, 2015)

Los niveles moderados de actividad fisica pueden reducir el acortamiento telomérico al
inducir un fenotipo protector de los telémeros, previniendo enfermedades relacionadas
con la edad (Mundstock et al, 2015). Autores como Du y colaboradores (2012) ratifican
estos resultados pues concluyen quelas cantidades moderadas de ejercicio fisico suelen
asociarse con una buena salud y una mejor supervivencia en comparacion con un estilo

de vida sedentario.

Numerosos estudios publicados respaldan estos resultados, Mirabello y colaboradores
(2009) concluyen que los estilos de vida saludables como el ejercicio fisico tienden a
asociarse con una mayor longitud telomérica. Cherkas y colaboradores (2008)
estudiaron el impacto de estilos de vida sedentarios y habitos de vida no saludables
como fumar o tener un indice de masa corporal alto y concluyeron que todo ello
provoca un aceleramiento en el proceso de envejecimiento y por ende, un aumento de la

disminucidn de la longitud telomérica.

Ademas del ejercicio fisico, otros factores relacionados con la salud, como puede ser la
nutricion pueden afectar a la longitud telomérica (Ornish et al, 2013; Sjogren, Fisher,

Kallings, Svenson, Roos & hellenius, 2014).

No obstante, algunos estudios experimentales sobre los efectos protectores del
entrenamiento de resistencia cronica en la longitud telomérica han mostrado resultados
contradictorios (Werner et al, 2009; Rae, Vignaud, Butler, Thornell & Sinclair et al,
2010; @sthus, Sgura, Berardinelli, 2012; Denham, Nelson & O Brien, 2013). Mathur y
colaboradores (2013) observaron que no hay relacion entre la actividad fisica y la
longitud telomérica en una cohorte de atletas adultos sanos y una cohorte de controles
sedentarios; sin embargo, LaRocca y colaboradores (2010) indican que la longitud

telomérica se conserva en adultos mayores sanos que realizan ejercicio aerdbico
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vigoroso y se relaciona positivamente con la capacidad maxima de ejercicio aerobico

medida a través del volumen de oxigeno maximo (VO2 méaximo).

Una de las posibles explicaciones a los resultados obtenidos por Mathur puede ser que
la exposicion aguda y exhaustiva al ejercicio de resistencia también se asocia con la
generacion acelerada de radicales libres de oxigeno (especies reactivas de oxigeno
ROS) y el estrés oxidativo, pudiendo poner en peligro la salud y el bienestar,
produciendo una disminucién de la longitud telomérica (Mastaloudis, Leonard &Traber,
2001; Mataloudis, Yu, O"Donnell, Frei, Dashwood & Traber, 2004; Borghni, Giardini,
Tonacci, Mastorci, Mercuri & Mrakic et al, 2015).

En consonancia con estos estudios, un reciente metaanalisis realizado por Xiufang y
colaboradores (2019), no encuentran una relacion positiva entre el ejercicio aerébico y

una mayor longitud telomérica.

Dichas contradicciones entre unos autores y otros pueden atribuirse a las diferencias
entre la intensidad y duracion del ejercicio aerobico, a la diversidad genética de los

sujetos, al tamafio de la muestra, entre otras variables.

Por lo tanto, no hay suficientes estudios experimentales que establezcan claramente una

asociacion entre la actividad fisica y la longitud del telomero.

1.4. Revitalizacion Geriatrica
La revitalizacion geriatrica es la aplicacion de la fisioterapia preventiva en personas
mayores con el fin de mejorar su calidad de vida y mantener su bienestar fisico (Calvo
& Sanchez, 2013).

1.4.1. Programa de Revitalizacion Geriatrica de la Universidad de
Salamanca

Desde el afio 1992, el Area de Fisioterapia de la Universidad de Salamanca, en

colaboracion con el Excelentisimo Ayuntamiento de Salamanca, lleva a cabo un

Programa de Revitalizacion Geriatrica en el Municipio de Salamanca en el que

participan actualmente cerca de 500 personas.

La revitalizacion geriatrica es la aplicacion de la fisioterapia preventiva en personas
mayores con el fin de mejorar su calidad de vida y mantener su bienestar fisico. (Calvo,
Sanchez, 2013).
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Los objetivos del PRG llevado a cabo en personas mayores son:

- Retrasar la aparicion de los cambios fisioldgicos propios del envejecimiento.
-Evitar la disminucion de las capacidades que dichos cambios producen.
-Mantener un buen nivel de independencia funcional.

-Aumentar la calidad de vida de las personas mayores.

Actualmente participan en dicho programa, 10 PDI (Personal Docente Investigador) y 7

PI (Personal Investigador): 6 fisioterapeutas y 1 terapeuta ocupacional.

26



OBJETIVOS E HIPOTESIS DE
TRABAJO
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2. Objetivos e Hipotesis

2.1. Planteamiento de la investigacion
La investigacion desarrollada trata de conocer los efectos del Programa de
Revitalizacion Geriatrica en el rendimiento neurocognitivo en el envejecimiento

fisiologico, y su posible relacion con la actividad de los telomeros.

Como hemos desarrollado en el marco tedrico son varios los estudios que se han hecho
eco de la posible influencia del ejercicio fisico en la longitud telomérica, sin llegar a una
conclusion clara, debido a las diferencias entre unos estudios y otros, es por ello que a
través de este trabajo de investigacion, queremos aportar resultados sobre el posible
impacto que presenta el ejercicio fisico en la longitud telomérica, a través del Programa
de Revitalizacion Geriatrica.

2.2. Objetivo General
El objetivo general de este estudio es conocer el impacto del Programa de
Revitalizacion Geriatrica sobre las funciones cognitivas en el proceso de envejecimiento

de personas sanas mayores de 65 afios y su posible influencia en la actividad telomérica.

2.3. Especificos

Como objetivos especificos planteamos los siguientes:

» Conocer sobre qué funciones cognitivas especificas tiene mas influencia el
Programa de Revitalizacion Geriatrica.

» Saber si existe correlacion entre el rendimiento neuropsicolégico y la longitud
de los telomeros en ambos grupos.

» Saber si existe correlacion entre el indice de masa corporal y la longitud de los
telémeros en ambos grupos.

» Conocer el impacto del Programa de Revitalizacion Geriatrica en la calidad de
vida de los sujetos participantes.

» Ver si hay diferencias entre la longitud de los telémeros entre los participantes
del Programa de Revitalizacion Geriatrica y los sujetos del grupo control tras la
intervencidn y a los seis meses de ella.

» Ver si existen diferencias en el rendimiento neuropsicolégico entre los
participantes del Programa de Revitalizacion Geriatrica y los sujetos del grupo

control tras la intervencion.
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2.4. Hipotesis.
Hipotesis 1:La intervencion a través del Programa de Revitalizacion Geriatrica
producird una mejora en las funciones cognitivas de los sujetos participantes en él,

mostrando mejores puntuaciones post-intervencion que el grupo control.

Hipdtesis 2:Los sujetos participantes del Programa de Revitalizacién Geriatrica tendran
una mayor longitud de sus telémeros con respecto a los sujetos del grupo control.

Hipdtesis 3:Los sujetos con mejores puntuaciones post-intervencién en las variables

cognitivas tendran una mayor longitud telomérica.

Las hipdtesis de este trabajo se fundamentan en una de las principales teorias del
envejecimiento descritas anteriormente en el apartado del marco tedrico: la teoria de la
telomerasa. En un reciente metaandlisis (Xiufang et al, 2019) concluyeron que el
ejercicio fisico tuvo una influencia positiva sobre la longitud de los telomeros.
Asimismo, en otro reciente metaanalisis (Kramer et al, 2018) se corrobora la
importancia que tiene el ejercicio fisico en las funciones cognitivas, produciendo una
gran mejora en funciones como la memoria, la atencion, la rapidez perceptivo-motora,
la memoria visoespacial, la funcion ejecutiva, etc... Basdndonos en estas evidencias
externas, creemos que el Programa de Revitalizacion Geriatrica, al tratarse de un
programa de ejercicio fisico dirigido por fisioterapeutas, podria ser una herramienta util

en el proceso de envejecimiento normal.
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METODOLOGIA
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3. Metodologia
3.1. Muestra y Materiales

3.1.1. Muestra
Para la eleccion de la muestra se realizd6 un muestreo aleatorio por conglomerados,
donde se eligieron 8 asociaciones de un total de 20que participanenel Programa de
Revitalizacion Geriatrica y en cada una de ellas se seleccionaron de manera aleatoria los
sujetos que estaban dispuestas a participar en el estudio, eligiendo 96 participantes en

total.

En la figura 5 se refleja el flujo de ejecucion utilizado que conecta los puntos de inicio y

de fin del proceso.

Muestreo por conglomerados

Intervencion

33 43
ndividuos individuos
26 ndividuos
Fealizacion de las pruebas neuropsicologicas.
Tiempo 0
Mortalidadexpemmerntak
Intervencion en el grupo ' 12 sujetos del grupo
ntervencion(6 meses) ntervencion y 10 del
grupo control

74 individuos

Realizacion de las pruebas neuropsicologicas v
extraccion de saliva. Tiempo 1

Sin intervencion en ambos
grupos {6 meses)

74 mdividuos

Bealizacion de las pruebas neuropsicologicas v
extraccion de saliva. Tiempo 2

Figura 5. Flujo de ejecucién.
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La muestra estaba formada por un total de 74 sujetos, que fue dividida en dos grupos.
Grupo con intervencion al que se denominard grupo experimental (GE), y grupo sin

intervencién al que se denominara grupo control (GC).

Los sujetos del GE pertenecian al Programa de Revitalizacion Geriatrica, y los sujetos
del GC, participaban en otro tipo de programas/actividades ofertadas por el
Ayuntamiento de Salamanca (Programa de Equilibrio, Programa de Reeducacion

Muscular, Programa de Ventilacion, Psicomotricidad...).

Los sujetos del GE fueron sometidos a la practica de ejercicio fisico regular durante 6
meses, 3 dias a la semana con una duracién de 50 minutos por sesion, siendo unos 150

minutos de ejercicio fisico a la semana.

Los sujetos del GC realizaban otro tipo de actividades como el programa de Equilibrio,
el programa de Ventilacion, el programa de Reeducacion Muscular, es decir, realizaban
actividades que no implicaban la practica de ejercicio fisico de manera regular.

Realizaban una sesion a la semana de aproximadamente 50 minutos.

El Grupo de intervencion estaba formada por un total de 41 sujetos del género femenino
con una edad media de 72,70, El Grupo control estaba formado por un total de 33

sujetos del género femenino con una edad media de 71,21 afios,

La bibliografia consultada, nos informa que existen numerosas enfermedades y
sintomas asociados a un acortamiento telomérico acelerado, como son las enfermedades
cardiovasculares, las patologias del sistema nervioso central (Alzheimer, Parkinson),
procesos neoplasicos, diabetes, el consumo de tabaco o la exposicion al humo, esta
informacion nos ha permitido elaborar una serie de criterios de inclusion para ambos

grupos de sujetos a la hora de formar la muestra de estudio.

Uno de esos criterios, consiste en pertenecer al género femenino. Como se observa en el
apartado de la descripcién de la muestra, Unicamente estd formada por mujeres, esta
decision fue tomada por los autores, con el motivo de controlar el mayor ndmero
posible de sintomas asociados a un acortamiento telomérico acelerado, al presentar las
mujeres en este intervalo de edad, un menor numero de malos habitos de vida, en

relacion a los varones y que pudieran influir en la actividad telomérica.
Los criterios de inclusion para el GE en este estudio eran los siguientes:

Pertenecer al género femenino
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Edad comprendida entre los 65y 80 afios

Ser participante del Programa de Revitalizacion Geriatrica

No padecer ningun tipo de enfermedad neurodegenerativa ni proceso neoplasico
No padecer enfermedades cardiovasculares

No padecer diabetes

No presentar patologia psiquiatrica

No presentar defectos sensitivos o defectos campimétricos

No presentar antecedentes familiares de demencia

No tomar medicacion especifica en relacion a las patologias referenciadas.
Saber leer y escribir

Los criterios de inclusion para el grupo control en este estudio eran los siguientes:
Pertenecer al género femenino

Edad comprendida entre los 65y 80 afios

No ser participante del Programa de Revitalizacion Geriatrica

No padecer ningun tipo de enfermedad neurodegenerativa ni proceso neoplasico
No padecer enfermedades cardiovasculares

No padecer diabetes

No presentar patologia psiquiatrica

No presentar defectos sensitivos o defectos campimétricos

No presentar antecedentes familiares de demencia

No tomar medicacidn especifica en relacion a las patologias referenciadas.

Saber leer y escribir
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3.1.2. Materiales

3.1.2.1.  Instrumentos de evaluacion de las funciones cognitivas
Para la valoracion neuropsicolégica de los sujetos de ambos grupos, se incluyeron una

serie de pruebas que evaluaban las siguientes funciones cognitivas:
3.1.21.1. Examen Cognoscitivo Mini-Mental

Constituye el test cognitivo brevemas usado y con mas estudios realizados. El autor de
este test es Folstein, quien desarrollo este test de cribado en 1975. Existen multiples
versiones en Espafia. Es un test de cribado o evaluacion breve de capacidades cognitivas
y esté diferenciado en la evaluacion de diferentes capacidades cognitivas. La puntuacion
maxima es de 30 puntos; se proporciona un punto cada vez que el sujeto contesta
correctamente yO puntos cuando lo hace de manera incorrecta. El puntode corte se
encuentra en 24 puntos para personas escolarizadas, < 21 en personas con escolaridad
baja y < 18 puntos en analfabetos. El tiempo de aplicacion es de aproximadamente 10
min. (Lobo, Ezquerra &Bugarda, 1979).

3.1.2.1.2. Test de Retencion Visual de Benton

Evalia procesamiento visoespacial, la memoria visual y las habilidades
visoconstructivas, y la conceptualizacion visual y verbal. También es sensible a las
alteraciones cognitivas asociadas al envejecimiento normal. Su aplicacion y correccion
es muy sencilla. La prueba consta de 10 laminas que contienen un conjunto de estimulos
visuales de dificultad creciente que el sujeto debe reproducir, bien de memoria, bien
copiandolos. Existen 3 formas paralelas (C, D y E) y 4 posibles modos de aplicacion. La
interpretacion de la prueba se basa en una evaluacion del nimero de reproducciones
correctas y el namero de errores cometidos, por lo que permite un analisis tanto

cuantitativo como cualitativo de los resultados. (Benton & Hamsher, 1983).
3.1.2.1.3. Aprendizaje audio-verbal de Rey

Permite evaluar el alcance de la memoria inmediata, proporciona una curva de
aprendizaje, revela inclinaciones hacia patrones de interferencia retroactivos y
proactivos, evalla la confabulacidn existente en tareas de memoria y mide la retencién
después de una actividad mediadora. La lista consta de 15 palabras que no guardan
relacion entre si. Se realiza una primera lectura de la lista a razon de una palabra por

segundo y se pide al sujeto que intente recordar todas las que pueda. Cuando el
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examinado comienza a decirlas palabras que recuerda se anota el orden en el que las
dice para asi identificar el patron de recuerdo. Luego se realiza una segunda lectura de
la lista y se le recuerda al sujeto que debe decir todas las que recuerde, incluidas las
dichas la primera vez, anotandose igualmente sus respuestas. Seguidamente se realiza el
mismo procedimiento por tercera, cuarta y quinta vez. La puntuacién que se otorga para
cada ensayo es el nimero total de palabras recordadas. La puntuacion totales la suma de
los aciertos de los 5 ensayos. Asi podemos obtener la denominada «curva de
aprendizaje», que es la diferencia entre los aciertos del quinto y del primer ensayo.

A los 30 minutos se realiza la prueba de recuerdo demorado en la que se le pide que
vuelva a decir las palabras que ain recuerda, procediendo igualmente a anotar sus

respuestas (Rey, 1968).
3.1.2.1.4. Test de Stroop

Es una medida de la fluidez verbal y eficacia cognitiva. Mide la capacidad de inhibir
estimulos que desencadenan respuestas automaticas y, por tanto, la capacidad para
adaptarla percepcion y acomodarse a demandas nuevas inhibiendo una respuesta
habitual a favor de una inusual (flexibilidad cognitiva). La duracién de la forma
completa es de aproximadamente 5 min (45s de tiempo limite para cada lamina) y
consta de 3 laminas. Cada lamina contiene 100 elementos distribuidos en 5 columnas de
20 elementos cada una. La primera lamina (P) estd formada por las palabras ROJO,
VERDE y AZUL ordenadas al azar e impresas en tinta negra en una hoja A4. No se
permite que la misma palabra aparezca 2 veces seguida en la misma columna. La
segunda ldmina (C) consiste en 100 estimulos, dispuestos de igual forma, conformados
por equis (XXXX) (es decir, sin lectura posible) impresos en tinta azul, verde o roja. El
mismo color no aparece 2 veces seguido en la misma columna. Los colores no siguen el
mismo orden de las palabras de la primera lamina. El sujeto debe nombrar el color de la
tinta utilizada. La tercera lamina (PC) contiene las palabras de la primera lamina
impresas en los colores de la segunda, mezclado item por item; el primer item es el
color del item 1 de la primera lamina impreso en la tinta del color del item 1 dela
segunda lamina. No coincide en ningun caso el color de la tinta con el significado de la
palabra. El sujeto debe nombrar el color de la tinta. El sujeto cuenta con 45s en cada
lamina para realizar la tarea propuesta. Los materiales utilizados son los siguientes:
juego de 3 laminas, crondmetro, manual de aplicacion y correccion. La lamina PC
constituye un buen instrumento para la evaluacion de funciones ejecutivas (inhibicién
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de respuestas automaticas, flexibilidad cognitiva, control atencional, medida de la
interferencia). Las ldminas P y C permiten evaluar la velocidad para nombrar (C) y leer
palabras (P) de uso frecuente (ruta seméntica de la lectura).En esta prueba se obtienen 3
puntuaciones principales: P, que es el nimero de palabras leidas en la condicion de no
interferencia; C, que es el numero de elementos realizados en la condicion control; y
PC, que es el nimero de elementos realizados en la condicion de interferencia. Para
facilitarla comparacion entre las puntuaciones directas se convierten en puntuaciones
tipicas T (con una media de 50 y una desviacién tipica de 10). Para considerar
significativa una diferencia en puntuaciones, esta debe ser de al menos 10 puntos T. Los
limites considerados normales se encuentran entre 35 y 65 puntos T en cualquiera de las
puntuaciones. Con base en los resultados obtenidos en estas 3puntuaciones puede
realizarse el calculo de interferencia. (Stroop, 1935)

3.1.2.15. Test del Trazo.

Evalua las habilidades de rastreo visual y exploracion visoconceptual y visomotora.
También evalla la atencion, la velocidad de busqueda visual y la rapidez perceptivo-
motora. Es un test de lapiz y papel creado por Partington en 1938. La efectividad de esta
prueba para discriminar sujetos con dafio cerebral del resto de la poblacion fue
ratificada en una gran cantidad de trabajos, y por ese motivo paso a formar parte de las
baterias de pruebas neuropsicologicas. La prueba consta 2 partes: Parte A: Consiste en
unir con lineas 25 nameros ubicados dentro de circulos, distribuidos al azar en una
hoja(numeros de 1 al 25).Parte B: Consiste en unir con lineas 12 nimeros (del 1 al 12) y

12 letras (de la A a la L) dentro de circulos en orden alternativo. (Reitan, 1992).
3.1.2.1.6. Escala de Vida WHOQOL-BREF

La version WHOQoL-BREF fue desarrollado para proveer un formulario de evaluacion
de la calidad de vida resumida, utilizando datos del proyecto oficial WHOQoL-100,
conteniendo en total 26 preguntas. Para proveer una evaluacién comprensiva, cada item
de las 24 facetas contenidas en el WHOQoL-100 ha sido incluida en esta version, y
ademas 2 items de la calidad de vida en general y faceta de salud general han sido

incluidas.

El WHOQoL-BREF produce una visién de calidad de vida y se puede separar en
puntajes de cuatro dominios. Existen dos items gque se examinan de forma separada: el

item numero 1 pregunta por la percepcion individual de su calidad de vida, y el item
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numero 2 pregunta acerca de la percepcion individual de su salud. La separacion en
cuatro dominios separa 4 grupos de percepcion individual de calidad de vida
relacionado con ese dominio. El puntaje en cada item se expone en direccion positiva
(es decir mayor puntaje equivale a mayor calidad de vida). El puntaje de cada item se
agrupa con las del mismo dominio para calcular el puntaje total del dominio (Torres,
Quezada, Rioseco & Ducci, 2008)

3.1.2.2. Instrumentos de evaluacién/ cuantificacion de la telomerasa y
longitud relativa del telomero.
En la tabla 1se reflejanlos instrumentos empleados para la evaluacién/cuantificacion de
la telomerasa / longitud relativa del telémero.

Tabla 1: Herramientas de evaluacién/ cuantificacion de la telomerasa

Extraccion de saliva Invasivesterile EUROTUBO

Medicion de la concentracion de DNA Nanodrop

Dilucion de las distintas concentraciones | Pipetas, eppendorfs, placas
Medicion de la longitud relativa del | PROGRAMA  PREGUNTAR EL

telémero NOMBRE
Kit del LaboratorioScienceCell Research | KIT Absolute Human Telomere Length
Laboratories Quantification gPCR Assay Kit

3.2. Métodos

3.2.1. Procedimiento de la investigacion
Al inicio del estudio todos los sujetos participantes fueron informados del propdsito del
estudio y su intencion de participar en el mismo se recoge mediante su consentimiento

informado, de manera oral y escrita. (Anexo I)

Una vez firmado el consentimiento informado, se realizd una entrevista detallada con

los datos de interés para el estudio, en ambos grupos de sujetos:

- Datos personales: nombre, apellidos, estado civil, domicilio, poblacion, lugar de
nacimiento y teléfono de contacto
- Datos personales neuropsicologicos: edad, sexo, nivel escolar (afios de

escolaridad), profesion y dominancia manual.
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- Datos neurologicos: defectos motores, defectos sensitivos o defectos
campimeétricos.

- Antecedentes personales de patologias y sus tratamientos.

- Antecedentes familiares de demencia

Todas las pruebas neuropsicoldgicas se realizaron en los meses de octubre (tiempo 0) y
mayo (tiempo 1). Se realiz6 de manera individualizada en horario de tarde en la sala 3
de la Escuela de Enfermeria y Fisioterapia. La duracion aproximada con cada sujeto fue
de 45-50 minutos.

Una vez realizada la primera evaluacion, los sujetos del GE estuvieron durante 6 meses
recibiendo sesiones de ejercicio aer6bico moderado. Los participantes recibieron 3

sesiones a la semana con una duracion de 50 minutos cada sesion.

La sesion basica de revitalizacion geriatrica o ejercicio fisico moderado consiste en lo

siguiente:

- Calentamiento dinamico durante 4-5 minutos en el que se combinada movilidad
articular dinamica y estatica.

- Posteriormente se realizaban estiramientos de los principales grupos musculares.

- Ejercicios aerdbicos con los materiales disponibles (picas, pelotas, pesas, aros).
Esta parte es la que mas varia de una sesion a otra pero siempre con el objetivo
de que el sujeto realizase ejercicio fisico moderado.

- Ejercicio de fuerza muscular / resistencia

- Hidratacién y nombramiento de los participantes para seguir un seguimiento
exhaustivo de ellos

- Estiramiento de los principales grupos musculares.

- Enfriamiento-respiracion.

Una vez acabados los 6 meses de seguimiento a través de las sesiones, los participantes
se sometieron a una segunda evaluacion neuropsicolégica (Tiempo 1), tanto los sujetos
del GE como los del GC.

Posteriormente a la segunda evaluacion de las funciones cognitivas (Tiempo 1), a los
participantes del estudio y a los 6 meses después (Tiempo 2) (sin intervencion en ambos
grupos), se le extrajo saliva mediante el “Invasivesterile EUROTUBQO” del laboratorio

DELTALAB. Una vez extraida la saliva de cada sujeto se llevaba dicho tubo al
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laboratorio del Instituto de Investigacion Biomedica de Salamanca(IBSAL) en la tercera

planta de la Facultad de Medicina donde se almacend en los criocongeladores y

posteriormente se analizé en el laboratorio del IBSAL de la Facultad de Medicina

En la figura 6, se detalla la cronologia de la metodologia empleada en este estudio.

Evaluacion
Neuropsicologica 1

A

Y

Tiempo O

Evaluacion
Neuropsicologica 2

. Muestra de saliva 2
Muestra de saliva 1

a
»

v
v

Tiempo 1 Tiempo 2

Tiempo 0 - Tiempo 1 =2 Intervencion
Tiempo 1 - Tiempo 2 = No intervencion

Figura 6: Cronologia de la metodologia utilizada en la investigacion

Para la cuantificacion de la enzima telomerasa y el célculo de la longitud relativa del

telomero se siguio el protocolo gPCR establecido por el laboratorio:

Primero se procedio a extraer el DNA de la saliva contenida en los bastoncillos:

Primer paso:

Coger un ependorf vacio por cada una de los bastoncillos y darles un codigo (el

establecido por el laboratorio). Posteriormente se debe afiadir:

- 600 microlitros de FORMACE (guardado a 4°C)
- 30 microlitros de EDTA 0,5 M

- 2 microlitros de Proteinasa K 20 mg/ml
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Encender el mechero y con unas tijeras esterilizadas cortar los algodones de las torundas
y meter cada uno en su ependorf correspondiente. Pasar las tijeras por la llama entre

saliva y saliva.

Dar un vortex a los ependorf.

Afadir 20 microlitros de SDS pH8 al 10%
Dar una centrifugacion corta (Spin)

Sellar los tapones de los ependorf con Parafilm para que no se borren los nimeros y
para que no entre agua del bafio dentro de los tubos.

Dejar los ependorf en un bafio a 55°C 2 6 3 noches
Segundo paso:

Ir a la campana de extraccion. Echar 500 microlitros de Phenol-Cloroformo con una
pipeta y centrifugar 5 minutos a 12.000 revoluciones por minuto (rpm). Coger con la
pipeta la fase de arriba y pasar a otro ependorf numerado también (el mismo cédigo).

Afadir 500 microlitros de CIAA con una pipeta en el ependorf que contiene la fase de
arriba. Agitar por inversion suavemente el ependorf 8-10 veces y centrifugar 5 minutos
a 12.000 rpm.

Coger de nuevo la fase de arriba y pasar a otro ependorf.

Echar 1000 microlitros de etanol absoluto (a -20°C) y agitar por inversién suavemente

el ependorf 8-10 veces hasta que el DNA empiece a precipitar.
Centrifugar 15 minutos a 10.000 rmp en una centrifugadora a 4°C.

Decantar el etanol y afiadir 100 microlitros de etanol al 10% (a -20°C) y centrifugar 5

minutos a 10.000 rpm.
Decantar el etanol y dejar un dia secando el ependorf con la tapa abierta.
Afadir 60 microlitros de agua destilada.

Posteriormente se debe hacer una dilucién 1:5 y para ello se seguirdn los siguientes

pasos:

- Medir la concentracion de DNA en el Nanodrop:
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Iniciar el programa (Acidos Nucleicos)

Comprobacion rutinaria: pipetear 2 microlitros de Agua para limpiar y
medir su absorbancia

Blanco: 1 microlitro de Agua

Una vez puesto a punto el nanodrop se procedia a medir las muestras de
todos los sujetos de manera individual. Se pipetea 1 microlitro de la
muestra de saliva extraida al principio y se le da al boton de medir. El
nanodrop nos da la concentracion de DNA medida en
nanogramo/microlitro de cada paciente. La ratio debe estar en 1,8 y 2,0
es decir, 200/280 nm. Entre muestras de cada paciente se debia de

cambiar las puntas de las pipetas y limpiar el nanodrop.

Una vez halladas las concentraciones de cada muestra debemos realizar una

dilucion 1:10 segun la concentracion. Ci x Vi = Cf x Vf

Se vuelve a medir en el Nanodrop la concentracion de las muestras (de las

muestras 1/10 diluidas)

Preparar dilucién para tener una concentracion de 5 ng/uL

Congelar a — 20°C.

Una vez que todas las muestras estan en una concentracion de 5 ng/ uL se realiza el

trabajo en campana para preparar las placas o strips.
Las placas o strips se preparan de la siguiente manera:

Se debe preparar una mastermix de telomerasa (TEL) y una mastermix de control
enddgeno (SCR).

Para la mastermix de TEL se deben afiadir las siguientes cantidades proporcionadas por
el Kit:
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SYBR: 10 uL por pocillo

De esta mezcla se van a utilizar 18 ulL por

Del oligo TEL: 1 uL por pocillo oocillo

De agua: 7 uL por pocillo

Para la mastermix de SCR se deben afiadir las siguientes cantidades:

SYBR: 10 uL por pocillo

De esta mezcla se van a utilizar 18 ulL por

Del oligo SCR: 1 uL por pocillo pocillo

De agua: 7 uL por pocillo

Los nimeros de la placadel 1 al 6 y de la A a la H se van a usar para la TEL, mientras
que del 7 al 12 y de la A a la H se van a usar para el control endégeno (SCR)

1A | 2A | 3A | 4A | 5A | 6A

1B | 2B | 3B | 4B | 5B | 6B

1C | 2C | 3C | 4C | 5C | 6C

1D | 2D | 3D | 4D | 5D | 6D

1E | 2E | 3E | 4E | 5E | 6E

IF | 2F | 3F | 4F | 5F | 6F

1G | 2G | 3G | 4G | 5G | 6G

IH | 2H | 3H | 4H | 5H | 6H

En la imagen anterior se trata de simular una placa o strip. Los cuadrados de color
amarillo simulan a los pocillos de TEL de la placa mientras que los cuadrados de color

naranja simulan a los pocillos del control endégeno SCR.

De la mastermix de TEL se van a usar 18 uL para cada pocillo. De la mastermix de SCR
se van a usar también 18 uL para cada pocillo. Es decir, se deben pipetear 18 uL de la
mastermix de TEL en todos los pocillos del 1 al 6, es decir, si simulamos la tabla
anterior como una placa se deben pipetar 18 uL de la mastermix de TEL en los
cuadrados amarillos, mientras que se deben pipetear 18 uL de la mastermix de SCR en
los cuadrados naranjas. Una vez pipeteadas ambas mastermix se deben pipetear 2 uL del

DNA que esta a una concentracion de 5 ng/uL que anteriormente habiamos preparado
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en el nanodrop, en cada pocillo. Ademas, en la placa o strip se deben dejar 3 pocillos
libres en los cuales, en 2 de ellos se debe pipetear 1 uL de DNA CRTL (DNA control)
que nos viene con el kit. Se deja libre un tercer pocillo en el que no se pipetea nada y se

deja como control negativo.

Asi quedaria la placa:

1 1 1 2 2 2 1 1 1 2 2 2
3 3 3 4 4 4 3 3 3 4 4 4
5 5 5 6 6 6 5 5 5 6 6 6
7 7 7 8 8 8 7 7 7 8 8 8
9 9 9 10 |10 |10 |9 <) 9 10 |10 |10

11 11 11 |12 |12 |12 |11 11 11 (12 |12 |12

13 13 13 |14 |14 |14 |13 13 13 (14 (14 |14

CRTL | CRTL | C- CRTL | CRTL | C-

Pocillo de la placa que lleva 18 uL de la mastermix de TEL
S con 2 uL de DNA a 5ng/ulL de un sujeto X.

Pocillo de la placa que lleva 18 uL de la mastermix de
— SCR con 2 uL de DNA a 5 ng/ul de un sujeto X

Los numeros representan el pocillo de cada paciente en la placa. Como se puede
observar se pueden hacer como maximo 14 sujetos por placa. Una vez pipeteado todo
en la placa correspondiente se deben sellar las placas con un plastico. Una vez selladas
las placas se les debe de dar un spin para que quede todo abajo del pocillo y sin

burbujas.

Con esto estaria la placa preparada para realizar la gPCR siguiendo las indicaciones del
programa. El programa tarda aproximadamente 3 horas en realizar las gPCR. Para la
cuantificacion en tiempo real de la expresion génica objetivo, se realizd una reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real de un paso (RT-PCR) utilizando FastStart
Universal SYBR Green Master (ROX) en unsistema de PCR en tiempo
real StepOnePlus " (Life Technologies-Invitrogen, California, EEUU).Cuando la gPCR
ha finalizado, el programa nos da unos valores que debemos convertir mediante

formulas matematicas en longitud telomérica cuya unidad de medida es el kilobase (kb).

43




Como se refleja en el marco teorico, para determinar cambios en la longitud relativa del
telémero en mujeres son necesarios estudios longitudinales de al menos 12 meses de

intervencion.

Esta situacion nos llevéd desde un punto metodoldgico a no realizar una toma basal de la
longitud telomérica en los sujetos de ambos grupos al inicio del estudio, teniendo en
cuenta que la fluctuacion en la longitud telomérica se observa en el periodo de un afio y
no a los 6 meses. Lo que también parece claro y hay bastante concordancia es que en las
mujeres la tasa promedio de pérdida de longitud es menos evidenciada que en el sexo
masculino, por lo tanto, para observar diferencias en la longitud telomérica en un grupo
de mujeres habria que esperar mas tiempo, situacion similar que presenta nuestra

muestra de estudio.

3.2.2. Disefo de la investigacion
En esta investigacion se ha utilizado un disefio experimental pre-post,de dos grupos: un

grupo de intervencion y un grupo control sin intervencion.

Las variables dependientes definidas son las funciones cognitivas y la longitud
teloméricas. Las variables independientes han sido el tipo de grupo experimental, los
tiempos que definen el pre y post y en el caso que la funcién cognitiva se media en

diferentes subescalas, el tipo de subescala.

La intervencion se ha administrado Unicamente al GE, mientras que realizaba su vida de

manera normal y participaba en las actividades que venia participando con regularidad.

3.2.3. Andlisis estadistico
Para la descripcion de los datos de las variables cualitativas se han utilizado medias,
desviaciones tipicas, medianas y Rangos intercuartilicos. En el caso de variables
cualitativas se han calculado porcentajes. El analisis de la normalidad de las
observaciones se ha llevado a cabo mediante el test de Kolmogorov-Smirnov con la

correccion de lilliefors y la interpretacion de los box-plot.

En la comparacién de dos grupos se ha utilizado el test t para datos independientes
cuando las variables seguian distribuciones normales y el test no paramétrico U de
Mann-Whitney en el caso de distribuciones no normales. Para la eleccion de los grados
de libertad del test t, se ha utilizado el test de Levene para contrastar la igualdad de

varianzas poblacionales.
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En el andlisis del cambio en el tiempo entre los grupos experimentales para
instrumentos unidimensionales se ha utilizado el ANOVA de dos factores, uno de ellos
de medidas independientes (grupo experimental, grupo control) y otro de medidas
dependientes (pre, post).En el caso de que el instrumento presentara varias dimensiones
se ha utilizado el ANOVA de tres factores, uno de medidas independientes
(intervencién, control) y dos de medidas dependientes, tiempo (pre-post) y dimension.
Para las comparaciones entre los grupos se han utilizado los test a posteriori del
ANOVA con la correccion de Bonferroni.

Para el analisis de la asociacion entre la longitud telomérica y las funciones cognitivas
se ha utilizadoel coeficiente de correlacion de Pearson. Se ha interpretado tanto la
magnitud de la asociacion (0 no hay asociacién lineal y 1 existe una dependencia lineal
perfecta) como el sentido de la asociacion: directa (aumento del valor la longitud
telomérica (funcion cognitiva) produce el aumento del valor de la funcién cognitiva
(longitud telomérica) como inversa (el aumento del valor de la longitud
telomérica(funcién cognitiva) produce el descenso de la funcion cognitiva(longitud

telomérica)

Para la estimacion de los pardmetros se han calculado los intervalos de confianza al
95%. La significacion estadistica se considera cuando los p-valores son menores que el

nivel de significacion del 0,05.

El andlisis de los datos se ha llevado a cabo con el programa IBM-SPSS version 25.
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RESULTADOS
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4, Resultados

4.1. Estadisticos descriptivos y distribucion de los sujetos en ambos grupos
Se ha realizado un analisis descriptivo de las variables sociodemogréficas de los sujetos
para analizar la comparabilidad de los grupos de la muestra.

En lo referente a la edad (Tabla 2) el GE presentaba una edad media de 72,70 y el GC
de 71,21 afios. (Todas las tablas se resultados se encuentran en el APENDICE:
TABLAS)

La edad presenta una distribucion simétrica en ambos grupos, en el grupo control
encontramos cierta asimetria hacia la derecha. No se han detectado diferencias
significativas entre los grupos experimentales en relacién a la edad (p-valor=0,138).
(Grafico 1).

edad

Grupo experimental Grupo control

Grafico 1: Intervalos de confianza de ambos grupos para la variable edad

Los afios de escolarizacion presentan asimetrias opuestas, en el grupo experimental hay
mas valores altos mientras que en el grupo control nos encontramos valores mas bajos,

si bien no se han detectado diferencias significativas (p-valor=0,576). (Grafico 2)

Afios de escolarizacién

Grupo experiemental Grupo control

Gréfico 2: Intervalos de confianza de ambos grupos para la variable afios de escolaridad
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En relacion a las variables cualitativas (tabla 3), no se ha detectado una asociacion
significativa entre los grupos en el estado civil (p-valor=0,238), si bien, existe un

porcentaje mayor de casados en el GE, en relacion al GC. (Gréfico3).

En el gréfico 3 se observa la distribucién de los sujetos segun el estado civil.

Grupo experimental Grupo control
Estado
Civil

M casado
B Viudo
M Soltero

Gréfico 3. Distribucion de los sujetos segun el estado civil

En el Nivel de Estudios, (tabla 4), si se ha detectado una asociacion significativa (p-
valor=0,038), si bien, las frecuencias son muy bajas y pueden estar afectando a la
significacion. Si se realiza la prueba exacta de Fisher, se mantiene la significacion (p-

valor=0,031).

En el grafico 4 se observa la distribucion de los sujetos segun el Nivel de Estudios.

Nivel de
estudios

Grupo experimental Grupo control W iletrado
W sabe leer y esciibir
M estudios primarios
MEGB
estudios medios
M estudios superiores

Grafico 4. Distribucion de los sujetos segun el Nivel de Estudios.

48



En cuanto a la profesién, no se ha encontrado una asociacion entre los grupos de la
muestra (p-valor=0,515) aunque como en el caso anterior las frecuencias son muy bajas.

Si aplicamos el test exacto de Fisher se mantiene resultado (p-valor=0,633).

En el gréafico 5 se refleja la distribucion de los sujetos de ambos grupos, en relacion a la

Profesion

profesion

W ama de casa

W obrero no cualificado
B empleado

M comerciante

Grupo experimental Grupo control ki
{{

Gréafico 5. Distribucion de los sujetos segun la Profesion.

En cuanto a las distribuciones relacionadas con las variables antropométricas, se
observa como las distribuciones son simétricas con algunas desviaciones como en la
talla aunque el test de Normalidad no es significativo, o en el porcentaje de grasa en el
segundo tiempo para ambos grupos y para el primer tiempo en el grupo donde el test de
normalidad es significativo (CG: p-valor=0,004; GE:p-valor<0,0001). (Tabla 5)

En el caso del porcentaje de grasa se han detectado diferencias estadisticamente
significativas tanto en el tiempo 1 como en el tiempo 2 (p-valor<0,0001; p-valor=0,001,
respectivamente). En ambos tiempos el porcentaje de grasa mediano es mayor en el
grupo de intervencion que en los controles. En la altura media de los individuos también
se han detectado diferencias significativas con valores medios mayores en el grupo
control (p-valor<0,0001). En el peso graso en ambos tiempos se ha detectado
diferencias significativas (tiempol: p-valor=0,035; tiempo 2; p-valor=0,024). En ambos

tiempos el peso medio de las muestras es mayor en el GE.
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4.2. Influencia del Programa de Revitalizacion sobre las funciones cognitivas
evaluadas.
4.2.1. Examen Cognoscitivo Mini-Mental

Para obtener los resultados en el Examen Cognoscitivo Mini-Mental realizaremos un
analisis de la varianza de dos factores uno de datos independientes y otro de datos
dependientes. Nos interesa conocer si el cambio es diferente en el grupo control al

cambio del grupo experimental.

Se ha detectado que la interaccion entre la intervencion y los tiempos es altamente
significativa (p-valor<0,0001), es decir el cambio que se produce en el tiempo 2 en el
GE es diferente al del GC, como se refleja en el grafico 6.

Mec total
Grupos

2878 Grupo experimental
= Grupo control
28,50

825

28,00

Medias marginales estimadas

2775

tiempo

Gréfico 6: Interaccion entre ambos grupos en el MEC

En la tabla 6podemos observar que en el GC hay un descenso en las puntuaciones
medias del MEC en el tiempo 2, por el contrario,en el GE se refleja un ascenso en dicho

tiempo, en relacion al tiempo 1.

Estos resultados, en primer lugar, nos estan informando que ninguno de los sujetos
participantes, presentaba deterioro cognitivo global, considerando que las puntuaciones

medias obtenidas se sittan en el intervalo de la normalidad.

En segundo lugar, y como queda reflejado en los resultados, la existencia de diferencias
significativas entre ambas medidas, obteniendo en la segunda valoracion mayores

puntuaciones los sujetos del grupo experimental, frente a las puntuaciones de los sujetos
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del grupo control, nos ratifica el beneficio de las intervenciones practicadas, mejorando

la funcion cognitiva de los sujetos pertenecientes al programa de Revitalizacion.
4.2.2.Aprendizaje audio-verbal de Rey

La interaccion triple ha sido significativa y por lo tanto los cambios (diferencias entre
tiempos 1 y 2) que se han producido en cada nivel de audio son diferentes entre los
grupos control y experimental. En los siguientes graficos (7 y 8), se observa el
comportamiento de las puntuaciones para los niveles de audio-verbal de Rey en cada
tiempo. Se observa como en el tiempo 1 los valores medios en las escalas de audio del
grupo control estan por encima, mientras que en el tiempo 2, tras la intervencion la

situacion se invierte, siendo el GE el que alcanza mayores puntuaciones.

Tiempo=1
1 Grupos

Grupo expertimental
— Grupe control

Medias marginales estimadas

Audio Verbal de Rey

Gréafico 7: Curva de Aprendizaje en el tiempo 1

Tiempo=2
1 Grupos

Grupo experimental
— Grupo control

Medias marginales estimadas

[¥]

3 4 5 6
Audio Verbal de Rey

Gréfico 8: Curva de Aprendizaje en el tiempo 2
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Los valores descriptivos para cada dimension de audio-verbal de Reyen cada tiempo y
para cada grupo, aparecen en la tabla 7.

Si se realizan los contrastes para los cambios producidos en cada dimensién se observa
cémo sdlo en la dimensidn 1 las diferencias no son significativas. (Tabla 8)

Si analizamos los cambios producidos para cada grupo en el total de palabras
recordadas, observamos un descenso pronunciado en el grupo experimental en el tiempo
1, mientras que en el grupo control se produce un ascenso, aunque no es
estadisticamente significativo. Por el contrario, en el tiempo 2 tras la intervencion, se
observa la misma tendencia que en pruebas anteriores, los sujetos del GE son capaces
de recordar un mayor numero de palabras que los sujetos pertenecientes al GC.

En el analisis de la escala global, se han detectado diferencias significativas en el
cambio como cabria esperar (p-valor<0,0001). Por lo tanto, los cambios son diferentes
en el grupo control que en el grupo intervencion. (Grafico 9).

Audio Verbal de R:
o udio Verbal de Rey Grupos

Grupo experimental
E 8
48

=== Grupo control

Medias marginales estimadas

tiempo
Gréfico 9: Interaccion entre ambos grupos y tiempos en la escala global de Audio-

verbal de Rey

Los valores descriptivos de cada tiempo aparecen en la siguiente tabla 9.

La conclusion relevante, y que se repite en los resultados citados anteriormente, nos
informa que los sujetos tras la intervencion aumentan la memoria inmediata,
proporcionando una curva de aprendizaje, lo que refleja una significativa retencion,
incluso después una actividad mediadora. Los sujetos del GE obtienen en la segunda
valoracién mayores puntuaciones, frente a las puntuaciones de los sujetos incluidos en

el grupo control, esta situacién nos vuelve a ratificar el beneficio de las intervenciones
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practicadas, mejorando la memoria verbal inmediata en aquellos sujetos incluidos en el

programa de Revitalizacion.
4.2.3. Test de Retencion Visual de Benton

Para analizar los resultados obtenidos en el Test de Retencion Visual de Benton
(TRVB) y teniendo en cuanta sus diferentes medidas, se realiza un test de ANOVA con
dos factores dependientes (aciertos/errores y tiempos 1 y 2) y uno independiente
(intervencidn). Los descriptivos del analisis estadistico aparecen en la tablal0.

El analisis de la varianza arroja resultados estadisticamente significativos en la
interaccion tiple entre tiempo 1y 2, medidas del TRVB y GE (p-valor<0,001). Es decir
que el cambio que se produce en el tiempo 1y 2, para el GE no es el mismo en las
distintas medidas del test. Si observamos el grafico 10, podemos ver como en el tiempo
1 el CG tiene puntuaciones mayores en el namero aciertos que el GE, y sin embargo
como cabria esperar es al contrario en el nimero de errores. Si bien la diferencia en
errores es mayor que en aciertos. Sin embargo, la situacion se invierte en el tiempo 2
(gréfico 11), aunque en esta ocasion las diferencias en errores y aciertos entre los grupos

experimentales son parecidas.

Tiempo =1
Grupos

= Giupo axperimantal
/ = Grupo control

“ /

/

L

Medias marginales estimadas

/

ry

Aciertos Errores

Test de Retencién Visual de Benton

Gréafico 10. Interaccion entre ambos grupos en el tiempol en el TRVB

Si analizamos los graficos 12 y 13 de interaccion donde se analiza en cambio que se
produce en el tiempo para los grupos experimentales en cada dimension, se observa
como en el tiempo 1 los aciertos son mayores en el grupo control, pero después de la
intervencién la situacion se invierte. Lo mismo ocurre con los errores, pero en la
modalidad de errores en el tiempo 1 el grupo control presenta menos puntuacién que el

grupo intervencion y esa situacion se invierte en el tiempo 2.
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Gréfico 11. Interaccion entre ambos grupos en el tiempo2 en el TRVB.

Test de Retencion Visual de Benton: Aciertos
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Grafico 12. Interaccion entre ambos grupos y tiempos 1y 2 en el TRVB (Aciertos).

Test de Retencion Visual de Benton: Errores
100 Grupos

= Grupo experimental
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Medias marginales estimadas

&}
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Grafico 13. Interaccion entre ambos grupos y tiempos 1y 2 en el TRVB (Errores).

Si se analiza el cambio medio producido en el tiempo para cada dimension en cada

grupo, observamos como los cambios son positivos en el namero de errores en el GE y
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negativos en el GC y ese cambio se invierte, como cabria esperar en el nmero aciertos
con un cambio negativo en el GE (se producen méas aciertos en el tiempo 2), mientras
que en el GC el cambio es positivo (se produce un menor nimero de aciertos en el
tiempo 2) aunque en este caso es estadisticamente no significativo diferente de cero. Si
realizamos los contrastes del cambio producido en el tiempo entre los grupos
experimentales se detectan diferencias estadisticamente significativas en ambas

comparaciones. (Tabla 11)

4.2.4. Test de Stroop

El andlisis estadistico es similar al empleado en los resultados anteriores. Se ha
detectado diferencias significativas en la interaccion tiple (p-valor=0,009), por lo tanto,
los cambios que se producen en ambos grupos son diferentes en funcion de las variables

empleadas en esta prueba.

En la tabla 12 aparecen los descriptivos de las modalidades del Test de Stroop para cada

tiempo y en ambos grupos.

No se ha detectado la interaccion triple significativas (p-valor=0,499), entre
modalidades tiempo y ambos grupos. La unica interaccion significativa ha sido la que

implica al tiempo y el GE (p-valor<0,0001).

Esto significa que el cambio en los tiempos 1 y 2, ha sido diferente y estadisticamente
significativo para el GE y que esas diferencias se han mantenido para las diferentes

dimensiones del Test de Stroop.

Si se analiza el comportamiento de las puntuaciones de las diferentes escalas del Test de
Stroop en el tiempo 1 se observa como presentan valores superiores los sujetos del GC,
sin embargo, en el tiempo 2 se invierte el sentido y toman valores mayores medios el
GE para todas las dimensiones, aunque las diferencias no son tan grandes (Graficos 13 y
14).

Si analizamos el cambio para cada dimension del Test de Stroop, se puede observar
cdémo en tiempo 1 en las dimensiones Palabras y Colores las diferencias son importantes
entre GC y GE, presentando valores superiores el GC, pero en el tiempo 2 esas
diferencias disminuyen e incluso se invierten presentando valores medios mayores el

GE. En el caso P/C, la situacion es similar, aunque las diferencias en el tiempo 2 son
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mayores. En el caso de interferencia las diferencias del tiempo 1 son menores que las
diferencias en tiempo 2.

Tiempo=1
Grupos

Grupo experimental
525 = Grupa control

Medias marginales estimadas

400
Palabras Colores PIC Interferencia

Test de Stroop

Grafico 13: Interaccion entre ambos grupos en el Tiempo 1

Tiempo=2
Grupos

Grupo experimental
= Grupo contral

Medias marginales estimadas
o
3
=

Palabras Colores P Interferencia

Test de Stroop

Gréafico 14: Interaccion entre ambos grupos en el Tiempo 2

En el grafico 15 presentamos los intervalos de confianza del cambio en el tiempo para
las cuatro dimensiones y se puede observar como en el caso los cambios en el tiempo
han sido negativos (valores mayores en el segundo tiempo) para las cuatro dimensiones,
siendo el cambio estadisticamente diferente de cero en todas las dimensiones, excepto
en el caso de interferencia. Por el contrario, en el GC, los cambios en los tiempos han
sido positivos (puntuaciones mayores en el tiempo 2) y todas las dimensiones presentan

cambios que estadisticamente no son diferentes de cero excepto Palabras.
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Gréfico 15: Intervalos de confianza en ambos tiempos y ambas modalidades

Si realizamos los contrastes por cada modalidad y asi observar si los cambios que se han
producido entre el GE y GC.se detectan diferencias en Palabras y Colores, pero no en
las otras dos dimensiones. (Tabla 13)

4.2.5. Test del Trazo

En la tabla 14 se reflejan los estadisticos descriptivos para el Test del Trazo en ambas

modalidades, en los tiempos 1y 2, y para ambos grupos de la muestra.

Se ha detectado interaccion triple significativa (p-valor=0,002), entre los tres factores.
Si analizamos los graficos de interaccion se puede explorar como se comportan las
diferencias de ambos grupos en funcién de la modalidad del Test del Trazo, asi como en

ambos tiempos.

En el grafico 16 podemos observar como en el tiempo 1 hay diferencias entre el GE y

el GC, si bien son mayores en el trazo B que en el A.

Sin embargo, esas diferencias entre los grupos realizan un viraje en el tiempo 2, ademas
de ser mayor los valores en el grupo control que en el grupo experimental, lo que nos
indica que los sujetos del GE tardan menos tiempo en realizar la prueba que los sujetos

del GC, en el tiempo 2.
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Grafico 16: Interaccion entre ambos grupos en el Test del Trazo A (Tiempo 1)

En el gréfico 17 se observa como la situacion cambia en el tiempo 2, siendo los sujetos
del GE los que realizan la prueba en menos tiempo que el empleado por los sujetos del
GC.

tiempo=2
Grupos

Grupo experimental
= Grupo contral

150
125

100

Medias marginales estimadas

Test del Trazo B

Gréafico 17: Interaccion entre ambos grupos en el Test del Trazo A (Tiempo 2)

Si analizamos los graficos 18 y 19 donde se refleja el cambio en los tiempos 1y 2, para
cada modalidad del Test del Trazo, se observa como el comportamiento en ambas
modalidades es muy similar hay un descenso en el tiempo de realizacidn de la prueba en
el GE del tiempo 1 al 2, sin embargo, en el GC la situacién cambia, aumentando el
tiempo de realizacion.

Si valoramos los cambios en los tiempos entre ambos grupos, para ambas modalidades,
se observa como en la forma A el cambio es positivo para el GE y negativo para el GC,

situacion que se repite en la forma B. (Gréafico 20)
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Gréfico 18: Interaccion entre ambos grupos en el Test del Trazo A (Tiempos 1y 2)
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Grafico 19: Interaccion entre ambos grupos en el Test del Trazo B (Tiempos 1y 2)
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Grafico 20: Intervalos de confianza en ambos tiempos y ambas modalidades
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En general los sujetos del GE, ejecutan en menor tiempo y en ambas modalidades el
Test del Trazo en la segunda valoracion, frente a los tiempos empleados por los sujetos
que forman el grupo control, esta situacion nos vuelve a indicar el beneficio de las
intervenciones practicadas, mejorandola velocidad de busqueda visual y la rapidez

perceptivo-motora, en los sujetos incluidos en el programa de Revitalizacion.
4.2.6. Escala de Vida WHOQOL-BREF

Por ultimo y para la valoracion de la calidad de vida de los sujetos, y su posible relacién
con el proyecto de Revitalizacion Geriatrica, se ha utilizado la Escala de Calidad de
Vida WHOQOL-BREF, que produce una vision de calidad de vida y se puede separar

en puntajes de cuatro dominios.

Los descriptivos del global de calidad de vida aparece se pueden observar en la tabla 15.

No se ha detectado una interaccion entre los tiempos, 1 y 2 y el GE estadisticamente
significativa (p-valor=0,498). Por lo tanto, el cambio en el tiempo de la calidad de vida
personal no ha sido diferente entre el GE. Si analizamos el grafico de interaccion
(grafico 21), se observa que hay un ligero ascenso en el GE y un descenso en el GC,
aungue esas diferencias no son significativas. Si analizamos los intervalos de confianza,
aungue el cambio es negativo en el GC y positivo en el GE, la magnitud del cambio es

pequefia (proxima a cero) y las diferencias no son significativas.

95% Cl calidadvidapersonal

Grupo Experimental Grupo control

Grupos

Grafico 21: Intervalos de confianza en Calidad de Vida Personal

Los analisis descriptivos en ambos tiempos en los diferentes dominios se reflejan en la
tabla 16.
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No se ha detectado diferencias estadisticamente significativas en la triple interaccion (p-
valor=0,966). Solo se ha detectado diferencias en la interaccion doble entre el tiempo 1
y 2 y las dimensiones de calidad (p-valor=0,035), es decir, los cambios que se producen
entre el tiempo 1 y 2 son diferentes en los dominios del Test. Sin embargo, la
interaccion que nos interesa entre el tiempo y en el GE no es significativo (p-
valor=0,09). Si analizamos el gréafico de interaccion de las diferentes dimensiones se
observa como tanto en el tiempo 1 como en el 2, el GE presenta mayores puntuaciones
en las cuatro escalas con la mayor diferencia en las relaciones interpersonales. Las
diferencias se aminoran en el tiempo 2 en todas las escalas excepto en relaciones
interpersonales que aumenta.

Si se analizan los intervalos de confianza del cambio entre los tiempos 1y 2(gréfico 22),
se observa como todos los valores medios estan cercanos al cero que indica que no se ha

producido cambio entre los tiempos.

s fisic

I Piscokégica

I Rintemprasonales
entrono

96% ClI

Grupo Experimental Grupo control

Grupos

Gréafico 22: Intervalos de confianza entre los tiempos y las dimensiones

Por ultimo, si se realizan los contrastes y como se puede observar en la tabla 17, en

ninguna de las dimensiones existe un cambio significativo.

4.3. Influencia de la intervencion en la actividad de la telomerasa.
En este apartado presentamos los resultados en relacién a la posible influencia del

Programa de Revitalizacion sobre la actividad de la telomerasa.
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En relacion a la longitud telomérica, en la tabla 18 se reflejan los valores descriptivos de

ambos grupos de sujetos.

Se ha detectado una diferencia estadisticamente significativa en la interaccién entre
ambos grupos y los tiempos 1 y 2. Es decir, que el cambio que se produce en los
tiempos, es diferente en el GE en relacion al GC (p-valor<0,001). Si se analiza el
grafico23, se observa que en el GE hay un aumento de la longitud telomérica en el
tiempo 2, tras la intervencion, mientras que en el GC se produce un descenso en dicha
longitud. Por otra parte, la diferencia entre ambos grupos en el tiempo 1, es mas

pequefia que en el tiempo 2, ademas de invertirse el signo de la diferencia.

longitud telomeérica

— Grupo cont

Medias marginales estimadas

200 |

tiempo

Gréafico 23: Interaccion entre ambos grupos en la longitud telomeérica

Si se analizan los intervalos de confianza, se puede observar que los cambios son
significativos y que el cambio en el GC (un descenso de los valores) no es significativo
mientras que en el GE el cambio (un aumento) si es estadisticamente diferente de cero.
(Gréfico 24)

95% Cl telomeros

Grupo Experimental Grupo control

Gréafico 24: Intervalos de confianza de ambos grupos en la longitud telomérica
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Estos resultados presentan la misma tendencia que los datos expuestos anteriormente,
donde podemos ratificar que los sujetos del GE, en la segunda valoracidn presentan una
mayor longitud telomérica que los sujetos del GC, y teniendo en cuenta que la variable
que diferencia la accion de ambos grupos, consiste en las intervenciones realizadas
mediante el Programa de Revitalizacion, esta variable puede ser la causa directa del

aumento de la actividad de la telomerasa.

4.4. Influencia del crecimiento de la actividad de la telomerasa en el
rendimiento de las funciones cognitivas.
En el siguiente apartado exponemos los resultados en relacion al estudio de las
asociaciones observacionales entre la longitud telomérica y el rendimiento cognitivo en
funciones como, la actividad cognitiva general, la velocidad de procesamiento
visoespacial, las habilidades visoconstructivas, la funcion mnésica y el funcionamiento
ejecutivo. Para ello se ha utilizado el coeficiente de correlacion de Pearson para medir el
grado de relacion de dos variables, por una parte, la longitud telomérica de la primera
medicion y por otra las medidas cognitivas obtenidas en el tiempo 2, tras la finalizacion

del Programa de Revitalizacion en los sujetos de la muestra.

En la tabla 19 se reflejan los valores de correlacion del grupo control y los del grupo

experimental, con su p-valores y el tamafio muestral.

Se observan asociaciones positivas para la funcion cognitiva general, siendo los sujetos

del GE con mayor longitud telomérica los que presentan una mejor funcion cognitiva.

Los resultados nos informan de la presencia de asociacion negativa significativa,
apoyando la relacidn entre telomeros mas largos y mejor capacidad cognitiva, en el Test
de Retencion Visual de Benton en el numero de aciertos, siendo los sujetos del GC con

mayor longitud telomérica los que presentan un peor rendimiento en dicha prueba.

Por el contrario, en el numero de errores, observamos una asociacion negativa no
significativa, en los sujetos del GE con mayor longitud telomérica, que comenten un

menor nimero de errores en dicha prueba.

Esta misma tendencia se constata en el Test del Trazo A y B, donde los sujetos del GE,
presentan una asociacion negativa no significativa, que nos indica que los sujetos con
mayor longitud telomérica, ejecutan las dos modalidades de la prueba en menor tiempo,

obteniendo un mejor rendimiento en relacion a los sujetos del grupo control.
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En el Stroop, en la dimension Palabras, los sujetos del GE, presentan una asociacion
positiva en relacion a los sujetos del GC, ya que los sujetos con mayor longitud de los

telomeros obtienen un mayor nimero de palabras.

En la dimension Stroop Colores, encontramos la misma tendencia en la asociacion

positiva que muestran los sujetos de GE.

Y por Ultimo en la dimension Stroop Interferencia, los sujetos del GE, presentan una
asociacion negativa, que nos indica que estos sujetos con mayor longitud telomérica

presentan una menor inhibicién a la hora de ejecutar la prueba.

En el Test Audio Verbal de Rey, encontramos una asociacion negativa no significativa
en ambos grupos, donde se observa la no relacion entre el crecimiento telomérico y el

rendimiento en dicha prueba.

A modo de conclusion, la tendencia de las asociaciones encontradas mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson, avalan la hipdtesis planteada, en relacion a que
los telomeros mas largos estan asociados con un mejor rendimiento cognitivo en las
habilidades de rastreo visual y exploracion visoconceptual y visomotora, en los sujetos

incluidos en el Programa de Revitalizacion.
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DISCUSION
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5. Discusion
En este momento, el envejecimiento de la poblacién mundial tiene importantes
implicaciones sociales y econdmicas. Hoy mas que nunca, es necesario destacar las
estrategias para aminorar las manifestaciones clinicas de las enfermedades relacionadas
con la edad. Desde esta investigacion se pretendia observar que influencia puede tener
el Programa de Revitalizacion Geriatrica en el envejecimiento, concretamente en las
funciones cognitivas y en la longitud telomérica. En base a ello, en este trabajo se han
obtenido varios hallazgos principales. En primer lugar, hemos encontrado una mejoria
en las funciones cognitivas, en segundo lugar, hemos observado cambios significativos
en la actividad de la telomerasa, que se traduce en un aumento de la longitud de los

mismos Y, en tercer lugar, una asociacién entre la longitud telomérica y la cognicion.

En relacion con el primer hallazgo, uno de los objetivos se centraba en comprobar la
influencia positiva de la practica de ejercicio fisico de manera regular a través del
Programa de Revitalizacion Geriatrica en funciones cognitivas como procesamiento
visoespacial, memoria visual, habilidades visoconstructivas, memoria inmediata, fluidez
verbal, eficacia cognitiva y rapidez perceptivo-motora, con respecto a otro grupo de
sujetos que no realizan ejercicio fisico de manera regular. Los resultados obtenidos nos
indican que el ejercicio fisico a través del Programa de Revitalizacion Geriatrica es
capaz de producir un mejor rendimiento en las funciones cognitivas anteriormente

citadas.

En el apartado de resultados mostramos que las puntuaciones obtenidas por parte de los
sujetos (en ambos grupos) en el Examen Cognoscitivo Mini-Mental en la primera
medicion nos informan de la no existencia de deterioro cognitivo. EI hecho de que
nuestros sujetos no presenten deterioro cognitivo, es decir, las puntuaciones obtenidas
en el MMSE se sittan en el rango de normalidad (Lobo, Ezquerra & Bugarda, 1979), lo
que nos imdica que los resultados obtenidos, presentan una alta consistencia y
fiabilidad.

En relacion con el Examen Cognoscitivo Mini-Mental, los resultados muestran una
interaccién positiva en las puntuaciones obtenidas por ambos grupos en las dos
mediciones, es decir, los sujetos del grupo experimental obtuvieron una mejoria
significativa en las puntuaciones de dicho test tras el PREGE. Autores como John y
colaboradores (2015) obtienen resultados idénticos a los nuestros en una muestra de 199
sujetos tras 12 meses de intervencidn. Cabe resaltar que nosotros Unicamente hemos
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necesitado 6 meses para obtener una mejoria en nuestros sujetos. Lin y colaboradores
(2019) con una muestra de 2.074 sujetos divididos en un grupo intervencion (1.372) que
realizaba ejercicio fisico y un grupo control (702) que no realizaban ejercicio,
obtuvieron resultados similares a los nuestros, los sujetos del grupo intervencion
obtuvieron mejor rendimiento cognitivo en el MMSE con respecto a los sujetos del
grupo control. Ademas, los sujetos del grupo experimental mostraron una mejoria en las
puntuaciones obtenidas en el test tras la intervencion, tal y como ocurre con los sujetos

de nuestro estudio.

Por otro lado, el efecto del PREGE sobre el procesamiento visoespacial, memoria visual
y habilidades visocontructivas produce una mejoria en dichas variables. Los sujetos del
grupo experimental al inicio del programa mostraban un mayor nimero de fallos y un
menor nuamero de aciertos con respecto al grupo control, sin embargo, tras la
intervencion la tendencia de esas puntuaciones se invierte, es decir, dichos sujetos
obtuvieron un mayor numero de aciertos y un menor nimero de fallos. Nuestros
resultados estan en consonancia a los obtenidos en un reciente metaanalisis de Northey
y colaboradores (2017) en el que incluyen 36 ensayos clinicos aleatorizados
concluyendo, que el ejercicio fisico puede jugar un papel esencial en la cognicion,
concretamente en las variables estudiadas a través del Test de Retencion Visual de
Benton (TRVB). Asimismo, en un articulo reciente, Freudenberger y colaboradores
(2016) informaron que aquellos adultos mayores que mostraban un mayor nivel de
condicidn fisica de un total de 877 sujetos, mostraban mejores puntuaciones en memoria
visual y en habilidades visoconstructivas. Vidoni y colaboradores (2015) estudiaron la
posible relacion entre la cantidad de ejercicio aerébico yel rendimiento cognitivo,
concretamente con las funciones visoespaciales, dividiendo la muestra en 4 grupos:
grupo control, grupos de 75 minutos de ejercicio fisico / semana, 150 minutos / semana
y 225 min / semana durante 26 semanas. Concluyeron que el procesamiento
visoespacial mejoré en esos 6 meses de intervencion en todos los grupos de ejercicio,
sin embargo, en los sujetos del grupo control no se observo mejoria, siendo resultados

similares a los obtenidos en nuestro estudio.

En cuanto a la memoria inmediata, nuevamente observamos una interaccion
significativa entre las puntuaciones obtenidas por ambos grupos. Por lo tanto, la practica
de ejercicio fisico de manera regular influye positivamente en la memoria inmediata tras

la intervencidn, proporcionando una curva de aprendizaje en la que observamos su
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evolucion parabdlica, lo que refleja una significativa retencion incluso, después de una
actividad mediadora. Dichos resultados estan en concordancia con las conclusiones
emitidas por los autores del anterior metaandlisis citado (Northey, Cherbuin, Pumpa,
Smee y Rattray, 2018) que indican que la préctica de ejercicio fisico de manera regular
mejora significativamente la memoria a corto plazo de los adultos mayores sanos.
Autores como Kramer y colaboradores (2001) obtuvieron resultados similares en la
mejoria de la memoria inmediata en un grupo de sujetos entrenados aerébicamente
durante 6 meses. Asimismo, Williamson (2009) y van Uffelen (2008) en sus estudios, se
sittan en la linea de los nuestros, afirmando que el ejercicio fisico produce una mejoria
en la memoria inmediata. Antunes y colaboradores (2015) utilizando un programa de
ejercicio fisico aerdbico de 6 meses en un grupo de 51 mujeres, entre los 60 y 70

afios,obtenian mejorias significativas en la memoria inmediata.

En relacion con las funciones ejecutivas, concretamente en los procesos atencionales y
velocidad de procesamiento, los resultados siguen la misma tendencia que hemos
expuesto hasta ahora, los sujetos del grupo experimental muestran una mejoria en
dichas variables tras la practica de ejercicio fisico. En el metaanalsis publicado por
(Smith, Blumenthal, Hoffman, Cooper, Strauman, et al. 2010) en el que se incluyen 29
ensayos clinicos aleatorizados, se concluye que el ejercicio fisico produce una mejoria
en las funciones ejecutivas, como la velocidad de procesamiento y la atencién, estando
en consonancia con nuestros resultados. En estudios transversales también se demuestra
el impacto positivo del ejercicio fisico en las funciones ejecutivas, Bixby y
colaboradores (2007) concluyeron que el ejercicio fisico se asocia con un mejor
rendimiento de las funciones ejecutivas en una muestra de 122 sujetos entre los 68 y 92
afios. Como hemos comentado anteriormente, el GE de nuestro estudio obtuvo mejor
puntuacion en la velocidad de procesamiento, observandose una mejoria significativa
tras la intervencion, dichos resultados estdn en consonancia con autores como,
Marmeleria y colaboradores (2012) que concluyeron que las personas entre los 61 y 81
afios fisicamente activas mostraban una mayor velocidad de procesamiento y un mejor
desempefio en la realizacion de doble tarea con respecto a otro grupo de personas de su
misma edad pero que no realizaban ejercicio fisico. Spartano y colaboradores (2019),
utilizando una cohorte de 909 adultos mayores, concluyeron, que los sujetos con mayor
nivel de actividad fisica presentaban un mejor rendimiento en las funciones ejecutivas.

Baker y colaboradores (2010) demostraron que en 6 meses de ejercicio fisico en una
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muestra Unicamente formada por mujeres (similar a la utilizada en nuestro estudio)
obtuvieron una mejoria significativa en las puntuaciones de las funciones ejecutivas
evaluadas. Albinet y colaboradores (2016) observaron en un programa de ejercicio
fisico de 5 meses de duracion una mejoria de las funciones ejecutivas en las mujeres del

grupo intervencidn con respecto a los controles.

Otros autores como Antunes (2015), Ferreira (2015), Maillot (2012) encontraron
idénticos resultados a los expuestos anteriormente. En relacion con la flexibilidad
cognitiva, Goncalves y colaboradores (2019) a través de un programa de ejercicio fisico
moderado de 26 semanas (2 sesiones/semana) en una muestra de 436 adultos mayores
(89% mujeres) obtuvieron resultados similares a los nuestros, concluyendo que el
programa de ejercicio fisico moderado producia mejoras en la flexibilidad cognitiva de

los adultos mayores.

Para finalizar la discusion sobre las variables cognitivas, los sujetos del GE realizan la
tarea del Test del Trazo, en menor tiempotras la intervencion, que los sujetos del GC.
Esto nos indica una mejoria significativa en la variable de rapidez perceptivo-motora.
Dichos resultados son similares a los obtenidos por Langlois y colaboradores (2012)
que aplicaron un programa de ejercicio fisico a 83 sujetos entre los 61 y 89 afios durante
3 meses y observaron una mejoria en la rapidez perceptivo-motora de dichos sujetos y
ademas puntuaciones mas altas con respecto a un grupo control. Mekari y colaboradores
(2019) observaron que existia una asociacion entre el nivel de aptitud cardiorrespiratoria
y el rendimiento cognitivo, concretamente en la tarea B del Test del Trazo (rapidez
perceptivo-motora), es decir de los 66 sujetos del estudio, de los cuales 44 eran mujeres,
aquellos que mostraban una mayor aptitud cardiorrespiratoria, mostraban a su vez mejor
desempefio en la evaluacion de la tarea. La explicacion que dieron a estos resultados
radicaba en que la relacion positiva entre la aptitud cardiorrespiratoria y la rapidez
perceptivo-motora, estaba mediada por una mejor oxigenacion cerebral, es decir, los
adultos mayores con mayor disponibilidad de oxigenacion cerebral pueden responder a
un aumento en la demanda de tareas. Estudios transversales se sitlan en consonancia
con nuestros resultados. Bouchard y colaboradores (2012), Dupuy y colaboradores
(2013) han demostrado que los adultos mayores con un aumento en su aptitud

cardiorrespiratoria muestran beneficios en la tarea de rapidez perceptivo-motora.

Otro de los objetivos planteados en este trabajo, consistia en determinar si los sujetos

del PREGE percibian una mejora en su calidad de vida. No hemos detectado interaccion
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estadisticamente significativa en esta variable. Sin embargo, en la literatura actual esta
evidenciado que la préactica de ejercicio fisico de manera regular produce mejorias en el
estado de salud general, disminuyendo el riesgo de enfermedades crénicas, (Warburton,
Nicol &Bredin; 2006) y produciendo a su vez una mejora en la calidad de vida (Arslan,
Alemdaroglu, Karamduma &Yilmaz; 2019). Una posible explicacién a nuestros
resultados, puede deberse a que la escala utilizada para la evaluacion de la calidad de
vida de nuestros sujetos es una escala autoaplicada y por ello puede presentar cierto

sesgo en las respuestas.

En relacion a la influencia del ejercicio fisico en la actividad de la enzima telomerasa,
nuestros resultados indican que la longitud telomérica aumenta en aquellos sujetos que
han participado en el Programa de Revitalizacion Geriatrica a los seis meses de haberlo
finalizado. Podemos observar una interaccion entre ambos grupos, en relacion a los
tiempos transcurridos, el grupo experimental presenta un aumento de la longitud
telomérica, incluso obteniendo valores superiores a los del grupo control en la primera
medicion tras la intervencion, mientras que en el grupo control se produce un descenso

en dicha longitud.

En un estudio realizado por Werner y colaboradores (2019) se observd que unicamente
el entrenamiento a intervalos producia un aumento en la actividad de la telomerasa tras
seis meses de dicha actividad, en relacion con un grupo de entrenamiento con ejercicio
fisico de resistencia, otros autores concluyen, que el entrenamiento excesivo podria ser
perjudicial para la actividad de la telomerasa, disminuyendo asi la longitud telomérica y
obteniéndose valores similares a los que presentan las personas con vida sedentaria.
(Mathur, Ardestani, Parker, Cappizzi, Polk& et al, 2013; Denham, Nelson, O Brien,
Nankervis, Dennif& et al; 2016).

En la actualidad, se observa cierta controversia en cuanto al papel del ejercicio fisico en
la actividad de la enzima telomerasa. Existen numerosos tipos especificos de ejercicio
fisico: ejercicio aerobico, ejercicio de resistencia, ejercicio a intervalos, ejercicio
multicompetente (aerdbico+resistencia), no estando muy bien definido el papel de cada
uno de ellos en la actividad de la enzima, siendo el ejercicio aerébico el que mas se
asocia positivamente con la longitud de los telomeros (Denham& et al; 2013; Osthus,
Sgura, Berardinelli, Alsnes& et al, 2012; LaRocca, Seal s& Pierce, 2012) debido a que

aumenta la captacion de oxigeno (Sfeir& de Lange, 2012)
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Es importante destacar que el ejercicio fisico de manera regular reduce los niveles de
ROS vy, por ende, influye positivamente en la actividad de la telomerasa (He, Li, Liu,
Chuang, Yang & et al, 2016), razén suficiente que justificaria que nuestros sujetos
mostraran una mayor longitud telomérica a los seis meses de haber finalizado el
PREGE. Shadyab y colaboradores (2017) observaron en una muestra de 1.481 mujeres
de edad avanzada, que aquellas que practicaban ejercicio fisico moderado presentaban
una longitud telomérica mayor, siendo resultados identicos a los obtenidos en este

trabajo.

Numerosos estudios concluyen que Unicamente el ejercicio fisico a intensidad moderada
es capaz de provocar cambios en la longitud telomérica, mientras que el ejercicio fisico
a intensidades leves no es capaz de provocar cambios en la longitud (Savela, Saijonmaa,
Strandberg, Koistinen, Stransberg& et al 2013; Ludlow& Roth, 2011).

En esta linea de resultados, autores como Rae y colaboradores (2010), midieron la
longitud de los telémeros en el masculo esquelético de 18 corredores de resistencia de
mediana edad vs 19 sujetos sedentarios, no encontrando diferencias entre los grupos, no
obstante, la longitud de los telomeros en el musculo de los atletas de resistencia, estaba
inversamente relacionada con el nimero de afios practicando esta modalidad de deporte
y las horas de entrenamiento, lo que podria indicar que un alto nivel de resistencia
podria acelerar el desgaste de los telomeros, y por tanto, potenciar el envejecimiento
biologico

Los resultados sugieren que altas cantidades de ejercicio podrian no ser beneficiosas
para la actividad de la enzima telomerasa, sin embargo, se necesitan mayor numero de
ensayos clinicos aleatorizados para poder llegar a una conclusién clara. Es por ello por
lo que quizas nuestros sujetos del Programa de Revitalizacion Geriatrica muestren una
menor actividad de la telomerasa justo en el momento de finalizar el programa con

respecto al grupo control.

Autores como Woo Yy colaboradores (2008) no observaron correlacion entre los
diferentes niveles de ejercicio fisico y la longitud telomérica en una muestra de casi
4000 sujetos mayores de 65 afios, determinando segln estos resultados, que no existe

una correlacion positiva entre la practica de ejercicio fisico y la longitud telomérica
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En un reciente metaandlisis realizado por Lin y colaboradores (2019), se concluye que
los individuos fisicamente activos, en comparacion con los inactivos muestran una

mayor longitud de sus telémeros independientemente de la intensidad del ejercicio.

Por el contrario, el metaanalisis de Mundstock y colaboradores (2015) concluye que no
hay suficiente evidencia para establecer que existe una asociacion positiva entre la

practica de ejercicio fisico y la longitud telomérica.

Otro de los aspectos importantes encontrados en nuestro estudio ha consistido en
observar la fluctuacion que existe en la longitud telomérica en los adultos mayores con
0 sin intervencién durante un periodo de tiempo relativamente corto. Hemos
determinado que la fluctuacion telomérica no sigue un proceso lineal, sino que se trata
de un proceso dindmico. Svenson y colaboradores (2011) con una muestra de 50
sujetos, durante seis meses de seguimiento, siendo la mayoria mujeres, mostraron que el
tamafio telomérico podria experimentar un acortamiento y alargamiento durante ese
periodo, por lo tanto, se podria considerar que la longitud telomerica es una
caracteristica dinamica influenciada por el ejercicio fisico. Itzkovitz y colaboradores

(2008), concluyen que las fluctuaciones de la longitud, siguen una dinamica no lineal.

Como se ha demostrado en la literatura cientifica, las especies reactivas de oxigeno
(ROS) contribuyen a aumentar el dafio del DNA, la apoptosis y la senescencia celular
(Kawanishi & Oikawa, 2004), concretamente, en el segmento central de guanina 5°-
GGG-3, siendo éste un segmento muy abundante en el DNA telomérico (Arsenis, You,
Ogawa, Tinsley & Zuo, 2017).

De la bibliografia consultada en la literatura cientifica, que evalian el impacto del
ejercicio fisico en todas sus modalidades e intensidades, ninguno de ellos estudia qué
ocurre una vez que han finalizado los programas de intervencion, es por lo cual, que en
este trabajo de investigacion, nos planteamos estudiar la influencia que podria tener el
PREGE en el tamafio telomérico de nuestros sujetos a los 6 meses de haber finalizado la
intervencién. Con nuestros resultados podemos concluir que el efecto del PREGE en el
proceso de envejecimiento medido a través de la longitud telomérica, es un impacto a
largo plazo. Las distintas metodologias empleadas en distintos trabajos, las diferentes
modalidades de ejercicio fisico utilizadas en los numerosos estudios consultados,
podrian ser las principales causas por las cuales existe tanta controversia entre el

impacto del ejercicio fisico y la longitud telomérica.
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Por altimo, otro de los objetivos establecidos en este trabajo de investigacion, consistia
en determinar si existia algun tipo de asociacion causal entre la longitud telomérica y el
rendimiento cognitivo. Nuestros resultados no han demostrado una relacion
estadisticamente significativa, sin embargo, si observamos cierta tendencia positiva en
la asociacion entre la longitud telomérica,y las variables cognitivas, es decir, aquellos

sujetos con mayor longitud telomérica, han obtenido un mayor rendimiento cognitivo.

Nuestros resultadosse situan en la linea de los publicados por autores como Kaja y
colaboradores (2019) donde examinaron la relacion de la LT y el rendimiento cognitivo,
en una muestra de mas de 2000 sujetos. La capacidad cognitiva fue evaluada a través
del MoCA Test, concluyeron que no existia una relacion estadisticamente significativa
entre la longitud telomérica y las puntuaciones obtenidas en el Test.

Autores como Hagg y colaboradores (2017) obtuvieron resultados similares, analizando
las asociaciones observacionales y causales entre longitud telomérica y cinco variables
cognitivas: funcion cognitiva general, velocidad de procesamiento, funcionamiento
visoespacial, memoria y funcionamiento ejecutivo, en 12 cohortes poblacionales,
observando asociacion entre la LT y las puntuaciones obtenidas en rendimiento

cognitivo, aungue no alcanzaron niveles de significacion estadistica.

En el estudio de Brown y colaboradores (2018) tampoco se encuentra asociacion
estadisticamente significativa en una muestra de 4.074 sujetos, entre la LT y la

capacidad cognitiva medida a través de una prueba de memoria inmediata.

En la revision realizada, Unicamente se ha encontrado un trabajoque ha estudiado la
posible asociacion causal, entre la longitud telomérica y el funcionamiento ejecutivo,
valorado mediante el test de Stroop los autores tampoco encuentran niveles de
significacion estadistica (Cohen, Doniger, Sinreich, Simon & et al; 2016). Por el
contrario, otros estudios si han encontrado asociacion estadisticamente significativa

entre LT y rendimiento cognitivo.

Yaffe y colaboradores (2011) con una muestra de 2,734 adultos sanos con una edad
media de 74 afios, mostraron que los sujetos con una mayor LTal inicio del estudio,
obtuvieron una menor disminucion de la puntuacion del MMSE con el paso de los afios,
concluyendo que la longitud de los telomeros, podria servir como un

biomarcador/testigo, para el envejecimiento cognitivo.
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Queda de manifiesto, que existe demasiada incertidumbre entre la asociacion de la
longitud telomérica y el rendimiento cognitivo. Dicha incertidumbre puede deberse a
varias variables, como al tamafio de la muestra de los diferentes estudios, a la
heterogeneidad de las muestras utilizadas, al método de cuantificacion de la enzima
telomerasa y a los instrumentos neuropsicoldgicos empleados por los autores para la
evaluacion de las funciones cognitivas. Por lo tanto, para llegar a resultados mas
consistentes, se necesita un mejor control y homogeneidad, de las variables expuestas

anteriormente.
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CONCLUSIONES
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6. Conclusiones
Se pueden extraer diversas conclusiones del presente estudio, tomando como referencia

las hipdtesis planteadas al inicio de la investigacion.
En referencia a la primera hipotesis:

1. Los sujetos participantes del Programa de Revitalizacion Geriatrica obtuvieron
una mejoria tras la intervencién en la funcién cognitiva, con respecto al grupo
control

2. Los sujetos participantes del Programa de Revitalizacion Geriatrica obtuvieron
una mejoria tras la intervencion en las variables de procesamiento visoespacial,
memoria visual y habilidades visoconstructivas.

3. Los sujetos participantes del Programa de Revitalizacion Geriatrica obtuvieron
una mejoria tras la intervencion en la variable de memoria inmediata con
respecto al grupo control, obteniendo una ganancia significativa en su capacidad
de retencion.

4. Los sujetos participantes del Programa de Revitalizacion Geriatrica obtuvieron
una mejoria tras la intervencion en las variables de fluidez verbal y sobre todo
eficacia cognitiva aumentando su flexibilidad cognitiva con respecto al grupo
control

5. Los sujetos participantes del Programa de Revitalizacion Geriatrica obtuvieron
una mejoria tras la intervencion en las variables derastreo visual, exploracion
visoconceptual, atencion y rapidez perceptivo-motoracon respecto al grupo

control.
En referencia a la segunda hipotesis:

6. A los seis meses de haber finalizado el programa de Revitalizacién Geriatrica,
aquellos sujetos participantes en dicho programa, presentaron una longitud
telomérica mayor con respecto a la puntuacion obtenida nada mas finalizarel
mismo.

Esta conclusién nos informa que el efecto del PREGE sobre la longitud
telomérica, y, por ende, sobre el envejecimiento, no es un efecto inmediato, sino

que se trata de un efecto a largo plazo.
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En referencia a la tercera hipotesis:

7. Aungque no hayamos encontrado diferencias estadisticamente significativas en
las asociaciones entre la longitud telomérica y la cognicion, si hemos observado
tendencias entre ambas variables, a teldémeros mas largos mejor rendimiento
cognitivo, especialmente en rastreo visual, exploracién visoconceptual, atencion

y rapidez perceptivo-motora.

A modo de conclusion general cabe destacar que los sujetos del Programa de
Revitalizacion Geriatrica toleraron muy bien el programa de ejercicio fisico disefiado
por Fisioterapeutas, ya que, la tasa de abandono fue muy baja. Esto podria deberse a que
las sesiones de ejercicio fisico fueron individualizadas al maximo posible vy

supervisadas por Fisioterapeutas cualificados.

Todas estas conclusiones nos indican que el Programa de Revitalizacion Geriatrica
(PREGE) puede ser una herramienta util en aminorar la pérdida de aquellas funciones
cognitivas relacionadas con la edad y, por lo tanto, podria tratarse de una buena

herramienta para retrasar el envejecimiento en general.
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7. Limitaciones.
Una de las principales limitaciones es la muestra utilizada ya que el numero de
participantes en el estudio es bajo con respecto a estudios similares encontrados en la
literatura cientifica. Es probable que replicando este estudio con un mayor nimero de
sujetos y estratificAndolos en subgrupos de ejercicio fisico (resistencia, aerébico, mixto)
podriamos obtener nuevos resultados que nos aporten mas informacion a la obtenida en

este estudio.

Con respecto a la ultima hip6tesis de nuestro trabajo, una de las mayores limitaciones
que hemos encontrado, ha sido la falta de resultados concluyentes en los estudios de
otros autores. Esto podria deberse a la falta de homogeneidad de las muestras y las
diferentes metodologias empleadas, por lo tanto, se necesitan un mayor numero de
estudios longitudinales, con muestras mas homogeéneas y con metodologias similares,
para obtener resultados mas consistentes que nos permitan afirmar que existe una

asociacion entre la longitud telomérica y la cognicion.
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Apéndice: Tablas de Resultados

Tabla 2: Estadisticos descriptivos para la edad y afios de escolaridad

Edad GE
GC
Afos de escolarizacion GE

GC

Tabla 3: Estadisticos descriptivos para el Estado Civil

Estado Civil
Casado Viudo Soltero Total
GE Numero 30 5 6 41
% 73,2% 12,2% 14,6% 100,0%
GC Numero 19 9 5 33
% 57,6% 27,3% 15,2% 100,0%

Media Mediana . Desviacion T. Rango intercuartil
72,70 73,00 4,127 6

71,21 70,00 4,321 7

8,18 9,00 1,551 2

8,42 7,00 2,562 4

Tabla 4: Estadisticos descriptivos para el Nivel de Estudios

Nivel de estudios

Primarios E.G.B. Medios  Superiores  Total
GE Numero 4 20 1 41
% 9,8% 48,8% 2,4% 100,0%
CG Numero 1 8 4 33
% 3,0% 24,2% 12,1% 100,0%
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Tabla 5: Estadisticos descriptivos para el Peso, Talla. Peso Grasa y % de Grasa

PesoTiempo 1

Peso Tiempo 2

Talla Tiempo 1

Peso graso Tiempo 1

Peso graso Tiempo 2

% grasa Tiempo 1

% grasaTiempo 2

Grupos
GE
GC
GE
GC
GE
GC
GE
GC
GE
GC
GE
GC
GE

GC

Media Mediana

64,9805
62,7273
64,7049
63,1273
153,2707
158,1606
28,3000
25,6545
28,8610
25,8212
43,0756
38,7333
42,8122

39,3727

64,6000
61,9000
64,0000
62,0000
152,0000
158,0000
28,4000
26,3000
29,1000
25,9000
43,8000
40,0000
44,0000

41,0000

Tabla 6: Estadisticos descriptivos en el MEC

Grupos
MEC 1 GE
GC
Total
MEC 2 GE
CG

Total

Media
27,67
28,64
28,11
28,40
27,64

28,05

Desviacion T
1,716
1,496
1,680
1,499
1,747

1,649

40

33

73

40

33

73

Desviacion T,
8,41401
8,48923
8,84799
8,40247
5,26395
5,74581
4,81902
5,76975
5,51892
5,80333
3,59568
5,52193
4,93311

5,44984

Rango intercuartil
9,85
13,00
13,45
12,75
7,10
9,25
6,10
6,90
7,80
6,25
4,65
6,70
4,00

6,65
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Tabla 7: Estadisticos descriptivos de audio-verbal de Rey

Grupo Media  Desviacion T. N

Audio verbal de Rey 1 GE 4,90 1,594 41
GC 4,58 1,696 33

Total 4,76 1,637 74

Audio verbal de Rey 2 GE 6,46 1,598 41
GC 7,39 1,657 33

Total 6,88 1,679 74

Audio verbal de Rey 3. GE 8,00 2,168 41
GC 9,15 1,922 33

TIEMPO L Total 8,51 2,128 74
Audio verbal de Rey 4 GE 8,71 1,940 41
GC 10,15 1,955 33

Total 9,35 2,064 74

Audio verbal de Rey 5 GE 9,12 2,216 41
GC 10,45 1,787 33

Total 9,72 2,130 74

Audio verbal de Rey 6 GE 7,27 2,530 41
GC 8,39 2,358 33

Total 7,77 2,502 74

Audio verbal de Rey 1 GE 5,80 1,600 41
GC 5,03 2,023 33

Total 5,46 1,830 74

Audio verbal de Rey 2 GE 8,12 1,792 41
GC 6,91 2,376 33

Total 7,58 2,145 74

Audio verbal de Rey 3 GE 9,20 2,015 41
GC 8,88 1,949 33

TIEVPO 2 Total 9,05 1,979 74
Audio verbal de Rey 4 GE 9,93 1,942 41
GC 9,36 1,817 33

Total 9,68 1,895 74
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Audio verbal de Rey 5

Audio verbal de Rey6

GE

GC

Total

GE

GC

Total

10,41
10,00
10,23
8,63
7,91

8,31

1,936
1,969
1,948
2,782
2,156

2,532

41

33

74

41

33

74

Audiol
Audio2
Audio3
Audio4
Audio5
Audiob

Tabla 8: Contrastes para los cambios producidos en cada dimension

Diferencia de medias

-, 44789
-2,14339
-1,46785
-2,00739
-1,74723
-1,85070

*correccion de Bonferroni.

Diferencia de error
estandar

95% de intervalo de

confianza de la
diferencia

Inferior ~ Superior

44764

,44906

,38879

43451

42579

,48975

-1,34025 44447
-3,03856 -1,24821
-2,24288 -,69282
-2,87357 -1,14121
-2,59603 -,89842
-2,82700 -,87440

p-valor”

<0,0001
,002
,000
,000
,002

Tabla 9: Valores descriptivos para los tiempos 1y 2.

Grupos
Audio verbal de Rey Total GE
Tiempo 1 GC

Total
Audio verbal de Rey Total GE
Tiempo 2 GC

Total

Media Desviacion T.

44,39
50,18
46,97
52,20
47,76
50,22

9,757
9,085
9,836
10,252
9,038
9,916

41
33
74
41
33
74
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Tabla 10. Descriptivos para el Test de Retencidn Visual de Benton

Grupos Media Desviacion T. N

TRVB GE 4,07 1,571 41

GC 4,97 1,823 32

TIEMPO 1 Total 4,47 1,733 73
TRVB GE 9,71 3,551 41

GC 7,72 3,419 32

Total 8,84 3,609 73

TRVB GE 4,90 1,855 41

GC 4,34 1,961 32

TIEMPO 2 Total 4,66 1,909 73
TRVB GE 8,17 3,892 41

GC 8,97 3,906 32

Total 8,52 3,891 73

Tabla 11. Contrastes para los cambios producidos en cada dimension (TRVB)

95% de intervalo de

confianza de la

Diferencia
] ) diferencia
Diferencia de de error
medias estandar Inferior Superior p-valor*
TRVB Aciertos -1,45427 40111 -2,25406 -,65447 0,001
TRVB Errores 2,78659 , 71382 1,36327 4,20990 <0,001

*correccion de Bonferroni.



TIEMPO 1

TIEMPO 2

Tabla 12. Descriptivos para el Test de Stroop

Test de Stroop Palabras

Test de Stroop Colores

Test de Stroop P/C

Test de Stroop Inteferencia

Test de Stroop Palabras

Test de Stroop Colores

Test de Stroop P/C

Test de Stroop Inteferencia

Grupos
GE
GC
Total
GE
GC
Total
GE
GC
Total
GE
GC
Total
GE
GC
Total
GE
GC
Total
GE
GC
Total
GE
GC

Total

Media
45,40
50,78
47,79
40,70
45,22
42,71
47,32
50,97
48,94
52,55
53,31
52,89
48,50
48,16
48,35
45,20
44,38
44,83
51,63
50,00
50,90
54,70
53,56
54,19

Desviacion. T
10,015
6,210
8,898
9,783
6,861
8,845
10,627
9,251
10,136
11,968
6,606
9,893
7,338
7,717
7,457
8,007
7,906
7,917
8,958
11,336
10,042
8,792
8,000
8,410

N
40
32
72
40
32
72
40
32
72
40
32
72
40
32
72
40
32
72
40
32
72
40
32
72
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Tabla 13. Contrastes para los cambios producidos en cada dimensién (TRVB)

95% de intervalo de
confianza de la

diferencia
Diferencia  Diferencia de
de medias error estandar Inferior Superior p-valor*
StroopP -6,18598 1,41130 -9,00002 -3,37193 <0,0001
StroopC -5,23399 1,74553 -8,71448 -1,75351 0,015
StroopP/C -5,01753 2,51119 -10,02469 -,01037 0,200
StroopPT -1,90000 2,79233 -7,46914 3,66914 1

Interferencia

*correccion de Bonferroni.

Tabla 14: Estadisticos descriptivos para el Test del Trazo

Grupos Media Desviacion T. N

Test del Trazo A GE 81,68 35,737 41

GC 56,19 25,632 32

Total 70,51 33,980 73

TIEMPO 1 Test del Trazo B GE 217,02 108,519 41
GC 151,38 85,230 32

Total 188,25 103,662 73

Test del Trazo A GE 63,80 22,457 41

GC 67,25 28,952 32

TIEMPO 2 Total 65,32 25,378 73
Test del Trazo B GE 171,22 79,019 41

GC 178,44 106,752 32

Total 174,38 91,589 73



Tabla 15: Analisis descriptivos del global de Calidad de Vida

Grupos  Media . Desviacion T N

Calidad de Vida personal GE 7,06 1,870 33
Tiempo 1 GC 6,53 1,506 15
Total 6,90 1,765 48

Calidad de Vida Personal GE 7,12 1,616 33
Tiempo 2 GC 6,27 1,668 15
Total 6,85 1,663 48

Tabla 16: Analisis descriptivos de la Escala de Vida WHOQOL-BREF

Grupos Media Desviacion T. N

Salud Fisica GE 14,88 2,532 34

GC 14,07 1,668 15

Total 14,63 2,316 49

Psicolégico GE 13,47 2,788 34

TIEMPO 1 GC 13,20 2,366 15
Total 13,39 2,644 49

Relaciones GE 13,41 2,935 34

interpersonales . 11.87 3,021 15

Total 12,94 3,017 49

Entorno GE 14,62 2,523 34

GC 14,07 2,154 15

Total 14,45 2,407 49

Salud Fisica GE 14,09 3,423 34

G@ 13,27 1,944 15

Total 13,84 3,051 49

Psicolégico GE 13,38 3,438 34

TIEMPO 2 GC 13,27 2,963 15
Total 13,35 3,269 49

Relaciones GE 12,44 3,067 34

interpersonales
GC 10,67 3,086 15



Total 11,90 3,151 49

Entorno GE 14,35 3,410 34
GC 13,93 2,086 15
Total 14,22 3,050 49

Tabla 17. Contrastes para los cambios producidos en todos los dominios

95% de intervalo de
confianza de la

diferencia

Diferencia Diferencia de

de medias error estandar Inferior Superior  p-valor*
Salud Fisica -,00588 1,06223 -2,14281  2,13104 1
Psicol6gico ,15490 ,81342 -1,48149  1,79129 1
Relaciones -,22941 ,99404 -2,22916  1,77034 1
interpersonales
Entrono ,13137 ,97219 -1,82442  2,08716 1

*correccion de Bonferroni.

Tabla 18: Estadisticos descriptivos de la longitud telomeérica

Grupos Media  Desviacion T. N
Longitud telomérica tiempo 1 GE 2,3022 2,41309 41
GC 3,8894 6,03037 33
Total 3,0100 4,44552 74
Longitud telomerica tiempo 2 GE 4,8185 3,15896 41
GC 1,8112 2,34162 33

Total 3,4774 3,18383 74



Tabla 19: Valores de correlacion de Grupo Experimental y Grupo Control

MEC

TRVB Aciertos

TRVB Errores

Test de Stroop Palabras

Test de Stroop Colores

Test de Stroop P/C

Test de Stroop Interferencia

Test del Trazo A

Test del Trazo B

Audio Verbal de Rey

C. de Pearson

Sig. (bilateral)

C. de Pearson

Sig. (bilateral)

C. de Pearson

Sig. (bilateral)

C. de Pearson

Sig. (bilateral)

C de Pearson

Sig. (bilateral)
C. de Pearson
Sig. (bilateral)
C. de Pearson

Sig. (bilateral)

C. de Pearson

Sig. (bilateral)
C. de Pearson
Sig. (bilateral)

C. de Pearson

Sig. (bilateral)

Correlacion GC

0,012

0,946

*

-,371
0,040

0,197
0,288

-0,183
0,325

0,023
0,904

-0,165

0,375

0,016

0,932

0,005
0,977

0,160

0,389

-0,131
0,475

Correlacion GE

0,058

117

-0,006
0,973

-0,085

0,598

0,117
0,465

0,168
0,294

-0,008

0,961

-0,072

0,658

-0,238
0,134

-0,262

0,097

-0,047
0,769
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CAMPLUS DE EXCELEMCIA INTERNACIOMNAL

ANEXO I.
LEA ESTA HOJA DETENIDAMENTE

Objetivo del estudio: Se le ha invitado a participar en un estudio que tiene como
objetivo principal valorar los efectos del Programa de Revitalizacion Geriatrica
(PREGE) en el rendimiento de las funciones cognitivas como los procesos atencionales
(atencion), las funciones mnesicas (memoria) y las funciones ejecutivas (rapidez de
procesamiento) con respecto a un grupo de poblacién que no participa en dicho
programa. Los sujetos no participantes en el PREGE serdn sujetos que participen en
algunas de las actividades que oferta el Ayuntamiento de Salamanca (taller de
informatica, de bricolaje etc...). Ademas, otro de los objetivos del estudio sera
comparar la longitud de sus telomeros (uno de los principales biomarcadores causantes

del envejecimiento) entre ambos grupos de poblacion.

Beneficios del estudio: Los beneficios esperados de este estudio consisten en mejorar

el rendimiento neuropsicoldgico de las diversas tareas evaluadas.

Procedimientos del estudio: En caso de aceptar participar en el estudio se le pasaran
una serie cuestionarios y test de evaluacion. Estos test no les causaran dafio alguno y
manteniendo el anonimato completo de las identidades de los sujetos incluidos en el
estudio. La investigacion tendra una duracion de 6 meses y los cuestionarios se
repetirdn al inicio y al finalizar. Ademas, se les realizard una anamnesis detallada donde
se recogeran datos como edad, talla, peso, medicacion y tension arterial. Para
determinar la longitud de los teloémeros en ambos grupos de poblacion se hara a través

de una muestra de saliva (medicién no invasiva).
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La evaluacion bioldgica de los telémeros seré realizada por el Dr. D. Rogelio Gonzalez
Sarmiento a través de pruebas de saliva (procedimiento no invasivo), en un sélo
momento de toma para ambos grupos para posteriormente medir las diferencias entre

ambos grupos
Riesgos asociados al estudio: No existen riesgos afiadidos por participar en el estudio.
Aclaraciones:

e No tendrd ninguna consecuencia negativa en caso de no participar en la
investigacion.

e Si decide participar, podréa retirarse en el momento que desee sin tener que dar
ningun tipo de explicacion.

e Su participacion en la investigacion no supondra coste economico alguno para
usted.

e Su participacion es voluntaria sin ningun tipo de retribucion econémica.

e La informacion personal de cada paciente serd& mantenida en estricta
confidencialidad por el grupo de investigadores, pudiendo ser utilizados los
datos obtenidos en el estudio. En caso de considerarlo necesario por parte del
equipo de investigacion o a peticion propia de los participantes nos

comprometemos a informarle de los resultados obtenidos.
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Declaracion de consentimiento

YO0, DON/DIIA. ..ttt , con D.N.I.
..................... he leido el documento de consentimiento informado que me ha sido
entregado, he comprendido las explicaciones en él facilitadas y he podido resolver todas
las dudas y preguntas que he planteado al respecto. También comprendo que, en
cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el
consentimiento que ahora presento. También he sido informado/a de que mis datos
personales serdn protegidos y seran utilizados Unicamente con fines de formacién y
desarrollo profesional para el equipo de investigacion. Tomando todo ello en
consideracion y en tales condiciones, CONSIENTO participar en dicha investigacion y
que los datos que se deriven de mi participacion sean utilizados para cubrir los objetivos

especificados en el documento.
En Salamanca, a........ de........ooo de 2018

Firmado:

Don/Dfa. (El/1a usuario/a)
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