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A mi familia, recuperaremos el tiempo que os he cogido prestado.

Resumen.

La poblacion mundial estd envejeciendo a un ritmo elevado, especialmente en los paises
desarrollados y en vias de desarrollo. Segun la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), la
esperanza de vida a nivel mundial en 2020 se situaba en 77,9 afios para los hombres y 83,1 afios
para las mujeres, siendo Espafia uno de los paises con mayor esperanza de vida (hombres 80,6
afios y mujeres 86 afios). Este aumento en la esperanza de vida hace necesario el estudio de las
areas relacionadas con este sector poblacional y sus principales problematicas para darles
solucion. Aumentar la calidad de vida de los adultos mayores es una necesidad perseguida por la
geriatria y gerontologia ya que permite una mayor independencia del adulto mayor. En este
trabajo determinaremos el grado de implicacién de areas pilares en el disfrute de la calidad de
vida de esta poblacién. El ejercicio fisico, y la microbiota intestinal junto a la alimentacion seran
estudiados en su relacion con uno de los grandes problemas de esta etapa de la vida del ser

humano, comun a otras especies, la sarcopenia.
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1. INTRODUCCION

1.1. Sarcopenia

El término sarcopenia procede de la lengua griega, y se compone de dos vocablos, “sarx”,
que significa carne y “penia” cuya traduccion es “pobre”, referido a pérdida o disminucion.
Este término fue propuesto por primera vez por Irwin Rosemberg en 1989 para definir la
pérdida muscular asociada al envejecimiento (1). EI concepto ha ido evolucionando de
forma que actualmente nos referimos a sarcopenia para definir a una enfermedad
caracteristica de la etapa del adulto mayor, reconocida por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y presente en el manual de patologias CIE-10. Segun la European Working
Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) la sarcopenia es la pérdida de masa
muscular, asociada a la pérdida de fuerza y/o funcionalidad. Existen ciertas diferencias
entre esta definicion y la propuesta por la International Working Group of Sarcopenia
(IWGS) que define sarcopenia como un bajo indice musculoesquelético. Hay estudios que
han mostrado diferencias de resultados segun el criterio empleado. Por ejemplo, el estudio
de Lee WJ, Liu LK y cols. en 2013 obtuvo distintos resultados utilizando los mismos 408
voluntarios adultos mayores segun el criterio empleado. Este trabajo determind gque habia
un mayor nimero de personas con diagndéstico de sarcopenia cuando el criterio empleado
era el de la EWGSOP, comparado con el de IWGS (2). Independientemente de esta
disparidad en el criterio, la sarcopenia primaria es un proceso progresivo que se produce
en los adultos a partir de la quinta década de vida, acentuandose de forma méas aguda a
partir de los 60 o 70 afios y que incluye los criterios de la EWGSOP (Tabla 1) respecto a la
masa y fuerza muscular. Hay autores gque definen la sarcopenia como un buen marcador

del proceso natural de envejecimiento ya que es comudn a muchas especies.

Criterios de la EWGSOP
Pérdida de masa muscular
Disminucién de la fuerza

Pérdida de la funcionalidad del musculo

Tabla 1. Criterios del EGWSOP para el diagndstico de sarcopenia.

Existen datos bioquimicos que determinan la presencia de esta patologia, entre los que

destacan los niveles elevados de proteina C reactiva, IL-6, IL-7 y elevados niveles de



radicales libres (ROS por sus siglas en inglés de Reactive Oxygen Species) (s). Todos estos
parametros estan relacionados con aumento en los niveles de inflamacion y estrés
organicos. Los cambios fisiol6gicos asociados a la sarcopenia incluyen una mayor
prevalencia de incapacidad para realizar la Actividades Bésicas de la Vida Diaria (ABVD),
una menor calidad de vida (QL, por sus siglas en inglés Quality of Life) y un mayor riesgo
de caidas y muerte del adulto mayor (4). Los principales cambios producidos a nivel de la

masa muscular en los adultos mayores que presentan sarcopenia son:

- Disminucién del nUmero de miofibras especialmente de tipo I1. La disminucién
de miofibras de tipo Il, especialmente del tipo I1b. Las células de este tipo pasan a
adquirir un mayor nimero de mitocondrias y pierden capacidad de obtencién de
energia anaerobia, para tener una mayor capacidad de metabolismo aeroébico. Estos
cambios en la cantidad de miofibras funcionales de tipo Il estan directamente
relacionado con una menor fuerza total en un ejercicio corto e intenso.

- Disminucién de la contractilidad del musculo e insercion de la grasa
intermuscular. EI masculo posee una menor capacidad de contractilidad, ya que
hay menor nimero de fibras con capacidad de contraccion sin necesidad de empleo
de oxigeno (contraccion anaerobia). Ademas, la reposicion de los miocitos esta
disminuida debido a la suma de estos factores, y asociado a una menor calidad de
reposicion de miocitos, resultando estos mas rigidos y con menor capacidad
contractil. Finalmente, la disminucién de los niveles de estrogenos y testosterona,
la disminucidn de la capacidad metabdlica y menor respuesta anabolica, y factores
modulables como la malnutricion, el sedentarismo y un mayor grado de estrés
favorecen este cambio en la composicion corporal que resulta un acelerador de
sarcopenia, fragilidad y disbiosis del adulto mayor (5).

- Disminuciéon de motoneuronas y menor funcionalidad de las existentes. A
nivel del sistema nervioso, el proceso de envejecimiento produce una disminucién
de la reposicion de células neuronales y una menor capacidad de metabolizacion
de los desechos producidos por la destruccion de neuronas, entre los que destacan
las sustancias beta-amiloides y la lipofuscina (s), que tienen una actividad deletérea
en la funcidn cerebral. Estos procesos se producen en todas las familias neuronales
incluidas las motoneuronas. Ademas, el dafio oxidativo y la menor capacidad de
reflejo cerebral asociado a la edad producen una menor capacidad de funcion de

las motoneuronas presentes provocando que la actividad muscular sea mas lenta y



de menor grado de fuerza total que en la etapa anterior de la vida.

- Disminucidn de la capilaridad en las fibras musculares. Al igual que ocurre con
los miocitos y las motoneuronas, las células vasculares sufren un decaimiento de
su tasa de reposicién con el aumento de la edad y el envejecimiento. Ademas, la
capacidad de intercambio de las arteriolas disminuye provocando una menor
oxigenacion de los muasculos.

- Aumento del grado de estrés oxidativo (aumento de citoquinas, ROS y células
TNF-alfa). Para finalizar, se produce un aumento en la oxidacién de la masa
muscular debido a la menor metabolizacion de las sustancias de desecho de la
actividad muscular, generando moléculas proinflamatorias que afectan a la
actividad del musculo. Estas sustancias proinflamatorias pueden llegar, a través del
sistema vascular, a otros 6rganos y sistemas produciendo dafios que pueden ser
agudos y/o de bajo grado y cronicos. La inflamacién crénica de bajo grado en
ausencia de una infeccion manifiesta se conoce como inflammaging. Se ha
observado que se desarrolla con la edad y que puede contribuir a las
manifestaciones clinicas de otras patologias relacionadas con la edad. Por esta
razén, se estd profundizando en su importancia y relacién con una menor QL en
los adultos mayores. Algunos productos de desecho del catabolismo proteico,
como los ROS, son especialmente importantes factores deletéreos en la
funcionalidad del musculo y, por tanto, resultan aceleradores del proceso de

sarcopenia (s).

1.2. Ejercicio fisico

Los conceptos de “actividad fisica” y “ejercicio fisico” son distintos y, aunque la poblacién
en general la emplea como sindénimos, existe una diferencia importante entre ambos
términos determinada por el objetivo final de su accion. Actividad fisica define toda aquella
actividad voluntaria que supone la activacion de ciertos grupos musculares y que
indistintamente de su objetivo tiene como consecuencia un gasto de energia. Ejercicio
fisico define una actividad que, siendo fisica es planificada y repetida en el tiempo, y que
tiene como objetivo final la mejora de la condicion fisica de la persona ya sea por motivos

ludicos, de salud, rendimiento deportivo o superacién de pruebas determinadas (s).

La evolucion del ser humano como ser inteligente y social ha ido paralelamente unida a

una disminucion progresiva de los niveles de actividad fisica a la que debemos someternos.



En las antiguas sociedades cazadoras-recolectoras la actividad fisica era una condicion
necesaria (y a veces no suficiente) para sobrevivir para los individuos y sociedades. Sin
embargo, en la poblacion actual, caracterizada por labores y ocio sedentarios, con un
desarrollo tecnolégico destinado a disminuir el esfuerzo fisico de las personas, realizar
actividad fisica supone una anormalidad social segun los datos estadisticos sobre movilidad
en cualquier parte del mundo occidental y paises en vias de desarrollo. Teniendo en cuenta
la disminucién drastica de la necesidad de realizar actividad fisica, se ha desarrollado de
forma paralela y agudizada en las Gltimas décadas, la necesidad de realizar ejercicio fisico
gue permita disminuir el sedentarismo asociado a la vida moderna con el objetivo de
disminuir el riesgo de sufrir enfermedades asociadas al sedentarismo, las cuales suponen
un nimero importante de casos de enfermedades en la actualidad en la sociedad occidental.
Julio Basulto, en su libro “Comer y correr”, en su capitulo 1 escribe: “Asi, |0 que casi
siempre fue primordial, que era permanecer en movimiento a lo largo del dia, ahora se ha

vuelto marginal. (7).

En la tabla 2, se observa como aumenta el porcentaje de poblacion que practica ejercicio
fisico en las Gltimas décadas. Aunque esta gréafica tiene en cuenta exclusivamente la
poblacion comprendida entre los 15 y 65 afios, todas las publicaciones muestran también
un aumento en la poblacion adulta mayor (). Sin embargo, la disminucién de las
actividades fisicas son de mayor grado que el aumento de la dedicacidn al ejercicio fisico
gue en la antigtiedad, suponiendo un menor gasto energético y menor activacion muscular

respecto a las generaciones anteriores.

1975 1980 1985 1900 1995 2000 2005

M Practica uno M Practica vanos No practica mnguno

Tabla 2. Evolucion del % de practicantes de ejercicio fisico en poblacién espafiola de 15-65 afios

Imagen: extraida del CSD (Consejo Superior de Deportes) del Ministerio de Educacion Ciencia y Deporte
del Gobierno de Espafia.



El Ejercicio Fisico Regular y Moderado (EFRM) genera beneficios probados en la salud
del individuo que los practica a cualquier edad, y en la poblacion que le rodea (s). Los
beneficios producidos a nivel individual son multifactoriales y multiorganicos. Un estudio
realizado por Saliha Belmonte Darraz y cols. en el que se sometié a adultos mayores a un
programa de intervencion de ejercicio fisico moderado adaptado para ellos, mostr6 una
mejora en los niveles de presion arterial; reduccién del riesgo de caidas; reduccion del
riesgo de fragilidad y reduccién de la mortalidad; reduccion del riesgo de diabetes tipo 11y
mejora del estado cognitivo, asi como mejoras en la percepcion de la QL a través de los
resultados obtenidos en la escala de GENCAT(s). La escala de GENCAT es una
herramienta desarrollada por Miguel Angel Verdugo Alonso y cols. y publicada en 2008
gue permite medir de forma objetiva la QL de las personas usuarias de servicios sociales,
medidos por parte de los profesionales de servicios sociales, siempre que éstos tengan un
conocimiento de la persona a la que se refieren durante al menos 3 meses anteriores a la
realizacion de la escala. La escala de GENCAT es una de las mas empleadas para realizar

estudios cientificos sobre QL (10), sobretodo en adultos mayores.

El EFRM esta asociado, en cuanto a la composicion corporal de los adultos mayores, a
porcentajes grasos mas adecuados y mejor estado de la masa muscular total, tanto en
mediciones antropométricas, como a través de la técnica de bioimpedancia y otras técnicas
de medicion de la composicion corporal mas costosas, como el DXA. Estas técnicas de
medicion de la composicion corporal permiten un mayor grado de conocimiento de los
distintos compartimentos del cuerpo humano mediante la medicion de pliegues de grasa
subcutanea (antropometria), aplicacion de electricidad y posterior medida de la resistencia
y reactancia del individuo al que se le aplica (bioimpedancia) y aplicacion de un haz de
rayos X midiendo su absorciometria, distinta para cada uno de los componentes del ser
humano (DXA). Pese a que ninguna de las técnicas de medicién de la compaosicion corporal
son exactas, la realizacion de las mismas nos permite conocer la evolucion de la

composicion en un mismo individuo y en los grupos poblacionales de similar etapa de edad.

1.3 Microbiota intestinal y envejecimiento. La microbiota intestinal esta conformada por el

conjunto de microorganismos que habitan en el intestino. Actualmente se conocen mas de
3,3 millones de genes distintos en la microbiota intestinal humana, de los cuales el 98% son
bacterias y el 2% restante se los reparten virus, hongos, arqueas y una no despreciable

cantidad de material genético no conocido. La microbiota intestinal requiere un estudio



independiente y profundo por su caracter modificable, la importancia de su funcionalidad y,
la relacion entre ella y numerosas funciones de tejidos y 6rganos del ser humano. Todo ello
hace de la microbiota intestinal, una diana presumiblemente fructifera para futuros

tratamientos relacionados con un elevado nimero de patologias.

La microbiota intestinal se desarrolla en el ser humano, segln indican estudios recientes, desde
antes del nacimiento (11). Sin embargo, otros estudios difieren de este hecho e indican que la
microbiota intestinal comienza su proliferacion en el momento del parto (12).. Independientemente
de esta discusién, los estudios coinciden en que su composicion se verd modificada en gran
manera durante los tres primeros afios de vida. A los 3 afios se alcanza una diferenciacién que
permaneceré relativamente estable durante la etapa infantil y adulta, siendo alterada en ocasiones
por factores extrinsecos como tratamientos antibidticos, estilo de vida y alimentacién, pero con
un marcado caracter de estabilidad interindividual (Figura 1). De esta forma, se puede decir que
tenemos una microbiota intestinal Unica en cada individuo. Mas alla de esta individualidad de la
microbiota intestinal, compartimos una serie de microorganismos comunes a todos, en torno al

50% de los totales (1s).
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Figura 1. En la infografia: Evolucion del n° de especies presentes en la microbiota intestinal en la evolucion de la vida.

Extraido de: Gut Microbiota for Health.en publicacién de Diciembre de 2019.

Composicién bacteriana de la microbiota intestinal.

La microbiota intestinal estd compuesta por solo seis reinos de los mas del centenar que se
conocen de bacterias (Figura 2). Los analisis realizados muestran que estos seis reinos se
distribuyen en: 80-90% firmicutes y bacteroidetes; 7-10% proteobacterias; 3-5%
verrucomicrobias y 3-5% actinobacterias y 1% de fusobacterias. A partir de los mismos, los



géneros que colonizan el intestino son muy numerosos y variables, destacando la presencia de
algunos géneros dentro de los reinos, como:

Firmicutes. Faecalibacterium, Roseburia y Clostridium, con especial importancia dentro de la
clase Clostridium de una especie llamada Ruminococcus (13.14) cuya presencia elevada en los
individuos adultos mayores se asocia a proteccion contra enfermedades colorrectales (enterotipo
3), gracias a la accion de la Ruminococcus bromii fermentando el almidén resistente y generando
Acidos Grasos de Cadena Corta (AGCC), en especial de butirato, que sirve de nutricion para un
elevado nimero de cepas bacterianas del colon simbi6ticas con el ser humano.

Bacteroidetes: Bacteroides y Prevotella. La presencia de Bacteroides como principal bacteria de
la microbiota intestinal determina el enterotipo 1, caracterizado por estar presente en personas
con un consumo elevado de grasas y proteinas en la dieta a largo plazo. EI género Prevotella
determina otro de los enterotipos caracteristicos del ser humano (enterotipo 2), que se relaciona
con individuos cuya alimentacion esta caracterizada a largo plazo por el consumo elevado de

fibras e hidratos de carbono.

Actinobacterias: Bifidobacterium

Verrucomicrobias y proteobacterias

Se conoce como enterotipo a la composicion bacteriana intestinal caracteristicas de los individuos

segun los tres posibles géneros mas presentes en la microbiota intestinal.

La composicion de la microbiota intestinal, como se ha descrito anteriormente, comienza a
definirse desde antes del nacimiento (11) y comienza a tener grandes modificaciones durante el
parto, segun el tipo de parto. De esta manera, los nifios nacidos via vaginal tienen mayor existencia
de Lactobacillus (clase de bacterias predominantes en la microbiota vaginal) y, por tanto,
priorizan en ellos los Firmicutes. Por otro lado, los nifios nacidos por cesarea tienen una
predominancia de bacterias dominantes en la piel, destacando la presencia de Staphylococcus y
Enterococcus, ademas presentan una menor variedad de microorganismos. Una vez alcanzado los
3 afios de edad, la microbiota intestinal alcanza una estabilidad cuyas principales modificaciones
se han asociado a la toma de antibi6ticos, sociedad donde se desarrolla el individuo, caracteristicas
genéticas y estilo de vida (alimentacion, ejercicio fisico y ausencia o presencia de habitos toxicos)
(1s). Sera en la etapa adulta mayor cuando la microbiota vuelve a sufrir modificaciones
significativas que se caracterizan por una disminucién del porcentaje de Firmicutes y el género
Bifidobacterium, mientras que aumenta la predominancia de Bacteroides (del reino
Bacteroidetes), algunas especies de Clostridiumy enterobacterias de distintas especies. Es ademas

en la etapa adulta mayor donde existe una mayor variedad interindividual en cuanto a la



composicion de la microbiota intestinal, por lo que se dificulta la determinacion de cudl es la
composicién de la microbiota que se relaciona con un mejor estado de salud en los adultos
mayores. Como veremos mas adelante, los cambios en la microbiota intestinal asociados al
envejecimiento se han relacionado con un mayor riesgo de patologias y con una menor QL del

adulto mayor.
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Figura 2. Reinos de bacterias conocidos presentes en la microbiota intestinal (ramas principales) y algunos
de los géneros mas importantes de cada uno de los reinos por su presencia o funcionalidad en la microbiota
intestinal humana (ramas secundarias). Especie de Clostridium mas importante por su funcién y presencia

(rama terciaria).
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Funciones de la microbiota intestinal.

Las funciones de la microbiota intestinal son:

- Accidn defensiva e inmunitaria. La microbiota intestinal supone una barrera fisica al
paso de moléculas y otros microorganismos que puedan resultar perjudiciales para el ser
humano. Ademas, genera moléculas del sistema inmunitario, con accion en el intestino
y otros 6rganos externos, al estar en contacto con estos patdégenos y permitir el desarrollo
de inmunidad de memoria contra estos patdgenos.

- Accion metabdlica. La microbiota intestinal tiene una relacion directa con la digestion,
absorcidn y gestion de los nutrientes que comemos y bebemos. También se generan, con
la fermentacion de algunos de estos nutrientes, sustancias que resultan vitales para el
funcionamiento del organismo como los acidos grasos de cadena corta, vitaminas y
aminoacidos. Estos aminoécidos generados por la microbiota intestinal confieren a la
microbiota una funcién anabdlica dentro de la accion metabolica. Por altimo, la
microbiota intestinal sana, en cualquier edad, se asocia a menor resistencia a la insulina.

- Accién endocrina. El sistema intestinal, mediado por la accién bacteriana, genera
hormonas que tienen acciones tanto en su propia regulacion, como en la de otros 6rganos.
Por ejemplo, a través de la flora intestinal los enterocitos producen una molécula
implicada en la lipdlisis. Por lo tanto, la microbiota intestinal esta relacionada con la

secrecion de las distintas hormonas que pueden provocar obesidad (16) Y otras patologias.

Tras conocer la importancia de la sarcopenia, el EFRM y la microbiota intestinal en el
envejecimiento, surge una cuestion que debe ser resuelta desde la ciencia; ¢existe relacion
directa entre la préactica de EFRM con la microbiota intestinal y el desarrollo de

sarcopenia en adultos mayores?
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2. OBJETIVOS

Hemos visto que el ejercicio fisico reduce el riesgo de sarcopenia en adultos mayores (5,17). Por
otro lado, se han descrito cambios en la microbiota relacionadas con el envejecimiento (disbiosis),
asi como con el ejercicio fisico (reduccion de la disbiosis). Por lo tanto, la realizacién de EFRM
parece tener una accion preventiva frente al desarrollo de sarcopenia y la disbiosis en adultos
mayores. El objetivo de este estudio de revision es profundizar en el conocimiento del tridngulo
relacional existente entre sarcopenia, microbiota intestinal y EFRM (Figura 3), unidos a la
alimentacion, asi como valorar la posibilidad de recomendar EFRM combinado con productos

pro y/o prebiéticos, con la finalidad de mantener y mejorar la calidad de vida del adulto mayor.

Figura 3. Relacion entre la
practica de ejercicio fisico
regular y moderado con la
microbiota intestinal y el
estado de sarcopenia. Un
triangulo relacional entre los

tres factores.

3. DESARROLLO

La préctica de EFRM en el adulto mayor, asi como un estilo de vida saludable basado en una
alimentacion similar a los patrones de la dieta mediterranea, un buen ambiente externo y una
buena red social, han demostrado reducir el riesgo de sarcopenia en los adultos mayores (12,18,19).
En esta etapa de la vida, existe un factor irreversible de deterioro fisico natural en el que se
produce un cambio progresivo de la composicidn corporal caracterizado por una reduccion de la
masa muscular (mas agudizada en la zona inferior del cuerpo) y un aumento paralelo del
componente adipocitico visceral, mientras que la grasa subcuténea tiende a la disminucion (s). El
deterioro fisico progresivo es una caracteristica natural del proceso de la vida producido por
factores diversos entre los que destaca una menor reposicion celular en la mayoria de los tipos de
células acompafiado de una menor funcionalidad. Sin embargo, existen factores interpersonales

de cardcter reversible que determinan la calidad de vida del adulto mayor y, a nivel social, reducen
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el coste médico-farmacoldgico. Algunos de estos factores son objeto de estudio en este trabajo
con el objetivo de determinar la relacion existente entre tres ejes fundamentales en la etapa del

adulto mayor y una mayor calidad de vida. Estos factores son:

1. Ejercicio fisico. Los adultos mayores de 60 afios, en practicamente todos los paises
desarrollados, tienden a disminuir su actividad fisica de forma progresiva y a dedicar un mayor
numero de horas a la practica de actividades sedentarias. Es un factor reversible ya que queda
determinado, en general, por el deseo personal de cada individuo, excepto en ocasiones extremas
donde una situacion incapacitante impide realizar cualquier tipo de ABVD. En la mayoria de las
ocasiones, esta situacion incapacitante ha sido precedida o generada por un periodo de inactividad
fisica voluntario u obligado. Las personas adultas mayores que realizan programas de EFRM, o
tienen niveles elevados de actividad fisica, han mostrado tener mejores resultados en todos los
test relacionados con la funcionalidad, independencia y QL en comparacion con los adultos
mayores sedentarios (17). La préactica de EFRM tiene una estrecha relacion positiva con la mejora

en la QL y menor riesgo de aparicion de sarcopenia y fragilidad en el adulto mayor (o).

Para mostrar el beneficio de la EFRM en la sarcopenia, hemos recopilado datos de dos pacientes
adultos mayores (sin haber realizado intervencidn nutricional ni psicolégica anterior) bajo su
consentimiento explicito. Las tablas 3 y 4 muestran las impedancias realizadas en primera
consulta a dos pacientes de similares condiciones, con un factor de diferenciacion clave, la
practica de EFRM. El paciente de la tabla 3 es un adulto mayor practicante de EFRM, mientras
gue el paciente de la tabla 4 no realiza ningln tipo de EFRM, gque ademas tiene una vida mas
sedentaria. Podemos observar que la masa muscular (porcentualmente ajustado al peso) es mayor
en el paciente que realiza EFRM. También podemos observar que el paciente que realiza EFRM
presenta en todos los cilindros corporales una mayor resistencia, dato asociado a un mejor estado
muscular. Ademas, la masa grasa se acerca de forma mas préxima a una cantidad de grasa
saludable que en el caso del paciente que no realiza EFRM. Es cierto que existe una diferencia
entre ambos pacientes en cuanto a la toma de medicacion, si bien padecen patologias similares
con un grado de afectacion similar sobre la capacidad de anabolizacion y metabolismo energético,

que es valido para referenciar dos casos que interpreten distinta composicion corporal.
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I B Amadeo Daza Sanchez.
n o Dietista-Nutricionista. Coleg. AND

00579
ID Altura Edad | Género | Fecha / Hora del test Tifn: 600.438.673
171019-2 172cm 67 Masculino | 19.10.2017. 18:01
Analisis de la Composicion Corporal Gosibrol e peso
Cantidad total de agua coporal ~ Agua Corporal Total () 41,8 ( 366~447 ) Peso objetivo 67,0 kg
Necesario para definir musculatura  Proteinas (kg) 11,2 ( 98~120 ) Control de peso - 13,9 kg
s Control de grasa - 13,9 kg

Necesario para reforzar los huesos  Minerales (kg) 4,02 ( 339414 ) Control muscular 0,0 kg
Necesaro para aimacenar el exceso deenergia. Masa Grasa Corporal  xg) 239 ( 78~156 ) Parametros de Investigacion

7 Masa Libre de Gl 57,0 k
Suma de lo anterior Peso (kg) 80,9 ( 553~748 ) aea LRXe o 9

Tasa metabdlica basal 1600 keal ( 1707~2004 )
Relacion Cintura-Cadera 0,96 ( 0.80~0,90 )

prusiss ” N Novel de grasa visceral 16 ( 1~9 )
Analisis Misculo-Grasa
1 Saic : Consumo de calorias con el ejercicio
Peso by (L35 0 & b0 s il s @ s 10 205 % Golf 142 | Gateball 154
N 4 X4 . 80,9 Caminar 162 Yoga 162
Nasa . k) [ 70 8 %0 100 1o 120 130 o 150 160 170 % Badminton 183 | Tenis de mesa 183
musalkoesqueica e ———— 1 Tenis 243 | Bicicleta 243
Masa Grasa Ho 60 B0 100 160 220 280 340 400 460 520 % Bo 243 | Balol 243
(kg) Xeo aloncesto
Corporal L1 [ ]
239 Senderismo 264 | Saltar a cuerda 283
Aerdbic 283 | Correr 283
Anidliits de Obesldad Fatbol 283 | Natacion 283
Anilisis de Obesidac Kendo 405 | Raquetbol 405
| | Bsjo | Normal | : Squash 405 | Taekwondo 405
IMC (kghmy 100 150 185 220 250 300 350 400 450 500 550 +Basado en el peso actual
oot s ——— A +Basado en una duracion de 30 minutos
Porcentaje de 00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 z
Gr:sangeiponl %) h—————— 296 Impedancia - -
BD BI TR PD PI
Hasa oz Masa degrasa Z@) 2011:/317,9 3200 219 2556 2482

e i 10051212844 2868 190 2279 2218

Analisis de Magro por Segmentos  Analisis de Grasa Segmental

,18kg _ 3,18k¢ 1,6kg 1,6kg

........ 02,0% ) 2% 31,9% 31,7%

Normal Normal Alto Alto
- 25,5kg o § vvvvv 12,8kg o
2 ... 983% g 2 32,1% 3
g Normal = g Alto 3

8,73kg 8,65kg 3,4kg 34kg
91,8% 91,0% 26,6% 26,8%
Normal Normal Alto Alto

#La grasa segmental es estmada

Historial de Composicion Corporal

Peso (kg) | 8(2.9
Masa
. ) I 31,8
P je de
s, | 750
™ Reciente 0 Total 191;%:7 i
VerLookinBody1203.0.1.7 - SN Copynght < 1996~ by InBody Co . Lid Al nghts reserved BR-Spanish-F3230-8- 140530

Tabla 3. PACIENTE 1. Impedancia realizada en primera consulta a paciente adulto mayor
practicante de EFRM de larga evolucion (>1 afio), plurideportiva, sin intervencion nutricional. Paciente con 1Q
cardiaca por insuficiencia. Presenta ademas apnea del suefio y bajo nivel de testosterona total 1,97 ng/dL sin

tratamiento farmacolégico.
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‘ ID Altura Edad | Género | Fecha/ Hora del test Tifn: 600.438.673

240321-1 168cm 73 Masculino | 24.03.2021. 11:43
Analisis de la Composicion Corporal Gositiol de peso-
Cantidad total de agua coporal ~ Agua Corporal Total (L) 35,7 ( 349~427 ) Peso objetivo 62,1 kg
Necesario para definir musculatura  Proteinas (kg) 94 ( 94114 ) Control de peso -336 kg

: Control de grasa -37,7 kg
Necesario para reforzar los huesos  Minerales (kg) 3,60 ( 3.23~395 ) Control muscular +4,1 kg
Necesaro para amacenar el exceso de energia. Masa Grasa Corporal  xq) 470 ( 75149 ) Parametros de Investigacion
S B aieer Baco Masa Libre de Grasa 48,7 kg

ko) 957 ( 528714 ) pgueadicabesl 1422 keal ( 1951-2303 )

Relacion CinturaCadera 1,06 ( 0.80~0.90 )

— > " Novel de grasa visoerdl 20 ( 19 )
Analisis Musculo-Grasa
| : Consumo de calorias con el ejercicio
Peso oy [ 70 8 b0 wis _ado s ik ais ik 25 % Golf 168 | Gateball 182
00 95,7 Caminar 191 Yoga 191
Masa o gyl 70 80 0 100 110 120 130 w0 150 10 170 % Badminton 216 | Tenis de mesa 216
musclloesqueica — Tenis 287 | Bicicleta 287
Masa Grasa 40 60 B0 100 160 220 280 340 400 460 520 %
(kg) Boxeo 287 | Baloncesto 287
Corporal L1 [E— ]
el 470 sendeismo  312|saltaracuerda 335
Aerdbic 335 | Correr 335
= 2 ) Fatbol 335 | Natacion 335
Anilisis de ()l)CS!(lzl(l Kendo 479 | Raquetbol 479
[ | Bajp | Nomal | : Squash 479 | Taekwondo 479
IMC 100 150 185 220 250 300 350 400 450 500 550 +Basado en el peso actual
L ) I e —— 33 O »Bosado &1 s diracitn de 30 miwos
Porcentaje de 00 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 3
Gmanéao,repoml (%) o e e e o o o 491 Impedancia
BD BI TR PD PI
Masamagra Masa de grasa Ziy 2041,|351,9 3635 226 2568 2579
% %

v B 100112/325,6 3381 20,1 2382 2397

Analisis de Magro por Segmentos  Analisis de Grasa Segmental

..26%g 2,76kg 4,9g 4,8kg
_______ 84,3% _ 865% 56,4% 56,0%
Normal Normal Alto Alto
S 23,0kg Sl N 4 23,1kg o
(7} 86,4% ) o 48,6% §
z ; S T
i Bajo 3 i~ Alto 5
. 1.32kg _1.37kg .. 63kg . 64kg
75,2% 75,7% 44.7% 44 8%
Bajo Bajo Alto Alto

#La grasa segmental es estmada

Historial de Composiciéon Corporal

Peso (kg) l 95..7

Masa .k
nscesqeies 9
Porcentze de

Grasa Corpora ""”I 21
240021

¥ Reciente 0Total 5%

26,4
o

VerLookinBody$20.3.0.1.7 - SN Copyright ©1906~ by InBody Co.. Ltd Al rights reserved BR-Spanish-F3230-8-140530

Tabla 4. PACIENTE 2. Impedancia realizada en primera consulta a paciente adulto mayor NO practicante de
EFRM sin intervenciéon nutricional. Paciente con insuficiencia cardiaca (Aldocumar; Bisoprolol; enalapril;
furosemida), hiperuricemia (colchicina), hipercolesterolemia (simvastatina), depresion (citalopram; diazepam).

Presenta ademas IR leve no tratada con farmacos.
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Estos datos apoyan los trabajos que demuestran que la practica de EFRM mejora los niveles de
sarcopenia de los pacientes adultos mayores.

Alimentacién y nutricion. La alimentacion es un proceso consciente que permite la vida del ser
humano a través de un proceso inconsciente como es la nutricion. Aporta las sustancias necesarias
para el desarrollo de las funciones del ser humano. En la etapa de adulto mayor, la alimentacion
sufre cambios derivados de las modificaciones fisiol6gicas, psicoldgicas y sociales que se
producen, y que suponen una menor calidad de su dieta. Las modificaciones mas relevantes que
generan alteracion de la conducta alimentaria en el adulto mayor son (21)..

Disminucion del gusto y el olfato. El deterioro de las funciones neuronales y de la
sensibilidad de las células ante estimulos externos, caracteristicos del proceso natural de
envejecimiento, junto con una menor respuesta a dichos estimulos, disminuye el placer fisiolégico
producido por la ingesta de alimentos y reduce el interés hacia los mismos. La produccion de
hormonas relacionadas con un buen estado de &nimo (serotonina) puede tener efectos positivos
sobre este deterioro y la practica de EFRM puede, por tanto, reducir este factor al ser uno de los
aceleradores de produccion de serotonina mas importantes.

Disminucidon del apetito y de la percepcion de sed. Ocurre entre el 15-30% de los
adultos mayores. La menor respuesta endocrina a nivel cerebral y neuronal ante estimulos
hormonales (leptina/grelina/insulina), junto a la disminucién de los sentidos del gusto y el olfato
y a un enlentecimiento del proceso digestivo, parecen ser determinantes en esta modificacion,

siendo crucial en adultos mayores con riesgo de desnutricién.

Alteraciones de la masticacion. Este factor afecta al 50% de los adultos mayores en
alguna etapa de su vida. El deterioro de las piezas dentales, la pérdida de algunas de ellas, unido
a la disminucion de la fuerza masticatoria, son los principales hechos que derivan en esta
alteracion mecanica que obstaculiza una correcta nutricion posterior. Ademas, la presencia de
disfagia, o dificultad para deglutir, asociada a la edad se convierte paralelamente en otro obstaculo

para la correcta alimentacion de muchos adultos mayores.

Polimedicacion. El 75% de los adultos mayores se estima que estan expuestos a
tratamientos farmacolégicos varios a lo largo de su vida. La polimedicacion ha demostrado tener
un efecto deletéreo sobre la alimentacion y sobre la nutricion debido a las alteraciones producidas
por diversos farmacos sobre el apetito, sobre la capacidad de digestion tanto mecénica como

quimica de los alimentos (alteraciones en el proceso de masticacion, disfagia, enlentecimiento de
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la motilidad digestiva, alteraciones del pH gastrointestinal, disbiosis y otras modificaciones) y
sobre su absorcion y metabolismo. Todo ello favorece la malnutricién y desnutricién del adulto

mayor.

Cambios en la estructura socioecondémica. En la etapa adulta factores como la soledad, la menor
capacidad econdémica o el desarrollo de procesos depresivos generan una dieta poco variada,
incompleta desde el punto de vista energético-proteico y de aporte de micronutrientes que

repercuten directamente en el riesgo de desarrollo de sarcopenia y fragilidad en el adulto mayor.

La alimentacion es un factor reversible del proceso de envejecimiento ya que aporta, a través de
la nutricion, los nutrientes necesarios para una correcta reposicion celular y un adecuado
desarrollo de los procesos metabdlicos. Esté relacionada con la capacidad de desarrollar EFRM
y, a la misma vez, favorece el desarrollo de una microbiota méas saludable, caracterizada por
mayor variedad de cepas bacterianas y presencia de bacterias menos comunes. Se ha demostrado
gue un solo dia de alimentacion saludable altera positivamente la composicion de la microbiota

intestinal (22).

Microbiota intestinal. EI EFRM ha demostrado que modifica la microbiota intestinal
disminuyendo el grado de disbiosis en adultos mayores. La disbiosis aumenta como proceso
natural del envejecimiento, pero se da en distintos grados en cada adulto mayor. Existen factores
reversibles (como el EFRM y la dieta) que la regulan y enlentecen el proceso (22.23). Los adultos
mayores que realizan EFRM tienen una microbiota intestinal méas diversa y menos comun. Los
estudios sobre la composicion de la microbiota intestinal han mostrado que la mayor diversidad
de microorganismos y una composicién menos comin se relaciona con un menor riesgo de
sarcopeniay fragilidad (12,23) y, por tanto, una mayor calidad y esperanza de vida activa. Tomasz
Wilmanski y cols.(23) ha analizado una serie de ensayos clinicos sobre adultos mayores para
comprobar la composicion de la microbiota intestinal de los sujetos. Este trabajo concluye que,
pese a que no se conoce la composicidn intestinal asociada a una mayor y mejor longevidad,
existe una fuerte relacion entre mayor longevidad, menor riesgo de fragilidad y sarcopenia y una
composicion de la microbiota intestinal menos comin (con un mayor nimero de especies
bacterianas poco comunes) y mas diversa, en la que destaca el reino de bacterias Firmicutes, y

géneros bien conocidos como el Bifidobacterium.

En la etapa de adulto joven, la microbiota intestinal tiende a ser aproximadamente estable en su
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composicion y tiene una elevada capacidad de resiliencia ante cualquier evento agudo (12)

provocada por un proceso de homeostasis conocido como “el DNI digestivo” de la persona.

Durante el envejecimiento se producen cambios caracterizados por un aumento del nimero de
cepas de patobiontes, entre las que destacan las cepas de algunas especies de Clostridium,
Enterobacterias y Bacteroides patdgenos, en detrimento de las cepas de Bifidobacterium y
Firmicutes, en especial Faecalibacterium (), disminuyendo, ademas, las bacterias aerobias en
general. Estos cambios, que resultan comunes a la mayoria de los adultos mayores, estan
relacionados con mayores signos de envejecimiento. Sin embargo, una mayor variedad de
microorganismos y un perfil menos comun de bacterias en la microbiota se relacionan con menor
riesgo de sarcopenia y es mas caracteristico de adultos mayores que realizan EFRM(23). Los
cambios en la composicion y calidad de la dieta determinan el ritmo de cambios en la microbiota
intestinal, asi como la importancia de los mismos y determinan la aparicion de "microbial aging”.
El “microbial aging” es el proceso inflamatorio de bajo grado y de carécter crénico que se
desarrolla en el sistema intestinal como consecuencia de la exposicion a sustancias inflamatorias
producidas en el metabolismo de ciertos nutrientes, como algunos aminoécidos, generando
cantidades elevadas de proteina C reactiva, IL-6, IL-7 que provocan disfuncion en los
microorganismos y que desencadenan procesos patologicos como enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome de intestino irritable y otras patologias del sistema digestivo (20). El estudio
de los factores desarrolladores y desencadenantes del microbial aging actualmente estan siendo
objeto de gran nimero de estudios cientificos centrados en los adultos mayores por su relacién
con el deterioro de las funciones digestivas que se producen en esta etapa de la vida
(envejecimiento). Sin embargo, se sabe que el proceso de microbial aging ha mostrado ser mas
importante en adultos mayores con una alimentacién de peor calidad y sedentarios. Este hecho
genera metabolitos a nivel intestinal que resultan toxicos para los distintos 6rganos y sistemas, y
aceleran el proceso de envejecimiento. Destaca la aceleracion de la pérdida de la fuerza muscular,
de la habilidad muscular, una mayor dependencia fisica, un aumento de la disfuncionalidad del

sistema inmunitario, pérdida de las habilidades sociales y un mayor grado de depresion.

La produccion de una amina terciaria como la trimetilamina (molécula responsable del olor a
pescado cuando este se deteriora a temperatura ambiente) es un claro ejemplo de sustancia téxica
producida por la microbiota intestinal a partir de nutrientes (carnitina y colina). Estos nutrientes
estan presentes de forma natural en la carne, asi como en suplementos deportivos con elevadas
cantidades de proteinas, presentando efectos deletéreos sobre las funciones organicas. Un estudio

realizado por Barcena y colaboradores (10) ha mostrado como la implantacion de Akkermansia
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muciniphila (la Verrucomicrobia mas presente en la microbiota intestinal) en ratones con
progeria, prolongaba su vida y reducia los signos de senescencia. Este resultado muestra, por
tanto, que una microbiota sana genera beneficios fisioldgicos en la longevidad y reduce el riesgo

de sarcopenia y otras afecciones tipicas del envejecimiento.

En la revision realizada por Alvarez y colaboradores en 2021 (12) se relaciona el ejercicio fisico,
la alimentacion y la composicion de la microbiota intestinal a lo largo de la evolucion del ser
humano (Figura 4). La composicion de la microbiota intestinal ha disminuido su variedad de
forma sustancial con el paso de las distintas etapas evolutivas, al mismo tiempo que se observa
una disminucioén progresiva de la actividad fisica y de la presencia de enfermedades de caréacter
infeccioso. El incremento en la ingestion de productos alimentarios ultraprocesados (con el
consiguiente aumento de la ingesta de azUcares y sal), la mayor tasa de cesareas (que ha supuesto
un descenso de la exposicion a cepas bacterianas caracteristicas de la microbiota intestinal con un
mayor contacto de cepas bacterianas caracteristicas de la piel, como Staphylococcus), y el mayor
uso de antibioticos y férmulas de nutricién infantil para los recién nacidos son los tres factores
que determinan segtn Julia Alvarez y cols. la menor variedad de la composicion de la microbiota

intestinal.
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Figura 4. Imagen obtenida de Ribera Casado, referencia 20. La relacion de factores determinantes en la evolucion de
la composicion de la microbiota intestinal que se indican pertenecen a: 1. Tasa de enfermedades infecciosas; 2. Tasa
de enfermedades alérgicas y auotinmunes; 3. Pasteurizacion y nuevos sistemas de conservacion de alimentos; 4. Uso
de antibioticos; 5. Actividad fisica; 6. Uso de formulas infantiles; 7. Consumo de alimentos procesodad y/o ricos en
grasas, azlcares y/o sal; 8. Tasa de cesareas; 9. Variedad de la microbiota asociada al cuerpo humano.)(Las estrellas
indican los periodos donde se produjeron mayor nimero de cambios, siendo el tamafio correlativo a la magnitud del

cambio).

Diversos trabajos cientificos han mostrado en la Gltima década que el envejecimiento genera
cambios comunes en la microbiota intestinal, tanto a nivel de cantidad como de variedad. El
envejecimiento se asocia a un aumento de las bacterias anaerobias en general, y un mayor nimero
de Bacteroides, algunas especies patogenas de Clostridium y un menor ndmero de
Bifidobacterium y Firmicutes, aspecto que resulta negativo para la salud del hospedador. El
estudio de Tomasz Wilmanski, Christian Diener y cols. (23) muestra que la mayor longevidad se
relaciona directamente con una microbiota intestinal mas singular, en la que pierden peso los

taxones comunes de bacterias y existen especies mas raras.

Conclusiones.

El conjunto de beneficios obtenidos en los distintos estudios a nivel de composicién corporal,
respuesta hormonal, datos bioquimicos, estado cognitivo medido por distintas escalas, QL medido
por profesionales y nivel de sociabilizacién medido por tests nos permiten concluir que el EFRM
es un factor favorecedor de la QL en adultos mayores y de la longevidad, asi como de la
independencia fisicopsicoldgica del adulto mayor. Los factores descritos en este trabajo muestran
gue la practica de EFRM, el seguimiento de una alimentacién basada en los principios tedricos
de la dieta mediterranea que favorecen una adecuada nutricion, y composicion de la microbiota
intestinal son factores que resultan determinantes para la longevidad y QL en la etapa del adulto
mayor. Pueden ser modulados de forma aislada o en conjunto en un mismo individuo, asi como
ser tratados con programas de intervencién tanto a nivel ambulatorio, como institucional,
realizando un ejercicio de responsabilidad social con los adultos mayores, generando una
prevencion médica y psicosocial de caracter primario. Los beneficios superan los costes de este
tipo de intervenciones a la vez que reducen el gasto social e individual total que suponen las
sociedades con una predominancia de adultos mayores fragiles y con sarcopenia. Existe una clara

interrelacion entre todos ellos de forma que: 1) la practica de EFRM mejora la composicion de la
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microbiota y ambos favorecen una mejor nutricion, 2) una alimentacién basada en los principios
de la dieta mediterranea produce alteraciones positivas de la microbiota y mejora la composicién
corporal en adultos mayores facilitando la practica de EFRM. Por tanto, es una simbiosis positiva
gue tiene como resultado final la mejora integral del adulto mayor, su mayor capacidad para
realizar tanto las ABVD asi como las Actividades Avanzadas de la Vida Diaria (AAVD), y un
aumento en la cantidad y calidad de vida, que generan a nivel social unas importantes
repercusiones positivas. La tabla 5 resume los factores que resultan determinantes en la mejora

de la QL de los adultos mayores y que, por supuesto, se muestran interrelacionados.

Ejercicio fisico regular moderado (Al menos | Retrasa la degradacion muscular asociada a la
30 min diarios) edad.

Mejora el estado de hidratacién.

Reduce el riesgo de desnutricion y
malnutricion

Reduce la diabesidad

Mejora la dieta al reducir los cambios
fisioldgicos y endocrinos asociados a la edad
Mejora el estado animico

Regula de forma positiva la composicion de
las cepas de la microbiota

Disminuye la toma de farmacos

Reduce el riesgo de fragilidad y sarcopenia
Reduce los costes médico sociales generando
mayor capacidad econémica individual

Mejora la habilidad y red social

Genera EUBIOSIS,

Dieta variada y rica en micronutrientes Mejora el EN general

Junto a la EFRM mantiene o revierte la
composicién corporal

Reduce el riesgo de desnutricion

Aporta los nutrientes necesarios para una

mejor tasa de resposicion celular en todos los
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tejidos.
Aporta nutrientes prebioticos que favorecen el
desarrollo de una microbiota intestinal méas

Ssana.

Favorece el proceso digestivo en general,
produciendo un menor grado de microbaging,
menor produccién de metabolitos

inflamatorios (ROS)

Reduce el riesgo de cancer de col6n y otros
tipos de cancer caracteristicos de los adultos
mayores, asi como de enfermedades

degenerativas como diverticulosis, disfagia y

otras.

Tabla 3. Principales cambios generados por la practica de EFRM y alimentacion saludable en la fisiologia del

adulto mayor.

Todos estos factores, generados por la practica regular de EFRM vy el seguimiento de una
alimentacion sana basada en los principios tedricos de la dieta Mediterranea, generan en los
adultos mayores una mejor composicion de la microbiota intestinal, un menor riesgo de fragilidad

y sarcopenia, una mayor QL y un aumento de la esperanza de vida activa.

La suplementacion con preprobidticos se presume como una técnica Gtil en la modificacién de la
microbiota intestinal si se asocia al seguimiento de una alimentacion saludable, en la mejora de
la composicion corporal y en la QL y longevidad de los adultos mayores. Es necesario seguir
profundizando en el conocimiento del nimero de cepas y la composicion efectivas en la
prevencion y tratamiento de la sarcopenia a través de la modulacidon de la microbiota intestinal en

los adultos mayores.

Desde un punto de vista social, las mejoras producidas por la practica de EFRM, el seguimiento
de una dieta mediterréna y una microbiota intestinal saludable en los adultos mayores se
traducirian en un menor nimero de ingresos hospitalarios, menor nimero de fracturas, mayor
grado de independencia para realizar las ABVD y AAVD y una mayor longevidad, como asi

demuestra el metaanalisis de James Mckendry de 2018 (24) Este metaanalisis muestra que las
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personas adultas mayores deportistas (referido a personas que realizan EFRM con caracter
crénico) tienen una mayor esperanza de vida que aquellos que son sedentarios (22). Para la
sociedad, mantener a la poblacién adulta mayor activa y practicando EFRM supone un menor
coste socioecondémico debido al menor gasto farmacolégico y hospitalario derivado de individuos
activos. Y basar la medicina en prevencion primaria supondra un menor coste general asociado a

una mayor longevidad y QL de la sociedad.

Es por ello fundamental que seamos capaces, desde el &mbito de la geriatria y gerontologia, de
generar en los individuos adultos mayores conductas de vida activas, ser capaces de transmitir la
importancia de seguir una alimentacion saludable, y que ello incida en la modulacién de su
microbiota intestinal en un proceso denominado eubiosis (modulacion asociada a la etapa adulta
mayor, pero influenciada positivamente por los factores sobre los que podemos actuar
externamente). Debemos, como comunidad sanitaria, reorientar aln en 2022 con un mayor grado
de esfuerzo el cambio de los tratamientos tradicionales a nivel médico-sanitario, hacia
tratamientos de prevencién primaria que muestran estudio tras estudio una mejor relacion coste-
beneficios tanto a nivel individual, como social y econémico, generando adultos mayores con
mejores resultados de composicion corporal, caracterizado por un mayor componente muscular y

mayor grado de hidratacién, mayor variabilidad en su dieta y por tanto mejor estado nutricional.

Algunas cuestiones a profundizar en estudios posteriores.

¢Qué relacion directa se da entre una determinada microbiota intestinal y el riesgo de
padecer cancer de colon en los mayores adultos?

¢Existen determinaciones genéticas hereditarias en la presencia de una microbiota intestinal
determinada en la etapa de adulto mayor, o solo responde a factores externos?

¢Hay relacién entre la adecuada microbiota intestinal de un mismo individuo en su infancia y
senectud?

¢Cuanto aumentard el microbioma con el desarrollo de nuevas técnicas de estudio que
permitan mayor calidad de estudios “in vivo” e “In vitro”?
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