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INTRODUCCION

Los Factores de Crecimiento Fibroblastico (Fibroblast Growth Factor, FGF) constituyen
una larga familia de factores de crecimiento polipeptidicos que se encuentran en muy
diversos organismos desde nematodos hasta vertebrados.

Un gen tipico de fgf contiene tres regiones codificantes, de las cuales el exdn 1
contiene al aminoacido metionina, sin embargo algunos fgf ( fgf 2 y fgf 3) contienen
secuencias 5' adicionales que inician con el codon CUG. La localizacion de los genes
fgf se encuentra dispersa a través del genoma.

En el humano se han identificado 22 genes FGF de los cuales la ubicacion genémica
de todos a excepcién del 16 se conocen. Algunos FGF se encuentran agrupados en
regiones especificas del genoma, como ejemplo FGF3, FGF4 y FGF 19 se encuentran
en el cromosoma 11g13 y se encuentran separados por unicamente por 40 y 10 kb
respectivamente. FGF6 y FGF 23 se localizan en 12p13, FGF17 y FGF20 se localizan
en 8p21-p22. La localizacion de estos genes indican que la familia de genes FGF,

evolutivamente fue generada tanto por duplicacion cromosomica y translocacion.

Evolucion

Los genes fgf han sido identificados tanto en organismos invertebrados como en
vertebrados. En organismos unicelulares no se han identificado genes que codifiquen
para FGF, sin embargo se ha reportado una secuencia semejante al gen fgf dentro del

genoma del virus polihedrosis nuclear.



Entre las especies que expresan FGF, la mayoria de estas proteinas se encuentran
conservadas y comparten cerca del 90% de identidad en sus secuencias de
aminoacidos. Con base en esta homologia, los FGF en organismos vertebrados han
sido clasificados en varios subgrupos o subfamilias. Los miembros dentro de un
subgrupo o subfamilia comparten mayor semejanza en sus secuencias, asi como
propiedades bioquimicas, y origen evolutivo semejante. Los miembros de cada
subfamilia no comparten necesariamente cercania fisica dentro de la misma regién
gendmica, este hecho sugiere que las subfamilias fueron generadas por mecanismos

como translocacion y duplicacion gendmica no por duplicacion local.

Caracteristicas estructurales

En vertebrados el peso molecular de las FGF se encuentran entre 17 a 34 kDa. La
mayoria de los FGF comparten un nucleo interno semejante de 28 aminoacidos
conservados y 6 residuos de aminoacidos idénticos; 10 de estos aminoacidos
interactuan con el receptor de FGF (FGFR). Los estudios estructurales identifican 12
estructuras en forma de laminas beta antiparalelas en la region nuclear conservada.
Las laminas beta 10 y 11 contienen varios residuos aminoacidos basicos que forman el

sitio de union con heparina.

Localizacion
Los FGF 3-8, 10, 15, 17-19, y 21-23, poseen péptidos sefal en la region amino-terminal
que indican que son proteinas secretadas por las células. Los FGF 9, 16 y 20 carecen

de péptido senal y por tanto no son secretados. FGF 1 y 2 carecen de péptido senal, no



son secretados, en cambio se encuentran localizados insertos en la superficie celular y
en la matriz extracelular, siendo liberados de las células por mecanismos
independientes al reticulo endoplasmico. Los FGF 11-14 comprenden un grupo distinto,
estos carecen de péptido sefal y se considera que permanecen en el interior celular, se
considera por tanto que no interactuan con el FGFR y que funcionan de forma
independiente de receptor en el interior celular.

Los 22 miembros de la familia de FGF se expresan de forma diferente en la mayoria de
los tejidos, sin embargo la secuencia y patrones de expresién varia considerablemente.
Las subfamilias de FGF tienden a poseer patrones semejantes de expresion, aunque
cada FGF parece tener sitios unicos de expresion. Algunos son de expresion unica
durante el desarrollo embrionario y otros se expresan tanto en el desarrollo embrionario
como en la tejido adulto. Lo anterior sugiere que los FGF funcionan en fases
importantes durante el desarrollo embrionario. La sefalizacién a través de los FGF es
direccional y reciproca a través de los limites epitelio-mesénquima. La integridad de
estas vias de sefalizacion requiere la regulacion precisa de los FGF y la expresiéon de

Sus receptores.

Receptor de FGF

El receptor de FGF (FGFR) es un receptor tipo tirocina cinasa, contiene 2 a 3 dominios
de inmunoglobulina y una secuencia de unién a heparina. A través de proceso de
splicing alternativo del mRNA del FGFR se especifica la secuencia del extremo
carboxilo terminal del dominio Ill de inmunoglobulina, esto da resultado a las isoformas

la lllb y lllc del FGFR. El splicing alternativo esta regulado de manera tejido especifica



y afecta importantemente la especificidad de la interaccion ligando-receptor. El exén lllb
se expresa preferentemente en células epiteliales y el exén llic preferentemente en
células mesenquimatosas. Los ligandos especificos de estas dos formas alternativas se
expresan en tejidos adyacentes entre si, esto da como resultado una senalizacion
direccional entre células epitelio-mesenquimatosas selectiva. Otra caracteristica en la
biologia de FGF involucra la interaccion entre los péptidos FGF con la heparina asi
como proteoglicanos ricos en heparan sulfato, como resultado de estas interacciones
los FGF se estabilizan frente a la desnaturalizacion por calor y protedlisis, asi mismo
evita que su difusion o que sean vertidos al espacio intersticial.

La interaccion de FGF con los residuos de heparina es necesaria para que ocurran los
efectos bioldgicos, y permite ademas la formacion de dimeros u oligémeros. Evidencia
experimental demuestra que células que carecen de la maquinaria enzimatica para
producir proteoglicanos ricos en heparan sulfato, o células tratadas con enzimas que

degradan estos complejos, son ineficientes para activar el FGFR.

FGF con efectos metabdlicos

De entre los 22 integrantes de la familia FGF, recientemente se han hallado tres

moléculas que poseen actividad metabdlica y que cumplen con las caracteristicas para

ser considerados hormonas, estos son:

1. FGF 19 (equivalente a FGF 15 en ratones): se expresa en el epitelio intestinal,
regula la biosintesis de acidos biliares y la adipogénesis.

2. FGF 23: regula la homeostasis del calcio y del fosforo, controlando la fosfaturia y la

sintesis de vitamina D.



3. FGF 21: es la molécula descrita mas recientemente, se expresa en higado y posee
efectos metabdlicos descritos como incremento en la captacidén de glucosa por los
adipocitos, incremento del gasto energético e induce pérdida de peso, reduccidn en
los niveles de glucosa vy triglicéridos en ratones obesos y en chimpancés con
diabetes, y finalmente promocién de la oxidacion de acidos grasos e incremento en

la formacion de cuerpos cetonicos.

Estos tres miembros de la familia FGF pertenecen a una subfamilia conocida como
familia FGF 19, debido a que poseen caracteristicas comunes: la expresion de estas
moléculas requiere la interaccion de factores nucleares especificos, a saber: FXR, 1-25
OH2 Vitamina D, y PPAR-qa, con RXR para permitir la transcripcion de FGF 19, FGF 23
y FGF 21 respectivamente.

Otro aspecto en comun es la ausencia de dominios que interactian con residuos de
heparan sulfato, y que sus receptores carecen de residuos de heparan sulfato y
requieren de interactuar con un coreceptor conocido como B-Klotho; la interaccion con

este coreceptor da especificidad a la union FGF-FGFR.

FGF21

Nishimura en el afio 2000, reporté el aislamiento del cDNA de una molécula de la
familia FGF designada como FGF21 ( fue el FGF numero 21 descrito), compuesta por
209 aminoacidos y cuyo principal sitio de expresion es el higado, musculo esquelético y

células B pancreaticas. Se localiza en el cromosoma 19, cercano al sitio que ocupa el



gen de la fucosiltransferasa humana, posee considerable homologia (75%) con su
analogo murino.

En el afio 2005, Kharitonenkov mostré que en ratones con diabetes, FGF21 mejoraba
los niveles de glucemia, insulina y triglicéridos; la sobreexpresion transgénica en
ratones resulté en un fenotipo esbelto y sensible a la insulina.

Los estudios de Badman,et al. e Inagaki et al. reportados en el afio 2007, colocan a
FGF21 como una hormona importante en el periodo intermedio (horas) de adaptacion
al ayuno e inducido por el factor de transcripcion PPAR-a ( blanco farmacoldgico de los
fibratos, farmacos cuya actividad es diminuir los niveles de triglicéridos). Reportan que
el ayuno o los agonistas PPAR-a incrementan los niveles de mRNA de FGF21 cerca de
25 veces el nivel basal. Por el contrario, los ratones PPAR-a -/-, mostraron niveles
disminuidos de mRNA de FGF21, asi como ausencia de respuesta a los agonistas

PPAR-a y respuesta disminuida al ayuno.

Los efectos metabdlicos descritos de FGF21 son:

1. Efectos sobre el metabolismo de la glucosa: la administraciéon de FGF21 se asocio
con una reduccion significativa de los niveles de glucosa sanguineos, efecto que fué
aditivo con el de insulina. En cultivos de adipocitos y células 3T3-LI, la administracién
de FGF21 tuvo un efecto dosis-dependiente en estimular la captacion de glucosa.
Este incremento en la captacion de glucosa parece ser especifico para los
adipocitos, ya que este hallazgo no se repiti6 en otras lineas celulares como
fibroblastos, pre-adipocitos, mioblastos e higado. Estudios in vivo han mostrado que

el FGF21 regula la expresion del transportador GLUT 1 especificamente en tejido



adiposo; tras 4 horas de la administraciéon de FGF21, el incremento en la expresion
del mRNA del GLUT1 se asocié con una mayor expresion del transportador en la
membrana celular de los adipocitos, este efecto no se hallé en otros tejidos como
musculo, higado, rifidn y cerebro. A diferencia del efecto de la insulina sobre la
captacion de glucosa que ocurre en segundo a minutos de su administracion, el
efecto de FGF21 requiere de horas. Se ha estudiado el efecto de FGF21 sobre la
funcion de las células B pancreaticas en el modelo murino de diabetes, con la
aplicacion de FGF21 se observd incremento en el contenido de insulina asi como
secrecion de insulina estimulada por glucosa.

.Efecto en el metabolismo lipidico: Se ha observado un incremento en la sintesis
hepatica de FGF 21 tras la estimulacion con agonistas farmacoldgicos de PPAR-a en
ratones, y tras la administracion de fibratos en humanos. La expresion hepatica de
FGF21 en ratones en ayuno se activa a través del receptor PPAR-q, y esta respuesta
se encuentra ausente en ratones transgénicos que carecen de PPAR-a. El resultado
es el incremento en la sintesis de enzimas involucradas en el metabolismo de acidos
grasos y en la sintesis de acetil-CoA. En condiciones de ayuno prolongado, el
producto final del metabolismo de la acetil-CoA es la produccion de cuerpos
ceténicos. Mediante técnicas de RNAI se redujo la expresion de FGF21 en ratones,
esto produjo como resultado un incremento considerable en los niveles de
triglicéridos e incremento en el contenido graso del higado a pesar de que recibian
una dieta cetogénica. Estos efectos se asociaron con disminucion en la expresion de
la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintetasa 2 (HMGCS2) y del carnitina

palmitoiltransferasa 1a (CPT1a).



3.Efecto en el metabolismo del acido urico: estudios en voluntarios sanos han
mostrados que la activacion de PPAR-a incrementa la excrecion de acido urico, de
acuerdo con lo anterior el fenofibrato (un agonista PPAR-a), disminuye las
concentraciones de acido urico. EI FGF21 incrementa su excrecion hepatica por el
efecto agonista de PPAR-alfa. Esto pudiera explicar la asociacion directa entre los
niveles seéricos de FGF21 y acido urico reportada recientemente (Cuevas-Ramos D,
et al. Eur J Endocrinol 2010.

4. Efecto del ejercicio fisico sobre FGF21: el estudio realizado por Cuevas-Ramos vy
cols. en una poblacién de individuos con sindrome metabdlico comparado contra
individuos sanos, encontré que la actividad fisica diaria tiene una asociacion positiva
con los niveles de FGF21; esta asociacion se sugiere es explicada debido a que el
ejercicio fisico estimula la lipdlisis, con la consecuente liberacion de acidos grasos

libres que activan a PPAR-a que a su vez estimula la secrecién de FGF21.

FGF21 se ha encontrado elevado en pacientes con obesidad y se encuentra
progresivamente elevado conforme los componentes del sindrome metabdlico. Se ha
planteado la posibilidad de que la expresion de FGF 21 en estas circunstancias
constituya un mecanismo de defensa en el cual en presencia de concentraciones
elevadas de acidos grasos (elementos centrales en la fisiopatologia de la resistencia a
la insulina) estos al actuar como ligandos PPAR-a estimulan la oxidacion de estos
acidos grasos con el objetivo final de evitar la lipotoxicidad en tejido hepatico, muscular

y pancreatico.



FGF21 y Enfermedad hepatica.

Existe poca informacion relativa a la biologia de FGF21 en individuos con enfermedad
hepatica; esto cobra importancia debido a que las observaciones muestran que el
principal sitio de producciéon de FGF21 es el higado.

Un estudio realizado por Dushay y cols., midi6 los niveles de mRNA de FGF21 en
pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD) y estatohepatitis no alcohdlica
(NASH). Encontraron que los niveles de mRNA de FGF21 se encuentran
significativamente incrementados en pacientes con esteatosis simple, este aumento en
la actividad transcripcional se ve reflejado en el incremento en los niveles séricos de
FGF21, por el contrario en pacientes con NASH se encontrd incremento en los niveles
séricos de FGF21 pero en ausencia de un incremento paralelo de mRNA de FGF21
hepatico.

Otro estudio reciente por Yilmaz y cols., en el que se determinaron los niveles de
FGF21 séricos en pacientes con esteatosis hepatica no alcohodlica (NAFLD)
comprobada por biopsia y comparado contra controles sanos, encontraron que los
niveles de FGF21 se incrementaron independiente de confusores como son resistencia
a la insulina, indice de masa corporal, circunferencia de cintura, y prevalencia de
sindrome metabdlico. Este estudio descartd selectivamente a pacientes con cualquier
otra forma de dafo hepatico.

Existen estudios (Huanting L., Journal of Hepatology 2010) en los cuales se ha

encontrado que los niveles de FGF 21 se incrementan conforme al grado de esteatosis



hepatica, de tal modo que en esteatosis grado 2/3 es mayor que en grado 1 y grado 0.

Este mismo comportamiento se ha encontrado en pacientes con hepatitis C crénica.

PLANTEAMIENTO

Sobre la base experimental y tedrica acerca de que FGF21 es un eje hormonal que
influye en el metabolismo de la glucosa, lipidos, asi como en la sensibilidad a la
insulina, que su produccion es estimulada frente al ejercicio fisico y que su principal
sitio de sintesis es el higado, resulta importante determinar los niveles de FGF21 en
cirrosis hepatica. Ademas evaluar el efecto de ejercicio fisico graduado en diferentes

causas de insuficiencia hepatica.

OBJETIVOS

Objetivo primario

1. Evaluar el nivel sérico de FGF21 en pacientes con cirrosis hepatica y compararlo con
sujetos control.

Objetivos secundarios

1. Evaluar el nivel sérico de FGF21 de acuerdo al puntaje de la clasificacion de Child-
Pugh.

2. Correlacionar el nivel sérico de FGF21 con el nivel sérico de glucosa, insulina y
triglicéridos en pacientes con cirrosis hepatica.

3. Comparar el nivel sérico de FGF21 antes y después de realizar actividad fisica

supervisada en los pacientes con cirrosis hepatica.
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HIPOTESIS

H1: Los niveles de FGF21 seran diferentes en pacientes con cirrosis hepatica al
compararlos con sujetos control.

Ho: Los niveles de FGF21 no seran diferentes en pacientes con cirrosis hepatica al

compararlos con sujetos control.

METODOLOGIA

Diserio del estudio

Se trata de un estudio transversal, comparativo, de procedimiento, observacional y
retrolectivo. Este es un subestudio que se realizé utilizando los sueros almacenados de
los pacientes evaluados en el proyecto titulado “Impacto de un programa de
entrenamiento fisico en el metabolismo de amoniaco en pacientes con cirrosis e
hipertensién portal” con nimero de referencia GAS-09-11-1 del Comité de Etica de este
Instituto. Este proyecto se realiz6 a partir de 2009 en el Departamento de
Gastroenterologia. En breve, este proyecto tiene como objetivo primario demostrar que
un programa de rehabilitacién mediante entrenamiento fisico supervisado es capaz de
mejorar el metabolismo de amoniaco (disminucion de los niveles de amoniaco) en
pacientes con cirrosis hepatica, sin incrementar el riesgo de sangrado asociado a
hipertension portal. El trabajo propuesto en esta ocasién es un sub-estudio donde se
utilizaran los sueros almacenados de los pacientes evaluados hasta el momento (n=24)
para realizar la medicion de FGF21 en pacientes con cirrosis hepatica en ayuno. Estos

resultados se compararon con controles historicos del estudio titulado “Factor de

11



crecimiento fibroblastico 21 (FGF21) como marcador sérico del metabolismo de
glucosa, lipidos y obesidad en pacientes con y sin sindrome metabdlico” con
autorizacion del comité de ética numero REF 1793. En este estudio se cuenta con la
medicidén de parametros metabdlicos y antropométricos incluyendo a FGF21 en sujetos
sin sindrome metabdlico que seran utilizados como poblaciéon control (n=50). Estos
resultados se compararan con el valor de FGF21 en ayuno de sujetos con cirrosis
hepatica.

Ademas, como objetivo secundario se determinara el valor de FGF21 en las
evaluaciones después del programa de actividad fisica. Sobre la base experimental y
tedrica acerca de que FGF21 es un eje hormonal que influye en el metabolismo de la
glucosa, lipidos, asi como en la sensibilidad a la insulina, que su produccién es
estimulada frente al ejercicio fisico y que su principal sitio de sintesis es el higado,
resulta importante determinar que comportamiento tiene FGF21 en insuficiencia
hepatica de etiologias diferentes a las dos ya estudiadas: NAFLD y NASH, tras la

estimulacion mediante ejercicio fisico graduado.

Programa de ejercicio

El programa de ejercicio que se realizo en los 24 pacientes reunidos hasta el momento
se llevd a cabo en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INCICh). Se
utilizé el programa de entrenamiento convencional para pacientes en rehabilitacion
cardiaca del INCICh, con algunas modificaciones. La frecuencia de las sesiones fue de
3 veces por semana (lunes, miércoles y viernes) durante un periodo total de 4 meses,

considerando completar entre 50-51 sesiones. El ayuno previo al inicio de cada sesion
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debera ser de al menos 2.5 hrs. En cada sesion, los pacientes realizaron
cicloergometria (bicicleta) y kinesioterapia. Las mediciones con que ha proporcionado
el departamento de Gastroenterologia son de los 24 pacientes que han concluido el
protocolo. De estos pacientes, se cuenta con alicuotas de la primera prueba de
esfuerzo en los momentos basal y a las 2, 4 y 6 hrs post-ejercicio; y en la ultima prueba

(luego de 4 meses de entrenamiento).

Uso de alicuotas

Es importante mencionar que en el trabajo propuesto en la actualidad no se
contactaran a los pacientes y tampoco se realizaran nuevas intervenciones a las ya
realizadas en los proyectos originales previamente autorizados por el Comité de Etica
del INCMNSZ. Unicamente se realizarda la medicion de FGF21 en los sueros
almacenados en alicuotas que ha proporcionado el Departamento de Gastroenterologia
al investigador principal de este proyecto. Posteriormente se comparara el nivel con los
resultados obtenidos con las mediciones ya realizadas durante el transcurso de los
estudios mencionados. En este trabajo unicamente se reportara los resultados
obtenidos desde el punto de vista estadistico tratando de identificar una diferencia en el
nivel sérico de FGF21 en ayuno en pacientes con cirrosis comparado con individuos sin
cirrosis y ademas después de la intervencion fisica realizada. Este diseno se plante6 de
esta manera por que no consideramos justificable someter a pacientes con cirrosis
hepatica al riesgo de realizar un plan de actividad fisica para unicamente realizar la
medicién de FGF21. En la actualidad no se conoce si realizar ejercicio es seguro y

benéfico para pacientes con cirrosis hepatica.
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Tamano de muestra

Dado que se desconoce el valor promedio y desviacion estandar de FGF21 en
pacientes con cirrosis, el resultado de las 24 muestras basales seran utilizadas como
prueba piloto para determinar la dispersion en este grupo de pacientes y con ello
realizar un calculo de tamafo de muestra. El resultado permitira calcular el poder del
estudio y evaluar la necesidad de reclutar mayor numero de pacientes. Estos
resultados se compararan con los 50 sujetos sin cirrosis hepatica ni sindrome

metabdlico.

Criterios de Seleccion

Inclusién

Los pacientes a evaluar son los casos muestreados de ambos géneros con cirrosis
hepatica y encefalopatia hepatica del proyecto GAS-09-11-1. Los pacientes tenian la
capacidad de desarrollar actividad fisica y aceptaron su participacion firmando el
consentimiento informado. Los controles a evaluar son los casos sin sindrome
metabdlico muestreados en el proyecto REF 1793. Estos sujetos son hombres y
mujeres entre 18 a 45 afios de edad, sin diagnostico de sindrome metabdlico utilizando
los criterios de la ATP Ill, quienes también firmaron el consentimiento informado
correspondiente para dicho estudio. En este subestudio se compararan los resultados

de FGF21 obtenidos en dichas muestras sin reclutarse nuevos pacientes.

14



Exclusion

Los pacientes excluidos en el protocolo GAS-09-11-1 fueron aquellos casos con:

1. Diabetes mellitus y complicaciones cronicas asociadas (microangiopatia) o bajo
tratamiento con insulina debido a los potenciales efectos secundarios del ejercicio en
dicha poblacion.

2. Casos con creatinina >1.5 mg/dL.

3. Pacientes con alto riesgo de sangrado como son la presencia de varices esofagicas
grandes, varices pequefias pero con datos de mal prondstico y gastropatia congestiva
grave no fueron incluidos.

4. Pacientes con criterios de hipertension arterial pulmonar e insuficiencia cardiaca o

cardiomiopatia dilatada por alcohol.

Los pacientes excluidos en el protocolo REF 1793 fueron aquellos casos con:

1. Diabetes mellitus y complicaciones cronicas asociadas.

2. Tratamiento para diabetes, dislipidemias, hipertension, enfermedades tiroideas vy
obesidad.

3. Enfermedades cronicas como VIH, hepatitis o cirrosis, lupus, convulsiones o
depresion.

4. Hospitalizacion en los ultimos 6 meses.

5. Cancer activo o bajo tratamiento

6. Mujeres embarazadas.
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Variables a medir

Factor de crecimiento fibroblastico 21

Se utilizd un kit para determinacién de FGF21 por ELISA (BioVendor Laboratory
Medicine, Modrice, Czech Republic) que no mostré reactividad cruzada con otros
miembros de la familia FGF, adipocinas (adiponectina, leptina y RBP4). Para la
medicion de FGF 21 las muestras de suero fueron diluidas 1:3 previo al ensayo, y 100
Ml de suero diluido, calibradores, y controles de calidad fueron adicionados a 70 platillos
cubiertos de un anticuerpo monoclonal de alta afinidad purificado anti-FGF21. Las

variaciones intra e inter-ensayo fueron de 5.1% y 6.6% respectivamente.

a. Frecuencia de las mediciones

Se realizé la medicién en los sueros proporcionados en una sola ocasion.

b. Criterios de éxito y falla
Se considerd éxito la cuantificacion adecuada de FGF21 asi como falla el inadecuado

procesamiento de las muestras y resultados.

c. Estrategia de analisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva con estimacion de promedios y desviacion estandar
para las variables continuas con distribucion normal y mediana e intervalo intercuartilar
para las variables con distribucion no paramétrica. Se realizé transformacion
logaritmica de los valores de FGF21 con el objetivo de aproximar a la normalidad La

prevalencia y frecuencias se expresan en términos de porcentaje. Se utilizara la prueba
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de t de Student o la prueba de U de Mann Whitney para comparar los valores de
FGF21 entre pacientes con cirrosis y controles. Se considerara estadisticamente

significativo una p <0.05.

d. Mediciones de laboratorio
Todas las mediciones de laboratorio fueron realizadas en el laboratorio del
departamento de Endocrinologia y Metabolismo del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran.

RESULTADOS

De los 24 pacientes reclutados, fueron estudiados18 pacientes. De estos, ocho
pacientes completaron el ciclo de ejercicio fisico y tuvieron mediciones durante la
prueba de ejercicio inicial y final; los diez pacientes restantes tuvieron uno u otra
medicion (figura 1.)

Las caracteristicas basales de los pacientes con cirrosis hepatica, clasificados por
estadio de CHILD Ay B (no existié ningun paciente con CHILD C), se muestran en la
tabla 1. Se estudiaron mayor numero de pacientes con CHILD A, cuyo puntaje medio
de CHILD fué de 5 puntos, y los valores de FGF21 basales medidos medianos fueron
de 321.7 (198.34 a 796.7), en comparacion con los pacientes con CHILD B que
tuvieron un puntaje mediano de 7 puntos, con FGF21 basal mediano de 487 (44.4 a

614.7, p= 0.53).
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Se realizé medicion de FGF21 previo a la sesiones de ejercicio inicial y final, y en los
momentos +2, +4 y +6 hrs luego de concluida cada una de ambas sesiones. El

resultado de cada momento de ambas sesiones se muestran en la tabla 2.

Para comparar si los niveles de FGF21 eran diferentes conforme se modificaba el
estadio CHILD (de CHILD A a CHILD B) se encontr6 que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de FGF21 durante cualquier momento
de la prueba y el estadio CHILD Ao B (p = 0.282).

Respecto a los valores de FGF21 en los momentos +2, +4 y +6 respecto al momento
basal; no se encontraron diferencias significativas entre los diferentes momentos
comparado con el basal (p = 0.06). Tabla 2. Asi mismo cuando se compararon los
valores de +6 hrs de ambas sesiones de ejercicio con respecto al valor basal de la
primera prueba de ejercicio, tampoco se encontro diferencia significativa (p = 0.889)

Se realizd correlacion entre los niveles de FGF21 basal de ambas sesiones de
ejercicio, con las variables: glucosa inicial y final, IMC inicial y final, GGT inicial y final,
ALT y AST inicial y final respectivamente. Se encontré una correlacion de 0.88 (p =
0.019) con el IMC final. El resto de correlaciones no resultaron estadisticamente
significativas.

El objetivo primario del estudio fué conocer si existe diferencia en los niveles de FGF21
basal en los pacientes con cirrosis hepatica estadios CHILD A y B, con respecto de
sujetos sanos, para esto se incluyeron 50 controles sanos provenientes del estudio

REF 1793, con los que se realizd la comparacion.
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Para el estadio CHILD A la evaluacion mostré diferencia respecto a los controles sanos
(p = 0.06) Figura 2; en cambio para el estadio CHILD B la evaluacion mostré diferencia

no significativa respecto a controles sanos (p = 0.26).

DISCUSION

En este estudio se plante6 como objetivo primario conocer si existe una diferencia en
los niveles de FGF21 entre pacientes con cirrosis hepatica respecto a pacientes sanos.
Este planteamiento fue realizado con base en estudios previos como el realizado por
Yilmaz y cols., el cual mostré que los niveles de FGF21 se incrementan en pacientes
con esteatosis hepatica no alcohdlica, confome al grado de inflamacién hepatica
hallado; el estudio de Li y cols, muestra hallazgos semejantes en los que los niveles de
FGF21 se incrementan conforme a los grados de esteatosis, con niveles
marginalmente elevados en grado 0, y francamente elevados en el grado 2-3; el estudio
de Yan y cols, mostré que los niveles de FGF21 se incrementaban conforme al
contenido de grasa hepatica dividido por cuartiles, sin embargo, aquellos pacientes en
el ultimo cuartil mostraron disminucién en los niveles de FGF21. Por lo anterior era
claro que la informacién en pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica era
insuficiente, y plantemos que conforme se incrementara el grado de severidad de
cirrosis hepatica clasificado mediante el puntaje de CHILD, esperabamos que los
niveles de FGF21 disminuyeran.

Los resultados aqui expuestos muestran que en CHILD A los niveles tienden a ser

mayores con respecto a controles sanos en el momento basal (p = 0.06); Sin embargo,
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en sujetos con cirrosis hepatica CHILD B no encontramos diferencia significativa con
respecto a los controles sanos en el nivel de FGF21 (p = 0.26).

Planteamos como explicacion para estas observaciones que es posible que en CHILD
A el grado de lesidn hepatica aun permita la sintesis y secrecion de FGF21
determinada por otros factores relacionados con la estimulaciéon del receptor PPAR-alfa
como nivel de acidos grasos libres y glucosa reportada en trabajos previos. Es posible,
que conforme progresa el grado de insuficiencia hepatica a CHILD B esta capacidad
posiblemente se ve disminuida. Sin embargo esta es una conclusion prematura ya que
nuestros resultados no permiten su confirmacion pues la muestra de sujetos con CHILD

B es pequena (n=>5).

Dentro de los objetivos secundarios era conocer si los niveles de FGF21 mostraban un
comportamiento semejante al de sujetos sanos cuando se realiza ejercicio fisico. El
estudio de Cuevas-Ramos y cols, mostré que los niveles de FGF21 se incrementan
conforme los METS de actividad fisica, y en relacion con los niveles de acidos grasos
libres y epinefrina. En pacientes con cirrosis hepatica CHILD A y B, que realizaron
ejercicio fisico, no encontramos cambios significativos a las 2, 4 y 6 hrs luego de
realizar ejercicio fisico (p = 0.063, p = 0.134, p = 0.836, para 2, 4 y 6 hrs
respectivamente). Resultaria interesante conocer niveles de acidos grasos libres en los
pacientes con cirrosis hepatica en los mismos momentos post ejercicio fisico, su
elevacion podria sugerir resistencia hepatica a este estimulo para producir FGF21.
También, es posible que el incremento de FGF21 tenga relacion con la intensidad del

ejercicio, la cual fue considerablemente menor en sujetos con cirrosis en comparacion
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con el estudio de Cuevas-Ramos donde se estudiaron mujeres jovenes con aceptable

estado de salud.

Con respecto a las correlaciones estudiadas, solo se encontrd correlacion entre el IMC
final y los niveles de FGF21 basal (p = 0.019), esta relacién es conocida en la que
conforme se incrementa el IMC, los niveles de FGF21 se incrementan, esto explicado
debido a que el tejido adiposo y los acidos grasos libres son mayores conforme mayor

es el IMC. Ambos se han relacionado conn efecto agonista en la liberacion de FGF21.

La mayor limitante en este estudio ha sido el tamafo de muestra, encontramos
tendencias mas no francas asociaciones. Un estudio con un numero mayor de
pacientes con cirrosis hepatica permitira confirmar o descartar lo que en este estudio se
ha mostrado como una tendencia a favor de la hipétesis planteada. La informacién que
se obtenga en estudios con mayor numero de pacientes puede contribuir al
conocimiento de la fisiologia de FGF21 en insuficiencia hepatica y su papel como

agente terapéutico en estados caracterizados por esteatosis e inflamacion hepatica.

CONCLUSIONES

En pacientes con cirrosis hepatica CHILD A existe una tendencia a tener niveles
mayores con respecto a sujetos sanos, y esta tendencia posiblemente disminuye
conforme se progresa en el grado de lesion hepatica (CHILD B). Aparentemente el

ejercicio fisico no estimula la secrecion hepatica de FGF21 a diferencia de lo que
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ocurre en sujetos sanos, informacién que puede sugerir resistencia hepatica a los

acidos grasos libres asociada a necrosis hepatica o bien por distinto grado de

intensidad del ejercicio. Existe una asociacion positiva entre los niveles de FGF21

basales en pacientes con cirrosis hepatica CHILD Ay B, y el IMC final. Se requieren

estudios con mayor numero de pacientes para confirmar estas conclusiones.
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FIGURAS Y TABLAS

24 pacentes con Crrosis
hepatica
6 pacientes excluidos
( 5 por dficuitad para el segusmeento, | con
crtenos de exclusion)

( I8 pacientes evaluados )

8 pacientes con protocolo completo ‘ 10 pacientes con muestras incompletas ,
(muestras de la primera y segunda sesiones

de ejercicio fisico)

8 con mucst.rasdsolo de |a primera 2 con mwestras disponibles solo de b
sesion de ejeracio
d segunda sesion de ejercicio

Figura 1. Pacientes evaluados con

cirrosis.
VARIABLE CHILD A CHILD B D
Hombres 11 (61%) 3(16.6%) 0.26
Edad 52 (43-55.5) 48 (38-58.5) 0.76
Glucosa 91 (79.5-109) 93 (75.5-107) 0.80
Creatinina 0.76 (x0.15) 0.7(x0.05) 0.23
IMC 28.7 (25.2-30.2) 272 (24.7-28.3) 0.27
Puntaje CHILD 5(5-5) 7(7-7) < 0.001
Bilirubina Total 1(0.75-1.85) 2.3 (2-4.1) 0012
Bilirubina Directa 0.3 (0.17-0.45) 1(0.7-1.3) 0.003
Bilirubina Indirecta 0.7 (0.46-1.45) 2(1.27-2.4) 0.014
ALT 42 (33-101.5) 41 (36.5-71) 0.882
AST 47 (39-99.5) 70 (56.5-90.5) 0375
Albumina 3.9 (x0.47) 3.1 (20.43) 0.006
FGF21 321.7(198.34-796.7) 487 (44.4-614.7) 0.533

Tabla 1. Caracteristicas basales

Valores expresados como media +DE o mediana (Intervalo intercuartilar). Frecuencias expresadas n(%)
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LOG FGF21 (ng/ml)

N
Basal 16
2h post-ejercicio 16
4h post-ejercicio 16
6h post-ejercicio 16
Basal 10
2h post-ejercicio 10
4h post-ejercicio 10
6h post-ejercicio 10

Basal vs 2hrs
Basal vs 4hrs

Basal vs 6 hrs

Basal vs 2hrs
Basal vs 4hrs

Basal vs 6 hrs

FGF21 (ng/L)

397.8 (186.11-647.2)
264 (87.16-580.66)
258.65 (159.4-499.5)
337.64 (151.7-534.4)

326.2 (134.4-519.2)
234.6 (101.7-465.3)
313.3 (188-462.9)
364.6 (188-584)
D
0.063
0.134
0.836

0.241
0.721
0.285

Tabla 2. Niveles de FGF21 en pacientes con cirrosis en los diferentes

basales.

p=0.06
o
o
5
5
4 CONTROLES

ESTADIO CHILD A

Figura 2. Diferencia en los niveles de FGF21 en pacientes con cirrosis
hepatica CHILD A respecto a controles sanos.
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