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Resumen

Objetivo: El factor de crecimiento fibroblastico 21 (FGF21) es liberado por el higado después del efecto
agonista de acidos grasos libres en el receptor activador de la proliferacion de peroxisomas alfa (PPAR-
alfa). El objetivo del estudio es evaluar si la induccion de lip6lisis con el ejercicio produce incremento del
nivel sérico de FGF21.

Disefio: estudio comparativo, longitudinal, de intervencion, antes-después. Se realiz6 evaluacion
antropométrica (IMC, circunferencia de cintura, porcentaje de grasa, entre otros) y bioquimica (glucosa,
insulina, acidos grasos libres, FGF21, epinefrina, leptina y adiponectina, entre otros) antes y después de
una sesion aguda de ejercicio y se repitio después de dos semanas de ejercicio diario supervisado
siguiendo el protocolo de Bruce sobre banda sin fin. La muestra en estudio estuvo conformada por 60
mujeres sedentarias.

Resultados: La edad promedio fue de 24+3.7 afios, con un promedio de IMC de 21.4+£7.0 kg/m2. Las
caracteristicas antropométricas no cambiaron después de dos semanas de ejercicio. El nivel de FGF21
incrementd significativamente del nivel basal [276.8 ng/l (142.8-568.6)] en comparacion con el final
(460.8 (298.2-742.1), p<0.0001). También se identificd una reduccion significativa en leptina (13.1 ng/ml
(8.2-21.1) vs 12.4 (10.0-16.2), p=0.001). Los sujetos con el segundo y tercer tercil del log de la delta
(final-basal) del nivel sérico de FGF21, presentaron un nivel mas alto del promedio de la frecuencia
cardiaca en reposo (RHR, p=0.02), frecuencia cardiaca maxima (MHR, p<0.0001), equivalentes
metabdlicos (METSs, p=0.008), delta de acidos grasos libres (AGL, p=0.01), delta de epinefrina (p=0.008)
y las presiones sist6lica (p=0.05) y diastolica (p=0.01) maxima, en comparacion con el primer tercil.
Ademas, la delta del log de la concentracion sérica de FGF21, ajustado para BMI, correlaciond
significativamente con el nivel basal de glucosa (r=0.23, p=0.04), RHR promedio (r=0.43, p=0.001),
MHR promedio (r=0.54, p<0.0001), METs (r=0.040, p=0.002), delta epinefrina (r=0.53, p<0.01), y con la
delta de AGL (r=0.35, p=0.006). EI modelo de regresion lineal a pasos confirmé que la glucosa, RHR,
MHR, METs, AGL y epinefrina fueron factores independientemente asociados con el incremento de
FGF21 después del programa de ejercicio (F=4.32; r*=0.64, p<0.0001).

Conclusiones: FGF21 increment6 significativamente después de dos semanas de actividad fisica en
mujeres sedentarias. Este incremento correlaciono positivamente con parametros clinicos relacionados
con descarga adrenérgica y respuesta lipolitica.

Abreviaturas: AGL, acidos grasos libres; Epi, epinefrina; FGF21, factor de crecimiento fibroblastico 21; IMC,
indice de masa corporal; MET, equivalente metabolico; MHR, frecuencia cardiaca maxima; RHR, frecuencia
cardiaca en reposo; TAS, presion arterial sistolica; TAD, presion arterial diastélica; WC; circunferencia de cintura.



Introduccién

El factor de crecimiento fibroblastico 21 (FGF21) es un miembro reciente de la familia de FGFs. Se
expresa principalmente en higado (1) y tejido adiposo (4). Su principal accion es incrementar la captacion
de glucosa en adipocitos (2). Cuando se sobreexpresa en ratones transgénicos, protege a los animales de
obesidad inducida con dieta y su administracion a roedores (2) y monos diabéticos (3) disminuye los
niveles de glucosa y triglicéridos en sangre. Ademas, se ha demostrado incremento significativo en
adiponectina total y reduccién de leptina (3). Otros estudios in vitro e in vivo han mostrado que FGF21 es
un importante modulador del metabolismo de insulina y glucosa. La administracion subcutanea en ratones
diabéticos produce reduccion significativa de la insulina de ayuno (de 25 a 35%) y de los niveles de
glucosa postprandial (2).

Badman et al. (4) e Inagaki et al. (5) demostraron que la expresion de FGF-21 en el higado de ratones en
ayuno es activada por el receptor nuclear PPAR-alfa. El ligando endgeno de sefializacién de PPAR-alfa
son los acidos grasos (6) y la mayor expresion de PPAR-alfa en el higado induce expresion de enzimas
gue incrementan la oxidacion de &cidos grasos para la formacion de acetil-coenzima A (acetil-CoA). Uno
de los productos finales de la acetil-CoA puede consistir en la formacion de cuerpos cetdnicos. Desde el
higado, los cuerpos cetdnicos son utilizados en otros tejidos como fuente de energia, particularmente en el
cerebro. Como demuestran Badman et al (4) e Inagaki et al (5), el FGF-21 promueve la oxidacién de
acidos grasos y dirige el proceso metabdlico hacia la formacién de cuerpos ceténicos. Ambos grupos de
investigadores demostraron que la dramatica induccion de la transcripcién de FGF-21 en el higado de
ratones en ayuno, estd ausente en ratones con delecién del gen que codifica a PPAR-alfa. Estas
observaciones, concluyen los autores, unen a FGF-21 y PPAR-alfa en una misma via de sefializacion. Los
principales efectos de FGF21 descritos hasta el momento se resumen en la siguiente figura (7):
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Figura 1. Mecanismos de accion de FGF21 en diferentes tejidos. 1. FGF21 es liberado desde el higado a
la circulacion. En el tejido adiposo, se une a su receptor (FGFR) formando un complejo con su co-
receptor BKlotho. 2. El efecto principal es el incremento de GLUT1 a la membrana celular. 3. Este
mecanismo es independiente a la captacion de glucosa inducida por insulina, en donde se utiliza la
translocacion del GLUT4 a la membrana celular. Al actuar por mecanismos diferentes, se puede observar
un efecto aditivo cuando FGF21 e insulina se administran juntos. 4. Después de ayuno prolongado en
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ratones, el cerebro induce lipdlisis con el subsecuente incremento de acidos grasos libres en sangre. Los
acidos grasos libres se unen a su receptor PPAR-alfa en higado, el cual, incrementa la expresion de
FGF21 y la formacion de cuerpos cetonicos que en tejidos como el cerebro, sirven como fuente de
energia en estados de ayuno prolongado. 5. Finalmente, en ratones diabéticos, FGF21 incrementa el
contenido de insulina en los islotes pancreéticos y la liberacion de insulina inducida s6lo en presencia de
glucosa (7).

Los estudios clinicos en humanos han mostrado resultados inconsistentes. Se ha reportado una correlacion
positiva entre FGF21 y multiples parametros de obesidad como BMI, circunferencia de cintura, indice
cintura/cadera y porcentaje de grasa (8,9). Sin embargo, correlaciones semejantes no han sido encontradas
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano (10). Mientras algunos estudios sugieren un
papel de FGF21 en la sensibilidad de la insulina (2,11), otros no confirman esta asociacion utilizando una
metodologia més solida (ej., clamp hiperglucémico) (9). Aunque la informacion actual apoya el papel de
FGF21 como un regulador metabolico de la captacion de glucosa (2), adiposidad y metabolismo de
lipidos (8-11), mas investigacién acerca de su funcién, regulacion y relevancia clinica es necesaria para
identificar adecuadamente el papel fisiopatoldgico de la proteina en sindrome metaboélico. Por otro lado,
en animales como ratones (2) o monos diabéticos (3), la administracion de FGF21 por via subcutanea
induce reduccidn de glucosa, insulina, triglicéridos y LDL, asi como aumento del colesterol HDL. Estas
asociaciones han sido inconsistentes en humanos (8-11). De hecho, la asociacién méas consistente es con
glucosa (10,12) y la cual es directa, por lo tanto, existe mayor nivel de FGF21 mientras mayor
concentracién sanguinea de glucosa exista en el humano. Como se coment6, uno de los principales
efectos de FGF21 es inducir captacion de glucosa en tejido adiposo. Por ello, esta relacion directa entre
glucemia y FGF21 podria sugerir un mecanismo compensador con incremento de FGF21 en estados de
resistencia a la insulina (como sindrome metabolico) para mejorar la captacion de glucosa en tejidos
periféricos. Por otro lado, también se ha sugerido que podria existir resistencia a la accion de FGF21
como ocurre con insulina o leptina en otros estados patoldgicos. Hasta el momento, no se ha aclarado cual
es el mecanismo por el cual FGF21 estd aumentado en sindrome metabdlico. Sin embargo, es claro que el
papel que juega FGF21 en humanos es diferente al que realiza en animales de experimentacion. En
ratones 0 monos diabéticos, FGF21 participa en mejorar el perfil metab6lico, induciendo reduccion de
peso y mejorando la sensibilidad a la insulina. En humanos, parece estar mas asociado con regulacion del
balance de energia en estados de ayuno prolongado asi como un mecanismo adaptativo a la obesidad,
como se explica a continuacién.

Recientemente se demostré que existe asociacion independiente entre FGF21 con sindrome metabélico
(4). Dicha asociacion se confirm6 en mexicanos (13) y al parecer FGF21 es un factor independiente que
predice el desarrollo de sindrome metabélico en humanos. Ademas, el nivel sérico de FGF21 presenta una
relaciéon directamente proporcional con el nimero de componentes del sindrome (13). También se
identificé asociacion independiente entre FGF21 y pardmetros antropométricos y metabélicos como son:
IMC, glucosa de ayuno, acido drico y nivel de actividad fisica diaria (13). Alrededor del 20% de la
variacion del nivel sérico de FGF21 se explicd por estos cuatro pardmetros. También se aprecio una
relacién directa entre el nivel de actividad fisica con el nivel sérico de FGF21 lo cual podria sugerir un
impacto del ejercicio en el nivel de la proteina (F=4.8, p=0.009). Con analisis de regresion lineal se
identificé que por cada incremento de 10 kcal/kg/dia de actividad fisica existe un incremento aproximado
de 0.5 ng/l de FGF21 (p=0.004). Resulta interesante que, tanto el incremento en IMC, glucemia, uricemia
y actividad fisica, inducen mayor incremento en la lipdlisis con mayor produccién de acidos grasos libres
(AGL) en sangre. Por ello, una explicacion factible a los hallazgos mencionados es que los parametros
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clinicos que induzcan mayor produccion de AGL en el humano, estardn directamente relacionados con
mayor nivel de FGF21. En el sindrome metabdlico, el exceso de lipidos entra a vias metabdlicas
alternativas resultando en la produccion de especies reactivas toxicas. Por ello, FGF21 al incrementar la
utilizacion de AGL puede jugar un papel compensador en contra de los efectos metabdlicos desfavorables
inducidos por la obesidad. Algunas de las acciones de FGF21 que participan en la adaptacion al ayuno
pueden limitar el depo6sito ectdpico de lipidos en el individuo con obesidad. La asociacién entre glucemia
y los niveles de FGF21 van en la misma linea de interpretacion. La mayor produccion de FGF21 puede
compensar los efectos deletéreos de los AGL en la accion de la insulina y la utilizacion de la glucosa. Una
explicacion alternativa podria ser que la obesidad y la hiperglucemia causan una respuesta inadecuada a la
accion de FGF21 ocasionando incremento en la concentracién del factor. Por ello, nosotros proponemos
gque FGF21 puede formar parte de una respuesta protectora en contra del dafio por la exposicion crénica
de AGL. Otros estudios han mostrado que FGF21 induce gluconeogénesis para la mayor produccion de
glucosa hepatica pero sin incrementar la glucdgenolisis (2). La actividad gluconeogénica hepética se
incrementa en estados de ayuno para que a partir de otros sustratos como son los aminoacidos, lactato,
piruvato y el glicerol se produzca glucosa. De esta manera se integra el sistema de regulacion de
produccidn de energia en estados de ayuno con pobre aporte de glucosa.

Nuestros resultados también mostraron que la actividad fisica tiene una asociacién positiva con FGF21
(13). Una explicacion factible es que la actividad fisica estimula lipdlisis (27), mayor produccién de AGL
y activacion de PPAR-alfa con la subsecuente expresion de FGF21.

Hasta el momento se desconoce si existe un cambio agudo o crdnico en el nivel de FGF21 después de
realizar ejercicio. Es claro que la realizacién de actividad fisica durante el dia incrementa el consumo de
glucosa y reduce la masa grasa (27). Como se menciond, el FGF21 se expresa en tejido adiposo e
incrementa la captacion de glucosa. Por ello, esta variacion en el nivel de glucosa y masa grasa con el
gjercicio puede influenciar la secrecién de FGF21. Por ejemplo, la actividad fisica podria resultar en
incremento de FGF21 como mecanismo alternativo para aumentar la captacion de glucosa. La actividad
fisica incrementa la lip6lisis y liberacién de AGL en plasma lo cual podria inducir efecto de PPAR-alfa
con mayor expresion y liberacion hepética de FGF21. Sin embargo, para precisar el impacto que pudiera
llegar a tener el ejercicio en el FGF21, méas investigacion es necesaria. En este proyecto, se propone
investigar dicha relacion con un disefio de investigacion mas sélido, para evaluar la posible respuesta de
FGF21 a un programa de ejercicio cardiorespiratorio.

Definicion del problema

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad con una alta prevalencia nivel mundial y particularmente
en nuestro pais (15) y es una de las principales causas de muerte de la poblacién adulta (16). La
fisiopatologia de esta enfermedad involucra factores genéticos y ambientales, dentro de los cuales, el
sindrome metabdlico relne caracteristicas clinicas y bioquimicas fundamentales para su desarrollo. La
prevalencia de sindrome metabdlico en México es alta. A partir de un estudio a nivel nacional que incluy6
a mas de 2,500 personas obtenidas por muestreo aleatorio (17), se obtuvo la encuesta del Instituto
Nacional de Geografia y Estadistica que proporciond informacion de la prevalencia de sindrome
metabdlico en nuestro pais. La prevalencia ajustada para edad fue de 26.6% utilizando los criterios del
tercer reporte del Grupo Nacional de Educacion en Colesterol 111 (NCEP I11) (18).

En los pacientes sin diabetes, la prevalencia de sindrome metabdlico fue de 21.4% y 9.2%,
respectivamente. El 35% de los casos afectados tenian menos de 40 afios de edad. Ademas,
independientemente de los criterios utilizados, el 90% de la poblacion estudiada tenia sobrepeso u
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obesidad. Por ello, una gran proporcién de casos afectados en nuestro pais (~ 6 a 14 millones de
personas), califican para recibir acciones (por ejemplo, disminucién de peso, uso de medicamentos
antihipertensivos o hipolipemiantes, incremento de la actividad fisica) que prevengan el desarrollo de
complicaciones asociadas a sindrome metabdlico.

El conocimiento de la fisiopatologia del sindrome metabdlico y resistencia a la insulina contribuye al
entendimiento del problema y los mecanismos involucrados. Recientemente, el nivel sérico de FGF21 ha
sido involucrado con estos padecimientos. Ademas, el gasto energético, estados de ayuno o
hiperalimentacion, como la obesidad, el metabolismo de lipidos y la actividad fisica han sido asociados
con ésta proteina. Conocer el papel de este factor en situaciones de mayor consumo calérico, como el
ejercicio, su asociacion con la respuesta adrenérgica y lipolitica puede contribuir a entender mejor cual es
papel de FGF21 en la regulacion en ambientes de mayor consumo energético y favorecer el aporte de
glucosa y acidos grasos como fuente de energia.

Justificacion del estudio
Recientemente se demostr6 el papel de FGF-21 como elemento clave que une las vias metabdlicas del
metabolismo de acidos grasos via PPAR-alfa con el control de la glucosa y lipoproteinas por vias
independientes a la de insulina (4,5,7). El efecto de FGF21 en el metabolismo de la glucosa y lipidos,
resistencia a la obesidad y balance de energia han hecho que se considere como un importante regulador
del metabolismo corporal.

Hasta la fecha, los niveles circulantes de FGF-21 se han medido en humanos en pacientes con diabetes
tipo 2 de inicio temprano (6), en mujeres con anorexia nervosa (20) y en mexicanos con y sin sindrome
metabdlico (13). En los tres trabajos citados se encontrd correlacion entre los parametros de sindrome
metabolico y mayor concentracion en los niveles séricos de FGF21. Ademas, se demostrd asociacion
independiente entre IMC, glucosa de ayuno, acido Urico y actividad fisica en poblacién mexicana (13).
Dichos resultados sugieren que el FGF21 puede modificar sus niveles séricos dependiendo del peso y
nivel de glucosa pero también acorde con los niveles de acido drico y el nivel de actividad fisica. El
sedentarismo es un importante factor asociado con sobrepeso/obesidad y mayor nimero de problemas
metabdlicos. Usualmente, estos trastornos se asocian con exceso de AGL en sangre. En este momento no
es claro el papel de FGF21 en sindrome metabolico pues la asociacion con resistencia a la insulina es
inconsistente (8, 9, 13, 19) y posiblemente esté en relacion con la adaptacién al ayuno prolongado para
preservar aporte energético asi como adaptacion al exceso de AGL circulantes en trastornos metabélicos
0 situaciones que inducen lipdlisis. Por ello, es importante evaluar con disefios metodoldgicos mas sélidos
si otros factores influyen tanto en cambios en distintos pardmetros metabo6licos como en el nivel de
FGF21 y que permitan entender mejor la regulacion del factor. Por ello, en este trabajo consideramos
justificable confirmar el papel que la actividad fisica tiene en la regulacion del nivel sérico de la proteina.



Objetivos del estudio

a. Objetivo primario

1. ldentificar la asociacion del gasto energético cuantificado con METSs, con el nivel sérico de FGF21
después de realizar un plan de ejercicio cardiorespiratorio.

a. Objetivos secundarios
1. Correlacionar el grado de actividad fisica tolerada con el cambio en el nivel sérico de FGF21.

2. Correlacionar el nivel sérico de IMC, glucosa, insulina, acido Urico y &cidos grasos libres con el nivel
sérico de FGF21, antes y después del programa de ejercicio.

3. Correlacionar el nivel sérico de epinefrina, el promedio de la frecuencia cardiaca y presién arterial, con
el nivel sérico de FGF21.

Hipétesis alterna (dos colas)
El gasto energético cuantificado con METS, al realizar un programa de ejercicio cardiorespiratorio tendra
una asociacion directa con el nivel sérico de FGF21.

Material y Métodos

Disefio del estudio

Estudio clinico de intervencion antes-después para evaluar el posible cambio del FGF21 en respuesta a
ejercicio cardiorespiratorio. Se realiz6 medicién de FGF21 antes y después de un protocolo estandarizado
de prueba de esfuerzo en banda continua utilizando el protocolo de Bruce (21).

Descripcion de la maniobra o intervencién

Actividad fisica

Los sujetos seleccionados para el estudio fueron sometidos a prueba de esfuerzo utilizando el protocolo
de Bruce. Se seguiran las recomendaciones de la Asociacion del Colegio de Medicina del Deporte y de
Asociacion Americana del Corazon (22). Estas recomendaciones sugieren que un individuo entre 18 a 65
afios puede realizar actividad fisica moderada a intensa por un minimo de 30 minutos durante 5 dias a la
semana. La recomendacion es consumir entre 500 a 1000 METs por semana que se puede traducir a 2.5
horas (150 minutos) de intensidad moderada por semana (30 minutos diarios) (22). La mujer en estudio
tendra que permanecer por lo menos 15 minutos en el 85% de su frecuencia cardiaca méaxima. La
frecuencia cardiaca maxima = 220-edad. El resultado es el 100%. De este valor se obtendréa el 85% y la
mujer en la prueba de esfuerzo tendrd que permanecer por arriba del 85% de la frecuencia cardiaca
maxima durante el mayor tiempo tolerado tratando de cumplir 15 minutos.



Con esto en mente, la prueba de esfuerzo se suspendera en cualquiera de las siguientes circunstancias:
a. A tolerancia de la mujer en estudio.
b. Al alcanzar el 100% de su frecuencia cardiaca maxima (por proteccion de la mujer en
estudio)

Diariamente la mujer acudira a la prueba de esfuerzo. Se seguira el protocolo de Bruce el cual se describe
un poco mas adelante. Cuando la mujer alcance el 85% de la frecuencia cardiaca maxima, se mantendra
en esa fase del protocolo de Bruce hasta, idealmente, completar por lo menos 15 minutos. Se espera que
la tolerancia al ejercicio aumente en el transcurso de las 2 semanas con mayor consumo de METs de
manera progresiva.

Protocolo de Bruce

El protocolo de Bruce para la prueba de esfuerzo consiste en incrementar la inclinacién y velocidad de
una banda sin fin para realizar caminata o carrera durante 7 fases. En la siguiente tabla se describen las
etapas del protocolo, la velocidad e inclinacion utilizada, asi como el calculo aproximado de consumo
energético en METs (21).

Protocolo de Bruce
Fase Velocidad Velocidad Inclinacion METSs Tiempo
(millas/hr) (km/hr) (%) (minutos)

1 1.7 2.7 10 4.7 3

2 2.5 4.0 12 7.0 3

3 3.4 5.4 14 10.1 3

4 4.2 6.7 16 12.9 3

5 5.0 8.0 18 16.0 3

6 55 8.8 20 19.0 3

7 6.0 9.6 22 22.0 3

Los METs son equivalentes metab6licos que expresan el gasto energético de la actividad fisica. Se
obtienen al realizar multiplos de la tasa metabdlica basal. Se calculan como la razén entre el consumo
energético durante cierto tipo de actividad fisica entre la tasa metabdlica en reposo definida por
convencion en 3.5 ml de oxigeno kgmin™ o su equivalente en 1 kcal (0 4.184 kJ) kg™ hr™. Por ello, 1
MET es un indice y no una unidad de energia. Por convencion, 1 MET se considera el consumo
metabolico en reposo en una persona sentada. Los valores de los METS tienen un intervalo de 0.9, en un
individuo durmiendo, hasta 18, en un individuo corriendo a 17.5 km/hr. Se utilizan para cuantificar el
grado de intensidad de actividad fisica de la persona. El grado de actividad se puede clasificar en tres
niveles:

Intensidad leve: 1.1-2.9 METs
Intensidad moderada: 3.0-5.9 METs
Intensidad vigorosa: 6.0 0 mas METSs

La recomendacién es consumir entre 500 a 1000 METS por semana que se puede traducir a 2.5 horas (150
minutos) de intensidad moderada por semana (30 minutos diarios) (22). Con la cuantificacion de los
METs al permanecer en méas del 85% de la frecuencia cardiaca maxima por lo menos 15 minutos se
asegurara que la mujer en estudio se encuentre en estrés fisico durante las 2 semanas del programa.



Evaluacion clinica

a) Se hara una historia clinica y exploracion fisica completa con el fin de confirmar la presencia de los
criterios de inclusion y descartar la presencia de criterios de exclusion (ver adelante).

b) Se hard ademéas una evaluacion de las medidas antropométricas, principalmente, circunferencia de
cintura, cadera, talla y peso asi como la presion arterial. Ademas se evalud datos de composicion
corporal como masa grasa y masa libre de grasa.

c) Las mediciones mencionadas se realizaran al inicio y al final del programa de ejercicio
cardiorespiratorio.

Evaluacion laboratorial

Se midio el nivel de FGF21 en los siguientes momentos: 1) En ayuno, a las 8 AM, el dia que iniciaran el
programa de ejercicio; 2) una hora y 4 horas después de terminar la primera prueba de esfuerzo y, 3) al
terminar el programa de ejercicio después de 2 semanas.

Ademas, previo ayuno de 8 a 12 horas, las participantes fueron sometidas a una evaluacion antes y al final

del programa de ejercicio, que consistira en la realizacion de los siguientes estudios:

a) Determinacion basal de glucosa e insulina, acido Urico, creatinina, colesterol total, triglicéridos,
colesterol HDL, y colesterol LDL,

b) Determinacién de &cidos grasos libres en suero,

c) Determinacion de epinefrina en suero,

d) Las muestras sanguineas fueron congeladas a -80° C hasta su anélisis,

e) En las mujeres que se encuentren con posibilidades de embarazo, se descartara el mismo con
determinacion de fraccion beta de la gonadotropina coridnica humana.

Calculo de tamafio de muestra
Muestra para FGF-21
Entre ambos grupos se calcula una diferencia de al menos 80 ng/L en los valores de FGF21. A su vez, la
desviacion estandar de los valores de FGF21 ha sido calculada en 160 ng/L utilizando datos obtenidos en
mujeres de poblacién mexicana (13). Considerando un valor de alfa de 0.05 (dos colas) y beta de 0.20 con
un poder de 80% se obtiene un total de 63 individuos, como se describe con la ecuacién para estudios con
andlisis estadistico para variables cuantitativas continuas:

N = 25 (Za+ZB)* | A?

N = 2(160)° (1.96+0.84)% / A?

N = 96,800 (7.84) /80

N = 63 sujetos en total (un solo grupo de estudio).

Criterios de inclusién

1. Mujeres

2. Edad 18 a 35 afios

3. Sedentarias definido como la carencia de actividad fisica regular con el objetivo perseguido de
mejorar rendimiento fisico.

4. Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion
1. Participantes con alguno de los siguientes padecimientos:
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Diabetes, tratamiento con insulina o con hipoglucemiantes orales (ej., metformina).
Cardiopatia conocida como insuficiencia cardiaca o historia de IAM o0 EVC.
Insuficiencia hepaética o cirrosis
Insuficiencia renal (aguda o cronica)
Insuficiencia vascular periférica.
Enfermedades cronicas o debilitantes (e.g. VIH, lupus, hepatitis viral)
g. Proceso infeccioso agudo (ej. cuadro gripal o diarrea).
2. Sindrome metabdlico definido por los criterios de ATPIII.
3. Consumo de alguno de los siguientes medicamentos:
a. Tratamiento para dislipidemias (gj., fibratos o estatinas)
4. Contraindicaciones para realizar la prueba de esfuerzo, como son:
a. Cardiopatia isquémica
Angina de pecho
Insuficiencia cardiaca
Miocarditis o pericarditis aguda
Infeccion sistémica aguda
Trombosis venosa profunda
Hipertensidn no controlada (sistélica >220 mmHg o diastdlica > 120 mmHg)
Estenosis adrtica severa
Cardiopatia hipertréfica obstructiva severa
j. Arritmia cardiaca
K. Aneurisma disecante
I.  Cirugia aortica reciente
5. Embarazo o lactancia

"o Qo0 o

Se@ o a0 o

Variables a medir y definiciones operacionales

Prueba de esfuerzo con protocolo de Bruce

La prueba de esfuerzo se realiz6 siguiendo el protocolo de Bruce descrito previamente en el apartado de
“Descripcion de la maniobra o intervencion™ (21). Se utilizaran los METs como variables cuantitativas
continuas que traduzcan el consumo energético del individuo.

Antropometria

Las mediciones antropométricas se realizaron por una licenciada en Nutriologia estandarizada y validad
para este tipo de mediciones. Las participantes se retiraran sus zapatos y su ropa superior. El peso y la
grasa se cuantificaran con béscula tipo Tanita UM-026 con analizador de composicién corporal (Tanita,
Tokio). Todos los sujetos fueron instruidos para pararse en el centro de la bascula durante la evaluacion
del peso. La talla se obtendra utilizando el estadiometro de pared a piso, nuevamente con la mujer de pie
en el centro de la escala. La talla se midié al 0.5 cm més cercano. El IMC se calculard como peso (kg)
dividido por talla elevada al cuadrado (m?). La circunferencia de cintura se midié al 0.1 cm més cercano
en el nivel de la mayor extension frontal del abdomen entre el borde costal y la cresta iliaca. A todos los
sujetos se les realizd exploracion fisica y se citaron después de ayuno de 8 a 12 horas para las
determinaciones antropomeétricas.

En la evaluacién clinica se realiz6 medicién de los siguientes parametros:

Parametro Medicién Tipo de variable Definicion
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Peso corporal  kg. Cuantitativa continua Medicidén en una bascula calibrada diariamente.
Talla Metros Cuantitativa continua Medicién con estadimetro certificado para adultos.

Presién arterial mmHg Cuantitativa continua Después de 5 min. de que el paciente permanezca
sentado, en reposo, brazo izquierdo, con un
esfigmomandmetro de mercurio apropiadamente
calibrado y el brazalete de tamafio adecuado.

Cintura cm. Cuantitativa continua Cinta métrica ajustada milimétricamente. La medicion
fue realizada por una licenciada en nutriologia
certificada. Circunferencia minima entre reborde
costal y cresta iliaca.

Cadera cm. Cuantitativa continua Cinta métrica ajustada milimétricamente. La medicion
fue realizada por una licenciada en nutriologia
certificada. Circunferencia maxima entre la cintura

y los muslos.
Porcentaje % Cuantitativa continua Impedancia bioléctrica con técnica pie-pie en bascula
de grasa tipo Tanita, con el paciente en bipedestacion, en ayuno

de al menos 8 horas y sin objetos metalicos

Con estos parametros se calcularan los siguientes indices:
a) Indice de masa corporal (IMC): Peso (kg) / Talla?
b) Indice cintura/cadera (ICC): Cintura (cm.) / cadera (cm.)

Mediciones bioquimicas

El laboratorio del Departamento de Endocrinologia y Metabolismo del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) realiz6 todas las mediciones bioquimicas utilizando
procedimientos estandarizados. Las mediciones se realizaron con ensayos comerciales. Todos los sujetos
se citaran después de ayuno de 8 a 12 horas para las determinaciones bioquimicas. La glucosa, el
colesterol total, colesterol de alta densidad (c-HDL) y colesterol de baja densidad (c-LDL) y los
triglicéridos fueron determinados utilizando métodos enzimaticos (Boehringer Mannheim). La insulina
plasmatica fue determinada con un ensayo inmunoenzimético en microparticulas (MEIA, Abbott
Laboratories). La creatinina y &cido urico fueron cuantificados con ensayos colorimétricos comerciales
(Beckman Coulter, Inc). Medicién de &cidos grasos libres con ensayo colorimétrico enzimatico (Roche
Lab, Cat No. 11383175001). Todo el equipo estara calibrado con regularidad utilizando las muestras de
referencia proporcionadas por el fabricante.

Medicién FGF21 séricos

Con un ensayo de ELISA se realiz6 la medicion de FGF21 sérico humano (BioVendor Laboratory
Medicine, Modrice, Czech Republic) sin reaccion cruzada con otros miembros de la familia de FGFs
humanos, FGF basico y adipocinas como RBP4, adiponectina o leptina. La medicion se realiz6 acorde al
protocolo del fabricante. Se construird una curva de calibracién entre la absorbencia a 450 nm vs las
concentraciones de los calibradores de FGF21 y las concentraciones desconocidas de las muestras. La
variacién intra e interensayo es de 5.1 y 6.6%, respectivamente (13).
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Frecuencia de las mediciones

La evaluacion clinica se realiz6 al inicio del estudio, antes de empezar la prueba de esfuerzo. En ese
momento también se tomara la muestra de sangre para las mediciones bioquimicas planeadas. A todos los
sujetos estudiados se le volvera a tomar muestra de sangre una hora después de terminar la primera
prueba de esfuerzo. También, en toda la muestra evaluada se realizé la medicién antropométrica y
mediciones bioquimicas dos semanas después, es decir en el momento de terminar el esquema de
gjercicio.

Criterios de éxito y falla
Se considerara éxito el incremento en el nivel sérico del FGF21 después del programa de ejercicio. De la
misma forma, se considerara falla la ausencia de cambio en el nivel sérico del factor.

Andlisis estadistico

Los datos con distribucién normal, determinado con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se expresaron
como promedios y desviacion estandar (+xDE), mientras que las variables con distribucion sesgada fueron
reportadas con mediana e intervalo intercuartilar y se realizd transformacion logaritimica para
aproximarse a una distribucion normal de las variables antes del andlisis. Las variables categéricas fueron
representadas por frecuencia y porcentaje. Se utilizard chi cuadrada, prueba t de Student de muestras
independientes, Wilcoxon o U de Mann-Whitney, segln corresponda, para la comparacion entre variables
de cada grupo. La homogeneidad de la varianza se evalud con la prueba de Levene. Los coeficientes de
correlacién entre FGF21 y las variables cuantitativas continuas, particularmente los METs de actividad
fisica, se realiz6 con analisis de Pearson o Spearman y andlisis de correlacion parcial cuando sea
necesario ajustar por IMC. Se realiz6 ANOVA de una via para comparar entre los terciles de FGF21 y
pardmetros cardiometabolicos y de actividad fisica. Para evaluar el efecto del ejercicio en algunos
pardmetros clinicos o bioquimicos se utilizé la diferencia entre el nivel final — basal y se indica como
“delta”. Se realiz6 analisis de regresion lineal mdltiple a pasos para evaluar los factores independientes en
determinar el nivel de FGF21 en la muestra estudiada. Un segundo modelo identificara los pardmetros
determinantes del nivel de acidos grasos libres en suero. Se incluyeron en el modelo las variables con
correlacién significativa con FGF21. Los valores de p reportados se basaran en analisis a dos colas
considerando p<0.05 como significativa. Se utiliz6 el programa de estadistica SPSS version 17.0 (SPSS,
Chicago, IL).

Resultados

Un total de 60 mujeres con edad promedio de 24.0+3.7 afios e IMC promedio de 21.4+7.0 kg/m2 fueron
evaluadas. Las caracteristicas basales y finales de la poblacion estudiada se muestran en la tabla 1. Los
parametros antropomeétricos de las participantes no cambiaron después de dos semanas de actividad fisica.
Se identificaron reducciones significativas en triglicéridos y gamma glutamiltransferasa (GGT) despues
del programa de ejercicio, sin embargo, permanecieron dentro de intervalos de normalidad (tabla 1).

El 48% de las participantes completaron un total de 9 pruebas. El restante 16.7%, 25% y 10%,
completaron 8, 7 y 6 pruebas, respectivamente (tabla 1). La duracién promedio de las pruebas de esfuerzo
fueron 14.2+1.4 minutos. La mayoria de las participantes alcanzo la etapa 4 con un consumo promedio de
METs de 12.2+2.4. Durante el estudio, se incrementd progresivamente la tolerancia al ejercicio.
Inicialmente, el promedio de tiempo de ejercicio en la primera semana (pruebas 1 a 5) fue de 14.0+1.6
minutos. Este tiempo tuvo un incremento discreto pero significativo en la segunda semana (14.5+£1.5 min,
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p=0.002). De manera semejante, el consumo de METs en la segunda semana fue mayor (12.2+2.3) en
comparacion con la primera (11.3+2.5, p<0.0001).

Efectos agudos del ejercicio en FGF21

El nivel basal de glucosa, insulina, FGF21, AGL, epinefrina, leptina y adiponectina se compararon con
sus respectivos niveles en la primera y cuarta hora después de la primera sesion de ejercicio (tabla 2). En
la primera hora, se demostrd un incremento significativo de glucosa (p=0.01) e insulina (p=0.02).
Después, en la cuarta hora, la glucosa disminuyé su nivel por debajo del nivel basal (p=0.004) y también
disminuy6 la insulina pero sin llegar a su nivel inicial (p=0.001). El nivel de epinefrina incremento
mientras que el nivel de leptina presenté reduccion significativa (todas las p<0.01). Sin embargo, el
ejercicio no ocasiond cambios agudos en los AGL, en FGF21 y en adiponectina (tabla 2).

Cambios en FGF21 después de dos semanas de ejercicio

Después de dos semanas de ejercicio, el nivel sérico de FGF21 (276.8 (142.8-568.6) vs 460.8 (298.2-
742.1) ng/L, p<0.0001), y de AGL (0.36 (0.24-0.44) vs. 0.54 (0.43-0.66) mg/dL, p<0.0001)
incrementaron significativamente. Ademas, el nivel de leptina (ng/mL) disminuy6 (13.1 (8.2-21.1) vs
12.4 (10.0-16.2), p=0.001). El log de la delta del nivel sérico de FGF21, ajustado para IMC, present6
correlaciéon significativa con la delta epinefrina (r=0.53, p<0.0001), consumo de METs (r=0.40,
p<0.0001), y el incremento de AGL (r=0.35, p<0.0001, figura 2). El promedio de la frecuencia cardiaca
en reposo (r=0.43, p<0.0001) y maxima (r=0.54, p<0.0001) también presento correlacién positiva con la
delta log de FGF21 (tabla 3). Ademas, los sujetos en el segundo y tercer tercil de la delta log de FGF21
tuvieron un mayor nivel del promedio de frecuencia cardiaca en reposo (RHR, p=0.02), promedio de
frecuencia cardiaca maxima (MHR, p<0.0001), promedio de METs (p=0.008), delta AGL (p=0.01), delta
epinefrina (p=0.008) y promedio de la presién sistdlica méxima (p=0.05) y diastdlica maxima (p=0.01),
en comparacion con el primer tercil (tabla 4). No se identificd asociacion significativa con parametros
antropomeétricos, presion arterial en reposo y delta leptina con los terciles de la delta log de FGF21.

La delta de AGL presento correlacion positiva con la delta epinefrina, frecuencia cardiaca y METS (tabla
3). El promedio de la presidn diastolica maxima (r=0.25, p=0.05) y presion sistélica maxima (r=0.26,
p=0.03) estuvieron significativamente asociados con la delta de AGL. Interesantemente, el tiempo
promedio por prueba (r=-0.34, p=0.007) tuvo correlacion negativa con el incremento en AGL.

El modelo de regresion lineal a pasos confirmé que la glucosa, delta AGL, delta epinefrina, promedio de
la RHR, MHR y los METSs fueron factores independientemente asociados con el incremento del nivel
sérico de FGF21 después del ejercicio (F=3.48, r’=0.54, p<0.0001, tabla 5). En un segundo modelo se
evaluaron los determinantes del cambio en el nivel de AGL. Result6 interesante que el nivel basal de
insulina, el tiempo promedio por prueba de esfuerzo, delta epinefrina y la delta log de FGF21 fueron
factores independientes relacionados con el incremento de AGL en suero (F=3.4, r’=0.44, p=0.001, tabla
5).

Discusion

FGF21 juega un importante papel en el metabolismo de lipidos y carbohidratos y en el balance energético
(2,19). Su sintesis y secrecion desde el higado es inducida por el ayuno prolongado y la activacion de
PPAR-alfa en el humano (8,9). Los principales agonistas de la activacion de PPAR-alfa son los acidos
grasos libres. Por ello, se investigd si el incremento de AGL en sangre después de ejercicio intenso
produce un efecto en el nivel circulante de FGF21. Los resultados mostraron que el nivel sérico de FGF21
tiene un incremento significativo después de dos semanas de actividad fisica diaria. Este incremento
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estuvo asociado con mayor nivel sérico de AGL. Interesantemente, los METs, RHR, MHR, TAD y TAS
méaximas, correlacionaron positivamente con el incremento de la proteina.

Recientemente identificamos que los parametros relacionados con un mayor nivel de lipdlisis y AGL en
humanos estuvieron asociados con el nivel de FGF21 (13). Estudios previos han mostrado que la
secrecion de esta hormona mejora la utilizacion de sustratos de energia (acidos grasos, cetonas y glucosa)
e interfiere con procesos que consumen energia (ej., lipogénesis y crecimiento) (23-26). Por consiguiente,
la concentracion de FGF21 incrementa en ayuno prolongado (9), con hiperglucemia u obesidad (13). El
gjercicio produce mayor consumo de sustratos e incrementa el gasto energético. Estudios previos han
mostrado como el ejercicio incrementa la lip6lisis a través de la respuesta adrenérgica (27). El efecto de
las catecolaminas en receptores beta-3 en tejido adiposo activa la lip6lisis e incrementan el nivel sérico de
AGL (28,29). Usualmente, el incremento del nivel sérico de AGL esta relacionado con el grado de
respuesta adrenérgica que a su vez, la respuesta adrenérgica esta relacionada con la intensidad de la
actividad fisica (27). La respuesta adrenérgica medida tanto con pardmetros clinicos (frecuencia cardiaca
y presion arterial) como bioquimicos (epinefrina y norepinefrina) tienen asociacion positiva con el nivel
sérico de glicerol y AGL (30). Esta respuesta lipolitica es mayor en mujeres en comparacion que en
hombres (31). Por ello, se investigd si la asociacion entre el nivel de FGF21 con AGL, frecuencia
cardiaca y presion arterial después de dos semanas de actividad fisica intensa supervisada en mujeres. Los
resultados presentados aqui sugieren que el ejercicio intenso indujo una respuesta adrenérgica
clinicamente significativa medida tanto clinica (con frecuencia cardiaca y presion arterial) como
bioquimicamente (con epinefrina). Posiblemente, esta respuesta produjo una activacion de receptores
beta-3 adrenérgicos en tejido adiposo con incremento en la lipdlisis que a su vez ocasiono el incremento
de los AGL en suero después del programa de ejercicio. El efecto agonista de los AGL en el receptor
PPAR-alfa en higado pudo haber producido el incremento en los niveles de FGF21. EI modelo de
regresion sugiere que la glucemia, los AGL, la epinefrina, la frecuencia cardiaca y los METS
determinaron mas del 50% del incremento en el nivel de FGF21 después de dos semanas de actividad
fisica. Por ello, esta investigacion clinica sugiere que la respuesta adrenérgica y la lipdlisis pudieran
influir significativamente en el nivel sérico de FGF21. El tiempo promedio de cada prueba de esfuerzo
tuvo una correlaciéon negativa con FGF21. Esto sugiere que las mujeres con menor tolerancia al estrés
fisico tuvieron mayor respuesta adrenérgica y lipdlisis, con la subsecuente liberacion de FGF21. Sin
embargo, el ejercicio intenso no produjo una secrecion aguda de FGF21. Esto pudo haber estado
relacionado con el incremento inicial de insulina que en turno inhibid la lipdlisis.

Probablemente, FGF21 mejora la utilizacion de sustratos de energia en humanos con el ejercicio y en
otras situaciones clinicas donde la respuesta adrenérgica esta involucrada. Por ejemplo, la respuesta
adrenérgica incrementa la captacién de glucosa en diferentes tejidos (32,33). La captacién de glucosa en
la periferia pudiera también ser favorecida por FGF21. Adicionalmente, FGF21 pudiera contribuir con
mayor disposicién de energia incrementando la disposicion de sustratos como son los AGL. A su vez, los
AGL, incrementaran la liberacién de FGF21 por el higado. Aparentemente, el incremento compensatorio
de FGF21 se producira con el estimulo crénico donde el gasto energético pudiera ser mayor. Ademas, es
posible gque el incremento compensatorio de FGF21 previamente reportado en estados de resistencia a la
insulina (4,13), como el sindrome metabdlico, pudiera estar relacionado con una menor disposicion de
glucosa como fuente de energia en estos pacientes.

La reduccion de leptina después de ejercicio encontrada en este trabajo, también ha sido reportada
previamente (34). El mecanismo relacionado es una regulacion a la baja de la expresion del gen Ob con el
entrenamiento fisico (35). Mas adelante, la expresion del gen de FGF21 pudiera evaluarse en sujetos con
y sin el estrés inducido por la actividad fisica. Ademas, también se report6 recientemente la ausencia de
incremento en el nivel de adiponectina después del ejercicio (36). Los resultados presentados en este
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trabajo relacionados con los cambios de leptina y adiponectina después del ejercicio son consistentes con
dichos estudios. Finalmente, también se confirmd la asociacion negativa entre FGF21 y adiponectina en
mujeres reportada previamente (13).

Algunas limitantes de este estudio son el hecho de que no se pudo controlar totalmente otras actividades
fisicas realizadas por las participantes, la evaluacion subjetiva de sedentarismo, el hecho de que los
resultados no son aplicables en hombres. Ademas, no se registré el consumo caldrico durante el estudio.
En resumen, el FGF21 sérico tuvo un incremento significativo después de dos semanas de actividad fisica
diaria. Este incremento estuvo relacionado con parametros clinicos y bioguimicos de respuesta
adrenérgica y niveles séricos de AGL.
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TABLA 1. Parametros clinicos y bioquimicos de la muestra estudiada antes y después de dos
semanas de actividad fisica supervisada (n=60).

Variables Antes Después p
Edad (afios) 24.0 £ 3.7 - -
TAS (mmHg) 101.3 +10.0 100.4 + 8.8 NS
TAD (mmHg) 65.7 + 6.1 64.9+6.1 NS
IMC (kg/m?) 21.4+£7.0 21.3+7.0 NS
Circunferencia cintura (cm) 74.6 +£8.0 743+7.9 NS
Circunferencia cadera (cm) 91.6 £6.0 923+11.7 NS
indice Cintura / Cadera 0.81£0.05 0.81+£0.07 NS
Porcentaje de grasa (%) 27.6£55 28.6 £9.1 NS
Masa libre de grasa (gr/kg) 35.7+£3.1 35.5+30.1 NS
ALT (1U/) 144+ 6.6 142 +5.2 NS
AST (1U/) 20.1+4.9 19.0+3.9 0.05
GGT (1UN) 13.0 (11.0-17.7) 12.0 (11.0-16.0)  0.004
Colesterol (mg/dl) 171.5+£385 1719+ 34.2 NS
Triglicéridos (mg/dl) 101.5(66.0-139.2) 75.5(60.2-99.7)  0.001
HDL-C (mg/dl) 524 +12.9 53.2+13.6 NS
LDL-C (mg/dl) 99.2 +24.7 99.8 +25.9 NS
Acido urico (mg/dl) 44+09 44+0.9 NS
Creatinina sérica (mg/dl) 0.66 +0.11 0.65 +0.09 NS
Actividad fisica diaria (kcal/day)* 1453 (1229-1660) 4359 (3688-4982)  <0.0001

NUmero de pruebas, n (%)

6
7
8
9

6 (10)
15 (25)
10 (16.7)
29 (48.3)

Datos son expresados como promedio +DE o como mediana (intervalo intercuartilar). NS = no
significativo. TAS = tension arterial sistélica; TAD = presion arterial diastélica; IMC = indice
de masa corporal; ALT = alanino aminotransfarasa; AST = aspartato aminotransferasa; LDL-
C = colesterol de baja densidad; HDL-C = colesterol de alta densidad; GGT = gamma-

glutamiltransferasa.
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TABLA 2. Comparaciones de los parametros bioquimicos antes y después de actividad fisica
supervisada (n=60).

Parametro
Tiempo N Glucosa Insulina FGF21* AGL Epinefrina Leptina Adiponectina
P (mg/dl) (nU/mL) (ng/L) (mg/dL) (pg/mL) (ng/mL) (ng/mL)
8.1 276.8 0.36 9.2 13.1 10.1
"
Basal 60 86071 g 111)  (14285686)  (0.24-044)  (59-121)  (8.7-2L1) (8.0-13.4)
1 h después 60 89.8+122 10.8 237.0 0.34 10.0 11.6 9.9
primera sesion o (6.4-13.3) (134.0-581.2) (0.22-0.47) (7.6-14.6) (8.3-16.8) (8.2-13.3)
4 h después 2 85,5402 9.6 268.9 0.29 10.5 12.1 10.3
primera sesion R (6.3-12.9) (192.8-582.8) (0.15-0.41) (5.9-14.1) (7.8-15.9) (8.2-13.2)
. 7.9 460.8 0.54 15.5 12.4 10.5
Final 60 86364 5.102)  (2982-7421)  (043-0.66)  (11.3-188)  (100-162)  (8.0-13.2)
p ajustada para edad, IMC, WC, glucosa e insulina
Basal vs 1 h 60 0.01 0.028 NS NS <0.0001 <0.0001 NS
Basal vs 4 h 42 0.004 <0.001 NS NS 0.008 <0.0001 NS
Basal vs Final 60 NS NS <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.001 NS
1hrvs4h 42 NS <0.0001 NS 0.048 NS 0.002 NS
1 hvs Final 60 0.021 0.002 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.05 NS
4 hvs Final 42 0.005 0.002 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.009 NS

Datos son expresados como promedio+DE o como mediana (intervalo intercuartilar).

*Transformacion logaritmica antes del analisis. NS = no significativo. IMC = indice de masa
corporal; WC = circunferencia de cintura. AGL=Acidos grasos libres.
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TABLA 3. Correlaciones con la delta log FGF21 (final-basal) con el cambio y el promedio de
distintos parametros relacionados con actividad fisica, lipélisis y respuesta adrenérgica (n=60).

Variable DELTA | DELTA DELTA | DELTA Promedio Promedio Promedio
FGF21 AGL Leptina | Epinefrina RHR MHR METs
DELTA FGF21 - 0.35** 0.13 0.53** 0.43** 0.54** 0.40**
DELTA AGL - - -0.13 0.40** 0.05 0.22* 0.25*
DELTA Leptina - - - 0.11 0.02 -0.35 -0.19
DELTA Epinefrina - - - - 0.10 0.41** 0.18*
Promedio RHR - - - - - 0.20 0.14
Promedio MHR - - - - - - 0.58**

Transformacion logaritmica de FGF21 antes del andlisis. Todas las correlaciones fueron
ajustadas para IMC. FGF21 = Factor de crecimiento fibroblastico 21 (ng/l); RHR= frecuencia

cardiaca en reposo; MHR= frecuencia cardiaca maxima; METs = equivalentes metabdlicos;

AGL= acidos grasos libres; *p<0.05; **p<0.01.
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TABLA 4. Parametros clinicos y bioquimicos estratificados por terciles de la DELTA de
FGF21 serico (Final-Basal).

Terciles de la DELTA FGF21 del

Nivel Final — Basal (ng/l)*

1 2 3
Variables Total <88 ng/l 88-228 ng/l >228 ng/l p
N 60 20 20 20 -
Edad (afios) 24.0+3.7 24.443.4 24.1+3.3 23.5+4.4 NS
WC basal (cm) 74.6+8.0 75.446.3 74.448.7 74.1+9.0 NS
IMC basal (kg/m?) 21.4+7.0 20.6+5.3 20.8+5.8 22.749.3 NS
Masa grasa basal (%) 27.615.5 27.8+4.7 28.3+6.2 26.9+5.7 NS
0.16 0.10 0.16 0.20
Delta AGL. (mg/d]) (0.09-0.24)  (0.005-0.18) (0.10-0.24) (0.13-0.38) 0.01
. 6.05 2.86 7.0 6.9
Delta Epi (pg/mi) (3.0-9.7) (1.3-6.6) (5.1-9.7) (4.1-10.4) 0.008
. -0.30 -0.74 0.66 0.94
Delta Leptina (ng/ml) 54 5 1) (-5.9-1.2) (-5.6-5.4) (-35-3.1) NS
Promedio RHR (bpm) 89.5£11.7 86.7+4.2 88.6+7.6 93.2+7.9 0.02
Promedio MHR (bpm) ~ 176.2+12.8 165.2+7.5 181.3+12.3 182.1+105  <0.0001
Promedio METs 12.2+2.4 10.9+2.1 13.2+1.7 12.542.7 0.008
Promedio TAS reposo 99.3+5.7 100.8+5.5 08.2+5.6 98.8+5.9 NS
Promedio TAD reposo 65.7+3.2 65.5+3.4 65.8+3.4 65.7+3.0 NS
Promedio TAS max 127.1+11.02 126.7+10.6 131.2+10.8 133.3+10.5 0.05
Promedio TAD max 72.745.7 71.245.2 75.645.6 76.345.4 0.01

Datos expresados como promedio+DE o como mediana (intervalo intercuartilar).
“Transformacién logaritmica antes del anélisis. NS = no significativo. WC = circunferencia de
cintura; IMC = indice de masa corporal; AGL = &cidos grasos libres; Epi = Epinefrina; BPM =
latidos por minuto; RHR = promedio de las frecuencias cardiacas en reposo; MHR = promedio
de las frecuencias cardiacas maximas; METs = equivalentes metabolicos. TAS = presion

arterial sistolica; TAD = presion arterial diastolica. DELTA = nivel Final — Basal.
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TABLA 5. Regresion lineal multiple a pasos de las variables asociadas independientemente

con la delta log del nivel de FGF21 sérico (modelo 1) y con &cidos grasos libres (modelo 2).

Modelo 1
Variables independientes B B Estandarizada t Valor p
Glucosa basal 0.016 0.208 2.732 0.009
Delta AGL 1.018 0.340 2.823 0.007
Delta Epinefrina 13.88 0.269 2.248 0.030
Promedio MHR 0.021 0.490 3.084 0.004
Promedio METs 0.089 0.389 3.217 0.002
Modelo 2
Variables independientes B B Estandarizada t Valor p
Insulina basal -0.016 -0.376 -2.24 0.03
Tiempo de ejercicio -0.046 -0.358 -2.52 0.01
Delta Epinefrina 0.014 0.306 2.08 0.04
Delta FGF21 0.170 0.510 3.45 0.001

El andlisis también incluyd la edad, el tiempo de ejercicio, creatinina, indice cintura cadera,
porcentaje de grasa, indice de masa corporal, presion arterial sistolica y diastdlica, y

frecuencia cardiaca en reposo, que fueron excluidos en el modelo final. FFAs = acidos grasos

libres. Delta = Nivel Final — Basal. Parametros del modelo 1: F=3.48; r°=0.54, p<0.001.
Parametros del modelo 2: F=3.4; r’=0.44, p=0.001.
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Figura 2. Correlacion de la delta log de FGF21 (final-basal) con el nivel de METs (A), delta
epinefrina (B) y delta de acidos grasos libres (C) en 60 mujeres después de 2 semanas de
gjercicio supervisado.
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