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INTRODUCCION

Irisina es una proteina que se compone de 112 aminoacidos y un peso molecular
de 12 kDa, derivado de dominio que contiene la proteina 5 de fibronectina tipo IlI
(FNDCS5 de sus siglas en inglés Fibronectin type 11l domain-containing protein 5).
Se aislé primero a partir de tejido muscular en 2012 por Bostrom y sus colegas;
posteriormente en 2015 se confirmd su existencia mediante espectrometria de
masa (2). Su nombre deriva de Iris, hija de Thamus y Electra, simboliza el arco iris
y buenas noticias de los dioses a los seres humanos.

Figura 1. Representacion esquematica de FNDC5 a la izquierda con su domino
transmembrana y el resto extracelular; a la derecha posterior a la escision
proteolitica se observa Irisina.

El ejercicio induce la expresiéon del gen de peroxisome proliferator activated
receptor gamma (PPARY) y su coactivador 1a (PGC-1a). El estudio de Bostrom et
al. Describe un mecanismo que puede dilucidar el gasto de energia con el ejercicio
muscular. La deteccion de Irisina en el plasma humano se evidencié en el suero
de pacientes controles antes y después de las 10 semanas de ejercicio de
resistencia (1).



Figura 2. Porcentaje de cambio de concentraciones de Irisina basal y posterior a
ejercicio en plasma en humanos (1).

La actividad fisica regular proporciona enormes beneficios en la prevencion de
desarrollo de enfermedades como la obesidad y la diabetes tipo 2. Los efectos del
ejercicio son sistémicos y aparentemente no puede explicarse unicamente por el
gasto de calorias en el musculo. Se ha observado que el ejercicio lleva a cambios
estructurales y metabdlicos en musculo esquelético como la biogénesis
mitocondrial, el tipo de fibra muscular y la angiogénesis (3).

La investigacion de depositos de tejido graso y la sobreexpresion de PGC-1a- en
ratones posterior a someterse a actividad fisica, revela un interesante hallazgo.
Especificamente, las células de tejido adiposo blanco al comparalo con células de
tejido graso pardo, se muestra una caracteristica que se hace referencia como
"pardificacion”. Este Ultimo, tiene caracteristicas especiales en la cadena
respiratoria mitocondrial, lo que permite la generacién de calor. Por lo tanto, el
tejido adiposo pardo sirve como una importante funcion termogénica para
roedores y en los seres humanos (4,5).

El ejercicio y el gasto de energia inducen PGC-1a en el miocito que a su vez
conduce a la produccion de FNDCS5. El factor circulante irisina, se escinde de
FNDCS5, y ésta activa la pardificacion del tejido adiposo blanco, lo cual condiciona
biogénesis mitocondrial y la expresion de la proteina desacoplante 1(UCP1- de
sus siglas en inglés uncoupling protein 1), dando lugar a la produccion de calor y
el gasto energético, siendo Irisina el factor mensajero para esto (6).

Se ha observado que Irisina regula la captacion de glucosa en las células
musculares esqueléticas via cinasa activada por monofosfato de adenina (AMPK -
de sus siglas en inglés Adenin Monophosphate Activated Protein Kinase) (7).

Actualmente se estan describiendo las diferentes vias que regulan la secrecién de
Irisina, siendo descrito que la cinasa de la proteina 38 activada por mitdbgeno
(p38MAPK de sus siglas en inglés Mitogen-activated protein kinase p38) (8).

La expresion y participacion de Irisina en diversos érganos y sus enfermedades se
estd investigando, demostrandose diferentes comportamiento en diferentes tipos



de céancer (10,11), enfermedades tiroideas (12), diferenciacién neuronal (13),
ateroesclerosis (14), patologias cardiacas (15) y su participacion en el tejido éseo
(16).

Dentro de las lineas de investigacion mas exhaustivas que se realizan sobre
Irisina, esta su regulacion y sus efectos en enfermedades metabdlicas, como es
diabetes, obesidad, dislipidemias, esteatosis hepética, etc.). Sabemos que las
células de tejido adiposo blanco tiene propiedades pro inflamatorias en el contexto
de la obesidad (9).

Irisina al inducir pardificacién del tejido adiposo blanco in vivo puede proteger
contra la obesidad inducida por la dieta y la diabetes, ya que se ha observado una
mejoria en la tolerancia a la glucosa en los ratones que recibieron mediante
vectores de adenovirus para expresar FNDC5 (1).

Diversos estudios publicados en un intento de aportar claridad a la relacion entre
Irisina y ejercicio fisico, sugieren la importancia del tipo de ejercicio practicado
aerbdbico vs. Anaerobico, agudo vs cronico. Al analizar las concentraciones
circulantes de Irisina en individuos jovenes, se observa que aumentan tras 30’ de
ejercicio controlado pero no se mantiene 8 semanas después (17).

Actualmente se busca ampliar el conocimiento acerca de los factores reguladores
de la secrecidén de lIrisina in vitro. No se ha encontrado ningun efecto sobre la
expresion de FNDC5 y/o la secrecion de Irisina con &acidos grasos libres o
adrenalina (21).

Previamente se ha demostrado que la serie de ejercicio agudo de alta intensidad
puede inducir la secrecion de Irisina pero no en ejercicio cronico o habitual. Se
desconocen todos los determinantes asociados con su liberacion y regulacion
(22).



JUSTIFCIACION

Irisina puede regular la homeostasis de la glucosa y la resistencia a la insulina,
siendo un objetivo atractivo para el tratamiento de la obesidad y los trastornos
metabdlicos relacionados. Siendo importante evaluar los determinantes y el
comportamiento de su elevacién en humanos.

HIPOTESIS

La concentracion de Irisina en suero aumentara después de un programa de
ejercicio intensivo supervisado.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la concentracion de lIrisina después de dos semanas de un programa
supervisado de actividad fisica intensa, en un grupo de jovenes mujeres sanas
sedentarias.

Objetivos Especificos

Y

Interrogar los datos relevantes de la historia clinica de los individuos
reclutados

Medir los diferentes parametros antropométricos de los individuos

Obtener una muestra sanguinea basal de los individuos para analisis
Supervisar la realizacion correcta del programa de actividad fisica

Obtener una muestra sanguinea al finalizar el programa de actividad fisica
para analisis

Cuantificar la concentracion de Irisina y de otros factores, antes y después
del programa de ejercicio

» Analizar mediante estadistica las diferentes variables que determinan el
comportamiento de las concentraciones de Irisina

YV V VYV

Y



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio comparativo, de intervencion antes-después, longitudinal y pro lectivo.

CRITERIOS DE INCLUSION

» Mujeres
> Edad dentro de 18 a 35 afios

» Sedentarias: sin actividad fisica regular con la intencion de mejorar su
acondicionamiento fisico.

» Tener consentimiento informado firmado.
CRITERIOS DE EXCLUSION
» Sujetos con sindrome metabdlico, diabetes, dislipidemia, hipertension,

asma y enfermedad de la tiroides.

> Estar bajo tratamiento con medicamentos que alteren el perfil de lipidos,
glucosa, funcion hepatica o renal, presion arterial.

» Tener antecedente de haber padecido o tener actualmente arritmias
cardiacas, soplos, cardiomegalia, o0 tratamiento de algun tipo
cardiovascular.

» Contraindicaciones para la prueba de esfuerzo

CRITERIOS DE ELIMINACION

» Confirmacion de embarazo a lo largo del estudio.
» Haber perdido cualquier prueba de esfuerzo en la segunda semana.

» Lesiones fisicas o arritmias durante el estudio.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable dependiente: niveles séricos de Irisina
Variable independiente: actividad fisica
Intensidad leve: < 5,9 METSs (Esta medida derivada de metabolic equivalent)
Intensidad moderada: 6.0 a 7.9 METs
Intensidad vigorosa: 8.0 o mas METs
DECLARACION DE ETICA
El Comité de Investigacion Institucional Biomédica Humana de nuestra Institucion

aprobd el estudio, y se obtuvo el consentimiento informado.

Toda investigacion clinica es llevada a cabo de acuerdo con los principios
expresados en la Declaracion de Helsinki.
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DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

Este fue un estudio de intervencion antes después, donde las participantes se
comparan antes y después de hacer el ejercicio. Fueron sometidos a un examen
fisico basal. Los andlisis bioquimicos de rutina se llevaron a cabo después de un
ayuno durante la noche entre 8 a 12 h.

En la visita inicial, los pacientes recibieron instrucciones de no alterar su dieta,
estilo de vida y nivel de actividad fisica. Se evalué la actividad fisica diaria basal
con un cuestionario desarrollado por Tremblay et al y validado en la poblacion
mexicana (23).El nivel de actividad fisica se cuantificé (kcal / dia) a lo largo de las
24 horas de un dia. Cada sujeto respondio tres cuestionarios distribuidos en dos
dias laborales y un dia del fin de semana. Estos resultados se suman y se obtuvo
la media kcal / dia. Los participantes respondieron a los cuestionarios al inicio y al
final del estudio.

Una prueba de esfuerzo (siguiendo el protocolo de Bruce) fue llevado a cabo cinco
veces a la semana (de lunes a viernes) por dos semanas estrictamente
supervisada por personal médico del estudio. El protocolo de Bruce es una prueba
de varias etapas, estandarizada y que incluye la monitorizacion
electrocardiografica durante el ejercicio. El protocolo tiene siete etapas, con una
duracion de tres minutos cada una, dando como resultado 21 minutos de ejercicio
para una prueba completa. En la etapa 1, las pacientes caminan en 1,7 mph (2,7
km) hasta una pendiente del 10%. El gasto de energia se estima en 4.8
equivalentes metabdlicos (MET) durante esta etapa. La velocidad y la inclinacion
se incrementa en cada escenario. A partir de la segunda a la séptima etapa, la
velocidad aumenta de 2,5 mph (4,0 km / h) a 6,0 mph (9,6 km / h), y la inclinacién
del 12 al 22%. Los MET aumentan 7,0 a 22,0, respectivamente. La evaluacion de
la carga de trabajo se mide por MET que es un reflejo indirecto del consumo de
oxigeno y el uso de energia. Un MET es 3,5 ml de oxigeno / kg por minuto, que es
el oxigeno consumo de un individuo promedio en reposo. Para llevar a cabo las
actividades de la vida diaria una intensidad de ejercicio de por lo menos 5 MET es
requerido (24).

Por convenciodn, la frecuencia cardiaca maxima pronosticada es calculado como
220 (210 para las mujeres) menos la edad del sujeto. La respuesta de la
frecuencia cardiaca satisfactoria se logra al llegar a 85% de la maximo previsto del
ritmo cardiaco. Por lo tanto, hemos mantenido la frecuencia cardiaca por encima
de una intensidad de 85% durante al menos 15 minutos en cada prueba (24).

La primera prueba de ejercicio se llevo a cabo en la mafiana entre 7-8: 30 AM.

Opcidn de citas entre 7:00 a 8:30 AM o entre mediodia y 14 horas dependiendo de
la disponibilidad de la cinta.

Se consideraron dos criterios para detener la prueba:
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1) cuando un participante llegd a su maximo previsto del ritmo cardiaco para
reducir la probabilidad de eventos adversos
2) debido a la fatiga

La presion arterial sistolica (PAS) y diastolica (PAD) se midié en reposo y cada
dos minutos en cada prueba.

El estudio tuvo una duracion de 2 semanas con un total de 9 pruebas.
Se prohibié la actividad fisica adicional.
Los niveles de lIrisina en plasma se midieron en las muestras obtenidas antes y
después de dos semanas del ejercicio.

Cuantificaciones y antropometria
Las mediciones de laboratorio bioquimicos se utilizaron procedimientos y métodos
estandarizados.
El método para medir Irisina fue mediante ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzima (ELISA de sus siglas en inglés enzyme-linked immunosorbent assay) Marca

Cusabio.

Peso (kg) y la grasa corporal (%) se cuantifico con UM 026 Composicion Tanita
Body Analyzer (Tanita, Tokio).

La altura (centimetros) se obtuvo mediante el estadiometro.

El indice de masa corporal (IMC) fue calculado como el peso (kilogramos) dividido
por la altura (metro?).

La circunferencia abdominal se midié en el nivel de la mayor extensién frontal del

abdomen entre el limite inferior de la caja toracica y la parte superior de la cresta
iliaca en centimetros.
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CALCULO DE TAMANO DE LA MUESTRA

Se utiliz6 el célculo para comparar medias esperando un cambio minimo de 10
ng/ml de Irisina después del ejercicio (22), teniendo en cuenta un alfa de 0,05 (dos
colas) y beta de 0,20, con poder de 80%, se obtuvo un tamafio de muestra de 63.

La formula y célculos se describe como sigue:
N =2S2 (Za + ZB) 2/ A2
N =2 (160) 2 (1,96 + 0,84) 2/ A2

N =96.800 (7,84) / 802
N = 63 sujetos (un solo grupo de estudio, antes vs después)

ANALISIS ESTADISTICO
Todos los participantes fueron incluidos en cada analisis estadistico.
Se utilizé estadistica descriptiva para calculo de media y desviacion estandar.

Se utilizé la prueba de Wilcoxon de asignacion de rangos para la comparacion de
las mediciones antes y después de actividad fisica.

Se clasificd en 2 grupos de nivel de intensidad del ejercicio en leve-moderada y
vigorosa.

Se utilizé correlacion de Pearson o Spearman segun corresponda.

Aquellos parametros significativos, se introdujeron a analisis de regresion lineal
para evaluar los determinantes independientes del cambio de Irisina con ejercicio.

Los valores de p reportados se considerara <0,05 como significativo utilizando
SPSS 22.0 (Chicago, IL).
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RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas antes y después del ejercicio
estandarizado

(n=82) | Media* Percentil | Percenti | Percentil
25 | 50 75
EDAD afos 82 23.79+3.28 22 23 25
IMCPRE Kg/m? 82 21.9745.65 19.60 20.90 23.82
IMC V2 Kg/m? 81 21.6616.16 19.63 20.98 23.60
CINTURAPREcm 82 75.4317.69 70 73.90 80.05
CINTURAV2 cm 81 75.09+7.66 69.65 73.50 80
MGPRE % 81 27.6845.35 24.10 26.60 31.15
MGV2% 81 28.2048.23 24.10 27 30.50
MLGPRE % 81 45.21+16.53 34.25 36.50 64
MLGV2% 81 45.19+16.69 34.35 36.90 65.35
ICCPRE 80 0.81+0.05 0.77 0.81 0.84
ICCV2 81 0.81+0.71 0.76 0.81 0.87
ALTPRE U/L 82 15.2546.80 11 13.50 18.25
ALTV2 U/L 81 14.97+7.80 11 13 17
ASTPRE U/L 82 20.3414.62 17 20 22
ASTV2 U/L 81 19.6745.25 17 19 21
GGTPRE U/L 82 14.28+6.96 10 13 16.25
GGTV2 U/L 80 13.4145.52 10.25 12 15
DELTAALTLOG 81 -0.02+0.26 -0.19 0 0.11
DELTAASTLOG 81 0.03+0.19 -0.05 0.54 0.13
DELTAIRISINALOG 38 0.20+0.45 -0.16 0.13 0.47
DELTAINSULINALOG | 80 0.07+£0.43 -0.20 0.05 0.33
GLUPRE mg/dL 82 85.96+6.30 81 86 91
GLUV2 mg/dL 81 85.58+6.35 81 86 90
LADPRE mg/dL 82 52.60+12.87 42.75 52 61
LADV2 mg/dL 81 53.96+13.76 43 53 63
INSPRE pUI/mL 82 8.27+4.08 5.55 7.30 10.42
INSV2 pUl/mL 80 7.70+4.04 4.87 6.70 8.80
IRISINAPRE ng/mL 38 223.36+131.16 | 124.67 211.01 292.96
IRISINAV2 ng/mL 38 189.80£135.96 | 110.52 158.53 230.70
TADPRE mmHg 81 66.74+6.28 60 70 70
TADV2 mmHg 81 65.88+6 60 70 70
TASPRE mmHg 81 103.73£10.19 | 100 100 110
TASV2 mmHg 81 102.39+8.95 100 100 110
TGSPRE mg/dL 82 105.761£60.56 | 64 96 130.75
TGSV2 mg/dL 81 93.19+61.68 59 75 101

Abreviaturas: PRE (pre ejercicio), V2(visita 2 o después de ejercicio) ICC (indice cintura cadera) IMC (indice
de masa corporal) ALT (alanino aminotransferasa) AST (aspartato aminotransferasa) GGT(gamma-
glutamiltranspeptidasa) GLU (glucosa) LAD (lipoproteina de alta densidad) INS(insulina) TGS (triglicéridos)
MG (masa grasa) MLG (masa libre de grasa) TAD (tension arterial diastdlica) TAS (tension arterial sistélica)
*Los datos son presentados como media + desviacion estandar.
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Tabla 2. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

z Significacion asintética
(bilateral)

ALTV2-ALTPRE -0.968 0.333
ASTV2-ASTPRE -2.013 0.044
MGV2-MGPRE -0.111 0.912
MLGV2-MLGPRE -0.302 0.762
GGTV2-GGTPRE -2.405. 0.016
LADV2-LADPRE -1.240 0.215
IMC2-IMCPRE -0.948 0.343
INSV2-INSPRE -1.503 0.133
IRISINAV2-IRISINAPRE -2.197 0.028
TADV2-TADPRE -1.338 0.181
TASV2-TASPRE -1.40 0.150
TGSV2-TGSPRE -2.813 0.005
ICCV2-ICCPRE -0.484 0.628
FGF21PRELOG-FGF21V2LOG -4.390 0

IRISINAV2LOG-IRISINAPRELOG -2.328 0.020

Abreviaturas: PRE (pre ejercicio), V2 (visita 2 o después de ejercicio) ICC (indice cintura cadera) IMC (indice
de masa corporal) ALT (alanino aminotransferasa) AST (aspartato aminotransferasa) GGT(gamma-
glutamiltranspeptidasa) LAD (lipoproteina de alta densidad) INS(insulina) TGS (triglicéridos) MG (masa grasa)
MLG (masa libre de grasa) TAD (tension arterial diastélica) TAS (tension arterial sist6lica) FGF21 (factor de
crecimiento de fibroblastos 21 de su siglas en inglés fibroblast growth factor 21)
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Se separaron los individuos en grupos dependiendo de la intensidad de la
actividad fisica en leve a moderada y vigorosa.

B0+

50 p =0.02

30

20

Log de la Delta (V2 - V1) de Irisina

10

LEVE A MODERADA VIGOROSA
INTENSIDAD DE LA ACTIVIDAD FiSICA
Figura 3.Cambio de Irisina con ejercicio

1.004

p <0.0001

B0+

B0+

A0

Log de la delta (V2 - V1) de FGF21

207

00-

LEVE A MODERADA VIGOROSA

INTENSIDAD DE LA ACTIVIDAD FiSICA
Figura 4. Cambio de FGF21 con ejercicio
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Andlisis de Regresion

En el analisis de regresion para ALT e INSULINA se reportd un R2 ajustados de
0.121, ANOVA significancia p=0.43.

Cuando se dividen los individuos en los grupos de ejercicio leve a moderado y
vigoroso, en el primero se obtuvo R2 ajustado de -0.70, ANOVA significancia
p=0.756. En el segundo grupo se obtuvo un R2 ajustado de 0.363, ANOVA
significancia p=0.033.
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DISCUSION
Irisina y ejercicio

Como se puede observar en la figura 3, a la mayor intensidad del ejercicio
(vigoroso) se demostré mayor incremento en los niveles de lIrisina.

Los niveles de lIrisina estan influidos por la edad, el sexo, la obesidad, y
condiciones de patologia. Sesiones cortas de ejercicio intensivo de forma aguda y
de forma transitoria aumentan la concentracion de Irisina en nifios y adultos (18).

Irisina se ha observado que aument6 inmediatamente después diferentes tipos de
ejercicio y declina 1 hora mas tarde. El ejercicio es capaz de aumentar la
concentracion circulante de lIrisina en individuos con sindrome metabdlico asi
como individuos sanos. Si este aumento puede contribuir en efectos buenos del
ejercicio en pacientes con sindrome metabdlico no se ha logrado determinar
contundentemente.(19)

En un estudio piloto, los niveles de Irisina aumentaron en un 35% después de 3
min del ejercicio, y luego cayo y se mantuvo relativamente constante. En el estudio
principal, los niveles de Irisina post ejercicio fueron significativamente superiores a
los de antes del ejercicio después de todas las cargas de trabajo. Los niveles
Irisina fueron significativamente diferentes entre las cargas de trabajo (20).

Lo anterior es la muestra de que uno de los principales determinantes del cambio
de Irisina es la intensidad de ejercicio, teniendo la ventaja en nuestra investigacion
gue pudimos utilizar bajo condiciones reproducibles y estandarizadas (protocolo
de Bruce) las diferentes etapas de ejercicio, lo que nos da datos mas especificos
sobre el tipo de ejercicio necesario para el incremento en sangre de Irisina, lo cual
trae como consecuencia que pueda ampliar las caracteristicas y parametros a
considerar al buscar recomendar una actividad fisica con el objetivo de buscar los
beneficios de Irisina sobre el cuerpo.
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Ejercicio y FGF21

Otro de los parametros cuantificados, fue FGF21, en la figura 4 mostré un cambio
significativo igualmente con el ejercicio vigoroso con una p=< 0.0001, lo cual nos
sirve como referencia de que el ejercicio realizado tiene un impacto significativo a
nivel de esta molécula, aunque no se asocio con el incremento de Irisina.

En modelos de ratdén, donde se compara la respuesta al ejercicio entre ratones
control y ratones knockout para FGF21, se ha observado que la deficiencia de
FGF21 se tradujo en un mayor peso corporal, adiposidad, concentraciones de
colesterol en suero, insulina y de glucosa (P 0,05). Ademas, enzimas
mitocondriales hepéticas como B-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa y el contenido
nuclear de PGC-1alfa fueron 30 -50% menor en ratones FGF21 (P 0.01).

La deficiencia parcial de FGF21 no parece ser necesario para las adaptaciones
mitocondriales sistémicos y hepaticos inducidos por el ejercicio, pero el aumento
de la adiposidad, la hiperinsulinemia, y deterioro en la funcion mitocondrial
hepatica inducida por deficiencia de FGF21 puede ser parcialmente rescatado por
el ejercicio diario(29).

Siendo relevante como al incrementar la intensidad del ejercicio como fue en
nuestra investigacion y con el protocolo estandarizado se pueden ir determinando
gue cantidad o que etapa puede ser necesaria para cada individuo ara lograr
efectos benéficos especificos a partir de FGF21.
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Irisina e Insulina

Observamos en el andlisis de correlacion en la figura 5 se demostr6 una
correlacion positiva con una r=0.37 y una p=0.02. entre Irisina e Insulina con el
ejercicio, siendo significativo el cambio con la intensidad vigorosa de la actividad
fisica. con una r=0.52 y una p=0.05 (figura 6), con lo cual vemos como el cambio
de Irisina se encuentra influenciado también por la insulina, lo que trae a discusion
en su participacion en metabolismo de carbohidratos asi como en estados
patoldgicos de resistencia a la insulina.

En modelos de ratones a los que se administré Irisina recombinante, se observo
una disminucién en el peso y mejord la homeostasis de la glucosa, asi como
promovié la expresion de betatrofina, otra hormona recién identificado que
promueve la proliferacién de células B pancreaticas (8).

En un estudio de pacientes sanos vs pacientes con DM2 de recién diagnéstico, se
observo una menor concentracion de Irisina en plasma asi como una reduccion de
riesgo en un modelo multivariado ajustado (OR 0,64; IC del 95%: 0,47-0,88, p =
0,006) (27). Tambien se ha descrito que puede inhibir la gluconeogénesis hepatica
pero en modelos de raton (28).

Todo lo anterior al observar nuestros resultados en pacientes sanos, Irisina se
podria mostrar como un marcador de adecuada homeostasis en el metabolismo
de carbohidratos, aunque como comentamos mas adelante, en escenarios ya de
patologia, puede llegar a perder su importancia en estos campos.
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Irisina y metabolismo hepatico

En nuestro estudio se identificaron nuevos determinantes del cambio de lIrisina,
como es ALT, aunque no de forma independiente, existi6 asociacion significativa
con TGS, GGT y AST. Concentraciones disminuidas de Irisina se asociaron con
un aumento en las enzimas hepéticas, incluyendo ALT y AST. Irisina podria ser un
factor protector en esteatosis hepética.

La posible proteccién de lIrisina de acumulacién triglicéridos hepaticos puede
implicar una accion indirecta, asi como una directa conexion entre esta molécula y
los hepatocitos.

En la figura 7, se ve un punto relevante es que se observamos una correlacion
positiva entre Irisina y ALT significativo con el ejercicio vigoroso con una r= 0.64 y
una p= 0.01, siendo notable este cambio ya que este es un parte aguas para la
implicacion de lrisina como un mediador de los efectos del ejercicio en el
metabolismo hepatico alterado en la esteatosis hepatica, siendo como un
marcador de efecto del ejercicio a este nivel. Lo anterior contrasta con las
concentraciones de ALT y AST en suero se correlacionaron inversamente con las
concentraciones de Irisina pero en Individuos obesos (25).

El analisis de regresion lineal multivariante en este estudio en sujetos obesos

demostré que las concentraciones de Irisina se asociaron independientemente con
la grasa en el higado (p <0,01).
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Irisina y Metabolismo de lipidos

Durante el ejercicio existe activacion de PPAR alfa, beta y gamma: el ejercicio
reduce los triglicéridos plasméticos por aumentar la expresion de los genes
relacionados con la beta oxidacion de los &acidos grasos y por aumentar la
expresion de los genes vinculados con la sintesis de apolipoproteina A-1 y A-2,
como se observa en tabla 2. Algunos estudios demostraron que el ejercicio intenso
moderado mejora la sensibilidad a la insulina y se reducen las enzimas hepaticas
y la esteatosis hepatica. En modelos de raton, se ha observado que el contenido
intrahepatico de TGS posterior a la exposicion de Irisina, es menor en
comparacion con los ratones control (26).

En un estudio realizado en individuos adultos obesos, encontraron que las
concentraciones de Irisina se habian reducido en estos pacientes cuando
presentaban higado graso no alcohdlico. Al cuantificar la distribucion de los
contenidos en triglicéridos intrahepaticos (IHTG) vieron que Irisina se reducia
gradualmente con el aumento del contenido IHTG (p <0,01), siendo el contenido
IHTG se redujo en un 12,4% por 1 DS de incremento de Irisina Ademas
encontraron que la mayor concentracion de Irisina se asocio con niveles de TGS
mas deseables (25).

Con el comportamiento observado en nuestros individuos sanos, podemos
suponer que uno de los posibles mediadores de la proteccion del ejercicio a nivel
hepatico es lIrisina, pero este efecto puede perderse cuando ya existe higado
graso no alcohdlico, siendo irrelevante en situaciones de este tipo, aunque nos
puede sugerir que concentraciones bajas de Irisina sirvan como marcador para
indicarnos que la realizacion de ejercicio vigoroso como medida de manejo de
higado graso no tendra efectos de regresion del dafio.
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CONCLUSIONES

» La concentracion de Irisina esta influenciada por la intensidad de la
actividad fisica que se realiza, teniendo de base un protocolo estandarizado
gue puede ser reproducido para futuros estudios.

» Los efectos de Irisina parecen ser mas complejos que el solo incremento en
la termogénesis y gasto energético propuestos al principio cuando se
describid, evidenciando sus efectos en la homeostasis de la glucosa, lipidos
y fisiologia hepética.

» Entender el potencial terapéutico es uno de los objetivos a establecer una
vez lograda la completa comprensién de su regulacién, siendo relevante el
comportamiento en la poblacion mexicana debido a sus caracteristicas
particulares metabdlicas.
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