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MARCO TEORICO

Factor de Crecimiento de Fibroblastos

Los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) son proteinas de sefializaciéon
secretadas con funciones de amplio alcance en proliferacion celular, desarrollo y
curacion de heridas ' 2. Los FGF actian como autocrinos, paracrinos y /o

hormonas endocrinas al unirse a los receptores de FGF (FGFR)®?

En el adulto, los FGF participan en la regulacion de la supervivencia celular, la
proliferacion, la migracion, la diferenciacion y el metabolismo @). Es de destacar que
los FGF endocrinos tienen una funcién reguladora en diferentes rutas metabdlicas,

incluyendo mineral, acidos biliares, lipidos y metabolismo de hidratos de carbono ©)

Los FGF paracrinos que incluyen FGF8, FGF9, FGF10 y FGF16 actuan como
senales paracrinas en el desarrollo del corazén embrionario. Ademas, FGF
paracrinos que incluyen FGF2, FGF9, FGF10 y FGF16 desempefian papeles como
sefales paracrinas en la fisiopatologia del corazén posnatal y FGF15/ 19, FGF21 y

FGF23 son FGF endocrinos tipicos puesto que ejercen sus sefiales como hormonas
(4)

FGF21

Definicion

El factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21) es una proteina de 209
aminoacidos, miembro atipico de la familia de FGF que funciona como un factor
endocrino. FGF21 ejerce sus efectos metabdlicos pleiotrépicos a través de sus
acciones sobre multiples objetivos, incluyendo tejido adiposo, higado, cerebro y
pancreas. La expresion de FGF21 esta bajo el control tanto del receptor activado
por proliferador de peroxisoma gamma (PPAR y) como del receptor activado por

proliferador de peroxisoma alfa (PPAR q). ©®



Mecanismo de accion

Todos los FGF paracrinos median respuestas biolégicas como proteinas
extracelulares al unirse y activar receptores de tirosina quinasa FGF de superficie
celular (FGFR) con heparina / sulfato de heparano como cofactor ). Las diferencias
clave que distinguen a los FGF endocrinos miembros de la subfamilia de autocrina
o paracrina son su falta de heparina débil, vinculos y su dependencia de la familia
Klotho, y a las proteinas de membrana como correceptor para la activacién de la
sefalizacion FGFR (). Se requiere b-Klotho para FGF21 para regular el
metabolismo de la glucosa y los lipidos @), A través de su region C-terminal, FGF21
usa b-Klotho como anclaje para activar la sefializacion mediada por FGFR para
lograr la especificidad tisular [9]. Recientemente estudios han demostrado que
FGFR1c es uno de los receptores preferidos para FGF21, incluyendo FGFR1c,
FGFR2c, FGFR3c 'y FGFR4 @.9)

Figura.1 Activacion del receptor FGFR1c y FGF21
Cuevas-Ramos, D., Aguilar-Salinas, C., & Gémez-Pérez, F. (2012). Metabolic actions of fibroblast growth factor 21. Curr Opin Pediatr, 24(4), 523-529.

(a) El dominio D1 inhibe la interaccion entre b-Klotho o FGF21 con la region D2-D3
del receptor. (b) La interaccién entre FGF21 y b-Klotho supera el efecto inhibidor de
D1. (c) El complejo FGF21 / b-Klotho se une a la regién D2-D3, lo que permitira la
dimerizacion y activacion del receptor. FGF, factor de crecimiento de fibroblastos;

PTK, proteina tirosina quinasa.



Acciones

El higado y FGF21

El FGF-21 se expresa principalmente en el higado (9 y es un potente activador de
la captacion de glucosa, modulando la expresidn de RNAm y la sintesis del

transportador de glucosa GLUT-1.

El ayuno prolongado puede inducir la expresion de FGF21, también causa diversos
efectos del ayuno; especificamente, FGF21 estimula la oxidacion de los acidos

grasos y la produccion de cuerpos cetonicos en el higado e inhibe la lipogénesis
(11,12-13)

Otros estimulos recientes detectados para la expresidon de FGF21 durante la
inanicion fue la activacion del factor de transcripcion 4 (ATF4) ('4). Algunas acciones
metabdlicas de FGF21 son similares a los del glucagon; sin embargo, FGF21 no
aumenta la glucogendlisis (1), FGF21 también tiene acciones endocrinas después
de la alimentacion. El alto contenido de carbohidratos, inducen la expresion y la
liberacion de FGF21 del higado (') Ademas algunos estudios in vivo e in vitro
encontraron que los acidos biliares al unirse al receptor a activado por el proliferador
de peroxisoma activan el factor 21 de crecimiento de fibroblastos (FGF21) y

aumentan la oxidacion de los acidos grasos hepaticos. (')
Tejido adiposo y FGF21

FGF21 induce la expresion de la proteina de desacoplamiento 1 (UCP1) en WAT
(7). UCP1 es una proteina tipica en BAT que esta implicada en el desacoplamiento
de la respiracion y la termogénesis. Este fendmeno es el llamado "oscurecimiento”
de WAT, que generalmente ocurre en WAT subcutaneo dominado por el nervio
simpatico; FGF21 es capaz de regular la termogénesis usando este mecanismo (19
Ademas, FGF21 activa la expresion y secrecion de APN en los lipocitos mediante
sefializacién autocrina o paracrina (1319 regulando asi el metabolismo de los
glucolipidos en los tejidos adiposos y mejorando aun mas la sensibilidad a la

insulina. Los resultados del experimento in vivo e in vitro también mostraron que
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FGF21 estimula la expresidn de genes asociados con la ingesta de glucosa y la

termogénesis en BAT, regulando asi el metabolismo energético (16:20,21,22),

El factor de crecimiento de fibroblastos FGF21 regula procesos metabdlicos
particularmente durante la alimentacién o el hambre, influyendo finalmente en la
produccioén de energia. (23 Una vez liberado a la circulacion, sus efectos los produce
mediante su uniéon con su receptor (FGF-R, particularmente el tipo 1). Dicha
interaccidn ocurre de manera exclusiva en el tejido adiposo 23 Produce respuestas

intracelulares que tienen como resultado los siguientes cambios metabdlicos:

1. Aumenta la captacién de glucosa en adipocitos (linea celular 3T3-L1 y

adipocitos humanos) %3

2. Después de la administracién subcutanea como tratamiento, logré normalizar
los niveles de glucemia, insulinemia e hipertrigliceridemia en ratones ob/ob
(modelo de diabetes y resistencia a la insulina) @3 asi como en monos

Rhesus con diabetes 24

3. Por otro lado, su menor expresion produjo aumento considerable del nivel de

triglicéridos en suero con importante acumulo de grasa en el higado (?®)

4. Mejora el perfil de lipoproteinas al disminuir el colesterol total con disminucién

en el c-LDL e incrementar el colesterol HDL (24

5. Después de ayuno prolongado, promueve la oxidacién de acidos grasos y

aumenta la formacién de cuerpos cetonicos (26:27)

Niveles de FGF21

Se ha observado que los valores medios en poblacién sana en adultos jévenes

fueron 267 pg/ml, adultos 292 pg/ml y adultos mayores 359 pg/ ml. Siendo el valor



140 pg/ml el de percentil 25 y 481 pg/ml el del percentil 75. ?® Otro estudio de
adultos sanos con edades similares al estudio anterior, se encontré que en adultos
mayores (n= 50, edad media de 65,3 afos) una concentracion de FGF21 en suero
en ayunas de 468 pg/ml 9. En el estudio de Taniguchi H, (n = 539, edad promedio

de 61.9 afios) reporto un valor de dos veces menor de 210 pg/ml (114, 335) (30)

Interaccién con enfermedades crdnicas

FGF21 se activa bajo diferentes condiciones, muestra una superposicion funcional
extensa en términos de mejorar la tolerancia a la glucosa, sensibilidad a la insulina,
pérdida de peso y lipidos, y metabolismo energético, particularmente en condiciones
patolégicas tales como diabetes, obesidad, sindrome metabdlico y enfermedades

cardiovasculares y renales. ¢")

Se considera al FGF-21 como un elemento clave que une las vias metabdlicas del
metabolismo de acidos grasos via PPAR-alfa con el control de la glucosa vy

lipoproteinas por vias independientes a la de insulina. 2

Los niveles séricos de FGF21 son significativamente elevados en sujetos con
sobrepeso / obesidad y se correlacionan estrechamente con un grupo de factores

de riesgo cardio metabdlicos. (33

La expresion de FGF21 en el higado esta controlada por PPAR-alfa. Estudios
recientes sugieren que las concentraciones suprafisioldgicas de acidos grasos libres
(AGL) son necesarias para inducir la sintesis y liberacion de FGF21 a la circulacion
(es decir, inanicidn, lactancia, terapia con hormona de crecimiento y actividad fisica
intensiva). El incremento de FGF21 podria estar dirigido a mejorar la produccion de
energia (gluconeogénesis) y su utilizacion (aumento de la oxidacion de los acidos
grasos libres, la cetogénesis y la absorcion de glucosa). 34 Datos recientes sugieren
que FGF21 también aumenta el apetito. De forma similar a los agonistas
farmacolégicos de PPAR-gamma, la administracion cronica de FGF21 podria tener
consecuencias benéficas (aumento de la sensibilidad a la insulina) e indeseables
(reduccion de la masa 6sea). Los carbohidratos también inducen la expresion de
FGF21 mediada por la proteina de unién a elementos de respuesta de carbohidratos
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(ChREBP). Las condiciones relacionadas con la resistencia a la insulina se han
asociado con un aumento de los niveles de FGF21. El incremento de FGF21 es
inducido tanto por la hiperglucemia como por los altos niveles de AGL, las
afecciones generalmente se presentan con una sensibilidad a la insulina reducida.
El incremento de FGF21 podria ser un mecanismo contra la glucotoxicidad y la

lipotoxicidad. 34 Figura 2

Higado Incrementa los Accion endocrina
niveles circulantes
de FGF21 Gluconeogenesis
Cetogenesis

Incrementa los niveles circulantes de FGF21
Acidos grasos libres
Aumento de peso

Sindrome metabdlico

Accidn autocrina

diabetes tipo2 Actividad fisica

intensiva los niveles
circulantes de
FGF21 cambian

Incrementa los niveles de
FGF21

Tejido Adiposo

Figura.2 FGF21 e interaccion en condiciones patolégicas
Cuevas-Ramos, D., Aguilar-Salinas, C., & Gomez-Pérez, F. (2012). Metabolic actions of fibroblast growth factor 21. Curr Opin Pediatr, 24(4), 523-529.

Interaccion con parametros clinicos y bioquimicos

En un estudio se demostrd una fuerte asociacion positiva de los niveles séricos de
FGF21 con la edad, varios parametros de adiposidad (IMC, circunferencia de la
cintura, proporcion cintura-cadera y porcentaje de grasa), resistencia a la insulina
(aumento de la insulina en ayunas y HOMA-IR y disminucién de QUICKI) y perfiles

lipidicos adversos (aumento de triglicéridos y disminucion del colesterol-HDL). (39



Los moduladores de la sintesis de FGF21 son ayuno prolongado, carbohidratos,
restriccion proteica, aumento del estrés oxidativo y actividad simpatica. Existen
ademas diferentes estimulos que causan niveles de acidos grasos libres
suprafisiolégicos (AGL), como el ejercicio, aumentan los niveles circulantes de
FGF21. La actividad del receptor-a (PPAR-a) es inducida por el ayuno y los AGL.
(36) Ademas de algunos factores como fumar activan el mecanismo de produccion
de especies reactivas de oxigeno que ocasiona un aumento en la expresion de
FGF21. Figura 3 (36)

Incremento de los
niveles de FGF21
Ejercicio

Hidratos de carbono

Restriccién proteica

Estrés oxidativo

Actividad simpatica

Ejercicio

Figura 3. Factores clinicos e incremento de FGF21
Daniel Cuevas-Ramos, Carlos A. Aguilar-Salinas. Modulation of energy balance by fibroblast growth factor 21. Horm Mol Biol Clin Invest 2016

Antecedentes

Dos estudios describen cambios de los niveles de FGF21 con enfermedades
cronicas, Cuevas Ramos D. et al. (2009) evalué el papel de FGF21 sobre el balance
energético, lipidos y glucosa en hombres y mujeres, edad entre 20 a 69 afos. El
grupo 1 estaba integrado por pacientes con sindrome metabdlico definido por los
criterios de NCEP ATP lll y el grupo 2 fueron voluntarios en buen estado general de
salud, sin ningun criterio de sindrome metabdlico definido por los criterios de NCEP
ATP Ill. Encontraron que la glucosa en ayunas, (OR = 0,30, p = 0,01) y HOMAIS
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(OR = 0,68, p = 0,01) fueron factores independientes que influyen en los niveles
plasmaticos de FGF21. FGF21 sérico se correlacioné positivamente con la
adiposidad, la insulina en ayunas y los triglicéridos, pero negativamente con el
colesterol HDL y la adiponectina, después de ajustar por edad e indice de masa
corporal (IMC). Se demostré una asociacion independiente entre el suero FGF21 y

el sindrome metabdlico.

Goémez-Samano MA et al. (2017) realizaron un estudio donde evaluaron a hombres
y mujeres, entre 18 a 70 afos, con diabetes tipo2y otro grupo con nefropatia
diabética. Se demostré6 que FGF21 es un marcador independiente de la funcién
renal utilizando la clasificacion de KDIGO para tasa de filtrado glomerular y
albuminuria. El modelo de regresion mostré que por cada cambio de 1 pg/ml de
FGF21 aumentara la tasa de filtrado glomerular alrededor de 0.002 a 0.004
ml/min/1.73 m2 (p <0.001). Asimismo, por cada aumento de 1 pg/ml de FGF21 la
albuminuria aumentara 0.001 mg/dia la albuminuria (p <0.01). La actividad
antioxidante del suero mostré asociacién independiente con la tasa de filtrado
glomerular pero no asi con la albuminuria. Se demostré una correlacion positiva de
FGF21 y la relacion LDLox/LDLtotal.

En otros estudios que evaluaban los factores que incrementan los niveles de
FGF21. Cuevas Ramos D. et al. (2012) evalu6 el factor ejercicio en 60 mujeres
jévenes sanas sedentarias (24+3.7 afios) con IMC (21.41£7.0 kg/m2), encontraron
que aumentaron los niveles de FGF21 después de las dos semanas de ejercicio,
hubo correlaciones de FGF21 con AGL, glucosa en ayuno, actividad fisica,
adiponectina y creatinina. METs fue un factor independiente para aumentar FGF21
después del ejercicio. Kwok-leung Ong. et al. (2014) realizaron un estudio para
evaluar eventos cardiovasculares en 9795 pacientes con DM2, entre 50-75 afios se
les administraron 200mg de fenofibrato al dia y se compard contra placebo, sus
resultados demuestran que el IMC, indice cintura cadera, glucosa en ayunas,
HOMA-IR, TG, creatinina, tabaquismo y el sexo femenino aumenté los niveles de
FGF21 en el modelo.
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Bhavna N. et al. (2017) estudido el factor alcohol en modelos animales
administrandoles ethanol 0.4g*kg, ethanol 0.9 g*kg y placebo durante 16 semanas.
Demostraron que el etanol induce un aumento de los niveles de FGF21, los
resultados de los niveles de FGF21 basales de los tres grupos y del grupo control
fueron parecidos, en el grupo con etanol 0.4g incrementaron 13 veces mas y en el
de etanol 0.9g aumentaron 40 veces comparados con el basal. El estudio de Qung
Li. et al. (2016) realizado en 1668 pacientes con enfermedad coronaria, su principal
objetivo fue evaluar eventos cardiovasculares con FGF21 obteniendo correlaciones

débiles en variables como edad, sexo, IMC, TAS, TG y ApoB.

En otro estudio Yu Li. Et al. (2016) incluyeron 11 sujetos con insulinoma, 22 sujetos
sanos, emparejados por edad y sexo, donde evaluaron insulina con los niveles de
FGF21 como principal objetivo, sus resultados mostraron que en los sujetos con
insulinoma tenian niveles sus niveles fueron 6 veces mas altos contra los sujetos

sanos, las correlaciones fueron en insulina, ALT, AST, TG, IMC y glucosa.

Kaori Kakanishi. et al. (2017) estudié a 90 hombres, 140 mujeres en buen estado
de salud, 40-64 anos, sin consumo de medicamentos, sin enfermedades agudas en
las dos semanas anteriores, ellos evaluaron el factor fumar, y encontraron que los
niveles de FGF21 estaban elevados en los sujetos que fumaban y principalmente
en el sexo masculino. Xinmei Zhang. et al. (2008) realizaron un estudio 126 sujetos
chinos, 63 hombres, 73 mujeres, el factor de mayor importancia para su evaluacion
fue obesidad y SM, encontraron los niveles de FGF21 mas altos en sujetos con
obesidad que en sujetos delgados, con la variable HTA y con SM. Ademas,

encontraron correlaciones de IMC, insulina en ayuno, HOMA-IRy TG con FGF21.
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Planteamiento del problema

FGF21 se considera una hormona que proporciona el balance en el metabolismo
del cuerpo, no se conocen en su totalidad los factores relacionados con los niveles
muy altos >percentil 75 de FGF21, existe mucha informacion sobre ella y sus
caracteristicas fisiolégicas pero la evidencia no es suficiente para llegar a una
conclusion de las variables asociadas y su posible impacto y mecanismo a largo

plazo.

Justificacion

Es relevante identificar a los factores que elevan a FGF-21 y su efecto en las
concentraciones del mismo, ya que es considerada una hormona relacionada con

el metabolismo de glucosa, insulina, lipidos y obesidad en humanos.

Ello podria dar pie a que, en una evaluacion prospectiva, se identifiquen los factores
que incrementan los niveles de FGF-21, y utilizarse como un posible marcador de
riesgo cardiovascular puesto que es una hormona que, aunque actua ayudando al

metabolismo.

Pregunta de Investigacion

¢ Qué factores clinicos, antropométricos y bioquimicos podrian asociarse con los
niveles altos de FGF21 (>percentil 75) en poblacién de adultos (>20 afos) del
INCMNSZ?

Hipétesis
Los factores clinicos (actividad fisica y consumo de tabaco) antropométricos (IMC,

c. cintura) y bioquimicos (glucosa y perfil de lipidos) se asocian con niveles altos
de FGF21(>p75) en poblacion de adultos (>20 afios) del INCMNSZ
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Objetivo General

Explorar la asociacion de factores clinicos, antropométricos y bioquimicos con los
niveles altos de FGF21 (>p75) en poblacién de adultos del INCMNSZ

Objetivos Especificos

e Determinar la asociacion de factores clinicos con valores altos(>p75) de
FGF21

e Determinar la asociaciéon de factores antropométricos con valores altos
(>p75) de FGF21

e Determinar la asociacién de factores bioquimicos con valores altos (>p75) de
FGF21

Factores clinicos: Consumo de alcohol, consumo de tabaco, actividad fisica.
Factores antropométricos: c. cintura, c. cadera, peso, talla, e IMC
Factores Bioquimicos: Glucosa, insulina, HOMA-IR, perfil de lipidos, transaminasas, PCR, creatinina,

acido urico, adiponectina, y leptina.

Metodologia

Diseno del estudio.

Transversal, comparativo

Analisis secundario de tres bases de datos de los estudios:

“Factor de crecimiento fibroblastico 21 (FGF-21) como marcador sérico del
metabolismo de glucosa, lipidos y obesidad, en pacientes con sindrome

metabolico. “n=210

“Diferencias en la composicion corporal de mujeres con obesidad

metabdlicamente sanas y no sanas” n=21
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“Asociacion de los marcadores de estrés oxidativo y FGF21 en suero en

pacientes con nefropatia diabética y los distintos grados de enfermedad
renal” n=301

Se analizara un registro de sujetos adultos. Los sujetos de estudio fueron
seleccionados mediante visitas al INCMNSZ, los cuales fueron sometidos a

evaluaciones

e Clinicas
e Bioquimicas

e Antropométricas

Lugar y tiempo de estudio.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”,

Departamento de Endocrinologia y Metabolismo,

Periodo: Septiembre — abril 2018
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Tamano de muestra

En el estudio de FGF21 y sindrome metabdlico se utiliz6 un tamafio de muestra
que entre ambos grupos se calcula una diferencia de al menos 20% entre los
resultados de FGF-21. Considerando que el valor promedio de FGF-21 es de 360
pg/ml se obtiene un tamafio de efecto (E) de 72 (20% x 360). A su vez, la desviacion
estandar de los valores de FGF-21 ha sido calculada en 100 pg/ml por lo cual el
tamano del efecto estandarizado (E/S) se calcul6é en 0.72. Considerando un valor
de alfa de 0.05 (dos colas) y beta de 0.10 con un poder de 90% se obtiene un total
de individuos de 81, como se describe con la ecuacion para estudios con analisis

estadistico para variables cuantitativas continuas:

N = [(1/91 + 1/g2)S2(za + zB)2] / E2; en donde

E = tamario del efecto

g1 = proporcion de sujetos en el grupo 1 = 50% (0.5)
g2 = proporcion de sujetos en el grupo 2 = 50% (0.5)
za = 1.96 cuando a = 0.05 (dos colas)

zp = 1.282 cuando B = 0.10, con ello se sustituye y se obtiene que:

N = ¥ [(2+2)100 (1.96 + 1.282)2] / 5184
Z + 5
_ 1oyt 2o _
N = n=| 2| +3 4x10,000x10.5/5184 = 81
=
Nporgrupo | 511, | = ~40
N total = 81

En el de pacientes con diabetes

Se calculd el tamaino para correlacidon entre dos variables continuas
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Esperando encontrar una correlacion positiva de al menos 0.20, 0.30 y 0.40, con un
error alfa de 0.05 y un error beta de 0.20 (poder de 80%) se obtiene que la muestra

necesaria es:

Correlacién esperada Tamaio de muestra

0.20 153
0.30 67
0.40 37

Por lo anterior, consideramos una muestra de 120 pacientes por grupo esperando
una correlacion de 0.25.

En el de pacientes con obesidad Se calcul6 el tamafio de muestra con la formula
de diferencias de medias, basandonos en los resultados del estudio realizado por
Fabrinni, en donde determinaron la cantidad de TAV mediante DXA, teniendo

diferencias estadisticamente significativas.

Se hizo un calculo adicional basandonos en el estudio de Camhi, en donde
determinaron el TAV utilizando la tomografia axial computarizada en mujeres y
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hombres con obesidad, Para el calculo solo se tomaron la media y DE del grupo de

mujeres.

Poblacién de estudio

Datos de los pacientes incluidos en las tres bases de datos mencionadas

Criterios de inclusion

e Ambos géneros

e Mayores de 20 anos

e Nacidos en México

e Sujetos controles (sin ninguna comorbilidad)

e Sujetos con DM2

e Sujetos con Sindrome metabdlico determinado por ATPIII
e Sujetos metabdlicamente sanos con obesidad

e Contar con los niveles de FGF21 en pg/ml

Criterios de exclusion

e Embarazo

¢ Insuficiencia renal

¢ Insuficiencia hepatica

e Alguna complicacion micro y macrovascular de DM2

¢ No tener los datos completos de las variables a analizar

e No tener los resultados de FGF21
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Analisis estadistico

Las variables cualitativas (consumo de tabaco, consumo de alcohol), seran

descritas con n y porcentaje.

Las variables cuantitativas (glucosa, insulina, HOMA-IR, perfil de lipidos,
transaminasas, PCR, creatinina, acido urico, adiponectina, leptina, c. cintura, c.
cadera, peso, talla, e IMC y actividad fisica) seran descritas con media y DE con
distribucion normal o mediana y rango intercuartilar para variables con libre
distribucion

Se utilizara la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la distribucion de las

variables.

Se compararan promedios y desviacion estandar o mediana e intervalo intercuartilar
segun corresponda con la prueba de t de Student de muestras independientes o

bien con U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas
Las variables cualitativas seran comparadas con y2

Se estratificara por cuatro grupos; sujetos con DM2, sindrome metabdlico, obesidad
y sanos donde se comparara los parametros significativos clinicos y bioquimicos

agrupado por los niveles de FGF21 debajo de p75 y arriba de p75

Se realizara también un analisis de correlacion entre las variables cuantitativas y los
niveles de FGF21

Se realizara de manera exploratoria un modelo de regresion logistica para
determinar los factores que se asocian con un nivel igual o mayor al percentil 75 de

FGF21 en cada grupo

Se utilizara el programa de estadistica SPSS 22.0 considerando una p<0.05 como

estadisticamente significativa.
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Antropométricos

Variables a medir y definiciones operacionales

Después de 5 min. de que el paciente permanezca

Cinta métrica ajustada milimétricamente. La medicion

certificada. Circunferencia minima entre reborde costal y

Parametro Medicién Tipo de variable Definicion
Peso corporal Kg. Cuantitativa continua Medicion en una bascula calibrada diariamente.
Talla Metros Cuantitativa continua Medicion con estadimetro certificado para adultos.
Presién arterial mmHg Cuantitativa continua
sentado, en reposo, brazo izquierdo, con un
esfigmomandmetro de mercurio apropiadamente
calibrado y el brazalete de tamafo adecuado.
Cintura cm. Cuantitativa continua
sera realizada por una licenciada en nutriologia
cresta iliaca.
Cadera cm. Cuantitativa continua

Cinta métrica ajustada milimétricamente. La medicion
sera realizada por una licenciada en nutriologia
certificada. Circunferencia maxima entre la cintura

y los muslos.

Con estos parametros se calcularon los siguientes indices:
a) Indice de masa corporal (IMC):
b) Indice cintura/cadera (ICC):

Talla (m) / peso (kg)2
Cintura (cm.) / cadera (cm.)
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Bioquimicos

Todos los marcadores séricos fueron evaluados como variables cuantitativas continuas.

o Perfil de lipidos
Las concentraciones séricas de colesterol total y triglicéridos fueron determinadas por métodos enzimaticos (Boehringer
Mannheim). El colesterol HDL fue medido después de precipitacion de VLDL y LDL por el método de fosfotungstato
(Boehringer Mannheim) y el colesterol LDL determinado por mediciéon con método inmunoquimico directo. Los coeficientes

de variacion intra-ensayo de colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL son de 3, 5 y 5%, respectivamente.

e Glucosa e Insulina
La glucosa fue analizada por el método de glucosa-oxidasa (Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany). Para la medicién
de insulina se utilizé inmunoensayo enzimatico altamente especifico (MEIA, Abbott Lab.) con niveles normales en ayuno

proporcionados por el fabricante entre 7.1-15.6 pU/ml.

La glucosa e insulina se midieron de forma basal (minuto 0) y se considerd glucosa de ayuno anormal = 100 mg/dl para

definir el criterio de sindrome metabdlico (tabla 1) y = 90 mg/dl en voluntarios sanos.

e indices de sensibilidad o resistencia a la insulina.

El que se determiné en este estudio es el HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment). Este se calcula asi: IR-HOMA =

glucosa (mmol/L) x insulina (pg/mL) / 22.5. Al convertir mmol/L a mg/dl de glucosa y pg/ml a uU/ml de insulina, el IR-HOMA
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= Glucosa ayuno (mg/dl) x Insulina ayuno (uU/ml) / 406. Se consideran normales valores menores de 4.0 unidades. Ademas,

se calculo IS-HOMA de la siguiente manera: [20 x Insulina ( pU / ml)] / [FBG (mmol / L) — 3.5].

e Medicion de FGF-21, adipocinas y marcadores de inflamacién crénica

El FGF-21 se midié mediante ELISA por espectrofotometria (BioVendor, Cat. No. RD191108200R) con sensibilidad de 7
pg/ml y limite del ensayo de 960 pg/ml, CV inter e intra-ensayo < 4%. Se midieron leptina y adiponectina de alto peso
molecular (ELISA Millipore México, # EZHMWA-64K) como marcadores derivados del tejido adiposo relacionados con
obesidad. Como marcadores de inflamacién crénica se midieron proteina C reactiva de alta sensibilidad y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa (human) Millipore México, # HCYTO-60k-1TNFA).

Clinicos

¢ Antecedentes personales, tabaquismo, actividad fisica y otras variables a medir
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VARIABLE

DEFINICIONES CONCEPTUALES

DEFINICIONES OPERACIONALES

TIPO

FGF-21

Variable de interés

Miembro de la familia del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF) y
especificamente un miembro de la

subfamilia endocrina

Ensayo por ELISA,

espectrofometria, rango 15-960
pg/ml, CV inter e intra-ensayo <4%

Utilizada con percentil mayor de 75

o0 menor de 75

Cualitativa

nominal

Sujetos control

Sujetos que no tiene ninguna lesion
ni padecen ninguna enfermedad y
ejercen con normalidad todas sus

funciones

Criterios de inclusion:

Hombres y mujeres
Edad >20 afos

3. Voluntarios en buen estado

general de salud, sin ningun
criterio de sindrome
metabdlico definido por los
criterios de ATP I,

Criterios de exclusion
Dislipidemia
Pacientes con glucosa de
ayuno mayor de 90 mg/d|
obesidad
DM2

Cualitativa

nominal
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Criterios de inclusion:

1. Hombres y mujeres
2. Edad >20 anos
Pacientes con sindrome

Sujetos que tienen un conjunto de metabélico definido por los

Sujetos con sindrome metabdlico factores de riesgo para diabetes criterios de NCEP ATP Il
mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad
cardiovascular Cualitativa
Criterios de exclusion: :
nominal
e Diabetes
Criterios de inclusion:
Sujetos con un estado patolégico Hombres y mujeres
. . . Edad >20 afios
Sujetos con obesidad que se caracteriza por un exceso o
., . IMC mayor o igual a o
una acumulacion excesiva y general Cualitativa
30kg/m2 :
de grasa en el cuerpo. nominal

Criterios de exclusion:

Diabetes
Sindrome metabdlico
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Una subclase de diabetes mellitus

Criterios de inclusion:

que no responde a la insulina o es Cualitativa
Sujetos con diabetes tipo2 dependiente. Se caracteriza Hombres y mujeres nominal
inicialmente por resistencia a la Edad >20 afos
insulina; y eventualmente por Dx de diabetes por
intolerancia a la glucosa e medicién de glucosa en
hiperglucemia ayuno =126mg/dl
Criterios de exclusion:
1. Complicaciones microy
macrovasculares
Tiempo que ha vivido una persona u
Edad otro ser vivo contando desde su En afos Discontinua
nacimiento
Conceptos sociales de las funciones, Hombre o mujer Cualitativa
comportamientos, actividades vy nominal
Sexo atributos que cada sociedad
considera apropiados para los
hombres y las mujeres
Es un indice que mide la Anormal> 102 cm hombresy > 88 Continua

Circunferencia cintura

concentracién de grasa en la zona

abdominal

cm en mujeres
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Clase de lipidos que se forman por Anormal de 150 mg/dl o mayores Continua
Triglicéridos una molécula de glicerina
Colesterol unido a lipoproteinas de Anormal <40 en hombresy <50 en Continua
C-HDL alta densidad mujeres
Proteina que contiene y Continua
Apo B 100 transporta lipidosen la  sangre, Normal Hombres < 108 mg/dl;
ligando del receptor de las LDL Mujeres < 99 mg/dI
Enzimas normalmente se Continua
ASTy ALT encuentran dentro de las células del Anormal ALT > 69 UI/L y AST > 56
higado ul/L
(GGT) enzima presente en los Continua
GGT hepatocitos Anormal GGT > 64 U/L
Pertenece a un grupo Continua
de proteinas llamadas Bajo riesgo < 1 mg/L, Riesgo
Proteina C Reactiva hs "reaccionantes de fase aguda" que promedio 1 a 3 mg/L, Riesgo alto >
aumentan en respuesta a la 3 mg/L
inflamacién
Valor maximo de la presidn
TAS y TAD arterial cuando el corazon se Anormal TAS > 130 mmHg; TAD: >
contrae, es decir, cuando esta en 80 mmHg Continua

fase de sistole (TAS), Valor de

la presion arterial cuando el corazon
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se encuentra en reposo, cuando esta
en fase de diastole (TAD)

Adipocinas sustancias

biolégicamente activas encontradas

Adipocinas en los adipocitos del tejido adiposo Medido por ELISA, ensayo ultra- Continua
blanco, sensible
e Adiponectina
e Leptina
Marcador predictivo del riesgo de un
Glucosa de ayuno individuo de ser diagnosticado en el Anormal > 100 mg/dl en casos y > Continua
futuro con diabetes mellitus tipo 2 90 mg/dl en controles
Marcador bioquimico de insulina en Medicidon con ensayo de Continua
Insulina de ayuno sangre inmunometria de macroparticulas
ultra-especifico, en pU/ml
Es la masa del cuerpo en kilogramos Medida en bascula calibrada Continua
Peso corporal (kg) diariamente
Altura de un individuo Medicion en estadimetro certificado  Continua
Talla (metros) para adultos
Es un sencillo indice sobre la Continua

mMc

relacion entre el peso y la altura,

generalmente utilizado para

Peso / Talla2
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clasificar el peso insuficiente, el peso

excesivo y la obesidad en los adultos

Circunferencia cintura

Es wun indice que mide Ia
concentracién de grasa en la zona
abdominal, es un indicador sencillo y
util que permite conocer la salud

cardiovascular

Cinta /métrica ajustada
milimétricamente. Circunferencia
minima entre reborde costal y cresta

iliaca.

Continua

Circunferencia cadera

Relacién que resulta de dividir el
perimetro de la cintura de una
persona por el perimetro de su

cadera, ambos valores en

centimetros (cm)

Cinta métrica ajustada
milimétricamente. Circunferencia
maxima entre la cintura y los

muslos.

Continua

HOMA IR

Modelo homeostatico de evaluacion

de la resistencia en insulina

Insulina [uU / ml] x Glucosa
[MG/DL] / 406

Continua

Tabaquismo

Intoxicacibn aguda o cronica
producida por el consumo abusivo

de tabaco.

Nunca = Nunca ha fumado; Pasado
= Fumo en el pasado 1 o0 mas
cigarros/dia; Actualmente = en la
actualidad y se clasificara como
Leve = 1-14 /dia; Moderado = 15-24

/ dia; Severo 25 o mas/dia

Categorica

Alcohol

Compuesto organico que contiene
el grupo hidroxilo unido a un radical

alifatico o a alguno de sus derivados

Diario
Semanal
Mensual

Ocasional

Categorica
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No consume

Actividad fisica

Todo movimiento del cuerpo que
hace trabajar a los musculos y
requiere mas energia que estar en

reposo

Kilocalorias por dia (cuestionario Continua
actividad fisica. Universidad de

Laval (Quebec, Canadd) validado

en poblacién mexicana). Promedio

de 3 mediciones, 2 dias habiles y 1

dia fin de semana.
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Flujograma de sujetos

De los cuales se excluyeron 113

31 sujetos de la base con obesidad por no
tener niveles de FGF21

82 sujetos de la base de nefropatia diabética
por tener la complicacién

Se obtuvieron 3 bases de
datos con 645 sujetos

52 sujetos de la base con obesidad
383 sujetos de la base de nefropatia diabética

210 de la base de sujetos con y sin sindrome
metabdlico

Solo se seleccionaron 532
21 sujetos de la base con obesidad

301 sujetos que solo tuvieran diabetes y
fueran control de la base de nefropatia
diabética

210 de la base de sujetos con y sin sindrome
metabdlico

Se clasificaron y se formaron 4 grupos

176 sujetos control

101 sujetos con
sindrome metabdlico tipo 2

220 sujetos con diabetes

35 sujetos con obesidad
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Resultados

Las caracteristicas clinicas de los participantes incluidos en el estudio se muestran en la tabla 3. Se estudiaron un total de
532 pacientes, divididos en cuatro grupos: control, con sindrome metabdlico, con diabetes tipo2, y con obesidad. En el
grupo de sujetos control se reclutaron datos de 176 sujetos (67.6% mujeres). En el grupo de sindrome metabdlico se obtuvo
una muestra de 101 sujetos (81.2% mujeres). En el grupo de diabetes mellitus fueron los datos de 220 sujetos (60.3%
mujeres). Y en los sujetos con obesidad se evaluaron 35 sujetos (85.7% mujeres). Los sujetos participantes en este estudio

tuvieron una edad de 48(40-57) afios.

Tabla 3. Caracteristicas generales de los datos de las bases de estudio

Sujetos control Sujetos con sindrome Sujetos con Sujetos con obesidad
Variables (n=176) metabdlico diabetes tipo2 (n=35)
(n=101) (n=220)
FGF21(pg/ml) 305.6(201.7-425.2) 392.0(265.4-524.8) 377.6(211.4-645.4) 274.6.1(215.0-381.8)
Edad (afos) 42(32-50) 48(41-53) 56(49-61) 40(31-47)
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Sexo

Hombre 57(32.4%) 19(18.8%) 88(39.7%) 5(14.3%)

Mujer 119(67.6%) 82(81.2%) 132(60.3%) 30(85.7%)
Peso (kg) 66.6(58.8-72.0) 80.6(71.6-92.1) 67.9(59.6-77.4) 90.6(78.5-109.5)

Talla (cm) 1.60£0.08 1.6£0.09 1.5+0.08 1.6£0.06
IMC (kg/m2) 25.4(23.9-27.0) 30.2(27.3-33.4) 27.2(24.1-31.3) 34.0(31.9-45.9)

Los datos son presentados en medias y desviacién estandar, medianas y percentiles (p25- p75), las variables cualitativas se presentan en frecuencia y porcentaje

Las caracteristicas bioquimicas, clinicas y antropométricas de los sujetos se muestran en las tablas 4, 5,6 y 7. En el caso

del grupo control, no hubo alguna variable diferente estadisticamente significativa.
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Tabla 4. Caracteristicas de los niveles de FGF21 en sujetos control con percentiles

Sujetos control

Variables (n=176)
p<75 p275 P
(n=136) (n=40)
FGF21(pg/ml) <425.2 2425.2
Edad (aios) 41.0 (32-49) 43.0(31-53) .401
Sexo .256
Hombre 40(29.4%) 17(42.5%)
Mujer 96(70.6%) 23(57.5%)
Peso (kg)? 66.4(58.1-71.7) 67.2(61.1-74.0) .309
Talla (m)* 1.60+0.09 1.60+0.09 .538
IMC (kg/m2) @ 25.4(23.9-26.9) 26.4(23.9-27.4) .255
C.cintura (cm) ? 87.0(82.0-92.2) 91.0(84.0-94.0) 112
C.cadera (cm)? 100(96-105) 102(97.5-106.0) .221
TAS (mmHg) ® 110(100-120) 110(100-120) .466
TAD (mmHg) ? 71(67-80) 70(69-80) .579
Glucosa(mg/dl) ? 86(80-91) 86.5(82-92) 497
Insulina(uU/ml) @ 7.7(5.3-10.7) 8.6(7.2-11.5) 122
HOMA-IR? 1.5(1.1-2.2) 1.8(1.4-2.4) 142
Triglicéridos(mg/dl) ? 126(97.2-166.7) 134.5(107.7-206.7) .201
Colesterol (mg/dl) * 205.6+43.9 206.8+35.7 .868
HDL (mg/dl) * 48.0+11.1 45.7+10.7 .244
Apo B (mg/dl) 2 102(80.6-122) 105.0(94.6-129.2) .230
PCR (mg/L) ? 1.8(1.4-3.0) 1.4(0.8-2.2) 113
Creatinina (mg/dl) ? 0.8(0.8-1.0) 0.9(0.8-1.0) .519
A. Urico (mg/dl) 2 5.3(4.3-6.3) 5.2(4.4-6.0) .939
AST (U/L) 2 23(19.0-27.5) 23.5(19.0-27.5) .539
ALT (U/L) 2 22.5(16.2-33.0) 20.5(16.0-29.5) .484
GGT (U/L) @ 21.5(15.0-32.0) 26.0(16.7-41.0) .238
Adiponectina®(mg(dl) 9.2(6.5-11.6) 8.3(6.5-9.6) .521
Leptina®(mg/dl) 15.7(8.6-21.0) 12.7(8.2-22.2) .815
Consumo de Tabaco 424
Nunca 47 2% 46.2%
Pasado 22.0% 23.1%
1-14 28.3% 25.6%
15-24 0.8% 2.6%
25+ 1.6% 2.6%
Consumo de alcohol 483
Diario 1.0% -
Semanal 11.4% 21.9%
Mensual 3.8% 15.6%
Ocasional 55.2% 40.6%
No consume 28.6% 21.9%
Actividad fisica semanal (kcal) ? 22740.9(19402.6- 24709.3(20313.8-29138.7) .254
28243.4)

Los datos son presentados en medias y desviacion estandar, medianas y percentiles (p25- p75), las variables cualitativas

se presentan en frecuencia y porcentaje y analizadas con Chi cuadrada para su comparacion

2@ Variables no paramétricas analizadas con U de Mann Whitney para muestras independientes

*Variables paramétricas analizadas con T de student para muestras independientes
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En el grupo con sindrome metabdlico la tension arterial diastdlica, glucosa, ac. urico
y la transaminasa GGT tuvieron diferencia estadisticamente significativa respecto a
tener percentil >75 de FGF21, el colesterol y la transaminasa ALT tuvieron
tendencia,

Tabla 5. Caracteristicas de los niveles de FGF21 en sujetos con sindrome

metabdlico y percentiles

Sujetos con sindrome

Variables metabolico
(n=101)
p<75 p275 P
(n=76) (n=25)
FGF21(pg/ml) <524.8 >524.8
Edad (aios) 48.0 (41.2-53.0) 48.0(41.5-55.5) .617
Sexo 175
Hombre 12(15.8%) 7(28.0%)
Mujer 64(84.2%) 18(72.0%)
Peso (kg)® 78.0(68.9-88.7) 86.0(75.0-93.4) .109
Talla (m)* 1.60£0.09 1.60£0.09 .785
IMC (kg/m2) @ 30.1(27.2-33.2) 32.7(28.0-36.6) .105
C.cintura (cm) ? 100.0(93.1-106.0) 103.0(96.2-108.5) .152
C.cadera (cm) ? 110.5(104.5-116.0) 117.0(108.5-125.0) 112
TAS (mmHg) @ 120(109.2-132.7) 130(116.5-131.0) 171
TAD (mmHg) ? 80.0(70.0-87.0) 86.0(80.0-90.0) .017
Glucosa(mg/dl) @ 89.0(84.0-96.0) 95.0(89.0-106.5) .011
Insulina?(uU/ml) 14.5(10.3-19.2) 14.8(8.2-21.6) .979
HOMA-IR? 3.2(2.3-4.4) 3.8(1.9-5.9) .552
Triglicéridos(mg/dl) ? 225.5(161.5-339.7) 192.0(149.0-237.5) .158
Colesterol (mg/dl) * 212.94£37.2 198.6.8£31.6 .066
HDL (mg/dl) * 37.548.6 37.04£5.0 712
Apo B?(mg/dl) 116.0(100.6-126.5) 107.5(90.2-124.5) 217
PCR?*(mg/dl) 4.4(1.3-5.8) 4.0(2.0-5.3) .974
Creatinina®*(mg/dl) 0.8(0.7-1.0) 0.9(0.8-1.0) .389
A. Urico®(mg/dl) 5.4(4.8-6.5) 6.0(5.4-7.4) .042
AST3(U/L) 25.0(20.5-29.0) 28.0(22.2-35.7) 124
ALT?(U/L) 24.0(19.0-34.5) 30.0(22.5-54.5) .063
GGT?(U/L) 26.0(17.0-41.0) 39.5(23.0-59.5) .051
Adiponectina?(mg/dl) 7.0(6.1-10.0) 8.2(5.8-9.2) .785
Leptina®(mg/dl) 21.7(15.7-34.4) 26.8(20.3-30.9) .592
Consumo de Tabaco .553
Nunca 56.5% 59.1%
Pasado 23.0% 22.7%
1-14 29.0% 18.2%
15-24 14% -
25+ — e
Consumo de alcohol 517
Diario
Semanal 8.3% 20.0%
Mensual 2.8% -
Ocasional 55.6% 40.0%
No consume 33.3% 40.0%
Actividad fisica semanal® (kcal) 27160.4(24171.1- 33451.7(23818.2-37994.8) 119
31187.6)

Los datos son presentados en medias y desviacién estandar, medianas y percentiles (p25- p75), las variables cualitativas
se presentan en frecuencia y porcentaje y analizadas con Chi cuadrada para su comparacion

2 Variables no paramétricas analizadas con U de Mann Whitney para muestras independientes

*Variables paramétricas analizadas con T de student para muestras independientes
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En los sujetos con diabetes mellitus tipo 2, el IMC, la tensién arterial diastodlica, la
apolipoproteina B, las transaminasas AST y GGT tuvieron diferencias
estadisticamente significativas, y solo la transaminasa ALT tuvo tendencia a ser
estadisticamente significativa.

Tabla 6. Caracteristicas de los niveles de FGF21 en sujetos con diabetes tipo2 y
percentiles

Sujetos con diabetes tipo2

Variables (n=220)
p<75 p275 P
(n=165) (n=55)
FGF21(pg/ml) <644.4 2644.4
Edad (afos) 55.0 (48.0-61.0) 57.0(51.0-61.0) .373
Sexo .642
Hombre 67(40.6%) 20(36.4%)
Mujer 98(59.4%) 35(63.6%)
Peso (kg)® 67.6(60.0-76.5) 69.6(58.2-79.4) 443
Talla (m)* 1.57+0.09 1.55+0.08 .073
IMC (kg/m2) 2 26.8(23.9-30.4) 28.6(25.3-32.0) .049
C.cintura (cm) ? 91.5(82.9-100.0) 97.0(87.0-109.6) .143
TAS (mmHg) @ 121(110.0-135.0) 128.5(119.2-146.7) .006
TAD (mmHg) ? 74.0(67.0-80.0) 76.0(69.0-83.0) .368
Glucosa(mg/dl) ? 105.0(87.5-171.0) 100.5(85.0-123.7) .181
HbA1c?(%) 8.1(6.8-10.1) 9.1(7.6-10.2) .386
Insulina?(uU/ml) 13.5(8.4-21.6) 12.7(8.5-23.4) .848
HOMA-IR? 4.6(3.2-8.2) 4.1(2.8-7.8) .396
Triglicéridos(mg/dl) ? 168.5(116.7-226.2) 151.0(121.0-227.0) .991
Colesterol (mg/dl) * 212.94£37.2 203.4+£38.5 211
HDL (mg/dl) * 45.4+11.8 48.8+15.7 .382
Apo B?(mg/dl) 106.2(89.8-116.8) 116.0(93.9-130.0) .059
Creatinina®(mg/dl) 0.7(0.6-0.8) 0.7(0.6-0.9) .386
AST?(U/L) 23.0(19.0-29.0) 28.0(24.0-34.0) .010
ALT?(U/L) 23.0(18.0-31.0) 33.0(19.0-46.0) .063
GGT?(U/L) 21.0(16.7-32.2) 39.0(21.0-92.0) .005
Adiponectina?(mg/dl) 8.1(4.8-10.4) 6.7(4.8-35.2) .900
Leptina®(mg/dl) 6.2(2.5-11.2) 9.3(3.6-29.2) .428
Consumo de Tabaco .593
Nunca 84.9% 93.8%
Pasado 0.7%
1-14 13.2% 6.3%
15-24 0.7% e
25+ 0.7% e
Consumo de alcohol -
Diario
Semanal
Mensual - -
Ocasional 100% e
No consume — e
Actividad fisica semanal® (kcal) 20918.4(17827.3- 21275.2(20111.7-29979.9) .246
26554.6)

Los datos son presentados en medias y desviacion estandar, medianas y percentiles (p25- p75), las variables cualitativas se
presentan en frecuencia y porcentaje y analizadas con Chi cuadrada para su comparacion

2@ Variables no paramétricas analizadas con U de Mann Whitney para muestras independientes

*Variables paramétricas analizadas con T de student para muestras independientes
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En el grupo con obesidad las transaminasas AST y ALT fueron estadisticamente

significativas comparados en grupos divididos por percentil <75y >75 de FGF21.

Tabla 7. Caracteristicas de los niveles de FGF21 en sujetos con obesidad y

percentiles

Sujetos con obesidad

Variables (n=35)
p<75 p275 P
(n=26) (n=9)
FGF21(pg/ml) <381.8 2381.8
Edad (aiios) 42.0 (31.7-47.0) 39.0(26.5-45.5) .469
Sexo 430
Hombre 3(11.5%) 2(22.2%)
Mujer 23(88.5%) 7(77.8%)
Peso (kg)? 89.3.6(78.4-111.8) 93.9(79.2-113.9) 1.000
Talla (m)* 1.59+0.06 1.62+0.08 .538
IMC (kg/m2) @ 26.8(23.9-30.4) 32.2(30.7-42.3) .255
C.cintura (cm) 2 101.5(93.4-123.2) 102.0(96.2-122.0) .382
C.cadera (cm)? 132.0(106.5-141.3) 120.0(109.2-146.5) 1.00
TAS (mmHg) ? 110.0(107.5-120.5) 110.0(110.0-120.0) .591
TAD (mmHg) @ 79.0(69.0-81.0) 70.0(68.0-80.0) .397
Glucosa(mg/dl) ? 87.5(83.0-93.2) 85.0(76.5-90.5) .255
Insulina?(uU/ml) 15.4(12.1-18.9) 12.0(10.5-13.3) .140
HOMA-IR? 3.5(2.5-4.4) 2.5(2.1-3.0) 175
Triglicéridos(mg/dl) @ 122.5(101.5-137.2) 136.0(117.5-196.5) .138
Colesterol (mg/dl) * 193.5+32.8 190.1+53.5 .868
HDL (mg/dl) * 44.6+£12.1 40.1£12.1 .244
Apo B?(mg/dl) 99.1(88.5-110.0) 87.6(83.1-104.5) .315
Creatinina®*(mg/dl) 0.7(0.6-0.9) 0.8(0.6-1.0) .138
A. Urico®(mg/dl) 6.1(5.0-6.8) 6.3(5.1-7.2) .669
AST3(U/L) 25.0(20.0-28.5) 30.5(27.2-38.0) .049
ALT3(U/L) 22.0(18.0-34.0) 42.5(28.7-53.7) .043
GGT?(U/L) 19.0(15.5-25.5) 24.0(14.2-33.5) 475
Adiponectina®(mg/dl) 9.3(6.2-12.9) 7.6(6.3-10.4) .456
Leptina®(mg/dl) 31.4(12.2-50.9) 36.7(14.3-77.5) .529
Consumo de Tabaco .551
Nunca 64.7% 42.9%
Pasado 11.8% 14.3%
1-14 17.6% 42.9%
15-24 59% e
25+ —_— e
Consumo de alcohol .386
Diario
Semanal
Mensual -—-- 16.7%
Ocasional 55.6% 33.3%
No consume 44.4% 50.0%
Actividad fisica semanal® (kcal) 36139.2(28121.7- 29957.8(29356.0-32774.5) A71
41418.6)

Los datos son presentados en medias y desviacion estandar, medianas y percentiles (p25- p75), las variables cualitativas se
presentan en frecuencia y porcentaje y analizadas con Chi cuadrada para su comparacion

2@ Variables no paramétricas analizadas con U de Mann Whitney para muestras independientes

*Variables paramétricas analizadas con T de student para muestras independientes
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FGF21

FGF21

Se analizaron correlaciones en aquellas variables cuantitativas que tuvieron

diferencias estadisticamente significativas con los niveles de FGF21 por los distintos

grupos de poblacion, donde en el grupo de SM, la glucosa tuvo una correlacion

positiva (figura3),y la tensién arterial diastolica (figura 4) y fueron estadisticamente

significativas.

Figura 3
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En el grupo de diabetes tipo 2 la TAS, APOB, AST, ALT y GGT tuvieron
correlaciones positivas y estadisticamente significativas (figura 5,6,7,8,9).

Figura 5
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En los sujetos con obesidad las transaminasas AST y ALT obtuvieron correlaciones

positivas y significativas (figura 10 y 11).
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Se realizé un analisis de regresién logistica para evaluar el papel independiente de

las variables clinicas, bioquimicas y antropométricas con los niveles de FGF21

divididos en percentiles y estratificados por grupos. Los resultados mostraron que

en el grupo de sujetos con sindrome metabdlico por cada .105 mg/dl de glucosa y

.166 mm/Hg de tensidén arterial diastolica aumenta la probabilidad de tener

>percentil 75 de FGF21 (tabla 8). En los sujetos con diabetes tipo 2 por cada .005
U/L de GGT aumenta la probabilidad de tener >percentil 75 de FGF21 y hay
tendencia de .033 U/L de AST y de .022 mg/dl de APOB (tabla 9). Y el grupo de

sujetos con obesidad solo se observd una tendencia de ALT sobre FGF21. (tabla

10).
Modelos de Regresion Logistica
Sujetos con sindrome metabdlico
Tabla 8.
B E.T Sig. | Exp (B) | 1.C.95% para Exp(B)
Glucosa 105 .045 .019 1.111 1.01-1.21
TAD .166 .063 .009 1.180 1.04-1.33
Colesterol -.009 .013 511 .991 .966-1.01
ALT .021 .013 .097 1.021 .966-1.04
Ac. Urico -.125 343 717 .883 451-1.72
Sujetos con diabetes tipo2
Tabla 9.
B E.T Sig. Exp (B) I.C. 95% para Exp(B)
TAS .014 .017 417 1.01 .981-1.04
AST .033 .018 .064 1.03 .998-1.07
GGT .005 .002 .046 1.01 1.00-1.03
APOB .022 .012 .066 1.02 .999-1.04
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IMC .035 .051 495 1.03 .937-1.14

Sujetos con obesidad

Tabla 10.
B E.T Sig. Exp (B) I.C. 95% para Exp(B)
ALT .050 0.02 .084 1.05 .993-1.11
AST .026 .109 811 1.02 .829-1.27
Discusion

En este estudio se evalud la asociacion de marcadores clinicos, bioquimicos y
antropomeétricos y niveles >percentil 75 de FGF21 en la poblacién adulta del
INCMNSZ.

Los resultados iniciales mostraron que la correlacion inicial bivariada entre los
marcadores bioquimicos como transaminasas, glucosa, TAS, TAD y APOB100 con
niveles de FGF21 es positiva en los diferentes grupos. Sin embargo, logramos
identificar que la glucosa y la TAD determina de forma independiente el nivel de
FGF21 en pacientes con SM, asi como GGT en pacientes con DM2 y existio

tendencia de ALT en los que tenian obesidad.

El sindrome metabdlico es un conjunto de factores de riesgo para enfermedad
vascular y diabetes tipo 2 Marquez-Sandoval, F.et al (2011). FGF21 parece
compensar el desarrollo de resistencia a la insulina y sus consecuencias como
estrés oxidativo en humanos, al aumentar sus niveles circulantes. Por ello, la posible
asociacion identificada con glucosa en pacientes con SM Como se ha demostrado
en este y otros estudios Chavez, AO et al (2009), Zhang J et al (2014), Zhang X
et al (2008).
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Determinantes independientes de FGF21 en SM

Una de las variables importantes para diagnosticar SM son los niveles de
triglicéridos. De acuerdo con Véniant MM et al (2016), existe una relacion muy
importante entre triglicéridos con FGF21 en modelos animales, ya que la utilizacién
de lipidos es inducida por este factor en el higado y el tejido adiposo. Sin embargo,
clinicamente en humanos no se confirmé esta asociacion. El incremento de glucosa
en esta poblacion también mostré asociacion independiente (11%) con FGF21,
descrita también por previos reportes como Brice Emanuelli et al (2006),Cuevas-
Ramos et al (2010) y Nakagaw a Y et al (2018). El mecanismo es mediante la
expresion y liberacién de FGF21 derivada del higado que se modula mediante el
factor de transcripcion de union a elementos de respuesta de carbohidratos
(ChREBP) hepatica. Por otro lado, el estudio de Schlein C, et al. (2016) muestra el
efecto favorable de FGF21 aumentando la actividad de LPL en el tejido adiposo
pardo (BAT) para inducir el aclaramiento de particulas de triglicéridos elevados
Adams AC et al (2012). Otra de las variables que conforman el diagnéstico de SM
es la presion arterial, variable que se asoci6 a los niveles de FGF21 (18%) en este
estudio, donde los resultados fueron parecidos con el estudio de Planavila A, et al.
(2015) realizado en modelos animales. En este estudio se identificd que protege las
células cardiacas contra las lesiones hipertroficas. También se ha demostrado que
FGF21 tiene relacion con la expresion en corazén y musculo esquelético
Tyynismaa H et al. (2010) lo cual es consecuencia de disfuncion mitocondrial y
mayor estrés oxidativo. La expresion de FGF21 ejerce efectos cardioprotectores que
atenuan la remodelacion cardiaca, la inflamacién y el estrés oxidativo Tanajak Pet
al (2015).

Determinantes de FGF21 en diabetes

Como se ha reportado, en el presente estudio se encontré que la concentracion de
FGF21 es mayor en los grupos con diabetes tipo 2 comparados con sanos, por el

mecanismo de accion que ejerce principalmente sobre el metabolismo de la glucosa
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descrito por Kharitonenkov A, (2006) y Babaknejad N, et al. (2018). En el estudio
de Li X et al. (2017),los niveles séricos de FGF21 estuvieron involucrados en una
respuesta adaptativa compleja a la secrecion de insulina y al metabolismo de la
glucosa en humanos encontrando resultados semejantes en este estudio. Ademas
Morrice N, et al. (2017), menciona que el FGF21 se ha convertido en un importante
regulador beneficioso de la homeostasis de la glucosa y los lipidos, pero sus niveles
también aumentan anormalmente en los estados resistentes a la insulina como
diabetes tipo 2. Tanto en roedores y humanos. Shanafelt AB et al. (2005) determina
como FGF21 mejora la sensibilidad a la insulina mediante el aumento de la
translocacién del transportador de glucosa 1 (GLUT1) a la membrana celular en el
tejido adiposo. La consecuencia es una mayor absorcién de glucosa con un efecto
aditivo a la captacion de glucosa a través de GLUT4 inducido por la insulina Coskun
T et al (2008).

La AST se encontré asociada (3%) con niveles de FGF21 de manera independiente.
Gomez MA, et al. (2012) reportdé que los niveles de ALT se asocian de forma
independiente con resistencia a la insulina hepatica, por lo que es un importante
marcador de riesgo. Por todo lo anterior, FGF21 parece ser un marcador de riesgo
de resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. De hecho, Lee CH, et al. (2017)
encontré que el nivel sérico de FGF21 es un predictor independiente de enfermedad
coronaria incidente y podria utilizarse como un biomarcador para identificar a los

sujetos con diabetes mellitus tipo 2 con riesgo elevado de enfermedad coronaria.

Determinantes de FGF21 en obesidad

Los seres humanos con obesidad, tienen niveles mas altos de FGF21 circulante que
refleja una respuesta compensatoria de FGF21 en humanos con alteraciones
metabodlicas inducidas principalmente por el incremento de peso, como
hiperinsulinemia, niveles mas altos de AGL, aumento del estrés oxidativo y una
menor cantidad de BAT Cuevas D, Aguilar C. (2016)

En este grupo, las transaminasas no estuvieron asociadas, una explicacion seria

que las caracteristicas de la poblacién son sujetos con obesidad sin sindrome
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metabdlico y menor necesidad de la compensacion de FGF21. Aun asi, se encontro
tendencia de ALT (5%) como factor independiente del nivel de FGF21. En otro
estudio, se encontrd niveles muy altos y asociaciones independientes con FGF21
Lenart M, et al. (2018).

Dentro de las limitantes del estudio es el disefio retrolectivo en donde solo se pudo
evaluar la informacion obtenida de las bases de datos. Sin embargo, las bases han
mostrado resultados consistentes con las asociaciones mostradas en este trabajo
lo cual sugiere que la informacion fue recolectada correctamente en cada registro.
También, las bases de datos han mostrado que la poblacion es representativa de
cada grupo de pacientes. Aunque FGF21 mostré importante dispersién en los
resultados, la muestra recolectada tuvo el suficiente poder para identificar
diferencias significativas. Finalmente, los diferentes confusores para el cambio en
el nivel de FGF21 fueron adecuadamente recolectados y ello permitié hacer los

ajustes pertinentes en todos los analisis.

Conclusion

Este estudio confirma que FGF21 tiene niveles altos en sindrome metabdlico,
obesidad y diabetes mellitus. Sin embargo, los determinantes de su elevacion varian
dependiendo el grado de resistencia a la insulina enfatizando el papel que juega

esta hormona en las alteraciones metabdlicas en los humanos.
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ANEXOS

Diagramas de datos de los estudios donde se tomaron los sujetos

“Factor de crecimiento fibroblastico 21 (FGF-21) como marcador sérico del metabolismo de glucosa, lipidos y obesidad, en pacientes con sindrome metabdlico. “n=210

Objetivo principal

Comparar la concentracion sérica de FGF-21 entre sujetos con y sin sindrome metabdlico para determinar si existe o no alguna diferencia entre grupos.

1.
2.
3.
Grupo 1: Pacientes con sindrome metabdlico definido por los criterios de NCEP ATP |1l

Grupo 2: Pacientes sin sindrome metabélico definido como:

Hombres y mujeres,
Edad entre 20 a 69 afios,
Consentimiento informado firmado,

a) Con £2 anormalidades, dentro de los criterios de NCEP ATP Il y de las cuales ninguna es obesidad
abdominal.
b) Voluntarios en buen estado general de salud, sin ningun criterio de sindrome metabdlico definido por

los criterios de NCEP ATP IlI.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Mediciones

Todas las mediciones antropométricas, clinicas y biogquimicas se llevaron a cabo en el departamento de endocrinologia,
donde el equipo multidisciplinario (quimica, enfermera, nutriéloga, y médico) realizan las evaluaciones especificas.

Grupo 1y 2 (sin incluir voluntarios sanos)
1. Pacientes con alguno de los siguientes padecimientos:
a) Diabetes
b) Insuficiencia cardiaca o historia de IAM o EVC.
) Insuficiencia hepatica o cirrosis
d) Insuficiencia renal (aguda o crénica)
e) Enfermedades crénicas o debilitantes (e.g. VIH, lupus, hepatitis viral)
f) Proceso infeccioso agudo (e.g. periodontitis) o crénico (e.g. osteomielitis)
2. Medicamentos influyen en el perfil metabdlico (e.g. para bajar de peso)
3. Estado critico en los ultimos seis meses.
4. Cancer o enfermedad con mal prondstico a corto plazo.
5. Cambios hace menos de 3 meses en el estilo de vida (e.g. nueva dieta o inicio ejercicio intenso)
6. Embarazo o lactancia.

Voluntarios sanos

1. Pacientes con glucosa de ayuno mayor de 90 mg/dl

2. Pacientes con diabetes mellitus.

2. Dislipidemia (incluyendo HDL bajo)

3. IMC < 19 o mayor o igual a 25 kg/m2

4. Insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria o vascular periférica.

5. Insuficiencia hepatica (aguda, crénica o cirrosis)

6. Tabaquismo en los Ultimos tres meses (> 1 cigarro/dia),

5. Insuficiencia renal (aguda o crénica) o depuracion de creatinina menor a 80 mL/min,

6. Individuos con enfermedades crénicas o debilitantes, (e.g., VIH positivo, hepatitis viral)
7. Pacientes con proceso infeccioso agudo (e.g. periodontitis) o crénico (e.g. osteomielitis)
8. Medicamentos que alteren el perfil metabdlico (e.g. antihipertensivos, para bajar de peso).
9. Pacientes con hospitalizacién o enfermedad grave en los 6 meses previos a la evaluacion,

10. Evidencia de enfermedad terminal a corto plazo,

11. Cambios en el peso o estilo de vida en los ultimos 3 meses (e.g. ejercicio intenso)
12. Embarazo o lactancia,

13. Individuos que estén participando en algtn estudio clinico.
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“Diferencias en la composicion corporal en mujeres con obesidad extrema metabolicamente sanas y no sanas. “n=21

Objetivo principal

Comparar la composicién corporal determinada mediante DXA en mujeres con obesidad extrema metabdlicamente sanas contra mujeres con obesidad extrema metabdlicamente no sanas.

Grupo con obesidad extrema y o sanos

a) Deseo de participar en el estudio y firma del consentimiento informado
b) Edad entre 18 y 59 afios

¢) IMC 240 kg/m2

d) Una o ninguna de los siguientes:

i. Concentracion de triglicéridos en ayuno entre 151y 499 mg/d|

ii. Concentracion de colesterol HDL <40 mg/d|

jii. Glucosa en ayuno entre 100 mg/dly 125 mg/d|

iv. Glucosa a las 2 horas post-carga con 75 g de glucosa entre 140

mg/dly 199 mg/d|

v. Hemoglobina glucosilada>5:6%———

vi. Presion arterial sistélica 2140 mmHg y/o diastélica 290 mmHg o tratamiento.

hal

Grupo con obesidad extrema y i no sanos

a) Deseo de participar en el estudio y firma del consentimiento informado
b) Edad entre 18 y 59 afios

c) IMC 240 kg/m2

d) Dos 0 mas de las siguientes caracteristicas:

ii. Concentracion de triglicéridos en ayuno entre 151y 499 mg/dI

ii. Concentracion de colesterol HDL <40 mg/d|l

iv. Glucosa en ayuno entre 100 mg/dly 125 mg/d|

v. Glucosa a las 2 horas post-carga con 75 g de glucosa entre 140

mg/dly 199 mg/d|

vi. Hemoglobina glucosilada >5.6%

vii. Presion arterial sist6lica 2140 mmHg y/o diastélica 290 mmHg o tratamiento.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Mediciones

a) Hospitalizacién en los ultimos 3 meses.

b) Enfermedad con mal prondstico a corto plazo (por ejemplo: cancer).

c) Enfermedades autoinmunes.

d) Infeccién aguda o sindrome febril.

e) Insuficiencia hepatica.

f) Insuficiencia renal.

g) Consumo de alcohol 250 g/dia en mujeres.

h) Diabetes.

i) Triglicéridos en ayuno >500 mg/dl.

j) Tabaquismo.

k) Embarazo y/o lactancia.

1) Consumo de medicamentos tales como metformina, fibratos, estatinas,
4cidos grasos omega 3, esteroides, u otros a criterio del investigador que
interfieran con los resultados del estudio. En el caso del grupo de obesos
metabdlicamente no sanos si se encuentran tomando medicamentos se les
pedira que los suspendan una semana antes para la realizacidn del estudio,
excepto los anti-hipertensivos.

m) Disminucion del peso corporal en los dltimos 3 meses >5%.

n) Talla <150 cm

Todas las mediciones antropométricas, clinicas y bioquimicas se llevaron a cabo en el departamento de endocrinologia,

donde el equipo multidisciplinario (quimica, enfermera, nutriéloga, y médico) realizan las evaluaciones especificas.
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“C-LDL oxidadas como predictor independientes del nivel séricos del factor de crecimiento fibroblastico 21 (FGF21) en pacientes con nefropatia diabética y distintos grados de

insuficiencia renal. “n=301

L. L Evaluar la asociacion entre la concentracion de marcadores de estrés oxidativo y FGF21 en pacientes con nefropatia diabética y los distintos grados de enfermedad renal
Objetivo principal

. Pacientes de ambos sexos.
. Pacientes mayores de 18 afios.
Criterios de seleccion . Pacientes con o sin diabetes.
. Pacientes con nefropatia incluyendo todos los estadios de KDIGO.
. Pacientes que firmen el consentimiento informado.
Criterios de inclusion
. Pacientes con otros tipos de diabetes (tipo 1, LADA, MODY, entre otros)
. Pacientes con dislipidemias primarias.
. Pacientes con distiroidismo mal sustituido.
. Pacientes hospitalizados en los ultimos 3 meses.
. Pacientes con alguna enfermedad de mal prondstico a corto plazo (ej.: cancer).
. Pacientes con enfermedades autoinmunes.
. Pacientes con infeccién aguda de vias respiratorias o sindrome febril en las dltimas 6 semanas.
Criterios de exclusién . Paci'er?tes con alguna enfermedad crénica distinta por ejemplo: VIH, enfermedades reumatoldgicas, cirrosis
hepatica.
. Pacientes que se encuentren embarazadas al momento del estudio.
. Pacientes que estén participando en otro proyecto de investigacion.
. Pacientes que no aceptaron la toma de la muestra, sangre u orina, o la obtencién
no haya sido posible.
. Pacientes que no colaboraron con la evaluacién antropométrica.
Criterios de eliminacion . Pacientes a quienes no se logré medir el nivel sérico de FGF21, establecer el

estado KDIGO o el nivel de albuminuria por cualquier otra causa como podrian
ser error en el ensayo de medicidn, falta de suero suficiente o suero lipémico.

Mediciones

Todas las mediciones antropométricas, clinicas y bioquimicas se llevaron a cabo en el departamento de endocrinologia,
donde el equipo multidisciplinario (quimica, enfermera, nutriéloga, y médico) realizan las evaluaciones especificas.
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