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RESUMEN

Antecedentes: Descensos en la masa y en la funcién muscular con la edad se conjugan con el desarrollo
de alteraciones metabdlicas, particularmente en un contexto de obesidad. El factor de crecimiento de
fibroblastos 21 (fibroblast growth factor 21 [FGF-21]) ha sido sugerido como un mediador comiin de ambos
procesos. Se desconocen estudios que hayan investigado la asociacién entre FGF-21 con indicadores de
masay funcién muscular en individuos de edad avanzada con sobrepeso u obesidad. Por tanto, este estudio
tuvo por objetivo investigar la asociacion entre los niveles plasmaticos de FGF-21 y los indicadores de
masa y de funcién muscular en individuos de edad avanzada en un contexto de sobrepeso u obesidad.
Materiales y métodos: Estudio exploratorio en el cual se incluyeron 39 individuos de edad avanzada, entre
60 y 70afios, con indices de masa corporal (IMC) >25 kg/m?. Como variables de estudio se valoraron
la masa muscular apendicular (MMA), la dinamometria prensil, el tiempo en pararse-sentarse 5 veces
(TPS5), los niveles plasmaticos de FGF-21, la glucemia y la insulinemia en ayuno, ademas del indice
homeostatic model assessment (HOMA-IR) para determinar la presencia de resistencia a la insulina.
Resultados: Se encontré una asociacion entre FGF-21 vs TPS5 (rho =0,49; p <0,05). Ademas, las concentra-
ciones de FGF-21 fueron significativamente mas altas en individuos con resistencia a la insulina (p < 0,05),
en conjuncién con tener menores niveles de MMA.
Conclusion: Existe asociacion entre los niveles plasmaticos de FGF-21 y los marcadores de funcién mus-
cular en individuos de edad avanzada con sobrepeso u obesidad. Futuros estudios deberian investigar
potenciales causalidades entre estas asociaciones.
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Relationship between fibroblast growth factor-21, muscle mass, and function
outcomes in overweight and obese older adults living in the community. An
exploratory study

ABSTRACT

Background: Age-related decreases in muscle mass and function are associated with the development
of metabolic impairments, particularly in the context of obesity. Fibroblast growth factor21 (FGF-21)
has been suggested as a common mediator of both processes. No known studies have examined the
association between FGF-21 and muscle mass and function in overweight or obese older adults. With
this in mind, this study aimed to investigate the association between plasma levels of FGF-21 and muscle
mass and function outcomes in overweight or obese older adults.
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Materials and methods: Exploratory study, which included 39 adults of 60-70 years old with body mass
indexes > 25 kg/m?2. As study outcomes, measurements were made of appendicular muscle mass (AMM),
grip strength, 5 times sit-to-stand test (5xSTT), as well as plasma levels of FGF-21, fasting glucose, and insu-
lin. The homeostatic model assessment index (HOMA-IR) was also calculated to determine the presence

of insulin resistance.

Results: Significant relationships were found between plasma levels of FGF-21 vs 5xSTT (rho=0.49;
P<.05). Moreover, FGF-21 levels were significantly higher in those with insulin resistance (P<.05), as
well as with having lower levels of AMM (P<.05).

Conclusion: There is a relationship between the plasma levels of FGF-21 and muscle function outcomes
in overweight or obese older adults. Future studies should investigate the potential causalities between

these relationships.

© 2020 SEGG. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

En la actualidad, el creciente nimero de individuos de edad
avanzada ha ido de la mano con el aumento en la prevalencia de
alteraciones musculares asociadas al envejecimiento’. Es asi como
una de las alteraciones mas frecuentes y mejor descritas es el des-
censo de la masa y de la fuerza muscular, fenémeno denominado
sarcopenia?.

Sin embargo, este descenso en la masa y en la funcién muscular
en individuos de edad avanzada no solo tiene consecuencias desde
un punto de vista mecanico y funcional®, sino que ademas pre-
dispone a la persona al desarrollo de alteraciones metabdlicas*>.
Es asi como se han establecido relaciones entre el desarrollo de
sarcopenia y resistencia a la insulina durante el envejecimiento®,
particularmente en individuos con sobrepeso y/u obesidad’. El
mecanismo atin no esta del todo esclarecido; sin embargo, se plan-
tea que descensos en la masa muscular asociados a aumentos de
depésitos lipidicos intramusculares provocan disrupciones en el
proceso de formacién y translocacién de vesiculas transportadoras
de glucosa como el transportador de glucosa tipo 4 (glucose trans-
porter type4 [GLUT4])®. Dicha funcién, tradicionalmente atribuida
a la insulina pancreatica, es asistida y potenciada por hormonas
producidas por tejidos insulinosensibles, tales como el musculo
esquelético, el higado y el tejido adiposo®.

En el caso del musculo esquelético, estos mediadores reci-
ben el nombre de mioquinas?, entre las que destaca la accién
del factor de crecimiento de fibroblastos 21 (fibroblast growth fac-
tor 21 [FGF-21])'°. Esta es una hormona peptidica de bajo peso
molecular (~20kDa) que desempeiia roles en la regulacién de la
homeostasis energética'' mediante la potenciacién de la accién
de la insulina en la captacién de glucosa por parte del misculo
esquelético'?. Ademas, estimula la oxidacién de acidos grasos e
inhibe la lipogénesis''. En condiciones normales, el FGF-21 se
encuentra en bajas concentraciones plasmaticas, pero condiciones
como el ayuno, el estrés y los trastornos metabélicos inducen su
liberacién'?. En este contexto, se ha descrito que las concentra-
ciones plasmaticas de este factor de crecimiento son mas elevadas
en individuos con obesidad y diabetes tipo 2 respecto a sus pares
sanos!2. Si bien, intuitivamente, este aumento puede ser obser-
vado como algo positivo, se ha sugerido que este incremento seria
un mecanismo metabdlico compensatorio dado que, en condicio-
nes de obesidad, los tejidos desarrollarian resistencia a la accién de
FGF-21'4. Desde ahi se pueden comprender los hallazgos de Barb
et al.!>, quienes observaron relaciones negativas entre los niveles
circulatorios de FGF-21 y marcadores de sensibilidad a la insulina,
particularmente del mdsculo esquelético. Complementariamente,
se ha observado que el FGF-21 plasmatico aumenta con la edad'®, lo
cual sugeriria mecanismos compensatorios similares ante el espe-
rado descenso en la funcién metabdlica con el envejecimiento’”’.

Interesantemente, se ha propuesto que el FGF-21 tiene fun-
ciones reguladoras de la masa muscular. Al respecto, estudios
preclinicos muestran que tras periodos de ayuno se inducen incre-
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mentos en la concentracién de FGF-21 que, a su vez, promueven
procesos atréficos musculares'?. Por lo anterior, se propone que el
FGF-21 tendria funciones regulatorias tanto a nivel de masa como
de funcién metabélica muscular.

A la fecha, se desconocen estudios que hayan investigado la
presencia de asociaciones entre FGF-21 e indicadores de masa y
funcién muscular en individuos de edad avanzada con algtn grado
de sobrepeso u obesidad. Por tanto, el objetivo del presente estudio
fue investigar la asociacién entre los niveles plasmaticos de FGF-21
e indicadores de masa y funcién muscular en individuos de edad
avanzada en un contexto de sobrepeso u obesidad.

Material y métodos
Participantes

Este es un estudio exploratorio aprobado por el Comité Etico
Cientifico del Servicio de Salud Valdivia (cédigo 228/2019). A tra-
vés de un muestro no probabilistico por conveniencia se recluté a
adultos mayores de la comunidad, todos de la comuna de Valdivia,
Chile. Los participantes debian cumplir los siguientes criterios de
inclusion: edad comprendida entre los 60y 70 afios, indice de masa
corporal (IMC) >25kg/m2, presentar una funcién cognitiva nor-
mal y no haber consumido antiinflamatorios de forma aguda en las
2 semanas previas a las evaluaciones. Se excluyeron los individuos
con fragilidad vascular y con diagnéstico de cancer.

Valoracion del estado cognitivo

Posteriormente, a todos los participantes se les realiz6 el cues-
tionario Minimental abreviado, el cual es un instrumento validado
en Chile para la valoracién del estado cognitivo de individuos de
edad avanzada'®. Finalmente, se obtuvo el consentimiento infor-
mado de los voluntarios.

Mediciones clinicas

Datos personales tales como edad y comorbilidades fueron con-
sultadas. Ademas, se valor6 el peso (kg), mediante una balanza
(OMRON®, modelo HBF-514c) en la que el voluntario debia encon-
trarse descalzo y sin exceso de ropa; la estatura (cm), mediante un
tallimetro de pared (SECA®); la masa adiposa total (porcentaje [%]
del peso corporal), mediante un bioimpedanciémetro (OMROM®,
modelo Hbf-514¢)'?, y la masa muscular apendicular (MMA). Para
determinar la MMA se utilizé la siguiente férmula, validada en adul-
tos mayores chilenos2?: MMA (kg)=0,107 * (peso, en kg) + 0,251 *
(altura de rodilla, en cm) +0,197 * (circunferencia de la pantorrila,
en cm) +0,047 * (dinamometria prensil, en kg) — 0,034 * (circunfe-
rencia de la cadera, en cm) +3,4178 * (sexo [1 si es hombre, O si es
mujer]) — 0,02 * (edad, en afios) — 7,646. Para esto, se realizaron
las siguientes mediciones antropométricas: 1)circunferencia de
cadera (cm), la cual fue definida como el maximo perimetro a nivel
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glateo; 2)circunferencia de pantorrillas (cm), la cual fue definida
como el perimetro maximo del segmento pierna de la extremidad
dominante, y 3)altura de rodillas (cm), la cual fue medida con el
voluntario en posicién sedente y rodillas en flexién de 90°, ubican-
dose un extremo del antropémetro (Rosscraft®) bajo el talén y el
otro extremo sobre los céndilos femorales. Para los analisis poste-
riores el resultado fue normalizado segiin el peso corporal de cada
voluntario.

En términos de funcién muscular, se aplicaron dos pruebas
clinicas: el tiempo en pararse-sentarse 5veces (TPS5) y la dina-
mometria prensil. En el TPS5 se midié el tiempo (en segundos) que
el participante tardaba en TPS5 de una silla?!, en donde mayores
tiempos indican un peor rendimiento. En la dinamometria prensil
el paciente debia permanecer sentado, con la espalda apoyada en
el respaldo, con el hombro en posicién neutra y el codo en flexién
de 90°. Con un dinamémetro de mano digital (Baseline®, modelo
12-0286) se realizaron tres intentos en su extremidad dominante
con periodos de descanso de al menos 1 min entre intentos. Para los
analisis posteriores se consideré el promedio de los tres intentos?Z.
Para medir la masa adiposa total de los voluntarios se utilizé un
bioimpedanciémetro (OMRON®, modelo HBF-514c) segiin las ins-
trucciones del fabricante. Para determinar si los participantes eran
fisicamente activos, se consulté a cada uno si cumplian el crite-
rio de realizar, al menos, 150 min a la semana de actividad fisica
de intensidad moderada, 75 min de actividad fisica intensa o una
combinacién de ambas, seglin lo recomendado por la Organizacién
Mundial de la Salud?3.

Mediciones bioquimicas

La extraccién de sangre y la medicion de la glucemia (mmol/l,
glucometro ACCU-CHECK® Active) se realizé en condiciones de
ayuno (de al menos 8h). A su vez, se tomaron muestras de san-
gre venosa (2 a 3ml) a cada participante desde la cara ventral
del codo, las cuales fueron recolectadas en tubos con acido etilen-
diaminotetraacético (EDTA). Posteriormente fueron centrifugadas
a 1.500¢g por 10 min a temperatura ambiente, para asi extraer el
plasmay guardarlo a —80°C. Teniendo recolectadas la totalidad de
muestras, los niveles de insulina en plasma (UI/ml) fueron valora-
dos mediante un ensayo enzimatico fluorométrico especifico para
este fin (ST AIA-PACK IRI, Tosoh®). Los niveles de colesterol total
(mg/dl)y de triglicéridos (mg/dl) fueron medidos a través de ensa-
yos enzimaticos (Colestat y TG color, Wiener 1ab®) en un equipo
Konelab PRIME 60 (Thermo Scientific®) segiin las instrucciones del
fabricante. Por otro lado, los niveles plasmaticos de FGF-21 (pg/ml)
fueron medidos mediante un kit ELISA especifico para este pro-
posito (R&D Systems®, niimero de catialogo DF2100) siguiendo las
instrucciones del fabricante. Estas mediciones fueron realizadas en
lector de ELISA (Bio-Rad®, modelo iMARK). La presencia de resis-
tencia a lainsulina fue determinada mediante el indice Homeostasis
Model Assessment (HOMA-IR), el cual establece como punto de corte
el valor de 2,6 o mas para asociarse a la presencia de resistencia a
la insulina, segtn lo descrito anteriormente en individuos de edad
avanzada chilenos?#. El HOMA-IR se calcul6 mediante la siguiente
férmula: (insulinemia en ayunas * glucemia en ayunas) /405.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas fueron expresadas en términos de fre-
cuencias absolutas, mientras que las variables cuantitativas fueron
descritas en términos de mediana y rango intercuartil. Para com-
paraciones entre voluntarios con y sin resistencia a la insulina se
aplicé la prueba de Mann-Whitney. Para investigar la presencia de
asociaciones entre las variables de interés se calcularon los indices
de correlacién de Spearman. Los andlisis estadisticos y graficos se
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los participantes
Parametro n=39
Sexo (M/F) 8/31
Edad (afios) 66 [63-68]
Peso (kg) 76 [69-90]
Estatura (cm) 153 [148-159]
Indice de masa corporal (kg/m?) 33 [29-36]
Masa adiposa total (% peso corporal) 47 [41-51]
Masa muscular total (% peso corporal) 23 [21-24]
Masa muscular apendicular (% peso corporal) 21 [20-22]
Dinamometria prensil (kg) 20[17-28]
Pararse-sentarse (s) 11[9-13]
Glucemia en ayuno (mmol/l) 5,9 [5,4-6,5]
Insulina en ayuno (nUI/ml) 12,1[7,8-16,1]
HOMA-IR 3,1[1,9-4,5]
Colesterol total (mg/dl) 186 [156-211]
Triglicéridos (mg/dl) 126 [98-167]
FGF-21 (pg/ml) 237 [160-326]
Comorbilidades
Resistencia a la insulina (Si/No) 25/14
Diabetes mellitus tipo 2 (Si/No) 13/26
Hipertension arterial (Si/No) 22/17
Hipercolesterolemia (Si/No) 4/35
Hipotiroidismo (Si/No) 5/34
Fisicamente activo (Si/No) 8/31

cm: centimetro; HOMA-IR: homeostatic model assessment-insulin resistance; kg: kilo-
gramo; kg/m?2: kilogramo por metro al cuadrado; M/F: masculino/femenino; s:
segundos.

Valores presentados en frecuencia absoluta o mediana [rango intercuartil].

realizaron mediante GraphPad Prism v8. Para todos los anélisis se
consider6 una significacion estadistica p <0,05.

Resultados

Un total de 39 individuos (31 mujeres y 8 hombres) de edad
avanzada participaron en el estudio. En la tabla 1 se observan las
caracteristicas generales de los participantes. Es importante desta-
car que 25 individuos del grupo de estudio eran identificados como
insulinorresistentes segtin su indice HOMA-IR.

Para verificar si nuestras variables de interés se veian afectadas
por el nivel funcional metabdlico, los niveles plasmaticos de FGF-21
y la MMA fueron comparadas entre individuos con y sin resistencia
alainsulina. Aqui se observé que los individuos insulinorresistentes
tenian mayores niveles de FGF-21 y un menor porcentaje de MMA
que sus pares (p<0,05). En términos de funcién muscular, no se
observaron diferencias en los rendimientos de fuerza prensil y los
tiempos de TPS5 (fig. 1; p>0,05).

Finalmente, para verificar la presencia de asociaciones entre
los niveles plasmaticos de FGF-21 con medidas de funcién y masa
muscular, correlaciones entre este factor de crecimiento con rendi-
mientos de fuerza prensil, tiempo en la prueba TPS5 y el porcentaje
de MMA fueron calculadas. Correlaciones estadisticamente signifi-
cativas fueron observadas entre FGF-21 vs rendimiento en la prueba
TPS5y una tendencia de asociacién vs. el porcentaje de MMA (fig. 2).

Discusion

El presente estudio tuvo por objetivo investigar la asociacién
entre los niveles plasmaticos de FGF-21 y los indicadores de masa
y funcién muscular en individuos de edad avanzada con sobre-
peso y/u obesidad. Inicialmente verificamos que nuestras variables
en estudio se comportaron como lo reportado por la literatura®!?,
dado que, en individuos de edad avanzada con resistencia a la insu-
lina, se encontraron mayores cantidades plasmaticas de FGF-21
junto con menores niveles de MMA. Considerando esto, se encon-
traron asociaciones positivas entre FGF-21 y los tiempos en realizar
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Figura 1. Efectos de la resistencia a la insulina sobre el factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF-21) e indicadores de masa y funcién muscular. Comparacién entre
personas con (n=25) y sin (n=14) resistencia a la insulina respecto a: A)niveles plasmaticos del FGF-21; B) masa muscular apendicular (normalizada por peso corporal);
C)rendimiento en fuerza prensil, y D) tiempos en la prueba pararse-sentarse 5 veces. Las comparaciones se realizaron con la prueba de Mann-Whitney para muestras

independientes.
*indica un valor de p<0,05.

la prueba de TPS5, asi como una tendencia de asociacién inversa
entre este marcador y los niveles de MMA.

La disminucién de la capacidad de generar tensién o fuerza
por el misculo esquelético con el envejecimiento ha sido un area
de investigacion prolifica. Sin embargo, recientes reportes indican
que alteraciones en la masa y en la funcién de este tejido serian
potenciadas con la presencia de disfunciones metabélicas®2°-27,
En concreto, el concepto de obesidad sarcopénica?’ ejemplifica
esta interrelacion (altos IMC asociados a bajos niveles de masa y
fuerza muscular)?®. Como fundamento para este concepto se ha
propuesto que, en condiciones de obesidad, un aumento exage-
rado de depésitos lipidicos intramusculares promueve el desarrollo
de resistencia a la insulina por parte de este tejido?’. Ademas, la
insulina tiene efectos anabdlicos sobre el misculo esquelético, por
lo que disminuciones en la sensibilidad a esta promueven proce-
sos atréficos musculares®. En tal sentido, los menores niveles de
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MMA encontrados en los voluntarios con resistencia a la insulina
en los participantes de nuestro estudio estan en linea con lo plan-
teado en la literatura. Sin embargo, es interesante la ausencia de
diferencias en ambas pruebas de funcién muscular segin la pre-
sencia o ausencia de resistencia a la insulina. En este contexto, se
ha descrito que la relacién entre rendimiento y masa muscular es
solamente parcial, particularmente durante el envejecimiento. Es
asi como Hayashida et al.?8, tras valorar a 318 hombres y mujeres
mayores de 65 afios, observaron correlaciones significativas entre
los niveles de masa muscular total y fuerza de extensores de rodilla
solo en hombres, mientras que en mujeres esta asociacién depen-
dia fuertemente de la edad, ya que solo en mujeres mayores de
75 afios esta relacion era estadisticamente significativa. Esto pudo
haber influido en nuestro estudio, considerando que la mayoria
de los voluntarios fueron mujeres. Delmonico et al.??, tras seguir
por 5afios a 1.678 individuos de edad avanzada, observaron una
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Figura 2. Correlaciones entre los niveles plasmaticos del factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF-21) vs marcadores de funcién y masa muscular. Graficos de dispersién
de FGF-21 vs. A) rendimientos de fuerza prensil; B) tiempo en realizar la prueba pararse-sentarse 5 veces, y C) masa muscular apendicular.
Las correlaciones fueron calculadas a través del indice Rho de Spearman, considerandose significativo un valor de p <0,05.
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reduccién de la fuerza muscular del cuadriceps en el 15%, mien-
tras que los descensos en masa muscular fueron del 4% en hombres
y mujeres. Por tanto, otras variables, como los niveles de actividad
fisica espontanea de los voluntarios, puede que estén influyendo en
estas comparaciones>?, por lo que dicha hipétesis requiere estudios
futuros para su comprobacién.

El FGF-21 es un factor recientemente descubierto y descrito
durante la primera mitad de la década del 20000, el cual tiene
reportadas importantes funciones dentro de la homeostasis meta-
bélica, tales como un estimulador de captacién de glucosa en el
muasculo esquelético, consecuentes reducciones en las concentra-
ciones de insulina plasmatica y de triglicéridos'?!2, Sin embargo,
se ha descrito que entre las consecuencias metabdlicas de la obe-
sidad estaria el desarrollo de resistencia al FGF-21'4. Debido a lo
anterior, este factor ha sido sugerido como un marcador del estado
metabdlico en condiciones de obesidad y afecciones relacionadas.
Es asi como en un grupo de 187 individuos con sobrepeso u obesi-
dad se observé que mayores niveles circulatorios de FGF-21 estaban
directamente asociados con el nivel de severidad de esteatohe-
patitis (p.ej., higado graso) segtin andlisis directo de sus biopsias
hepaticas'>. No obstante, la edad también se ha sugerido como un
factor que influye en las concentraciones de FGF-21, incluso inde-
pendientemente de la composicién corporal, ya que se ha descrito
que a medida que aumenta la edad, los niveles circulatorios de
FGF-21 tienen un similar comportamiento'. Esto se podria com-
prender como un mecanismo compensatorio frente a los descensos
fisiolégicos en la sensibilidad a la insulina del mdsculo esquelé-
tico con la edad®!. Es probable que esta compensacién se haya
visto de forma mads explicita en los participantes con resistencia
a la insulina, en donde sus concentraciones plasmaticas de FGF-
21 fueron significativamente mayores. Ademas, la alta variabilidad
en las concentraciones plasmaticas de FGF-21 reportadas en nues-
tros participantes podrian estar relacionadas con variables que no
pudieron ser controladas, tales como la dieta, niveles de actividad
fisica espontdnea y horas especificas de ayuno previo a la toma de
la muestra32. Por lo anterior, estudios futuros debieran enfocarse
en la interrelacion entre la accién de la insulina y el FGF-21 en indi-
viduos de edad avanzada con alteraciones en el metabolismo de la
glucosa, incluyendo la medicién de variables confundentes como
las anteriormente descritas.

Particularmente en el misculo esquelético, el FGF-21 ha sido
descrito como un importante mediador metabélico. En este con-
texto, estudios realizados en animales han sido particularmente
importantes para dilucidad dichas funciones. Por ejemplo, Kim
et al.>> reportaron que en ratones obesos noqueados para no pro-
ducir FGF-21 mostraban menores niveles de masa muscular y
menor tamafio de fibras musculares en cuadriceps. Ademas, estos
cambios estaban asociados al aumento de proteinas asociadas a
vias de degradacién proteica muscular (MuRF1 y Atrogin-1) y de
mediadores inflamatorios, como el NF-kB, por lo que los auto-
res sugieren que el FGF-21 tiene funciones protectoras sobre este
tejido, sobre todo en condiciones de obesidad. Ademas, estudios
en donde el FGF-21 ha sido silenciado especificamente en el mas-
culo esquelético han reforzado la hipétesis respecto a la funcién
reguladora del FGF-21 sobre la masa y funcién muscular'3. Espe-
cificamente en términos de MMA, creemos que la tendencia de
asociacién negativa observada con los niveles plasmaticos de FGF-
21 podria ser explicada mediante el concepto de desarrollo de
resistencia al FGF-21. En tal sentido, mayores niveles circulato-
rios de FGF-21 indicarian mayores niveles de resistencia, lo cual
se relacionaria con una menor capacidad protectora de esta molé-
cula, llevando al musculo esquelético a un ambiente celular con
mayores tasas de degradacién proteica mantenidas en el tiempo.
Interesantemente, esta relacion negativa se manifesté solo en una
prueba funcional, sin observarse una mayor influencia sobre los
rendimientos de una prueba de fuerza maxima como lo es la
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dinamometria prensil. Estas discrepancias podrian ser explicadas
mediante los estudios realizados en animales y miocitos huma-
nos que han descrito influencias del FGF-21 particularmente sobre
las vias aerébicas del misculo esquelético®*, vias metabélicas res-
ponsables eminentemente del rendimiento submaximo de este
tejido. Por tanto, la relacién positiva entre los niveles plasmaticos
de FGF-21 y los tiempos de ejecucién de la prueba TPS5 podrian
indicar que mayores niveles de resistencia a esta molécula pudie-
sen influir sobre la fuerza submaxima y, potencialmente, sobre
la velocidad de contraccién muscular. Sin embargo, esta hipote-
sis requiere estudios que incluyan mediciones electromiograficas
durante la ejecucion de la prueba para ser investigada.

El presente estudio cuenta con diferentes limitaciones. El redu-
cido tamafio de la muestra en conjunto con la técnica de muestreo
(no probabilistico por conveniencia) dificulta la extrapolacién de
estos resultados a una poblacién general. Ademas, la ausencia de
mediciones complementarias que se han descrito como influyentes
delas concentraciones plasmaticas de FGF-21, tales como perfil lipi-
dicoy niveles de actividad fisica espontanea, hubieran aportado ala
comprension de las asociaciones descritas aqui. Asimismo, la inclu-
sién de un grupo de individuos jévenes en asociacién a la medicién
tisular local de FGF-21 hubiese permitido esclarecer la influencia
de factores confundentes, tales como la edad y la secrecién de este
mediador por otros tejidos.

Como conclusién, en nuestro grupo de estudio se observaron
asociaciones significativas entre los niveles plasmaticos de FGF-
21 y los marcadores de funcién muscular en individuos de edad
avanzada con sobrepeso u obesidad. Estos hallazgos sugeririan
influencias de este marcador sobre la estructura y el rendimiento
muscular durante el envejecimiento en un contexto de obesidad.
Sin embargo, estudios futuros que involucren muestras represen-
tativas, ademas de estudios experimentales, son necesarios para
esclarecer la causalidad de las asociaciones aqui descritas.
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