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Introducción: La obesidad infantil representa uno de los princi-
pales problemas de salud pública, y se asocia al desarrollo de sín-
drome metabólico, hígado graso no alcohólico (NAFLD) y alteracio-
nes de la microbiota intestinal. Esta descrita la capacidad del 
ejercicio físico en el tratamiento de distintas patologías como la 
obesidad y el síndrome metabólico asociado, siendo capaz de mo-
dular la microbiota intestinal.

Objetivos: Investigar el efecto del ejercicio físico sobre la mi-
crobiota intestinal y el estado metabólico en un modelo in vivo de 
obesidad temprana, síndrome metabólico y NAFLD.

Métodos: Ratas Wistar machos de 21 días fueron alimentadas 
con dieta control (C) o rica en grasa (HFD) durante 6 semanas, 
realizando a continuación un protocolo de entrenamiento intervá-
lico de alta intensidad durante 5 semanas. Se monitorizaron las 
variaciones en el peso corporal y en los parámetros bioquímicos 
asociados con el síndrome metabólico. Se analizó la expresión de 
genes implicados en lipogénesis, inflamación y estrés oxidativo me-
diante RT-qPCR, así como la concentración total de bacterias y la 
relación firmicutes/bacteroidetes en muestras fecales, mediante 
qPCR.

Resultados: HFD incrementó la ganancia de peso corporal, la 
grasa visceral (+15%, +44%, vs C), el desarrollo de esteatosis 
como principal hallazgo histológico (NAS: 3,4), el daño hepático 
(AST: +12%; ALT: +45%, LDH: +36%), aumentando los triglicéridos 
hepáticos (TG: +58%) y la resistencia a la insulina (HOMA-IR: 
+22%). El incremento del acúmulo intrahepático de lípidos se 
asoció con una alteración en la expresión de genes relacionados 
con el metabolismo lipídico (SREBP-1c: +94%; FAT/CD36: +95%; 
FAS: +57%), acompañado por la activación del eje intestino-híga-
do, del inflamasoma y el estrés oxidativo (TLR4: +286%; TNF-al-
fa: +154%; NLRP3: +70%; CYP2E1: +380%, vs C). HFD provocó dis-
biosis caracterizada por un incremento en la relación firmicutes/
bacteroidetes y una menor concentración de bacterias totales. 
La realización de ejercicio compensó dicha disbiosis. Además, el 
protocolo de entrenamiento en ratas HFD disminuyó la ganancia 
de peso corporal (-17%), la resistencia a la insulina (HOMA-IR: - 
37%), el daño hepático (ALT: -20%) y la esteatosis (-25%), redu-
ciendo los TG hepáticos (-25%), gracias a su capacidad para mo-
dular el metabolismo lipogénico (SREBP-1c: - 42%; FAT/CD36: 
-38%; FAS: -27%), reducir la lipotoxicidad subsecuente y mejorar 
la respuesta inflamatoria inducida por la alteración del eje intes-
tino-hígado (TLR4: -26%; TNF-alfa: -5%; NLRP3: -3%; CYP2E1: 
-43%, vs HFD).

Conclusiones: Nuestros resultados apoyan el uso de protocolos 
de ejercicio físico para modular la microbiota intestinal en el tra-
tamiento de la obesidad infantil y el desarrollo del síndrome meta-
bólico y NAFLD, avalando su capacidad antiinflamatoria, modula-
dora del metabolismo lipídico y prebiótica.
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Introducción y objetivos: El factor de crecimiento de fibroblas-
to 21 (FGF21) juega un papel central en la homeostasis glucídica y 
lipídica, actuando como un potente activador de la toma de gluco-
sa. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el papel de FGF21 en 
la enfermedad hepática por depósito de grasa no alcohólica (EGH-
NA).

Métodos: Este estudio incluyó: (i) Evaluación de la expresión de 
FGF21 en hígado de pacientes (n = 20, 10/20 NASH, 10/20 esteato-
sis simple) y en células mononucleares de sangre periférica (PBMC) 
(n = 30) (ii) Evaluación de FGF21 circulante en suero de 38 pacien-
tes (n = 38, 19/38 NASH, 19/38 esteatosis simple) (iii) Análisis de un 
polimorfismo de nucleótido simple (SNP) localizado en el gen 
FGF21 (rs838133) en 225 pacientes, así como del SNP localizado en 
PNPLA3 (rs838409). La evaluación de daño hepático se realizó me-
diante Kleiner, analizando la fibrosis y el NAS score. La fibrosis 
significativa (F2-F3-F4) se evaluó de forma semicuantitativa (iv) 
Evaluación de acumulación intrahepática de fgf21 por inmunohisto-
química en un modelo de ratón C57BL/6J con dieta rica en grasa y 
deficiente en metionina y colina (HFD-MCD).

Resultados: (i) La expresión hepática de FGF21 se encontró so-
bre-expresada en NASH (3,45+4,0) vs esteatosis simple (0,63+0,90). 
Además, estaba asociada al índice de masa corporal (r = 0,75; p = 
0,004) y a los valores de HOMA-IR (r = 0,79, p = 0,001). No se detec-
taron productos de PCR en PBMC (ii) Los pacientes con NASH (2,17 
+ 0,77 vs 1,55 + 0,79; p = 0,025) y degeneración balonizante (2,30 
+ 0,71 vs 1,69 + 0,76; p = 0,045) mostraron niveles incrementados 
de FGF21 en suero. Los niveles de FGF21 correlacionaron significa-
tivamente con la puntuación NAS Score (r = 0,364, n = 37, p = 
0,027). Ningún paciente presentó niveles de FGF21 por debajo del 
límite de cuantificación (iii) Tras el estudio multivariado, las varia-
bles asociadas de manera independiente con la fibrosis significativa 
fueron: Alelo A del SNP rs838133 de FGF21 [OR 3,91 (IC95% 1,09-
14,06); p = 0,006]; edad [OR 1,07 (IC95% 1,03-1,11) ; p = 0,001]; 
diabetes mellitus tipo 2 [OR 4,08 (IC95% 1,51-10,97); p = 0,005] y 
finalmente la ALT [OR 1,03 (IC95% 1,01-1,04); p = 0,000]. El AUROC 
obtenida para la predicción de fibrosis significativa fue de 0,89 
[IC95% CI 0,85-0,95] (iv) Los niveles de expresión proteicos de fgf21 
analizados por inmunohistoquímica se encontraron incrementados 
en hígados de ratones HFD-MCD vs controles (p < 0,001).

Conclusiones: La expresión del gen de FGF21, tanto a nivel he-
pático como circulante, se encontró incrementada en pacientes 
con NASH. Ser portador del genotipo AA de FGF21 confiere suscep-
tibilidad al desarrollo de fibrosis significativa, así como portar el 


