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Resumen

Resumen: La préctica regular de actividad fisica es fundamental debido a sus efectos beneficiosos
para la salud. El sistema muscular activo produce sustancias denominadas mioquinas, las cuales estan
estrechamente relacionadas con reacciones positivas para la salud. Comprender los mecanismos de
liberacion de estas mioquinas durante la actividad fisica y sus efectos cronicos es esencial para el uso
del ejercicio fisico como herramienta preventiva o terapéutica. Propdsito: El objetivo de esta
investigacion es examinar de manera meta-analitica la evidencia cientifica sobre los efectos agudos
y cronicos del ejercicio en la liberacién de mioquinas. Metodologia: Se llevé a cabo una busqueda
exhaustiva en las bases de datos PubMed y SPORTDiscus, identificando 563 estudios potenciales.
Tras aplicar varios filtros, se seleccionaron 20 estudios para el meta-analisis. Resultados: Los
hallazgos revelan un aumento significativo en los niveles de irisina (TE ajustado: 0.39) después del
gjercicio agudo, mientras que los resultados relacionados con la interleucina-6 (IL-6) no son
concluyentes. No se observaron efectos cronicos significativos del ejercicio sobre las mioquinas
estudiadas. Una revisidn sombrilla (25 revisiones sin meta-analisis y 4 meta-analisis) destaca que el
gjercicio fisico presenta efectos beneficiosos significativos sobre la salud general y metabdlica,
principalmente mediado por mioquinas como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF),
IL-6 e irisina. En particular, el ejercicio mejora la funcion cognitiva y tiene efectos antiinflamatorios
y metabdlicos, lo que contribuye a la prevencion de enfermedades neurodegenerativas. Conclusion
general: Los resultados sugieren que factores como el tipo de ejercicio, el sexo y la condicién de
salud inicial pueden influir en los efectos observados. En el meta-andlisis se sistematizaron varias
mioquinas, incluidas IL-7, IL-18, Osteonectina y Oncostatin M (OSM), sin encontrar un efecto
estadisticamente significativo. Aunque los efectos agudos del ejercicio son Utiles para disefiar
programas con beneficios inmediatos, no necesariamente se traducen en cambios crénicos sostenidos.
Recomendaciones generales: Es necesaria mas investigacion para abordar las limitaciones actuales

y confirmar los efectos a largo plazo del ejercicio en la liberacién de mioquinas.



Abstract

Regular physical activity is essential due to its beneficial effects on health. The active muscular
system produces substances known as myokines, which are closely related to positive health
responses. Understanding the mechanisms of myokine release during physical activity and their
chronic effects is crucial for using physical exercise as a preventive or therapeutic tool. Purpose: The
aim of this research is to meta-analytically examine scientific evidence on the acute and chronic
effects of exercise on myokine release. Methodology: An exhaustive search was conducted in the
PubMed and SPORTDiscus databases, identifying 563 potential studies. After applying several
filters, 20 studies were selected for meta-analysis. Results: The findings reveal a significant increase
in irisin levels (adjusted effect size: 0.39) following acute exercise, while the results related to
interleukin-6 (IL-6) are inconclusive. No significant chronic effects of exercise were observed on the
myokines studied. An umbrella review (25 reviews without meta-analysis and 4 meta-analyses)
highlights that physical exercise has significant beneficial effects on overall and metabolic health,
mainly mediated by myokines such as brain-derived neurotrophic factor (BDNF), IL-6, and irisin.
Specifically, exercise improves cognitive function and has anti-inflammatory and metabolic effects,
contributing to the prevention of neurodegenerative diseases. General Conclusion: The results
suggest that factors such as the type of exercise, sex, and initial health condition may influence the
observed effects. The meta-analysis systematized several myokines, including IL-7, IL-18,
Osteonectin, and Oncostatin M (OSM), without detecting a statistically significant effect. Although
the acute effects of exercise are useful for designing programs with immediate benefits, they do not
necessarily translate into sustained chronic changes. General Recommendations: Further research
is needed to address current limitations and confirm the long-term effects of exercise on myokine

release.
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Capitulo 1
INTRODUCCION

1. Planteamiento y delimitacién del problema

Tradicionalmente, los masculos se han considerado un tejido dedicado exclusivamente al
movimiento, gracias a su accion contractil en conjunto con el sistema de locomocién (huesos
y articulaciones). Sin embargo, en los ultimos afios se ha reconocido que el sistema muscular
en movimiento (no hipocinético) también actia como un 6rgano productor de sustancias
denominadas mioquinas. Aunque otros organos del cuerpo humano también liberan

hormonas, el sistema muscular recibe especial atencién debido a su gran tamafio y relevancia.

En la literatura cientifica, alin no existe consenso sobre los efectos de la actividad fisica en

los niveles circulantes de mioquinas en el cuerpo.
¢Cudl es el efecto agudo y crdnico de la actividad fisica sobre la liberacion de las mioquinas?
2. Justificacion

Las mioquinas son proteinas de bajo peso molecular que se liberan por los miocitos (células
musculares) a partir de la contraccion, Tencio et al. (2016), las describe como sustancias

mediadoras entre el ejercicio y la salud.

Los primeros estudios sobre mioquinas utilizaron el ejercicio como una herramienta para
investigar el sistema inmunol6gico. Uno de estos trabajos, realizado en 1993, introdujo el
concepto de "ejercicio inmunoldgico” con el objetivo de analizar como el ejercicio puede
provocar cambios en el sistema inmune. A partir de esta investigacion, se reconoci6 a la
interleucina-6 (IL-6) como el primer "factor del ejercicio”. En estas etapas iniciales, el
enfoque estaba mas dirigido a identificar la presencia de IL-6 en células inmunolégicas, como

lo muestran los estudios de Pedersen (2009) y Banitalebi et al. (2018).

Segun Kanzleiter et al. (2014), se han identificado mas de 500 mioquinas en la actualidad.
Es importante aclarar que un "factor de ejercicio™ es un producto muscular que se libera en

el plasma sanguineo en respuesta a la actividad fisica, el cual suele ser una proteina, aunque



también puede incluir metabolitos. No todas las mioquinas son factores de ejercicio, ya que

algunas se liberan por los muasculos sin estar directamente relacionadas con la contraccion.

Las mioquinas humanas consideradas factores de ejercicio incluyen la IL-6, SPARC, CCL2,
CX3CL1 y ANGPTL4 (Catoire y Kersten, 2015). Por otro lado, Pedersen et al. (2012)
destacan la LIF, ademas de la IL-6, IL-7, BDNF, IGF-1, FGF-2, FSTL-1 e irisina, por sus

efectos beneficiosos sobre la salud.

Para Klarlund (2019), las células musculares tienen una alta capacidad metabolica y durante
la contraccién muscular, pueden comunicarse con otros drganos del cuerpo mediante la
liberacion de mioquinas. Estas moléculas cumplen funciones autocrinas, paracrinas o

endocrinas (Tencio et al., 2016).

Una de las mioquinas descubierta mas recientemente es la irisina que ha demostrado ser de
importancia para el ser humano a nivel bioguimico por su capacidad para convertir la grasa
blanguecina en grasa café, teniendo un efecto importante sobre la salud metabolica (Li et al.,
2021).

Es esencial considerar el papel de las mioquinas, especificamente la irisina, en la mediacion
de los efectos del ejercicio sobre diversas funciones fisioldgicas. Bernardes-Ribeiro et al.
(2024) han destacado que la irisina actia como mediadora en los ajustes cardiorrespiratorios,
metabdlicos y térmicos durante la activacion del quimiorreflejo central y periférico. Este
hallazgo es crucial, ya que demuestra que la irisina no solo influye en la adaptacion
metabolica al ejercicio, sino que también regula la respuesta fisiolégica a diferentes
estimulos. La evidencia sugiere que la irisina tiene mecanismos clave que, a través del
gjercicio, inducen cambios beneficiosos en los sistemas cardiorrespiratorio y metabélico.
Comprender este papel en la conexién entre la actividad fisica y las mejoras en la salud

sistémica es fundamental para desarrollar intervenciones terapéuticas efectivas.

A continuacion, se presentan tres meta-analisis previos sobre los efectos del ejercicio en la
liberacion de las mioquinas irisina e interleucina-6. Como muestra la tabla, existen
diferencias en los resultados y en los tipos de intervencién utilizados en los meta-analisis.
Por ejemplo, el meta-analisis de Qiu et al. (2015) sugiere que el ejercicio crénico reduce los

niveles de irisina, mientras que el estudio de Fox et al. (2017) indica una tendencia hacia un



aumento significativo de la irisina con el ejercicio agudo. Ademas, el meta-analisis de Miko

et al. (2018) menciona que persiste la controversia, ya que no se obtuvieron los resultados

esperados.

Tabla 1

Estudios meta-analiticos sobre los efectos de la actividad fisica en los niveles de mioquinas

Metaanalisis Autores / Afio Mioquina Intervencion Resultados
El ejercicio cronico puede
disminuir significativamente
Chronic Exercise Training . los niveles de irisina segin
. - S . . Entrenamiento . -
and Circulating Irisin in Qiuetal. 2015 Irisina de fuerza los estudios aleatorios,
Adults: A Meta-Analysis mientras que la evidencia es
inconclusa segin los no
aleatorios
Los hallazgos de esta
Effect of an acute exercise revision 5|stem_at|ca y
! . . metaandlisis sugieren una
bout on immediate post- - Entrenamiento .
L . Fox et al. 2018 Irisina tendencia a un aumento
exercise irisin concentration de Fuerza s .
: ) . irisina  después de un
in adults: A meta-analysis .
programa de entrenamiento
de resistencia
Contrariamente a lo
Gender difference in the fnsgjeg?do, los hcr)nrzgéﬁaﬁj Org
effects of interleukin-6 on Miko et al. IL-6 Fuerza de tienen mas IL-6 en plasma
grip strength — a systematic 2018 agarre

review and meta-analysis

que las mujeres de edad
similar con peor condicién
muscular

En el caso de la IL-6, existe cierta controversia, ya que algunos estudios indican que se libera

durante la contracciébn muscular y tiene una gran capacidad para inhibir las citocinas

proinflamatorias. Sin embargo, también se considera un marcador del estado inflamatorio,

ademas de ser un predictor de discapacidad por sarcopenia o mortalidad temprana. Otras

evidencias cientificas han encontrado una correlacion negativa entre la presencia de IL-6 en

sangre y la masa muscular funcional. Aunque en algunos estudios se presenta como un

biomarcador confiable, en otros no se ha logrado confirmar su efectividad (Miko et al., 2018).



En cuanto a la irisina, la evidencia también es inconclusa. Mientras que los estudios aleatorios
demuestran que el ejercicio conduce a la liberacion de esta mioquina en sangre, los estudios

no aleatorios muestran resultados diferentes (Qiu et al., 2015).
Tabla 2

Posibles efectos beneficios de algunas de las mioguinas

Beneficio Mioquina

Tratamiento de la obesidad, control de la ingesta y efecto antiinflamatorio IL-6

Tratamiento de la obesidad y diabetes, neurogénesis, efecto supresor contra el

cancer y tratamiento del Alzheimer. Irisina
Regula alimentacion y digestion, control de la ingesta, hipotensién y .

. s Apelina
vasodilatacion, neuroprotector.
Mejora capacidad aerobica y biogénesis mitocondrial. Musclina
Se inhibe para tratar sarcopenia, obesidad, osteoporosis y EPOC. Miostatina
Aumenta el crecimiento musculoesquelético Decorina
Mejora la actividad mitocondrial de la célula muscular esquelética. FGF-21

Nota: Tomado de Zumarraga (2019)

La respuesta dindmica de la musclina al ejercicio aerobico, asi como su interaccion con
péptidos y receptores C, proporciona una comprension fundamental de los mecanismos
bioldgicos que subyacen al impacto del ejercicio en la salud metabolica. Nam et al. (2024)
demuestran que la musclina responde de manera significativa al ejercicio aerébico, lo que
sugiere que esta mioquina podria desempefiar un papel crucial en la regulacién de la
homeostasis energética y la funcion cardiovascular. Este estudio es especialmente relevante,
ya que aborda la interaccion entre la musclina y otros componentes criticos del sistema
endocrino, lo que podria abrir nuevas vias para intervenciones terapéuticas dirigidas a

mejorar la salud metabodlica y cardiovascular en poblaciones tanto activas como sedentarias.



Ademas, un estudio reciente ha identificado a la musclina como un factor clave para el
acondicionamiento cardiaco. Los resultados de este estudio indican que la musclina
desempefia un papel esencial en la mejora de la funcidn cardiaca en respuesta al ejercicio,

destacando su importancia para la salud cardiovascular (Harris et al., 2023).

Dada la amplia evidencia cientifica disponible, es necesario llevar a cabo una revisién
sistematica para alcanzar un consenso, asi como un estudio meta-analitico utilizando las
mejores evidencias disponibles sobre los efectos del ejercicio crénico y agudo en los niveles

circulantes de mioquinas.
3. Objetivos
3.1 Objetivo General

e Revisar sistematicamente las evidencias disponibles relacionadas con los efectos

agudos y cronicos del ejercicio sobre la liberacion de mioquinas.
3.2 Objetivos especificos

e Revisar sistematicamente las revisiones sistematicas disponibles sobre el tema.

e Determinar el tamafio de efecto global agudo del ejercicio sobre los niveles
circulantes de mioquinas.

e Calcular el tamafio de efecto global crénico del ejercicio sobre los niveles circulantes
de mioquinas.

e Analizar el efecto de posibles variables moderadoras en los resultados.

e Examinar la homogeneidad de los tamafios de efecto y el sesgo de publicacién de los
resultados.

4. Hipotesis nula

e Eltamano de efecto global agudo del ejercicio sobre los niveles de mioquinas es igual
a cero.

e EIl tamafio de efecto global crénico del ejercicio sobre los niveles de mioquinas es

igual a cero.



Capitulo 11

MARCO CONCEPTUAL

Tejido musculoesquelético

El cuerpo humano estad compuesto por mas de 600 musculos, que representan el 40% de la
masa corporal total y son un indicador del estado nutricional de las proteinas. Ademas, los
mausculos participan en el 30-40% del gasto metabolico basal de un adulto. El tejido muscular
es la unidad funcional del sistema locomotor, formado por una neurona motora y un grupo
de fibras musculares. Cada musculo puede tener desde decenas hasta cientos de unidades
motoras, cuyo reclutamiento permite al musculo responder de manera éptima a las

necesidades funcionales del movimiento (Frontera y Ochala, 2015).
El musculo como 6rgano endocrino

El tejido muscular no se limita a sostener y mover el esqueleto; también produce pequefias
proteinas que ingresan al torrente sanguineo e interactan con otros 6rganos del cuerpo,
ayudando a activar procesos metabolicos, antiinflamatorios, de neurogénesis y del sistema
inmune, entre otros (Pedersen y Febbraio, 2008). Las investigaciones recientes muestran que
las mioquinas desempefian un papel clave en los efectos beneficiosos de la actividad fisica,
especialmente en la prevencion de enfermedades cronicas no transmisibles (Ahima y Park,
2015).

Mioquinas

Segin Medina (2013), las primeras mioquinas identificadas, como la IL-6, IL-15 e IL-8,
pueden considerarse "tradicionales”, mientras que otras mas recientes, como el FGF21 (factor
de crecimiento de fibroblastos 21) y la irisina, se denominan "nuevas". A continuacién, se

describen brevemente algunas de estas:

Interleucina 6 (IL-6): Es la primera mioquina reconocida. La IL-6 es producida y liberada
por las fibras musculares durante la contraccién, y tiene un papel destacado en el

metabolismo de los lipidos (Pedersen, 2009).



Interleucina 15 (IL-15): Es un factor anabdlico producido por el musculo esquelético,

asociado con el metabolismo de los lipidos (Huh, 2018).

Interleucina 8 (IL-8): Es una mioquina expresada principalmente por macrofagos y células
endoteliales, con actividad quimiotéctica y angiogénica. Se libera en respuesta al ejercicio
extenuante y puede estar relacionada con la angiogénesis mediante la sefializacion del
receptor CXCR2 (Pedersen y Febbraio, 2012).

FGF-21: Es una mioquina producida durante la contraccion muscular, con funciones

reguladoras en el metabolismo de la glucosa y los triglicéridos (Izumiya et al., 2008).
Factores del ejercicio

Un factor de ejercicio es una sustancia producida por el tejido musculoesquelético en
respuesta al ejercicio y liberada en la circulacion sanguinea. Generalmente, son proteinas que
actian de forma sistémica. Las mioquinas con funciones unicamente locales (paracrinas o
autocrinas) no se consideran factores de ejercicio. Por lo tanto, los factores del ejercicio son

un subconjunto especifico de las mioquinas (Catoire y Kersten, 2015).
Efectos de las mioquinas

Tencio et al. (2016) destacan varios beneficios asociados con las mioquinas:

e Mayor oxidacion de la grasa corporal.

e Mejora de la sensibilidad a la insulina.

e Potente accion antiinflamatoria.

e Desarrollo muscular e hipertrofia.

e Conversion del tejido adiposo blanco en tejido adiposo marrdn, lo que facilita una

mayor metabolizacion de la energia.

La obesidad sarcopénica, caracterizada por la pérdida de masa muscular y el aumento de
grasa corporal, representa un desafio significativo para la salud en personas mayores. Zhang
et al. (2023) indican que "las mioquinas son citocinas clave para el ejercicio fisico, ya que
ayudan a mitigar la obesidad sarcopénica". Estas citocinas, liberadas durante la contraccién
muscular, promueven procesos metabdlicos que contribuyen a reducir la grasa corporal y

mejorar la masa muscular.



El ejercicio

La actividad fisica programada desempefia un papel fundamental en el desarrollo humano y
en el tratamiento de patologias como la obesidad y la diabetes, debido a su capacidad para
estimular la produccion de mioquinas en los masculos. Es crucial entender las caracteristicas
del ejercicio que optimizan la produccion de mioquinas para maximizar sus efectos

beneficiosos en la salud (Leon-Ariza et al., 2018).

Entre los métodos de actividad fisica propuestos para analizar la liberacién de mioquinas se
encuentra el entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT). En un estudio realizado en
mujeres con alto riesgo de cancer de mama, no se encontré evidencia significativa sobre la
liberacion de mioquinas tras el ejercicio de alta intensidad (Coletta et al., 2021). Este caso
resalta que la intensidad, tipo, frecuencia y duracion de la actividad fisica pueden influir en

los niveles circulantes de mioguinas.
La inactividad fisica

El estilo de vida sedentario y la actividad fisica irregular son factores de riesgo principales
para la mortalidad en el mundo. Las personas sedentarias son mas propensas a padecer
enfermedades no transmisibles, como obesidad, diabetes y cardiopatias, lo que también

ejerce presion sobre los sistemas de salud.

La inflamacion cronica es una de las consecuencias mas notables de la inactividad fisica. Este
proceso inflamatorio puede favorecer la resistencia a la insulina, la aterosclerosis, la
neurodegeneracion y el crecimiento tumoral. En lugar de prevenir la inflamacion mediante
las mioquinas, la falta de actividad fisica conduce a una deficiencia de sustancias
antiinflamatorias que podrian mitigar los efectos degenerativos (Schnyder y Handschin,
2015).

Importancia de las intervenciones con ejercicio

La investigacion de Jeong et al. (2024) sobre los efectos del ejercicio de resistencia y la
ingesta de aminoacidos esenciales en la calidad muscular, las mioquinas y los factores
inflamatorios en hombres jovenes, proporciona evidencia de que la combinacion de ejercicio
y nutricion mejora no solo la calidad muscular, sino también la expresion de mioquinas y la

reduccion de marcadores inflamatorios.



El ejercicio fisico influye significativamente en la expresion de mioquinas, afectando la salud
general y metabdlica. Un estudio reciente sugiere que distintos tipos de entrenamiento pueden
modificar la expresion de mioquinas en adultos sanos, lo que aporta informacion valiosa para
optimizar los programas de ejercicio (Bettariga et al., 2024). Estos hallazgos subrayan la
importancia de seleccionar el tipo de entrenamiento adecuado para maximizar los beneficios

fisiologicos.



Capitulo 111
METODOLOGIA
1. Tipo de estudio

Se realiz6 una revision sistematica de las revisiones sistematicas con o sin metaanalisis, esta
se denomina revision de sombrilla, método que considera varias comparaciones de
tratamientos para el manejo de la misma condicion (loannidis, 2009). Las revisiones
incluidas se analizaron con la herramienta de evaluacibn AMSTAR (herramienta de
medicion para evaluar revisiones sistematicas, por sus siglas en inglés), que mide la validez

de multiples revisiones sistematicas con 11 items (Shea et al., 2007).

La revision de sombrilla aplicada a las revisiones sisteméticas de estudios (nivel alto de
evidencia cientifica), genera un mayor nivel de evidencia que afiadiria formalismo,
definiendo con claridad las variables, en el tamafio del efecto, el sesgo, la heterogeneidad y
la sensibilidad, estratificando la evidencia, presentada con datos transparentes y conforme a
sus limitaciones (Fusar-Poli y Radua, 2018).

De forma complementaria a la revision de sombrilla, se aplico la técnica del meta-analisis,
incluyendo estudios relevantes detectados en la revision de revisiones sisteméticas. En el
meta-analisis, se integran estadisticamente, los resultados de diversos estudios que examinan
el mismo fendmeno, para generar consense en sus evidencias, mediante la transformacion de
los resultados de cada estudio a unidades estandarizadas (los tamarfios de efecto o TE), los
cuales se promedian ponderadamente, para concluir en un resultado estadistico comuin y mas
solido que la evidencia de los estudios individuales por separado (Botella y Zamora, 2017;
Thomas et al., 2023).

2. Fuentes de informacion

Se utilizarian las siguientes bases de datos: SPORTDiscuss y Pub Med. Las palabras claves

y frase booleana respectiva fueron: exercise[Title/Abstract] AND myokines[Title/Abstract]
3. Criterios de seleccién y de calidad de los estudios

En esta investigacion se incluiran las revisiones sistematicas con o sin metaanalisis en las

cuales se hayan incluido estudios experimentales donde se examine el efecto de distintas
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formas de ejercicio fisico en los niveles circulantes de las mioquinas. De tal forma que se
contard con dos fases una en la que se sistematizara las revisiones sistematicas que no cuentan

con metaandlisis y otra en la que analizaran con la técnica de sombrilla los metaandlisis.
4. Proceso de busqueda de estudios

Para incluir las revisiones adecuadas se observaran de forma independiente los titulos,
posteriormente, se revisaran los resimenes de cada revision encontrada para considerar si es
posible su seleccion. Si esta cumple con las caracteristicas requeridas, se procede a examinar
el texto completo tomando en cuenta los criterios de elegibilidad. Se buscaron articulos meta-
analizables en las bases de datos mencionadas a continuacion, para los calculos de los

tamanos de efecto que ayuden a determinar el peso cientifico y validez.

Se encontraron 30 revisiones sistematicas y cuatro meta-analisis. De esta evidencia cientifica
examinada se toman en cuenta 25 revisiones sistematicas y cuatro metaanalisis (Qiu et al.
(2015), Fox et al. (2018), Dinoff et al. (2018); Miko et al. (2018). A partir de este material
cientifico se logra captar 20 estudios que cumplen con las caracteristicas adecuadas para este
trabajo. Se excluyen cinco revisiones sistematicas porque no cumplen con los criterios de
inclusion para los andlisis de la presente investigacion (Cornish et al., 2020; Dubé et al.,
2017; do Brito, Jaspers et al., 2021; Han y Jun, 2019; Schoenfeld, 2013), dado que eran

revisiones que no incluyen una relacion causa-efecto entre el ejercicio y las mioquinas.
5. Proceso de colecta de datos

Cuando se revisen los articulos ya sea de revisiones sistematicas o estudios individuales se
incluiran los datos para el disefio de una hoja en el programa Microsoft Excel, donde se
evaluara la calidad metodoldgica de cada revision y articulo individual, también se estudiaran
caracteristicas importantes como: la poblacién incluida, las intervenciones realizadas, el tipo

de ejercicio fisico, las mediciones y los resultados.
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Figura l

Flujograma del proceso de seleccién de articulos

Identificacion de estudios en bases de datos

. . . Se excluyen: 487
S Total de articulos identificados: Y
o
8 563 > Duplicados: 1
;E_, SportDiscus: 112
2 | | PubMed: 451
v Texto incompleto: 1
Estudios identificados: 75
s v
"g » Articulos excluidos después de
2 | | Articulos texto completo para revision por titulo y resumen: 6
@ revision: 74
Informes evaluados para la »| Total, excluidos justificados:
elegibilidad: 46 No se ajusta el tipo de
estudio: 6
— ¢ Estudios donde las muestras
) fueron andlisis de In vitro o
§ por bi_opsias: 4 _
S | | Articulos meta-analizables: 20 Estudios no disponibles: 3
S Estudios no practicados en
- humanos: 13

6. Lectura digital de graficas

Para los estudios donde no se presentaban resultados explicitamente (de forma numérica) se
realizaron aproximaciones con el apoyo de la herramienta web openai.com para la lectura de

las graficas.
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7. Variables por estudiar

Variable dependiente: para analizar la homogeneidad de los resultados, se toma como
variable dependiente el nivel de mioquinas circulantes en el plasma sanguineo. Las
mioquinas, como se ha sefialado anteriormente en la justificacion, son sustancias liberadas
por los musculos esqueléticos que interactan con diferentes drganos del cuerpo humano,
produciendo diversas reacciones fisioldgicas (Zhang et al., 2014). En los estudios se
observaran las siguientes mioquinas: IL-6, IL-7, LIF, SPARC, CCL2, CX3CL1, ANGPTLA4,
BDNF, IGF-1, FGF-2, FSTL-1 e irisina.

Variable independiente: se considera como variable independiente el ejercicio fisico
programado que genere una demanda de energia considerable para la contraccion muscular,

lo cual implica la utilizacidn de oxigeno y sustratos energéticos (Catoire y Kersten, 2015).

Variables moderadoras: las variables moderadoras corresponden a las caracteristicas

especificas del ejercicio y de los sujetos participantes. Estas incluyen:
Caracteristicas del ejercicio:

Tipo de ejercicio: (e.g., resistencia, aerébico, alta intensidad).
Frecuencia: nimero de sesiones de ejercicio por semana.

Volumen: duracion total del ejercicio en cada sesion.

Intensidad: medida en términos de porcentaje del VO2 max, frecuencia cardiaca maxima, o

cargas especificas.

Duracion: tiempo total de cada sesidn de ejercicio.

Caracteristicas de los sujetos:

Tamario del grupo: nimero de participantes en cada grupo de estudio.
Edad: rango etario de los participantes.

Tipo de intervencidn: descripcion de la intervencidn especifica aplicada.

Riesgo: evaluacion del riesgo asociado a la participacion en el estudio.
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Efecto agudo y crénico del ejercicio:

Para una comprensién mas profunda de los efectos del ejercicio fisico sobre los niveles de

mioquinas, es fundamental diferenciar entre los efectos agudos y cronicos del ejercicio:
Efecto agudo:

Definicion: cambios inmediatos en los niveles de mioquinas en respuesta a una unica sesion

de ejercicio.

Informacion asociada: niveles de mioquinas medidos antes y después de la sesion de
ejercicio, tipo de ejercicio realizado, duracion e intensidad de la sesion, y cambios esperados
en las concentraciones de mioquinas especificas (e.g., aumento de IL-6 inmediatamente

después del ejercicio).
Efecto crénico:

Definicion: cambios en los niveles de mioquinas resultantes de un programa de ejercicio

sostenido a lo largo del tiempo.

Informacion asociada: duracién total del programa de entrenamiento, frecuencia de las
sesiones por semana, volumen total de ejercicio, cambios sostenidos en las concentraciones
de mioquinas evaluados en puntos temporales especificos a lo largo del programa, y
adaptaciones fisiologicas esperadas a largo plazo (e.g., mejoras en la capacidad aerobica,

aumento de masa muscular).

Esta estructura permitira evaluar de manera integral como las diferentes variables del
ejercicio influyen en los niveles de mioquinas, tanto en el corto plazo (efecto agudo) como
en el largo plazo (efecto crénico), proporcionando una visién completa de los efectos del

ejercicio fisico en estas importantes biomoléculas.
8. Calculo de tamarios de efecto

Estos calculos se van a realizar en la segunda fase de metaanalisis con los estudios
individuales que estos incluyan y se tendra varios metaanalisis, tantos como la cantidad de
datos sobre mioquinas que se pueda obtener, su delimitacion exacta se dara en el momento

de identificar toda la evidencia potencialmente incluible para el trabajo de metaanalisis una
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vez finalizada la etapa basqueda filtro y seleccion de los estudios. Se va a calcular dos tipos
de tamario de efecto, intragrupo donde se compara las mediciones pre y post de grupos
experimentales y de grupos control cuando los hubiera y también se calculara tamafio de
efecto entre grupos para valorar diferencias entre sujetos experimentales y controles en la
medicion post test, esto para los estudios que tengan grupo experimental y control. Tamafio
de efecto es la dimension del fendmeno que se esta investigando, que no se afecta por el
tamafio muestral, se analizara la homogeneidad de los estudios para presentar los resultados

de forma métrica (Meca, 2010).
9. Formulas para metaanalisis intra grupos
Se aplicara la formula expuesta por Becker (1988), que es avalada por Grissom y Kim (2012).
1. Tamafio de efecto sin corregir (TE)
TE= (Media post - Media pre) / Desviacion estandar pre
2. Tamaiio de efecto corregido (TEc):
Se multiplica el TE por el factor de correccion c:
c=1-[3/ (4*m-1)] siendo m=n-1
TEc=TE*C
3. Varianza del tamafio de efecto corregido:
Férmula propuesta por Gibbons, Hedeker y Davis (1993, p.275, férmula 21):
Var= (1/n) + [TEC?/ (2 * (n-1))]
4. Correccion de varianza
Varrec= c*Var
5. Caélculo de intervalos de confianza:
-1ICos%= TEC - 1.96*\Varrec

+1Cos%= TEc + 1.96*\Varec
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6. Inverso de varianza (w):
w=1/Varrec

7. Prueba de heterogeneidad (Q):
Q= X(W*TEc?) - (X(W*TEc))? / Zw)

10. Férmulas para metaanalisis entre grupos

1. Tamafio de efecto sin corregir (TE):
Se aplica la formula de TE propuesta por Thomas y French (1986).
TE= (MediaG1 — MediaG2) / Sp
Sp= [(nG1 - 1)*DEgi? + (nG2 - 1)*DEs2? ]/ (nG1 + nG2 - 2)
2. Caélculo del factor de correccion (c):
c=1-[3/(4*m - 1)] siendo m=nG1 + nG2 -2
3. Tamafio de efecto corregido (TEc):
Se multiplica el TE por el factor de correccion c:
TEc=TE*C

4. Varianza del tamafio de efecto corregido: Formula propuesta en Thomas et al (2015),

entre otros autores:
Var= [(ne1 + ne2) / (Ne1*ne2)] + [TEC? / (2*(ne1 + Ne2))]

Es importante sefialar que se aplicd el modelo de efectos fijos tanto como el modelo de
efectos aleatorio. Se determinaré de acuerdo con la magnitud de la heterogeneidad de los

datos cudl de los dos modelos se priorizara en los resultados.
5. Correccion de varianza:
Varrec= c¥*Var
Se utiliz6 una hoja de célculo de Microsoft Office 365 y el paquete estadistico Jamovi version

1.8.1 para los célculos respectivos de intervalos de confianza.
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6. Calculo de intervalos de confianza:
Si se aplica el modelo de efectos aleatorios:
-1Cos0= TEC - 1.96*\Varrec
+ICos0—= TEc + 1.96*\Varrec
Si se aplica el modelo de efectos fijos:
-1Cos06= TEC - 1.96*\Var
+1Cos0= TEc + 1.96*\Va
7. Inverso de varianza (w):
Si se aplica el modelo de efectos aleatorios:
w=1/Vartec
Si se aplica el modelo de efectos fijos:
w=1/Var
Calculos para la combinacion de los resultados en la fase de sombrilla
Célculos para combinar los resultados de los estudios a revisar en la fase de metaanalisis

Se compard el tamafio del efecto con los componentes investigados, de esta manera el tamafio
del efecto comun en todos los elementos puede ser mas sencillo de cotejar (Fusar-Poli y
Radua, 2018).

11. Procesos de evaluacion del riesgo de sesgo en los resultados
Para la fase de sombrilla

En la fase de revision sombrilla se analizé si en los meta-analisis se practicaron pruebas de
sesgo dada su relevancia como amenaza a la validez de los resultados de este tipo de revision

sistematica (Alfonso et al., 2024).

Se determind si en las revisiones sistematicas con o0 sin metaanalisis se hizo algin

procedimiento de sesgo Yy en los casos en que se hizo se expuso en tablas descriptivas lo que
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se reportaba en las revisiones sobre la prueba de sesgo y los resultados obtenidos. Ademas,
se evalud con los criterios de la escala AMSTAR-2, los posibles riesgos en los resultados de
que exista de sesgo.

Para la fase de metaanalisis

Para esta valoracion se informo la heterogeneidad de los estudios y los posibles sesgos,
presentado con claridad la evidencia, independientemente del tamafio del efecto (Fusar-Poli
y Radua, 2018).

Prueba de sesgo (calculo de estadistico Ko):
Ko = (K*(d1-d2)) / d2
12. Procesos de andlisis adicionales
Célculos de combinacion. Calcular el tamafio de efecto ponderado para hacer el metaanalisis
Célculo del tamafio de efecto promedio ponderado (TEpp):
Si se aplica el modelo de efectos aleatorios
TEpp= (W*TEc) / TW*
Si se aplica el modelo de efectos fijos:
TEpp=Z(W*TEc) / Zw
Célculo de la varianza del tamafio de efecto promedio ponderado (VarTEpp):
Vartgp=1/XZWH*
13. Pruebas de seguimiento de variables moderadoras
Para la fase de sombrilla

Se verifico si se hizo algun analisis o seguimiento de variables moderadoras. Si se efectuo,
se reporta el tipo de andlisis y los resultados obtenidos. Si no se hizo, se indica como lo

reportaban los autores de los meta-analisis.
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Para la fase de metaanalisis

Para variables moderadoras categoricas se realizo un analisis de subgrupos con el software
OpenMEE. Y para las variables moderadoras continuas se utilizé la metaregresion con el

mismo software.
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Capitulo IV
RESULTADOS

Este capitulo presenta los resultados del meta-analisis sobre los efectos agudos y crénicos

del ejercicio en la liberacion de mioquinas. Se analizaron 20 articulos cientificos mediante

técnicas estadisticas de medidas de efecto, efectos fijos, pruebas de heterogeneidad, test de

Egger y meta-regresion, se incluyen cuatro meta-analisis, 25 revisiones sistematicas y se

mencionan 28 articulos donde se aplicaron modelos en animales (ratas o ratones). A

continuacion, se observan tablas y figuras graficas para la comprension de los datos

obtenidos.

Tabla 3

Resumen de revisiones sistematicas sin meta-andlisis incluidas en la revision sombrilla

Estudio

Mioquinas

Resultados Clave

Limitaciones

Kim et al.
(2019)

Rodriguez et
al. (2020)

Diaz et al.
(2018)

Pedersen
(2019)

BDNF, Catepsina B, IL-6,
Irisina, FGF-21

FNDCS5, Irisina, Miostatina,
Folistatina

IL6, Miostatina, Irisina,
Mionectina, Decorina.

Catepsina B, FNDC5, IL-6

El ejercicio induce la liberacién
de mioquinas que mejoran la
homeostasis metabdlica

Adipocinas y mioquinas influyen
en el metabolismo energético y el
pardeamiento de la grasa

La actividad fisica y las
mioquinas  juegan un rol
importante en la resistencia a la
insulina y enfermedades
cardiovasculares

La actividad fisica facilita la
comunicacion entre el muasculo y
el cerebro

La fuente de aumento en los
niveles de BDNF en sangre
inducido por el ejercicio no esta
clara, y se requiere mayor
investigacion para confirmar su
papel como mediador en la
mejora de la funcién
neuropsiquiatrica

La muestra es relativamente
pequefia 'y puede no ser
representativa de la poblacion
general. La duracion del estudio
fue limitada, lo que podria afectar
la observacion de efectos a largo
plazo.

Paradoja de la IL-6: Aunque la
IL-6 tiene efectos beneficiosos
tras el ejercicio, en personas
obesas su  aumento  estd
relacionado con resistencia a la
insulina y desarrollo de diabetes
tipo 2, lo que crea una paradoja
en su rol en salud y enfermedad.

Generalizacion de los
Resultados: Aunque se realizaron
experimentos  en  modelos
animales, es necesario validar los
resultados en estudios con
humanos. Efectos a Largo Plazo:
Falta de estudios a largo plazo

Contintia en pagina siguiente
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Continuacion de tabla 3. Viene de la pagina anterior

Estudio

Mioquinas

Resultados Clave

Limitaciones

Severinsen y
Pedersen
(2020)

Hoffmanny

Angiogenina, Osteoprotegerina,
Decorina.

IL-6, ANGPTL4, Apelina, IL-15,

Weigert (2017) NAMPT, lirisina

Brandty
Pedersen
(2010)

Gomarasca et
al. (2020)

Miostatina

IL-6, Irisina, IGF-1, FGF2

Las mioquinas, facilitan la
comunicacion entre  6rganos,
afectan funciones bioldgicas y
enfermedades. Este hallazgo
destaca el potencial de las
mioquinas como biomarcadores
para prescribir ejercicio
terapéutico en enfermedades
como el cancer y la diabetes.

Las mioquinas, especialmente la
IL-6, son cruciales en las
adaptaciones  metabdlicas al
ejercicio, ayudando a reducir la
grasa corporal, el aumento en la
oxidacion de sustratos y
mejorando el control glucémico.
Ademés, se destaca los
beneficios del ejercicio sobre la
masa muscular, la capilarizacion,
la reduccién de la inflamacién
sistémica y la disminucion del
riesgo de tumores.

Potencial de las mioquinas como
dianas terapéuticas, afectan el
metabolismo de la glucosa y los
lipidos, la inflamacion y la
homeostasis energética,
influyendo en enfermedades
como la obesidad y la diabetes.
Los autores sugieren que se
necesitan mas estudios para
evaluar si las mioquinas pueden
utilizarse para tratar la obesidad
aumentando el gasto energético y
la oxidacién de &cidos grasos.

Efectos de las mioquinas
inducidas por el ejercicio en la
formacion y resorcion ésea, asi
como sus efectos
antiinflamatorios en afecciones
patoldégicas como la sarcopenia,
la obesidad y el envejecimiento,
aungue no presenta resultados
experimentales especificos.

Falta de consistencia en los
modelos humanos, ya que la
mayoria de los estudios se han
realizado en animales y no
siempre se pueden extrapolar
directamente a humanos, lo que
genera inconsistencias en los
resultados.

limitada de los
modelos  animales:  Generar
modelos animales adecuados
para estudiar la relevancia de
mioquinas individuales en las
adaptaciones al ejercicio ha sido
un desafio.

Relevancia

La relacion directa entre los
efectos agudos del ejercicio y los
beneficios antiinflamatorios a
largo plazo no estd
completamente establecida. Esto
es crucial para comprender como
el ejercicio contribuye a la salud
y previene enfermedades
cronicas

La falta de estandarizacion en la
fase preanalitica, afecta la
cuantificacion de mioquinas y
adipocinas debido a la
variabilidad en la preparacion,
recolecciéon, manipulacion vy
almacenamiento de muestras.
Esto subraya la necesidad de
desarrollar directrices
estandarizadas para mejorar la
precision y confiabilidad en el
analisis de estos biomarcadores.

Contintia en pagina siguiente
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Continuacion de tabla 3. Viene de la pagina anterior

Estudio Mioquinas Resultados Clave Limitaciones
La diversidad de métodos para
IL-6, Irisina, Miostatina, 1L-15, . - ... medir los niveles de mioquinas
e - La importancia del equilibrio - . .
Factor neurotréfico derivado del . puede causar inconsistencias y
o entre las adipocinas y las e .
cerebro, Acido b- mioquinas  para reqular  la mediciones  inexactas.  Esto
Huh (2018)  aminoisobutirico, Factor q P u resalta la  necesidad de
R o homeostasis ~ metabolica vy - ,
inhibidor de la leucemia similar a : estandarizar los métodos de
- . prevenir el desarrollo de R -
la meteorina, Proteina secretada 1 investigacion para mejorar la
P - L enfermedades metabdlicas. Y .
4ciday rica en cisteina. precision y comparabilidad de los
resultados.
El FGF21 sérico permanece Numgro redumdc_) d_e 'F‘Ej""d“"s
- . estudiados. Esta limitacion afecta
inalterado poco después del | N
. . _ . S - : a generalizacion de los
Miostatina, Folistatina, Decorina, ejercicio de resistencia agudo,
. e - - . resultados, ya que los hallazgos
Dominetal.  Factor neurotréfico derivado del independientemente  de  su obtenidos en arupos peaueros
(2021) cerebro, Factor de crecimiento de intensidad y de la masa muscular grupos peq

Barbalho et al.
(2020)

Pesce et al.
(2020)

fibroblastos 21, Interleucina 15.

No menciona especificamente
ninguna mioquina en particular
por su nombre.

IL-4, la IL-6, la IL-7, la IL-15,
Decorina, LIF, Metrnl,
Mionectina,  Miostatina.  El
articulo se centra en la mioquina
irisina y su relaciéon con la
autofagia.

implicada, aunque puede
aumentar en la Ultima fase de la
recuperacion.

El articulo examina relacion entre
las mioquinas, la sarcopeniay las
enfermedades cardiovasculares
(ECV), destacando como las
mioquinas, secretadas por los
musculos esqueléticos, influyen
en otros tejidos y conectan la
fisiologia muscular y corporal.
Seflala que un estilo de vida
sedentario aumenta el riesgo de
sarcopenia, sindrome metabdlico
y ECV. Las mioquinas son clave
en la sarcopenia, que se asocia
con resultados clinicos adversos
en ECV. El descubrimiento de
nuevas vias entre mioquinas y
ECV es esencial para
intervenciones multifacéticas y
reducir el dafio por pérdida
muscular.

La irisina, liberada durante la
actividad fisica, es un regulador
clave de la autofagia inducida por
el ejercicio, y modula procesos
metabdlicos, la homeostasis de la
glucosa, la inflamacion
sistémica, el equilibrio 6seo y el
funcionamiento  del sistema
nervioso.

pueden no ser representativos de
la poblacion en general, lo que
reduce la validez externa del
estudio.

La interpretacion de las
mediciones para evaluar la
sarcopenia es una limitacion
fundamental porque afecta la
precision y fiabilidad de los
diagndsticos, tratamientos y

seguimientos. La falta de
pardmetros  especificos  del
muasculo y la presencia de
elementos  confusos  pueden

llevar a diagndsticos inexactos,
impactando la investigacion y
tratamiento de la sarcopenia y el
desarrollo de estrategias
terapéuticas.

La falta de estandarizacion en la
medicion de mioquinas afecta la
precision y fiabilidad de los
diagndsticos, tratamientos y
seguimientos, y complica la
comparacion e interpretacion de
los resultados entre diferentes
estudios.

Contintia en pagina siguiente
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Continuacion de tabla 3. Viene de la pagina anterior

Estudio Mioquinas Resultados Clave Limitaciones
Las mioquinas, producidas por
los musculos durante el ejercicio,
podrian  beneficiar a las
enfermedades Falta de estudios sobre los
. . " neurodegenerativas mediante mecanismos detallados de accion
El articulo analiza los posibles - . - :
A varios mecanismos como la de las mioquinas y su capacidad
efectos de las mioquinas en las . ;
supervivencia celular 'y la para penetrar la  barrera
Lee et al. enfermedades L e - -
. neurogénesis. Sin embargo, solo hematoencefalica (BBB). Sin
(2021) neurodegenerativas, pero no se - . o e
- . ~."" se han investigado algunas este entendimiento, es dificil
centra en ninguna mioquina . . . - .
especifica mioquinas y los estudios sobre desarrollar terapias efectivas y
P ' sus mecanismos son seguras para los trastornos
preliminares, por lo que se neurodegenerativos (NDS).
requieren mas investigaciones
para descubrir y probar mas
mioquinas.
El ejercicio induce una respuesta Falta de estudios longitudinales.
Petersen y antiinflamatoria mediada por IL- Sin evaluaciones a largo plazo, es
6 derivada del musculo, que dificil determinar los efectos
Pedersen IL-6, IL-1ra e IL-10. g . L
(2005) puede ofrecer proteccién contra sostenidos y la relevancia clinica

Perakakis et al.
(2017)

Young et al.
(2019)

Gonzalezy
Elizondo
(2020)

Irisina, FNDCS, PGCla,
Miostatina, Leptina, Betatrofina,
BDNF

FNDCS5, Irisina

Irisina, 1L-6, IL-15, METRNL,
BAIBA, Miostatina

enfermedades relacionadas con
inflamacion sistémica cronica.

La irisina mejora el perfil
glucémico y lipidico en modelos
animales, pero existen
inconsistencias en los estudios
clinicos sobre sus niveles. Se
requieren mejores métodos de
medicion y estudios adicionales
para entender completamente su
funcién y potencial clinico.

El ejercicio de resistencia induce
la expresion de irisina no solo en
el musculo esquelético sino
también en el hipocampo, una
region del cerebro implicada en
la memoria y la conciencia
espacial, la FNDC5 es un
importante regulador del BDNF
lo que sugiere  posibles
aplicaciones terapéuticas para los
efectos neuroprotectores de la
irisina

El articulo ofrece una visién
integral de los mecanismos
pleiotrdpicos, las vias
metabdlicas y la interferencia
interorgdnica implicados en el
gasto energético, la pérdida de
masa grasa, la reduccion de la
inflamacion y el mantenimiento
de un peso saludable inducidos
por el ejercicio.

de las mioquinas y el ejercicio
sobre la salud humana.

Inconsistencia en los datos
publicados y la necesidad de
métodos de medicion méas
precisos para la irisina, ya que
afecta la validez y Ia
generalizacion de los resultados
del estudio.

Falta de un anticuerpo validado
para la deteccion de irisina, lo
cual dificulta la medicidn precisa
de esta hormona y afecta la
validacion y comparacion de
resultados  entre  diferentes
investigaciones

Controversia sobre la efectividad
del browning inducido por el
ejercicio en el tejido adiposo
blanco (WAT) en humanos, lo
cual cuestiona la validez de
extrapolar resultados de estudios
con roedores a la fisiologia
humana.

Contintia en pagina siguiente
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Continuacion de tabla 3. Viene de la pagina anterior

Resultados Clave

Limitaciones

Estudio Mioquinas
Interleucina-6  (IL-6), Factor
inhibidor de la leucemia (LIF),

Ost et al. Irisina, Factor de crecimiento de

(2016) fibroblastos 21 (FGF-21), Factor
de diferenciacion del
crecimiento-15 (GDF-15)

Pedersen y Miostatina, VIDA, IL-6, L-7,

Febbraio BDNF, IGF-1, GF-2, FSTL-1,

(2012) Irisina

Pedersen y
Febbraio Interleucina-6 (IL-6)
(2008)

El articulo analiza el concepto de
mioquina en general y no se
centra en ninguna mioquina
especifica

Eckel (2019)

El articulo revisa la regulacion de
la expresion de las mioquina, el
papel del ejercicio, el estrés
celular en este proceso y sus
efectos en 6rganos como el
higado, el tejido adiposo y los
huesos. También examina la
relacion entre las mioquinas
inducidas por el ejercicio, las vias
oxidativas 'y  del  estrés
eritematoso.

Se identifica destacadamente el
musculo esquelético como un
organo secretor que produce
mioquinas, las cuales tienen
efectos autocrinos, paracrinos o
endocrinos y pueden
comunicarse con otros 6rganos,
sugiriendo importantes
implicaciones clinicas y
multiples beneficios del ejercicio
para la salud.

Se analiza como el masculo
esquelético produce mioquinas
como la interleucina-6 (IL-6),
que se regula mediante el
ejercicio y tiene un papel crucial
en el metabolismo. También
destaca que la concentracion de
IL-6 aumenta con la edad y esta
implicada en el envejecimiento y
la morbilidad cronica. Sugiere
que identificar nuevas mioquinas
y sus receptores podria ayudar en

el tratamiento de trastornos
metabdlicos y otras
enfermedades.

El articulo destaca el papel de las
mioquinas en la comunicacién
entre 6rganos, su participacion en
las etapas de desregulacion
metabdlica y su potencial para el
desarrollo de estrategias
terapéuticas, especialmente en el
contexto del efecto
antiinflamatorio de la actividad
fisica y su capacidad para
contrarrestar la resistencia a la
insulina, las  perturbaciones
metabdlicas asociadas con la
obesidad y la diabetes tipo 2.

El tamafio de la muestra es
pequefio, esto impacta
significativamente en la
capacidad de generalizar los
resultados en una poblacion mas

amplia

Dependencia de estudios previos,
ya que las conclusiones del
articulo estan basadas en la
calidad, alcance y resultados de
investigaciones anteriores. Esto
significa que cualquier sesgo,
limitacion o error en esos
estudios puede afectar la validez
de las conclusiones de la revision.

Falta de conocimiento especifico
sobre los mecanismos mediante
los cuales el ejercicio ofrece
proteccion contra enfermedades
cronicas. Esta brecha en el
conocimiento impide el
desarrollo de guias de salud
publica detalladas y eficaces en
cuanto a la prescripcion de
ejercicio como tratamiento

Falta de conocimiento funcional
de las mioquinas en humanos, ya
que, sin una comprension clara de
sus  funciones, es dificil
desarrollar aplicaciones
terapéuticas efectivas

Contintia en pagina siguiente
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Continuacion de tabla 3. Viene de la pagina anterior

Estudio

Mioquinas

Resultados Clave

Limitaciones

Son et al.
(2018)

Ahimay Park
(2015)

Huang et al.
(2014)

Apelina, BDNF, IL-15, lIrisina,
SPARC.

Miostatina, IL-6

BDNF

El ejercicio induce la secrecion
de varias mioquinas, que tienen
efectos  positivos en las
enfermedades metabdlicasy en la
atrofia muscular relacionada con
la edad (sarcopenia), aunque
existe una gran discrepancia en la
cuantificacion de las mioquinas
inducidas por el ejercicio debido
a varios factores metodolégicos.

Las mioquinas, secretadas por el
musculo esquelético, influyen en
la masa muscular, el
metabolismo de la glucosa y los
lipidos, y la inflamacidn,
contribuyendo a la homeostasis
energética y el desarrollo de

obesidad, diabetes y otras
enfermedades.  Aunque  se
reconoce su importancia, los

efectos fisioldgicos y patoldgicos
especificos de las mioquinas aln
no se conocen bien.

El ejercicio aerdbico agudo
generalmente aumenta
significativamente los niveles de
BDNF de manera temporal,
mientras que el ejercicio aerébico
cronico puede incrementar los
niveles de BDNF en reposo y
potenciar su respuesta al ejercicio
agudo. En contraste, los efectos
del entrenamiento de fuerza en

los niveles de BDNF son
inconsistentes, los  estudios
observacionales presentan
resultados mixtos, a menudo

reportando una relacion inversa
entre la actividad fisica habitual y
los niveles de BDNF.

La variabilidad en el disefio
experimental y la metodologia de
cuantificacion. Estas limitaciones
afectan directamente la
confiabilidad y reproducibilidad
de los resultados obtenidos, lo
que complica la comparacién
entre estudios y la obtencion de
conclusiones consistentes sobre
la secrecion de mioquinas
inducida por el ejercicio.

No se encontraron limitaciones
especificas mencionadas en el
documento

Solo incluye estudios en
humanos sanos y no considera a
personas con enfermedades o
discapacidades, lo cual limita la
generalizacion de los hallazgos.
Esta limitacion restringe la
aplicabilidad de los resultados a
una poblacion especifica y no
permite entender completamente
los efectos del ejercicio y la
actividad fisica en poblaciones
que presentan condiciones de
salud diversas.

Contintia en pagina siguiente
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Continuacidn de tabla 3. Viene de la pagina anterior

Estudio

Mioquinas

Resultados Clave

Limitaciones

Wrann, C.D.
(2015)

FNDC5 y su forma secretada,
irisina. BDNF, IGF-1, VEGF,
Acido quinurénico.

El estudio encontré que la via
PGC-1a/FNDCS es clave para la
induccion de BDNF en el
hipocampo de ratones que
realizan ejercicio de resistencia.
La expresion del gen Fndc5,
regulada por PGC-lo, y la
administracion  periférica  de
FNDCS5 que eleva los niveles de
irisina en la sangre, inducen la
expresion de BDNF y otros genes
neuroprotectores en el
hipocampo. Esto sugiere que una
sustancia natural administrada
por via sanguinea podria replicar

Identificar el receptor de irisinay
sus vias de sefializacion
intracelular. Esto es esencial
porque permitira identificar todos
los tejidos donde irisina actla, lo
cual es crucial para comprender
su  funcion y  potencial
terapéutico. Ademas, conocer el
receptor 'y las vias de
sefializacion facilitaria el
desarrollo de farmacos
especificos que puedan replicar o
mejorar los efectos beneficiosos
de irisina, optimizando los
tratamientos para enfermedades

algunos efectos beneficiosos del
ejercicio en el cerebro.

neurodegenerativas y  otros
trastornos cerebrales.

Las revisiones coinciden en sefialar que el ejercicio fisico tiene efectos beneficiosos sobre
diversas variables de salud, especialmente en la funcion cognitiva, antiinflamatoria,
metabolica y en la prevencion de enfermedades neurodegenerativas. Hay un consenso claro
en que el ejercicio induce la expresion de factores neurotr6ficos como BDNF y que estos
desempefian un papel crucial tanto en la neuroplasticidad como la neurogénesis. Ademas, se
destaca el papel de mioquinas como FNDCS5 e irisina, que se secretan durante el ejercicio y

tienen efectos sistémicos especialmente en el cerebro.

Las variables més estudiadas en las revisiones incluyen los niveles de BDNF, la expresion
de FNDC5/irisina, otros marcadores de neuroplasticidad y salud metabolica. También se han
investigado ampliamente los efectos del ejercicio sobre la funcion cognitiva, el volumen
cerebral y la memoria. Las revisiones abarcan tanto estudios en modelos animales como en
humanos, analizando la relacion entre el ejercicio, la expresion de genes neuroprotectores y

los niveles plasméticos de mioquinas.

La interleucina-6 (IL-6) es una de las mioquinas mayormente mencionadas debido a su
funcién que desempefia un papel dual en el cuerpo, actuando como mediadora de la

antiinflamacion, ademas de ayudar en la regulacion de procesos metabdlicos durante el
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ejercicio. Los estudios revisados indican que los niveles de IL-6 aumentan significativamente
en respuesta al ejercicio fisico, particularmente durante ejercicios de resistencia y de alta
intensidad. Este aumento tiene efectos beneficiosos, incluyendo la mejora de la sensibilidad
a la insulina y la promocion de la lipdlisis. Sin embargo, también se observa que niveles
cronicamente elevados de IL-6 pueden estar asociados a condiciones inflamatorias y

metabolicas adversas.

Otro aspecto importante de mencionar es el fendmeno de pardeamiento de la grasa blanca
relacionado con los niveles de irisina, este proceso es conocido como “browning” e implica
la conversion de adipocitos blancos en adipocitos pardos (marron o beige), teniendo una
mayor capacidad para la termogénesis y el gasto energético. La irisina promueve la expresion
del gen UCPL1 y otros genes termogénicos en el tejido adiposo blanco, lo que resulta en un
aumento de la oxidacién de acidos grasos y la produccion de calor. Este efecto no solo
contribuye a la regulacién del peso corporal y la mejora de la sensibilidad a la insulina, sino
que también resalta el potencial terapéutico de la irisina en el tratamiento de la obesidad, asi

como las enfermedades metabdlicas asociadas.

El volumen estimado de sujetos humanos abarcado por las evidencias de estas revisiones
varia, pero en conjunto, incluyen miles de participantes. Algunas revisiones especificas
mencionan estudios con tamarios muestrales grandes, que abarcan desde decenas hasta varios
cientos de participantes por estudio. Estos estudios se han realizado en diversas poblaciones,
incluyendo adultos jévenes, adultos mayores y personas con enfermedades

neurodegenerativas y metabolicas.

Las principales conclusiones que se pueden resumir de los hallazgos de todas estas revisiones

son las siguientes:

e Ejercicio y neuroproteccion: el ejercicio fisico regular es neuroprotector y mejora la
funcion cognitiva.
e Mioquinasy neuroplasticidad: las mioquinas como FNDCS5 e irisina juegan un papel

significativo en la mediacion de los efectos beneficiosos del ejercicio sobre el cerebro.
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e FNDC como mediador clave: el (BDNF) por sus siglas en inglés, es un mediador
clave de los efectos neuropléasticos del ejercicio, favoreciendo la supervivencia y
crecimiento neuronal.

e Beneficios sistémicos: ademés de los efectos en el cerebro, el ejercicio tiene
beneficios sistémicos que contribuyen a la salud metabdlica general.

e Beneficios antiinflamatorios: la IL-6 liberada durante el ejercicio tiene efectos
antiinflamatorios  significativos, reduciendo la produccién de citoguinas
proinflamatorias.

¢ Beneficios metabolicos: mioquinas como la irisina e IL-6 mejoran el metabolismo al
aumentar la oxidacion de glucosa y lipidos, ademas de mejorar la sensibilidad a la

insulina.
Las inconsistencias y vacios en las evidencias observadas en estas revisiones incluyen:

e Mecanismos precisos desconocidos: aungue se conoce la relacion entre ejercicio y
aumento de mioquinas, los mecanismos precisos siguen sin estar completamente
comprendidos.

e Variedad en protocolos de ejercicio: existe una variabilidad considerable en los
protocolos de ejercicio utilizados en los estudios, lo que dificulta la comparacion
directa entre resultados.

e Estudios a largo plazo limitados: hay una falta de estudios a largo plazo que evalien
los efectos sostenidos del ejercicio sobre la salud.

e Diversidad de sujetos: la mayoria de los estudios se centran en poblaciones
especificas, dejando un vacio en la comprension de como el ejercicio puede afectar a
diferentes grupos demogréaficos y condiciones de salud.

e Falta de un método efectivo para la valoracion en los niveles de mioquinas
especialmente la irisina, lo cual dificulta la medicion precisa y afecta la comparacion

de resultados entre investigaciones.

Las revisiones coinciden en que el ejercicio tiene efectos beneficiosos significativos sobre la
salud general y metabdlica, principalmente mediado por factores como BDNF y mioquinas

como FNDCS5, IL-6 e irisina. Sin embargo, se necesitan mas investigaciones para entender
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completamente los mecanismos subyacentes, estandarizar protocolos de ejercicio y evaluar

los efectos a largo plazo en diversas poblaciones.

Tabla 4

Resumen de estudios sobre efectos del ejercicio en liberacion de mioquinas realizados con
modelos animales

Estudio  Tipo de Animal Mioquina Descripcion

Sesiones cortas de ejercicio mejoran la cognicion y la
plasticidad sinaptica en ratas envejecidas al activar las vias
BDNF de sefializacion AKT y CREB y aumentar la expresion y
niveles de BDNF, sugiriendo que esta estrategia debe
considerarse en estudios sobre ejercicio y envejecimiento.

Aguiar et Ratas
al. (2011) envejecidas

Banzetet  Ratas Wistar Musclina La expresion de musclina esté& fuertemente relacionada con
al. (2007) machos el fenotipo glucolitico rapido de las fibras musculares.

La accién anabodlica completa de la folistatina puede ser

Ratones restaurada con insulina o IGF-l en condiciones de
Barbe et C57BL/6 Yy Folistatina deficiencia de insulina, lo que subraya la necesidad de al
al. (2015) ratas Sprague- menos uno de estos factores para la hipertrofia muscular.
Dawley Sin ambos, la folistatina no puede estimular el crecimiento
muscular.
; IL-15, L . L .
Bostrém L La irisina inducida por el ejercicio, tiene potencial
Fndc5/irisina, L -
etal. Ratones terapéutico para enfermedades metabdlicas y otros
VEGFB, Lrgl, . .
(2012) TIMP4 trastornos debido a sus efectos sobre el metabolismo

Como la evidencia lo muestra en la tabla anterior, el ejercicio provoca multiples beneficios
para las ratas y ratones tales como: la mejora en la cognicion y la plasticidad sinaptica influye
en la expresion de musclina promoviendo la hipertrofia muscular y aumenta la irisina que
tiene efectos metabolicos sobre la oxidacion de las grasas. Estos modelos utilizados en
animales son importantes en la comprension de los mecanismos desencadenantes de las
mioquinas y sus efectos sobre el organismo, posteriormente pueden ser utilizados en
humanos para confirmar hallazgos que aporten estrategias de abordaje (protocolos de

gjercicio) para la salud.
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Ademas, se encontraron otros estudios que serdn mencionados a continuacion, no se
incluyeron en los anéalisis meta-analiticos presentados méas adelante. Estos estudios se

muestran solo para ilustrar las caracteristicas generales de estas evidencias:

Allen et al., 2011: Estudio en animales (ratas).
Almendro et al., 2008: Estudio en animales (ratas).
Baker et al., 2010: Estudio en animales (ratas).
Braga et al., 2014: Estudio en animales (ratones).
Brandt et al., 2015: Estudio en animales (ratones).
Brunoni et al., 2008: Estudio en animales (ratas).
Chen et al., 2009: Estudio en animales (ratones).

Ding et al., 2006: Estudio en animales (ratas).

© ©° N o gk~ w DN E

Eldomiaty et al., 2016: Estudio en animales (ratas).

[EEN
o

. Wu et al., 2008: Estudio en animales (ratones).

[EEY
[EEY

. Hashemi et al., 2013: Estudio en animales (ratones).

[EEN
N

. De Freitas et al., 2020: Estudio en animales (ratones).

[HEN
w

. Eliakim et al., 1997: Estudio en animales.

[EEN
IS

. Hoene et al., 2013: Estudio en animales.

[EEN
a1

. Ikeda et al., 2016: Estudio en animales.

[EEN
(o3}

. Kelly et al., 2009: Estudio en animales.

[EEN
\‘

. Kim et al., 2013: Estudio en animales (ratones).

[EEN
oo

. Knudsen et al., 2014: Estudio en animales (ratones).

[EEN
[(o]

. Kobilo et al., 2011: Estudio en animales (ratones).

N
o

. Lietal., 2017: Estudio en animales (ratones).

N
[T

. Moon et al., 2013: Estudio en animales (ratones).

N
N

. Nakajima et al., 2010: Estudio en animales.

N
w

. Neeper et al., 1996: Estudio en animales.

24. Rosendal et al., 2005: Estudio en animales.

Un estudio reciente sobre la modulacion inducida por el ejercicio de la mioquina irisina en
la unidad mdsculo-hueso en un modelo de rata con osteoartritis postraumatica ha

proporcionado informacién valiosa sobre los efectos terapéuticos del ejercicio. Los
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resultados sugieren que el ejercicio puede influir positivamente en la interaccion entre

musculo y hueso, mejorando potencialmente la salud dsea y muscular en condiciones de
osteoartritis (Shang et al., 2024).

Tabla5

Resumen de meta-andlisis incluidos en la revision sombrilla

NUmero Namero de Intervencion / T. Efect. Glob Estadist.
Estudio de - Mioquina o y otros Heterogenei Resultado Principal
. Participantes Exposicion p
Estudios estadist dad
La concentracién de irisina
aumenta significativamente
Alta (15%) inmediatamente
. _ 0 ) i
Fox et al. - E]er,c[(:lo SMD 1.5.0/0 12 = 649% (IC despl_Jesgje_ una sesion aguda
10 241 Irisina aerdbico (IC 95%: 10.8 de ejercicio en adultos. El
(2018) C 95%: 42% a - NPRRP
agudo a19.3%) 78%) nivel de condicién fisica es
0 el mejor predictor de la
concentracion de irisina
post-gjercicio.
No se encontraron
concentraciones
) o Sl\{)ID = 0.43, significativamente mayores
Dinoff et 6 176 BDNE Eje,rc!cw 95% Cl: AZ\IEa de ) ,EfDNF en  sangre
al. (2018) cronico -0.06-092, p 1°=76% periférica después de una
=0.09 intervencion de ejercicio
crénico en pacientes con
Trastorno Depresivo Mayor
SMD = [-
0.25 con 95%
de |nte_rvalo El estudio muestra una
de confianza 1aci6 :
. ) (CI): — 048, — ) correlacion negativa entre
Miko et al. 20 7209 IL-6 Niveles de 002'] o Baja los niveles de interleucina-6
(2018) IL-6 (ﬁombres) - 12=29.4% en plasma (pIL-6) y la
0.14 con é5% fuerza de agarre en hombres
Cl: — 0.24, — y mujeres mayores.
0.03)
(mujeres)
SMD =
[-0.46  con El ejercicio cronico se
95% intervalo Baja asoci6 con una disminucion
de confianza (RCTs): 12 moderada y significativa en
Qiuetal Ejercicio (7((:)])1:5](];3;56)’ <1%, p = :(rjiZinna:veI:r? c:gcsulagaessaygi
(2015) 12 286 Irisina cronico ,SMD=[-0.4 ?NSSSFSOS?Z controlados  aleatorizados,
con 95% 1% p : mient_ras que, en los
intervalo de 0 92' ~0.92 estudios no aleatorizados, el
confianza 92 p=0. efecto fue trivial y no
(CI:  —0.30, significativo.
0.23](NRSs)
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Los cuatro meta-andlisis revisados presentan aspectos concurrentes en lo que respecta a
evaluar los efectos del ejercicio fisico sobre diversas mioquinas y resultados de salud. Todos
destacan la importancia del ejercicio fisico, ya sea agudo o cronico, en la modulacién de
factores bioldgicos y su impacto en la salud. Ademas, se observa una variabilidad en términos
de intervencion, heterogeneidad y significancia estadistica, lo que resalta la complejidad en

la interpretacion de los efectos del ejercicio sobre la salud.

Las variables principales estudiadas en estos estudios incluyen el tipo de ejercicio: Aerdbico
agudo o cronico. Los biomarcadores (mioquinas) como la lIrisina, FNDC (Factor
Neurotrofico Derivado del Cerebro), IL-6 (Interleucina-6) y los resultados medidos mediante

los cambios en las concentraciones de las mioquinas en sangre periférica.

En el caso de los resultados y tamafios de efecto promedio Fox et al. (2018), encontré un
aumento significativo del 15% en la concentracién de irisina inmediatamente después del
ejercicio aerdébico agudo (SMD=15.0%, IC 95%: 10.8 a 19.3%). Por otra parte, Dinoff et al.
(2018), reporta no haber encontrado aumentos significativos en las concentraciones de BDNF
después del ejercicio cronico en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (SMD=0.43, IC
95%: -0.06 a 0.92, p=0.09). Ademas, Miko et al. (2018); muestra en su estudio una
correlacion negativa entre los niveles de IL-6 en plasma y la fuerza de agarre en hombres y
mujeres mayores (SMD=-0.25, IC 95%: -0.48 a -0.02 para hombres; SMD=-0.14, IC 95%: -
0.24 a -0.03 para mujeres). También Qiu et al. (2015), indica que el ejercicio crénico se
asocio con una disminucién moderada y significativa en los niveles de irisina en ensayos
controlados aleatorizados (SMD = -0.46), mientras que en los estudios no aleatorizados el
efecto fue trivial y no significativo (SMD = -0.04). La baja heterogeneidad en ambos casos
sugiere resultados consistentes dentro de cada tipo de estudio. Es importante comprender que
la discrepancia entre los RCTs y los NRSs puede deberse a diferencias en la calidad del
disefio del estudio, la capacidad de controlar confusores o la metodologia utilizada para medir

los niveles de irisina.

La heterogeneidad reportada en dos de los meta-analisis es alta Fox et al. (2018): (12=64%,
IC 95%: 42% a 78%) y Dinoff et al. (2018): (12=76%), mientras que Miko et al. (2018):
(12=29.4%) y Qiu et al. (2015): 1% tanto para los ensayos controlados aleatorizados (RCTS)

como para los estudios no aleatorizados (NRSs), indicando una baja heterogeneidad
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Entre las cuatro evidencias meta-analiticas mencionadas existe diferencia en la forma de
manejar las variables moderadoras, en el caso de Fox et al. (2018) se considera el nivel de
condicidn fisica como un predictor importante de la concentracion de irisina post-ejercicio.
Dinoff et al. (2018), no especifica analisis de subgrupos o metarregresion y Miko et al.
(2018), no especifica analisis de subgrupos o metarregresion. Qiu et al. (2015) realizo analisis
de subgrupos para evaluar el impacto de diferentes modalidades de ejercicio (entrenamiento
de resistencia, endurance o combinado) sobre los niveles de irisina y metarregresion para
explorar si variables como la edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC) basal, los
niveles iniciales de irisina y la duracion del entrenamiento se asociaban con los cambios en

los niveles de irisina.

El volumen estimado de sujetos en estos meta-analisis varia, para Fox et al. (2018) es de 241
participantes entre sus 10 estudios, Dinoff et al. (2018) valora a 176 participantes de 6
investigaciones incluidas, Miko et al. (2018) reporta 7209 participantes para sus 20 estudios

y Qiu et al. (2015) evalu6 286 participantes de sus 12 estudios.

Entre las conclusiones mas importantes de estos meta-analisis se puede mencionar que el
ejercicio aerobico agudo aumenta significativamente los niveles de irisina. Por otra parte, no
se observaron aumentos significativos de BDNF en respuesta al ejercicio crénico en
pacientes con trastorno depresivo, también, existe una correlacion negativa entre los niveles
de IL-6 y la fuerza de agarre en personas mayores. Ademas, el ejercicio crénico se asocio

con una disminucién en los niveles circulantes de irisina.

En conjunto, los resultados muestran que el efecto del ejercicio sobre la liberacion de
mioquinas no es uniforme y depende de varios factores, incluidos el tipo de ejercicio (agudo
vs. cronico), la condicién de los participantes y la calidad del disefio del estudio. Aunque
estos meta-analisis proporcionan evidencia sobre los efectos del ejercicio en diversas
mioquinas, persisten vacios en cuanto a la heterogeneidad de los estudios y la variabilidad de

los resultados.
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Tabla 6

Evaluacién de calidad de los meta-analisis mediante AMSTAR-2

Estudio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

no si si si no no si no no si no no si Si Si
si si si si si si si si no si si si si si Ssi
no si si si si no si si no si si si si si si
si si si si si no si si si si si si si si si

Fox et al. (2018) S
Dinoff et al. (2018)  si
Miké et al. (2018) S
Qiu et al. (2015) Si

Notas: 1: ;Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision incluyen componentes PICO? 2: (El reporte de la
revision contiene una declaracién explicita de que los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacién y justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo? 3: ¢ Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir
en la revision? 4: ;Los autores de la revision usaron la estrategia de busqueda bibliogréafica exhaustiva? 5: ;Los autores de la revision
realizaron la seleccion de estudios por duplicado? 6: ;Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos la extraccion de datos por
duplicado? 7: ;Los autores de la revisién proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones? 8: ¢ Los autores de
la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? 9: ¢ Los autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision? 10: ¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de
financiacion de los estudios incluidos en la revision? 11: ;Los autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacion
estadistica de resultados? 12: Si se realizé un metaanalisis, ¢los autores de la revisién evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo
en estudios individuales sobre los resultados del metaanalisis u otra sintesis de evidencia? 13: ¢Los autores de la revision consideraron el
riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar/discutir los resultados de la revision? 14: ;Los autores de la revision
proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision? 15: Si se
realizo sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio
pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revisién? 16: ;Los autores de la revisién informaron de cualquier fuente
potencial de conflictos de interés, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisién?

El analisis detallado de la Tabla 6, que evalla la calidad de los meta-analisis mediante
AMSTAR-2, permite extraer varias conclusiones relevantes sobre la confianza en la

evidencia y las debilidades observadas en estos estudios.

La evidencia de los meta-andlisis presenta un nivel de confianza variado. Los aspectos mas
solidos se basan en el uso de metodologias rigurosas, como la utilizacion de modelos de
efectos aleatorios y métodos de ponderacion adecuados para manejar la heterogeneidad entre
estudios. Los autores también consideraron el riesgo de sesgo utilizando herramientas
adaptadas como el STROBE y la herramienta de Riesgo de Sesgo de Cochrane, ademas de
realizar pruebas para evaluar el sesgo de publicacion, como el grafico de embudo y la prueba
de Egger.

El analisis de la revision de Fox et al. (2018) revela una calidad de evidencia baja, afectada
por importantes limitaciones en cuanto a transparencia y rigurosidad metodoldgica, lo cual

compromete la solidez y fiabilidad de los hallazgos reportados en el meta-analisis. En primer
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lugar, no se proporciond una declaracién explicita que indicara que los métodos de la revision
fueron establecidos de antemano, lo que genera dudas sobre la planificacion y estructura del
estudio. Ademas, no se menciona la existencia de un protocolo registrado previamente, lo

que podria haber brindado mayor transparencia sobre los procedimientos seguidos (item 2).

En relacion con la extraccion de datos, aunque el documento detalla el proceso de
codificacion de caracteristicas de los estudios, participantes, protocolos de ejercicio y
mediciones de irisina, no se especifica si la extraccion fue realizada de forma independiente
por dos revisores. Este aspecto es crucial para reducir errores y sesgos durante la recopilacion
de datos (item 6).

En cuanto a la seleccion de los estudios incluidos en el meta-analisis, los autores revisaron
inicialmente 309 articulos y finalmente incluyeron solo 10 estudios. Sin embargo, no se
presento una lista detallada de los estudios que fueron excluidos ni se justificaron las razones
especificas para dichas exclusiones, lo cual dificulta la evaluacion de la exhaustividad y

objetividad del proceso de seleccion (item 7).

Respecto a la evaluacion del riesgo de sesgo, los autores no emplearon una técnica
sistematica ni herramientas estandar, como la herramienta Cochrane, para evaluar el riesgo
de sesgo en los estudios individuales. Si bien se realizaron pruebas para detectar sesgo de
publicacién, como el funnel plot y la prueba de Egger, estas medidas no sustituyen una

evaluacion formal del riesgo de sesgo en cada estudio (item 9).

La omision de informacion sobre las fuentes de financiacion de los estudios incluidos
también representa una limitacion. Aunque se menciona el apoyo financiero de los autores
de la revision, la falta de detalles sobre el financiamiento de los estudios analizados impide
evaluar la posible influencia de estas fuentes en los resultados reportados (item 10).

Ademas, no se realizé una evaluacion formal del impacto del riesgo de sesgo en los estudios
individuales sobre los resultados del meta-analisis. Si bien se reconocid la presencia de
heterogeneidad y se llevaron a cabo pruebas para identificar sesgo de publicacion, estas
acciones no reemplazan una evaluacion exhaustiva del riesgo de sesgo y su impacto potencial

en los resultados combinados (item 12).
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Finalmente, los autores no abordaron explicitamente el riesgo de sesgo de los estudios
individuales al interpretar o discutir los hallazgos del meta-analisis. Aunque la discusion
considero la heterogeneidad de los estudios y el posible sesgo de publicacion, no se discutio
como el riesgo de sesgo podria haber afectado la validez de los resultados obtenidos (item
13).

En el metaandlisis realizado por Dinoff et al. (2018) sobre el efecto del ejercicio en las
concentraciones de BDNF en pacientes con trastorno depresivo mayor, no se reportaron las
fuentes de financiacion de los estudios incluidos (item 10). La ausencia de esta informacion
puede ser relevante al evaluar el riesgo potencial de sesgo, ya que el financiamiento de los
estudios primarios podria influir en los resultados o en la interpretacion de estos. A pesar de
que los autores declararon no tener conflictos de interés en relacion con la revision, no
abordaron si los estudios individuales analizados pudieron haber sido financiados por

organizaciones con un interés particular en los resultados.

En el articulo de Miko et al. (2018), que examina las diferencias de género en los efectos de
la interleucina-6 (IL-6) sobre la fuerza de agarre en personas mayores, se abordan aspectos
clave relacionados con la metodologia y la transparencia en el proceso de la revision
sistematica y el meta-analisis. En cuanto al registro de los métodos y protocolo
preestablecido, el informe de Miko et al. no contiene una declaracion explicita que indique
que se establecié un protocolo registrado con anterioridad al inicio de la revisién sistematica
(item 2). Aungue los autores sefialan que siguieron las directrices PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) y MOOSE (Meta-analysis Of
Observational Studies in Epidemiology), el articulo aclara que no se registré un protocolo

formal para este meta-analisis.

Respecto a la exclusion de estudios y la justificacidén de estas exclusiones, el proceso de
seleccidon en la revision de Miké et al. comenz6 con la identificacion de 468 registros, de los
cuales se excluyeron 181 tras la revision de los textos completos. Las razones generales para
la exclusion incluyeron la falta de datos suficientes de los participantes, la inadecuacion de
la edad respecto a los criterios de inclusion, o la presencia de comorbilidades que podian
influir en los resultados (item 7). Sin embargo, el articulo no proporciona una lista detallada
de los estudios descartados ni una justificacion especifica para cada caso.
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En lo referente a las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revision, el analisis
realizado por Miko et al. no proporciona informacion sobre la financiacion de los estudios
individuales considerados en el meta-andlisis (item 10). Si bien el articulo menciona que la
financiacion del propio meta-analisis fue proporcionada por el gobierno hungaro y la
Universidad de Pécs, no se detalla como fueron financiados los estudios primarios que

formaron parte de la revision.

Para la investigacion de Qiu et al. (2015) establecieron criterios claros de inclusion y
exclusion para su revision, pero no proporcionaron una lista especifica de estudios excluidos
ni justificaron detalladamente cada una de las exclusiones realizadas (item 7). En su lugar,
se limitaron a explicar las razones generales por las cuales ciertos tipos de estudios no fueron
considerados, lo cual incluye revisiones, estudios transversales, investigaciones no realizadas

en humanos, articulos no escritos en inglés o aquellos con datos insuficientes para el analisis.

En términos generales, los meta-andlisis revisados presentan una base solida en varios
aspectos metodoldgicos clave, como la busqueda exhaustiva de literatura, la seleccion y
extraccion de datos y el uso de técnicas estadisticas apropiadas. Sin embargo, areas como la
predefinicién de métodos, la justificacién de exclusiones y la evaluacion del impacto del
sesgo en los resultados necesitan ser atendidas en futuros meta-analisis para aumentar la
confianza en las conclusiones obtenidas. Al abordar estas debilidades, se podria mejorar la
calidad y la fiabilidad de los meta-analisis en el campo.
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Tabla 7

Resumen de los estudios incluidos en los analisis meta-analiticos sobre efectos agudo y
crénico del ejercicio en liberacion de mioquinas

Tipo de Ejercicio

Protocolo de Ejercicio Tipo de Mioguina

Resultados
Principales

. N° de
Estudio Sujetos
Marcucci-
Barbosa et 9
al. (2020)
Anastasilakis
ctal. (2014) 122
L6ffler et al.
(2015) 28
Norheim et
al. (2013) 26
Nygaard et 9
al. (2015)

Carrera de 10 km

Ejercicio aerdbico

Ejercicio corto e

Ejercicio aerébico
y de resistencia

Entrenamiento de
intervalos y fuerza

Carrera de 10 km a la
mejor velocidad
posible. Muestras de
sangre tomadas antes,
inmediatamente
después y 24 horas
después del ejercicio.

Carrera al aire libre a
paso constante durante
30 min.

Programa fisico de 30
min incluyendo trote,
gimnasia y esprints.

12 semanas de
entrenamiento

combinado de
resistencia y fuerza, 4
sesiones por semana.
Muestras  antes vy
después del periodo de
intervencion.

Muestras de sangre
tomadas antes y
después del ejercicio, y
1h, 2h, 4h, 6h y 24h
post-ejercicio.

IL-6, IL-15,
Irisina, FABP3,
BDNF,
Fractalkine,
FSTL,
Osteonectina

Irisina

Irisina

Irisina

Irisina

Aumento en los
niveles
plasméaticos  de
diversas

mioquinas
inmediatamente
despueés del
ejercicio.
Asociacién

positiva entre
niveles de irisina
y masa corporal
magra.

Aumento en los
niveles de irisina
sérica en un 70%
de los
participantes.

Aumento agudo

de irisina
inmediatamente

después del
ejercicio  agudo,
reduccion en
respuesta a 12
semanas de

entrenamiento.

Aumentos
transitorios en las
concentraciones
de irisina en
sangre después de

ejercicios de
resistencia y
fuerza.

Contindia en pagina siguiente.
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Continuacién de tabla 7. Viene de pagina anterior.

. N° . L L . L Result
Estudio . de Tipo de Ejercicio  Protocolo de Ejercicio Tipo de Mioquina gsu_ados
Sujetos Principales
Cambios en las
concentraciones
Eiercicio de irisina en suero
Aydin et al. J . Carrerade 5.5 kmen 45 . y saliva antes y
41 moderado al aire . Irisina .
(2013) libre min. después del
ejercicio en
sujetos obesos y
de peso normal.
Aumento
. . inmediato de
Huh et al Varias sesiones  de irisina despues de
(2015) 20 HIIE, CME, RE ejer9|C|o (lnter\{alos, Irisina HIIE, CME, y RE.
continua, resistencia) L
Disminucion una
hora después.
Ejercicio de resistencia Aumento de
Lo (ciclismo), ejercicio de CHI3L1 después
i Ejercicio de o S
Gorgens et 39 resistencia fuerza (7 ejercicios a 8 CHI3L1 de ejercicio agudo
al. (2015) y RM), combinacién de tras
fuerza . . : .
fuerza y resistencia por intervencion  de
12 semanas. 12 semanas.
Efectos del HIT
HIIT: 4x4 min a 90- Irisina, }/un(':\i"é'r?ge Czr;ula'li
Coletta et al 100% HRmax, MICT:  Oncostatin M NK v mioquinas
(2021) ' 33 HIIT, MICT gjercicio continuo a 60-  (OSM), IL-15, circuéntes g en
70% HRmax, UC: IL-6, .
. . . mujeres con alto
material educativo. Osteonectina . .
riesgo de cancer
de mama.
Aumento
significativo  en
TP oL itk AR e W
al. (2017) resistencia y P

con mancuernas.

cardiovasculares
después de ambos
tipos de ejercicio.

Contindia en pagina siguiente.
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Continuacién de tabla 7. Viene de pagina anterior.

Estudio N. de Tipo de Ejercicio  Protocolo de Ejercicio Tipo de Mioquina Reisulltados
Sujetos Principales
Dos pruebas de gumgzzivo de
Bruunsgaard 9 Ejercicio en bicicleta de alta  Interleucina-6 Il_g-6 después de
etal. (1997) bicicleta intensidad (concéntrica (IL-6) eiercicio P
y excéntrica). JeTeicK
excentrico.
Diferencias
significativas en
Diizova et al. Step-aerobics, :e}'zercicisgmgngias a Oll: TNF-a, IL-6, IL- ?r:;/cflisinas de
(2018) jogging-walking ) ’ 15, I1L-17, 1L-18  odd! y
semana. adipocinas
despueés del
ejercicio.
Cambios en las
concentraciones
Ciclismo de Ejercicio en bicicleta de mioquinas en
Garneau et 1 moderada estacionaria durante 60 FGF21, IL-6, IL- plasma después
al. (2020) intensidad minutos al 60% de 8,IL-15,1L-18 de un ejercicio
VO2peak. agudo en mujeres
obesas 'y no
obesas.
Mejoras en fuerza
Entrenamientos de ;]:jﬁ)l::i;a q
Roh et al. Taekwondo de 60 min,  IL-15, BDNF, ridad, Y
20 Taekwondo . . capacidad de
(2020) 5 veces por semana Irisina, Myostatin ) L
durante 16 semanas salto; variaciones
' en niveles de
mioquinas.
Cuatro  pruebas de :?iI:iT;nUC;?Jrr]nen(:g
Pruebas Wingate de 30 seg cada . Y .
Kabak et al. s ; Irisina, de miostatina
20 anaerobicasde una, con 4 min de . . . .
(2018) : Miostatina inmediatamente
Wingate descanso entre cada .
rueba después del
P ' gjercicio.

Contintda en pagina siguiente.
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Continuacién de tabla 7. Viene de pagina anterior.

. N° . L L . L Result
Estudio . de Tipo de Ejercicio  Protocolo de Ejercicio Tipo de Mioquina gsu_ados
Sujetos Principales
Ciclismo  al 65% 'soi\urr:i]?ir(]:g;ivo en
. FCmax durante 40 min; . g
Archundia- HIT: seis series de 1 irisina  muscular
Herrera et al. 30 Ciclismoy HIT . Irisina después de HIIT,
min al 85-95% FCmax .
(2017) . no cambios
con 1 min de e .
- significativos en
recuperacion. s -
irisina plasmatica.
Solo el ejercicio a
60% del consumo
maximo de
oxigeno
(VO2max)
Cuatro intervenciones: incremento
descanso completo, 30 significativament
Mivamoto et Ciclismo en minutos al 40% del e los niveles de
aly (2021) 19 eraémetro VO2max, 30 minutos al SPARC SPARC en suero.
' g 60% del VO2max, y 45 Hubo
minutos al 40% del correlaciones
VO2max. significativas
entre los cambios
en los niveles de
SPARC vy las
concentraciones
de lactato.
Irisina aumento
significativament
e durante ejercicio
aerébico agudo,
Ejercicio aerobico: 45 pero no durante
min al 60% de Ila ejercicio de
L - reserva de frecuencia resistencia. El
. Ejercicio aerdbico P L i
Blizzard et 1 ciercicio de cardiaca. Ejercicio de Irisina aumento de irisina
al. (2017) yel resistencia: 4 sets de durante ejercicio

resistencia

12-15 repeticiones al
60-65% de 1-RM con 5
ejercicios.

aerdbico se asocid
con mejoras en la
sensibilidad a la
insulina  tras 6

semanas de
entrenamiento de
resistencia.

Contintda en pagina siguiente.
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Continuacién de tabla 7. Viene de pagina anterior.

Estudio

N° de
Sujetos

Tipo de Ejercicio

Protocolo de Ejercicio Tipo de Mioguina

Resultados
Principales

Diinnwald et
al. (2019)

Daskalopoulo
uetal. (2014)

14

35

HITy CMT

Tres protocolos de
gjercicio

HIT: 4 semanas, 3
veces por semana, 5
intervalos de 4 minutos
al 90-95% de FCmax,
con 3 minutos de
recuperacion activa al
70% de FCmax. CMT:
4 semanas, 3 veces por
semana, 50.3 minutos a
una intensidad
moderada del 70% de
FCmax.

Carga maxima:
protocolo de Bruce
modificado en cinta de
correr hasta el
agotamiento; carga
relativa: 70% de VO2
max por 10 min en cinta
de correr; carga
absoluta: 75 W por 10
min en cicloergémetro.

Irisina

Irisina

El entrenamiento
de alta intensidad
(HIT) aumentd
significativamente
las concentraciones
de irisina en plasma
(P = 0.049),
mientras que el
entrenamiento  de
intensidad
moderada continua
(CMT) no mostro
cambios
significativos.

Los niveles de
irisina en plasma
aumentaron

progresivamente en
respuesta a cargas

de ejercicio
crecientes en
sujetos  jovenes,

sanos y activos.

El analisis de la tabla resumen de estudios incluidos en el meta-andlisis revela varios aspectos

importantes.

La cantidad total de sujetos humanos varia ampliamente entre los estudios, con un rango que

va desde 9 hasta 122 sujetos por estudio. Esta variabilidad en el tamafio de muestra puede

influir en la generalizacion de los resultados. Los estudios incluyen sujetos de diversas

edades, aunque la informacion especifica sobre el rango de edades no siempre esta detallada.

En los estudios donde se menciona, se incluyen tanto adultos jévenes como mayores, lo que

sugiere una amplia representacion de edades. La proporcion de mujeres y hombres también

varia segun el estudio. Algunos estudios incluyen solo hombres, otros solo mujeres y algunos

tienen una mezcla de ambos. En general, hay una representacion equilibrada de géneros en

los estudios revisados.
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Se identifican multiples tipos de ejercicios aerobicos, incluyendo carrera, ejercicio en cinta,
ciclismo y entrenamiento aerdbico en general. Estos tipos de ejercicio son utilizados para
evaluar los efectos agudos y crénicos en la liberacién de mioquinas. Los ejercicios
anaerdbicos incluyen entrenamientos de fuerza (levantamiento de pesas), HIIT (High-
Intensity Interval Training) y pruebas de Wingate (test anaerobico disefiado para medir la
capacidad anaerdbica de una persona). Estos ejercicios son cruciales para estudiar como las
mioquinas responden a diferentes formas de ejercicio intenso. La mayoria de los estudios
reportan efectos agudos del ejercicio sobre la liberacion de mioquinas, observando cambios
inmediatos en las concentraciones plasmaticas post-ejercicio. También se encuentran
estudios que evallan los efectos cronicos del ejercicio, con intervenciones que van desde
semanas hasta meses. Estos estudios analizan cémo el entrenamiento regular impacta la

liberacion sostenida de mioquinas.

Una gran parte de los estudios se realiza en sujetos saludables, lo que permite establecer una
linea base sobre la respuesta tipica de las mioquinas al ejercicio. Algunos estudios incluyen
sujetos con condiciones especificas de salud, como obesidad, riesgo de cancer de mama, o
sindrome metabolico, permitiendo analizar como estas condiciones modulan la respuesta de

las mioquinas al ejercicio.

Se incluyen estudios con sujetos no activos fisicamente, evaluando como la introduccion de
ejercicio afecta la liberacion de mioquinas en individuos previamente sedentarios. Los
estudios también contemplan a sujetos fisicamente activos, observando c6mo su

entrenamiento continuo influye en los niveles de mioquinas y otras variables fisiologicas.

Los estudios incluidos en el meta-analisis cubren una amplia gama de tipos de ejercicio,
poblaciones de estudio y efectos medidos, proporcionando una visién comprensiva de como
el ejercicio afecta la liberacién de mioquinas tanto en el corto como en el largo plazo, en

diferentes condiciones de salud y niveles de actividad fisica.
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Tabla 8

Evaluacion de calidad de los estudios incluidos en los analisis meta-analiticos mediante

PEDro

Estudio

9

10

11

Total

Marcucci-Barbosa et al. (2020)

Anastasilakis et al. (2014)
Loffler et al. (2015)
Norheim et al. (2013)
Nygaard et al. (2015)

Aydin et al. (2013)
Huh et al. (2015)
Gorgens et al. (2015)

Coletta et al. (2021)
Agarwal et al. (2017)
Bruunsgaard et al. (1997)
Dizova et al. (2018)

Garneau et al. (2020)
Roh et al. (2020)
Kabak et al. (2018)

Archundia-Herrera et al. (2017)
Miyamoto et al. (2021)
Blizzard et al. (2017)
Dinnwald et al. (2019)

Daskalopoulou et al. (2014)

1

1

4
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La tabla 8 PEDro proporciona una evaluacion detallada de la calidad de los estudios incluidos
en los analisis meta-analiticos. A continuacidn, se presenta una sintesis de los aspectos méas

relevantes:
Validez Interna

Los estudios incluidos en la tabla han sido evaluados en 11 criterios diferentes de validez
interna. De estos criterios, se observa que ningun estudio cumple con todos los criterios
simultdneamente. Esto indica que hay variaciones significativas en la calidad metodoldgica

entre los estudios.
Criterios de Validez interna incumplidos:

Los criterios mas comunmente incumplidos son el 3 (Asignacion oculta), el 5 (Cegamiento
del participante) y el 6 (Cegamiento del terapeuta). Ningun estudio cumple consistentemente

con estos criterios.

Otros criterios como el 7 (Cegamiento del evaluador) también muestran un alto grado de

incumplimiento.
Validez externa

En cuanto a la validez externa, que se refiere a la generalizacion de los resultados, también
se observan incumplimientos en varios criterios. Se infiere que los estudios pueden tener

limitaciones en la aplicabilidad de sus resultados a diferentes poblaciones o contextos.
Criterios de validez externa incumplidos:

Especificamente, el criterio 8 (Medicion de al menos un resultado clave en mas del 85% de
los sujetos inicialmente asignados al grupo) y el criterio 9 (Analisis de intencion de tratar)

muestran incumplimientos en varios estudios.

Estos incumplimientos pueden indicar sesgos en la seleccion de muestras y en la

interpretacion de los resultados, afectando asi la generalizacion de los hallazgos.
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Conclusiones Especificas
Estudios con mayor cumplimiento:

Los estudios de Coletta et al. (2021), Roh et al. (2020), Archundia-Herrera et al. (2017),
Miyamoto et al. (2021), y Daskalopoulou et al. (2014) muestran un mayor cumplimiento

general con una puntuacion de 7 u 8.
Estudios con menor cumplimiento:

Los estudios de Marcucci-Barbosa et al. (2020), Anastasilakis et al. (2014), y Bruunsgaard
et al. (1997) tienen las puntuaciones mas bajas (4), indicando mayores deficiencias en

términos de validez interna.
Observaciones sobre validez interna:

La falta de asignacion oculta y el cegamiento del participante son problemas recurrentes que

pueden introducir sesgos y afectar la calidad de los estudios.

La falta de caracteristicas iniciales comparables también es un problema que puede afectar
la validez de las conclusiones derivadas de los estudios.

Observaciones sobre validez externa:

La falta de andlisis de intencién de tratar y la baja retencion de participantes en algunos

estudios pueden limitar la aplicabilidad de los resultados.

En general, los estudios incluidos en el meta-anélisis presentan variaciones significativas en
la calidad metodoldgica. Hay una tendencia hacia el incumplimiento de criterios clave de
validez internay externa, lo que puede afectar la fiabilidad y generalizacion de los resultados.
Los estudios con puntuaciones mas altas en la escala PEDro proporcionan resultados mas
robustos, mientras que aquellos con puntuaciones mas bajas presentan mayores riesgos de

sesgo.
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Tabla9

Resumen de meta-analisis intra grupos (pre vs. post test). Efecto agudo del ejercicio sobre
liberacién de mioquinas en plasma sanguineo

95%IC
Mioquina K TEpp EE Inf. Sup. Q 12 Egger
(p)
Irisina 20 0.61 0.20 0.23 1.00 109.01 (p<0.001) 87.47%  p=0.019
IL6 7 5.44 2.32 0.89 9.99 96.92 (p<0.001)  99.38%  p<0.001
IL15 5 0.35 0.37 -0.37 1.07 22.35(p<0.001)  83.44%  p=0.163
Osteonectina 4 0.11 0.23 -0.33 0.56 7.68 (p=0.053)  60.67%  p=0.104
OSM 2 -0.03 0.21 -0.45 0.39 0.08 (p=0.784) 0%  p=0.784
IL18 2* -0.56 0.23 -1.01 -0.11 5.62 (p=0.018)  82.21% p=0.018
IL17 2* 0.53 0.22 0.11 0.96 1.37 (p=0.242)  27.04%  p=0.242
IL7 2% 0.11 0.23 -0.34 0.57 5.81 (p=0.016)  82.78%  p=0.016
Miostatina 12 5.11 1.14 2.88 7.34
CHI3L1 1° 3.39 0.82 178 5.00

Notas. k: cantidad de TE individuales con los que se obtuvo TEpp. TEpp: tamafio de efecto promnedio ponderado. EE: error estandar.
*Ambos TE son del mismo estudio (Diizova et al., 2018). **Ambos TE son del mismo estudio (Coletta et al., 2021). 2Solo el estudio de

Kabak et al. (2018) report6 datos. bSolo el estudio de Gorgens et al. (2015) reporté datos. Los meta-analisis con k=2 se realizaron con
modelo de efectos fijos.

Tabla 10

Resumen de analisis meta-analitico intra grupos (pre vs. post test). Efecto cronico del
ejercicio sobre liberacion de mioquinas en plasma sanguineo

95%IC
Mioquina k TEpp EE Inf. Sup. Q 12 Egger
(2)

Irisina 4 -0.10 0.14 -0.36 0.17 415 (p=0.246)  36.69% p=0.045
IL15 12 0.05 0.29 -0.52 0.62
Osteonectina
IL18
IL17
IL7
Miostatina 12 0.09 0.29 -0.48 0.66
CHI3L1

Notas. k: cantidad de TE individuales con los que se obtuvo TEpp. TEpp: tamafio de efecto promnedio ponderado. EE: error estandar. 2Solo
el estudio de Roh et al. (2020) report6 datos.
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Resultados de los meta-analisis del efecto agudo del ejercicio sobre la liberacion de
mioquinas en plasma sanguineo

Figura 2
Gréfico de bosque. Meta-analisis intra grupos (pre vs. post test).

Efecto agudo del ejercicio sobre irisina

Studies Estimate (95% C.I.)

Blizzard et al. (2017) 1.22658 (0.48916, 1.96400) - m——

Daskalopoulou et al. (2014) 0.77193  (0.40164, 1.14222) ——

Dunnwald et al. (2019)a 0.08889 (-0.52846, 0.70623) —

Dunnwald et al. (2019)b -0.28070 (-0.97026, 0.40886) ———

Marcucci-Barbosa et al. (2020) 1.64647 (0.70881, 2.58412) —

Norheim et al. (2014)a 0.45439 (-0.08221, 0.99099) +——

Norheim et al. (2014)b 0.45433 (-0.08227, 0.99092) ——

Loffler et al. (2015)a 1.45794 (0.93597, 1.97992) —B—

Loffler et al. (2015)b 0.46677 (0.08040, 0.85313) ——

Anastasilakis et al. (2014) 2.08320 (1.32075, 2.84565) ——

Nygaard et al. (2015) 1.69630 (0.74141, 2.65119) - B

Huh et al. (2015)a 2.44425 (1.43184, 3.45666) ]

Huh et al. (2015)b 1.56533 (0.50631, 2.62434) n

Aydin et al. (2013)a 0.23630 (-0.41828, 0.89087) L]

Aydin et al. (2013)b 0.23988 (-0.41501, 0.89477) L

Coletta et al. (2021)a 0.08851 (-0.47939, 0.65641) —

Coletta et al. (2021)b -0.17125 (-0.76620, 0.42370) ——

Kabak et al. (2018) -1.26476 (-2.04353, -0.48599) ——— ——

Archundia-Herrera et al. (2017)a 0.08062 (-0.39867, 0.55991) ——

Archundia-Herrera et al. (2017)b  -0.11818 (-0.59842, 0.36206) ——

Overall (1*2=87.47 % , P< 1e-05) 0.61455 (0.23291, 0.99618) —_—
T T : T T 1
-2 -1 o 1 2 3

Standardized Mean Difference

Figura 3
Gréfico de bosque. Meta-analisis intra grupos (pre vs. post test).

Efecto agudo del ejercicio sobre IL6

Studies Estimate (95% C.I.)
Marcucci-Barbosa et al. (2020) 4.24516 (2.27588, 6€.21444) —
Coletta et al. (2021)a ~0.15421 (-0.68393, 0.37551) =
Coletta et al. (2021)b -0.15512 (-0.74920, 0.43896)
Agarwal et al. (2017) 1.23565 (0.71708, 1.75423) B
Duzova et al. (2018)a 12.00868 (7.77617, 16.24119) - -
Duzova et al. (2018)b 7.88225 (4.50514, 11.25937) _—.—
Bruunsgaard et al. (1997) 17.92632 (9.97071, 25.88193)
Overall (1*2=99.38 % , P< 1e-05) 5.43885 (0.88789, 9.98980) ——
T : T T T 1

10 15 20 25
Standardized Mean Difference
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Figura 4
Graéfico de bosque. Meta-analisis intra grupos (pre vs. post test).

Efecto agudo del ejercicio sobre IL15

Studies Estimate (95% C.I.)

Marcucci-Barbosa et al. (2020) 1.48129 (0.59824, 2.36334) L ]
Coletta et al. (2021)a -0.07450 (-0.66552, 0.51652) —

Coletta et al. (2021)b 0.12108 (-0.52583, 0.76799) [ ]

Duzova et al. (2018)a 1.00200 (0.40868, 1.59532) ——
Duzova et al. (2018)b -0.61580 (-1.23930, 0.00770) ———[———

Overall (1*2=83.44 % , P=0.00017) 0.35382 (-0.36547,

[

.07310) <‘f>

1 05 0 05 1 15
Standardized Mean Difference

Figura 5
Gréfico de bosque. Meta-analisis intra grupos (pre vs. post test).

Efecto agudo del ejercicio sobre osteonectina

Studies Estimate (95% C.I.)

Marcucci-Barbosa et al. (2020) -0.20667 (-0.80381, 0.39047) ]

Coletta et al. (2021)a 0.08745 (-0.43997, 0.61486) B

Coletta et al. (2021)b -0.21398 (-0.78781, 0.35985) ]

Miyamoto et al. (2021) 0.73524 (0.20736, 1.26311) i
Overall (1*2=60.67 % , P=0.05320) 0.11314 (-0.32979, 0.55606) <‘__>’

T T T
05 0 05
Standardized Mean Difference
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Figura 6

Graéfico de bosque. Meta-analisis intra grupos (pre vs. post test).

Efecto agudo del ejercicio sobre OSM

Studies Estimate (95% C.I.)
Coletta et al. (2021)a -0.08320 (-0.64990, 0.48350)
Coletta et al. (2021)b 0.03440 (-0.58570, 0.65450)

Overall (1"2=0 % , P=0.78379) -0.02968 (-0.44801;—6-3665=

Figura 7

0.1 0 01
Standardized Mean Difference

Gréfico de bosque. Meta-analisis intra grupos (pre vs. post test).

Efecto agudo del ejercicio sobre IL18

Studies Estimate (95% C.I.)
Duzova et al. (2018)a -1.14070 (-1.79984, -0.48156)
Duzova et al. (2018)b -0.04610 (-0.66620, 0.57400)

Overall (1*2=0 % , P=0.01776) -0.56003 (-1.01168, -0.10838)

g ———
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Figura 8
Graéfico de bosque. Meta-analisis intra grupos (pre vs. post test).

Efecto agudo del ejercicio sobre IL17

Studies Estimate (95% C.I.)
Duzova et al. (2018)a 0.35367 (-0.16907, 0.87641) ]
Duzova et al. (2018)b 0.89767 (0.15194, 1.64340) L
Overall (1*2=0 % , P=0.24169) 0.53290 (0.10485, 0.96095) e ——
T : T 1
0 05 1 15
Standardized Mean Difference
Figura 9

Gréfico de bosque. Meta-analisis intra grupos (pre vs. post test).

Efecto agudo del ejercicio sobre IL7

Studies Estimate (95% C.I.)
Coletta et al. (2021)a -0.33729 (-0.92037, 0.24579) .
Coletta et al. (2021)b 0.80423 (0.08161, 1.52685) »

Overall (1*2=0 % , P=0.01597) 0.11286 (-0.34092, 0.56664)

T T ‘ T T 1
0 05 1 15
Standardized Mean Difference

Seguln se muestra en la tabla 9, se pudo obtener suficientes datos en estudios relevantes, para
realizar meta-analisis en ocho de las 10 mioquinas revisadas sistematicamente en la literatura
cientifica previa. En dos mioquinas (miostatina y CHI3LI), solo se obtuvo datos de un grupo
de ejercicio para cada caso, por lo cual no se pudo realizar meta-analisis alguno. Pero la
tendencia de resultados de ambos grupos, indica que el ejercicio podria tener un efecto agudo
significativo en estas mioquinas, siendo necesaria mayor investigacion al respecto para

verificarlo.

Por otro lado, en cuatro mioquinas (OSM, IL18, IL17 e IL6) solo se pudo obtener datos de

dos grupos de ejercicio para cada una, siendo los mismos procedentes de un estudio en cada

51



caso. Por tanto, para examinar el posible efecto agudo del ejercicio en estas mioquinas se
conto con poca evidencia. Pese a ello, se realiz6 los meta-andlisis correspondientes, mediante
el modelo de efectos fijos, obteniéndose efecto agudo significativo solo para IL17. Por tanto,
es probable que el ejercicio genere un efecto agudo significativo en esta mioquina, pero esto
debe verificarse con mas estudios. Asi mismo, no se puede descartar que con mayor
evidencia, se pueda observar efecto agudo significativo del ejercicio en las otras tres

mioquinas de este grupo.

Finalmente, se pudo obtener méas evidencia sobre otras cuatro mioquinas: osteonectina (4
TE), IL15 (5 TE), IL6 (7 TE) e irisina (20 TE), la que cuenta con mayor cantidad de estudios
en la literatura revisada sistematicamente. De estas cuatro mioquinas, solo en IL6 e irisina se
obtuvo TE promedio distinto de cero con 95% de confianza, indicando efecto agudo
significativo de aumento de ambas mioquinas por el ejercicio. Pero ambos meta-analisis
tuvieron heterogeneidad relevante, segtn el resultado de Q (con p<0.05) e 12 (superior a 87%
en irisina y casi del 100% en IL6), por lo que se requiere realizar anlisis de variables que
puedan moderar estos resultados. Esto también sucede con el meta-analisis de I1L15, por lo
que pese a no tener TE promedio significativo, dada su heterogeneidad, podria haber alguna
condicidn en la que se pueda observar un efecto agudo significativo en esta mioquina, por lo

cual también se decide correr analisis de variables moderadoras para este caso.

Pero un aspecto muy importante que se observa en los meta-analisis de irisina e IL6 es que
ambos presentan evidencia de sesgo en sus resultados, lo cual es una amenaza importante
para la fiabilidad de sus resultados. Por tanto, se procede a tratar de explicar el sesgo y

controlarlo, para tener resultados ajustados, sin la influencia de sesgo que afecte su fiabilidad.
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Figura 10
Graéficos de embudo. Meta-analisis intra grupos (pre vs. post test).

Efectos agudo y cronico del ejercicio sobre liberacion de mioquinas

I.1. Irisina (agudo) 1.2. IL15 (agudo)
I ° . . . o °
N ; . ERREE
5 LN 5 °
@ . . @ . .
8 A . . 8 | . . k
.'-
3 2 g | .
T T < T T
0 1 2 -0.5 0 0.5 1 15
Observed Outcome Observed Outcome
1.3. IL6 (agudo) I.4. Osteonectina (agudo)
" -
& &
3 8
. .
g . . . 8 .
=T T T T T = T T T
5 0 5 10 15 2 25 0 05
Observed Outcome Observed Outcome

I.5. Irisina (cronico)

o

47 0.074

Standard Error

0.221

0.2
L

T T T T T
-0.6 -06 -04 -0.2 0 02 04 06

Observed Cutcome

Nota. El grafico de embudo de los efectos agudos de las mioquinas IL7, IL17, IL18 y OSM, no se realiz6 por
haber solo dos TE.
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Resultados de analisis de variables moderadoras de los meta-analisis de efecto agudo del
ejercicio sobre liberacion de mioquinas en plasma sanguineo

Moderadoras continuas
Tabla 11

Metaregresion. Seguimiento de variables moderadoras. Efecto agudo del ejercicio sobre
liberacién de mioquinas en plasma sanguineo

95%IC
Mioquina Moderadora K Beta EE Inf. Sup.
Efecto agudo:
IL6 Edad 7 -0.14 0.14 -0.42 0.13
IL15 Edad 5 -0.03 0.03 -0.07 0.02
Irisina Edad 20 -0.01 0.01 -0.03 0.01

Nota. En el caso de IL7 e IL18, no se realiz6 analisis de seguimiento de variables moderadoras, pese a su
evidencia de heterogeneidad, pues se trataba de solo 2 TE en cada caso y ademas, ambos TE de cada mioquina,
procedian de un mismo estudio (Diizova et al., 2018 para I1L18, Coletta et al., 2021, IL7).

Figura 11
Gréfico de dispersion. Metaregresion. Efecto agudo del ejercicio sobre IL6.

Variable moderadora “edad”

15

Standardized Mean Difference
10

Edad
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En la tabla anterior (tabla 11) se aprecia que para ninguna de las mioquinas examinadas (IL6,
IL15 e irisina) hubo efecto moderador significativo de la edad de los participantes sobre la
magnitud de los respectivos TE. Pese a las tendencias observadas en los respectivos gréaficos
de dispersion (figuras 11, 12 y 13) se observa que conforme aumenta la edad tiende a ser
menor la magnitud de los efectos agudos en cada una de esas mioquinas, estas tendencias no

son estadisticamente significativas para la muestra de estudios meta-analizada.

Figura 12
Gréfico de dispersion. Metaregresion. Efecto agudo del ejercicio sobre IL15.

Variable moderadora “edad”

20
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Edad
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Figura 13
Gréfico de dispersion. Metaregresion. Efecto agudo del ejercicio sobre irisina.

Variable moderadora “edad”

Standardized Mean Difference

20 40 60

Edad

Moderadoras categoricas

IL6:

Figura 14
Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto agudo del ejercicio sobre IL6.

Variable moderadora “tipo de ejercicio”

Studies Estimate (95% C.I.)

Marcucci-Barbosa et al. (2020) 4.24516 (2.27588, 6.21444) — .

Coletta et al. (2021)b -0.15512 (-0.74920, 0.43896) [ ]

Agarwal et al. (2017) 1.23565 (0.71708, 1.75423) B

Duzova et al. (2018)a 12.00868 (7.77617, 16.24119) —_—
Duzova et al. (2018)b 7.88225 (4.50514, 11.25937) ——
Subgroup Aero (1°2=98.73 % , P=0.00000) 4.71548 (0.51200, 8.91895) —_—

Coletta et al. (2021)a -0.15421 (-0.68393, 0.37551)

Bruunsgaard et al. (1997) 17.92632 (9.97071, 25.88193)

Subgroup Anaero (142=94.94 % , P=0.00001) 8.43245 (-9.26383, 26.12872) —— e ——
Overall (1*2=99.38 % , P=0.00000) 5.43885 (0.88789, 9.98980) <¢>

5 10 15 20 25
Standardized Mean Difference
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Figura 15
Graéfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto agudo del ejercicio sobre IL6.

Variable moderadora “sexo”

Studies Estimate (95% C.I.)

Marcucci-Barbosa et al. (2020) 4.24516 (2.27588, 6.21444) ——

Agarwal et al. (2017) 1.23565 (0.71708, 1.75423) B

Bruunsgaard et al. (1997) 17.92632 (9.97071, 25.88193)

Subgroup Masc (12=98.41 % , P=0.00000) 7.06752 (-2.25864, 16.39368) ———— E———
Coletta et al. (2021)a -0.15421 (-0.68393, 0.37551)

Coletta et al. (2021)b -0.15512 (-0.74920, 0.43896)

Duzova et al. (2018)a 12.00868 (7.77617, 16.24119) _————
Duzova et al. (2018)b 7.88225 (4.50514, 11.25937) ——

Subgroup Fem (1%2=99.32 % , P=0.00000) 4.61226 (-1.25232, 10.47683) o g ———

Overall (1"2=99.38 % , P=0.00000) 5.43885 (0.88789, 9.98980) —<>

Figura 16
Graéfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto agudo del ejercicio sobre IL6.

Variable moderadora “condicion de salud”

Studies Estimate (95% C.I.)

Marcucci-Barbosa et al. (2020) 4.24516 (2.27588, 6.21444) ——

Agarwal et al. (2017) 1.23565 (0.71708, 1.75423) .

Duzova et al. (2018)a 12.00868 (7.77617, 16.24119) _——
Duzova et al. (2018)b 7.88225 (4.50514, 11.25937) —_—

Bruunsgaard et al. (1997) 17.92632 (9.97071, 25.88193)

Subgroup Saludables (1"2=96 % , P=0.00000) 7.90508 (2.60378, 13.20638) e ——

Coletta et al. (2021)a -0.15421 (-0.68393, 0.37551)
Coletta et al. (2021)b -0.15512 (-0.74920, 0.43896)
Subgroup Patolog (1*2=0 % , P=0.99821) -0.15461 (-0.54998, 0.24076)
Overall (1*2=99.38 % , P=0.00000) 5.43885 (0.88789, 9.98980) ey

T T T T
0 5 10 15 20
Standardized Mean Difference
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Figura 17
Graéfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto agudo del ejercicio sobre IL6.

Variable moderadora ‘“nivel de actividad fisica”

Studies Estimate (95% C.I.)

Marcucci-Barbosa et al. (2020) 4.24516 (2.27588, 6.21444) —a—

Bruunsgaard et al. (1997) 17.92632 (9.97071, 25.88193)

Subgroup Activos (1*2=90.66 % , P=0.00107) 10.52049 (-2.84094, 23.88193) ———————">——  ———— ——
Coletta et al. (2021)a -0.15421 (-0.68393, 0.37551) =

Coletta et al. (2021)b -0.15512 (-0.74920, 0.43896)

Agarwal et al. (2017) 1.23565 (0.71708, 1.75423) .

Duzova et al. (2018)a 12.00868 (7.77617, 16.24119) —_—.——

Duzova et al. (2018)b 7.88225 (4.50514, 11.25937) T —

Subgroup No_activos (1*2=99.43 % , P=0.00000) 3.84254 (-0.77976, 8.46483) {\_V;>

Overall (1*2=99.38 % , P=0.00000) 5.43885 (0.88789, 9.98980) —O‘—

10 15 20 25
Standardized Mean Difference

El analisis de variables moderadoras del efecto agudo del ejercicio en los niveles sanguineos
de IL6 muestra que la edad (tabla 11), el sexo (figura 15) y el nivel de actividad fisica inicial
de los participantes (figura 17), no tuvieron efecto moderador del efecto agudo del ejercicio
en esta mioquina. Pero, el tipo de ejercicio (figura 14) y la condicion inicial de salud de los
participantes (figura 16), si evidencian efecto moderador. En el caso del tipo de ejercicio, se
observa que los estudios que aplicaron ejercicio aerdbico si tuvieron efecto agudo
significativo en IL6, mientras que en los que se aplico ejercicio anaerdbico no se identifico
ese efecto. Sin embargo, se debe tener cautela con este resultado, pues solo dos estudios se
incluyeron en la categoria de ejercicio anaerébico para esta mioquina, teniendo ademas un
intervalo de confianza muy amplio (figura 14). Por tanto, es probable, pero no concluyente,
que el tipo de ejercicio aplicado en los estudios modere los efectos agudos del ejercicio en
IL6.

Con respecto a la condicion de salud inicial de los participantes (figura 16), los participantes
saludables tuvieron efecto agudo significativo en IL6, mientras que en quienes reportaban
alguna patologia o condicion especial de salud al inicio de los estudios, no mostraron ese
efecto. No obstante, debe también tenerse cautela con estos resultados pues en la categoria
de patologia, solo hay datos de dos grupos de ejercicio, ambos del mismo estudio (Colleta et
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al., 2021). Por tanto, la condicién de salud inicial de los sujetos es un factor que puede

explicar el efecto agudo del ejercicio en IL6, pero la evidencia de esto no es fuerte.

IL15:

Figura 18
Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto agudo del ejercicio sobre 1L15.

Variable moderadora “tipo de ejercicio”

Studies Estimate (95% C.I.)

Marcucci-Barbosa et al. (2020) 1.48129 (0.59924, 2.36334)
Coletta et al. (2021)b 0.12108 (-0.52583, 0.76799)
Duzova et al. (2018)a 1.00200 (0.40868, 1.59532)
Duzova et al. (2018)b -0.61580 (-1.23930, 0.00770)
Subgroup Aero (1"2=86.02 % , P=0.00013) 0.47184 (-0.42905, 1.37272)
Coletta et al. (2021)a -0.07450 (-0.66552, 0.51652)
Subgroup Anaero (1*2=NA , P=NA) -0.07450 (-0.66552, 0.51652)
Overall (1*2=83.44 % , P=0.00017) 0.35382 (-0.36547, 1.07310)

E 05 0 05 1 15 2
Standardized Mean Difference

Figura 19
Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto agudo del ejercicio sobre IL15.

Variable moderadora “sexo”

Studies Estimate (95% C.I.)

Marcucci-Barbosa et al. (2020) 1.48129 (0.59924, 2.36334) n

Subgroup Masc (1*2=NA , P=NA) 1.48129 (0.59924, 2.36334) —_—— =
Coletta et al. (2021)a -0.07450 (-0.66552, 0.51652) ——

Coletta et al. (2021)b 0.12108 (-0.52583, 0.76799) i

Duzova et al. (2018)a 1.00200 (0.40868, 1.59532) — B

Duzova et al. (2018)b -0.61580 (-1.23930, 0.00770) ——J——

Subgroup Fem (1°2=78.62 % , P=0.00258) 0.11181 (-0.55125, 0.77487) S —

Overall (1*2=83.44 % , P=0.00017) 0.35382 (-0.36547, 1.07310) :

-1 05 0 05 1 15 2
Standardized Mean Difference
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Figura 20
Graéfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto agudo del ejercicio sobre IL15.

Variable moderadora “condicion de salud”

Studies Estimate (95% C.I.)

Marcucci-Barbosa et al. (2020)

Duzova et al. (2018)a

Duzova et al. (2018)b

Subgroup Saludables (1%2=89.82 % , P=0.00005)

.48129 (0.59924, 2.36334)
.00200 (0.40868, 1.59532)
. 61580 (-1.23930, 0.00770)
60036 (-0.64333, 1.84404)

|
°o o =

Coletta et al. (2021)a -0.07450 (-0.66552, 0.51652)
Coletta et al. (2021)b .12108 (-0.52583, 0.76799)
Subgroup Patolog (1*2=0 % , P=0.66177) 0.01448 (-0.42186, 0.45081)

SIS

Overall (1"2=83.44 % , P=0.00017) 0.35382 (-0.36547, 1.07310)

Figura 21
Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto agudo del ejercicio sobre IL15.

Variable moderadora “nivel de actividad fisica”

Studies Estimate (95% C.I.)

Marcucci-Barbosa et al. (2020) 1.48129 (0.59924, 2.36334) i

Subgroup Activos (I*2=NA , P=NA) 1.48129 (0.59924, 2.36334) —_—
Coletta et al. (2021)a -0.07450 (-0.66552, 0.51652) —B—

Coletta et al. (2021)b 0.12108 (-0.52583, 0.76799) ]

Duzova et al. (2018)a 1.00200 (0.40868, 1.59532) — B

Duzova et al. (2018)b -0.61580 (-1.23930, 0.00770) ——J——

Subgroup No_activos (1"2=78.62 % , P=0.00258) 0.11181 (-0.55125, 0

N

.77487) ’\‘
Overall (142=83.44 % , P=0.00017) 0.35382 (-0.36547, 1.07310) :
T T T : T T T 1
15 2

0 05 1
Standardized Mean Difference

En el caso del efecto agudo del ejercicio en IL15, la edad (tabla 11), el tipo de ejercicio
(figura 18) y la condicion de salud (figura 20), no evidenciaron efecto moderador
significativo en los resultados del meta-analisis de efecto agudo del ejercicio en esta
mioquina. El sexo (figura 19) y el nivel de actividad fisica (figura 21), si tienen evidencia de
efecto moderador que pueda explicar mejor los resultados de este meta-analisis. Sin embargo,
ambos casos solo hay un estudio en una de las categorias de los respectivos analisis
subgrupos. En el caso del sexo, solo un estudio tuvo sujetos masculinos y mostro efecto

agudo significativo, mientras que la categoria con mas evidencia (sujetos femeninos, con
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cuatro grupos de ejercicio procedentes de dos estudios) no mostro dicho efecto. Y algo
similar ocurre con el nivel de actividad fisica. Solo un estudio report6 sujetos inicialmente
activos, siendo esta categoria en donde se observo el efecto agudo significativo en 1L15.
Mientras que el subgrupo con méas datos (cuatro grupos de ejercicio de dos estudios), no

obtuvo el efecto agudo.

Por tanto, pese a que en los resultados iniciales del meta-analisis de efectos agudos del
ejercicio en IL15 no se obtuvo TE promedio distinto de cero (tabla 9), con 95% de confianza,
los estudios meta-analizados para esa mioquina tuvieron heterogeneidad relevante que puede
explicarse por diferencias de sexo y de nivel de actividad fisica inicial, de los participantes
de los estudios, pudiendo observarse un efecto agudo significativo en IL15 cuando los sujetos
son masculinos y fisicamente activos. Pero la evidencia que se pudo meta-analizar sobre esta

mioquina, es escaza, por lo que se requiere de mas estudios para verificar este hallazgo.
Irisina:

Figura 22
Graéfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto agudo del ejercicio sobre irisina.

Variable moderadora “tipo de ejercicio”

Studies Estimate (95% C.I.)
Blizzard et al. (2017) 1.22658 (0.48916, 1.96400) ———
Daskalopoulou et al. (2014) 0.77193 (0.40164, 1.14222) ——
Dunnwald et al. (2019)a 0.08889 (-0.52846, 0.70623) —
Huh et al. (2015)a 2.44425 (1.43184, 3.45666) —
Huh et al. (2015)b 1.56533 (0.50631, 2.62434) L
Coletta et al. (2021)a 0.08851 (-0.47939, 0.65641)
Kabak et al. (2018) -1.26476 (-2.04353, -0.48599) ———
Archundia-Herrera et al. (2017)a 0.08062 (-0.39867, 0.55991)
Subgroup Anaero (142=91.21 % , P=0.00000) 0.58378 (-0.16207, 1.32963) —_——
Dunnwald et al. (2019)b -0.28070 (-0.97026, 0.40886) —_— .
Marcucci-Barbosa et al. (2020) 1.64647 (0.70881, 2.58412) .
Norheim et al. (2014)a 0.45439 (-0.08221, 0.99099) —m—
Norheim et al. (2014)b 0.45433 (-0.08227, 0.99092) —m—
Loffler et al. (2015)a 1.45794 (0.93597, 1.97992) —B—
Loffler et al. (2015)b 0.46677 (0.08040, 0.85313) ——
Anastasilakis et al. (2014) 2.08320 (1.32075, 2.84565) —
Nygaard et al. (2015) 1.69630 (0.74141, 2.65119) —_—
Aydin et al. (2013)a 0.23630 (-0.41828, 0.89087) L]
Aydin et al. (2013)b 0.23988 (-0.41501, 0.89477) B
Coletta et al. (2021)b -0.17125 (-0.76620, 0.42370) ——
Archundia-Herrera et al. (2017)b -0.11818 (-0.59842, 0.36206) ——
Subgroup Aero (1"2=84.56 % , P=0.00000) 0.63887 (0.19806, 1.07969) —_—
Overall (142=87.47 % , P=0.00000) 0.61455 (0.23291, 0.99618) —
T T T T 1

0 1 2 3
Standardized Mean Difference
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Figura 23

Graéfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto agudo del ejercicio sobre irisina.

Variable moderadora “sexo”

Studies Estimate (95% C.I.)

Blizzard et al. (2017) 1.22658 (0.48916, 1.396400) —_—
Marcucci-Barbosa et al. (2020) 1.64647 (0.70881, 2.58412) —_———
Norheim et al. (2014)a 0.45439 (-0.08221, 0.99099) 4 -

Norheim et al. (2014)b 0.45433 (-0.08227, 0.99092) ——

Huh et al. (2015)a 2.44425 (1.43184, 3.45666)

Huh et al. (2015)b 1.56533 (0.50631, 2.62434) L]

Aydin et al. (2013)a 0.23630 (-0.41828, 0.89087) L

Aydin et al. (2013)b 0.23988 (-0.41501, 0.89477) L]

Kabak et al. (2018) -1.26476 (-2.04353, -0.48599) ———@&—

Subgroup Masc (142=87.43 % , P=0.00000) 0.73504 (0.05562, 1.41446) —_—

Daskalopoulou et al. (2014) 0.77193 (0.40164, 1.14222) ——

Dunnwald et al. (2019)a 0.08889 (-0.52846, 0.70623) —

Dunnwald et al. (2019)b -0.28070 (-0.97026, 0.40886) —

Loffler et al. (2015)a 1.45794 (0.93597, 1.97992) ——

Loffler et al. (2015)b 0.46677 (0.08040, 0.85313) —

Anastasilakis et al. (2014) 2.08320 (1.32075, 2.84565) B
Nygaard et al. (2015) 1.69630 (0.74141, 2.65119) —_—
Subgroup Mixto (1*2=88.59 % , P=0.00000) 0.86858 (0.24715, 1.49002) —_—

Coletta et al. (2021)a 0.08851 (-0.47939, 0.65641) -

Coletta et al. (2021)b -0.17125 (-0.7€620, 0.42370)

Archundia-Herrera et al. (2017)a 0.08062 (-0.39867, 0.553991)

Archundia-Herrera et al. (2017)b -0.11818 (-0.59842, 0.36206)

Subgroup Fem (1*2=0 % , P=0.86926) -0.02537 (-0.28695, 0.23621)

Overall (1*2=87.47 % , P=0.00000) 0.61455 (0.23291, 0.99618) ey

Figura 24

0 1
Standardized Mean Difference

Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto agudo del ejercicio sobre irisina.

Variable moderadora “condicion de salud”

Studies Estimate (95% C.I.)
Blizzard et al. (2017) 1.22658 (0.48916, 1.96400) —_
Dunnwald et al. (2019)a 0.08889 (-0.52846, 0.70623) L
Dunnwald et al. (2019)b -0.28070 (-0.97026, 0.40886) —
Norheim et al. (2014)a 0.45439 (-0.08221, 0.99099) ——
Loffler et al. (2015)b 0.46677 (0.08040, 0.85313) ——
Huh et al. (2015)b 1.56533 (0.50631, 2.62434) -
Aydin et al. (2013)b 0.23988 (-0.41501, 0.89477) B
Coletta et al. (2021)a 0.08851 (-0.47939, 0.65641) T
Coletta et al. (2021)b -0.17125 (-0.76620, 0.42370) E—’E
Archundia-Herrera et al. (2017)a 0.08062 (-0.39867, 0.55991)
Archundia-Herrera et al. (2017)b -0.11818 (-0.59842, 0.36206) ——
Subgroup Patolog (1*2=51.63 % , P=0.01552) 0.25628 (0.00346, 0.50909)
Daskalopoulou et al. (2014) 0.77193 (0.40164, 1.14222) ——
Marcucci-Barbosa et al. (2020) 1.64647 (0.70881, 2.58412) —_—
Norheim et al. (2014)b 0.45433 (-0.08227, 0.9%092) ——
Loffler et al. (2015)a 1.45794 (0.93597, 1.97992) — .
Anastasilakis et al. (2014) 2.08320 (1.32075, 2.84565) —
Nygaard et al. (2015) 1.69630 (0.74141, 2.65119) —_——————
Huh et al. (2015)a 2.44425 (1.43184, 3.45666) _—
Aydin et al. (2013)a 0.23630 (-0.41828, 0.89087) L ]
Kabak et al. (2018) -1.26476 (-2.04353, -0.48599) ———— @ —
Subgroup Saludables (1*2=91.08 % , P=0.00000) 1.03100 (0.30271, 1.75928) -:O—
Overall (12=87.47 % , P=0.00000) 0.61455 (0.23291, 0.99618) —
T T T T

0 1
Standardized Mean Difference
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Figura 25
Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto agudo del ejercicio sobre irisina.

Variable moderadora “nivel de actividad fisica”

Studies Estimate (95% C.I.)
Blizzard et al. (2017) 1.22658 (0.48916, 1.96400) ——
Norheim et al. (2014)a 0.45439 (-0.08221, 0.99099) +———
Norheim et al. (2014)b 0.45433 (-0.08227, 0.99092) ———
Loffler et al. (2015)b 0.46677 (0.08040, 0.85313) —l——
Huh et al. (2015)a 2.44425 (1.43184, 3.45666) —_—
Huh et al. (2015)b 1.56533 (0.50631, 2.62434) ]
Aydin et al. (2013)a 0.23630 (-0.41828, 0.89087) i
Aydin et al. (2013)b 0.23988 (-0.41501, 0.89477) !
Coletta et al. (2021)a 0.08851 (-0.47939, 0.65641)
Coletta et al. (2021)b -0.17125 (-0.76620, 0.42370)
Archundia-Herrera et al. (2017)a 0.08062 (-0.39867, 0.55991)
Archundia-Herrera et al. (2017)b -0.11818 (-0.59842, 0.36206)
Subgroup No_activos (1*2=77.1 % , P=0.00014) 0.48519 (0.12757, 0.84280) _
Daskalopoulou et al. (2014) 0.77193 (0.40164, 1.14222) ——
Marcucci-Barbosa et al. (2020) 1.64647 (0.70881, 2.58412) —— —
Loffler et al. (2015)a 1.45794 (0.93597, 1.97992) — B
Anastasilakis et al. (2014) 2.08320 (1.32075, 2.84565) —
Nygaard et al. (2015) 1.69630 (0.74141, 2.65119) —_—
Kabak et al. (2018) -1.26476 (-2.04353, -0.48599) —— W——
Subgroup Activos (1*2=92.39 % , P=0.00000) 1.05585 (0.09092, 2.02078) e ——
Overall (142=88.15 % , P=0.00000) 0.69571 (0.28518, 1.10624) <>
T T T T 1

0 1
Standardized Mean Difference

En cuanto al andlisis de variables moderadoras del efecto agudo del ejercicio en la liberacion
sanguinea de irisina, la edad de los participantes (tabla 11), la condicién de salud (figura 24)
y el nivel de actividad fisica de los participantes, previo al estudio (figura 25), no tuvieron
efecto moderador que explique el efecto agudo del ejercicio en esta mioquina. Tanto en los
sujetos con patologia, como en los saludables, asi como los fisicamente activos y en los no
activos, se verificé el efecto agudo significativo del ejercicio en los niveles sanguineos de
irisina. En cambio, el tipo de ejercicio realizado en el estudio y el sexo de los participantes si
mostraron efecto moderador del efecto agudo del ejercicio en la irisina. En cuanto al tipo de
ejercicio (figura 22), en los estudios donde se aplic ejercicio anaerdbico no se obtuvo efecto
agudo significativo, mientras que en los estudios donde se aplicé ejercicio aerdbico, si se
verific dicho efecto. Y en el caso del sexo (figura 23), en los estudios que incluyeron solo
participantes femeninos no se logr6 observar efecto agudo significativo, mientras que en los
estudios con participantes masculinos y en aquellos donde habia una mezcla de femeninos y

masculinos, si se encontré efecto agudo significativo del ejercicio en esta mioquina.
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Modelos ajustados por sesgo. Meta-analisis del efecto agudo del ejercicio sobre la

liberacién de irisina e IL-6 en plasma sanguineo

En los resultados del efecto agudo del ejercicio sobre los niveles en plasma sanguineo de
irisina e IL6 (tabla 9), cuyos resultados, en ambos casos, fueron distintos de cero con 95% de
confianza, indicando un efecto agudo estadisticamente significativo y de aumento para ambas
mioquinas, se observo también que, ademas de haber evidencia de heterogeneidad relevante
(ya explicada mediante los analisis de variables moderadoras comentados antes), ambos
meta-analisis tienen evidencia de sesgo, lo cual perjudica la fiabilidad de sus resultados,

debiendo por tanto explicarse y en lo posible, controlarse dicho sesgo.

Para ello, se procedié a realizar un analisis de sensibilidad siguiendo las indicaciones de
Mathur (2024a, 2024b, 2024c) y Mathur y VanderWeele (2020) para los meta-anélisis de
efecto agudo en irisina e IL6. En la figura X26 se presenta el grafico de embudo de
significancia para la irisina'y en la figura Y27, el correspondiente a IL6. En las notas de cada

figura se resumen los resultados de las respectivas pruebas de sensibilidad.

Para el caso de la irisina, se observa que el TE global estimado para el efecto agudo del
ejercicio en esta mioguina, es robusto para enfrentar un escenario de sesgo donde los estudios
afirmativos (aquellos con estimaciones de TE positivas, es decir de aumento de la mioquina,
y con valores p significativos) fueran dos veces mas probables de ser publicados (modelo
ajustado para este escenario: TE= 0.39; 95% IC= 0.024, 0.76). Pero no seria robusto para el
peor escenario de sesgo posible (modelo ajustado para ese escenario TE= -0.0062; 95% IC=
-0.31, 0.3). Por tanto, el resultado del meta-andlisis del efecto agudo del ejercicio en los
niveles de irisina en plasma sanguineo, debe ajustarse al escenario donde puede controlarse
el sesgo, disminuyendo la magnitud del efecto estimado inicialmente, pero teniendo un
resultado fiable. En sintesis, aplicando lo anterior, el ejercicio genera de forma aguda 15.19%

de aumento percentil estadisticamente significativo, en la irisina en sangre.

64



Figura 26

Gréfico de embudo de significancia. Efecto agudo del ejercicio sobre irisina

Non-affirmative Affirmative

044

0.2 1

Estimated standard error

0.0 e
1 0 1 2
Point estimate

Notas. La estimacién de TE entre solo estudios no afirmativos (rombo gris) representa una estimacion corregida bajo el sesgo de publicacion
del peor de los casos que favorece los resultados afirmativos (es decir, aquellos con estimaciones de TE positivas, es decir de aumento de
irising, y valores de p significativos). Si el diamante gris representa un tamafio del efecto insignificante o si es mucho mas pequefio que la
estimacion agrupada entre todos los estudios (diamante negro), esto sugiere que el metandlisis puede no ser sélido ante un sesgo de
publicacién extremo. Modelo ajustado del meta anélisis del efecto agudo del ejercicio en irisina para el escenario de sesgo donde es dos
veces mas probable que se publiquen los estudios afirmativos: TE= 0.39; 95% IC= 0.024, 0.76. Modelo ajustado del meta analisis para el
peor escenario de sesgo donde es infinitamente mas probable que se publiquen los estudios afirmativos: TE= -0.0062; 95% IC=-0.31, 0.3.

En el caso del problema de sesgo en el meta-analisis de efecto agudo del ejercicio en los
niveles de IL6, aplicando el mismo método, no fue posible estimar un modelo con un ajuste
al sesgo. En el escenario donde los estudios afirmativos fueran dos veces mas probables de
ser publicados se estima un TE con probabilidad de 95% de ser igual a cero, contrario a lo
estimado inicialmente. Y en el peor escenario de sesgo posible, el TE estimado incluso llega
a cambiar su direccion, indicando una disminucion significativa del IL6, contrario al
resultado inicial de este meta-analisis. Por tanto, ante este resultado, no se puede tomar como

concluyente el efecto agudo significativo observado previamente (tabla 9).
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Figura 27

Gréfico de embudo de significancia. Efecto agudo del ejercicio sobre IL-6

Non-affirmative Affirmative

Estimated standard error
N

0 <
0 5 10 15
Point estimate

Notas. La estimacién de TE entre solo estudios no afirmativos (rombo gris) representa una estimacion corregida bajo el sesgo de publicacion
del peor de los casos que favorece los resultados afirmativos (es decir, aquellos con estimaciones de TE positivas, es decir de aumento de
IL6, y valores de p significativos). Si el diamante gris representa un tamafio del efecto insignificante o si es mucho més pequefio que la
estimacion agrupada entre todos los estudios (diamante negro), esto sugiere que el metandlisis puede no ser sélido ante un sesgo de
publicacién extremo. Modelo ajustado del meta andlisis del efecto agudo del ejercicio en IL6 para el escenario de sesgo donde es dos veces
més probable que se publiquen los estudios afirmativos: TE= 4.1; 95% IC= -0.36, 8.6. Modelo ajustado del meta andlisis para el peor
escenario de sesgo donde es infinitamente méas probable que se publiquen los estudios afirmativos: TE= -0.15; 95% IC=-0.16, -0.15.

Resultados de los meta-analisis del efecto crénico del ejercicio sobre la liberacion de

mioquinas en plasma sanguineo

A diferencia de lo observado en los meta-analisis del efecto agudo del ejercicio (tabla 9) en
la liberacion de mioquinas en plasma sanguineo, las evidencias sobre el efecto cronico del
ejercicio fueron reducidas (tabla 10). Solo se consiguié examinar evidencia de ese efecto en
tres estudios: Roh et al. (2020) para irisina, IL15 y miostatina; Norheim et al. (2014) y L6ffler
et al. (2015), ambos también para irisina. Por tanto, solo se pudo realizar un meta-analisis del
efecto cronico del ejercicio en la irisina, encontrandose un resultado igual a cero, con 95%
de confianza, indicando que no hay evidencia de efecto cronico del ejercicio en esa mioquina.

En la figura 28 se aprecia el grafico de bosque de este meta-analisis, donde ademas del
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resultado ya comentado, se aprecia que ninguno de los grupos de ejercicio meta-analizados

tuvo efecto cronico estadisticamente significativo.

Figura 28
Graéfico de bosque. Meta-analisis intra grupos (pre vs. post test).

Efecto cronico del ejercicio sobre irisina

Studies Estimate (95% C.I.)

Roh et al. (2020) -0.25315 (-0.82882, 0.32352) L

Norheim et al. (2014)a -0.32456 (-0.84777, 0.19865) ]

Norheim et al. (2014)b -0.25961 (-0.77772, 0.25850) ]

Loffler et al. (2015) 0.10546 (-0.10225, 0.31317) .
Overall (1*2=36.69 % , P=0.24591) -0.09905 (-0.36330, 0.16520) <\%

T T T T T 1
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Standardized Mean Difference
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Capitulo V
DISCUSION

El presente estudio se centra en los efectos agudos y cronicos del ejercicio fisico en la
liberacion de mioquinas. Las mioquinas son proteinas y péptidos liberados en respuesta a la
contraccion muscular, desempefiando maltiples funciones en diversos 6rganos y tejidos en
concordancia con lo dicho por Tencio et al. (2016). Comprender como diferentes tipos de
ejercicio afectan los niveles de estas sustancias es fundamental para mejorar intervenciones

de salud y programas de ejercicio fisico.

La revision sistematica realizada en este estudio muestra que existe una cantidad considerable
de investigaciones previas sobre los efectos del ejercicio en la liberacién de mioquinas que
exponen los benéficos de la practica de ejercicio fisico, pero que también muestran ciertas
condiciones particularmente importantes como es el caso expuesto por Dias et al. (2018), en
su estudio donde se menciona que el aumento de la IL6 en individuos obesos, esta asociado
con la resistencia a la insulina y la aparicién de diabetes tipo 2, lo cual genera una paradoja
en cuanto a su papel en la salud y la enfermedad. Sin embargo, la mayoria de estos estudios

se centran en efectos agudos mas que en efectos crénicos.

El proposito de esta discusion es contrastar los resultados obtenidos con la evidencia previa
disponible, destacando las novedades y aportes del estudio. Los puntos clave que se
abordaran incluyen la interpretacion de los resultados, las implicaciones tedrico - practicas,

las fortalezas, limitaciones del estudio y las sugerencias para futuras investigaciones.

Los resultados son el producto de una basqueda y analisis exhaustivos que responden al
objetivo general del estudio: revisar sistematicamente las evidencias disponibles sobre los

efectos agudos y cronicos del ejercicio en la liberacién de mioquinas.

Los hallazgos en revision de sombrilla se alinean con la investigacion de Garneau et al.
(2024), quienes examinaron la secrecion de mioquinas tras una intervencion de ejercicio
aerobico en individuos con diabetes tipo 2. Su estudio demuestra que el ejercicio aerébico
puede aumentar significativamente la secrecion de mioquinas, sugiriendo un papel adaptativo
importante de estas proteinas en la mejora de la salud metabdlica, ademas; esto concuerda

con el estudio de Primo et al. (2023), donde se investigaron los efectos del ejercicio fisico
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realizado a través de una plataforma en linea sobre los niveles antropométricos, musculares
y de mioquinas séricas en mujeres con obesidad. Los resultados indicaron mejoras
significativas en estas variables, recalcando la eficacia de la actividad fisica para mejorar la
salud metabolica en esta poblacion. La revision sombrilla deja en claro que el ejercicio tiene
efectos beneficiosos significativos sobre la salud general y metabdlica, mediado por factores
como BDNF y mioquinas como FNDC5, IL-6 e irisina. Este conocimiento destaca la
importancia del ejercicio fisico en la funcion cognitiva, antiinflamatoria y metabdlica, asi
como en la prevencion de enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, se necesitan mas
investigaciones para entender completamente los mecanismos subyacentes, estandarizar

protocolos de ejercicio y evaluar los efectos a largo plazo en diversas poblaciones.

De forma especifica, esta discusion busca evidenciar los hallazgos del estudio, explorando
coémo se concuerdan o difieren de estudios previos, como los mostrados en una investigacion
reciente que ha explorado cémo la mioquina irisina, inducida por el ejercicio, afecta la
proliferacion y las propiedades malignas de las células de cancer de ovario a través de la via
de sefializacion HIF-1a. Los resultados indicaron que la irisina puede inhibir tanto la
proliferacion como las caracteristicas malignas de estas células (Alizadeh Zarei et al., 2023).
Esta dindmica de conocimiento proporciona una comprension mas profunda de los efectos
del ejercicio en la liberacion de mioquinas. Se pretende también proponer recomendaciones
practicas basadas en los resultados que en el caso mencionado anteriormente irian alineadas
con el efecto inhibidor de la irisina sobre las células malignas y su potencial como tratamiento
a través del ejercicio, ademas es importante plantear areas para futuras investigaciones que

puedan ampliar el conocimiento actual sobre este tema.

Los resultados del estudio ofrecen una visién compleja y matizada sobre los efectos del
ejercicio. En el caso de la miostatina y CHI3LI, solo se obtuvieron datos de un grupo de
ejercicio para cada mioquina, lo que impidio realizar un meta-analisis. Sin embargo, la
tendencia de los resultados sugiere que el ejercicio podria tener un efecto agudo significativo
en estas mioquinas, aunque esto no es concluyente debido a la limitada cantidad de estudios

y datos disponibles.

Se observd un aumento significativo de IL6 e irisina tras el ejercicio, especialmente con

ejercicio aerdbico. Este resultado es mas robusto para IL6 en participantes saludables y para
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irisina en participantes masculinos y mixtos. En el caso de IL15, la edad, tipo de ejercicio y
condicion de salud no mostraron influencia significativa, mientras que el sexo y el nivel de
actividad fisica si lo hicieron. Los hombres y los sujetos fisicamente activos mostraron un

aumento significativo en IL15.

Sin embargo, se identifico evidencia de sesgo en los andlisis de irisina e IL-6. En el caso de
la irisina, el efecto se mantuvo robusto a pesar de un sesgo moderado, mientras que en el
analisis de IL-6, el sesgo podria haber influido en que el efecto estimado fuera nulo o incluso

negativo.

El meta-analisis sobre los efectos del ejercicio en la liberacién de mioquinas en plasma
sanguineo revela que el ejercicio tiene un impacto agudo significativo en la irisina e IL6.
Para la irisina, el tamario del efecto promedio ponderado (TEpp) fue de 0.61 con un intervalo
de confianza (IC) del 95% entre 0.23 y 1.00 y una heterogeneidad (I2) del 87.47%, indicando
un aumento significativo tras el ejercicio. Sin embargo, al ajustar por sesgo, el tamafio del
efecto (TE) ajustado mas plausible fue de 0.39 (IC del 95%: 0.024 a 0.76), confirmando un
aumento significativo de la irisina en un 15.19%. En contraste, aunque el TEpp de IL6 fue
de 5.44 (IC del 95%: 0.89 a 9.99) con una heterogeneidad (1) del 99.38%, el ajuste por sesgo
revel6 que los resultados iniciales no son concluyentes, con un TE ajustado en el mejor
escenario de 4.1 (IC del 95%: -0.36 a 8.6) y en el peor escenario de -0.15 (IC del 95%: -0.16
a -0.15), sugiriendo que no se puede confirmar un efecto agudo significativo. Ademas, no se
hallé evidencia de efectos cronicos significativos del ejercicio en las mioquinas estudiadas,
como lo muestra el TEpp para la irisina, que fue de -0.10 (IC del 95%: -0.36 a 0.17).

El andlisis de las variables moderadoras reveld que el tipo de ejercicio, el sexo y el nivel de
actividad fisica inicial de los participantes moderan los efectos agudos del ejercicio en la
liberacion de mioquinas. Por ejemplo, el ejercicio aerdbico mostrd efectos mas consistentes
en el aumento de IL6 e irisina, y los participantes masculinos y fisicamente activos mostraron
respuestas mas significativas en IL15. Estos resultados destacan la importancia de considerar
estas variables al disefiar programas de ejercicio y al interpretar los efectos del ejercicio en

la salud.

Los meta-analisis presentaron evidencia de sesgo de publicacion, particularmente en los

estudios sobre irisina e IL6. Mientras que el analisis ajustado mostro que el efecto en la irisina

70



es robusto frente a un sesgo moderado, los resultados para IL6 no pudieron ajustarse
adecuadamente, lo que afecta la fiabilidad de estos hallazgos. La heterogeneidad en los
tamarios de efecto también sugiere que los resultados pueden variar considerablemente entre

estudios.

Para IL17, se obtuvo un efecto agudo significativo, lo que sugiere que el ejercicio puede

incrementar significativamente esta mioquina.

La evidencia sobre el efecto cronico del ejercicio en la liberacion de mioquinas es limitada.
Solo se pudo realizar un meta-analisis sobre la irisina, el cual mostré un efecto cronico igual
a cero con un 95% de confianza, lo que sugiere que, a diferencia de los efectos agudos, el
ejercicio podria no tener un impacto duradero en los niveles de ciertas mioquinas. Sin
embargo, un estudio reciente ofrece un contraste interesante al comparar las respuestas de
mioquinas anabolicas y el rendimiento muscular después de 8 semanas de ejercicio de
resistencia autorregulado versus ejercicio de resistencia lineal en hombres activos
recreativamente. Los resultados indicaron que el ejercicio autorregulado puede proporcionar
ventajas especificas en términos de adaptaciébn muscular y liberacion de mioquinas
anabolicas (Ghobadi et al., 2024). Esto sugiere que, aunque el efecto crénico general sobre
algunas mioquinas, como la irisina, pueda ser nulo, diferentes modalidades de ejercicio

pueden influir de manera diversa en la liberacion y adaptacidn de otras mioquinas anabolicas.
Para responder a las hipétesis planteadas en este trabajo se comentan los siguientes aspectos:

Primera hipotesis nula: El tamafio de efecto global agudo del ejercicio sobre los niveles de

mioquinas es igual a cero.

Irisina: El tamafio del efecto promedio ponderado (TEpp) para la irisina fue de 0.61 con un
intervalo de confianza (IC) del 95% entre 0.23 y 1.00, indicando un aumento significativo
tras el ejercicio. Sin embargo, al ajustar por sesgo, el TE ajustado méas plausible fue de 0.39
(IC del 95%: 0.024 a 0.76), confirmando que el efecto agudo del ejercicio en los niveles de

irisina no es igual a cero.

IL6: Aunque el TEpp de IL6 fue de 5.44 (IC del 95%: 0.89 a 9.99), el ajuste por sesgo revelo

un TE ajustado en el mejor escenario de 4.1 (IC del 95%: -0.36 a 8.6) y en el peor escenario
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de -0.15 (IC del 95%: -0.16 a -0.15). Debido a estos ajustes, no se puede confirmar

concluyentemente que el efecto agudo de IL6 es diferente de cero.

Esto quiere decir que para algunas mioquinas como la irisina, se rechaza la hipotesis nula
porque el tamarfio del efecto global agudo no es igual a cero. Sin embargo, para IL6, la
evidencia no es concluyente debido al sesgo, por lo que no se puede rechazar la hipétesis

nula con certeza.

Segunda hipdtesis nula: EI tamafio de efecto global cronico del ejercicio sobre los niveles de

mioquinas es igual a cero.

Irisina: El tamafio del efecto promedio ponderado (TEpp) para la irisina en el analisis crénico
fue de -0.10 (IC del 95%: -0.36 a 0.17), indicando que no hay un efecto crénico significativo

del ejercicio sobre los niveles de irisina.

Para las mioquinas estudiadas, la hipotesis nula sobre el efecto cronico del ejercicio no puede
ser rechazada, ya que no se encontro6 evidencia significativa que indique un efecto diferente
de cero.

En términos de aplicaciones practicas, los resultados de esta investigacion pueden influir en
la prescripcion de ejercicio para maximizar los beneficios asociados con la liberacion de
mioquinas, destacando la importancia del tipo de ejercicio y las caracteristicas individuales
de los participantes. Estos hallazgos son consistentes con los estudios de Gunasekara, Clauss
y Bloch (2024), y Kim et al. (2023), quienes examinaron los efectos de los cambios inducidos
por el ejercicio en la expresion de mioquinas sobre el microambiente tumoral y el cancer de
préstata. Segun sus investigaciones, el ejercicio fisico no solo modula la secrecion de
mioquinas, sino que también puede influir en el entorno tumoral, promoviendo un ambiente
menos propicio para el crecimiento y la progresion del cancer. La convergencia de estos
resultados con los de este estudio amplia la comprension de como las mioquinas pueden
servir de vinculo entre el ejercicio y sus efectos beneficiosos en diferentes contextos

fisiolégicos y patoldgicos.

Las fortalezas del estudio incluyen una revision sistematica y un meta-analisis exhaustivo de
los efectos agudos del ejercicio en la liberacion de mioquinas, asi como la identificacion y el

analisis de varios moderadores que pueden influir en los resultados. Sin embargo, el estudio
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presenta limitaciones, como la evidencia limitada y la heterogeneidad de los estudios
incluidos, lo que reduce la capacidad de obtener conclusiones definitivas. Ademas, el sesgo
identificado en algunos meta-analisis puede afectar la confiabilidad de los resultados.

El estudio encontrd que el ejercicio tiene efectos agudos significativos en ciertas miogquinas
como IL6 e irisina, especialmente bajo condiciones especificas. La evidencia del efecto
cronico del ejercicio en la liberacion de mioquinas es limitada y no concluyente. Aungue los
hallazgos sugieren que el ejercicio puede aumentar agudamente ciertas mioquinas, se
necesita mas investigacion para confirmar estos resultados y explorar los posibles efectos
cronicos. La influencia de moderadores como el tipo de ejercicio, el sexo y la condicion de

salud inicial de los participantes es crucial para entender completamente estos efectos.
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Capitulo VI
CONCLUSIONES

Los resultados del meta-analisis indicaron que el ejercicio tiene efectos agudos significativos
en la liberacion de varias mioquinas, especialmente irisina e IL-6, aunque con alta
heterogeneidad y presencia de sesgo de publicacion. La evidencia para efectos cronicos es
limitada y no concluyente. Los anélisis de variables moderadoras sugieren que el tipo de
gjercicio, el sexo y la condicion de salud inicial pueden influir significativamente en los

resultados.

En la revision sombrilla se abarcan estudios en modelos animales y humanos (25 revisiones
sin meta-andlisis), analizando la relacion entre el ejercicio, la expresion de genes
neuroprotectores y los niveles plasmaticos de mioquinas. Ademas, se incluyen cuatro meta-
analisis que concluyen que el ejercicio fisico regular es neuroprotector, mejora la funcién
cognitiva y tiene beneficios sistémicos que contribuyen a la salud metabolica general.
También, destacan la importancia de las mioquinas como FNDCS5, irisina e IL-6 en la
mediacion de estos efectos beneficiosos del ejercicio. No obstante, se identifican vacios en
la evidencia actual, como la necesidad de comprender los mecanismos precisos, estandarizar
los protocolos de ejercicio y realizar estudios a largo plazo en diversas poblaciones para

evaluar los efectos sostenidos del ejercicio sobre la salud.

La falta de evidencia para un efecto cronico significativo sugiere que la influencia del

ejercicio en la liberacién de mioquinas puede ser predominantemente aguda.

Hipdtesis nula sobre el efecto agudo: rechazada para la irisina (el efecto no es igual a cero),

pero no concluyente para IL6 (debido a sesgo).

Hipdtesis nula sobre el efecto cronico: no rechazada, ya que el efecto global cronico del

ejercicio sobre los niveles de mioquinas es igual a cero.

La fiabilidad de las conclusiones sobre los efectos del ejercicio en la liberacion de mioquinas,
se ve afectada por la alta heterogeneidad observada en algunos de los analisis. Por ejemplo,
la heterogeneidad en el analisis de irisina fue del 87.47% y en IL6 alcanz6 el 99.38%,

indicando una gran variabilidad en los resultados que podria estar influenciada por factores
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no controlados en los estudios primarios. Esta heterogeneidad requiere analisis adicionales
para identificar y controlar las variables moderadoras. Ademas, la presencia de sesgo en los
andlisis de irisina e I1L6 afecta la fiabilidad de los resultados. La necesidad de ajustar por
sesgo sugiere problemas de publicacidn selectiva en la literatura disponible, lo que es una

limitacion significativa que compromete la validez de los hallazgos.

En la fase de meta-analisis, se identificaron varias mioquinas como IL7, IL18, Osteonectina

y OSM (Oncostatin M), en las cuales no se detectd un efecto estadisticamente significativo.

Desde una perspectiva préactica, los resultados sobre el efecto agudo del ejercicio pueden
considerarse relevantes, ya que demuestran un impacto inmediato en ciertos biomarcadores,
como las mioquinas. Estos hallazgos son Utiles para disefiar programas de ejercicio que
busquen beneficios inmediatos para la salud. Sin embargo, los resultados sugieren que los
beneficios agudos del ejercicio no necesariamente se traducen en cambios cronicos
sostenidos en los niveles circulantes de mioquinas, lo que puede limitar la aplicabilidad de

estos efectos a largo plazo.

En consecuencia, se presentan resultados de estudio mixtos. Por un lado, se obtuvieron
resultados efectivos, al demostrar un efecto agudo positivo del ejercicio sobre los niveles de
irisina, lo cual es til para intervenciones de ejercicio a corto plazo. Por otro lado, la alta
heterogeneidad y el sesgo observados en los estudios sobre IL6 limitan la confiabilidad de
los hallazgos y la falta de efectos cronicos significativos es una limitacion en el intento por
demostrar beneficios sostenidos del ejercicio. Por lo tanto, mientras que los hallazgos sobre
el efecto agudo son prometedores, es necesario realizar mas estudios para abordar las

limitaciones actuales y confirmar estos efectos a largo plazo.

Este analisis proporciona una comprension mas profunda de como el ejercicio afecta la
liberacion de mioquinas y destaca areas importantes para futuras investigaciones, con el fin

de optimizar los beneficios del ejercicio en la salud humana.
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Capitulo VII
RECOMENDACIONES

Es fundamental reconocer la necesidad de realizar investigaciones mas homogéneas y
rigurosas en este campo. Los hallazgos de este meta-analisis deben ser verificados
adicionalmente a través de estudios futuros para confirmar su validez. Ademas, es crucial
explorar con mayor profundidad otras mioquinas, dado su potencial impacto en la salud.
Asimismo, es imperativo encontrar un método fiable para evaluar los niveles plasmaticos de
mioquinas, lo que permitira obtener resultados mas precisos y consistentes en nuevas

investigaciones.

Para investigaciones futuras, se necesita confirmar los efectos agudos observados y explorar
el impacto de diferentes tipos de ejercicio y condiciones de salud en la liberacion de
mioquinas. También es crucial investigar mas a fondo el potencial efecto cronico del ejercicio
sobre las mioquinas, para determinar si existen condiciones especificas bajo las cuales el

ejercicio puede tener un impacto sostenido en los niveles de mioquinas.

Se recomienda aumentar el tamafio de las muestras y la diversidad de los participantes para
obtener resultados mas solidos, asi como utilizar disefios de estudio que minimicen el sesgo
y permitan un andlisis mas preciso de los efectos del ejercicio. En consonancia con lo
anterior, la implementacion de estudios experimentales y cuasi-experimentales, respaldados
por avances en instrumentos de medicion neuronal y bioquimica, es crucial para evaluar de
manera detallada y precisa las relaciones causales entre el ejercicio y la liberacion de

mioquinas.

Estos estudios permiten una mayor precision y fiabilidad en la medicién de los niveles
plasmaticos de mioquinas, desentraiian los mecanismos bioldgicos subyacentes y mejoran la
validez interna y externa de los hallazgos. Ademas, facilitan la exploracion de los efectos
crénicos del ejercicio y promueven la innovacién en las metodologias de investigacion, lo
cual es esencial para desarrollar intervenciones efectivas basadas en evidencia que optimicen

la salud y el bienestar.
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