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1. RESUMEN.

Introducciéon. ElI masculo esquelético se comporta como un drgano endocrino,
liberando gracias a la contraccion muscular unas sustancias denominadas miokinas,
las cuales van a influir en diferentes érganos y tejidos. La primera miokina descrita
fue la 11-6 y ademas es sobre la cual existe mas investigacion. Esta miokina va a ser
importante en patologias como la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad.

Objetivos. Conocer la accion a nivel metabolico de las miokinas, en especial de la
I1-6, sobre diferentes Grganos y tejidos; asi como la aplicacién terapéutica de las

mismas.

Métodos. Se realiza una revision sistematica utilizando 12 articulos obtenidos
mediante una busqueda bibliografica en distintas bases de datos y lecturas

complementarias.

Resultados. Los articulos analizados corresponden a revisiones sistématicas y
estudios experimentales, tanto en animales como en humanos. Todos ellos estan
relacionados con la accion de las miokinas en el organismo tras el ejercicio fisico.
Las muestras analizadas son pequefias pero nos permiten obtener una serie de

conclusiones relacionadas con los objetivos del trabajo.

Conclusiones. Las miokinas liberadas por la contraccion muscular durante el
ejercicio fisico van a producir cambios a nivel metabélico en el organismo, lo que
sera beneficioso en patologias como la obesidad y la diabetes. Debido a esto sera
muy importante la practica del ejercicio fisico en estos pacientes. Son necesarios mas
estudios y muestras mas grandes para confirmar los resultados de esta revision

sistematica.



2. INTRODUCCION.
2.1.EL MUSCULO ESQUELETICO COMO ORGANO ENDOCRINO.

El mdsculo esquelético tiene unas funciones fundamentales, tales como el
mantenimiento de la postura corporal y la locomocion®. Estas funciones se han
estudiado desde hace muchos afios y son ampliamente conocidas. En la ultima
década ya ha dejado de ser considerado Unicamente como un 6rgano contractil para
ser considerado también un drgano endocrino ya que produce, gracias al ejercicio,
unas hormonas denominadas miokinas®. Estas van a actuar a diferentes niveles,

influyendo en tejidos y 6rganos, tanto cercanos como alejados?®.

El muasculo esquelético tiene la capacidad de regular el uso de sustratos, en funcion
de las reservas de éstos y de la necesidad de producir energia®.

También es conocido que en musculos sedentarios se produce una mayor expresion
de proteinas de transporte y una mayor acumulacion de lipidos intramusculares que
en musculos ejercitados®. La acumulacion de lipidos intramusculares se relaciona con
un aumento de la resistencia a la insulina®, como ocurre en la obesidad o en la

diabetes tipo 2.

El musculo esquelético tiene una gran capacidad de adaptacion, capaz de responder a
situaciones de estrés metabolico provocadas por el ejercicio fisico. Dependiendo del
tipo de ejercicio se produciran unas u otras adaptaciones, siendo probablemente las

miokinas las principales responsables de estos efectos ’.

Estas hormonas se liberan gracias a la contraccion muscular; por tanto, a los
beneficios del ejercicio fisico que ya sabemos, hay que sumarle los efectos

autocrinos, paracrinos y endocrinos de estas hormonas liberadas por el mésculo?2,

Esto va a suponer un posible nuevo enfoque farmacologico para el tratamiento de

distintas patologias.
2.2.MIOKINAS

Aunque el estudio de las miokinas es relativamente reciente, su descubrimiento no es
tan nuevo. En 1961 Goldstein ya hablaba en una revista de unos “factores
humorales” o “factores de ejercicio” que eran liberados por el musculo durante el

ejercicio fisico, con capacidad de regular la glucemia. En la actualidad se sabe que la



glucemia no esta regulada por un Unico factor, por lo que Goldstein no estaba del
todo en lo cierto, pero su idea supondria un punto de partida para futuras

investigaciones®.

Pedersen et al. comenzaron hace una década a estudiar estos factores de ejercicio,
gracias a unas investigaciones sobre la interleucina 6 en respuesta al ejercicio. Con
estas investigaciones se confirmé la hipdtesis del musculo esquelético como 6rgano
endocrino, cambiando el término “factor humoral” por el de “miokina”3. Con este
término se identificaba a las sustancias liberadas por el musculo en respuesta al
ejercicio. Se liberan debido a las contracciones musculares y tienen efectos

paracrinos, endocrinos y autocrinos?3

Estudios posteriores de Pederson et al.2*%1 permitieron categorizar las distintas
miokinas en funcion de los diferentes procesos metabdlicos en los que intervienen,
claves para las distintas adaptaciones al ejercicio que se producen y la comunicacion

entre los diferentes 6rganos y sistemas.

En la actualidad se estima que existen unas 3000 miokinas distintas!**2. Este niimero
tan elevado indica la complejidad de la red de comunicacion entre los diferentes
organos y tejidos, en relaciobn con el ejercicio y las distintas adaptaciones
metabolicas. Sabemos que estas hormonas van a influir en: metabolismo de la
glucosa, metabolismo lipidico, metabolismo 6seo, equilibrio anabdlico/catabdlico,
sistema circulatorio y sistema inunoldgico®®. Esto va a tener importancia en distintas

patologias metabdlicas e inmunolégicas.

La mayoria de las miokinas no estan bien caracterizadas y se necesita un estudio
mucho mas exhaustivo, pero la dificultad que esto conlleva retrasa el proceso de
caracterizacién. Ademas la mayoria de estudios sobre las miokinas estan realizados
en animales y se necesitan muchos mas estudios en humanos para conocer con mas

detalles su modo de accion®®.

Algo que si es conocido es que los efectos de las miokinas son relevantes incluso

cuando se expresan en cantidades relativamente pequefas®®.

Todo esto va a hacer que estas hormonas sean objeto de estudio en futuras

investigaciones.



2.3.INTERLEUCINA 6.

La primera miokina descrita fue la interleucina 6 (11-6)!*, en el afio 2000, y es sobre

la cual se tiene mas informacidn en la actualidad.

Es una proteina formada por 212 aminoé&cidos, producida por el misculo esquelético,
el tejido adiposo y algunas células del sistema inmune®®. Tiene una relacion muy
estrecha con el ejercicio fisico y su concentracion plasmatica aumenta después del

mismo, como resultado de las diversas contracciones musculares?®.

La II-6 esta considerada una proteina antiinflamatoria que ademas regula la respuesta
inflamatoria aguda, ya que facilita la liberacién de sustancias antiinflamatorias®’.

Los principales receptores de la 11-6 se encuentran en el masculo, en el tejido adiposo
y en el higado®’. Las acciones que va a realizar en los distintos tejidos son las

siguientes®?L:

-En el tejido adiposo va a mejorar la sensibilidad a la insulina y promover la

lipdlisis.

-En el masculo esquelético va a mejorar la sensibilidad a la insulina y va a

incrementar la glucogénesis.
-En el higado aumenta la glucogenolisis.

-A esto hay que sumarle que una elevacion aguda de II-6 tiene un papel

cardioprotector, lo que contrasta con la elevacion crénica que tiene efectos adversos.

La II-6 influye en la regulacion de la piruvato deshidrogenasa (PDH), por lo que
afecta a la utilizacion de sustratos en el musculo esquelético. La PDH supone el

Unico punto de entrada para la oxidacion de combustible en las mitocondrias®.

Todas estas acciones van a hacer que la I1-6 sea objeto de estudio para el tratamiento
de la obesidad y de la sensibilidad a la insulina??.Esto esta en discusion y se debe a
que las concentraciones altas de 11-6 también estan relacionadas con situaciones
patolégicas como se ha observado en el dafio muscular, dado que la 1l-6 es una
miokina inflamatoria?3. Sin embargo, el hecho de que cada vez sean mas evidentes
los efectos beneficiosos de la 1I-6, contrasta fuertemente con la vision clésica de su

efecto inflamatorio®’.



3. OBJETIVOS.

El objetivo de esta revision bibliografica va a ser recopilar la informacién més
reciente de la que se dispone acerca de las miokinas, con especial enfoque en la
interleucina-6. Conocer cémo actla a nivel metabdlico y como influye en los

diferentes drganos y tejidos, sobre todo después de la practica de ejercicio fisico.

Otro objetivo serd conocer la evidencia que existe sobre utilizar la 11-6 como
tratamiento para distintas patologias, analizando los pros y contras.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS.

Para la siguiente revision sistematica se llevd a cabo una busqueda mediante:

PubMed, la Biblioteca Cochrane y la plataforma de investigacion EBSCOhost.
Criterios de inclusion.

- Ensayos clinicos de no més de 20 afios de antigliedad.
- Articulos en inglés y en espafiol.

- Articulos relacionados con la I1-6 y el ejercicio.
Criterios de exclusion.

- Articulos que por su complejidad metodoldgica excedian los objetivos de este
trabajo.

- Articulos cuya informacion no era trascendente para esta revision sistematica.

En la base de datos PubMed se introdujeron las siguientes palabras clave: “l1-6”,
“Interleukin-6", “skeletal muscle”. “skeletal muscles”, “hyperinsulinaemia”.

(\Véanse los resultados en la Tabla 1).

Palabras clave Resultados
(1I-6[Title]) AND (skeletal muscle[Title]) 58
(interleukin-6[Title]) AND (skeletal muscles[Title]) 3
(11-6) AND (hyperinsulinaemia[Title]) 5

Tabla 1. Estrategia de blsqueda en PubMed.




Para seleccionar los articulos se procedié a la lectura del titulo y resumen,
seleccionando aquellos que cumplian los criterios de inclusion y exclusion,

quedandonos al final con 5 articulos.

A continuacién se realiz6 una busqueda bibliogréafica en EBSCOhost. Se utiliz6 para
ello las siguientes palabras claves: “myokines”, “exercise”, “Il-6”. Los filtros
utilizados fueron: articulos con texto completo y publicados entre 2015 y 2020. El
resultado fueron 9 articulos de los cuales se escogié 1 en funcién de los criterios de

inclusion y exclusion.

Por ultimo se realizé una busqueda en la base de datos de la Biblioteca Cochrane,
con el objetivo de encontrar algun articulo interesante publicado en el dltimo afio. Se
utilizo el término “7/-6” en el titulo de registro. Los filtros utilizados fueron articulos
publicados en el ultimo afio, con fecha de registro en la base de datos de ensayos
central de los Ultimos seis meses y cuya fuente es PubMed. El resultado final fueron
6 articulos, de los cuales se selecciono 1 acorde con los criterios de inclusion y

exclusion.

A estos articulos hay que afadir las 5 revisiones utilizadas para la presente revision

sistematica, obtenidas gracias a la lectura de otros trabajos.

El resultado final fue por tanto los 12 articulos utilizados en esta revision sistematica

5. SINTESIS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

Para comprender mejor los resultados, vamos a estructurar el analisis de los mismos
en funcion de si analizamos revisiones o estudios experimentales. Ademas los
estudios experimentales los vamos a dividir en funcion de si se realizan en animales
0 en personas. Todo ordenado por orden cronolédgico. En el anexo del trabajo se

recogen, en las tablas 2 y 3, los resultados de los articulos analizados.
REVISIONES
Se analizan 5 revisiones:

-Ledn-Ariza et al.” realizaron una revision en 2012 en la que se pretendia presentar

los descubrimientos mas recientes acerca de las miokinas producidas a través del



ejercicio y su influencia en determinadas patologias. Las miokinas analizadas en esta
revision fueron: 1I-6, 1I-8, 1I-15, factor neurotropico derivado del cerebro, factor de
crecimiento fibroblastico 21, factor inhibidor de la leucemia y visfatina. En esta
revision se llega a la conclusion de que las miokinas tienen un papel fundamental en
la regulacion metabdlica y en el control de la inflamacion crénica asociada al proceso
patogénico de ciertas patologias, tales como la obesidad, la resistencia a la insulina o
la ateroesclerosis. Por tanto, el ejercicio fisico va a ser fundamental en estas
afecciones. Ademas también se sabe que el tejido adiposo influye negativamente en
el tejido muscular, debido a que las adipokinas influyen en el comportamiento
metabdlico del musculo esquelético, provocando una alteracion de la funcién
mitocondrial y un aumento de la concentracion de lipidos intramusculares. Esto

explicaria las dificultades iniciales de las personas obesas al practicar ejercicio.

-En 2014 lizuka et al.! realizaron otra revision, la cual se centrd en la funcién del
musculo esquelético como 6rgano endocrino, dejando a un lado las funciones mas
conocidas de mantenimiento de la postura corporal y la locomocion, y en sus
posibles nuevos enfoques farmacologicos. Las palabras que utilizaron para realizar
esta revision fueron: células del muasculo esquelético, miokinas y ejercicio. En esta
publicacion se pone de manifiesto la importancia de las miokinas en la obesidad y en
la diabetes mellitus tipo 2, asi como la existencia de estudios sobre su papel en la
recuperacion de la disfuncion cardiaca, debido a la relacion que existe entre el
musculo esquelético y las enfermedades vasculares. También existe un factor
inducido por el ejercicio, perteneciente a la familia de la Il-6, que afecta al
crecimiento de células cancerigenas®*.Todo esto va a mostrar la importancia del
ejercicio fisico, el cual provoca la liberacion de las miokinas gracias a la contraccion

muscular, en el manejo de estos trastornos clinicos.

-En 2015 Narsale y Carson® realizaron una revision con el objetivo de presentar los
avances mas recientes que existian acerca del papel de 11-6 como terapia en la
caquexia asociada al cancer, para ello esta revision analiz6 la accion de la 11-6 en el
musculo, en el higado y en el intestino. Es importante saber que la caguexia es un
estado de desnutricion, atrofia muscular, debilidad y fatiga que se produce en la
mayoria de los pacientes con cancer, siendo causa de muerte en muchos de ellos. Los
pacientes con cancer avanzado muestran niveles elevados de IL-6 en plasma, lo cual

estd implicado en la anorexia que presentan. La utilizacién de ciertos farmacos como
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puede ser la talidomida, producen una disminucion de los niveles de 11.6 plasmético
.Esto va a mejorar la sintomatologia de los pacientes. Se ha demostrado en varios
modelos de cancer en ratones que el bloqueo de la I11-6 ha atenuado la progresion de
la caquexia. Hay que tener en cuenta que la mayoria de estudios son con animales y
el estudio en personas estd mas atrasado. Ademas también es necesario analizar de
forma mas profunda el efecto de la I1-6 en el higado y en el intestino, ya que estan

muy relacionados con la caquexia de estos pacientes.

-Ya en 2018, Leon-Ariza et al.!” realizan una revision sistematica sobre miokinas y
su papel en la regulacion metabdlica que pretende recopilar la informacion mas
reciente acerca de las miokinas, corregir algunas ideas equivocadas sobre éstas y
probar los beneficios derivados de las mismas gracias al ejercicio fisico. Para ello se
realiz6 una revision sistematica exploratoria, en la que se eligieron articulos
originales y revisiones sistematicas que incluyeran los términos “miocinas”,
“ejercicio fisico” y “regulacion metabolica”, entre enero de 2007 y noviembre de
2017 y que estuvieran tanto en inglés como en espafiol. Las bases de datos utilizadas
fueron Pubmed, Web of Science, Ovid y Science Direct. A partir de todos estos
criterios se seleccionaron los 4 articulos que mas interesaban para la revision. Se
llegd a la conclusion de que el musculo esquelético genera miokinas para garantizar
el aporte de sustratos con el objetivo de reponer las reservas de energia y favorecer la
reparacion tisular. Estas miokinas favorecen la hidrolisis de triglicéridos en el tejido
adiposo y la captacion de acidos grasos por parte del masculo esquelético; también
va a producir una reduccién del tamafio de los adipocitos, lo que esta en relacién con
los efectos del ejercicio en la obesidad?®. Determinadas miokinas favorecen la
expresion de GLUT4, lo que produce una reduccién de las concentraciones
plasmaticas de glucosa durante el ejercicio y las 24 horas posteriores al mismo. Esto
va a ser importante en el control de la diabetes mellitus®®.Los hallazgos obtenidos en
esta revision van a abrir un campo de investigacion de farmacos agonistas de los

efectos beneficiosos del ejercicio fisico.

- Por ultimo utilizamos una revision de Pérez-Lopez y Gonzalo-Encabo®® también
del 2018. Aqui también se analizan diferentes estudios relacionados con las miokinas
y la red de comunicacion que establecen entre diferentes drganos y tejidos. Uno de
los estudios es el de Catoire et al.?’, en el que 21 hombres adultos pedalearon con una

sola pierna durante 1 hora, mientras la otra pierna permanecia en reposo. En el
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analisis posterior de los resultados se observo que en el vasto lateral de ambas
piernas se produjo una modificacion en la expresion de los genes, aunque es cierto,
que en la pierna ejercitada se alteraron méas genes que en la pierna en reposo (938
frente a 516). Esto refuerza la idea de la existencia y relevancia de factores
circulantes que son capaces de conectar tejidos alejados, regulando las adaptaciones
al ejercicio. Otros estudios de Pedersen et al.2*%1% sobre las funciones de la 11-6
confirmaron la hipdtesis del musculo esquelético como 6rgano endocrino, con
capacidad para liberar miokinas durante las distintas contracciones musculares.
Ademas, estos estudios permitieron categorizar muchas de estas miokinas, en
funcion del papel que desempefian en los distintos procesos metabdlicos. Todos estos
estudios van a confirmar la existencia de esa red de comunicacién producida por las
miokinas, las cuales van a ser estudiadas para su utilizacion en la mejora del
rendimiento deportivo, asi como para el tratamiento de distintas patologias

metabdlicas e inmunoldgica.

En cuanto a los estudios experimentales, se analizan 7. En 3 de ellos se utilizan

ratones, mientras que los otros 4 se realizaron en humanos.
Los estudios en ratones son los siguientes:

-El estudio méas antiguo analizado en animales es de 2008, de Franckhauser et al.?
Se realiz6 con el objetivo de aclarar los efectos que provoca un aumento cronico de
IL-6 por parte de los muasculos esqueléticos, ya que aunque se han demostrado
efectos beneficiosos por parte de la IL-6 en la mejora de la resistencia a la insulina,
las personas obesas 0 con diabetes tipo 2 presentan niveles elevados de 11-6. Para
realizar este experimento se utilizaron ratones machos y se dividieron en 2 grupos. A
un grupo se le inyect6 pCMVo-IL-6, un gen que aumenta la liberacion de IL-6;
mientras que el otro grupo era el de control y a los ratones se le inyectd una solucién
salina. Los resultados mostraron que la IL-6 provoca una disminucion del peso
corporal y de la masa grasa, lo cual es provocado por un aumento en el gasto
energético. También se pudo observar que el exceso de IL-6 esta asociado con una
hipoglucemia, tanto después de las comidas como en ayunas; asi como con una
hiperinsulinemia. La sobreproduccién de IL-6 conduce a una disminucion de la
absorcion de glucosa en el musculo esquelético a pesar de la hiperinsulinemia que se

produce. La explicacion a esto parece ser una reduccion de GLUT-4 en el masculo
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en los ratones IL-6. Otro aspecto a tener en cuenta es que la sobreproduccién de I1L-6
provoca una inflamacion sistémica, lo que lleva a una marcada inflamacion del
higado sin necesidad de que sea un higado graso. Toda esta informacién impide
cualquier utilizacién de IL-6 para el tratamiento de la obesidad a pesar de la
disminucién del peso corporal que produce, debido a las complicaciones
metabdlicas. Pero hay que tener en cuenta que en este estudio se elevaron los niveles
de IL-6 a la altura de una inflamacion crénica en lugar de lo que se observa después

del ejercicio normal.

-Lukaszuk et al>® vya en 2012, examinaron la expresion genética de los
transportadores de acidos grasos y de glucosa en ratones salvajes y ratones con
deficiencia de 11-6( 11-6 KO), con el objetivo de ver las diferencias entre ambos.
También se pretendio observar el contenido de glucogeno y lipidos intramusculares.
Para ello se dividieron ambos tipos de ratones en dos grupos de forma aleatoria:
sedentarios y ejercitados con natacion hasta el agotamiento. En el grupo sedentario se
produjo un incremento de los transportadores de acidos grasos, y en consecuencia, un
aumento de lipidos intramusculares en los muasculos de los ratones 11-6-KO en
comparacion con los ratones salvajes. Esta acumulacion de lipidos intramusculares
también se debe a que existe una relacion directa entre la 11-6 y AMPK, la cual
estimula la oxidacion de &cidos grasos. A pesar de esto no presentaron otras
caracteristicas del fenotipo obeso. Sin embargo, la deficiencia de 11-6 tuvo un efecto
menor tanto en la expresion de transportadores de glucosa, como en el contenido de
glucégeno en el musculo esquelético en comparacion con el grupo control. Los
autores concluyen en que los ratones 11-6-KO tienen menor capacidad de resistencia

que los ratones control.

-En un estudio de Gudiksen et al.* publicado en 2016 se utiliz a unos ratones para
probar la hipétesis de que la 1L-6 muscular es fundamental en la regulacion de la
PDH, la cual desempefia un papel esencial en la regulacion de la utilizacién de
glucdgeno como sustrato muscular esquelético, ya que la PDH es la encargada de
transformar el piruvato en Acetil-CoA, que se transformara en energia gracias al
ciclo de krebs. Para ello utilizaron ratones control y ratones con deficiencia de I1L-6
musculo esquelética. Los ratones tuvieron que correr a 14m/min en una cinta, con
una inclinacién de 10°, durante 10 min, 60 min o 120 min; la prueba se realiz6 entre

las 8:00 y las 10:30 AM. Los ratones fueron sacrificados a continuacién mediante
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luxacion cervical y se les examind los musculos cuadriceps. Los hallazgos de este
estudio muestran que la falta de IL-6 del musculo esquelético conduce a una
actividad elevada de la PDH, tanto en reposo como durante el ejercicio. También
prueba que la falta de IL-6 provoca una mayor relacién de intercambio respiratorio
(RER) durante el ejercicio prolongado, esto sugiere que la IL-6 normalmente
disminuye la oxidacion de carbohidratos durante el ejercicio a través de los efectos
sobre la PDH del musculo esquelético.

Los estudios en hombres son los siguientes:

-Ya en el afio 2000 Steensberg et al.* realizaron un estudio que tuvo como obijetivo
determinar si el gran aumento de IL-6 circulante en respuesta al ejercicio se debe a
las contracciones musculares, ya que en ese momento solo se habia demostrado el
aumento local de IL-6 en respuesta a las contracciones musculares e inflamacion.
Para ello se utilizaron 6 sujetos masculinos. Cada sujeto realizé 5 horas de ejercicio
concéntrico con una sola pierna, para tener la otra pierna como referencia y poder
comparar. También se queria observar las diferencias arteriovenosas. La
concentracion plasmatica arterial de IL-6 aumentéd después de 5 horas de ejercicio
con una sola pierna, siendo el aumento méas sustancial a las 3 horas. La diferencia
arteriovenosa para IL-6 solo fue significativa para la pierna ejercitada. La liberacion
méaxima neta de IL-6 de la pierna en ejercicio fue significativamente mayor que antes
de comenzar el ejercicio. Por el contrario, la pierna en reposo tuvo una liberacion sin
cambios significativos. El presente estudio demuestra que la produccion neta de 11-6
durante el ejercicio aumenta considerablemente, lo cual puede explicar la alta

concentracion plasmatica de IL-6 en relacion con el ejercicio fisico.

-El estudio de Wolsk et al.?® en 2010 tuvo como objetivo investigar el efecto de la
I1-6 en el metabolismo de la glucosa y la grasa humana, in vivo; asi como la
sefializacion del tejido adiposo y el musculo esquelético. Para ello se seleccionaron a
16 sujetos varones que cumplian una serie de requisitos: no fumadores,
moderadamente activos fisicamente, no medicados, con dieta equilibrada y que no
sufrieran enfermedades agudas o cronicas; y se les dividié en dos grupos de ocho
personas. Un grupo fue infundido durante 4 horas con Il-6 recombinante humano
(rhll-6) y el otro con suero salino, y se siguieron los cambios durante 2 horas. Las

muestras se obtuvieron mediante biopsia con aguja percutanea del mdsculo vasto
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lateral al inicio del estudio, 1 hora después de la infusion y 2horas después de que
concluyera la infusion. También se extrajo sangre cada 30 minutos las 3 primeras
horas y cada hora posteriormente. EI rhll-6 aumento la oxidacion de &cidos grasos de
todo el cuerpo, seguido de un aumento de la lipélisis. La liberacion de acidos grasos
del tejido adiposo no se vio afectada por rhill-6, ya que aumenté a lo largo del dia en
ambos grupos. Sin embargo, la liberacion de &cidos grasos en el musculo esquelético
si que aumentd, tanto durante como después de la perfusion de rhll-6. Por otro lado,
el metabolismo de la glucosa no se vio afectada por rhil-6, ya que la concentracion
sistémica de la misma disminuyo0 a lo largo del dia en ambos grupos. En conclusion,
el aumento agudo de 1l-6 a niveles normofisioldgicos estimula la lipdlisis en el

musculo esquelético, pero no en el tejido adiposo.

-Mas reciente, en 2016, el estudio de Langleite et al.*° tuvo como obijetivo investigar
el efecto del ejercicio sobre la sensibilidad a la insulina, la composicion corporal y
los depositos adiposos en hombres sedentarios; viendo si hay diferencia entre los que
presentan sobrepeso y disglucemia, y los que no. Para ello se desarrollé un programa
de entrenamiento de resistencia y fuerza durante 12 semanas. Se formaron dos
grupos; uno de 11 personas sedentarias con pero normal y metabolismo normal de la
glucosa, y otro de 11 personas sedentarias pero con sobrepeso y con disglucemia.
Los resultados nos indican que este programa de ejercicio mejoro la sensibilidad a la
insulina, la aptitud fisica y la composicién corporal general en ambos grupos, sin
diferencias significativas. En cuanto a la 11-6, se produjo un aumento agudo tanto
antes como después del entrenamiento en ambos grupos. Su concentracion en el
plasma no difirié significativamente entre los grupos, y tampoco difirié después de
12 semanas de entrenamiento; su expresion en el tejido adiposo no mostrd
diferencias entre grupos ni efecto tras el entrenamiento, mientras que la 11-6 en el
tejido muscular tendié a expresarse mas fuertemente en el grupo disglucémico. Los
autores concluyeron que le respuesta relativa al entrenamiento es independiente de la
disglucemia entre los hombres sedentarios de la misma edad y que la concentracion
plasmatica de IL-6 no cambi6 después del entrenamiento a largo plazo, pero si que

respondié al ejercicio agudo.

-El ltimo estudio analizado se realizé en 2019 por parte de Ellingsgaard et al.3! y
tiene como objetivo comprobar la siguiente hipotesis: la 11-6 mejora la funcion de las

células beta del pancreas y la homeostasis de la glucosa, gracias a la regulacion del
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péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1). Hay que saber que el GLP-1 actda sobre
las células betas del pancreas estimulando la liberacion de insulina. Para ello se
incluyeron en el estudio a 52 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 u obesidad, los
cuales se dividieron de forma aleatoria en 3 grupos. 19 pacientes fueron tratados con
tocilizumab, un antagonista del receptor de 1I-6, por via intravenosa cada 4 semanas.
Otros 17 pacientes fueron tratados con sitagliptina, que es un inhibidor de la
dipeptidil peptidasa, por via oral una vez al dia. Los Ultimos 16 pacientes recibieron
placebo, una infusion de placebo cada 4 semanas y una pildora de placebo 1 vez al
dia. Todos se sometieron a un entrenamiento durante 12 semanas. S6lo 41 pacientes
terminaron el estudio. Los resultados demostraron que la 11-6 esta implicada en la
regulacion de GLP-1 ya que el tocilizumab redujo las concentraciones de GLP-1 en
respuesta a una comida y al ejercicio; mientras que la sitagliptina aumenté esos
niveles, pero solo en respuesta a una comida y no en respuesta al ejercicio, lo que
indica que en el contexto agudo los niveles de GLP-1 activos dependen en parte de la
IL-6, pero no necesariamente mejorar con el ejercicio. Estos resultados los tenemos
en comparacion con el grupo placebo. También podemos observar que el tocilizumab
puede tener efectos distintos en individuos obesos en comparacion con individuos
con diabetes tipo 2, ya que los niveles de GLP-1 disminuyeron en los pacientes

diabéticos durante el ejercicio, no siendo asi en los obesos.

6. DISCUSION.

En la presente revision se demuestra que aungue las miokinas estan siendo en la
actualidad un importante objetivo de estudio, suponen un tema relativamente nuevo y

sobre el cual queda ain mucho por investigar.

Que el ejercicio sea beneficioso para la salud es algo ya conocido, y el estudio de las
miokinas refuerza aln mas esta idea. La relacion entre ambos es que las miokinas
son liberadas por el musculo esquelético durante la contraccidn, especialmente
durante el ejercicio, donde el misculo actGia como un 6rgano endocrino.?® Ademas
hay que sefialar la capacidad de estas hormonas de conectar tejidos aunque estén
alejados, como se demuestra en el estudio de Catoire et al.?’, donde a pesar de solo
ejercitar el vasto lateral de una pierna se produjeron alteraciones en los genes en el

vasto lateral de la pierna de reposo, y no solo en la ejercitada.
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Las miokinas tienen un papel esencial en la regulacion metabdlica y en el control de
la inflamacién crénica que se asocia a patologias como la obesidad o la diabetes
mellitus tipo 2, lo que pone de manifiesto la importancia de estas hormonas en dichas
patologias.” La principal miokina involucrada en estos procesos es la I1L-6, que
ademas es la miokina sobre la que mas informacién se dispone y sobre la que nos

centramos en esta revision.

La practica de ejercicio fisico va a producir un incremento en la concentracion
plasmatica de 11-6 de forma general, y no solo de forma local en los lugares donde se
produce la contraccion muscular'®. Esto es muy importante ya que cualquier ejercicio
que realice una persona va a producir este aumento general de 11-6, beneficiandose de

sus efectos en todo el cuerpo y no solo en la zona local.

El ejercicio es muy importante en el tratamiento de la obesidad y esta intimamente
relacionado con la funcién de las miokinas, las cuales favorecen la hidrolisis de
triglicéridos en el tejido adiposo y la captacion de acidos grasos por parte del
musculo esquelético; produciendo ademés una reduccion del tamafio de los

adipocitos.?®

El estudio de Lukaszuk et al.’® realizado en ratones prueba que los animales con
deficiencia de 11-6 presentan un mayor acumulacion de lipidos intramusculares que
aquellos gque no tienen esa deficiencia. La acumulacion se considera que se debe a la
relacion que existe entre la 11-6 y AMPK, que estimula la oxidacion de acidos grasos.
Este estudio probaria la eficacia de la IL-6 frente a la obesidad, puesto que los
pacientes obesos presentan una gran acumulacion e lipidos intramusculares, pero hay

que tener en cuenta que el estudio es en animales y no en personas.

Otro estudio también en ratones, en este caso de Gudiksen et al.#, muestra que una
falta muscular de IL-6 provoca una actividad elevada de la PDH aumentando la
oxidacién de carbohidratos. Por tanto, conseguir aumentar los niveles de IL-6
provocaria una disminucién de la utilizacion de los carbohidratos como combustible,
permitiendo la utilizacion de otro combustible como son los lipidos. Esto supondria
un gran beneficio en pacientes obesos, puesto que presentan una gran acumulaciéon
grasa en el cuerpo. Hay que tener en cuenta, al igual que en el estudio anterior, que

es un estudio sobre animales y las limitaciones que ello conlleva.
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Para comprobar el efecto de la 11-6 en humanos obesos tenemos el estudio de Wolsk
et al.?°, donde se demostré que en pacientes infundidos con 1l-6 recombinante
humano aumentaba la oxidacion de acidos grasos en comparacién con otro grupo
control. Sin embargo solo aumentd la liberacion de &cidos grasos en el musculo
esquelético, y no en el tejido adiposo. Esta limitacion se puede deber a que los
pacientes no realizaron ejercicio, y simplemente fueron infundidos con II-6.
Probablemente si se hubiera combinado con ejercicio fisico también hubiera la

liberacion de acidos grasos en el tejido adiposo.

También sabemos que las miokinas van a tener un papel importante en el control de
la diabetes mellitus debido a que favorecen la expresion de GLUT4, lo que produce
una reduccion de las concentraciones plasmaticas de glucosa durante el ejercicio y

las 24 horas posteriores al mismo.2®

Los resultados del estudio de Ellingsgaard et al.®! realizado en humanos mostré que
la IL-6 estd implicada en la regulacion de GLP-1, la cual estimula la secrecion de
insulina por parte del pancreas, por lo que sera de crucial importancia en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Hay que tener en cuenta que el estudio muestra que los
niveles activos de GLP-1 dependen en parte de la IL-6, pero no necesariamente

mejoran con el ejercicio.

El estudio Lukaszuk et al.® realizado en ratones donde se compara a ratones normales
con ratones con deficiencia de 1I-6, muestra que tanto la expresion de trasportadores
de glucosa como el contenido de glucogeno intramuscular no varid

significativamente en ambos grupos tras la practica de ejercicio.

Por otro lado, el estudio de Langleite et al.*® queria comprobar si los efectos del
ejercicio en hombres sedentarios variaban en funcién de si presentaban sobrepeso y
disglucemia o no. Se compré que el programa de ejercicio realizado por ambos
grupos mejord la sensibilidad a la insulina, la aptitud fisica y la composicion
corporal. Ademas se produjo un aumento de la 11-6 tanto antes como después del
ejercicio. Por tanto el ejercicio fisico va a ser beneficioso independientemente de
presentar obesidad y disglucemia o no, por tanto hay que fomentar su practica en

toda la poblacion.
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A pesar de todos estos efectos positivos que estamos viendo sobre las miokinas y la
11-6 no hay que olvidar que en los resultados del estudio de Franckhauser et al.? se
pudo observar que un exceso de II-6 conduce a una disminucion de la absorcion de
glucosa en el masculo esquelético a pesar de la hiperinsulinemia que se produce.
También se produce una marcada inflamacién del higado, lo que produciré una serie
de complicaciones metabdlicas. Asi, los resultados de este estudio no recomiendan la
utilizacién de 11-6 para el tratamiento de la obesidad o la diabetes, pero hay que tener
en cuenta que los niveles de 11-6 se elevaron a la altura de una inflamacion crénica en
lugar de lo que se observa con el ejercicio normal. Ademas no hay que olvidar que es
un estudio realizado sobre ratones. A pesar de sus limitaciones, este estudio nos sirve
para demostrar que hay que tener precaucion y controlar muy bien los niveles de 11-6
cuando se quiere utilizar para el tratamiento de patologias.

Los efectos de las miokinas en la obesidad y la diabetes estdn cada vez mas
evidenciados, pero ademas existen estudios sobre el papel de estas en la recuperacion
de la disfuncion cardiaca, debido a la relacion que existe entre el masculo esquelético
y las enfermedades vasculares!. Esto hay que sumar su papel en el cancer, ya que
existe un factor inducido por el ejercicio, perteneciente a la familia de la 11-6 que
afecta al crecimiento de células cancerigenas®*. Por otro lado se ha demostrado en
varios modelos de ratones con cancer que el bloqueo de 1I-6 atenta la progresion de
la caquexia que se produce en el cancer, lo que mejoraria la sintomatologia de
pacientes que presentan dicha patologia. Hay que tener en cuenta que el papel de las
miokinas en estas patologias esta poco demostrado y necesita mas investigacion y

evidencia.

A pesar de la importancia de la informacidn obtenida en esta revision es necesario
realizar mas estudios para dar mas evidencia cientifica a la accion de las miokinas,
ademas, las muestras de los estudios analizados son bajas, por lo que seria interesante
hacer estudios con una muestra poblacional mas amplia, obteniendo asi datos mucho

mas fiables.

Otra cuestion que considero importante seria incluir en los estudios con humanos a
mujeres, para poder comprobar si existe diferencia en la accidn de las miokinas entre

ambos sexos debido a las diferencias hormonales que existen entre ellos.
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7.

CONCLUSIONES.

La revision llevada a cabo en este trabajo ha permitido alcanzar las siguientes

conclusiones:

1-

El ejercicio fisico aumenta los niveles circulantes de miokinas debido a la
contraccion muscular.

Las miokinas son capaces de conectar tejidos cercanos y alejados provocando
diversos efectos en los mismos.

Las miokinas, en especial la I1-6, favorecen la hidrdlisis de triglicéridos en el
tejido adiposo, la reduccién del tamafio de los adipocitos y la disminucion de
la acumulacion de lipidos intramusculares. Esto va a hacer que el ejercicio
fisico sea muy importante en el tratamiento de la obesidad.

La 1l-6 promueve la oxidacion muscular de acidos grasos y el ahorro de
carbohidratos debido a su accion sobre la PDH.

Las miokinas van a tener un papel importante en el control de la diabetes
mellitus debido a que favorecen la expresion de GLUT4, lo cual reduce las
concentraciones plasmaticas de glucosa. Ademas la Il-6 estd implicada en la
regulacion de GLP-1, la cual estimula la secrecion de insulina.

Aunque con menos evidencia, existen estudios sobre el papel de las miokinas

en la recuperacion de la disfuncién cardiaca y en el cancer.

En resumen, los beneficios del ejercicio fisico sobre la salud estan muy demostrados.

Las miokinas liberadas por el musculo durante la contracciobn muscular van a

establecer una red de comunicacion dentro del organismo, conectando 6rganos y

tejidos, provocando efectos en los mismos. El papel de la 11-6 en la obesidad y en la

diabetes mellitus tipo 2 es evidente, pero se necesitan mas estudios y muestras mas

grandes de poblacidn para obtener ideas mas claras de la utilizacion terapéutica de

esta miokina en dichas patologias. El estudio de las miokinas supone un nuevo

enfoque terapéutico muy interesante, en el que el ejercicio fisico va a ser el

protagonista principal.
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9. ANEXO.

AUTOR, ANO, PALABRAS CLAVE | OBJETIVO DEL ESTUDIO CONCLUSIONES

REFERENCIA UTILIZADAS

Leon-Ariza et al. “adipokines”, “exercise”, | Presentar los descubrimientos mas recientes | Las miokinas tienen un papel fundamental en la regulacion

2012 (7) “chronic inflammation”, | acerca de las miokinas producidas a través del | metabdlica y en el control de la inflamacion cronica asociada a
“myokines” gjercicio y su influencia en determinadas | ciertas patologias como la obesidad, la resistencia a la insulina o

patologias. la ateroesclerosis. El tejido adiposo influye negativamente en el
tejido muscular.

Izuka et al. “células del musculo | Conocer la funcién del misculo esquelético | Las miokinas son importantes en la obesidad, en la diabetes

2014 (1) esquelético”,  “miokinas”, | como o6rgano endocrino y sus posibles | mellitus tipo 2, disfuncion cardiaca, afectando también a las
“ejercicio” enfoques farmacolégicos. células cancerigenas.

Narsale y Carson. “II-6  therapies”, “‘céncer | Presentar los avances mas recientes acerca del | El bloqueo de la 11-6 atenda la progresion de la caquexia.

2015 (25) cachexia”, “skeletal | papel de la 1I-6 como terapia en la caquexia

LR N3 i3]

muscle”, “liver”, “gut

producida por el cancer

Leon-Ariza et al.
2018 (17)

“miocinas”, “ejercicio
fisico”, “regulacion
metabdlica”

Recopilar la informacion mas reciente acerca
de las miokinas, corregir ideas equivocadas y

probar los beneficios del ejercicio

El mdsculo esquelético genera miokinas para garantizar el aporte
de sustratos. Las miokinas favorecen la hidrolisis de triglicéridos

en el tejido adiposo y reducen el tamafio de los adipocitos.

Pérez-Lépez y Gonzalo-
Encabo
2018 (13)

red de

las miokinas entre diferentes

Analizar la comunicacién  que
establecen

organos y tejidos.

Se confirma la red de comunicacion producida por las miokinas.

Tabla 2. Resultados de las revisiones analizadas.
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AUTOR, ANO,
REFERENCIA

MUESTRA ANALIZADA

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

PRINCIPALES RESULTADOS

Franckhauser et al.

2008 (28)

2 grupos de ratones. Un grupo control
y otro grupo de ratones a los que se le
inyect6 un gen que aumenta la

liberacion de 11-6

Aclarar los efectos que provoca un
aumento cronico de 11-6 por parte de

los musculos esqueléticos.

La 1l-6 provoc6 una disminucion del peso corporal y de la masa
grasa.
El exceso de 11-6 condujo a una disminucidn de la absorcién de

glucosa a pesar de la hiperinsulinemia.

Lukasuk et al.
2012 (5)

2 grupos de ratones. Un grupo
sedentario y otro ejercitado con
natacion hasta el agotamiento. En
ambos grupos habia ratones control y
11-6 KO.

Observar la influencia de la 11-6 en la
expresion genética de los
transportadores de acidos grasos y de
glucosa.

Observar el contenido de glucdgeno y

lipidos intramusculares.

En el grupo sedentario se produjo un incremento de los
transportadores de acidos grases y un aumento de lipidos
intramusculares en los musculos de los ratones 1I-6 KO en
comparacion con los ratones salvajes.

La deficiencia de 1lI-6 tuvo un efecto menor tanto en la
expresion de transportadores de glucosa como en el contenido

de glucégeno muscular.

Gudiksen et al.
2016 (4)

2 grupos de ratones. Un grupo con
ratones control y otro con ratones con

deficiencia 11-6.

Comprobar la hipétesis de que la 1l-6
muscular es fundamental en la

regulacion de la PDH.

La falta de 11-6 del mdsculo esquelético conduce a una actividad
elevada de la PDH, tanto en reposo como durante el ejercicio.
La falta de 1I-6 provoca una mayor relacién de intercambio

respiratorio.

Steensberg et al.
2000 (14)

6 sujetos masculinos.

Determinar si el aumento circulante
de 11-6 en respuesta al ejercicio se

debe a las contracciones musculares.

La concentracion plasmatica de 11-6 aumenté después de 5 horas
de ejercicio con una sola pierna. La diferencia arteriovenosa
solo fue significativa para la pierna ejercitada.

La liberacion de 11-6 de la pierna ejercitada fue mayor que al
inicio del ejercicio. La pierna en reposo tuvo una liberacion sin

cambios significativos.
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Wolsk et al.
2010 (29)

16 sujetos varones divididos en 2
grupos. Un grupo infundido con 1l-6

recombinante y otro con suero salino.

Investigar el efecto de la 11-6 en el
metabolismo de la glucosa y la grasa
humana, asi como la sefializacion del
tejido adiposo y el mdsculo

esquelético.

El rhll-6 aumentd la oxidacion de acidos grasos Y la lipolisis.
La liberacion de acidos grasos en el tejido adiposo no se vio
afectada, pero en el masculo esquelético si aumento.

El metabolismo de la glucosa no se vio afectado por rhll-6.

Langleite et al.
2016 (30)

22 personas sedentarias divididas en
2 grupos. Un grupo de personas con
peso normal y metabolismo normal
de la glucosa, y otro grupo de
personas con sobrepeso y

disglucemia.

Investigar el efecto del ejercicio
fisico sobre la sensibilidad a la
insulina, la composicién corporal y
los depdsitos adiposos en los
hombres sedentarios; viendo si hay
diferencia entre los que presentan

sobrepeso y disglucemia y los que no.

El ejercicio mejor6 la sensibilidad a la insulina, la aptitud fisica
y la composicién corporal en ambos grupos sin diferencias
significativas.
Se produjo un aumento de 11-6 antes y después del ejercicio en
ambos grupos.
La 1lI-6 tendi6 a expresarse mas fuertemente en el grupo

disglucémico.

Ellingsgaard et al.

2019 (31)

52 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 u obesidad. Se dividieron en 3
grupos: 19 fueron tratados con
tocilizumab, 17 con sitagliptina y 16

con placebo.

Comprobar si la I1-6 esta relacionada

con laregulacién del GLP-1.

El tocilizumab redujo las concentraciones de GLP-1 en
respuesta a una comida y no en respuesta al ejercicio.
Los niveles de GLP-1 disminuyeron en los pacientes diabéticos

durante el ejercicio, no siendo asi en los obesos.

Tabla 3. Resultados de los estudios experimentales.
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