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RESUMEN

En la tltima década el musculo esquelético ha dejado
de ser visto unicamente como un organo contractil
encargado del movimiento, para ser considerado un
organo endocrino altamente activo, productor gracias
al ejercicio de multiples hormonas con accioén tanto
endocrina como paracrina denominadas Miokinas.
Algunas de estas Miokinas participan en la
modulacion de procesos inflamatorios como lo hace
la Interleucina 6 (IL6), otras contribuyen a la
regulacion del metabolismo, aumentando la lipolisis
y mejorando la sensibilidad a la insulina como la IL6,
IL15, BDNF, FGF21 y la Visfatina y otras hormonas
a través de su accion paracrina participan en la
adaptacion muscular como la ILS, LIF y la FGF21.
Como algunas de las alteraciones sobre el
metabolismo muscular vienen de la produccion de
hormonas por parte del tejido adiposo denominadas
Adipokinas, estas son consideradas antagonicas a las
Miokinas en su funcion. Es importante comprender el
papel de las Miokinas para intervenir a través del
ejercicio fisico de una mejor manera en el manejo de
las enfermedades de mayor prevalencia en el mundo
como la obesidad y la diabetes.

Palabras clave: Adipokinas, Ejercicio, Inflamacion
cronica, Miokinas.

ABSTRACT

In the last decade skeletal muscle is no longer seen as
just a contractile organ for the movement a body, to
be considered a highly active endocrine organ,
producing by the exercise multiple hormones with
endocrine and paracrine action called Myokines.
Some of this Myokines are involved in the
modulation of inflammatory processes as does
Interleukin 6 (IL6), others contribute to the regulation
of metabolism, increasing lipolysis and improving
insulin sensitivity such as IL6, IL15, BDNF, FGF21
and visfatin and other hormones through its paracrine
action contribute in muscular adaptation as IL8, LIF
and FGF21. Adipose tissue produce hormones called
Adipokines, that change (damage or alter) muscle
metabolism, these are considered antagonistic to
Myokines in function. It is important to understand
the role of Myokines to intervene through the
exercise in a better way to manage the most prevalent
diseases in the world as obesity and diabetes
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INTRODUCCION

En los ultimos 100 afios nuestro comportamiento
alimentario, acompafiado de la disminuciéon en la
actividad fisica diaria, ha llevado a una buena
proporcion de la  poblacion a  presentar
sobrenutricion; el cual se encuentra relacionado con
un estado proinflamatorio continuo y a la vez con una
mayor susceptibilidad al desarrollo de enfermedades
cronicas no transmisibles (Hotamisligil, 2006;
Hevener &  Febbraio, 2010). Este estado
proinflamatorio, sin embargo, es diferente al
producido por otras causas como los agentes
infecciosos, y su principal caracteristica es la
alteracion de las funciones metabdlicas e
inmunoldgicas en diferentes organos (Handschin,
2009). En el caso propio de la obesidad, enfermedad
que en la actualidad ha alcanzado caracteristicas
pandémicas, gran parte de sus consecuencias
adversas se deben a la produccion, por parte del
tejido adiposo, de factores de sefializacion
denominados adipokinas, que aceleran el proceso de
inflamacion sistémica (Walsh, 2009).

Aunque todos los 6rganos y sistemas biologicos del
cuerpo humano participan significativamente durante
el gjercicio fisico, al musculo esquelético (uno de los
tejidos mas abundantes) le es conferido un rol
preponderante; ya que es un tejido metabdlicamente
muy activo, responsable del 20 al 30% del consumo
de oxigeno en reposo (Stump, Henriksen, Wei, &
Sowers, 2006).

De manera muy amplia, han sido reconocidos los
beneficios del ejercicio fisico para la salud aun sin
cambios significativos en el peso corporal
(Warburton, Nicol, & Bredin, 2006), y el papel
benéfico que juega en la modificacion de multiples
patologias (Stump, Henriksen, Wei, & Sowers,
2006), encontrandose entre otras, asociaciones que
muestran que el ejercicio lleva a una reduccion de
marcadores de inflamacion como la proteina C
reactiva (PCR) (Stewart et al., 2007), el Factor de
Necrosis Tumoral o (TNF-a) y la Interleucina 1B
(IL1B) (Mathur & Pedersen, 2008); sin que hasta
ahora sean claros los mecanismos mediante los cuales
el musculo contribuye en dichos beneficios.

Durante la ultima década y especialmente en los
ultimos aflos multiples investigaciones se han
centrado en el papel hormonal del musculo durante la

actividad contractil, llegandose al descubrimiento de
multiples sustancias quimicas de accidon tanto
endocrina como auto/paracrina denominadas en
conjunto como miokinas (Brandt & Pedersen, 2010).

El descubrimiento de la Interleucina 6 (IL6) muscular
en el afio 2000 como la primera miokina inicié una
serie de trabajos experimentales, que han permitido
que continuamente aparezcan publicaciones que
describen nuevas miokinas con propiedades y
caracteristicas interesantes en el proceso de
autorregulacion corporal y control de la enfermedad.

La presente revision pretende presentar los hallazgos
mas recientes y representativos en torno a las
miokinas y el papel que juegan a través del ejercicio
en el manejo de algunas enfermedades.

EL MUSCULO COMO ORGANO ENDOCRINO

El musculo esquelético es un organo dinamico,
encargado de la locomocién y la generacion de calor;
ademéas juega un papel fundamental en la
homeostasis metabolica, es el principal oOrgano
receptor de insulina y tiene una gran capacidad para
oxidar acidos grasos; ademas, en la actualidad es
considerado un 6rgano endocrino muy activo, con
una capacidad de produccion de cientos de proteinas
de las cuales solo algunas hasta ahora se conocen
(Henningsen, Rigbolt, Blagoev, Pedersen, &
Kratchmarova, 2010), muchas de estas proteinas
denominadas miokinas actian como hormonas y lo
mas interesante, estd en que su liberacién esta
mediada por la contraccion muscular (Brandt &
Pedersen, 2010); hasta donde se ha podido
determinar, la mayoria de estas miokinas relacionan
de forma importante al ejercicio con el sistema
inmune (Pedersen, Akerstrom, Nielsen, & Fischer,
2007; Nielsen & Pedersen, 2008), cuando las
condiciones del ejercicio fisico  presentan
caracteristicas adecuadas, en términos de intensidad y
duracion (Handschin, 2009), dichas condiciones con
las que debe cumplir el ejercicio hacen parte de
investigaciones futuras.

Entre las miokinas parcialmente comprendidas hasta
el momento se encuentra la Interleucina 6 (IL6), la
cual ademas de ser la primera descrita, es sobre la
que se ha centrado la mayor parte de la informacion,
seguido por otras como las Interleucina 8 y 15 (IL8 e
IL15) (Pedersen & Febbraio, 2008), El Factor
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Neurotrépico Derivado del Cerebro (BDNF), el
Factor Inhibidor de la Leucemia (LIF),
recientemente el Factor de Crecimiento Fibroblastico
21 (FGF-21) y la Visfatina (Brandt & Pedersen,
2010). A continuacién se presenta una vision general
y actualizada de las mas importantes miokinas
descritas hasta el momento y un resumen
esquematico de su funcion se encuentra en el grafico
1.

Interleucina 6 (IL6):

La IL6, es una proteina de 212 aminoacidos y un
peso de ~26 kDa, producida por diferentes tejidos,
siendo el tejido adiposo y el musculo esquelético los
mas importantes (Glund & Krook, 2008), en la
actualidad la isoforma muscular de la IL6 secretada
es considerada una sustancia antiinflamatoria y
ademas reguladora de la respuesta inflamatoria
aguda, dado que facilita la liberacion de IL-1rae e
IL10, las cuales son también antiinflamatorias; al
mismo tiempo la IL6 inhibe la produccion de Factor
de Necrosis Tumoral alfa (TNFo) en humanos
(Pedersen & Fischer, 2007a). La IL6 posee receptores
especialmente a nivel del tejido adiposo, el musculo
esquelético y el higado (Mathur & Pedersen, 2008;
Pedersen & Febbraio, 2008). En el tejido adiposo la
IL6 incrementa la lipolisis y mejora la sensibilidad a
la insulina, (Sarelius & Pohl, 2010), en el higado la
IL6 aumenta la glucogenolisis y en musculo
esquelético mejora considerablemente la sensibilidad
a la insulina y la glucogénesis (Pedersen & Febbraio,
2008).

Por otro lado, la produccion de IL6 tiene una fuerte
relacion con el ejercicio fisico, el cual incrementa en
una sesion las concentraciones plasmaticas de IL6
hasta en 100 veces (Pedersen & Fischer, 2007b), lo
cual asociado a su accion sobre el tejido adiposo y el
higado aporta al efecto benéfico del ejercicio.

Por ultimo, gracias a sus caracteristicas
antiobesogénicas, la IL6 estd siendo considerada
como un blanco farmacologico en el tratamiento de la
obesidad y la resistencia a la insulina (Hoene &
Weigert, 2008), de manera interesante, ahora se sabe
que el consumo de glucosa durante el ejercicio atentia
el efecto de la IL6 (Akerstrom, Krogh-Madsen,
Petersen, & Pedersen, 2009), lo cual agrega un
componente nutricional y probablemente
endocrinologico a la regulacion de su sintesis.

Sin embargo, gran parte de la discusion de su
utilizacién farmacologica se centra en el hecho de
que altas concentraciones de IL6 también se
encuentran presentes en condiciones patologicas
(Pedersen & Febbraio, 2008); sin embargo, claras
diferencias en las respuestas celulares se han
encontrado entre la IL6 producida a través del
gjercicio, la cual no participa en procesos deletéreos,
y la isoforma de IL6 producida en el tejido adiposo
(Scheele, Nielsen, & Pedersen, 2009). Para
profundizar en la regulacion, producciéon y cascada
de senalizacion intracelular de la IL6 se sugiere
consultar la revision hecha por Pedersen y Febbraio
en 2008.

Interleucina 8 (IL8):

La IL8 es un polipéptido con un peso molecular de ~
8,3 kDa, pertenece a la familia CXC de quimioquinas
que actlian a través de receptores CXCRI1, (los cuales
inducen efectos quimiotacticos especialmente en
neutrofilos y macréfagos) y CXCR2 (expresado en
células endoteliales microvasculares) (Pedersen &
Fischer, 2007a). El musculo esquelético libera IL8 en
respuesta a la contraccion muscular, especialmente
cuando esta es de tipo excéntrico, pero la funcion
endocrina de la IL8 en el ejercicio no es clara, pues
su concentracion plasmatica aumenta muy poco, lo
cual sugiere que su accion es especialmente
paracrina (Pedersen & Febbraio, 2008; Nielsen &
Pedersen, 2008). Se ha propuesto que la IL8 a largo
plazo, dada su interaccion con el receptor CXCR2,
sea uno de los factores que puede contribuir en el
efecto de angiogénesis secundaria al ejercicio
(Sarelius & Pohl, 2010).

Al parecer el ejercicio y, especialmente las
actividades de fuerza, pueden llevar al aumento de la
microvascularizacion muscular por efecto de la ILS,
lo cual a su vez contribuiria en la disminucion de la
resistencia vascular periférica (disminucion de la
presion arterial) aumentando el aporte sanguineo a
nivel muscular.

Interleucina 15 (IL 15):

La IL15 es una citoquina de 14 a 15 kDa, descubierta
inicialmente en linfocitos T en 1994 (Argilés, Lopez-
Soriano, & Busquets, 2009). La IL15 se produce en
gran medida como respuesta al entrenamiento de la
fuerza (Pedersen & Febbraio, 2008), donde al parecer
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inhibe la degradacion proteica muscular, estimula la
captacion de glucosa y facilita la oxidacion de acidos
grasos a nivel muscular (Nielsen et al., 2007);
representando un fuerte estimulo anabdlico: por otro
lado, en el tejido adiposo la IL15 contribuye a la
lipolisis y a la inhibicién en la diferenciacion de los
preadipocitos (Quinn, Anderson, Strait-Bodey,
Stroud, & Argilés, 2008; Quinn, 2008), llevando a
cambios en la composicion corporal secundarios a la
reduccion del tejido adiposo. Otros 6rganos y tejidos
también son estimulados en presencia de IL15, en el
intestino delgado reduce la absorcion de grasas, en el
higado disminuye la lipogénesis y estimula las
cé¢lulas endoteliales durante el proceso de
angiogénesis (Argilés et al., 2009), en general este
conjunto de efectos benéficos ha llevado a que la
IL15 también sea considerada en la actualidad una
opcion terapéutica especialmente para el manejo de la
obesidad y sus comorbilidades (Argilés et al., 2009).

Factor Neurotropico Derivado del Cerebro
(BDNF):

El BDNF es un homodimero proteico con un peso de
27 a 30 kDa, producido principalmente por el sistema
nervioso central y juega un papel importante en el
crecimiento y desarrollo neuronal; recientemente se
han encontrado valores mas bajos de BDNF en
pacientes obesos y con diabetes tipo 2 (Krabbe et al.,
2007), el Alzheimer, la depresion y la enfermedad
cardiovascular (Pedersen, 2009). Lo interesante es
que el musculo esquelético tiene la capacidad para
producir BDNF en respuesta al ejercicio (Matthews
et al., 2009), con efectos sobre el metabolismo
periférico, los cuales incluyen mayor oxidacion de
grasas y disminucion en el tamafio del tejido adiposo
(Pedersen, 2009), esta pendiente por profundizar la
relacion entre BDNF y la salud mental, la cual
agregaria un elemento mas a la relacion hormonal
musculo-cerebro.

Factor Inhibidor de la Leucemia (LIF):

El LIF es una proteina de 19,7 kDa formada por 181
aminoacidos, recientemente descubierta y descrita en
células tumorales astrocitarias. Entre las funciones
descritas se encuentra la diferenciacion de células
mieloides leucémicas, ademas de actuar como
estimulo para la formacion plaquetaria y de células
hematopoyéticas, entre otras (Broholm & Pedersen,
2010). El musculo esquelético es también productor

de LIF, al parecer su principal funcion es estimular la
proliferacion de células satélite, lo cual lleva a
procesos adaptativos como la hipertrofia muscular,
(Broholm & Pedersen, 2010; Broholm et al., 2008);
varias consideraciones adicionales se han hecho de
forma reciente, como el papel del ejercicio fisico en
la produccion de LIF, especialmente ante estimulos
como el entrenamiento de la fuerza (Broholm et al.,
2011), son necesarias mas investigaciones para
profundizar en el papel del LIF a nivel sistémico y su
interaccion con otros tejidos.

Factor de Crecimiento Fibroblastico 21 (FGF-21):

El FGF-21, pertenece a la familia de factores de
crecimiento fibroblastico, la cual tiene 22 miembros,
su peso molecular oscila entre 17-26 kDa y es
considerado desde hace tiempo un potente regulador
metabolico expresado especialmente en el higado
(Kharitonenkov et al., 2005), el FGF-21 es también
producido por el musculo esquelético durante la
contraccion muscular, con las mismas propiedades
reguladoras sobre el metabolismo de la glucosa,
reduciendo los wvalores plasmaticos de esta y
triglicéridos, (Izumiya et al., 2008); Hallazgos
recientes sugieren que esta miokina es también
producida por accién de la insulina, y participaria en
el proceso de hipertrofia muscular y a la mayor
utilizacion del tejido adiposo como fuente energética
(Pedersen, 2011). A partir de lo anterior y tras
estudios experimentales en ratones, el FGF-21 ha
sido propuesto como un importante blanco
farmacologico en el manejo de la diabetes (Pedersen,
2011).

Visfatina (Visceral fat — Vis fat):

Visfatina es una proteina citoplasmatica de 473
aminoacidos y 52 kDa de peso, es conocida como
factor estimulante de colonias celulares pre B (PBEF)
y también es fundamental en la sintesis de
Nicotinamida Adenina Dinucleétido (NAD), Ia
Visfatina es una proteina multifuncional descrita
inicialmente como adipokina la cual se encuentra en
mayor cantidad en desordenes de tipo metabdlico
como la obesidad visceral y la diabetes mellitus tipo
2 (Sandeep, Velmurugan, Deepa, & Mohan, 2007),
recientemente la Visfatina fue descrita como miokina
en cultivos de células musculares (Wang et al., 2010),
y se asocia a un efecto cardioprotector, aumentando
la sensibilidad a la insulina por parte de los tejidos y
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disminuyendo la glicemia plasmatica (Lim et al.,
2008), queda por ahondar mucho en la comprension
de la Visfatina, la cual desde ahora es vista como un
blanco farmacologico especialmente en el paciente
obeso.

Otras miokinas:

De forma muy reciente nuevas miokinas de accion
especialmente paracrina y autocrina se han descrito;
algunas de ellas son: el Factor similar a la folistatina
1 (Fstll), el cual promueve la angiogénesis y
estimula los procesos de revascularizacion en
respuesta a lesiones de tipo isquémico (Ouchi et al.,
2008) o la adiponectina, la cual ha sido descrita como
adipokina con caracteristicas antidiabéticas, en la
actualidad, se ha demostrado su produccion a nivel
muscular (Liu et al., 2009).

| 1Sensibilidad a la insulina
T T T 1 Glucogenogénesis
1 Glucogenolisis

| Regula metabolismo CHO I Lipogénesis

1 Hipertrofia muscular

> L6 1 Sensibilidad a la
insulina

1 Lipogénesis

: / 1 Lipolisis
N . )
\\ = i I/ \l e { 1 Absorcion de
¥,

W (Fer21 Eeey

=

1 Angiogénesis muscular

seseeeesP Accion autocrina

=== Accién paracrina

Facilita |a angiogénesis —> Accién endocrina

Gréfico 1: Resumen esquematico de las miokinas méas estudiadas
hasta el momento, el 6rgano sobre el que actdan y su tipo de
accion. Esquema realizado por Leén, H.H.

Efectos de la relacion obesidad-sedentarismo en el
musculo esquelético

La relacion antagonica entre el tejido adiposo y el
tejido muscular esquelético es observable desde la
vida intrauterina misma, donde la obesidad materna
afecta negativamente el desarrollo muscular fetal
(Tong et al., 2009; Du, Yan, Tong, Zhao, & Zhu,
2010). En la edad adulta, el exceso de tejido adiposo
especialmente visceral estd asociado a la produccion
de adipokinas, las cuales en su gran mayoria afectan
negativamente el comportamiento metabodlico del
musculo esquelético, dado esto por una reduccion en

la capacidad oxidativa de acidos grasos (Berggren,
Boyle, Chapman, & Houmard, 2008), una alteracion
de la funcion mitocondrial muscular (Karakelides,
Irving, Short, O'Brien, & Nair, 2009), y un aumento
en la concentraciéon de lipidos intramusculares,
condiciones que llevan a alteraciones en el
rendimiento y la fuerza muscular (Hilton, Tuttle,
Bohnert, Mueller, & Sinacore, 2008). Ademas, se ha
demostrado que en el paciente sedentario-obeso el
musculo esquelético no solo disminuye la produccion
de miokinas, sino que ademas contribuye con la
produccion de factores proinflamatorios como el
TNF-a (Handschin, 2009), que sumado a las
alteraciones en la sensibilidad de la insulina hacen
parte del proceso etioldgico del desarrollo de otras
enfermedades cronicas como la diabetes tipo 2 y el
sindrome metabdlico asociado (Kiens, 2006).

CONCLUSIONES

Como se ha podido ver, a través de las miokinas la
célula muscular esquelética tiene un papel muy
importante en el proceso de regulacion metabdlica y
de control de la inflamaciéon cronica asociada;
conociendo que las alteraciones de estas dos
condiciones hacen parte del proceso patogénico que
lleva al desarrollo de la obesidad y consecuentemente
a la resistencia a la insulina, la ateroesclerosis, la
neurodegeneracion y el crecimiento tumoral (Brandt
& Pedersen, 2010).

El ejercicio fisico debe ser un elemento fundamental
en la vida de los seres humanos, pero en algunas
patologias como la obesidad o la diabetes, éste tiene
un papel preponderante en el tratamiento y control de
las comorbilidades, a través de la produccion de
miokinas por parte de la célula muscular esquelética.
Por otro lado, el mismo tejido adiposo tiene
capacidad de influir sobre el tejido muscular
alterando sus caracteristicas y funcionalidad, lo cual
explicaria en parte las dificultades que tienen muchos
pacientes obesos para comenzar procesos de
entrenamiento fisico.

Parte de la investigacion en la actualidad, se ha
centrado en tratar de develar las caracteristicas con
las que deberia contar el ejercicio fisico, para
optimizar el proceso de producciéon de miokinas.
Ademés, se adelantan estudios de composicion
corporal que permitan encontrar las interacciones
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que seguramente existe entre la produccion
adipokinas y miokinas.

Finalmente, el potencial en la investigacion de las
miokinas se extiende al estudio de asociaciones
hormonales entre érganos y al desarrollo de opciones
farmacologicas en el tratamiento de la obesidad y de
sus enfermedades asociadas, razoén por la cual es
importante no permanecer ajeno a esta posibilidad.
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