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RESUMEN

IL-6 es una de las citoquinas inflamatorias mas importantes del organismo, que se
encuentra elevada de manera crénica en enfermedades metabdlicas y autoinmunes. Sus
efectos perjudiciales son bien conocidos, sin embargo, en los ultimos afios se ha
descubierto que puede tener efectos beneficiosos para el organismo. Se han encontrado
dos vias de sefalizacion a través de las cuales actua IL-6. Una de ellas se denomina
sefalizacidn cldsica y parece tener efectos anti-inflamatorios, mientras que la otra se
[lama trans-sefializacién y contribuye a la inflamacidn. Esta diferencia puede ser la base
del comportamiento pleiotrdpico de esta interleuquina y sus efectos radicalmente

opuestos en funcion de la situacién.

El ejercicio fisico produce un pico de IL-6 que favorece los efectos beneficiosos de
esta interleuquina. El musculo es capaz de secretarla como respuesta a la contraccidn,
comportandose como un verdadero drgano endocrino capaz de enviar sefiales al resto
del organismo. Se ha visto que la produccidn de esta interleuquina durante el ejercicio
participa en procesos como la miogénesis, la lipdlisis o la activacidn de las células NK.
Ademads, diversos estudios han puesto de manifiesto que los efectos beneficiosos del
ejercicio sobre la resistencia a la insulina requieren de la presencia de IL.-6 secretada a

nivel muscular.

Por otra parte, IL-6 juega un papel controvertido en patologias graves como el
cancer. Su elevacion crénica favorece la aparicidn de caquexia, sin embargo su secrecién
debida a la practica regular de ejercicio parece combatir el estado inflamatorio que se

produce en presencia de un tumor, asi como a mejorar la regeneracién muscular.
PALABRAS CLAVE

IL-6, ejercicio fisico, mioquinas, sefializacién, inflamacién, anti-inflamacién.
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ABSTRACT

[I-6 is one of the most important inflammatory cytokines in the organism, which is
chronically elevated in metabolic and autoimmune diseases. Its harmful effects are well
known. However, in the last years new discoveries have pointed out that it might have
benefits on the organism. Two signalling paths through which IL-6 acts on the target cells
have been found. One of them is called classic signalling and appears to have anti-
inflammatory effects while the other is known as trans-signalling and contributes to
systemic inflammation. This difference might be the reason of the pleiotropic behaviour

of this interleukin and its radically opposed effects depending on the situation.

Physical exercise induces an IL-6 increase that promotes the positive effects of this
interleukin. Muscle actively secretes it as a response to muscular contractions, behaving
as a truly endocrine organ able to send signals to the rest of the organism. It’s been
observed that production of IL-6 during exercise is required for processes such as
myogenesis, lipolysis or NK cells activation. Furthermore, several experiments have
shown that muscle-secreted IL-6 is needed for the beneficial effects that exercise has on

insulin resistance.

Moreover, IL-6 plays a controversial role in severe pathologies such as cancer. Its
chronic elevation exacerbates and aggravates cachexia. However, the secretion of IL-6
due to regular exercise appears to counteract the inflammatory state favored by tumors

as well as improves muscle regeneration.
KEY WORDS

Interleukin-6, physical exercise, myokine, signaling, inflammation, anti-

inflammation.
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INTRODUCCION

EL EJERCICIO FiSICO

El ejercicio fisico tiene multiples beneficios, entre los que se encuentra la reduccién
del riesgo cardiovascular, la disminucidn de la grasa visceral, aumento de la fuerza y la
resistencia, etc. Las ventajas de llevar una vida activa se conocen desde hace siglos, pero
los mecanismos por los cuales el ejercicio resulta beneficioso se han ido descubriendo a
lo largo de los ultimos anos. Su influencia en el organismo tiene relacion con el grado de

inflamacion del medio interno.

El ejercicio fisico provoca de forma aguda un estado de inflamacién debido a la
liberacion inmediata de citoquinas pro-inflamatorias, entre las cuales se encuentran
TNF-a, IL-e1RB e IL-6. Esta situacidén se resuelve rapidamente una vez la actividad fisica
ha terminado ya que descienden en sangre las interleuquinas mencionadas.
Posteriormente, se produce la segregacién de interleuquinas anti-inflamatorias como
IL-10 o IL-1ra (IL-1 receptor antagonist), que reduce la respuesta inmune. Se ha
demostrado que una actividad fisica moderada realizada de forma regular, con periodos
de descanso adecuados, genera un estado de anti-inflamacién crénica en el organismo

que reduce el riesgo de ciertas enfermedades?.

Este mecanismo no es el Unico por el cual se produce un estado de anti-inflamacién.
El incremento de otras sustancias como la adrenalina, el cortisol o la hormona de
crecimiento también tiene relevancia. Por otro lado, los efectos del ejercicio
contrarrestan el grado bajo de inflamaciéon que produce el exceso de masa grasa,

responsable del sindrome metabdlico?.
LA INTERLEUQUINA-6

Las citoquinas o interleuquinas (IL) son glicoproteinas de pequefio tamafio (15-20
kDa) y vida media corta cuya funcién es la comunicacién intercelular paracrina,
autocrina y endocrina entre los diferentes componentes del sistema inmune3. En
conjunto, las citoquinas orquestan la activacion o inhibicion de la respuesta inmunitaria
en funcién de los requerimientos. Son multiples los estimulos que participan en la

regulacién del sistema inmune, entre los cuales se encuentra el ejercicio fisico.
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La interleuquina 6 es una proteina de cuatro hélices formada por 184 aminodacidos.

Se ha considerado una de las citoquinas con actividad inflamatoria mas importantes,
cuyos niveles se ven incrementados en la obesidad, enfermedades autoinmunes y en
procesos tumorales malignos®. Tal es su papel en algunas patologias que se ha
comercializado un anticuerpo monoclonal llamado tocilizumab que inhibe su actividad,
indicado en artritis reumatoides severas o resistentes a fdrmacos de primera linea. Sin
embargo, hay numerosos estudios que indican que no es una interleuquina
exclusivamente inflamatoria, sino que su accidon se ve modulada por ciertos receptores.
Uno de los estimulos que han demostrado favorecer la accién anti-inflamatoria de IL-6
es el ejercicio fisico. Las diferencias en sus efectos dependen de la via de sefializaciéon

celular que se siga.

IL-6 ejerce su funciéon uniéndose al receptor de membrana IL-6Ra, menos
comUnmente llamado CD126, formando un complejo. Este se asocia a la proteina
transmembrana gp130, que no ha mostrado ninguna afinidad hacia IL-6 o ILRa
individualmente, Unicamente al complejo mencionado. Esta unién induce Ia
dimerizacién de gp130 iniciando una cascada de reacciones intracelulares via JAK/STAT
(janus kinase/ signal traducer and activator of transcription). Se ha observado que esta
via de sefalizacion tiene especial importancia para preservar un estado de anti-
inflamacion en el organismo. A pesar de ello, esta via de sefalizacién (via cldsica) parece

tener grandes limitaciones, puesto que IL-6Ra, esta presente exclusivamente en la

e
e,
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o
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l
/jﬁif:

Signalling
* JAK1
llustracion 1. Via cldsica de sefializacion.

Imagen deRose-John S. Interleukin-6 signalling in health and disease. F1000Research. 2020;9:1-
9.
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membrana de algunas células como los hepatocitos, los monocitos/macréfagos y

algunos linfocitos®.

Por otra parte, existe una forma soluble de IL-

6Ra, ya que esta proteina puede ser escindida de IL-6 Trans-signaling
la membrana a través de la metaloproteasa | SIL-6R

ADAM17 (a disintegrin and metalloprotease 17).

Esta forma soluble se ha denominado sIL-6R y se *

ha encontrado en fluidos como la sangre o la l .

orina®. Esta proteina es capaz de unirse a IL-6
formando un complejo con afinidad por gp130 vy
provocar su dimerizacion, a pesar de que la célula
no exprese IL-R6a. Se ha denominado a este
proceso trans-sefalizacién. Esta via amplia el
espectro de accion de IL-6 porque, a pesar de que
IL-R6a se encuentra en un numero reducido de

células, gpl130 se expresa en la superficie de signaling

membrana de todas las células del organismo, por

lo que el complejo IL-6sIL-6R puede llustracion 2: via de trans-sefializacion.

Imagen de Rose-John S. IL-6 trans-signaling via
the soluble IL-6 receptor: importance for the pro-
inflammatory activities of IL-6. Int J Biol Sci.
2012]:8(9):1237-47.

desencadenar reacciones en cualquier parte del
cuerpo. Sin embargo, se ha observado que esta
via aumenta el estado de inflamacién del

organismo, al contrario que la via clasica.

Por otro lado, existe una forma soluble de la proteina 130 (sp130) que sélo es capaz
de unirse a sIL-6R. Esta interaccidon impide la unién del receptor soluble a IL-6, por lo que
es una forma de inhibir la via de trans-sefalizacidn sin afectar en absoluto a la via de
sefializacién cldsica’. En condiciones normales, en plasma hay unos niveles de IL-6 de 2-
6 pg/ml. La concentracion de sIL-6R es de 75 mg/ml, y la de spg130 de entre 250 y 400
ng/ml. Por lo tanto, en una situacion de homeostasis la via de trans-sefalizacion esta
inhibida ya que las grandes concentraciones de spg130 en comparacién con IL-6 impiden

que sIL-6R se una a éstas®. Sin embargo, en condiciones adversas en las que se requiere
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un ambiente inflamatorio IL-6 puede elevarse hasta cien de veces por encima de sus

valores normales, permitiendo que la via de trans-sefalizacién se lleve a cabo.

Ademds, la actividad de esta interleuquina esta regulada a través de un mecanismo
de retroalimentacién negativa mediada por factores como el SOCS3 (suppressor of
cytokine signaling) o SHP2 (SH2-domain containing protein tyrosine phosphatase 2). De
esta manera, se regula su accion evitando los efectos nocivos de la exposicidon

prolongada a esta interleuquina.

Los receptores solubles y de membrana se descubrieron a principios de este siglo,
estableciendo claramente dos vias diferentes de sefializacion. Los diferentes elementos
gue participan en estas vias han sido esenciales para el estudio de sus efectos.
Aumentando o inhibiendo las sustancias previamente mencionadas se han observados
gué cambios se producian. Destaca la sintesis de una proteina que simulaba el complejo
IL-6- sIL-6R que se denomind hiper-IL-6, con el fin de simular los efectos de la trans-
sefalizacidn, que se reconocié inflamatoria. Por otra parte, se ha utilizado sp130 como
herramienta para inhibir la trans-sefializaciéon y poder observar exclusivamente los
efectos de la via clasica. En ratones con modelos de enfermedades autoinmunes, la
inyeccion de sgp130 frend su avance, esclareciendo la actividad inflamatoria de la trans-
sefializacién y los efectos positivos de la via cldsica®. Por ultimo, destacar el uso de
tocilizumab, un acticuerpo monoclonal que inhibe los efectos de IL-6, para descubrir si
ésta tiene un papel en ciertos procesos que tienen lugar después del ejercicio fisico,

como por ejemplo la lipdlisis.

Gracias a sus diferentes vias de sefializacion IL-6 es una citoquina muy pleiotrépica
cuyos efectos pueden ser radicalmente opuestos en funcién del contexto. Grosso modo,
se pueden diferenciar dos situaciones; por un lado, la inflamacién crénica propia de
algunas enfermedades en las que IL-6 esta permanentemente elevada y predomina la
trans-seializacién. Por otro lado, la elevacion aguda propia del ejercicio que se reduce
rdpidamente al finalizar la actividad, favoreciendo la via cldsica y reduciendo la
inflamacion. En la ilustracién 3 aparecen las funciones de esta interleuquina en sus

diferentes contextos3.
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Anti-inflammatory IL-6 activities
Classic signaling
Proinflammatory IL-6 activities
Trans-signaling
T L0
Activation of STATS3 leading to: . .

llustracion 3: funciones de IL-6 en relacion a su via de sefializacion. funciones de IL-6 en
relacion a su via de sefializacion.

Imagen de Rose-John S. Interleukin-6 family cytokines. Cold Spring Harb Perspect Biol.
2018;10(2):1-18.
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OBJETIVOS

Este trabajo de fin de grado tiene como objetivo principal recopilar, valorar y

sintetizar la evidencia cientifica de calidad acerca de la relacién entre el ejercicio fisico y
la interleuquina 6. Haciendo hincapié en los efectos que tiene esta interaccién en el

organismo, se han establecido los siguientes objetivos secundarios:

e Revisar los mecanismos moleculares, receptores y rutas intracelulares a
través de los cuales IL-6 ejerce su actividad.

e Identificar cdmo el ejercicio produce un aumento de los niveles de IL-6.

e Verificar si el ejercicio fisico, a través de IL-6, tiene influencia sobre la
activacion del sistema inmune.

e Investigar el papel de IL-6 en los beneficios del ejercicio fisico.

10
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MATERIAL Y METODOS

La elaboracién de este Trabajo de Fin de Grado comenzé con una busqueda inicial
en Pubmed, una de las principales bases de datos médicas. Se emplearon las palabras
clave “physical exercise’” AND ‘“immune system’” para evaluar el nimero de
publicaciones y si habia que plantearse acotar el afio de publicacién y seleccionar un
tema mas concreto. En este sentido, se limitd la busqueda a las publicaciones realizadas
entre los afios 2016 y 2021, es decir, los ultimos 5 afios. Se encontraron 305 articulos,

de los cuales 220 eran revisiones.

!IIIl!

2016 2021

llustracion 4- Resultados de la busqueda "immune system" AND "physical exercise" en PubMed.

Se seleccionaron aquellos articulos que ofrecian informacidn mas relevante en
cuanto a la relacion entre el ejercicio fisico, la inflamacidn y las células del sistema
inmune. Todos coincidian en los beneficios que la actividad tiene a largo plazo,
especialmente en patologias de curso crénico, como la obesidad o las enfermedades

autoinmunes.

El primer analisis de la bibliografia evidencié el interés en la investigacion de las
citoquinas como uno de los mediadores principales entre el ejercicio fisico y sus
consecuencias sobre el sistema inmune. Entre ellas destacaba IL-6, ya que numerosos
articulos apuntaban a que los efectos de su secrecidn durante el ejercicios eran
particulares y los conocimientos sobre ella, escasos. Por tanto, se acotd el tema y se
llevé a cabo una busqueda mas concreta sobre el papel de la interleuquina 6 en el

ejercicio fisico.

11
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Términos de busqueda y fuentes de informacion:

Los términos utilizados en la busqueda fueron: “IL- 6, “physical exercise”,
“myokine”, “interleukine - 6", *“ exercise’”’. Se hizo uso de los operadores booleanos

AND y OR para delimitar la busqueda.

Las bases de datos utilizadas fueron Pubmed y Scopus. Posteriormente, se
trasladaron esas busquedas a AlcorZe para localizar los recursos facilitados por la

universidad de Zaragoza.

Criterios de selecciéon

- Criterios de inclusion
o Fecha: estudios publicados en los ultimos cinco afios.
Los articulos incluidos cuya fecha de publicacién es anterior a 2016 se
han tenido en cuenta debido a que la informacién que aportan sigue
vigente o establece las bases cientificas requeridas para los estudios en
este campo.
o Participantes: seres humanos y animales de experimentacién
o Disefio del estudio: ensayos controlados aleatorizados.
o Calidad de los estudios: realizados por entidades y organizaciones de
rigor cientificoy revistas con un alto indice de impacto.
o Idiomas: inglésy otros.
- Criterios de exclusion.
o Fecha: articulos publicados antes de 2016 cuya informacion no esté ya
vigente o requiera ser actualizada.
o Disefio del estudio: se excluyeron casos clinicos, por el bajo grado de
evidencia cientifica que aporta.
o Calidad de los estudios: articulos carentes de rigor cientifico o publicados

por entidades de interés comercial.

Seleccion de estudios

Inicialmente se eliminaron los articulos repetidos, después se excluyeron segun el
titulo y el abstract, y por ultimo se procedio a la lectura del texto completo. Todo esto

segun los criterios de elegibilidad establecidos. Después de aplicar los criterios de

12
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inclusién y exclusién se seleccionaron finalmente 37 articulos, todos ellos en inglés. De
entre estos, 15 fueron revisiones, 2 revisiones sistematicas y 20 estudios de
investigacién. Debido al interés suscitado por los efectos beneficiosos del ejercicio sobre
el sistema inmune, 23 de los articulos empleados para realizar este trabajo se han
publicado en los ultimos 5 afos. Sin embargo, se han incluido algunos mas antiguos

cuyos datos siguen vigentes hoy en dia.

13
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DISCUSION
INFLUENCIA DE IL-6 EN EL MUSCULO ESTRIADO

El musculo estriado ha sido objeto de estudio durante los ultimos afios. Se ha
comprobado que su funcién no es Unicamente dar soporte del cuerpo y permitir su
movimiento, sino que a través de la secrecidén de sustancias es capaz de enviar sefiales
al resto del organismo. Por ejemplo, si el musculo lo requiere aumenta la produccién de
glucosa por parte del higado. Entre las sustancias que el musculo puede secretar se
encuentran algunas citoquinas, que cuando se producen en dicho érgano durante el
ejercicio se han denominado mioquinas. Se definen como toda citoquina o péptido
producido, expresado y liberado por las fibras musculares, ejerciendo un papel
paracrino, autocrino o endocrino®. IL-6 fue la primera sustancia cuyo aumento como
consecuencia directa de la contraccibn muscular se vio en sangre. Fue un

descubrimiento de Steenberg en el afio 2000, introduciendo a IL-6 en esta clasificacidon®.

Debido a la presencia de IL-6 en estados Liearroression

1000 3 Plasma IL-6 (fold change) = antilog, o{1.030- log, [duration (h)] + 0.695]
n =74 exercise trials (~800 subjects)

R?=0.51

Peto®?

inflamatorios como enfermedades

autoinmunes, en un principio se creyo que su 0 oo exncer
@ Running

—Regression

produccién durante el ejercicio era una

Plasma IL-6 (fold increase from rest)

respuesta a lesiones en las fibras musculares.

Sin embargo, se ha demostrado que se libera ' Exercise duration (h)
por la contraccion muscular y su secrecidon es llustracion 5: la secrecion muscular de IL-6 es

proporcional a la duracion e intensidad del ejercicio.

completamente independiente de las
Pedersen BK. Muscle as a secretory organ. Compr

lesiones. Por otro lado, la concentracién Fhysiol2013;3(3):1337-62.

plasmatica de IL-6 es directamente proporcional a la intensidad y duracién del ejercicio;
cuanto mds intenso y mas duradero, mayor es la secrecién de IL-6%. Esta secrecidn se
produce mientras dura el ejercicio y desciende rapidamente vy al finalizar el mismo. Este
patrén de secrecidn parece ser la clave de sus efectos beneficiosos. El ejercicio fisico
regular se asocia a niveles bajos de IL-6 de manera basal, mientras que en el

sedentarismo los niveles de IL-6 estan mas elevados de forma cronica.

14
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Estimulos que favorecen la produccion de IL-6
El musculo se somete a unos niveles
3 Internal Stress
de estrés durante el ejercicio que otros ,, Signals” - guternal Stress Sensors
I,

P ’ _ER Stress (UPR)
organos no serian capaces de soportar, P 0S

NO, R
ﬂ' Low Glycogen
Aot

como el desequilibrio energético, la )//
hipertermia o la hipoxia. Estos estresores i
actuan estimulando la region promotora o = /
del gen de IL-6, aumentando Ia
transcripcién de su ARN mensajero y por E""';':."g'"j:"s;/
Catecholamines
tanto su produccién. De esta manera, los ATP/ Aencsine

Cytokines

miocitos responden a las sefiales de estrés
llustracion 6: Sefiales de estrés en el musculo. Welc SS,

secretando IL-6, que ayuda a mantener la clanton TL. The regulation of interleukin-6 implicates
skeletal muscle as an integrative stress sensor and

homeostasis del medio®®. endocrine organ. Exp Physiol. 2013;98(2):359-71.

Durante la actividad fisica de gran intensidad el musculo puede llegar a una
temperatura de 419. Este 6rgano es muy buen sensor del calor ya que se expone a un
amplio rango de temperaturas en una situacion fisiolégica como es el ejercicio Como
respuesta a la hipertermia se producen HSF (heat shock factors) que actuan en la region
promotora del gen de IL-6 y aumentan la transcripcién de su ARN mensajero. Esta
relacion se ha comprobado usando inhibidores de los HSF, que reducen la produccién

de IL-6%°.

Por otra parte, el musculo estd ampliamente distribuido por el cuerpo y sus
contracciones requieren mucha energia. Por este motivo existen depdsitos de
glucégeno intramusculares que actdan como almacén. Cuando estas reservas estdn
bajas, aumenta la secrecidn de IL-6 por parte del musculo. Esta actta a distancia, en el
higado, estimulando su produccidn de glucosa y su posterior liberacién en el torrente
sanguineo!!. De esta manera, se proporciona al musculo la glucosa requerida para llevar
a cabo sus funciones, ademas de mejorar la entrada de ésta en la célula, lo que serd
explicado con mas detalle en el apartado “"Papel de IL-6 en la resistencia a la insulina™.

Por lo tanto, el musculo es capaz de actuar como un sensor de energia, utilizando IL-6

15
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como mediador a nivel endocrino para mantener el aporte de glucosa en los niveles

adecuados.

Ademads, independientemente de su accidon durante el ejercicio, el musculo puede
responder a sustancias procedentes del torrente sanguineo como catecolaminas o
patrones moleculares asociados a patdgenos gracias a sus receptores de membrana.
Participa en la respuesta del organismo frente al estrés secretando IL-6. Por ejemplo, en
una infeccidn, contribuye aumentando los marcadores de inflamacidn que ayudan con

la movilizacidn del sistema inmune?©.
IL-6 y caquexia

IL-6 se encuentra elevada en multiples enfermedades crdnicas, entre ellas el cancer.
En este contexto, los niveles elevados de esta interleuquina se han asociado a la
aparicién de caquexia. Podemos definirla como una pérdida de peso corporal de mas de
5% en situaciones de enfermedad grave, con importante astenia y una gran reduccién
de la masa muscular. Parece ser que dicha interleuquina actia como mediadora en el
proceso de protedlisis que induce a la caquexia, aunque su produccion no tenga lugar a
nivel local en el musculo®?. En esta patologia IL-6 aumenta de manera crdnica generando
un ambiente inflamatorio que favorece la pérdida de masa muscular. Ademas, su grado
de elevacion se ha correlacionado con la mortalidad de los tumores. Este hecho se ha
comprobado en roedores con diversos modelos tumorales, en los que la inhibicién de
esta interleuquina ha reducido la caquexia significativamente. La implicacién de la via
de trans-seiializacién en este proceso estd clara, puesto que promueve el crecimiento

tumoral®3.

En contraposicion, se ha visto que IL-6 puede tener efectos beneficiosos sobre la
caquexia, particularmente cuando se secreta durante el ejercicio. En primer lugar, las
mioquinas secretadas por el musculo al contraerse contrarrestan la inflamacién que
produce la masa tumoral. Por otra parte, IL-6 favorece la movilizacién de los linfocitos
NK, las células inmunitarias encargadas de la defensa tumoral, lo que se explicard en

mas profundidad en el apartado “‘Influencia del ejercicio e IL-6 en los linfocitos NK™".
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llustracion 7: Beneficios y desventajas de IL-6 en presencia de un tumor.
Daou HN. Exercise as an anti-inflammatory therapy for cancer cachexia: A focus on

interleukin-6 regulation. Am J Physiol - Regul Integr Comp Physiol. 2020;318(2):R296-
310.

Por otro lado, IL-6 ha sido implicada en el proceso de miogénesis. Las stem cells
presentes en el musculo se llaman células satélite y son las encargadas de la
proliferacién y regeneracion de los miocitos. Reciben este nombre porque estan
situadas en la periferia del musculo y se mantienen en un estado de quiescencia. A
través de sefales externas se activan, diferencidndose y multiplicdndose. Para ello se
requiere la presencia de IL-6, que ha demostrado participar en la miogénesis regulando
la expresidén de genes como la ciclina D14, Esto se ha puesto en evidencia por las
investigaciones de Daou!?, quien realiz6 un estudio en ratones carentes de esta
interleuquina que demostraron que su ausencia impide la correcta proliferacion de los
nucleos musculares. Por lo tanto, la secrecidn de IL-6 en el musculo durante el ejercicio
actua a nivel autocrino, favoreciendo la hipertrofia y la regeneracidn y reduciendo, en

consecuencia, la caquexia.
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llustracion 8: accion de IL-6 sobre el musculo. Forcina L, Miano C, Musard A. The physiopathologic interplay between
stem cells and tissue niche in muscle regeneration and the role of IL-6 on muscle homeostasis and diseases. Cytokine
Growth Factor Rev 2018;41(April):1-9.

PAPEL DE IL-6 EN LA RESISTENCIA A LA INSULINA

La diabetes mellitus tipo Il es una enfermedad cuya prevalencia en los paises
desarrollados ha ido en aumento durante los Ultimos afos a causa a los malos habitos
alimenticios y el sedentarismo. Esta patologia se debe a una resistencia a los efectos de
lainsulina y, como consecuencia, a un aumento de la glucemia. Para su tratamiento son
esenciales las medidas higiénico-dietéticas que pueden resumirse en una dieta
saludable, ejercicio fisico y abandono del habito tabaquico. IL-6 se ha asociado a la
resistencia a la insulina ya que su secrecién aumenta mucho en los sujetos obesos,
favoreciendo la inflamacidn crénica . Sin embargo, con el paso de los afios, se ha visto
qgue la secrecién de esta interleuquina puede ser un mecanismo de adaptacién a la

obesidad en un intento del organismo de combatir la resistencia a la insulina®®.

Se ha hipotetizado que la secrecidn de IL-6 durante el ejercicio pueda ser beneficiosa
para el metabolismo de la glucemia. Ya en 2006, Carey et al *® se plantearon esta
posibilidad, realizando un estudio en el que se inyectd IL-6 recombinante humana en
sujetos y se realizé una prueba de clamp hiperinsulinémico euglucémico. Los resultados
fueron significativos: IL-6 mejora la sensibilidad de la insulina sin suprimir la produccién
endégena de glucosa. Ademas, el transportador GLUT4 se expresa mas en la membrana

de los miotubulos. También se vio un aumento la actividad AMPK (AMP-activated
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protein kinase) in vitro, por lo que parece ser que esta es la via a través de la cual IL-6

participa en el metabolismo de glicidos y lipidos.

Sin embargo, el mecanismo por el cual IL-6 favorece el metabolismo de la glucosa
eraincierto. Se ha visto en ratones que el aumento de IL-6 después del ejercicio favorece
la estimulacién de GLP-1 (Glucagon like-peptide-1). Esta hormona en condiciones
fisiolégicas participa en el efecto incretina, un fendmeno por el cual la glucosa oral
genera picos de insulina mayores que la intravenosa. El GLP-1 actua estimulando la
secrecioén de la insulina en las células B del pancreas y una disminucién del glucagén en
las células o.. Recientemente, Ellingsgaard et al'’, realizaron un estudio con el objetivo
de descubrir si en los humanos también se requiere la presencia de IL-6 secretada
debido al ejercicio para que este proceso tenga lugar. Para ello, aleatorizaron dos grupos
de personas que realizaron ejercicio durante 12 semanas, inhibiendo el efecto de IL-6
con tocilizumab en uno de ellos. Sus resultados demostraron IL-6 participa en la
regulacién de GLP-1 después del ejercicio. Esta linea de investigacidon podria obtener
resultados prometedores en cuanto a conocer los mecanismos por los que el ejercicio

mejora el metabolismo de la glucosa.

Por otra parte, el vaciamiento exercise
gastrico tiene relevancia en el pico de
glucosa postprandial. Cuando mas
rdpido es el vaciamiento gdstrico mayor

es la glucemia, lo que favorece la

aparicién de resistencia a la insulina. En

delayed

base a esto se ha investigado si la gastric emptying

presencia de IL-6 favorece la motilidad

B~

gastrica, y por lo tanto es una de las
postprandial postprandial
glucose insulin

maneras en las que contribuye a mejorar

la sensibilidad a la insulina. Para ello, se jjstracion o: efectos de la secrecion de IL-6 durante el

. B . . ejercicio sobre el vaciamiento gdstrico.
inyecto IL-6 en sujetos que ingirieron un

Lang Lehrskov L, Lyngbaek MP, Soederlund L, Legaard GE,
paraceta mol en la comida. Respecto al  Enses JA, Heywood SE, et al. Interleukin-6 Delays Gastric

Emptying in Humans with Direct Effects on Glycemic
grupo control, en estos individuos se control. Cell Metab . 2018;27(6):1201-1211.€3.

retrasd la aparicién de dicho farmaco en sangre, confirmando la teoria de que IL-6
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enlentece el vaciamiento gastrico. Posteriormente se traté de discernir si IL-6 actuaba a
través de GLP-1, para lo que se usd un antagonista del receptor de esta sustancia y se
repitié el proceso anterior. Los resultados fueron los esperados; en aquellos individuos
en los que la accion de GLP-1 estaba inhibida el paracetamol aparecié en sangre mas
rdpidamente. Cabe destacar que, a pesar de usar un antagonista de GLP-1, IL-6 retrasd
mas la aparicién del paracetamol que en el grupo con placebo, por lo que no toda su

accién no es completamente dependiente de dicha sustancia.

Por ultimo, en este experimento se estudio si la secrecion fisiolégica de IL-6 durante
el ejercicio tenia efectos similares a los obtenidos. Se confirmd que la actividad fisica
reduce el vaciamiento gastrico. En los sujetos en los que se inhibid la actividad de IL-6
con tocilizumab después del ejercicio el paracetamol aparecié mucho antes en sangre
respecto al grupo control. Por lo tanto, el aumento de IL-6 durante el ejercicio fisico si
confiere efectos beneficiosos en el metabolismo de la glucosa a través de la ralentizacién

del vaciamiento gastrico®®.

INFLUENCIA DE IL-6 EN LA GRASA CORPORAL
Adipoguinas y mioquinas

El tejido adiposo es capaz de actuar, al igual que el musculo, como un dérgano
endocrino secretando sustancias que actudan a distancia. Las citoquinas que segrega se
han denominado adipoquinas y provocan una inflamacién crénica de bajo grado. Esta
se caracteriza por un ligero incremento de sustancias inflamatorias como TNF-a., IL-
lalfa,, STNFR1 y proteina C reactiva'®. Esta situacion se asocia al sedentarismo,
independientemente del indice de masa corporal del individuo °. Esta ligera inflamacion
se asocia a patologias cronicas como la ateroesclerosis o la diabetes tipo Il, asi como a

enfermedades neurodegenerativas?.

Los efectos de las adipoquinas y las mioquinas son opuestos y por lo tanto se
contrarrestan entre si, ya que unos son pro-inflamatorios y otros anti-inflamatorios.
Tanto es asi que ya en 2003 Van Hall et al?? demostraron que la IL-6, una de las
mioquinas mas estudiadas, promueve la lipdlisis y la oxidacion de los acidos grasos. De
ello concluyeron que el ejercicio reduce los efectos nocivos del tejido adiposo. Para

demostrarlo, inyectaron IL-6 recombinante humana a una dosis similar a la que se
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consigue realizando ejercicio fisico prolongado (a dosis bajas) y durante las infecciones
(a dosis altas) y se compard con un grupo control. Sélo hubo efectos secundarios en los
sujetos que recibieron IL-6 a dosis altas: tiritona y malestar general que duré entre 30y

60 minutos.

En los individuos que recibieron IL-6 a dosis bajas la lipdlisis se estimulé y aumentd
la oxidacidén de los acidos grasos sin causar hipertrigliceridemia. Ademas, los efectos de
esta interleuquina persistieron horas después de detener su infusién, lo que sugiere que
la influencia de IL-6 en el metabolismo del tejido adiposo es alta. También comprobaron
y compararon con otros estudios que estos efectos son dosis dependientes hasta 140
pg/ml. Por encima de estos valores de IL-6 la lipdlisis y la oxidacion deja de aumentary

se mantiene constante.

Sin embargo, se ha visto también que el tejido adiposo es capaz de producir IL-6
como respuesta al ejercicio aunque en cantidades infimas en comparaciéon con el
musculo?3. Castellani et al disefiaron un estudio en ratones con el objetivo de discernir
si el aumento de IL-6 en la grasa se debia al ejercicio o a la inflamacidn aguda que éste
produce. También se evalud si habia diferencias en la respuesta al ejercicio en el tejido

adiposo entre ratones ejercitados y sedentarios.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes: el ejercicio aumentd la produccién
de IL-6 en el tejido adiposo en ambos grupos con independencia de la inflamacidn.
Ademds, los niveles de esta citoquina en sangre fueron similares en los dos grupos. A
pesar de esta similitud, se observé que la via de sefializacién de IL-6 en los ratones
previamente ejercitados aumentd. Se achacé este hecho a la mayor expresion de gp180

y IL-6Ra en la membrana de los adipocitos, que favorece la sefializacion clasica.

Sin embargo, estos resultados han sido cuestionados puesto que el aumento de IL-
6 circulante debido al ejercicio es mas que suficiente para activar su sefializacién en el
tejido adiposo. En cambio, su produccién en el tejido graso es escasa y no se conoce aun

su verdadera relevancia a nivel autocrino.
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Grasa blanca y grasa parda

No todo el tejido adiposo es igual. Podemos diferenciar dos tipos de masa grasa: la

blanca y la parda, cuyas funciones no son las mismas.

La grasa blanca tiene como fin acumular el exceso de energia en forma de
triacilglicerol. Se distribuye por todo el cuerpo aunque predomina en el tejido celular
subcutaneo y a nivel intraabdominal. Esta energia se reserva para casos en lo que se
reduzca la ingesta caldrica. Este tipo de grasa es la que tiene efectos perjudiciales sobre

el metabolismo y favorece la inflamacién sistémica.

La grasa parda es multilocular y rica en mitocondrias. Predomina en el periodo
perinatal y su funciéon es mantener la temperatura corporal en caso de exposicién al frio.
Para ello posee la proteina desacopladora mitocondrial (UCP1) que evita que se
produzca ATP en la fosforilacién oxidativa, generando calor en su lugar. Esta grasa se
reduce conforme el individuo crece, estando presente en los adultos principalmente en
la regidn interescapular. En roedores se ha visto que su activacidn favorece la accién de

la insulina y reduce los acidos grasos.

Existe un tercer tipo de grasa, denominada grasa beige que se encuentra entre las
células de grasa blanca. Morfolégicamente es similar a estd, sin embargo es

potencialmente capaz de participar en la termogénesis al igual que la grasa parda?*.

Se ha observado en ratones que la secrecién durante el ejercicio de IL-6 favorece la
transformacién de la grasa blanca en grasa parda. Los estudios demuestran que esta
interleuquina es necesaria para la expresion de UCP1 en la grasa blanca, favoreciendo
la termogénesis?®. Del mismo modo, la grasa parda parece requerir la presencia de IL-6

en el organismo para ejercer su papel en el metabolismo.

Sin embargo, no hay suficientes estudios para afirmar que IL-6 participa en la
diferenciacion de la grasa en humanos. Abdullahi et al han asociado IL-6 a la
diferenciacién de la grasa en grandes quemados?®, pero estos estudios no son
suficientes para concluir que su secrecidn fisioldgica durante el ejercicio tiene un papel

relevante en este proceso.
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Influencia de IL-6 en la lipdlisis

Puesto que se ha demostrado que la
interleuquina 6 favorece la lipdlisis y la
oxidacion de los acidos grasos, Wedell- K
Neergaard et al realizaron recientemente un | nactve
estudio para dilucidar la influencia de dicha -y \

citoquina en la grasa visceral. Para ello,

N

separaron a los participantes, todos ellos A R

obesos, en cuatro grupos diferentes: |iL-6 receptor &> \}2& Reduced
\
&

blockade Y Y visceral
tocilizumab + ejercicio,  tocilizumab + /‘ e

fat mass
No effect of exercise
sedentarismo, placebo + ejercicio y placebo +

llustracion 10: esquema del estudio realizado por
sedentarismo. Los grupos que debian Wedell-Neergaard.

practicar actividad fisica realizaron ejercicio Wedell-Neergaard AS et al. Exercise-Induced Changes

in Visceral Adipose Tissue Mass Are Regulated by IL-6
en sesiones de 45 minutos durante 12 Signaling: ARandomized Controlled Trial. Cell Metab.

2019;29(4):844-855.€3.
semanas. Posteriormente, se midié la grasa
visceral de todos los sujetos y se obtuvieron los siguientes resultados: se vio una
reduccidén significativa de la grasa visceral de los individuos que recibieron placebo y
realizaron ejercicio respecto a los sedentarios. Sin embargo, esta reduccién se vio
abolida por el efecto del tocilizumab a pesar de realizar ejercicio, de lo que se coancluye
gue IL-6 juega un papel importante en la reduccion de la grasa. Ademas, en los dos

grupos que recibieron tocilizumab se vio un incremento del colesterol, pero su relacién

con IL-6 aun no estd clara®®.

Christensen et al realizaron un estudio similar meses después en el que midieron la
grasa pericardica y epicdrdica en 52 sujetos obesos. Se los dividid en dos grupos,
recibiendo tocilizumab y placebo respectivamente. Ambos realizaron 3 sesiones
semanales de 45 minutos de ejercicio durante 12 semanas. La reduccion de la grasa fue
notablemente mayor en el grupo que estaba con placebo. También la masa ventricular
crecid significativamente mas. Por el contrario, el tocilizumab abolid casi
completamente los efectos del ejercicio, coincidiendo con los resultados obtenidos por

Wedell-Neergaard et al?’.
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Por otro lado, cabe destacar que la grasa epicdrdica se redujo mas como respuesta

al ejercicio que la pericardica. El grupo de investigacidén achacd este resultado a la mayor
expresion de receptores de IL-6 en la grasa epicdrdica respecto a la pericdrdica, sin

embargo esto aun no se ha demostrado ?’.
INTERLEUQUINA 6 Y SU PAPEL EN EL SISTEMA NERVIOSO

Las células de la glia son las encargadas de dar soporte a las neuronas y componer
la matriz interneural. Entre ellas se encuentra la microglia, una célula del sistema
inmune que ejerce su funcidén en el SNC. Entre sus actividades destaca la fagocitosis y el
mantenimiento de la homeostasis del medio. También tiene importancia en la
recuperacion del tejido después de un traumatismo En condiciones normales est3
latente, teniendo una morfologia ramificada. Cuando se expone a estimulos patolégicos
se activa, pierde sus prolongaciones y se vuelve indiferenciable de los macréfagos?®. Las
citoquinas pro-inflamatorias son uno de los estimulos que activan a estas células,
mientras que interleuquinas como IL-10 o IL-1Ra, que aumentan después del ejercicio,

favorecen el estado de latencia de la microglia, reduciendo la inflamacién en el SNC.

Dentro del tejido nervioso, IL-6Ra se expresa Unicamente en la membrana de la
microglia, por lo que es el Unico tipo de celular capaz de seguir la via clasica de
sefalizacidn. En los oligodendrocitos y los astrocitos no se ha encontrado este receptor
de membrana pero si el ARN mensajero que lo traduce?®. Se cree que estas células
secretan sIL-6R al exterior celular, motivo por el cual no expresan IL-6Ra. en su
membrana a pesar de haber detectado su ARN en el citoplasma. Por tanto, solo son

capaces de responder a la via de trans-sefializacién?®.

Para discernir los efectos de las vias de seiializacién de IL-6 en el SNC, Campbell et
al realizaron un estudio en roedores3® comparando dos tipos de ratones transgénicos.
Los astrocitos de los ratones del primer grupo producian grandes cantidades de IL-6,
mientras que los del segundo grupo segregaban IL-6 y ademads sp130. La via de trans-
sefalizacidn de este ultimo grupo quedaba inhibida, de manera que todos los efectos

gue se observaran se debieran a la via cldsica de sefalizacidn.

Los resultados fueron los siguientes: en los ratones cuya via de trans-sefializaciéon

estaba inhibida se redujo la microgliosis y la astrogliosis, la neurogénesis mejoré vy
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permeabilidad de la barrera hemato-encefalica se redujo. Las diferencias mds grandes
en la respuesta celular de ambos grupos se vieron en los astrocitos, mientras que las
diferencias en la microglia o el endotelio cerebrovascular fueron menos significativas.
Se achaco esta diferencia a que los astrocitos responden Unicamente a la via de trans-
sefalizacidn, por lo que su inhibicién produce grandes cambios. Por lo tanto, II-6 tiene
efectos tanto perjudiciales como beneficiosos en el tejido nervioso en funcién de la via

de sefializacién que siga.

Sin embargo, a pesar de los efectos nocivos que tiene la via de trans-sefalizacidn la
activacién de la microglia, estudios recientes demuestran que esta via es esencial para
la recuperacion del tejido después de una lesidn. Al parecer, el proceso de reparaciéon
de lesiones después de eventos agudos como un traumatismo sigue esta via de

sefializacién, aunque su activacién crénica conlleve efectos perjudiciales3?.
Regulacion del peso y el apetito

IL-6 ha demostrado participar en la regulacidon del peso corporal. Se comprobd
comparando un grupo de ratones transgénicos cuyos astrocitos sobreproducian IL-6 con
un grupo control3?. El exceso de esta interleuquina en el sistema nervioso central redujo
el incremento del peso en ratones con una dieta alta en grasa. Ademas, el aumento de
IL-6 en el cerebro fomenté la gliosis, la infiltracidn de células inflamatorias, la respuesta
de fase aguda y la neurodegeneracién. Esta situacién se ha comparado con situaciones
de infeccidn en los que IL-6 aumenta como respuesta. En estos casos hay una reduccién

del peso corporal a pesar de que la ingesta sea la habitual.

Por otra parte, IL-6 también parece participar en la regulacién del peso corporal a
través de la saciedad. Se ha visto en ratones que la inyeccion de IL-6 en el cerebro reduce
la ingesta de alimento y mejora la sensibilidad a la glucosa. Ademas, en los ratones
obesos que padecen resistencia a la leptina, la accion de IL-6 en el SNC no solo no
disminuye sino que puede llegar a aumentar para intentar controlar la ingesta.’ Sin
embargo, las inyecciones periféricas de esta interleuquina no han dado los mismos
resultados. Se tuvo que cuadriplicar la dosis inyectada en el SNC para obtener resultados
similares en la ingesta de los ratones. Por lo tanto, se requieren altas dosis de IL-6 para

gue atraviese la barrera hematoencefdlica. Se cree que se debe practicar ejercicio de
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gran intensidad y tiempo prolongado para segregar suficiente IL-6 como para conseguir

estos efectos3.

Puesto que la leptina actua reduciendo el apetito a través del hipotdlamo y éste
expresa IL-R6a, se hipotetizd que la via clasica era esencial en este proceso. Para
comprobarlo, se crearon ratones transgénicos cuyo hipotdlamo no expresara este
receptor y se inyectd IL-6 en el SNC. Curiosamente, no hubo cambios en la regulacién
del apetito ni en el peso corporal de estos ratones respecto al grupo control. Vistos estos
resultados, se inhibid la trans-sefializacion inyectando simultaneamente sgp130 e IL-6.
La reduccion de la ingesta se inhibié por completo. Los investigadores concluyeron que
la via cldsica no tiene ningun papel en este proceso, sélo se requiere la trans-sefializacion
para regular la saciedad en el hipotalamo, a pesar de que se ha visto que tiene efectos

nocivos sobre el SNC >,
INFLUENCIA DEL EJERCICIO E IL-6 EN LOS LINFOCITOS NK

Las células NK o ‘natural killers’ son linfocitos citotdxicos que pertenecen a la
respuesta inmune innata. Tienen la capacidad de reconocer a células que no expresan
el MHC-I del organismo al que pertenecen, como células tumorales o infectadas por
virus. Las eliminan a través de granulos citoliticos y/o de la activacion de los receptores
de muerte celular programada. Ademds de defender al organismo de dichas células,
tienen la capacidad de segregar citoquinas que a su vez regulan la respuesta inmune

adaptativa34.

Con el objetivo de descubrir si IL-6 ejerce un rol en la movilizacién y activacion de
los linfocitos NK, y por tanto en la defensa contra los tumores malignos, se han realizado
diversas investigaciones en ratones. Pedersen et al* trataron de dilucidar los efectos del
ejercicio fisico en ratones con modelo de melanoma B16. En este estudio, observaron
gue los ratones ejercitados corriendo en la rueda durante cuatro semanas presentaron
una reduccidn significativa del crecimiento tumoral respecto a los ratones sedentarios.
Esta informacion ha sido contrastada en otros estudios que han analizado diferentes
tipos tumorales y también han dado resultados significativos. Por otro lado, el mismo
estudio puso de manifiesto que el ejercicio favorecié el aumento del nidmero basal de

células NK y su infiltracion en las células tumorales. Pedersen et al realizaron el mismo
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experimento en ratones atimicos obteniendo resultados similares, concluyendo que los

linfocitos T no participan en la reduccién del crecimiento tumoral al realizar ejercicio.

Posteriormente, estos investigadores inhibieron la actividad de IL-6 con tocilizumab

en los ratones ejercitados y se observé una ausencia de respuesta por parte de las

células NK, sugiriendo que esta interleuquina

&

......
N

tiene un rol importante en este proceso. Sin
embargo, las inyecciones aisladas de IL-6 en
los ratones sedentarios no emularon los

resultados producidos por la actividad fisica.

Los autores concluyeron que la presencia de
Reduced
tumor
growth

IL-6 no tiene los mismos efectos si no ha sido

producida por el ejercicio.

En la misma investigacion se observé que
llustracion 11: esquema del estudio realizado por

la epinefrina parece actuar como un Ppedersen etal.
mediador entre IL-6 y la célula NK, ya que Pedersen L, idorn M, Olofsson GH, Lauenborg B,
Nookaew I, Hansen RH, et al. Voluntary running
favorece la expresion de IL-6Ro. en la suppressestumorgrowth through epinephrine- and

IL-6-dependent  NK cell ~mobilization  and
superficie celular de los linfocitos NK3°. redistribution. Cell Metab. 2016;23(3):55462.

Mas tarde, Valencia-Sanchez et al trataron de ver los efectos del ejercicio moderado
crénico en las células del bazo. Se observé que la capacidad de divisién de los linfocitos

NK aumentd, a pesar de que su nimero se mantuvo estable3®,

Posteriormente, en el Centre for Physical Activity Research (Copenhague), se realizé
un estudio en humanos en el que se aleatorizé a dos grupos de personas obesas. A uno
de ellos se le administrd tocilizumab, inhibiendo asi la actividad de IL-6, y al otro placebo.
Ambos grupos realizaron ejercicio fisico durante 12 semanas, con el objetivo de ver si

habia diferencias significativas entre ellos.

Antes de recibir ningin farmaco, ambos grupos realizaron actividad fisica y sus
niveles de NK circulantes aumentaron. Posteriormente, los individuos que recibieron
tocilizumab sufrieron una disminucién significativa de esta respuesta al ejercicio aunque
sus NK no bajaron por debajo de la normalidad. Una vez finalizado el estudio los niveles

de linfocitos NK volvieron a ser los habituales. Sin embargo, las células dendriticas, que
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también habian disminuido en el grupo con tocilizumab, se mantuvieron bajas. De este
hecho se puede concluir que, a pesar de que ambos tipos celulares sufrieran los efectos

de este farmaco, parece ser que fue por vias diferentes.

Puesto que se habia visto previamente una interaccién positiva entre la actividad de
IL-6 durante el ejercicio con las catecolaminas, se midieron también los niveles de
epinefrina en los pacientes que recibieron tocilizumab. No se observaron cambios en los
niveles de estas sustancias en los pacientes que llevaban este farmaco. Se concluyd
finalmente que la inhibicion de IL-6 reduce la movilizacién de las células NK durante el

ejercicio, pero el papel de las catecolaminas no se ve afectado®’.

A pesar de estos estudios, el rol de IL-6 en la defensa tumoral es aun controvertido.
Niveles altos de esta interleuquina en pacientes con cancer se asocian a peor prondéstico.
Al parecer, sus efectos beneficiosos estan asociados a su secrecién durante el ejercicio.
Se ha estipulado que la via de sefalizacidn que siga puede tener relevancia, puesto que
hasta un 25% de las células NK del bazo expresan el receptor IL-6Ra, favoreciendo la via

clasica®.
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CONCLUSION

1. IL-6 es una interleuquina muy pleiotrépica que puede tener tanto efectos pro-
inflamatorios como anti-inflamatorios.

2. Existen dos vias de sefalizacion intracelular de esta interleuquina: la via de
sefalizacidn clasica y la trans-sefializacion. La primera parece producir los efectos anti-
inflamatorios, mientras que la segunda los inflamatorios.

3. La elevacidon de IL-6 de manera cronica se relaciona con un ambiente
inflamatorio y ciertas patologias, mientras que el ejercicio fisico produce un pico de esta
interleuquina de manera aguda pero sus niveles basales disminuyen favoreciendo el
efecto anti-inflamatorio.

4. Durante el ejercicio fisico, el musculo produce IL-6 como respuesta a la
contraccion.

5. La produccion de IL-6 debido a la actividad fisica favorece los efectos
beneficiosos de la misma, entre los que se encuentran la mejora de la resistencia a la
insulina, el enlentecimiento del vaciamiento gastrico, la miogénesis, la lipdlisis y la
movilizacion de los linfocitos NK.

6. La practica de ejercicio fisico en individuos con patologias como el cancer parece
tener un efecto beneficioso para la caquexia, a pesar de que IL-6 esté elevada de forma
crénica en este tipo de enfermedades.

7. Se requieren mas estudios para conocer a fondo los efectos de las vias de
sefalizacidn, asi como para buscar nuevas dianas terapéuticas para tratar patologias

como la diabetes tipo Il o la caquexia.
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