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Resumen

Histoéricamente, el musculo ha sido considerado como un 6rgano esencialmente locomotor; lo que
ha conllevado a un estudio profundo de sus mecanismos de contraccién muscular y su relacion con
el mantenimiento de la postura. Sin embargo, en los ltimos afios se han empezado a descubrir una
amplia gama de funciones por parte del musculo, mediadas principalmente por una serie de
moléculas denominadas miokinas, las cuales por medio de efectos autocrinos, paracrinos y
endocrinos median en la homeostasis corporal, relacionando al musculo por medio de estrechas
vias de comunicacion con todos los drganos y cobrando tal importancia, que se han convertido en
el estudio de diferentes dianas terapéuticas para el manejo de diversas patologias. El presente
articulo realiza la descripcion de las funciones descubiertas por parte del misculo, incluyendo las

moléculas, vias de sefalizacion celular y los drganos con los cuales interactia.

Palabras claves: Sistema Endocrino, misculo, hormona, ejercicio y homeostasis.

Abstract

Historically, the muscle has been considered as an essentially locomotor organ, which has led to an in-depth study of
its mechanisms of muscular contraction and its relationship with the other organs. However, in recent years, a wide
range of functions of the muscle have begun to be discovered, mainly mediated by a series of molecules called
myokines, which through autocrine, paracrine and endocrine effects mediate in the body homeostasis, relating the
muscle by means of close communication pathways with all the organs and becoming so important that they have
become the study of different therapeutic targets for the management of diverse pathologies. This article describes the
functions discovered by the muscle, including the molecules, cellular signaling pathways and organs with which it

interacts.
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Introduccion

El musculo es el tejido més grande de todo el cuerpo, representando aproximadamente del
30% al 40% de la masa corporal total; el cual no solo cumple funciones de caracter
estructural y del movimiento, sino también que actia como un regulador metabdlico (1,2). Este
tejido puede ser dividido en musculo estriado (Cardiaco y esquelético) y musculo liso (3).
Clésicamente ha sido estudiado como un 6rgano especialista en mantener el movimiento corporal
y el balance; sin embargo, estudios recientes han demostrado que el musculo, principalmente el
musculo esquelético, es un determinante importante en el sostenimiento de la homeostasis

metabolica y en la regulacion de diferentes vias se sefializacion en todo el organismo (1,4).

Estas nuevas funciones del musculo en la homeostasis corporal son gracias a una serie de
moléculas denominadas myokines o factores secretados por el tejido muscular, término acufiado
en el 2003, de las cuales, siendo la myostatin la primera en ser estudiada (5,6). Esto ha permitido
que el musculo se considere como un drgano endocrino y paracrino, cuyas interacciones con el
higado, el tejido adiposo, el pancreas, el sistema esquelético, el sistema cardiovascular y el sistema
nervioso; y en menor medida con otros 6rganos, sean de vital importancia para mantener la salud

corporal (2).

En la actualidad encontramos gran variedad de myokines cuyas vias de sefializacion han
sido dilucidadas adecuadamente en el tiempo. Es el caso de la Interleuquina 6 (IL-6) derivada del
musculo, la cual ha demostrado tener efectos anti inflamatorios en contraste de su homdloga
leucocitaria (7). Por otro lado tenemos la Irisina, la cual, se ha demostrado que es capaz de
mantener la funcion cerebral, mejorar la memoria y el aprendizaje; pero ademés ha demostrado
ser un blanco terapéutico en enfermedades cardiovasculares (8). Sin embargo, las miokinas son un

grupo de moléculas cuantioso que poco a poco se han descubierto.

Es con base en lo anterior, que la presente revision busca dilucidar aquellas funciones reales
que se han descubierto que cumple el miisculo, junto con sus vias de sefalizacion y la relacion del
musculo con otros 6rganos, para comprender las implicaciones de este tejido en la homeostasis

corporal, entendiendo su importancia, reconociendo su efecto en diversas patologias sistémicas y
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observando su variacion funcional en orden del estado general en el que se encuentre el organismo,
por medio del anélisis de los estudios mas recientes sobre la tematica. El objetivo fue describir las
principales funciones reales y no reales del musculo a nivel organico en general, desde la

perspectiva de la Medicina Interna, Medicina del Deporte y Endocrinologia.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda sistematica de literatura, entre enero del 2019 a Julio del 2024, en las
bases de PubMed, Scopus, Biblioteca Virtual en Salud y Google Scholar, con los términos MeSH
(Medical Subject Headings): endocrine system, muscle, hormone, exercise, homeostasis y con los
no MeSH: vias endocrinas, funcion endocrina del musculo, efectos de las miokinas. Se
consideraron 400 articulos tipo revisiones sistematicas de la literatura, estudios retrospectivos,
estudios de casos y controles, libros, documentos, revisiones. Al final, luego de aplicacion escala
CASPE con 70 % de puntuacion se incluyeron finalmente 40 articulos que contenian informacion
actualizada, confiable, integra y novedosa respecto a las funciones del musculo enfocados
principalmente las areas de la Endocrinologia, Medicina Interna y Medicina del Deporte.
Finalmente se aplica validacion prisma 2020.

Grafico 1. Flujograma de seleccion de informacion.
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Studies included in review
(n=40)

Fuente: Basado en Prisma 2020.

Generalidades del musculo

El musculo es el 6rgano més grande del cuerpo humano, representando un 40% de la masa corporal
total en individuos delgados; y se caracteriza por poseer tres tipos: Musculo estriado cardiaco,
musculo esquelético y el musculo liso (7,9,10). A nivel funcional, se le pueden atribuir multiples
tareas que van desde la locomocion y el mantenimiento del porte postural, hasta funciones
metabolicas como la termogénesis, la reserva de aminoacidos o la regulacion de actividades

metabolicas tanto de si mismo como de otros 6rganos (9—11).

Entre esas funciones metabdlicas, podemos resaltar la regulacion de los niveles de insulina
y glucosa, asi como la estimulacion o inhibicion del metabolismo de los &cidos grasos, procesos
dependientes, principalmente, de la masa muscular de los individuos (12). Sin embargo, cuando
se presentan condiciones como la inflamacién cronica, que pueden generar alteraciones en la
homeostasis muscular, se aumenta la probabilidad de desarrollar patologias como el higado graso
no alcoholico, reducir los niveles de vitamina D y generar otras condiciones metabdlicas cronicas
(12).

Lo anterior es una clara demostracion del por qué el musculo es un regulador esencial en
los ciclos metabolicos. Ademas, se debe resaltar la intervencion del musculo a nivel del sistema
nervioso central, del tejido cardiaco, en el tejido adiposo y en menor medida en otros 6rganos,
haciendo de ¢l un oOrgano con efectos sistémicos. Sin embargo, aun faltan varias vias de
sefnalizacion por dilucidar en el musculo, como por ejemplo, la ruta del FAT/CD36, la cual se
encarga se ha relacionado con un efecto regulador en el metabolismo de los lipidos y se ha

relacionado como una via de compensacion en pacientes obesos (13).
La funcion locomotora del musculo

Esta es una de las labores mds reconocidas y mejor estudiadas del musculo. La funcidon locomotora
y de sostén del musculo se da gracias a la relacion entre las fibras axonales del sistema nervioso
periférico y los miocitos; las cuales forman una unién que denominamos “placa motora” (3). El
proceso de la contraccion muscular empieza en la corteza cerebral, desde donde parten una serie

de estimulos inhibitorios y excitatorios, dependiendo del movimiento que se pretenda realizar (3).
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En el caso de los musculos que se contraerdn, la sefial excitatoria debe realizar todo el
recorrido desde el Sistema Nervioso Central (SNC) hasta la membrana presinaptica del nervio
terminal, donde, gracias a la entrada de calcio al boton presinéptico, se dara la activacion de las
vesiculas para que estas se fusionen con la membrana, permitiendo la exocitosis de Acetilcolina
(ACh) al especio sinaptico (3). La ACh se unira a sus receptores en la membrana postsinaptica,
despolarizando a los miocitos, generando el cumulo de calcio en el espacio intracitoplasmaticos,
lo que lleva a la activacion de las troponinas y, finalmente, la movilidad de las sarcomeros que

llevan a la contraccion muscular (3).

Imagen 1. Funcionamiento de la placa motora.
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Fuente: Tomado de Mukund y Subramaniam, 2020. Acetilcolina (ACh), Canales de Ca Activados por Voltaje
(VGCC), Lamina basal (BL), Acetil Colinesterasa (AChE), Canales de Sodio Activados por Voltaje (VGSC), Vesicula
Sinaptica (SV), Proteina de Union a la Sintaxina 18 (Muncl8), Collagen Like Tail Subunit of Asymmetric
Acetylcholinesterase (ColQ), Cinasa Especifica del Musculo (MuSK), Proteina Relacionada con el Receptor de
Lipoproteinas de Muy Baja Densidad (LRP4), Proteina Precursora de Amiloide (APP), Canal de Sodio Tipo 4 (SCN4),
Receptor Nicotinico de Acetilcolina (NACHR), Proteina 25 Asociada a Sinaptosoma (SNAP25).(3)

Funciones endocrinas, autocrinas y paracrinas del masculo

El musculo tiene la capacidad de liberar sustancias metabolicamente activas y solubles,
denominadas “mioquinas” (Myokines); las cuales permiten relacionar al musculo con todo el
cuerpo, llevando a efectos que regulan el metabolismo multiorganico, la angiogénesis, el
crecimiento, entre otros; todo por medio de vias de sefalizacion autocrinas, paracrinas o
endocrinas (7,9,14). Actualmente se han descrito alrededor de 672 mioquinas, y su importancia

hoy en dia alcanza tal nivel, que se ha demostrado que la afectacion del musculo por diferentes
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noxas, pueden ayudar a desencadenar enfermedades metabdlicas, deterioro cognitivo, inflamacion

crénica, etc. (15). A continuacion, se hard una revision de las mioquinas mejor descritas y

posteriormente de las relaciones del musculo con algunos 6rganos vitales.
Mioquinas

Interleuquina 6 (IL-6)

Entre las mioquinas, encontramos las Interleuquinas (IL) musculares, entre las cuales se han

reportado mas de 40 grupos y de las cuales, la IL-6 muscular cobra particular relevancia (7). En

general, la IL-6 ha sido considerada una citoquina proinflamatoria, secretada por células como los

linfocitos T, los fibroblastos y las células epidermoides y el musculo, sin embargo, se ha detectado

que la IL-6 muscular presenta otros efectos que, al contrario de su homoéloga del sistema inmune,

son beneficiosos (7) y su secrecion se da en ausencia de otras citoquinas proinflamatorias como el

TNF-alfay de la IL-1 beta (16).

Grafico 2. Secrecion de mioquinas durante la respuesta inmune versus durante el ejercicio.
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Fuente: Tomado de Kistner et al., 2022 (16). Se observa como durante una respuesta inmune el sistema secreta, por
transcripeion del factor nuclear kappa B citoquinas proinflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-
a), Interleuquinas (IL) como la IL-1 e IL-6 y posteriormente modula la respuesta con la IL-10. EN el caso del ejercicio,
la IL-6 también se eleva, pero esta ejerce un efecto regulador antiinflamatorio que lleva a que las demas citoquinas

proinflamatorias no se secreten.
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Para su liberacion, se debe desencadenar una acumulacion de iones de calcio en el
citoplasma del miocito que resulta en la activacion de la Proteinas Cinasa Mitogeno Activada p38
(Mitogen Activaded Protein Kinasa (MAPK)) y la calcineurina, que llevan a la liberacion de esta
mioquina, principalmente durante la actividad fisica; generando en consecuencia un aumento de
la expresion de receptores GLUT4 en la membrana de los miocitos, captando mayores niveles de
glucosa a nivel de este tejido, pero reduciendo su absorcidon en otros; un proceso relacionado con

la fisiopatologia de la caquexia oncoldgica (7,16).

Otra funcioén , es estimular la lip6lisis junto con el Factor Neurotrofico derivado del cerebro
(Brain Derivided Neurotrophic Factor (BDNF)) y aumentar los niveles de glucosa en sangre por
medio de una ligera liberacion de glucagon con el fin de suplir las demandas metabodlicas
musculares cuando es necesario (7,16,17). También, tiene la capacidad de inducir la secrecion de
hormona de crecimiento desde la hipofisis e induce la diferenciacion temprana de los osteoblastos
(16). Ademas, se ha demostrado que la deficiencia de la IL-6 muscular se relaciona con la dificultad

de adaptacion y recuperacion del musculo tras la realizacion de cualquier actividad fisica (16).

Imagen 2. IL-6 como generador de energia durante el ejercicio.
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Fuente: Tomado de Kistner et al., 2022. El aumento de los niveles de lactato, Especies Reactivas del Oxigeno (ROS)
y el agotamiento de las reservas de glucogeno durante el ejercicio lleva a un aumento de la secrecion de IL-6 que, por
medio de la Lipdlisis y la gluconeogénesis, aumenta los niveles de glucosa y de Acidos Grasos de Cadena Corta
(SCFA) en sangre. Ademas, estimula la expresion de receptores GLUT4 en la membrana de los miocitos.(16).
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Irisina

La Irisina fue descrita inicialmente en el 2012 y consiste en una proteina de 112 aminoacidos, cuya
excrecion no es unica del tejido muscular, sino que también se puede dar en el tejido adiposo
(Segunda fuente mas comun), el pancreas y el higado; alcanzando picos de concentracion en sangre
tras la practica de actividad fisica y siendo mas elevados en las mujeres (9,18,19). Ademads, en un
estudio de cohortes, se evidencid que aquellas personas con mejor estado nutricional y mayor masa

muscular presentaban niveles menores de miostatina y mayores niveles de Irisina (20).

A nivel funcional, la Irisina tiene la capacidad de inducir la expresion, en el tejido adiposo
blanco, de la proteina desacoplante 1 (Uncoupling Protein 1 (UCPI1)), también conocida como
termogenina, aumentando el gasto energético mediante un proceso conocido como browning, en

el cual se utiliza moléculas lipidicas para generar calor (9).

Pero mas alla de este efecto sobre el tejido adiposo, estudios recientes han demostrado que
la Irisina presenta un efecto pleiotropico positivo en el misculo, manteniendo el balance proteico
muscular, aumentando la proliferacion de mioblastos y mejorando el metabolismo de la glucosa
por medio de la mimetizacion de la funcién de la insulina en este tejido (9,14). Este tltimo efecto
lo logra por la via del Fosfatidilinositol-3-Cinasa (PI3K) que por medio de la via Proteina Cinasa
B (AKT) (21) lleva a mayor expresion de receptores GLUT4 en la membrana y por la via de la
Forkhead Box Ol (FOXOI) disminuye la gluconeogénesis y aumenta la activacion de la
Glucogeno Sintasa Cinasa-3 (GSK3) aumentando el depdsito de glucogeno (9,22). Por otro lado,
también genera un efecto de disminucion de resistencia a la insulina y de aumento de tolerancia a
la glucosa por medio de la regulacion de la tiorredoxina 2 (Trx2) y el bloqueo de la expresion de
la proteina que interactiia con la tiorredoxina (Txnip), reduciendo el numero de células beta

pancreaticas (22).
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Grifico 3. Efecto de la Irisina en el metabolismo de la glucosa.

Irisina Insulina
E=4 =

Glucosa
"Integrina vBs | I_ J ﬂa ;

i
lranglocacion/
_ t :

G T w0
| - 2

[ PEPCK / G6Pas 5 o ' Glucosa

/

‘[Gluconeogénesis: ’ Glucogeno f

Fuente: Tomado de Yano et al. Fosfatidilinositol-3-Cinasa (PI3K), Forkhead Box O1 (FOXOI), Glucogeno Sintasa
Cinasa-3 (GSK3), Proteina Cinasa B (AKT), Fosfoenolpiruvato Carboxicinasa (PEPCK), Glucogeno Sintasa (GS),
Glucosa-6-Fosfatasa (G6Pas), Sustrato del Receptor de Insulina 1 (IRS1).(9)

En el sistema inmune, la Irisina mejora la fagocitosis de los macroéfagos y disminuye la
produccion de ROS en las células inmunes activas a través de la modulacion del receptor tipo Toll
4 (Toll Like Receptor 4 (TLR4)) y la estimulacion de la heme oxigenasa que disminuye las ROS
(22).

Por otro lado, a nivel del musculo liso y el musculo cardiaco la evidencia atin es limitada,
sin embargo, se ha logrado evidenciar que la Irisina tiene la capacidad de inducir vias de
sefalizacion que permiten la conservacion del fenotipo tisular y la regulacion del ambiente
hiperglucémico de estos tejidos (9). Ademas, los altos niveles de Irisina se han relacionado con la
disminucion de la rigidez de las paredes arteriales y con el mejoramiento de la funcion endotelial,
esto a través de la via de la Adenosina Monofosfato Cinasa (AMPK) que lleva a la regulacion en
la produccion de ROS, protegiendo a los cardiomiocitos y el endotelio vascular del estrés
oxidativo, mejorando su funcidon mitocondrial, regulando la autofagia y reduciendo la apoptosis

en los estados de suplementacion andmala de oxigeno (19).
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Grifico 4. Reaccion de la Irisina al ejercicio y sus efectos en los tres tipos de musculos.
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Fuente: Tomado de Yano et al., (9). Transductor de Sefiales y Activador de Transcripcion 3 (STAT3) que se relaciona
con la regulacion de la sensibilidad a la insulina. De manera inicial la Irisina es secretada por el musculo esquelético
y cardiaco durante el ejercicio (Flechas azules), para luego regresar a todos los tipos de musculo (Flechas rojas) y
generar los efectos mencionados.

En diferentes estudios humanos, se ha demostrado que los niveles séricos de Irisina
presentan una relacion directamente proporcional con el riesgo de desarrollar sindrome metabodlico
e indirectamente proporcional con el aumento de la lesion miocardica, demostrando que actta
como un sistema compensador del organismo, variando sus niveles respecto al avance del
sindrome, llegando en casos de patologia severa y muy prolongada en el tiempo, a generarse cierta

resistencia al efecto de esta mioquina (9,19).
El triptofano y la Kinurenina

El triptofano es un aminoacido esencial que se requiere para la sintesis de proteinas y presenta dos
vias de degradacion principales: La via de la biosintesis de la serotonina en el sistema nervioso

central y la via de la Kinurenina que empieza en el higado (10).

La via de la Kinurenina permite el uso de hasta el 95% del triptéfano libre para formar
Nicotinamida Adenina Dinucleotido (NAD+) y su homdlogo fosforilado (NADH), proceso que
empieza en el higado y en menor medida en las células del sistema inmune, y que se ve suprimido
por el aumento en los niveles de cortisol y citoquinas proinflamatorias (10). Una vez producida la

Kinurenina, esta es transportada a las fibras musculares donde ingresan a través de transportadores
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de aminoacidos largos (Long Amino Acid Transporters (LAT5)), los cuales aumentan en respuesta
al ejercicio de resistencia, segun estudios realizados en poblacion adulta joven (10). Una vez
dentro, la Kinurenina es procesada por una serie de enzimas, entre las cuales se debe resaltar la
Kinurenina aminotransferasa, no solo por ser las mas comun, sino porque entre los metabolitos

que producen encontramos el NAD+ (10).

Imagen 3. Metabolismo del triptéfano y de la Kinurenina a nivel del musculo esquelético.
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Fuente: Tomado de Martin et al., 2020 (10). Triptéfano (Trp), Kinurenina (Kyn), Transportadores de Aminoacidos
Largos (LATs), 3-Hidroxi-L-Kynurenina (3-HK), Acido Picolinico (PicA), Acido Kinurénico (KynA), Acido
Antralinico (AA), Acido Quinolinico (QA), Triptofano 2,3-Dioxigenasa (TDO), Indoleamina 2,3-Dioxigenasa (IDO),
Arilformamidasa (AFMID), Kinureninasa (KynU), Kinurenina Aminotransferasa (KAT), Kinurenina 3-
Monooxigenasa (KMO), Aminocarboximuconato Semialdehido Decarboxilasa (ACMSD), Quinolato
Fosforibosiltransferasa (QPRT).

Por otro lado, también se produce Kinurenina A (KynA), una mioquina inducida por el
ejercicio, sin capacidad para atravesar la Barrera Hematoencefalica (BHE), cuya secrecion
disminuye en condiciones cronicas como la osteoporosis (10,23). Acta sobre el tejido adiposo
subcutaneo y visceral, aumentando su gasto energético por generacion de calor mediante el proceso
de adipose tissue browning (10). También tiene la capacidad de antagonizar los receptores de N-
Metil-D-Aspartato (NMDA) en las células beta pancreaticas, renales y oOseas, mejorando la
secrecion de insulina en respuesta a los niveles de glucosa y participando en los procesos de

regulacion de los niveles de calcio y fosforo (10).

Por ultimo, la KynA activa el receptor 35 Asociado a Proteina G (G Protein Receptor 35
(GPR35)), que se encuentra principalmente en el tracto gastrointestinal y en las células inmunes,
modulando el dolor inflamatorio, aumentando la densidad 6sea, regulando la presion sanguinea,
atenuando la respuesta inmune y mejorando el gasto energético por parte del tejido adiposo;
llevando a que su alteracion estructural o funcional se haya relacionado con enfermedades como

la colitis ulcerosa (10,23).
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Imagen 4. Efectos de la KynA observados y potenciales.
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Fuente: Tomado de Martin et al., 2020 (10). Kinurenina A (KynA), G Protein Receptor 35 (GPR35), N-Metil-D-
Aspartato (NMDA), Blood Brain Barrier (BBB), Receptor de Aril Hidrocarbono (AhR).

Miostatina

La Miostatina, también conocida como el Factor Diferenciador de Crecimiento (Growth
Differentiaton Factor 8 (GDF-8)), fue de las primeras mioquinas identificadas en musculos
maduros y desarrollados (6,14). Presenta un efecto negativo en el desarrollo muscular por vias
autocrinas y paracrinas inhibiendo la proliferacion de mioblastos; y afecta el grosor 6seo,
reduciendo la produccion de osteoblastos y aumentando la osteoclasto génesis (24). Su accion es
antagonizada por la decorina, el LIF y la IL-6 (25,26). Sin embargo, sus niveles se deben mantener
intermedios, ya que, en estados de homeostasis, ayuda a regular la masa muscular y modular los

niveles de densidad 6sea, evitando llegar a la hiperostosis (24).
Otras mioquinas

El FGF21, mioquina aumentada durante los estados de hiperinsulinemia, se une a su receptor y en
correlacion con el correceptor Beta-Klotho (KLB), regulando los niveles de glucosa y lipidos en
sangre; mejorando a largo plazo los estados dislipidémicos (11). Por su parte, la BAIBA se

considera como protectora ya que aumenta la sensibilidad a la insulina, aumenta la oxidacion de
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acidos grasos, estimula la termogénesis, promueve la formacion 6sea y disminuye la lipogénesis

(27,28).

Por otro lado, el BDNF producido a nivel muscular, a través de la via de la AMPK, media
la funcion mitocondrial y la beta oxidacion, regulando las vias glucoliticas de la fibra muscular y
su metabolismo (29). La mionectina por su parte, se encuentra elevada en paciente con diabetes
mellitus tipo 2, generando un aumento de la adiposidad respecto a los individuos saludables, como

un mecanismo compensador contra la resistencia a la insulina (30).

Por ultimo, mas alla de los efectos antagonistas de la decorina respecto a la miostatina, esta
mioquina tiene la capacidad de inhibir la angiogénesis y por ende es una de las mioquinas mas

activas en el proceso inhibitorio de la génesis tumoral (31).

Tabla 1. Principales mioquinas, su relacion con el ejercicio y la obesidad, 6rganos donde actuan y principales
funciones.

Efecto del Efecto de la
Mioquina ejercicio obesidad Organo donde actia Funciones

1 Sensibilidad a la Insulina
Apelina 1 Desconocido Corazon, Pancreas 1 Captacion de la glucosa
1 Beta oxidacion

1 Metabolismo
Mitocondrial

BAIBA > Desconocido Tejido adiposo, Higado, 1 Sensibilidad a la insulina
Hueso | Inflamacién

1 Browning

| Lipogénesis de novo
hepatica

1 Sensibilidad a la insulina
1 Lipolisis

1 Termogénesis

FGF21 1 N Tejido adiposo, Higado 1 Expresion del UCP1

1 Capacidad oxidativa

| Niveles de triglicéridos

| Estrés oxidativo

| Inflamacién

1 Captacion de la glucosa
1 Oxidacion de acidos
grasos

IL-15 S J Tejido adiposo, Hueso 1 Funcion mitocondrial

| Estrés oxidativo

| Acumulacion de lipidos
1 Crecimiento celular

1 Efecto antioxidante

1 Sensibilidad a la insulina
1 Captacion de glucosa

1 Masa muscular
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IL-6 1 1 Higado, Tejido adiposo, 1 Lipolisis

Péancreas, Hueso | Inflamacion

1 Browning

1 Oxidacion de acidos
grasos

1 Sintesis de glucégeno

1 Captacion de glucosa

1 Beta oxidacion

1 Biogénesis mitocondrial
1 Lipdlisis

Irisina 1 1 Tejido Adiposo, Cerebro, 1 Proliferacion de
Hueso, Corazon, Rifion mioblastos
1 Browning

| Estrés oxidativo

| Fibrosis tisular

1 Sintesis proteica

| Captacion de glucosa
Musclina 1 Desconocido Corazo6n, Hueso, Cerebro | Sensibilidad a la insulina
1 Lipdlisis

1 Captacion de glucosa

Mionectina Jb J Corazoén, Higado, Tejido 1 Beta oxidacion
adiposo 1 Masa muscular
1 Metabolismo de la
glucosa
1 Oxidacion de acidos
Miostatina J N Tejido adiposo, Higado, grasos
Hueso, Musculo | Mioblastos

1 Osteoclastos

1 Lipdlisis

| Osteoblastos

| Sintesis de proteinas

1 Tolerancia glucosa
SPARC 1 1 Tejido adiposo, Musculo | Adipogénesis

1 Mioblastos

1] Tejido adiposo

BDNF 1 = Tejido adiposo 1 Transmision
neuromuscular

1 Regeneraciéon muscular
1 Migracion de células
IL-7 0 1 Musculo satélites

TDesarrollo de las células
musculares

1 Regeneracion muscular
1 Triglicéridos

ANGPTLA4 1 0 Tejido adiposo, Vasos 1 Lipdlisis
sanguineos 1 Angiogénesis
1 Proliferacion de
LIF 0 N Musculo mioblastos

1 Regeneracion muscular
1 Atrofia muscular
inducida por cancer

1 Formacion 0sea
Decorina 1t Desconocido Musculo, Hueso 1 Regeneracion muscular
| Fibrosis tisular
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Fuente: Elaborado en base a Yang et al., 2022; Zhang et al., 2024; Sheng et al., 2023; Balakrishnan y Thurmond,
2022; Merz y Thurmond, 2020; Graf y Ferrari, 2019; Chow et al., 2022; Lee y Jun, 2019 (1,11,14,24,28-31).

Efectos sobre 6rganos especificos
Sistema nervioso central

Una de las funciones mejor estudiadas del musculo con respecto al sistema nervioso central es
referente a la regulacion de los ciclos circadianos, los cuales son una respuesta evolutiva de los
mamiferos, como respuesta a los efectos ionizantes de la luz ultravioleta, la alimentacion, la
temperatura, la ansiedad y los efectos sociales; todo regulado a través del nucleo supraquiasmatico

hipotalamico (32,33).

El principal mecanismo por medio del cual el muasculo interviene en la regulacion de estos
ciclos, es a través de la Irisina, que al aumentar los niveles del sistema nervioso central de BDNF,
se controlan las aferencias luminosas del sistema retino hipotalamico, manteniendo las sefales

neuro humorales, hormonales y otras sefiales indirectas del sistema nervioso en el organismo (32).

A nivel del hipocampo, hipotalamo, l6bulo frontal, mesencéfalo y tallo cerebral, los niveles
del coactivador 1 del receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas (Protein Gamma
Coactivator 1 (PGC-1)) se elevan tras realizar actividad fisica; permitiendo que la Irisina y la
catepsina B aumenten los niveles de BDNF en estos lugares del sistema nervioso central
mejorando el control motor, las reacciones corporales a los cambios ambientales, las funciones
cognitivas y disminuyendo los niveles de depresion, mejorando el suefio y disminuyendo la

probabilidad de desarrollar demencia (17,25,32).

Por otro lado, en un estudio longitudinal de 10 afios, se demostrdé que mioquinas como la
Irisina y otras con capacidad de penetrar la Barrera Hematoencefalica (BHE) inducen la
neurogénesis y ayudan a reestablecer la homeostasis del ambiente celular. De esta manera, la
pérdida de masa muscular, el sedentarismo y los malos habitos alimentarios llevan a deterioro
cognitivo por medio de liberacion de mioquinas andmalas, la disminucidn de produccion de Irisina
y BDNF, y por el aumento de mioquinas proinflamatorias (34,35). En cuanto al ciclo de la leptina,
cuando se presentan niveles elevados de IL-6 a nivel sistémico, esta puede atravesar la BHE,

llevando a la inhibicion del apetito (17).
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Imagen 5. Efectos de la Irisina y el BDNF en el sistema nervioso central.
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Fuente: Tomado de Inyushkin et al., 2024 (32). Adenosin Monofosfato Ciclico (cAMP), Proteina Cinasa A (PKA),
Proteina de Union al Elemento de Respuesta del cAMP (CREB), Proteina Cinasa Regulada por Sefiales Extracelulares
(ERK), Proteina Cinasa Activada por Mitogeno (MAPK), Fosfatidilinositol-3-Cinasa (PI-3K), Diacilglicerol (DAG),
Proteina Cinasa C (PKC), Fosfolipasa C Gamma (PLC-y), Proteina Cinasa B (AKT), Brain Derivided Neurotrophic
Factor (BDNF).

A nivel hipotalamico, la irisina también puede estimular la liberacion de la hormona
liberadora de gonadotropinas y aumentar la secrecion de estradiol; proceso inhibido ante la

presencia de altos niveles de insulina (36).

En direccion contraria, el musculo también responde a las sefiales enviadas por el sistema
nervioso central, sobre todo a aquellas reguladas por los ciclos circadianos. Entre esas respuestas,
vemos cambios en los niveles de NAD+ y su homoélogo NADH, lo cual permite una adecuada
regulacion en el consumo de oxigeno, restauracion de los procesos de deacetilacion proteica y
control de la cantidad de las especies reactivas del oxigeno (ROS) (33). Estos procesos a nivel
muscular pueden verse alterados por el aumento de los niveles de glucosa, que llevan a una
alteracion transcripcional de la via PER2, alterando toda la funcion mitocondrial y del sistema

NAD+/NADH normal del musculo.
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Relacion con el tejido 6seo

La relacion entre el musculo y el hueso se lleva a cabo por medio de mioquinas y osteoquinas
liberadas tanto por mecano transduccidon como por estimulacion o inhibicion a través de vias
intermoleculares (37). Estas fuerzas de mecano transduccion generan tension en el hueso, que, por
medio de las proteinas de unidén y receptores especificos de sus células, generan respuestas
adaptativas que conducen a cambios en el proteoma y secretoma, que permitira la comunicacion

con los tejidos vecinos y adyacentes.

En cuanto a las mioquinas mas relevantes, se ha visto que la IL-6 derivada del musculo
aumenta la resorcion 6sea, derivado del aumento de la osteoclasto génesis; efecto similar al de la
IL-15 que promueve la conversion de los preosteoclastos en osteoclastos (5). Por otro lado, La
IL-8 junto con la ANGPLT4, inducen procesos de angiogénesis; mientras que el factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (Insulin Growth Factor 1 (IGF1)) muscular y la Irisina, estimula

las células osteoprogenitoras para favorecer la formacion 6sea (5).

Otro momento en el cual se ve la relacion entre el musculo y el hueso es durante las
fracturas, momento en el cual el musculo esquelético es capaz de proporcionar medios para
aumentar la vascularizacion que permita una adecuada suplementacion de nutrientes y oxigeno;

ademas de entregar osteoprogenitores musculares para acelerar el proceso de reparacion (24).
Asociacion de las mioquinas con enfermedades cardiovasculares

Estudios recientes han mostrado que el organismo regula la secrecion de diferentes mioquinas en
base a las lesiones cardiovasculares presentadas, con el fin de recuperar la homeostasis; pero de
no lograrse este efecto, se puede llegar a cascadas de dafio en las cuales las mismas mioquinas

pueden verse implicadas.

Empezando por la periferia, se ha demostrado que durante la ateroesclerosis existe un
aumento en los niveles de miostatina, que genera progresion de la enfermedad al generar
disfuncion de las células musculares lisas vasculares (6). Ademas, el aumento del FSLT1 promueve
tanto efectos inflamatorios como antinflamatorios por lo que su relacion con la patologia no esta
del todo esclarecida (6). Por su parte, la apelina sufre un descenso en sus niveles como efecto

protector, para evitar la inestabilidad de la placa ateromatosa (6).
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En cuanto a los paciente con hipertension arterial, se ha visto una diminucién de la Irisina,
lo que conlleva a una reduccion en la produccion de 6xido nitrico, empeorando el curso de la
enfermedad (6). En cuanto a las mioquinas que aumentan, encontramos que la FSLT1 promueve

un efecto de remodelacion sobre la injuria cardiovascular generada por la enfermedad (6).

Ya en cuanto a enfermedad cardiacas, vemos que en la falla cardiaca hay una caida de los
niveles de Irisina, apelina; con un aumento de miostatina y FSTL1 (6). En este caso, los altos
niveles de miostatina promueve la fibrosis intersticial cardiaca y la pérdida de funcion cardiaca
(6). Por su parte, la Irisina actia como un factor promiogénico, remodelado cardiaco y regulador
del uso de calcio a nivel de los miocitos, mejorando su funcion; sin embargo, dada la diminucion
en esta patologia, sus efectos beneficiosos tienen a perderse (6). Por otro lado, se ha encontrado
que los bajos niveles de apelina se correlaciona con un peor prondstico por mecanismos ho

dilucidados por completo (6).

Por tultimo, durante el infarto agudo de miocardio; se ha visto que la miostatina puede
inhibir la remodelacion patoldgica cardiaca en los cardiomiocitos isquémicos e inhibe la
inflamacion local (6). En cuanto a la Irisina, sus niveles se aumentan en los pacientes con lesion
isquémica o por reperfusion, lo que permite que se produzcan mayores cantidades de Superdxido
Dismutasa 1 (SOD-1) y de glutation peroxidasa, disminuyendo los niveles de ROS (6). El BDNF
por su lado es capaz de inhibir la muerte celular y proteger los cardiomiocitos de la lesion por
isquemia o reperfusion; esto por medio de la supresion de la produccion de aniones superdxidos a
nivel mitocondrial (6). Por Gltimo, podemos encontrar la Mitsugumina 53 (MG53), implicada en
la reparacion de las membranas celulares a nivel del musculo cardiaco y esquelético; ademas de

mantener controlado la funciéon mitocondrial, generando un efecto protector (6).
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Imagen 6. Efectos endocrinos, autocrinos y paracrinos del musculo.
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Fuente: Tomado de Severinsen y Pedersen, 2020 (17). Interleuquina (IL), Factor de Necrosis Tumoral (TNF), Proteina
Cinasa Activada por Mitogeno (MAPK), Factor Neurotropico Derivado del Cerebro (BDNF), Factor de Crecimiento
de Fibroblastos 2 (FGF-2), Factor Inhibidor de la Leucemia (LIF), Péptido Similar al Glucagon 1 (GLP-1), Factor de
Crecimiento Similar a la Insulina (IGF-1), Proteina Relacionada con la Folistatina 1 (FSTL-1).

Respuesta de las mioquinas a la actividad fisica

Se ha demostrado que la liberacion de mioquinas depende del tipo de actividad fisica que se realice,
encontrando que tras un entrenamiento de resistencia, y la actividad fisica de moderada y alta
intensidad cardiovascular, aumentan la secrecion de Angiopoietinas 4 (ANGPL-4), BMP7,
decorina, IL-6 muscular, Factor de Crecimiento Similar a la Insulina (Insulin like Grown Factor 1
(IGF-1)), BDNF, Catepsina B (CTSB), Irisina y Factor Inhibitorio de la Leucemia (Leukemia
Inhibitory Factor (LIF)), (15,38). Tras un ejercicio aerdbico se liberan BAIBA, Factor de
crecimiento de fibroblastos 2 (Fibroblastic Growth Factor 2 (FGF2)) y musclina (38,39). Por su
parte, tras realizar actividad de moderada intensidad de caricter aerdbico, se detecta una

disminucién de los niveles de mionectina (29).
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Imagen 7. Mioquinas liberadas en base a el tipo de actividad fisica y sus efectos principales.
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Fuente: Tomado de Zunner et al., 2022 (26). Interleuquina 6 (IL-6), Protein Gamma Coactivator 1 (PGC-1), Brain
Derivided Neurotrophic Factor (BDNF).

En cuanto a los tiempos de secrecion tras la actividad fisica, la IL-15 y la Irisina aumentan
sus niveles en los primeros 60 minutos de ejercicio, alcanzado la segunda su pico a las 6 horas
postejercicio y disminuyendo a las 24 horas (19); mientras que la Proteina Acida Secretada y Rica
en Cisteina (Secreted Protein Acid and Rich in Cistein (SPARC)) aumenta inmediatamente después
de iniciada la actividad pero disminuye aproximadamente 180 minutos después; a diferencia de la

Oncostatina M (OSM) que presenta elevaciones sutiles de niveles (40).

Ademés, se ha comprobado que los viajes espaciales, el reposo prolongado en cama y el
estilo de vida sedentario conllevan a una reduccion significativa de la masa muscular y a un
proceso de inflamacion cronica, repercutiendo en todas las funciones del musculo y aumentando
el riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas, fragilidad en las personas mayores, limitando
la capacidad funcional y emporando el prondstico en aquellos pacientes en rehabilitacion

(14,22,35).
Efectos de la nutricion en el funcionamiento muscular

La nutricion juega un rol fundamental para mantener la homeostasis muscular, ya que de ella
depende que el organismo cuente con los sustratos necesarios para formar todas las moléculas que

requiera.

La dieta mediterranea, principalmente aquella suplementada con nueces en pacientes con
riesgo cardiovascular alto, demostro que aumentaba los niveles cerebrales del BDNF; resultados

similares a los que se obtuvieron en estudios no controlados con obesidad a los que se les instaur6
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una dieta Cetogénica; siendo la dieta con muy bajos carbohidratos (VLCK) la mas beneficiosa

(12). La VLCK aumento los niveles de Irisina y la metaloproteinasa de matriz-2, sin alterar los

niveles de IL-6 (12). En cuanto a las dietas vegetarianas, se concluy6 que el consumo de frutas y

vegetales se asocia de forma directamente proporcional a los niveles de Irisina y en menor medida

de miostatina, omentina y Visfatin/NAMPT (12).

En cuanto a nutrientes

mas especificos,

el Omega 3 demostro

incrementar

considerablemente los niveles de Irisina en pacientes con enfermedad coronaria y diabetes; la

suplementacion con zinc aumento los niveles de BDNF en pacientes con sindrome premenstrual y

en aquellos con obesidad (12). El consumo de derivados de proteinas y aminoacidos, aument6 los

niveles de BDNF en hombres adultos saludables redujo el estrés oxidativo y la inflamacion (12).

Asociaciones clinicas

Tabla 2. Caracteristicas de las fibras musculares y sus relaciones clinicas mejor conocidas.

5 Mioquinas .
Tipo de . Alteraciones q o .
fibra Caracteristicas que asociados Diagnéstico Manejo
produce
Estriada
esquelética
Son fibras
oxidativas,
resistentes a la Obesidad, Biopsia muscular, Ejercicio aerdbico,
fatiga, con una alta diabetes tipo 2, | inmunohistoquimica, | entrenamiento de
Tipo I coqcentracifm de IL-6, Irisina, sa’rcopenia, parac'linicos de rc.esistenci'a},
(Lenta) m}tocondrla}s y ?L- 1 5? smdrorpe riesgo ahmegtacwn
capilares. Ubicada Miostatina metabolico, cardiovascular, reducida en
principalmente en rabdomidlisis creatinina cinasa carbohidratos
Musculos posturales
(ej. soleo)
Son fibras de
contraccion rapida,
pero mas resistentes
que las fibras tipo Obesidad, Biopsia muscular, Entrenamiento de
. IIb. Utilizan tanto el diabetes tipo 2, | inmunohistoquimica, | fuerza, ejercicio de
Tipo ITA . . . . . ; .
(répida meztabohsmo IL-6, irisina, sa’rcopema, parac}lnlcos de alta} mtens@’ad,
aredbit) aer’ob'lco como IL-8, BDNF, smdr(,)rpe riesgo ahmen.tamon
anaerobico. Ubicada VEFG metabolico, cardiovascular, reducida en
principalmente en rabdomidlisis creatinina cinasa carbohidratos
Musculos de las
extremidades (ej.
vasto lateral)
Tipo IIb Son fibras IL-6. TL-8 Obesidad, Biopsia muscular, Entrenamiento de
(rapida anaerdbicas, BD’NF ’ diabetes tipo 2, | inmunohistoquimica, | fuerza, ejercicio de
glucolitica) especializadas en ’ sarcopenia, paraclinicos de alta intensidad,
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actividades Miostatina, sindrome riesgo alimentacion
explosivas, con una Hepcidina metabolico, cardiovascular, reducida en
baja cantidad de rabdomidlisis creatinina cinasa carbohidratos
mitocondrias y alta
cantidad de
glucogeno. Ubicada
principalmente en
Musculos de las
extremidades (ej.
gastrocnemio)
Contraccion lenta y
sostenida, control
involuntario. Medicacion
, . pblcada IL-6, IL-15, Hipertension, L especttica (e
Musculo principalmente en o Biopsia muscular, broncodilatadores,
o 2 Irisina, asma, trastornos . . o .
liso Paredes de 6rganos ; . . estudios de imagen antihipertensivos),
: Myostatin, | gastrointestinales . .
huecos (¢j. cambios en el estilo
. ) FGF21 .
intestinos, vasos de vida
sanguineos)
e Medicacion (ej.
Contraccion ritmica (©
. betabloqueadores,
y sostenida, bombeo inhibidores de la
. de sangre. Ubicada | IL-6, IL-15, Insuficiencia Ecocardiografia, ) o
Musculo S ] , . ECA), dispositivos
, principalmente en Irisina, cardiaca, resonancia : .
cardiaco . . . L , 2] , implantables (ej.
Corazbén Miostatina, | cardiomiopatias | magnética cardiaca
(miocardio) BDNF marcapasos),
cambios de estilo
de vida

Fuente: Elaboracion propia. Interleuquina (IL); Factor Neurotropico Derivado del Cerebro (BDNF), Factor de
Crecimiento Fibroblastos (FGF), Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEFG).

Por otro lado, se hace necesario mencionar a uno de los sindromes que mas involucra al misculo

y que se destaca por su prevalencia: la sarcopenia. Este sindrome se caracteriza por una pérdida de

masa muscular acompafiado de pérdida de fuerza muscular y de capacidad funcional, que, de

perpetuarse, lleva a la disminucion de las reservas fisiologicas del cuerpo humano. De igual

manera, por las alteraciones en las vias moleculares anteriormente mencionadas en cuanto a las

funciones musculares, este sindrome puede llevar a exacerbaciones de la multimorbilidad del

paciente o al aumento en la probabilidad de desarrollar nuevas enfermedades.
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Algoritmo 1. Abordaje basico de la sarcopenia.

MOTIVO DE CONSULTA

Debilidad muscular
Pérdida de masa muscular
Limitaciones funcionales

A

ABORDAJE INICIAL

T

HERRAMIENTAS DE EXAMEN FiSICO FACTORES DE RIESGO
EVALUACION DE
COMPOSICION Reduccion de fuerza muscular Edad Avanzada

CORPORAL Disminuciéon de masa muscular Soledad

Fuerza de agarre Malnutricion

DEXA Bateria corta de rendimiento fisico (SPPB) Sedentarismo

Bioimpedancia Tabaquismo

Enfermedades 6sea
Sindrome Metabodlico
Enfermedades Hepaticas

CUMPLE CRITERIOS ' NO CUMPLE CRITERIOS

|

‘ Iniciar intervenciones

L

ALIMENTACION ACTIVIDAD FiIiSICA
Ingesta mayor a 1 gr/kg de peso corporal Entrenamiento de fuerza (Adecuado a
en pacientes con funcién renal adecuada las capacidades del paciente)
Suplementacién de vitaminas y Actividades de caracter aerdbica
minerales minimo 30 minutos diarios.

\/

MONITOREO Y SEGUIMIENTO

l

Acompaiiamiento por medicina general,
medicina interna, nutricion y redes de
apoyo

Paciente estable con patologias Paciente inestable y/o con enfermedades
compensados descompensadas

[

Controles completos cada 8 a 12
semanas hasta estabilizar y ver
progresos

[

Paciente estable y se logra metas de
manejo para sus enfermedades de base

Fuente: Elaboracion propia de los autores para fines de este estudio.
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Discusion

Durante varios afios, se habia observado que los individuos con mayor masa muscular y que
practicaban mas actividad fisica presentaban un mejor estado de salud, asi como reservas de salud
mas solidas para enfrentar los procesos de enfermedad. Sin embargo, el porqué de esta relacion no

se comprendia completamente

En un principio, solo se comprendia como era que el musculo tenia la capacidad de otorgar
sostén y generar movimiento (3). Sin embargo, ya entrados en el siglo XXI, se empez6 a dilucidar
como el musculo, a través de ciertas moléculas producidas en este tejido, tenia la capacidad de
interaccionar con otros organos y regular sus funciones. Es asi que empieza el estudio de las
primeras mioquinas, una serie de metabolitos solubles producidos a nivel muscular, que se actuan
sobre diferentes tejidos de forma autocrina, paracrina y endocrina para regular diferentes procesos
dependiendo del 6rgano en que actia (7,9,13). Hasta la fecha ya se han descubierto cientos de
mioquinas, sin embargo, aiin no se conoce el mecanismo de accidn ni la funcion de muchas ellas

(14), lo que deja un amplio campo de investigacion pro explorar.

Entre las mioquinas mejor estudiadas destacan varias. La primera de ellas, la IL-6 muscular,
que, a diferencia de su homologa proinflamatoria producida en las células del sistema inmune,
tiene la capacidad de reducir los efectos proinflamatorios de ciertas mioquinas y es capaz de
estimular la reparacion del muasculo tras la realizacion de actividad fisica o tras alguna lesion (7).
Por otro lado, la IL-6 también posee la capacidad de estimular la produccion de leptina, generando

senales de saciedad en el SNC (16).

Otra mioquina ampliamente estudiada, y tal vez una a la que mas efectos beneficiosos se
le han descrito es la Irisina. Este metabolito activo tiene la capacidad de mejorar la absorcion de
la glucosa a nivel muscular, mejorar el metabolismo de los acidos grasos a nivel del tejido adiposo
(9,18), puede penetrar en el sistema nervioso central estimulando la produccién del BDNF junto
con el cudl estimula los procesos de neuro proteccion y regulacion de los ciclos circadianos

(30,31,16).

Asi mismo, se descubrio que el triptofano tenia una via de metabolizacién adyacente que
llevaba a la produccion de una serie de compuestos derivados de la Kinurenina encargados entre

otros, de la produccion de NAD+/NADH; importantes reguladores de las ROS (10). Ademas, entre
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estos compuestos aparece la KynA, una mioquina capaz de tener efectos beneficiosos sobre el

metabolismo de la glucosa y capaz de intervenir en las vias de la formacion ésea (10,22).

La ultima de estas mioquinas, es la miostatina, caracterizada por generar disminucion de la
masa muscular y estimular los procesos de resorcion 6sea. Sin embargo, su efecto regulador sobre
la funciéon muscular es vital, por lo que su inhibicién desencadenaria problemas metabdlicos serios

por excesos en el funcionamiento muscular (23,6)

Ademas, a nivel 6seo, se han realizado varias relaciones entre la funcién muscular y osea,
llegando a tal punto que la alteracion de uno de estos tejidos lleva al desbalance del otro, como
sucede en los pacientes con osteoporosis que corren mayor riesgo de desarrollar sarcopenia. Otro
caso es en las fracturas, donde gracias a las mioquinas, el proceso de reparacion es mas eficiente
(5,23,35). Por otro lado, a nivel cardiovascular se ha descubierto que los niveles séricos de
mioquinas varian dependiendo del tipo de afecciones que se presenten en este aparato, todo como
una forma del organismo para tratar de recuperar la homeostasis, por medio de los diferentes
beneficios de las mioquinas (6). Esto permitiria el uso de mioquinas como marcadores
cardiovasculares, pero también como objetivos terapéuticos en los pacientes con este tipo de

patologias.

La mayoria de estas moléculas son secretadas gracias a la actividad fisica. Sin embargo, se
ha detectado que dependiendo del tipo de actividad fisica y de la intensidad de la misma, se liberan
ciertos productos mas que otros (14,36,37), lo que lleva a que en el momento en que se vaya a
rehabilitar a un paciente, se deben escoger adecuadamente las actividades a realizar dependiendo

de las condiciones del paciente, pero también de los objetivos establecidos.

En ultimo lugar, se ha logrado determinar la importancia de una alimentacion balanceada
respecto a la produccion de mioquinas (12); lo cual, al igual que con la actividad fisica, lleva a que

se estimulen en los pacientes ciertos tipos de alimentos en vez de otros.
Conclusiones

El musculo no solo ejerce funciones locomotoras y su influencia no se limita a los 6rganos
adyacentes. Los estudios actuales sobre las estructuras, metabolitos y vias enzimaticas de los

musculos han permitido comprender que este tejido juega un papel crucial en el mantenimiento de
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la homeostasis de diversos organos; esto a través de mediadores moleculares conocidos como
mioquinas. Si bien hasta la fecha se han descrito cientos de mioquinas, ain no se han esclarecido
con totalidad las vias de sefializacion y los efectos de estas sobre el organismo y solo algunas como

la Irisina, la miostatina, la IL-6 muscular, han sido objeto de estudios exhaustivos.

A pesar de los limitados estudios en estas funciones endocrinas, autocrinas y paracrinas de
los musculos, se ha demostrado que las mioquinas cumplen funciones vitales, que van desde la
regulacion de las vias metabolicas en multiples 6rganos, hasta el mantenimiento de la cognicion y
la reparacion de fracturas. Este panorama, otorga nuevas oportunidades para el desarrollo de
terapias dirigidas a patologias especificas con mayor precision. Ademas, se ha logrado establecer
la relacion de diversas dietas, alimentos y algunos tipos de actividad fisica con la regulacion en la
secrecion de mioquinas, y con preservacion y mejoramiento de la funciéon muscular. Estos Gltimos
puntos, permite comenzar a disefiar enfoques terapéuticos no farmacolédgicos, adaptados a cada

paciente y a los objetivos que se desean alcanzar.
Responsabilidades morales, éticas y bioéticas

Proteccion de personas y animales: Los autores declaramos que, para este estudio, no se realizé
experimentacion en seres humanos ni en animales. Este trabajo de investigacion no implica riesgos
ni dilemas €ticos, por cuanto su desarrollo se hizo con temporalidad retrospectiva. El proyecto fue
revisado y aprobado por el comité de investigacion del centro hospitalario. En todo momento se

cuido el anonimato y confidencialidad de los datos, asi. como la integridad de los pacientes.

Confidencialidad de datos: Los autores declaramos que se han seguido los protocolos de los

centros de trabajo en salud, sobre la publicacion de los datos presentados de los pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado: Los autores declaramos que en este
escrito académico no aparecen datos privados, personales o de juicio de recato propio de los

pacientes.

Financiacion: No existi6 financiacion para el desarrollo, sustentacion académica y difusion
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Potencial Conflicto de Interés(es): Los autores manifiestan que no existe ningun(os) conflicto(s)

de interés(es), en lo expuesto en este escrito estrictamente académico.
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