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Resumen

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronico-degenerativa que aumenta el riesgo de discapacidad y
mortalidad. Se caracteriza por diversas alteraciones metabdlicas como hiperglucemia, resistencia a la insulina e
inflamacion sistémica. El masculo esquelético juega un papel muy importante en esta patologia, ya que no solo forma
parte del sistema de locomocién por su funcidn contractil, sino que también se ha descubierto que es capaz de producir
citocinas por medio de la contraccion muscular llamadas mioquinas, las cuales se relacionan con el desarrollo o
prevencion de enfermedades metabdlicas como la DM. Las mioquinas son péptidos involucrados en el desarrollo de
diversos procesos celulares, y sus efectos dependen de la cantidad y duracion de su secrecién. En esta revision se realizé
una busqueda de articulos cientificos que abordan la importancia de las mioquinas a nivel misculo esquelético en
pacientes con diabetes. Se utilizaron bases de datos como PubMed, Mendeley y Embase. Se han descubierto diversas
mioquinas producidas por el masculo esquelético que actdan de forma autocring, paracrina y endocring, entre las mas
estudiadas estan IL-6, IL-10, IL-13, IL-15, irisina, musclina y miostatina, factor inhibidor de leucemia (LIF), apelinay factor
neurotréfico derivado del cerebro (BNDF). Estas mioquinas muestran efectos benéficos en pacientes sanos, sin
embargo, en pacientes con DM se muestra una alteracion en la secrecion de las mioquinas favoreciendo el desarrollo
de esta enfermedad metabdlica.
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Introduccion

La diabetes es un problema de salud a nivel global, pues constituye una de las primeras causas de muerte e incapacidad
en el mundo. La Organizacion Mundial de la Salud la describe como una enfermedad metabdlica crénica degenerativa.
Existen diferentes tipos de la diabetes. La diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) se caracteriza por la destruccién autoinmune
de las células B del pancreas, ocasionando una produccién deficiente de la insulina. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
es el tipo mas comun, se asocia con la obesidad y sobrepeso. Su caracteristica principal radica predominante en una
resistencia a a insulina. Finalmente, a diabetes gestacional, se presenta con altos niveles de glucosa en la sangre
durante el embarazo (Rojas de P et al, 2012). La DM2 tiene una estrecha relacién con factores de riesgo como la
obesidad, el sobrepeso, las dietas con alto contenido calérico de bajo valor nutricional y la inactividad fisica (Jameson
et al,, 2018; American Diabetes Association, 2019).

El ejercicio fisico se engloba dentro de los tres aspectos basicos del tratamiento no farmacologico del paciente con DM,
esto sumado a un plan de alimentacion y la mejora de habitos saludables (American Diabetes Association, 2019). Si bien,
se pueden predecir los beneficios del ejercicio fisico de forma general, conocer los efectos del ejercicio en el
metabolismo de diversos tejidos especialmente en el musculo esquelético, se ha convertido en un objetivo para
muchos investigadores en la bdsqueda de tratamientos mas eficaces para esta patologia.

El masculo esquelético es el 6rgano mas grande en personas no obesas, constituye aproximadamente el 40 % de la
masa corporal en los adultos jévenes. Forma junto con el tejido 6seo parte del sistema locomotor del cuerpo humano,
permitiendo las funciones naturales del movimiento, indispensables en la actividad fisica (Gomarasca et al., 2020;
Eckardt et al,, 2014). Ademas, desde hace décadas se ha evidenciado que el misculo esquelético posee una funcion
endocring, ya que secreta moléculas denominadas mioquinas mismas que intervienen en diversas vias de sefializacion
con funciones especificas. Actualmente, se han descubierto mas de 3000 mioquinas (Piccirillo, 2019) y su accién puede
ejercerse localmente o vigjar por torrente sanguineo y desencadenar respuestas metabdlicas en tejidos distantes
(Eckardt et al., 2014), que en general se han distinguido por controlar procesos como el metabolismo, la angiogénesis
y la inflamacién.
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Justificacion

El proposito del presente trabajo es exponer la informacion mas relevante acerca de las acciones autocrinas que
ejercen las mioquinas secretadas por el musculo esquelético en a diabetes.

Metodologia

Se realiz6 una revision bibliografica tomando principalmente articulos de los Ultimos cinco anos, con el
apoyo de los motores de busqueda como PubMed, Mendeley y Embase.

La investigacion abarcd informacion sobre la secrecidon y funcién de las mioquinas a nivel musculo
esquelético en pacientes sanos 'y con DM.

Funcion de las mioquinas en musculo esquelético

Las mioquinas juegan un papel fundamental en el organismo y en pacientes con DM no es la excepcion. Se ha
demostrado la influencia de las mioquinas sobre el metabolismo energético, aunque no siempre de forma positiva,
incluso llegando a ser indicadores importantes de alteraciones metabélicas, o bien, mejorando las funciones de algunos
tejidos, incluyendo al propio muasculo esquelético. A continuacion, se enlistan y se describen las funciones de las
mioquinas mayormente estudiadas.

Interleucina 6 (IL-6). Su expresion en algunos tejidos como el adiposo puede representar un indicador de alteraciones
proinflamatorias, sin embargo, su secrecion en mdsculo esquelético suele tener un panorama distinto. Esta mioquina
es secretada durante la contraccion muscular aumentando su expresion en el torrente sanguineo intramuscular. En el
musculo aumenta la sensibilidad a la insulina y promueve la glucogénesis. En mudsculos entrenados aumenta el
contenido de glucogeno del musculo esquelético antes del ejercicio, mejora la actividad de las enzimas clave
involucradas en la B-oxidacion, aumenta la sensibilidad del tejido adiposo a la lipdlisis estimulada por epinefring,
aumenta la oxidacion de los triglicéridos intramusculares y tiene un efecto antiinflamatorio (Pedersen et al., 2012). La
via de sefalizacion de a IL-6 comienza con su unién al receptor IL-6 a y al co-receptor glicoproteina 130 (gp130), lo
que conlleva a la activacion de la via de sefalizacion de Erk/MAPK y PI3K, posteriormente se activa la via de AMPK
aumentando la lipdlisis y oxidacion de acidos grasos (Gomarasca et al,, 2019).

Interleucina 10 (IL-10). Su expresion a nivel de misculo esquelético muestra una disminucion de la resistencia a la
insuLi)na y del estado inflamatorio, mostrando un efecto protector y benéfico para el organismo (Garneau & Aguer,
2019).

Interleucina 13 (IL-13). Esta mioquina tiene efecto positivo sobre el metabolismo, variando la relacidén que hay con su
expresion dependiendo as circunstancias, participa en apoyo a las respuestas inflamatorias, y un aumento en su
secrecion evita la resistencia a la insulina (Garneau & Aguer, 2019). Se ha demostrado que el entrenamiento con
ejercicios de resistencia premueve la produccién de esta mioquina en las células linfoides innatas del masculo,
impulsada por IL-33. Al liberarse en el mUsculo se acopla a su receptor IL-13Ral, activando la via de STAT3 y
promoviendo la transcripcion de genes mitocondriales.

Musclina. Es una mioquina secretada por fibras musculares tipo Il o glucoliticas, algunos de los efectos de su secrecion
es el incremento en la sensibilidad a la insulina y mejora del metabolismo hepatico y del tejido adiposo (Tencio et al.,
2017). Estudios recientes en ratas obesas han demostrado la regulacion negativa de la expresion de musclina al ser
inducidas por el entrenamiento aerdbico crénico pese a administrar una dieta alta en grasas (Yu et al,, 2016).

Miostatina. Funciona como regulador negativo del desarrollo y crecimiento del mudsculo esquelético, debido a que
favorece la supresion de proliferacién de mioblastos e hipertrofia de miofibrillas (Das et al,, 2019; Garneau & Aguer,
2019). Recientemente se ha descrito la via de sefalizacion de la miostatina a nivel muisculo esquelético, la cual
comienza con el péptido de miostatina activado que se une a uno de los receptores de activina tipo Il (ActRIIB),
posteriormente reclutan, fosforilan y activan a los receptores de activina tipo | (ALK4 y ALK5), éstos se fosforilan y
conllevan a la activacion de proteinas reguladoras como SMDA3 y SMAD2 (Das et al., 2019). El papel principal de
SMDAZ2/3 es actuar como mediadores para trasladar a la miostatina al ndcleo y regular la transcripcion de FoxO, Bix3 'y
Runx1 (Das et al.,, 2019). Finalmente, al estimular las células por miostatina se inhibe la sefalizacion por SMAD7 el cual
interrumpe la formacion del complejo SMDA2/3 (Das et al., 2019).
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Interleucina 15 (IL-15). Tiene efectos autocrinos y paracrinos a nivel del mdsculo esquelético gracias a la contraccion
muscular (Das et al., 2019; Garneau & Aguer, 2019). La secrecién aguda de IL-15 activa la via de sefalizacién de AMPK,
en consecuencia, mejora la captacion de glucosa, las funciones oxidativas de las mitocondrias y disminuye la generacion
de especies reactivas de oxigeno a nivel muscular por un mecanismo mediado por Receptores Delta Activados por
Proliferadores Peroxisomicos (PPARS) (Das et al., 2019). En sujetos entrenados la IL-15 tiene una mayor expresion,
parece estar involucrada en a regulacion a largo plazo para prevenir obesidad abdominal, evitando la acumulacion de
grasa visceral. También se han evidenciado sus efectos anabdlicos al inducir un aumento en la acumulacion de la
proteina miosina en células musculares diferenciadas, ademas de estimular la diferenciacion miogénica
independientemente de los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF) (Pedersen, 2017).

Factor inhibidor de la leucemia (LIF). Se expresa en el misculo esquelético en respuesta al ejercicio de resistencia. Su
accion induce la proliferacion de células satélite implicadas en el proceso de regeneracion e hipertrofia muscular (Kirk
et al,, 2020). También se le ha relacionado con multiples funciones biolégicas, pues es un estimulo para la formacion
de plaquetas, la proliferacion de células hematopoyéticas, la formacion 6seg, la supervivenciay formacion neural, entre
otras (Pedersen & Febbraio, 2012).

Apelina. Es una citoquina que se expresa en varios 6rganos incluidos el corazon, el tejido adiposo y el muisculo
esquelético, siendo ligada con el receptor AP acoplado a proteinas (receptor de apelina), ademas, esta mioquina puede
activar a la éxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) lo que conduce a facilitar el transporte de glucosa en las células
endoteliales. También se le reconoce por tener una interaccién importante con la insuling, dandose esta interaccion a
través de la fosforilacion de AKT (Son et al., 2017).

Irisina. Es una citoquina secretada por diversos tejidos, incluyendo el masculo esquelético. Esta mioquina se ha
destacado por cumplir un papel importante en el gasto energético por sus acciones en el metabolismo de las grasas al
estimular la termogénesis y el pardeamiento del tejido adiposo blanco. En el mdsculo su expresion aumenta la
sensibilidad a la insulina y la captacion de glucosa. Un estudio reportd que el tratamiento con irisina /7 vitroaumenta la
capacidad oxidativa en el musculo ademas de inducir 3 expresion de genes implicados en la biogénesis mitocondrial
sin activar una respuesta inflamatoria (Garneau & Aguer, 2019). Otro estudio en roedores determind que esta mioquina
promueve la hipertrofia del musculo esquelético, ya que provoca la activacion de células satélite y la sintesis de
proteinas (Reza et al,, 2017).

BNDF. Es una citoquina expresada principalmente en el cerebro y muasculo esquelético, su secrecién en muasculo
esquelético parece no liberarse a la circulacién actuando sélo de forma autocrina y paracrina. En el sistema nervioso
central (SNC?se asocia positivamente con el desarrollo neuronal y la plasticidad sinaptica (Pedersen et al,, 2009). En el
musculo esquelético la expresion de BNDF ocurre en respuesta al ejercicio, y tiene como efecto un aumento en la
oxidacién de acidos grasos a través de la via AMPK, modula la miogénesis, participa en la activacion de células satélite
y promueve la regeneracién muscular (Delezie et al., 2019).

Patologia del musculo esquelético en DM

Mientras que el desarrollo de cada tipo de diabetes (Tipo 10 Tipo 2) es diferente, las patologias resultantes a menudo
se superponen, y cominmente se observa un fallo en mantener el muisculo esquelético sano; que se denomina
miopatia diabética. Dada la importancia vital del msculo esquelético en la homeostasis metabdlica, pueden verse
afectados diversos tejidos en el organismo de individuos con diabetes, puesto que este funciona como el mas grande
sitio para la captacion de glucosa. Este dafio perjudica a la cantidad y funcion de las células progenitoras, especialmente
de las células satélites, las cuales normalmente reaccionany modulan el dafio que se genera en diversas enfermedades
que perjudican al masculo esquelético. Ademas, tanto en la DM1y DM2 se producen diversos cambios negativos como:
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regeneracion muscular reducida, retraso en la maduracion de miofibrillas, afeccion miogénica de las células satélites y
disminucion del recambio de la matriz extracelular (véase Figura 1) (D'Souza et al,, 2013).
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Figura 1. Impacto de la DM en el musculo esquelético. Modificada de D'Souza et al. (2013).

En metabolismo del mdsculo esquelético también resulta gravemente afectado, lo que ha sido evidenciado en un
incremento en la glucogendlisis, mientras que glucdlisis se encuentra disminuida, debido a la oxidacion excesiva de
acidos grasos libres, lo cual conlleva a mayores cantidades intracelulares de acetil-CoA, que actGa inhibiendo el piruvato
deshidrogenasa (PDH), posteriormente incrementa la relacion NADH / NAD, causando desaceleracion del ciclo de
Krebs, que resulta en un aumento del citrato, inhibiendo la fosfofructoquinasa (PFK). La inhibicion de PFK conduce a
mayor cantidad de glucosa-6-fosfato (G-6-P). Finalmente lleva a un bloqueo de la fosforilacion de la glucosa y
disminucion del transporte de glucosa por deficiencia de transportadores GLUT4. También se muestran alteraciones
como acumulacion de lipidos en los miocitos y mayores depositos de triglicéridos, que alteran a fosforilacion oxidativa
mitocondrial. Reduce la produccion de ATP mitocondrial estimulada por insulina y genera un incremento en la
produccion de especies reactivas de oxigeno, lo que desencadena un estado de lipotoxicidad (Cersosimo et al., 2018).

Cabe resaltar que el dafo en el mUsculo esquelético ha sido mayormente estudiado en la DM2. Este tipo de diabetes
esta fuertemente relacionado con la obesidad, que es otra enfermedad asociada con alteraciones en el metabolismo,
que también favorece la resistencia a la insulina y disminucion de la captacion de glucosa a nivel mdsculo esquelético,
debido a una mayor masa de adipocitos y concentracion de acidos grasos libres (Cersosimo et al., 2018).

Por otro lado, diversos reportes indican una relacion entre biomarcadores de estrés oxidante y el estado hiperglucémico
cronico caracteristico de la DM, afectando significativamente la integridad y las funciones de las fibras musculares, esto
reflejado en la disminucién de la capacidad fisica, la fuerza y la masa muscular. Por lo tanto, a fin de buscar estrategias
para preservar la estructura y funcion del mdsculo esquelético y debido a la importancia vital que este representa para
nuestro bienestar fisico y metabdlico es de gran relevancia seguir conociendo mas acerca de este tejido con la finalidad
de obtener mas herramientas que ayuden en atenuar el dafio en su metabolismo y fisiologia como ocurre durante la
DM.

Mioquinas en pacientes con DM

A pesar de las diferentes mioquinas que se han identificado, su estudio en condiciones de DM aln permanece poco
explorado. En su mayoria, las investigaciones se han enfocado en la DMT2. Como resultado, estudios en pacientes con
DMT2 demuestran que los niveles plasmaticos y musculares (ARNm y proteina) de algunas mioquinas estan regulados
al alza, mientras que otros lo estan a la baja. Al mismo tiempo, cambios en las concentraciones de estas moléculas
durante la patologia se ha asociado con alteraciones en las vias de sefalizacion moduladas por las mioquinas.

A continuacion, se describen los efectos de cada una de las mioquinas que resultan alteradas durante la DM:

Interleucina 6 (IL-6). En personas con DM2 esta interleucina juega un papel muy importante en el mdasculo esquelético,
pues es uno de los 6rganos mas extensos en el cuerpo humanoy el mayor consumidor de glucosa. En esta enfermedad,
su metabolismo se encuentra afectado por la resistencia a la insulina (RI), provocando que el mdsculo esquelético, asi
como otros 6rganos, Nno sean capaces de reaccionar de forma correcta ante los estimulos de esta hormona,
ocasionando que 3 glucosa no pueda introducirse adecuadamente a3 las células musculares.
Diversos estudios han demostrado como IL-6 se encuentra elevada en presencia de DM2, concluyendo que esta
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relacionada con el desarrollo de la obesidad, resistencia a a insulina o alteraciones en la oxidacion de lipidos. Esta
mioquina también puede tener algunos beneficios para el organismo, sin embargo, los efectos positivos de IL-6 se ven
mermados por a3 cantidad y el tiempo que el organismo se ve expuesto a las altas concentraciones de esta mioquing,
provocando que haya un evento similar a R, generando resistencia, pero a la IL-6 (Garneau & Aguer, 2019).

Interleucina 10 (IL-10). La obesidad, es una enfermedad precursora de la diabetes, puesto que promueve la resistencia
a la insulina y una alta concentracién de acidos grasos en otros tejidos, elevando los niveles de citoquinas
proinflamatorias (como el factor de necrosis tumoral alfa TNF-a e IL -6, entre otras). Un estudio realizado en ratones
demostro los efectos antiinflamatorios de la IL-10 al someter a una dieta alta en grasas a dos grupos de ratones: un

rupo control de ratones silvestres y otro grupo de ratones con sobreexpresion muscular especifica de interleucina-10
M IL-10). Después de 16 semanas de dieta alta en grasas, los ratones M IL-10 se encontraron marcadamente obesos,
sin embargo, mostraron una mejor accion de insulina en contraste al grupo de ratones control. Esto se correlaciona con
el aumento del metabolismo de la glucosay la reduccion de la inflamacion en el muisculo esquelético (Dagdeviren et
al., 2016). Esta mioquina actla principalmente de forma local y sus efectos protectores dependen de la concentracion
que pueda secretar el musculo (Hong et al., 2009).

Interleucina 13 (IL-13). En personas con DM2, los niveles de IL-13 se encuentran reducidos, lo que representa una
alteracion en el metabolismo. Un estudio reciente mostré que un grupo de ratones sometidos a entrenamiento de
resistencia aumentan la produccion de IL-13 circulante secretadas por las células T en el masculo, como resultado se
obtuvo un aumento en la expresion de genes que promueven la oxidacién de acidos grasos, y un incremento en las
fibras musculares oxidativas, ademas, no se encontraron estos efectos benéficos en el grupo de ratones carentes de
IL-13 (Knudsen et al., 2020). Esta mioquina actla directamente sobre el misculo esquelético a través de su receptor
IL-13Ra, lo que Lleva a la activacion del transductor de sefal y activador de la transcripcion 3 (Stat3) que juega un papel
importante en la expresion de diversos genes en respuesta a determinados estimulos.

Musclina. Es una mioquina conocida por su contribucion en el desarrollo de La resistencia a la insulina. Estudios en
humanos y animales muestran que los niveles de musclina en sangre y tejido muscular se asocian positivamente con
los niveles de glucosa en sangre en ayuno y el indice de resistencia a la insulina en pacientes con obesidad y DM2
(Shimomura et al., 2021). Se ha demostrado que esta mioquina ha reducido la absorcion de glucosa en células
musculares de ratas al inhibir la sefializacién de insulina (Garneau & Aguer, 2019).

Miostatina. Los pacientes con resistencia a la insulina y DM2 muestran niveles elevados de miostatina que conllevan a
la inhibicion de la expresion de ARNm y proteinas de GLUT4, de igual manera se afecta la captacion de glucosa en las
células C2C12, una linea celular de mioblastos de ratén, debido a la sefalizacion de SMAD2/3 (Das et al., 2019). Otro
estudio demostrd que esta mioquina tiene control del dominio de interaccion de fosfotirosina que contiene 1 proteina
(PID1) en células musculares. Esta accion disminuye la tirosina estimulada por insulina IRS, por lo tanto, altera la
sefializacion de IRS1/ PI3k/ AKT/GLUT4 lo que culmina en una reduccion de la captacion de glucosa por las células
musculares (Das et al., 2019). Se sugiere que el ejercicio aerébico o inhibidores de miostatina disminuyen los niveles de
esta mioquina (Das et al,, 2019).

Interleucina 15 (IL-15). Pacientes con DM2 poseen niveles reducidos de ARNm de IL-15 que se asocian con resistencia
a la insulina y obesidad. Se ha observado que posterior a a realizacion de ejercicio se observa un incremento en los
niveles plasmaticos de IL-15 por el aumento de translocacion de GLUT4 (Das et al., 2019), lo cual ocurre por la activacion
del factor 1alfainducible por hipoxia (HIF-1alfa) en los miotubos de C2C12, en consecuencia, se incrementa la captacion
de glucosa a nivel masculo esquelético (Das et al., 2019; Garneau & Aguer, 2019).

Apelina. Puede actuar tanto de forma autécrina en el mdsculo, como paracrina en el tejido adiposo de personas con
DM2. Se sabe ademas que tiene una estrecha relacion con la insuling, ya que produce un efecto compensatorio de
resistencia a la insuling, sin embargo, estos beneficios metabdlicos ain no han sido estudiados a fondo por lo que faltan
estudios que corroboren esta informacion para conocer el mecanismo (Son et al,, 2017).

Factor inhibidor de la leucemia (LIF). Esta mioquina es capaz de inducir la proliferacion de células musculares
precursoras. Se ha demostrado un incremento de LIF y su receptor LIFR en tejido muscular de pacientes diabéticos. Sin
embargo, la sefializacion de LIF y la proliferacion celular estimulada a través de LIF son alteradas en los mioblastos de
pacientes diabéticos, lo cual sugiere un mecanismo por el cual la funcién muscular se encuentra comprometida en esta
patologia (Broholm et al., 2012).

Irisina. Un estudio realizado en sujetos con diagnoéstico reciente de DM2 desmostré que los niveles séricos de irisina se
encontraban disminuidos en comparacioén a un grupo control, asociando esta disminucidn a trastornos relacionados
con la resistencia a la insulina y obesidad (Yeon-Kyung et al., 2013). Otro estudio reporté que la inyeccion exdgena de
irisina disminuye la pérdida de masa muscular después de la denervaciéon en condiciones patolégicas (Reza et al., 2017).
Pese a estos estudios, se considera de suma importancia realizar mas investigaciones sobre el mecanismo de accion de
esta mioquinay los posibles efectos en el misculo esquelético en pacientes con DM.

BNDF. Esta mioquina se encuentra disminuida en pacientes con obesidad y DM2 (Rozanska et al., 2020). Un estudio en
ratas diabéticas demostro que el entrenamiento de resistencia aumento el nivel de BNDF en el musculo esquelético,
ademas de presentar una mejora en la composicion corporal, y en el nivel de glucosa en ayunas, asi como incremento
en la masa muscular (Kim et al., 2015).
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Finalmente, en la Figura 2 se resumen los efectos autocrinos de as principales mioquinas durante la DM.

& IRISINA ’ MIONECTINA FACTOR INHIBIDOR DE
| La pérdida de masa muscular | Funcién mitocondrial LEUCEMIA (LIF)

! Captacion de glucosa 1 Resistencia LIF
* MIOSTATINA T Expresion de LIF

1 Translocacion de GLUT4
| Captacioén de la glucosa * INTERLEUCINA-6
T Atrofia muscular - T Dessrrzl‘lodde la
obesida
/ INTERLEUCINA-10 " / 1 Resistenciaala
insulina

1 Efecto antiinflamatorio :
/‘\T Resistenciaala IL-6

1 Resistencia alainsulina
b APELINA

T Resistencia alainsulina
1 Nivesles de apelina

J/FACTOR NEUROTROFICO

DERIVADO DEL CEREBRO * TR EUCTMA 1S
BDNF) .
1 Mejora en|(o °°"‘p°5i°"’",‘,INTERI.EUCINA 13 T Resistencia a la insulina
i T Obesidad
corporal J/MUSCLINA %
T Masa muscular y estabiliza T Regulacion de 1 Senalizacion de la insuliné coptacionde glicosa
nivel de glucosa en ayunas glucosa

T Metabolismo

Figura 2. Efecto de las mioquinas en el musculo esquelético con DM.

Conclusion

Las mioquinas son moléculas secretadas durante la contraccion muscular con efectos autocrinos en el mdsculo
esquelético. La funcién de las mioquinas depende de diversos factores, como el estado metabdlico del mdsculo
esquelético, asi como la concentraciony el tiempo de su secrecion. Dado que en pacientes con DM se observa un dafo
funcional y metabélico del masculo esquelético, se produce una alteracion de a secrecion y accion de las mioquinas,
lo cual se ha vinculado con la resistencia a la insulina, disminucién de la captacién de glucosa e inflamacién sistémica.
Interesantemente se ha demostrado que el ejercicio y la actividad fisica son capaces de modificar y modular la
produccién y secrecién de varias mioquinas que repercuten en mejorar la homeostasis metabélica, por lo que diversos
autores coinciden que la regulacion de estas es crucial en la prevencion de las complicaciones en la DM y dar
seguimiento a su estudio puede ayudar a develar las deficiencias asociadas con la resistencia a la insulina. Finalmente,
es importante resaltar que entre las mioquinas que han sido mas exploradas por sus efectos en muisculo esquelético
en pacientes con DM destacan, IL-6, IL-10, IL-13, IL-15, BNDF, FGF-21, muscling, irisina y apelina las cuales al regularse
en cuanto a su concentracién impactan positivamente en la DM, pudiendo ser consideradas como posibles blancos
terapéuticos.
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