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ARTÍCULOS DE ACTUALIZACIÓN

Interleuquina-6 en la regulación de la ingesta
energética post-ejercicio físico

Regulation of energy intake after physical
exercise by interleukin-6

Rev Chil Nutr Vol. 40, Nº2, Junio 2013

INTRODUCCIÓN
La regulación del peso corporal es el resultado de un 

equilibrio entre la ingesta de alimentos y el gasto energético 
(1). Se ha propuesto que la actividad física contribuye al equi-
librio energético no sólo a través de un aumento del gasto 
energético y a sus efectos metabólicos en tejidos periféricos, 
sino también mediante un posible efecto directo en el sistema 
nervioso central en la alteración del apetito y la ingesta de 
alimentos (2,3). Se ha descrito que un episodio de ejercicio 
agudo puede inducir una supresión transitoria de la ingesta de 
alimentos en el corto plazo a través de un fenómeno llamado 
“anorexia inducida por el ejercicio” (3), o a veces se atribuye 
el concepto a “la náusea inducida por el ejercicio” (4). De este 
modo, algunos autores apoyan la existencia de un efecto de 
supresión transitoria del apetito neto con el ejercicio físico 
vigoroso en el corto plazo, o al menos una reducción en la 
ingesta compensatoria en relación al gasto energético del 
ejercicio (5).

Durante el ejercicio físico ocurren numerosos cambios 
en la concentración plasmática de metabolitos y hormonas, 
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ABSTRACT
Many changes occur during physical exercise in plasma levels 
of metabolites and hormones, such as increased levels of lac-
tate, growth hormone, cortisol and catecholamine. It has been 
proposed that the skeletal muscle could act as an endocrine 
organ secreting proteins (“myokines”) that may exert effects on 
distant sites. In fact, several studies have shown that increased 
circulating levels of interleukin-6 (IL6) is one of the most relevant 
aspects among the observed plasma changes during an episode 
of physical activity. During acute exercise, the increase in IL6 
concentration exceeded 2-100 times basal values ​​depending on 
the type, intensity and duration of exercise. In parallel, there was 
an effect of transient suppression of food intake in the short term 
through a phenomenon called “exercise-induced anorexia.” There 
are evidences to suggest that IL6 is able to modulate appetite 
and food intake in the central nervous system, which may be 
particularly relevant in the short-term regulation of post-exercise 
energy intake.
Key words: Interleukin-6, energy intake, energy expenditure, 
physical activity.

tales como el incremento de los niveles de lactato, hormona 
de crecimiento, cortisol y catecolaminas (1). Diversos estudios 
han mostrado que el aumento de los niveles circulantes de 
Interleuquina-6 (IL6) constituye una de las características más 
notorias entre los cambios plasmáticos observados durante 
un episodio de actividad física (6-8). Durante el ejercicio 
físico agudo, el aumento de la concentración de IL6 puede 
incrementarse entre 2-100 veces desde su concentración 
basal, con un valor máximo de IL6 que se alcanza al final del 
ejercicio o poco después de la finalización de éste, seguido 
de un rápido descenso a sus niveles iniciales (6,9-11). Aunque 
se ha demostrado la producción de IL6 en diferentes tejidos, 
incluyendo el tejido adiposo, la contracción muscular contri-
buye con la mayoría de la IL6 presente en la circulación en 
respuesta al ejercicio, la que se produce en relación directa 
con la masa muscular involucrada en el trabajo mecánico y el 
tipo/intensidad/duración de la actividad física (12). 

Se ha descrito que la expresión incrementada de IL6 du-
rante el ejercicio físico podría inducir cambios en los niveles 
séricos de otros marcadores de inflamación, como se demostró 
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al administrar IL6 recombinante de forma exógena (13). Para-
lelamente, el aumento de la concentración plasmática de IL6 
durante el ejercicio físico es seguido por incrementos de menor 
intensidad de citoquinas inhibitorias como la Interleuquina-1 
(IL1), el antagonista del receptor de IL1 (IL1ra), el Receptor 
del Factor de Necrosis Tumoral (TNFR) y la Interleuquina-10 
(IL10) (10, 14) (figura 1).

Existen indicios que indican que IL6 es capaz de modular 
el apetito y la ingesta en el sistema nervioso central, lo que 
puede ser especialmente relevante en la regulación a corto 
plazo de la ingesta post-ejercicio. El objetivo de esta actuali-
zación es mostrar la evidencia que apoya la existencia de un 
vínculo entre la acción de IL6 producida durante el ejercicio 
físico y su acción sobre la regulación de la ingesta.

Interleuquina-6 y su ruta de señalización
IL6 es considerada como una citoquina de efectos pleio-

trópicos que juega un papel importante en la regulación del 
sistema inmune, en la generación de reactantes de fase aguda, 
así como en los cambios metabólicos inducidos por el ejer-
cicio (15-17). La concentración plasmática de IL6 en reposo 
es alrededor de 1 pg/ml en personas adultas sanas (10, 18), 
la que puede incrementarse hasta niveles de 10000 pg/ml en 
respuesta a infecciones sistémicas severas (19).

IL6 es una proteína glicosilada con una masa molecular 
que oscila entre los 22 a 27 kDa, dependiendo del tipo y 
cantidad de modificaciones post-traduccionales que sufre 
en diferentes tejidos. Inicialmente IL6 se sintetiza como una 
proteína precursora de 212 aminoácidos, con 28 residuos 
de secuencia señal, que resultan en una proteína madura de 
184 aminoácidos (20). IL6 pertenece a una familia de cito-
quinas que incluyen el Factor Inhibidor de Leucemia (LIF), 
Interleuquina-11 (IL11), el Factor Neurotrófico Ciliar (CNTF), 
la Oncostatina-M y la Cardiotrofina-1 (CT-1). Debido a sus se-
mejanzas estructurales, estos compuestos se unen al complejo 
del receptor IL6R y al transductor de señal gp130 (21, 22).  

El receptor de IL6 (IL6R) se encuentra unido a la mem-
brana celular o en formas solubles, siendo el efecto de IL6 
dependiente de la disponibilidad de ambas formas del recep-
tor. El receptor de membrana de IL6 se expresa de manera 

predominante en los hepatocitos y leucocitos con una baja 
expresión en el músculo esquelético en reposo (14). El receptor 
soluble de IL6, a diferencia de otros receptores solubles de 
citoquinas, como el receptor soluble del factor de necrosis 
tumoral, tiene un efecto agonista al estimular aún más la ac-
tividad biológica de su ligando. De esta manera, la formación 
del complejo binario activo (IL6/sIL6R) extiende considerable-
mente la vida media plasmática de IL-6  (23). Se ha sugerido 
que hasta un 70% de la IL6 circulante se encuentra unido al 
receptor soluble en estado de reposo (24), mientras que los 
niveles de este complejo aumentan después de ejercicios 
físicos de resistencia. Se ha propuesto que la forma soluble 
de la glicoproteína 130 (sgp130: Glicoproteína Transductora 
de Señal de 130 kDa) actuaría como un inhibidor natural del 
complejo agonista, como una forma de evitar una estimulación 
generalizada del complejo IL6/sIL6R, (25). 

El inicio de la señalización se produce cuando IL6 se 
une al receptor soluble y a gp130. Este evento desencadena 
la fosforilación de la subunidad de tirosina de este receptor 
activando la JAK-quinasa en su dominio intracelular, lo que 
provoca a su vez la activación de al menos dos vías distintas de 
señalización: la señal de traducción y activación de transcrip-
ción (STAT) y la activación de la proteína quinasa mitogénica 
(MAPK). De esta forma, el efecto de la IL6 varía en los distintos 
tejidos dependiendo del equilibrio relativo entre las dos vías 
antes descritas (23, 26).

Efecto del ejercicio físico en el control de la ingesta 
Numerosos estudios han evaluado el efecto de la actividad 

física sobre la ingesta energética y el balance energético (27, 
28), utilizando estudios que presentan una enorme disparidad 
metodológica, tanto en lo referente a los protocolos expe-
rimentales utilizados (ejercicios intermitentes o continuos, 
aerobios o anaerobios, agudos o crónicos), como en el tipo 
de información registrada sobre la ingesta (29, 30). A pesar 
de ello, se reconoce que cuando el ejercicio físico se combina 
con cambios en la dieta, representa un predictor importante 
para el éxito en programas de pérdida de peso corporal (9, 31, 
32). En animales de experimentación, en los que el control de 
las intervenciones de actividad física y la homogeneidad en 

FIGURA 1

Respuesta plasmática de Interleuquina-6 y su posible implicancia en el control de la ingesta post-ejercicio.

Interleuquina-6 en la regulacion de la ingesta energetica post-ejercicio físico
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la ingesta es mucho mayor que en los estudios en humanos, 
se ha observado que el ejercicio físico tiene un claro efecto 
de supresión del apetito en el corto plazo, por lo que sería 
posible atribuir al ejercicio físico un rol en la modulación de 
los mecanismos que impulsan hacia la búsqueda de alimentos 
y que operan en el SNC (33-35).

Algunos estudios han analizado el impacto del ejercicio 
físico agudo en los niveles circulantes de péptidos intestinales 
relacionados con la saciedad y el control del apetito, de-
mostrando que un episodio agudo de ejercicio físico intenso 
aumenta la concentración plasmática de péptidos intestinales 
inhibidores de la ingesta tales como el Péptido-1 Similar al 
Glucagón (GLP-1), Péptido-Y Y (PY Y3-36) y el Polipéptido 
Pancreático (PP) (36, 37). También se han descrito cambios en 
concentraciones circulantes de otros péptidos como la Proteína 
Relacionada con Agouti (AGRP), el Neuropéptido-Y (NPY) y la 
leptina (3, 38). Otros trabajos indican la posible participación 
del ejercicio físico sobre los circuitos neuronales que regulan 
la ingesta en el SNC tales como el factor liberador de corti-
cotropina (CRF), orexinas, serotonina, ácido γ-aminobutírico 
(GABA), noradrenalina y Factor Neurotrópico Derivado del 
Cerebro (BDNF) (3, 26, 39). Además, se ha demostrado que el 
ejercicio reduce la expresión de NPY en el hipotálamo de ratas 
diabéticas, lo cual sugiere que el ejercicio puede ser capaz de 
modular la ingestión alimentaria y el gasto energético a través 
de los circuitos neuronales (40).

Se ha demostrado que el ejercicio físico aumenta la 
serotonina extracelular (5-HT) y ácido 5-hidroxiindolacético 
en áreas cerebrales tales como el hipocampo y la corteza 
(41). Melancon et al. (42) pusieron de manifiesto que la 
disponibilidad de triptófano en el cerebro podría aumentar 
significativamente durante el ejercicio sostenido, lo que su-
giere que podría haber un incremento en de síntesis de 5-HT 
en el sistema nervioso central durante el ejercicio. En este 
contexto, Jacobs y Fornal (43) propusieron que la actividad 
motora aumenta las señales neuronales de serotonina, lo que 
resulta en un aumento de la síntesis y liberación de la misma. 
Es importante mencionar que es controvertido el efecto de 
la serotonina en la ingesta, habiéndose propuesto un efecto 
tanto supresor como estimulador de la ingesta de este neuro-
transmisor (44, 45). De forma interesante, tanto la serotonina 
y la IL-6 se han propuesto como factores que intervienen en 
la persistente pérdida de apetito que caracteriza a la anorexia 
propia de estados terminales de cáncer (46). 

Participación de IL6 en la regulación
de la ingesta y el peso corporal

Aparte de su participación en procesos inflamatorios, se 
ha sugerido un papel relevante de la IL6 en la homeostasis 
energética (47). La administración central aguda de IL6 reduce 
la ingesta en el corto plazo (48) mientras que la administración 
central crónica de IL-6 induce una reducción de la ingesta y una 
pérdida de masa grasa (49). El ratón genéticamente deficiente 
en IL6 presenta obesidad tardía y diabetes, que se revierte 
mediante la administración de IL6 (49). Adicionalmente, el 
ratón con deficiencia genética combinada de IL6 e IL1 se 
caracteriza por presentar hiperfagia y obesidad marcada (50). 
Otro indicio que indica una acción relevante de IL6 como 
elemento regulador de la homeostasis energética es que sus 
niveles circulantes en humanos se encuentran correlacionados 
de forma positiva con diversos indicadores de adiposidad, 
mientras que los niveles de IL6 en líquido cefalorraquídeo 
se asocian negativamente con el peso corporal, lo indicaría 
una posible deficiencia de IL6 a nivel central en estados de 

obesidad (15, 51). Se ha descrito que el tratamiento con IL6 
en roedores estimula el gasto energético a través de su acción 
en el sistema nervioso central mediante el complejo de IL6R 
(49, 52, 53). Finalmente, se han sugerido otras acciones de 
la IL6 en el sistema nervioso central, como su acción estimu-
ladora de la expresión del factor liberador de corticotropina 
en el núcleo paraventricular (54) y posiblemente en el núcleo 
dorsomedial (31).

Se ha propuesto que el músculo esquelético podría 
actuar como un órgano endocrino que secretaría proteínas 
(“mioquinas”) que podrían ejercer efectos en otros órganos 
(55). En este sentido, los factores liberados por el músculo en 
contracción podrían interaccionar con proteínas hipotalámicas 
responsables de la homeostasis energética, lo que conduciría 
a un patrón diferencial de ingesta alimentaria en las ratas 
ejercitadas, con disminución de la ingesta y menor acumulo 
adipocitario (26, 56). Desde este punto de vista, se ha seña-
lado que IL6 podría ser generada directamente en el sistema 
nervioso central durante el ejercicio (57) o alternativamente 
producida en tejidos periféricos, alcanzando núcleos hipota-
lámicos relacionados con la ingesta (35, 58). 

El núcleo arcuato del hipotálamo es el centro integrador 
de las señales periféricas procedentes del páncreas, tejido 
adiposo y tracto gastrointestinal que regulan la ingesta (59). 
El núcleo arcuato contiene dos poblaciones neuronales con 
efectos opuestos: las neuronas POMC/CART, que conducen 
señales represoras de la ingesta, y las neuronas AGRP/NPY, 
que conducen señales estimuladoras de la ingesta.

Se han identificado dos complejos de proteínas quinasas 
serina-treonina que son reguladas por la leptina y que moni-
torean los niveles de nutrientes, la ingesta y el peso corporal 
en el hipotálamo: la Quinasa Activada por AMP (AMPK) y la 
Quinasa mTOR (“Mammalian Target of Rapamycin”) (figura 2). 
AMPK es un regulador clave del metabolismo de lípidos en 
tejidos como el hígado, músculo e hipotálamo, que se activa 
por fosforilación mediante quinasas y por regulación alostérica 
por AMP (indicador de un déficit de ATP). Al activarse, AMPK 
fosforila e inhibe la enzima acetil-CoA carboxilasa que participa 
en la primera fase de la síntesis de ácidos grasos (dependiente 
de ATP) y disminuye la expresión del complejo de la sintasa de 
ácidos grasos (dependiente de NADPH). La síntesis reducida 
de malonil-CoA promovida por la activación de AMPK repre-
senta un potente estímulo para la oxidación de ácidos grasos, 
dado que la presencia de malonil-CoA inhibe el transporte de 
acil-CoA hacia la mitocondria por su acción sobre la Carnitina 
Palmitoil Transferasa 1 (CPT1). Paralelamente, AMPK activa 
la enzima malonil-CoA decarboxilasa que realiza la reacción 
reversa de la acetil-CoA carboxilasa (60). En músculo, se ha 
demostrado que la acción de la leptina activa el AMPK y es-
timula la oxidación de ácidos grasos, jugando un importante 
papel en el metabolismo de la glucosa, el glucógeno y la 
biogénesis mitocondrial (61, 62).

En el hipotálamo, la activación de AMPK se asocia con un 
aumento de la ingesta, mientras que su inhibición se relaciona 
con pérdida de peso y disminución de la ingesta (63). Contra-
riamente a su acción en el músculo, la unión de la leptina a su 
receptor en el hipotálamo, desencadena una reducción de la 
actividad de AMPK, lo que se ha relacionado con la capacidad 
de la leptina como agente supresor de la ingesta (60, 64, 65). 
Al igual que AMPK, mTOR también se expresa en neuronas 
POMC/CART y AGRP/NPY. La leptina activa mTOR en el 
hipotálamo, siendo adicionalmente estimulada por aminoá-
cidos ramificados hidrofóbicos como la leucina. En oposición 
a AMPK, mTOR es activada por el aumento en los niveles 

Santos J.L. y cols.



177

de ATP celular, jugando un papel relevante en procesos que 
requieren disponibilidad de nutrientes y energía, tales como el 
crecimiento celular y la síntesis de proteínas. La activación de 
AMPK inhibe mTOR, mientras que la reducción de actividad 
de AMPK en el hipotálamo en respuesta a la leptina puede 
incrementar la acción de mTOR en la disminución de la ingesta 
y el peso corporal (66, 67).

Flores et al. (68) y Ropelle et al. (69) mostraron evidencias 
que apoyan que IL6 es capaz de reducir la actividad de AMPK 
hipotalámica e inducir la señalización mTOR favoreciendo 
la acción supresora de la ingesta de la leptina y alterando la 
sensibilidad frente a la acción de la insulina. También observa-
ron que el tratamiento previo con insulina y leptina redujo la 
ingesta en ratas que fueron sometidas a episodios de ejercicio 
físico, mientras que en ratas sometidas a similares condiciones 
pero pre-tratadas con anticuerpos anti-IL6, se observó un 
bloqueo de la hipersensibilidad a la leptina e insulina inducida 
por el ejercicio físico y una mayor ingesta energética. Al unirse 
a sus ligandos, los receptores de leptina e insulina actuarían a 
nivel del sistema nervioso central regulando la ingesta ener-
gética favoreciendo la generación de señales supresoras de la 
ingesta a través de POMC/CART, existiendo adicionalmente un 
fenómeno de comunicación de ambas rutas de señalización a 

través de la ruta PI3K (62). Por tanto, la acción del aumento 
de la IL-6 en la sensibilidad a la leptina sería mediada por los 
efectos sobre la vía AMPK/mTOR estudiado en el hipotálamo 
de los roedores (49, 68, 70) y posiblemente también a través 
de la inhibición del estrés del retículo endoplasmático (68, 71).

Los efectos periféricos de la señalización de IL6 incluyen 
la estimulación de la lipólisis en el tejido adiposo (72) y el 
aumento de la captación de glucosa por parte del músculo 
durante el ejercicio (73). Cuando el contenido de glucógeno 
muscular es bajo, aumenta la expresión del RNA mensajero 
de IL6 sea mayor en el músculo esquelético (74), lo que 
explicaría que la liberación de IL6 en el músculo en contrac-
ción. Algunos estudios han reportado diferentes efectos de la 
ingesta de carbohidratos sobre la atenuación de la elevación 
plasmática de IL6 durante el ciclismo o trote (73-76). Se ha 
propuesto que IL6 tiene efectos metabólicos relacionados 
con la estimulación de la secreción de insulina (77) y efectos 
en la producción de GLP-1 en células L del intestino y células 
α del páncreas, lo que podría influir tanto en la secreción de 
insulina como en la ingesta energética (78). Sin embargo, el 
efecto de IL6 es controvertido porque también se ha descrito 
efectos de inhibición de la secreción de insulina por parte de 
IL6 (79), así como una supresión de la secreción de insulina 

FIGURA 2

AMPK y mTOR como sensores de nutrientes en el hipotálamo en respuesta a la leptina
y su posible modulación por la Interleuquina-6

AMPK: quinasa activada por AMP; AMPKp: quinasa fosforilada activada por AMP; mTOR (“mammalian target of rapamycin; LCFA; Long-chain fatty acids;
FAS:Faty acid synthase; CPT1 y 2: carnitina-palmitoil transferasas 1 y 2; LKB1, CaMKKa: quinasas de AMPK; ACS: acyl-CoA synthetase;
ACC: acetyl-CoA carboxylase; MCD: malonyl-CoA decarboxylase. IL-6: Interleuquina-6; GLP-1: Péptido-1 similar al glucagón.

Interleuquina-6 en la regulacion de la ingesta energetica post-ejercicio físico
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con el ejercicio físico mediada por AMPK-UCP2 (80).
Finalmente, es importante también señalar que la car-

diotrofina-1, otro miembro de la familia de las citoquinas 
gp130 junto con IL6, parece jugar un papel importante en la 
homeostasis energética (81). Esta citoquina se expresa cons-
titucionalmente en músculo, corazón, hígado y tejido adiposo 
blanco, donde se ha demostrado juega un rol importante en 
la citoprotección (81, 82). Se ha comprobado que la acción 
de CT-1 está regulada por el ayuno y la alimentación, y que 
los animales que carecían de CT-1 presentaban obesidad y 
diabetes (83). También se comprobó que la administración de 
esta citoquina en ratones obesos provocó un aumento del uso 
de lípidos como sustrato energético, así como una reducción 
del peso corporal y los niveles de glucosa en sangre (81).

Como recapitulación final, esta revisión muestra que 
existen indicios suficientes que indican que IL6 es capaz de 
modular el apetito y la ingesta en el sistema nervioso central, 
lo que puede ser especialmente relevante en la regulación a 
corto plazo de la ingesta post-ejercicio.

RESUMEN
Numerosos cambios en la concentración plasmática de 

metabolitos y hormonas ocurren durante el ejercicio físico, 
tales como el incremento de los niveles de lactato, hormona 
de crecimiento, cortisol y catecolaminas. Se ha propuesto 
que el músculo esquelético podría actuar como un órgano 
endocrino que secretaría proteínas (“mioquinas”) que podrían 
ejercer efectos en localizaciones distantes. Diversos estudios 
han mostrado que el aumento de los niveles circulantes de 
Interleuquina-6 (IL6) constituye una de las características más 
notorias entre los cambios plasmáticos observados durante un 
episodio de actividad física. Durante el ejercicio físico agudo, 
el aumento de la concentración de IL6 puede alcanzar entre 
2-100 veces su concentración basal dependiendo del tipo, 
intensidad y duración del ejercicio físico. Paralelamente, se ha 
observado un efecto de supresión transitoria de la ingesta de 
alimentos en el corto plazo a través de un fenómeno llamado 
“anorexia inducida por el ejercicio”. Existen indicios que indi-
can que IL6 es capaz de modular el apetito y la ingesta en el 
sistema nervioso central, lo que puede ser especialmente rele-
vante en la regulación a corto plazo de la ingesta post-ejercicio. 

Palabras clave: Interleuquina -6, ingesta energética, gasto 
energético, actividad física, 
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