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ABREVIATURAS 
 

125I = Yodo radioactivo-125. 

Aa = aminoácido. 

ADN = Ácido desoxiribonucleico. 

ARNm = RNA mensajero. 

ATP = adenosín trifosfato. 

BDNF = factor neurotrófico derivado del cerebro. 

dl = decilitro. 

DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2 

ELISA = Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay. 

FNDC5 = Fibronectin type III domain-containing protein 5 (precursor irisina). 

IMC = Índice de masa corporal. 

kDa = kilodaltons. 

ml = mililitro. 

NAFLD = hígado graso no alcohólico (non-alcoholic fatty liver disease). 

ng = nanogramos. 

PCR = Reacción en cadena de la polimerasa. 

PGC-1α = Coactivador transcripcional del receptor. 

PPARy = Receptor del peroxisoma gamma activado por el proliferador 

RNA = Ácido ribonucleico. 

SPECT/TC = Tomografía computarizada de emisión monofotónica/Tomografía 

computarizada. 

VO2 = Consumo máximo de oxígeno. 

UCP-1 = proteína desacopladora tipo 1. 
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RESUMEN 
 
Introducción: La irisina fue descubierta en el año 2012 por un grupo de investigadores 

que observaron una transformación del tejido adiposo blanco en tejido adiposo marrón a 

través de una vía hasta entonces desconocida, promovida por el ejercicio. Esto 

provocaba un aumento de la capacidad termogénica del tejido adiposo blanco, y todo 

ello fue atribuido a una nueva hormona a la que denominaron irisina. Los estudios 

pioneros le otorgaron unos efectos beneficiosos muy prometedores sobre el 

metabolismo energético, el glucolípidico, y también efectos protectores sobre 

enfermedades, como el alzheimer, y en consecuencia, numerosos estudios han intentado 

detallar la fisiología de la irisina, pero los resultados arrojados son contradictorios, 

llegando a cuestionarse la existencia de esta hormona. Esta revisión pretende actualizar 

la infomación sobre el tema y presentar y comparar los resultados de diferentes estudios 

sobre la irisina, y más específicamente, sobre su relación con el metabolismo energético 

durante el ejercicio. 

Material y métodos: se realiza una búsqueda bibliográfica en varios bases de datos, 

utilizando como herramienta principal PubMed, recopilando artículos originales, 

revisiones y metaanálisis recientes, pertenecientes a los últimos 10 años. 

Resultados: Los hallazgos contradictorios referentes a la función de la irisina y a sus 

mecanismos de regulación y secreción son una constante a lo largo de la bibliografía 

consultada. Los efectos del ejercicio sobre FNDC5/irisina en modelos animales han sido 

demostrados, pero en humanos estos efectos no son generalizables y sus funciones son 

cuestionables, por lo que es necesario un número mucho mayor de estudios para 

demostrarlo. Así mismo, los mecanismos de procesamiento y medición de la irisina así 

como la identificación de los receptores y las vías mediante las que esta hormona ejerce 

su acción requieren también mayor investigación. Aun así, la irisina parece tener efectos 

beneficiosos en el organismo, por lo que la investigación futura puede ser clave para su 

uso terapéutico.  

Conclusiones: la irisina es una hormona secretada en varios lugares del organismo con 

diferentes órganos diana, cuyos efectos beneficiosos han sido objetivados en modelos 

animales aunque con ciertas discrepancias en humanos. Por otro lado, a la vista de los 

resultados obtenidos en esta revisión, es probable que existan factores adicionales que 

ayuden y condicionen a la irisina en sus funciones sobre el metabolismo. 

Palabras clave: “irisin”, “exercise”, “FNDC5”, “myokine”, “metabolism”. 



  Anxela Crestelo Vieitez 

 

5 

 

ABSTRACT 
 
Introduction: Irisin was discovered in 2012 by a group of researches who appreciated a 

transformation of the white adipose tissue to the brown adipose tissue through a 

previously unknown pathway promoted after exercise. This caused an increase in the 

thermogenic capacity of the white adipose tissue, and all of this was attributed to a new 

hormone which they named irisin. Pioneering studies have provided irisin a very 

promising beneficial effects on the energy metabolism, glycolipid, protective effect on 

diseases, such as Alzheimer, and because of that, many studies have tried to detail the 

physiology of irisin, but contradictory results began to appear, leading to question the 

existence of this hormone. In this review, I pretend to update the current information on 

this subject and to introduce and to compare the results of different studies about irisin, 

and more specifically, about its relation with energy metabolism during the exercise. 

Material and methods: A bibliographic search was carried out in several databases, 

emphasaizing the use of PubMed, collecting original articles, reviews and recent 

metaanalysis, belonging the vast majority to the last 10 years. 

Results: The contradictory findings about the function of irisin and its mechanisms of 

regulation and secretion are a constant throug the consulted bibliography. The effects of 

exercise on FNDC5 / irisin in animal models have been demonstrated, but in humans 

these effects are not generalizable and their functions are questionable, so a much 

longer number of studies are needed to demonstrate this. In fact, the mechanisms of 

processing and detection of irisin as well as the identification of the receptors and the 

ways in which this hormone exerts its action also require further investigation. Despite 

of this, irisin seems to have beneficial effects on the organism, so the future research 

may be the key to its therapeutic use. 

Conclusions: Irisin is a hormone secreted in several places of the organism with 

different target organs, whose beneficial effects have been objectified in animal models 

although with some discrepancies in humans. On the other hand, according to the results 

obtained in this review, it is probable that there are additional factors that help and 

condition the irisine in its functions on the metabolism. 

Key words: "irisin", "exercise", "FNDC5", "myokine", "metabolism". 
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INTRODUCCIÓN 
 
El efecto protector del ejercicio frente a enfermedades relacionadas con la inflamación 

crónica es bien conocido, y esto podría estar relacionado con el efecto anti-inflamatorio 

que el músculo generaría durante la realización de ejercicio de forma regular. Se ha 

postulado que el tejido muscular esquelético es un órgano dinámico que juega un rol 

fundamental en la homeostasis metabólica y que, además, se trata de un órgano 

endocrino muy activo, con una capacidad de producción de cientos de proteínas, 

especialmente durante o inmediatamente después de la actividad física, de la cuales solo 

algunas han llegado a conocerse hasta el día de hoy.1, 2 

 

Las proteínas y péptidos producidos, expresados, y liberados por el músculo como 

consecuencia de la actividad contráctil, se denominan mioquinas, y tienen la capacidad 

de influir en el metabolismo y modificar la producción de citoquinas en diferentes 

tejidos y órganos.3 

 

Entre las mioquinas parcialmente estudiadas en la actualidad, se encuentra la irisina. 

Descubierta en el año 2012, se trata de una hormona polipeptídica de 112 aminoácidos, 

cuyo dominio es la proteína FNDC5 y cuyos mediadores en músculo esquelético son el 

receptor activado de proliferación de peroxisomas ɣ (PPARy) y su coactivador 

transcripcional 1α (PGC 1α). 4 

 

La irisina fue descrita tras los hallazgos de un grupo de investigadores que manifestaron 

que tras una secuencia de actividad física en ratas, el músculo aumentaba la expresión 

de la proteína FNDC5 y a su vez se secretaba y aumentaban los niveles de una proteína 

en sangre, la cual inducía en el tejido adiposo blanco un proceso termogénico, pues 

lograba un aumento de la biogénesis mitocondrial en dicho tejido y lograba la aparición 

de elementos característicos del tejido adiposo pardo, incrementando y simulando por 

tanto la capacidad termogenica del mismo.4,5 

 

A la vista de estos resultados, se consideró que la irisina era algo así como una señal-

puente de comunicación entre el gasto energético del músculo y el tejido adiposo, 

mejorando el perfil metabólico de este último, así como incrementando el gasto 

energético de todo el organismo, por lo que se postuló la irisina como un objetivo 
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potencial para el tratamiento de enfermedades metabólicas, ya que además diferentes 

evidencias e investigaciones pusieron de manifiesto que la hormona también tenía un 

efecto antidiabético al influir en el metabolismo de la glucosa, así como se demostró 

una asociación inversa con el hígado graso y una correlación positiva con la foliestatina, 

un péptido que regula el crecimiento muscular, entre otros efectos beneficiosos.6 

 

Sin embargo, tras los primeros estudios prometedores sobre la irisina y sus múltiples 

ventajas, han surgido detractores y controversias sobre la realidad actual de la proteína. 

Algunas de las más extendidas, referidas a inconsistencias entre diferentes estudios 

sobre el papel regulador del ejercicio sobre la misma, sobre sus mecanismos de 

detección, y, además, distintos autores han coincidido en indicar que la irisina se 

relaciona con IMC elevados, es decir, en personas obesas los niveles de irisina están 

más altos que en personas de constitución delgada, lo cual es incongruente con los 

resultados de las primeras investigaciones, encontrándose también diferencias en los 

niveles de irisina entre personas en situación de enfermedad y en aquellas sanas.7-8 

 

Los hallazgos de los estudios más recientes, explican una ausencia de relación entre los 

resultados obtenidos en ratas y los observados en humanos, incluso hay inter e intra 

variabilidad en las investigaciones dentro de las mismas especies. Ante estos nuevos 

datos, la asociación de la irisina y su papel como puente entre el ejercicio físico y la 

homeostasis del metabolismo energético que se propuso en un primer momento, ha 

quedado en entre dicho, y, considerando la falta de consenso entre los diferentes autores 

y estudios, así como el ritmo creciente de publicaciones sobre el tema, en esta revisión 

se pretende actualizar los conocimientos y controversias actuales en torno a esta 

interesante proteína y los posibles cauces que podrían seguir futuras investigaciones 

sobre el tema. 
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OBJETIVOS 
 

1. Revisar y actualizar los conocimientos sobre el metabolismo de la irisina. 

a. Revisar los datos relativos  a su secreción,  

b. Revisar los datos relativos en cuanto a su transporte,  

c. Revisar los datos relativos sobre su eliminación,  

d.  Revisar los datos relativos sobre su vida media. 

2. Revisar los datos actuales relativos a su regulación en plasma. 

3. Revisar los datos actuales respecto a sus funciones en distintos órganos 

a. Función en músculo esquelético. 

b. Función en tejido adiposo. 

4. Revisar los métodos de determinación de esa sustancia en plasma. 

5. Revisar los datos existentes de su relación con diferentes patologías. 

6. Analizar la relación de la irisina con el metabolismo energético durante el 

ejercicio y comparar resultados entre las diferentes investigaciones. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
El presente estudio es una revisión de tipo bibliográfica donde se incluyeron en la 

búsqueda 76 artículos científicos, de los cuales 18 son revisiones bibliográficas, 55 

artículos originales de investigación, 1 es un libro, y 2 son metaanálisis. Los artículos 

obtenidos fueron obtenidos de la base de datos Pubmed, Elsevier y Scielo, del 1 al 15 de 

febrero, y del 1 al 30 de abril de 2017. Dicha búsqueda se ha limitado a publicaciones 

de menos de 10 años de antigüedad, excepto el libro utilizado, del año 2006, y en la 

búsqueda se han utilizado las palabras clave “irisin”, “mioquinas”, “FNDC5”,  

“ejercicio”, “músculo esquelético”, "miokine”, “tejido adiposo”, “UCP-1”, “biogénesis 

mitocondrial", “espectrometría de masas”, “exercise”, “glucose”, “metabolism”, y los 

boleanos and y or.  

El criterio por el que se han escogido los artículos ha sido, principalmente, el grado de 

coincidencia del contenido, y su relevancia y actualidad con el tema de estudio que 

ocupa.  
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
1.- Metabolismo y funciones de la irisina.  
 
El receptor activado de proliferación de peroxisomas (PPARɣ) y su coactivador 

transcripcional 1α (PGC-1α) han sido ampliamente descritos como claves en la 

modulación de mecanismos biológicos implicados en el metabolismo energético.  

PGC-1α es un coactivador de la transcripción que presenta una fuerte acción 

estimuladora de la expresión de determinados genes. Una expresión elevada del RNA 

del PGC-1α se ha observado en el tejido adiposo pardo y musculo esquelético de ratas 

expuestas al frío y en el músculo esquelético tras el ejercicio, debido a un estímulo 

relacionado con la biogénesis mitocondrial, dando como resultado  efectos beneficiosos 

sobre la inflamación y las enfermedades crónicas. Acorde con estos descubrimientos, se 

descubrió que ratas transgénicas que sobreexpresaban PGC-1α eran resistentes a la 

ganancia de peso relacionada con la edad y mostraron una mejor sensibilidad a la 

insulina. Todos estos descubrimientos sugerían que existía un factor derivado del 

músculo esquelético que se comunicaba con el resto del organismo, y, concretamente, 

con el metabolismo energético del mismo.9, 10 

 

En 2008 un grupo de investigadores postuló que la PGC-1α era la clave de porque el 

ejercicio tenía tantos efectos beneficiosos sobre la salud y por qué protegía de 

enfermedades que la vida sedentaria favorecía. Defendieron que este estilo de vida 

inactivo llevaba consigo una reducción real y objetivada de la expresión de PGC-1α en 

el músculo esquelético, y esto sería la causa de un estado proinflamatorio crónico que 

afectaría de forma negativa al resto del organismo, y que, induciendo la sobrexpresión 

de este coactivador, las enfermedades de tipo metabólico, sobre todo aquellas 

relacionadas con la obesidad, reducirían su prevalencia. Algunos de los efectos 

protectores que adjudicaron a la PGC-1α eran inducir una mayor vascularización del 

músculo, incrementar su capacidad de detoxificación de las especies reactivas del 

oxígeno, mejorar las capacidades metabólicas de este tejido mediante la biogénesis 

mitocondrial y, sobre todo, la inducción de la expresión de toda una serie de genes 

implicados en los efectos beneficiosos del ejercicio, desde enzimas oxidativas a posibles 

factores secretados por el músculo (ver Figura 1).10 
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Figura 1; efecto protector de PGC-1α en el músculo esquelético.10 

 

La sospecha de que existían factores proteicos derivados del músculo con una función 

endocrina sobre otros órganos llevó a diferentes investigadores a realizar una serie de 

estudios para intentar demostrar esta hipótesis. En estas investigaciones se observó que 

los ratones manipulados genéticamente que sobreexpresaban PGC-1α en el músculo  

eran resistentes a la ganancia de peso y a la diabetes, y al estudiar el estado metabólico 

de estos animales, descubrieron que en su tejido adiposo existían una serie de 

características que aumentaban su capacidad termogénica, ya que el tejido adiposo 

blanco de estos roedores mostraban modificaciones propias del tejido adiposo pardo, 

encargado del mantenimiento de energía a través de la generación de calor, y, por tanto, 

con una capacidad mayor de termogénesis. Lo denominaron fenómeno de “browning”, 

y posteriormente fueron muchos los autores que se interesaron por este proceso. En 

estos adipocitos “marrones” la función primordial es quemar directamente nutrientes, 

sin producir ATP, como si se produce en el caso de los adipocitos blancos que 

almacenan energía, y queman estos nutrientes como un horno generando calor. Esta 

característica se debe a su elevado contenido mitocondrial y a la proteína especializada 

denominada uncoupling protein 1 (UCP1). Esta proteína desacopladora promueve la 

fuga de protones a través de la membrana interna mitocondrial, disipando energía en 

forma de calor. Por ello estas células protegen contra la hipotermia en la mayoría de los 

mamíferos y desempeñan un papel natural contra la obesidad y la diabetes (figura 2).11, 

12 
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Figura 2; principales diferencias entre tejido adiposo blanco y marron.11 

 

En el año 2012, Boström et al identificaron un nuevo péptido secretado por el tejido 

muscular, y pusieron de relieve su papel como mensajero entre el musculo esquelético y 

otras partes del cuerpo. En su estudio, concluyeron que existía un mecanismo mediado 

por una proteína por el cual tras realizar ejercicio físico se incrementaba el gasto 

calórico total del organismo, no sólo por la acción local sobre la fibra muscular, sino 

porque se desencadenaba en otros tejidos del cuerpo un complejo proceso que 

aumentaba la biogénesis mitocondrial y la capacidad termogenica del tejido adiposo, 

entre otras funciones.4 

 

En su investigación con ratas, demostraron que, tras el ejercicio, se incrementaba el ya 

conocido PGC-1α, y éste actuaba sobre los genes de las fibras musculares provocando 

un aumento de una proteína llamada fibronectin type III domain contaning (FNDC5), 

una proteína con 5 dominios que tenía 212 aminoácidos en humanos y 209 en ratas, y 

que se caracterizó como una proteína de 20 kDA, que tras su escisión por proteólisis, 

glicosilación y dimerización de su extremo N-terminal, daba lugar a su forma soluble y 

activa, de 112 aminoácidos y similar composición tanto en ratas como en humanos que 

actuaba desde el tejido muscular esquelético promoviendo la termogénesis en el tejido 

adiposo blanco (ver figura 3). Se trataba de una molécula de 12 kDA que por su forma 

de actuación podría calificarse como hormona termogénica.4, 13 
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Figura 3; representación esquemática de la proteína FNDC5, mostrando la ubicación de sus aminoácidos, 

incluyendo los epitopos reconocidos por diferentes anticuerpos comerciales.34 

 

Mientras se buscaba caracterizar y precisar el origen de la irisina en el músculo en 

diferentes situaciones, se observó que el tejido adiposo blanco de las ratas era capaz de 

secretar la misma hormona, por lo que se le dio la consideración añadida de adipoquina. 

Sin embargo, ya entonces se dieron las primeras controversias, puesto que se demostró  

que el tejido adiposo blanco de las mismas secretaba un 28% aproximadamente de la 

irisina total en sangre, mientras que en humanos, la secreción del tejido adiposo 

comparada con la del musculo esquelético era casi inapreciable en determinadas 

situaciones, siendo mayor la secreción por parte de este tejido en individuos con mayor 

IMC, lo cual resulta algo incongruente con la denominación primaria de hormona 

termogénica, aunque el hecho de que además de una mioquina se considerara una 

adipoquina, podría explicar parcialmente el hecho de que en obesos la irisina tuviera 

concentraciones más elevadas que en individuos con menor IMC.4,14 

 

En el trabajo de Roca-Rivada et al. se evaluó la secreción de irisina por el tejido adiposo 

debida al ejercicio. Sus resultados indican que el tejido adiposo blanco aumenta la 

secreción de FNDC5/irisina tras la práctica de ejercicio a corto plazo (una semana), 

mientras que tras tres semanas de ejercicio se produce una disminución en su secreción. 

Este hecho, unido a la observación de las semejanzas entre el patrón de liberación de 

FNDC5/irisina con respecto a otras adipoquinas, sugiere un posible feedback en el que 

el tejido adiposo podría ser susceptible a las concentraciones circulantes de 

FNDC5/irisina.11, 14 

 

Otros estudios in vitro dieron a conocer que cuando esta hormona se añadía al tejido 

adiposo blanco, durante las primeras fases del desarrollo celular, las células de este 
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tejido se transformaban en células beige o pardas, expresando la proteína UCP-1, e 

incrementando y asemejando su capacidad termogenica a la del tejido adiposo marrón 

(ver figura 4).11, 15, 16 

 

Figura 4; Propuesta de mecanismo de FNDC5 / irisina para estimular el gasto energético. Indicadas con 

interrogación las vías en las que han aparecido resultados polémicos.23 

 

Spiegelman et al. investigaron el efecto de la irisina en el tejido adiposo. En un cultivo 

primario de adipocitos de tejido adiposo blanco, cultivaron células musculares que 

expresaban PGC-1α, y vieron que las células expresaban RNA de proteínas del tejido 

adiposo pardo. Estos investigadores consiguieron aislar mediante un método con chips 

de expresión génica, una serie de proteínas secretadas por el musculo esquelético y 

reguladas por PGC-1α, entre ellas FNDC5 y su fracción activa, la irisina, que en los 

cultivos primarios de adipocitos demostró ser el responsable del fenómeno de 

“browning”. De hecho, la administración in vitro de FNDC5 a adipocitos blancos les 

confería positividad frente a UCP1, a la vez que elevaba la tasa de consumo de oxígeno 

y el gasto energético (ver figura 5). 10, 11, 17 

 

En cuanto a la distribución y eliminación de la proteína, un estudio mediante irisina 

radiomarcada con 125I y técnicas de SPECT/TC, describió la distribución de la irisina 

in vivo. El estudio fue realizado en ratones y las imágenes de SPECT/TC revelaron el 

nivel más alto de radioactividad en la vesícula biliar, seguida por el hígado y el riñón. 

La radioactividad disminuyó gradualmente con el tiempo en todos los órganos. La 

radioactividad en el sistema gástrico alcanzó su nivel más alto a los 60 min. Como 

último dato, este estudio demostró que el aclaramiento metabólico de I-irisina se logra 

principalmente a través del sistema hepatobiliar y renal.18 
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Figura 5; esquema del proceso de browning del tejido adiposo inducido por el ejercicio mediante PGC-1 

α  e irisina. El ejercicio aumenta los niveles de expresión de PGC-1α en el músculo. Esto, a su vez, regula 

la expresión de FNDC5, una proteína de membrana, que es secretada como irisina en la circulación. La 

unión de irisina a un receptor en la superficie de los adipocitos del tejido adiposo blanco cambia su perfil 

genético. En particular, la irisina aumenta la expresión de UCP1 (altamente expresada en la grasa parda). 

El pardeamiento de la grasa blanca se asocia con aumento de la densidad mitocondrial, el consumo de 

oxígeno, un aumento en el perfil de gasto de energía y efectos favorables sobre el metabolismo.19  

 

Nuevo estudios analizaron y demostraron efectos beneficiosos de la irisina sobre el 

metabolismo, tanto en ratas como en humanos. Una de las primeras funciones que se le 

otorgaron a la hormona, fue la de su modulación positiva en el síndrome metabolico. En 

un estudio se detectaron niveles inversamente proporcionales de irisina e 

hipertrigliceridemia en obesos, y otro grupo de investigación demostró que en la 

población obesa, la explicación de por qué en unos subgrupos la pérdida de peso y el 

gasto calórico era mayor que en otro, se debía a la presencia de niveles superiores de 

irisina en plasma.20, 21  
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En las reiteradas investigaciones en poblaciones obesas, siendo un tema tan específico, 

ya existen controversias, ya que hay autores que han encontrado mayores niveles de 

proteína en sangre en grupos con sobrepeso, y otros grupos ofrecen datos que 

demuestran lo contrario. 16, 22, 23 

 

En dos estudios independientes se comprobó una reducción de los niveles en sangre de 

irisina tanto en pacientes diabéticos delgados por un lado, como en pacientes obesos 

enfermos de diabetes tipo 2, sin relación entre las investigaciones.16, 23, 24 

 

Otra de las funciones en las que se estudió la influencia de la irisina es la homeostasis 

de la glucosa. En una investigación en una serie de hombres no diabéticos, las 

concentraciones circulantes de irisina parecen presentar una correlación positiva con la 

sensibilidad a la acción de la insulina aludiendo a un papel beneficioso de irisina en la 

homeostasis de la glucosa, posiblemente como una consecuencia del aumento en la 

actividad física. No obstante, el análisis de la expresión de FNDC5 en músculo en una 

cohorte de 118 sujetos no muestra asociación con la homeostasis de la glucosa. Son 

reiteradas las controversias sobre este tema en diferentes investigaciones. Otro ensayo 

original demostró que la irisina estimula la captación de glucosa mediante la activación 

de AMPKα2 en células musculares en un mecanismo que implica la translocación de 

p38 MAPK-GLUT4 (figura 6). Todos estos hallazgos proporcionan una visión de las 

funciones hipoglucémicas de la irisina, pero, como veremos en apartados posteriores, no 

hay consenso sobre su función concreta en el metabolismo glucolipidico.11, 22, 24 
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Figura 6; esquema sobre la fisiología de la irisina en el metabolismo de la glucosa.13 

Por otro lado, en cuanto a la secreción y al peso de la irisina, los datos obtenidos 

mediante técnicas de inmunodetección mostraron una serie de discrepancias con 

respecto al peso de la irisina y de su modificación proteolítica, puesto que los tamaños 

de las bandas identificadas como pertenecientes a la irisina en ningún momento fueron 

inferiores a 20 kDa (siendo identificada de forma primaria con 12kDa), y, utilizando 

anticuerpos específicos frente a la región endógena de la FNDC5, se detectaron grandes 

cantidades de la proteína completa en el medio de cultivo. Estos datos sugieren que la 

proteína FNDC5 puede ser secretada también en su forma completa y que todavía hace 

falta más conocimiento sobre los mecanismos exactos mediante los cuales la irisina es 

secretada por parte de las células del músculo esquelético.6,25 

 

Una de las preguntas más relevantes y de mayor importancia surgió intentando conocer 

si la irisina solo era secretada por el musculo esquelético y el tejido adiposo, o si 

existían más tejidos que la sintetizaran.  

 

Existen estudios que utilizando técnicas de PCR detectaron FNDC5 no solo en el 

musculo esquelético, sino también en otros órganos, como pericardio, lengua, y recto, 

también en nervió óptico y cerebro, y niveles bastante más bajos en riñón, hígado o 
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pulmón. Además, RNA de FNDC5 y de irisina se describió no solo en el tejido adiposo 

de roedores, también aparecía en cardiomiocitos y cerebelo y, en humanos, aparecía 

cierta expresión en tejido adiposo, líquido cefalorraquídeo, y mamas de mujeres en 

periodo de lactancia. Finalmente se detectó irisina no solo en el suero, sino también en 

saliva, importante este dato para futuros estudios no invasivos. 9, 26 

 

Aunque el musculo esquelético, el hígado, el corazón y el cerebro, tanto en humanos 

como en ratas, han demostrado los más altos niveles de FNDC5, se ha demostrado la 

contribución de otros tejidos en cuanto a la liberación de irisina a la circulación 

sistémica a través de numerosos estudios. 25, 27, 28 

 

En los estudios originales y pioneros, como el de Bostrom et al., se describió la 

expresión de irisina de forma más fuerte en corazón y cerebro; en los testículos y 

pulmón la irisina se expresaba de manera más débil, y existía ausencia de su expresión 

en bazo y riñón. A pesar de que los resultados más ambiguos sobre su síntesis se dieran 

sobre el musculo esquelético, la expresión en el mismo se confirmó mediante un 

análisis más extenso, que mostró una expresión bastante constante de ARNm de 

FNDC5 en el músculo esquelético desde el día embrionario 15,5 hasta la edad adulta.4, 

29 

Un ensayo más reciente que utilizó muestras de tejidos humanos adultos utilizando un 

método de PCR cuantitativo dio como resultado un patrón que confirma parcialmente la 

presencia de irisina en el músculo esquelético. Este ensayo demostró también  que 

existe una fuerte presencia de irisina en pericardio y recto, moderada en corazón, 

arterias intracraneales, lengua y nervio óptico, y muy poca expresión fue encontrada en 

el cerebro, contradiciendo los resultados previos en ratas de los estudios anteriores y de 

los originales.25 

 

En relación al tipo de ejercicio que promueve la secreción de la irisina, diferentes 

estudios demostraron que el aumento de expresión en el músculo de FNDC5 se daba 

únicamente en ejercicios intensos y cortos en personas sedentarias y no en personas que 

realizaban ejercicio físico de manera regular, así como se observó un aumento de los 

niveles de irisina en un grupo de jóvenes sin entrenar, por lo que de nuevo se puso en 

evidencia que el ejercicio practicado de forma continua fuera el origen de la secreción 

de la irisina por parte del músculo esquelético.25, 30 
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Son numerosos los autores que alaban y destacan las investigaciones originales sobre la 

irisina, pero no son menos aquellos que demandan una mayor investigación y 

conocimiento sobre sus efectos en el organismo, sus mecanismos de  detección y sus 

factores reguladores, ya que los estudios existentes no son concluyentes. Son muchas 

las controversias que han ido surgiendo, incluso en aspectos muy concretos, como son 

los niveles de irisina en diferentes estados patológicos.  

 

Por lo anteriormente expuesto, el mecanismo por el cual se produce un aumento de los 

niveles de FNDC5 e irisina tras el ejercicio no está todavía totalmente demostrado. 

Actualmente se demanda mayor conocimiento e investigación futura sobre la irisina y 

sus funciones sobre el organismo.31 

 
2.- Mecanismos de regulación de la irisina 
 

La expresión de FNDC5 en el musculo esquelético en un estudio con humanos se 

correlacionaba de manera consistente con la expresión de PGC-1α, lo que concordaba 

con los descubrimientos originales de que en el musculo esquelético la irisina se 

relacionaba y regulaba a través del ejercicio.25, 28, 32 

 

Algunas investigaciones cuestionaron si la regulación positiva de FNDC5 en el músculo 

esquelético estaba realmente relacionada con el ejercicio. Utilizando una tecnología 

avanzada, encontraron que FNDC5 aumentaba en el músculo después del ejercicio sólo 

en sujetos de edad avanzada y no en jóvenes. Estos hechos son similares a los 

presentados en el estudio pionero sobre irisina de Boström et al. Por ello concluyeron 

que FNDC5 probablemente no era regulada a través de una vía primaria en respuesta al 

ejercicio, ya que está demostrado que los beneficios del ejercicio en la salud se 

producen sin relación alguna con la edad. En su respuesta a esta crítica, Boström et al. 

señalaron que en el estudio sus autores no identificaron en ningún momento PGC1-α 

como un gen regulado por el ejercicio, apenas mencionando su relación con FNDC5 e 

irisina, cuestionando la validez general de su ensayo.30, 34 

 

Algunos artículos como el de Huh et al. también han demostrado que la pérdida de peso 

disminuía los niveles circulantes de irisina en plasma, tanto en humanos como en ratas. 
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En dichos estudios se demostró que los niveles de irisina volvían a la normalidad 

cuando los sujetos recuperaban su peso inicial. Esto podría deberse a la secreción de 

irisina a través del tejido adiposo, aunque hay que reseñar que esta secreción en 

humanos es mucho menor que en roedores, por lo que habría que investigar de manera 

más exhaustiva el por qué de estas variaciones. 8, 25 

 

El estudio de Huh et al., uno de los más completos y reveladores en cuanto a la 

fisiología de la irisina en humanos, presentó datos moleculares y clínicos de estudios 

transversales e intervencionistas, y concluyó que la masa muscular es el predictor 

primario de la concentración de irisina circulante en plasma, siendo directamente 

proporcional a sus niveles. En su investigación vieron que los niveles circulantes de 

irisina aumentaron en respuesta al ejercicio agudo y disminuyeron después de la pérdida 

de peso inducida quirúrgicamente. También incluyen en sus conclusiones posibles 

sesgos debidos a sus propias limitaciones y de cómo son necesarios más estudios para 

descubrir los mecanismos subyacentes a la regulación de los niveles de irisina, así como 

sus efectos fisiológicos en los seres humanos.25 

 

3.- Métodos de determinación en plasma 
 

La determinación de irisina en plasma también es objeto de controversia y debate 

debido a que en diferentes estudios se observó que, incluso dentro de las mismas 

especies, los niveles de irisina eran muy diferentes y variables, siendo las 

concentraciones en humanos desde 0,01 ng/ml hasta 2000 ng/dl, lo que puso en duda la 

validez de los diferentes ensayos en humanos.8, 31, 34, 35 

 

Estas discrepancias podrían deberse a las diferencias metodológicas de determinación 

utilizadas en los diferentes ensayos como se mencionó en el apartado de metabolismo, 

ya que no existe un verdadero consenso sobre qué proceso es capaz de dar lugar a la 

parte soluble y medible en plasma de la proteína, y por lo tanto una de las divergencias 

surgidas se debe al uso de diferentes anticuerpos, no existiendo homogeneidad entre las 

distintas casas comerciales que han desarrollado anticuerpos para la detección de la 

molécula de irisina. 
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Las técnicas de detección empleadas en los diferentes estudios revisados en este 

trabajao han sido inmunoensayos tipo ELISA, la técnica PCR o  reacción en cadena de 

la Polimerasa, la utilización de chips de detección génica o microarrays de ADN, 

Western Blote, y las más utilizadas son las técnicas proteomicas, con su máximo 

representante, la espectrometría de masas. 6, 36, 37, 38    

 

Boström et al. utilizaron técnicas de Western Blot, utilizando un anticuerpo policlonal 

de la casa comercial “ABCAM”. Este anticuerpo se describe en el catálogo de ABCAM 

como un péptido que corresponde a la porción C-terminal aa 149-178 del FNDC5 

humano (la irisina correspondía a la porción N-terminal). Este péptido contiene 

principalmente el segmento transmembrana, y no incluye ninguna secuencia del péptido 

de irisina. De hecho, la propia casa comercial dejo constancia de que no dan seguridad 

de que el anticuerpo se una a la irisina escindida. En resumen, se pone en evidencia que 

con este método se demostrará que la irisina realmente esté presente en el plasma 

humano.4, 32   

La mayoría de los estudios han utilizado anticuerpos comerciales de validez 

cuestionable, pues varios utilizaron el mencionado anteriormente de la casa ABCAM. 

Otras casas comerciales en la descripción de sus anticuerpos utilizan la expresión 

“FNDC5 C-term" siendo altamente sospechosos de ser similares a los de ABCAM. 

Además otro anticuerpo utilizado por varios investigadores basado en mecanismos de 

inmunorreacion con irisina recombinada, fue retirado a lo largo del tiempo por la propia 

casa comercial que tenía su patente, y, en definitiva, ninguno de estos anticuerpos ha 

sido validado por análisis de Western Blot adecuados, según los estudios (ver figura 7). 

14, 32 
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Figura 7; tabla comparativa de los principales anticuerpos utilizados en las investigaciones sobre la 

irisina.13 

Es notable lo que algunos investigadores revelaron sobre la estructura proteica de la 

irisina. FNDC5 en su estructura comienza con un codón de aminoácidos atípico, y 

aunque actualmente son muchos los RNAs conocidos de organismos eucarioticos que 

comienzan con codones atípicos, algunos autores discreparon en que esto se debía a una 

mutación nula y que la irisina en humanos no se producía en realidad. Estos autores 

defienden que si la FNDC5 existe en los humanos es por una mutación de un codón más 

habitual, y que por lo tanto la irisina como tal en el organismo es un mito, ya que las 

bandas secretadas que se observan con la técnica de espectrometría de masas podrían 

ser secretadas en su forma completa, FNDC5, o ser proteínas inespecíficas que hacían 

reacción cruzada con el anticuerpo (ver figura 8).39, 40, 41, 42 



  Anxela Crestelo Vieitez 

 

23 

 

 

Figura 8; comienzo con el codón atípico de la molécula de irisina.42 

 

A pesar de que algunos autores se opongan a la existencia real de la irisina circulando 

por plasma humano, son muchas las líneas de investigación que han surgido para 

demostrar la presencia de la secuencia aminoacidica de la irisina en muchos mamíferos. 

Estos estudios utilizan en su mayor parte la espectrometría de masas dirigida, que, tras 

la eliminación de la albúmina e inmunoglobulinas y la deglicosilación completa de las 

muestras de plasma, detectaron una banda de proteínas con una masa molecular de 12 

kDa, la masa molecular esperada de la irisina deglicosilada. Además, estos 

investigadores confirmaron que, en humanos, la irisina se traduce principalmente a 

través del codón ATA no canónico (atípico). Esto se demostró mediante un análisis 

específico de espectrometría de masas dirigido, utilizando dos péptidos únicos para la 

secuencia de irisina.13, 39  

El estudio de Jedrychowski et al., es de referencia en cuanto a ser la más actualizada 

demostración de la presencia de irisina en plasma. Los autores hablan de fallos 

metodológicos graves en los ensayos de aquellos autores que se oponen a que la irisina 

sea real; hablan de que la técnica de espectrometría de masas utilizada seleccionó de 

manera aleatoria los péptidos a estudio, de manera que determinados péptidos que 

podrían resultar interesantes pudieron ser desechados en muestras donde fueran poco 

abundantes. Refieren también fallos en las enzimas usadas para la deglicosilacion de la 
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irisina, y su reivindicación principal es que los autores de dichos estudios ponen sus 

límites de detección en 100 ng/dl, cuando muchas otras investigaciones demostraron 

niveles de irisina por debajo de este límite. 39, 43, 44 

Este estudio habla también de la concentración de irisina; se midió en suero humano 

con un promedio de 3,6 ng/ml en cuatro individuos sedentarios y un promedio de 4,3 

ng/ml en seis individuos sometidos a tratamiento de entrenamiento aeróbico intensivo. 

Los autores también indicaron que los niveles de irisina podrían incluso subestimarse, 

ya que es probable que cierta cantidad de proteína se perdiera durante la preparación de 

la muestra. Más o menos de un 10 a un 30 % de pérdidas.13, 39 

En definitiva, de momento todavía son un número pequeño las investigaciones 

relacionadas con la detección en plasma de la irisina. Los hallazgos encontrados hasta 

ahora necesitan ser reproducidos y comprobados de forma independiente por un número 

mayor de investigadores. 

4.- Irisina en diferentes patologías 
 
4.1.-Irisina en el síndrome metabolico 

 
Son muchos los estudios que han investigado la relación entre el IMC y la irisina. Al 

principio, la mayoría de los estudios mostraron una correlación positiva entre este índice 

y la hormona, en un rango amplio de sujetos, que iban desde pacientes con anorexia 

nerviosa, hasta pacientes obesos. De hecho, los pacientes con anorexia nerviosa tenían 

niveles significativamente inferiores que las personas de peso normal y las personas con 

obesidad. También se observó una relación positiva entre la irisina y la masa magra. Sin 

embargo, un estudio posterior cuyos sujetos iban desde un IMC normal hasta sujetos 

con sobrepeso, no detectó ninguna asociación. Y otro estudio que investigo a 29 sujetos 

con obesidad mórbida concluyo una correlación negativa entre el IMC y la irisina, que 

podría ser debida a factores que influenciaran su expresión, sin haber podido ser 

especificados. De manera global, la mayoría de los estudios se postulan hacia la 

corriente de que los niveles de irisina se elevan con el incremento de peso. Si esta 

elevación se debe a a un crecimiento del musculo o a un aumento de la grasa todavía no 

esta establecido puesto que ambos tejidos expresan RNAm de FNDC5.13, 22 

 



  Anxela Crestelo Vieitez 

 

25 

 

La perdida de peso conduce a una disminución significativa de la irisina circulante 

(15%), mientras que la recuperación del peso devuelve los niveles de irisina a sus 

niveles basales. La mayoría de estos estudios también mostraron una correlación 

positiva entre los niveles circulantes de irisina y el peso, la grasa y, ocasionalmente, la 

relación cintura-cadera. En individuos sanos, la mayoría de la irisina en la sangre deriva 

de las células musculares, pero en la obesidad, la cantidad de irisina secretada del tejido 

adiposo es probablemente mayor que en los estados magros debido al aumento de la 

masa total de grasa. 13, 45 

 

Existen otros estudios, incluidos en un metaanálisis, que explican que esta asociación 

entre irisina e IMC se debe a que en los pacientes obesos existe un mecanismo 

desconocido para compensar la resistencia a la insulina y potenciar los efectos 

hipoglucemiantes y termogenicos de  la irisina, en busca del equilibro metabolico, 

aumentando por tanto los niveles de la misma.46 

 

Como la irisina está asociada con el IMC y la resistencia a la insulina, cabría esperar 

que los niveles de irisina fueran mayores en las poblaciones con DM2. Sin embargo, la 

mayoría de los estudios clínicos, incluyendo un metanálisis, han reportado niveles más 

bajos de irisina en pacientes con prediabetes o DM2, que en los pacientes sanos.13, 47 

 

Investigadores coreanos realizaron un estudio en el que concluyeron que los sujetos con 

DM2 tenían niveles de irisina menores que aquellos sanos y que, además, el aumento de 

los niveles de irisina en plasma se relacionaba de manera inversamente proporcional 

con el diagnóstico de nuevos casos de DM2.48 

  

Son varios los estudios que se inclinan hacia esta corriente, donde se informan de 

niveles de irisina en plasma significativamente menores en los individuos 

diagnosticados de DM2 frente a los controles no diabéticos.22, 49 

 

Sin embargo, un estudio reciente informó que los niveles de irisina elevados se asocian 

a resistencia a la insulina en los sujetos obesos. Los autores especularon que la obesidad 

y el síndrome metabólico podrían causar resistencia a la irisina, una hipótesis que 

cuestiona el uso terapéutico esperado de este péptido para el tratamiento de la 

obesidad.22, 50 
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Del mismo modo, otra investigación en mujeres embarazadas con diabetes mellitus 

gestacional mostraron mayores niveles circulantes de irisina en comparación con 

controles no embarazadas no diabéticos.22, 51 

 

El estudio realizado por Park et al. alude a un mayor riesgo de manifestar síndrome 

metabolico en aquellos pacientes con concentraciones más elevadas de irisina.52 

 

El por qué de estas divergencias es desconocido; se cuestionan varias hipótesis, como 

que  pueden deberse al grado de deterioro de la homeostasis de la glucosa, diferentes 

orígenes étnicos, el sexo (mayores niveles circulantes de irisina en las mujeres frente a 

los hombres), y también a la utilización de diferentes anticuerpos y kits de ensayo, 

como ya se ha visto en el apartado de mecanismos de detección.24, 25  

 

En conjunto, estos hallazgos apuntan hacia una regulación negativa de la irisina en 

condiciones de deterioro del control de glucosa o diabetes mellitus. Sin embargo, la 

causalidad de esta asociación tiene que ser investigada en estudios de intervención, ya 

que la mayoría de los que existen hasta ahora son observacionales.  

 

4.2.- Irisina y funcion renal 
 

Un estudio taiwanés, posteriormente ratificado por otros autores, investigó los niveles 

plasmáticos de irisina en pacientes con enfermedad renal crónica en estadío 5, 

concluyendo que los niveles de irisina disminuyeron significativamente y se 

correlacionaron inversamente con el nitrógeno ureico y la creatinina en comparación 

con sujetos sanos de misma edad y sexo.  Lo que se desconoce es si estas alteraciones 

reflejan principalmente la disminución de la masa muscular, propia de estos pacientes, o 

se deben a otras causas.52, 53 

 

Otro estudio más reciente concluyó que las concentraciones de irisina disminuyeron con 

el aumento de la etapa de la enfermedad renal crónica, y demostraron que no sólo existe 

una relación con  la función renal y la resistencia a la insulina, sino que también existe 

una asociación con sarcopenia y aterosclerosis carotídea en pacientes sometidos a 

diálisis peritoneal.54, 55 
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4.3.- Irisina y función tiroidea  
 

Ruchala et al., en el año 2014, relacionaron las concentraciones de irisina plasmática 

con la función y producción de hormonas tiroideas, demostrando que los niveles de 

irisina son menores en pacientes con hipotiroidismo. Determinaron que existe una 

correlación positiva entre T4 libre y la concentración de irisina plasmática, así como 

que los pacientes que presentaban marcadores de daño muscular más elevados, 

estudiados mediante los niveles de creatin kinasa (CK), tenían menores concentraciones 

de irisina plasmática.11, 56 

 

4.4.- Irisina y cáncer  
 

Son pocos los estudios disponibles hasta hoy. En 2014, existe una investigación que no 

demostró efectos de la irisina sobre la proliferación celular y la malignidad de células en 

pacientes obesos.57 

 

Otro estudio del mismo año concluyó que la irisina sí tenía un efecto supresor en el 

número de células y sus características migratorias, así como un efecto inductor de la 

apoptosis de las células malignas en el cáncer de mama.58 

 

En 2015 se observaron efectos beneficiosos de la irisina como potencial agente 

antitumoral, al inducir apoptosis celular, detención de la migración celular e invasión, 

aumento de la expresión de genes supresores, y disminución de protooncogenes.59 

 

4.5.- Irisina y metabolismo lipídico  
 

Se ha demostrado una asociación inversa entre las concentraciones de irisina y de 

colesterol-HDL tanto en una cohorte de mujeres sanas como en pacientes con síndrome 

de hígado graso no-alcohólico (NAFLD). Además, observan que los pacientes con 

NAFLD presentan concentraciones de irisina menores, por lo que muestran a la irisina 

como un posible factor protector en la esteatosis hepática. Sin embargo, en pacientes 

con enfermedad renal crónica se ha visto una asociación positiva entre concentraciones 

de irisina con concentraciones de colesterol-HDL. Hasta el momento no se ha descrito 

un mecanismo directo que justifique el efecto de la irisina sobre el metabolismo del 

colesterol. No obstante, la presencia de esta asociación podría ser explotada debido a su 
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potencial efecto terapéutico. En esta misma línea se ha evaluado el efecto de fármacos 

hipolipemiantes sobre las concentraciones de irisina, observándose que el tratamiento 

con simvastatina aumenta sus concentraciones in vivo e in vitro sobre cultivo primario 

humano de músculo esquelético. Sin embargo, no puede descartarse que se deba al 

posible daño muscular causado por la estatina, lo que podría descubrir a la irisina como 

un biomarcador de daño muscular más sensible que los disponibles en la actualidad.11 

 

4.6.- Irisina y sistema nervioso 
 

En 2012, un estudió descubrió que la irisina liberada por el músculo al realizar ejercicio 

de resistencia favorecía el crecimiento de nuevas células nerviosas.60 

 

Otros estudios posteriores en esta línea de investigación relacionaron a la irisina como 

responsable y mediadora en los efectos beneficiosos del ejercicio regular en la mejora 

de la función cognitiva, protegiendo contra la degeneración relacionada con la edad, y 

mejorando las capacidades de aprendizaje y memoria, mediante la expresión de un 

factor de crecimiento neurotrófico denominado BDNF (ver figura 9), y protegiendo de 

enfermedades como el alzheimer o la depresión.  En 2014, unos investigadores 

demostraron que la irisina desaceleraba el proceso de envejecimiento mediante 

alargamiento de telómeros, y la describieron como una hormona neuroprotectora.61, 62, 63, 

64, 65 
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Figura 9; El ejercicio estimula la expresión del gen de la irisina (Fndc5) a través del complejo de transcripción 

PGC1-alfa. El aumento de la expresión del gen Fndc5 estimula a su vez al gen del BDNF, un regulador maestro de 

la supervivencia celular, diferenciación y plasticidad en el cerebro. Así se logra una mejora en la función 

cognitiva, el aprendizaje y la memoria, que son los beneficios que el ejercicio produce sobre el cerebro.61 

 

5.- Irisina y su relacion con el metabolismo energético durante el 
ejercicio 
 
Cuando descubrieron la irisina, Boström et al. concluyeron de forma inicial que esta se 

liberaba en base a la realización de ejercicio. Los niveles de irisina se elevaron en 

ratones después de tres semanas de ejercicio libre en rueda, hallazgo que confirmaron 

más tarde en ocho personas después de diez semanas de realización de ejercicios 

aeróbicos de resistencia.4, 13 

 

Posteriormente, Lecker et al. investigaron la expresión de ARNm de FNDC5 y PGC-1α 

en 24 pacientes con insuficiencia cardiaca y determinaron que los pacientes con 

insuficiencia cardíaca que poseen una mejor capacidad aeróbica tras ser evaluados 

mediante consumo máximo de oxígeno (VO2 máx), presentan niveles de irisina más 

elevados que aquellos con menor VO2 máx.66 
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Ese mismo año, Huh et al. revelaron que los niveles circulantes de irisina en sujetos 

obesos aumentan después de 30 minutos de ejercicio anaerobico y se correlacionan 

positivamente con el nivel de ATP, metabolitos relacionados con lipolisis y glucólisis 

en el músculo, así como con la circunferencia de bíceps, siendo la masa muscular el 

predictor más fuerte de los niveles circulantes de irisina.25, 66 

 

En concordancia a estos estudios, otros investigadores observaron un aumento 

significativo de mRNA FNDC5 en el músculo esquelético después de una combinación 

de 12 semanas de ejercicios aeróbicos y entrenamiento de resistencia con una elevación 

significativamente mayor en un grupo con pre-diabetes y con sobrepeso en comparación 

con varones sanos y de peso normal.67 

 
Tsuchiya et al, en el año 2014, compararon un protocolo de alta intensidad al 80% del 

VO2 máx, versus un protocolo de baja intensidad al 40% del VO2 máx, obteniendo 

como resultado que la respuesta de liberación de irisina depende de la intensidad del 

ejercicio, ya que el grupo de ejercicio de alta intensidad, quienes mostraron niveles de 

lactato más altos, presentaron concentraciones plasmáticas de irisina más altas que sus 

niveles de pre-ejercicio, y en relación al grupo de ejercicio de baja intensidad.68 

 

Otros investigadores también han demostrado un aumento de 3,6 ng/ml a 4,3 ng/ml en 

los niveles de irisina en sangre después de 12 semanas de entrenamiento aeróbico de 

alta intensidad en humanos, comparando a cuatro individuos sedentarios y seis 

entrenados mediante intervalos de ejercicio aerobico.39 

 

En ratones, el nivel de irisina detectado mediante técnicas de Western Blot también fue 

dos veces más alto en el músculo esquelético y 1,5 veces más alto en sangre después de 

una sesión de ejercicio en rueda, pero sin un cambio acompañante en los niveles de 

mRNA de FNDC5. El análisis inmunohistoquímico mostró que la irisina se localizó 

extracelularmente entre las fibras musculares. Si el aumento de los niveles de irisina 

después del ejercicio agudo es el resultado del aumento de la secreción fisiológica de las 

células musculares o de la liberación debido a daño muscular sigue siendo desconocido 

(ver figura 10).69 
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Figura 10; Presencia de proteína de irisina en (A) suero y (B) tejido muscular de ratas después de 3 semanas de 

ejercicio voluntario corriendo o una sesión de ejercicio en la rueda respecto a un grupo de control sedentario.69 

 

En los seres humanos, la duración y el tipo de ejercicio parece ser importante para los 

cambios en los niveles circulantes de irisina. Por ejemplo, un ejercicio agudo vibratorio 

aumentó los niveles de irisina en un 9,5% en las mujeres sanas no entrenadas y tras 6 

semanas de entrenamiento aumentaron los niveles de irisina en 18.1% en los mismos 

individuos. Sin embargo, los niveles de irisina en reposo tras estas 6 semanas volvieron 

a sus niveles originales, generando la hipótesis de que era el ejercicio agudo, y no el 

crónico, a diferencia de los que defendía Bostrom et al, lo que que desencadena la 

liberación de irisina por parte del músculo.70 

 

En un tercer estudio publicado en un intento de aportar claridad a la relación entre 

irisina y ejercicio físico se sugiere de nuevo la importancia del tipo de ejercicio 

practicado (aeróbico vs. anaeróbico). Así, tras analizar las concentraciones circulantes 

de irisina en individuos jóvenes observan que aumentan tras 30’ de ejercicio controlado 
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pero no tras 8 semanas, aludiendo a la repercusión que la presencia/ausencia de oxígeno 

podría tener a la hora de liberar esta mioquina. Sin embargo, las numerosas variables 

que intervienen durante el ejercicio podrían dificultar la identificación de componentes 

clave. En este sentido, se ha descrito que un estilo de vida activo aumenta las 

concentraciones circulantes de irisina en una cohorte de 427 sujetos (hombres y 

mujeres). Además, se ha comprobado que, en individuos sedentarios, las 

concentraciones de irisina se asocian positivamente con diversos parámetros 

relacionados con un aumentado riesgo cardiometabólico.66 

 

Otros estudios informaron que los niveles máximos de irisina se conseguían tras 

ejercicios agudos de 60 minutos, con vuelta a los niveles basales 6 horas después, pero 

que el ejercicio crónico (de 6 semanas a 1 año) no alteró los niveles circulantes de 

irisina. Kraemer et al. detectaron niveles de irisina aumentados transitoriamente durante 

una caminata de 90 minutos y Norheim et al. describieron una elevación 

inmediatamente después de 45 minutos de bicicleta ergométrica. Esto se continuaba con 

la disminución de los niveles basales al final del ejercicio, tras 90 minutos.43, 67, 71 

 

Nygaard et al. en el año 2015 demostraron que una sola sesión de ejercicio podría 

aumentar las concentraciones de irisina circulante. Lo que se determinó fue la respuesta 

aguda a un ejercicio de resistencia de tipo interválico de alta intensidad y a un ejercicio 

de fuerza intenso; en ambos protocolos de ejercicio la concentración de irisina en sangre 

aumentó. Estos hallazgos confirman lo planteado por otros autores que postulan que la 

irisina es una mioquina inducida por el ejercicio agudo y que su aumento es 

transitorio.66 

 

Además, se demostró que la exposición al frio aumenta la secreción de irisina en 

humanos, gracias probablemente a la contracción muscular. Se cree que esta 

contracción activa las mismas vías descendentes que se activan al realizar ejercicio.72 

 

Por otro lado, también se cuestionaron las bases fisiológicas de por qué la irisina se 

regulaba a través del ejercicio, y Huh et al. añadieron que además de la regulación 

positiva de PGC1-α sobre la expresión de FNDC5, la deprivación de las células 

musculares de ATP tras el ejercicio podría desencadenar la síntesis de FNDC5 y por 

tanto de irisina.73 
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Sin embargo, las contradicciones no tardaron en aparecer. En 2015, de nuevo Tsuchiya 

et al. decidieron comparar la respuesta de la irisina frente a cuatro condiciones 

diferentes de ejercicio; anaerobico de baja intensidad, ejercicios de resistencia de 

intensidad intensa, ejercicio de resistencia a largo plazo, y ejercicios combinados con 

una resistencia  de entrenamiento durante un período de 21 semanas en hombres de 

diferentes grupos de edad, y no se observaron grandes variaciones inter e intra 

individuales entre las concrentraciones de irisina en el suero ni en la expresión en el 

músculo esquelético de FNDC5 o PGC-1α. Sin embargo, un aumento 4 veces mayor de 

PGC-1α en jóvenes, y un aumento 2 veces mayor en los hombres de más edad, se 

observó después de un protocolo de ejercicio de fuerza añadiendo más complejidad a la 

regulación de los mecanismos investigados. Además, las diferencias entre mRNA de 

PGC-1α y los niveles de irisina en suero no se asociaron con alteraciones en el mRNA 

de FNDC5 conduciendo a la hipótesis de que otros factores distintos de PGC-1α (como 

otra mioquinas), podrían contribuir a los cambios de FNDC5 e irisina. Se concluyó que 

la falta de asociación entre la expresión de FNDC5 y los niveles de irisina en sangre en 

este estudio puede indicar mecanismos reguladores adicionales para los niveles 

circulantes de irisina.13, 74 

  

Siguiendo en esta línea y de forma contraria al estudio preliminar, en el trabajo 

realizado por Timmons et al., empleando arrays de expresión génica, se detectó un 

aumento de la expresión de FNDC5 inducido por el ejercicio en individuos de avanzada 

edad, pero no en jóvenes.11, 30 

 

Del mismo modo, un estudio alemán no detectó cambios en las concentraciones séricas 

de irisina después de 6 meses de entrenamiento aeróbico o de entrenamiento de fuerza 

en un ensayo controlado aleatorio.75 

 

Siguiendo con los detractotres, el estudio de Huh et al sobre un grupo de jóvenes sanos 

no detectó cambios en los niveles de irisina circulantes tras un programa de ejercicio de 

8 semanas, y sin embargo, si que se observo un aumento en una subpoblación de sujetos 

no entrenados tras la realización de sprints. Esto vuelve a sugerir que la regulación es 

diferente según si el deporte se practica de forma aguda o crónica, y que puede existir 

un posible mecanismo de contra regulación o adaptación con el tiempo.25 
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Del mismo modo, en otro estudio, la expresión de FNDC5 en el músculo humano 

permaneció inalterada después de un período de 8 semanas de un programa de 

entrenamiento de resistencia.76 

 

Análogamente, en una investigación en la que se llevó a cabo la contracción in vitro de 

las células del músculo esquelético humano usando pulsos eléctricos, esta estimulación 

aumentó los niveles de ARNm de PGC-1α pero no tuvo efectos sobre los niveles de 

ARNm de FNDC5.42 

 

Aunque al principio se hallo una concordancia total entre la irisina de roedores y 

humanos, es posible que parte de estos hallazgos contradictorios pudieran darse por 

diferencias entre ambas especies, dando lugar a una regulación diferente de este péptido 

a través del ejercicio. Sin embargo, también datos negativos han sido obtenidos en 

animales. En cerdos, no se observó ningún aumento de la expresión de FNDC5 después 

de 16-20 semanas de entrenamiento aeróbico, mientras que un aumento de la 

circulación de irisina fue observado en un grupo con hipercolesterolemia familiar pero 

no en cerdos sanos.35 

 

En otros estudios con animales, algunas investigaciones in vivo con diferentes 

protocolos de ejercicio físico tampoco detectaron una asociación entre los niveles de 

irisina o PGC1-α ni FNDC5 en los músculos de ratas Zucker obesas y en el músculo de 

ratas Zucker delgadas y se mantuvo sin cambios después de 9 semanas de 

entrenamientos aeróbicos en una plataforma motorizada.77 

Qiu y colaboradores, en su metaanálisis, analizaron el efecto del entrenamiento crónico 

en los niveles de irisina circulante en población adulta, el estudio incluyó 8 artículos, de 

los cuales dos, de tipo randomizado controlados obtuvieron resultados concluyentes; 

determinando que el entrenamiento crónico disminuye significativamente (p<0,05) los 

niveles de irisina circulantes en el grupo control, y esto explicaría por qué la irisina no 

sólo es una mioquina sino que también es una adipoquina, por lo que al entrenar de 

manera crónica se modifica la composición corporal incluido el porcentaje de grasa, 

haciendo posible que la irisina disminuya en sangre. Sin embargo, al analizar los datos 

aislados del grupo entrenado (antes y después) se encontró que los niveles circulantes de 
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irisina estaban significativamente aumentados después del entrenamiento agudo, 

hallazgos consecuentes con lo inicialmente reportado por Bostrom y cols.66 

Las presentes discrepancias han intentado ser explicadas por diversos motivos; la 

diversidad de los tipos de ejercicio, las diferencias entre animales y humanos volviendo 

a caracterizar a FNDC5 como un pseudogen con un codón mutado y por lo tanto la 

imposibilidad de extrapolar los resultados de murinos a humanos, el alto grado de 

heterogeneidad que existen entre los diseños de los estudios, lo que hace a veces 

complicado generalizar conclusiones. Además la mayoría de los estudios en humanos 

tienen pocos participantes. Y los resultados en la mayoría de los casos se basaron en 

datos disponibles mediante pruebas de anticuerpos que como ya hemos visto fueron 

cuestionadas en cuanto a su sensibilidad. In vitro, la imitación del ejercicio no estimula 

la liberación de irisina por parte del musculo pero in vivo los resultados son variables. 

La mayor parte de las pruebas en humanos sugieren que los niveles de irisina se 

incrementan tras el ejercicio agudo, pero ya que in vitro se ha visto que la contracción 

no estimula la liberación de irisina, los altos niveles séricos que se observan tras el 

ejercicio agudo podrían ser el resultado  de un daño muscular o de cambios bioquímicos 

o moleculares todavía no identificados.  

En resumen y a la vista  de estos hallazgos, los beneficios de la irisina parecen ser 

solamente relevantes en una población muy seleccionada. Si factores adicionales como 

la edad, el entorno, las diferencias entre especies, el momento de evaluación, etc, son 

los responsable de las diferencias y hallazgos encontrados, todavía no esta del todo 

acalarado. 
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CONCLUSIONES 

 La irisina es una proteína de 112 aminoácidos, secretada como producto de la 

fibronectina tipo III teniendo en su dominio la proteína 5 (FNDC5), y es inducida 

por el receptor activado por proliferación de peroxisomas ɣ (PPARɣ) y el 

coactivador transcripcional 1-α (PGC-1α) en el músculo esquelético. 

 Se le ha otorgado la denominación de mioquina ya que se secreta en el músculo 

esquelético en relación a la contracción muscular por lo que es considerada 

ejercicio-dependiente. 

 Se le ha otorgado también la denominación de adipoquina por ser secretada en el 

tejido adiposo. 

 Otros de los tejidos donde se ha demostrao la presencia de irisina son la piel, 

hígado, riñón, músculo cardíaco, nervios, testículos, páncreas, bazo, cerebro y 

estómago. 

 Su principal función objetivada y real es la transformación de los adipocitos 

blancos en grasa parda, altamente termogénica, en un proceso denominado 

“browning” 

 Otros efectos de la irisina son el aumento de la biogénesis mitocondrial y del 

metabolismo oxidativo, así como la regulación sobre la homeostasis de la glucosa a 

través de la mejora de la sensibilidad a la insulina. 

 Se le atribuyen efectos beneficiosos sobre diferentes patologías como el cáncer y 

enfermedades tiroideas, y el proceso de envejecimiento, sobre todo a nivel del 

sistema nervioso, aunque los mecanismos por los cuales realiza estas funciones no 

se conocen.  

 Se desconocen las vías por las cuales la irisina ejerce sus funciones, la existencia o 

no de un receptor específico en el organismo, y es preciso aclarar sus mecanismos 

de secreción y de regulación. 

 Respecto a la relación de la irisina y el ejercicio, existen diferencias entre la 

liberación de irisina tras el ejercicio agudo y tras el ejercicio crónico, siendo los 

ejercicios de fuerza y corta intensidad los que más han demostrado un aumento de 

los niveles en plasma. 

 En la mayoría de estudios sobre la irisina y el ejercicio, las variaciones en la 

expresión de PGC-1α no se acompañan de cambios correlativos en FNDC5, 

sugiriendo la existencia de otros factores que ayuden en la regulación. 
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 Existen numerosas discrepancias sobre todo en relación a la medición de irisina en 

el plasma y su mecanismo de liberación y activación a partir de FNDC5, por lo que 

son necesarios mejores diseños en los estudios futuros. 

 La utilización de la irisina como agente terapéutico en relación al síndrome 

metabolico en humanos ha sido señalada, pero se necesitan investigaciones más 

exhaustivas para conocer y detallar la fisiología de esta proteína. 
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