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RESUMEN
La obesidad y sus comorbilidades se han relacio-

nado con un estado proinflamatorio de bajo grado, en
el que el tejido adiposo parece estar implicado. De
hecho, el adipocito secreta diferentes citoquinas proin-
flamatorias, como la IL-6, entre otras. En efecto, las
concentraciones elevadas de IL-6 se han asociado con
elevados índices de masa corporal, con la diabetes
mellitus tipo 2, con dislipemias y con la hipertensión
arterial. 

La implicación de la IL-6 en la homeostasis energé-
tica está ampliamente documentada, de forma que su
posible relación con el desarrollo de obesidad podría
estar mediada por las acciones de esta citoquina y en
función del polimorfismo -174G>C presente en el geno-
ma.

Diferentes investigaciones han señalado la rela-
ción del alelo G del gen de la IL-6 con la obesidad, la
resistencia a la insulina y diferentes factores de riesgo
cardiovascular. Sin embargo, también se han publicado
estudios que han asociado estos procesos patológicos
con el alelo C de este gen.

El presente trabajo revisa los datos publicados
recientemente sobre la IL-6 y sus implicaciones fisio-
patológicas en la ganancia de peso, con el fin de pro-
fundizar en el conocimiento que se dispone del poli-
morfismo -174G>C en el desarrollo de esta enfermedad,
así como de las complicaciones para las cuales la obe-
sidad supone uno de los factores de riesgo más rele-
vantes.

Palabras clave. IL-6. Obesidad. Diabetes. Polimor-
fismo. Hipertensión arterial.

ABSTRACT
Obesity and its comorbidities have been

associated with a low grade proinflammatory state, in
which the adipose tissue seems to be involved. In fact,
this tissue produces different proinflammatory
cytokines, such as IL-6 and others.

High circulating concentrations of IL-6 have been
related to high body mass index, to diabetes mellitus
type 2, to lipid abnormalities and to high blood
pressure. There are some studies, which reported a
relationship between IL-6 and energy metabolism, so
this cytokine and its -174G>C gene polymorphism
could be factors involved in the development of
obesity. 

Different studies have associated the G allele of
the IL-6 gene with obesity, with insulin resistance and
with different cardiovascular risk factors. However,
other published reports have associated the C allele of
this gene to these metabolic disturbances and
pathologies.

This paper reviews recently published evidences
about IL-6 and its physiopathological involvement in
obesity and comorbidities, with emphasis on the role
of the -174G>C polymorphism in the aetiology of
these disturbances, in which obesity is a major risk
factor.
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IMPLICACIÓN DE LA IL-6 SOBRE LA
REGULACIÓN DEL PESO CORPORAL
Y DEL METABOLISMO ENERGÉTICO

La obesidad se define como el resulta-
do de un balance positivo entre la ingesta
calórica y el gasto energético mantenido
de forma crónica1. Este desequilibrio es
clave para que el organismo acumule la
energía excedente en el tejido adiposo y,
por tanto, se promueva la ganancia de
peso y la instauración de la obesidad. Los
adipocitos poseen la capacidad de modifi-
car su tamaño, así en épocas de grandes
ingestas calóricas, las células adiposas
almacenan triacilgliceroles, predominando
la lipogénesis sobre la lipólisis2. Estos pro-
cesos están regulados por hormonas, por
citoquinas y por diversos factores implica-
dos en el metabolismo energético2.

Por otro lado, el tejido adiposo participa
en la regulación de la función celular de
muchos tejidos, así como del propio tejido
adiposo, mediante un complejo entramado
de señales endocrinas, paracrinas y auto-

crinas que influyen sobre el hipotálamo, el
páncreas, el hígado, el músculo esquelético,
así como sobre el sistema endotelial e inmu-
nitario2. El acúmulo de grasa asociado a la
obesidad, consecuencia del desequilibrio
energético, se acompaña de hipertrofia e
hiperplasia del tejido adiposo, es decir,
aumento del número y tamaño de los adi-
pocitos, además del reclutamiento de la
serie monocito/macrófago (Fig. 1). De esta
forma, el tejido adiposo libera adipoquinas,
como la IL-6, el TNF- α y la IL-1β y hormonas
como la leptina y la adiponectina. El incre-
mento de la concentración de estas sustan-
cias se asocia por un lado a otras alteracio-
nes metabólicas, como la resistencia a la
insulina, la dislipemia, la hipertensión arte-
rial y la excesiva ganancia de peso entre
otras, y por otro lado, este incremento da
lugar a un ciclo pro-inflamatorio que podría
contribuir al desarrollo de la obesidad,
entrando así en un ciclo, en el que la infla-
mación del tejido adiposo juega el papel
principal (Fig. 1). Así, la concentración de
IL-6 se ha relacionado con distintos indica-
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Figura 1. Procesos asociados a la excesiva acumulación de lípidos (hipertrofia) y diferenciación celu-
lar (hiperplasia) en el adipocito, en los que puede estar implicada la IL-6.



dores de adiposidad, como el peso, la masa
grasa corporal y el perímetro de la cintu-
ra3,4. Los niveles elevados de esta citoquina
también se han asociado con marcadores
indirectos de la acumulación de grasa,
como son el índice de masa corporal5 y el
ratio cintura-cadera6. Otros autores han
descrito niveles elevados de IL-6 circulante
en obesos7 y en diabéticos de tipo 2 en rela-
ción a individuos de referencia8,9, por lo que
se considera como un factor de riesgo en el
desarrollo de estas patologías. 

Por otro lado, el TNF-α, liberado junto a
la IL-6 por el adipocito, podría estar impli-
cado en estas observaciones, ya que su
expresión se encuentra aumentada en la
obesidad y podría estar induciendo la
expresión de IL-6 tanto en el tejido adiposo
como en otras células10. Además, el tejido
adiposo visceral, cuya abundancia se rela-
ciona con un mayor riesgo cardiovascular,
libera de dos a tres veces más IL-6 que el
tejido adiposo subcutáneo3, secretando
otras moléculas que también inducen la
expresión de IL-6. Además, se ha observa-
do, un incremento de la concentración de
IL-6 en el fluido intersticial del tejido adi-
poso subcutáneo, que aumenta tras la
ingesta de alimentos junto con la glucemia
y la insulinemia11, por lo que la IL-6 podría
estar modulando el metabolismo hidrocar-
bonado del tejido adiposo12, de ahí su posi-
ble implicación en las patologías asociadas
a la obesidad.

La IL-6 y su receptor se expresan en
neuronas y células de la glía hipotalámica,
pudiendo participar en la regulación de la
masa grasa corporal13,14. En contraposición
a lo expuesto anteriormente, los niveles de
IL-6 en el líquido cefalorraquídeo se han
correlacionado negativamente con el peso
corporal y con la masa grasa, lo que sugie-
re que la obesidad podría estar relaciona-
da paradójicamente con una deficiencia
central de IL-6, que afectaría a la homeos-
tasis energética15. Además, se ha descrito
una mayor susceptibilidad a desarrollar
obesidad y alteraciones metabólicas en
ratones deficientes en IL-6, pudiendo ser
causa de la obesidad la deficiencia central
de esta citoquina. De hecho, otros autores
han descrito que una inyección intracrane-
al de esta citoquina podría disminuir la
masa grasa vía sistema nervioso central16.

En este contexto, el gen de la IL-6 se
expresa en tejidos relacionados con el
metabolismo energético, como el tejido
adiposo, el músculo esquelético y el hipo-
tálamo10. Según esto, diversas investigacio-
nes han propuesto tres mecanismos para
explicar la asociación de la expresión de la
IL-6 con la regulación del metabolismo
energético en humanos: a) la IL-6 podría
activar la secreción de la hormona libera-
dora de corticotrofina (CRH) produciendo
un aumento en el gasto energético16,17 b) la
IL-6 podría activar el sistema nervioso sim-
pático, aumentando el gasto energético18.
De hecho, las neuronas del sistema simpá-
tico secretan esta citoquina, expresando
además su receptor19 y c) la participación
de la IL-6 en el metabolismo energético
también podría estar mediada por la
acción de la leptina20,21, que estimularía la
lipólisis y la secreción de la hormona libe-
radora de corticotrofina, aumentando así
el gasto energético22. Estos hallazgos resul-
tan ser controvertidos con respecto a la
implicación de la IL-6 en la obesidad, ya
que un aumento del gasto energético pare-
ce favorecer la pérdida de peso y junto con
la observación de que una deficiencia cen-
tral de IL-6 podría estar implicada en el
desarrollo de obesidad.

IMPLICACIÓN DE LA IL-6 SOBRE
LAS ALTERACIONES METABÓLICAS
RELACIONADAS CON LA OBESIDAD

La IL-6 se ha propuesto como un mar-
cador de síndrome metabólico, ya que está
implicada en muchas alteraciones relacio-
nadas con la excesiva ganancia de peso. En
la obesidad se produce una acumulación
de tejido adiposo, relacionada con la resis-
tencia a la insulina y con la enfermedad
cardiovascular4. Así, la IL-6 ha sido impli-
cada en la etiología de la resistencia a la
insulina20, de la diabetes mellitus tipo 2, de
la aterosclerosis y de la hipertensión arte-
rial, entre otros procesos metabólicos23.

La IL-6 podría representar un factor
hormonal inductor de la resistencia a la
insulina a nivel del músculo24, mediado por
la adiposidad25. Además, la administración
de IL-6 recombinante humana (rh-IL-6) en
sujetos normales indujo un aumento en los
niveles de glucosa circulante26, sin modifi-
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car la concentración plasmática de insuli-
na ni del péptido C, indicando un fallo en la
respuesta pancreática de la célula beta.
Complementariamente, se ha descrito una
correlación inversamente proporcional
entre la concentración plasmática de la IL-
6 y los niveles plasmáticos basales de insu-
lina en sujetos obesos24, sugiriendo una
acción directa sobre la utilización metabó-
lica de la glucosa. Por otro lado, la IL-6
induce lipólisis y oxidación de grasas, afec-
tando posiblemente a la homeostasis de la
glucosa de forma indirecta27. El desarrollo
de la diabetes mellitus tipo 2 se caracteri-
za por presentar niveles elevados de mar-
cadores de inflamación aguda, donde la IL-
6 es el mediador principal9,28. De hecho,
altos niveles de IL-6 se han relacionado
con la intolerancia oral a la glucosa29y con
cierta capacidad predictiva en el desarro-
llo de diabetes mellitus tipo 2. Por el con-
trario, ratones transgénicos knockout para
la IL-6 presentan niveles elevados de glu-
cemia y una disminución de la tolerancia a
la glucosa29. Este conjunto de investigacio-
nes, confirman las discrepancias entre los
niveles circulantes de IL-6 y su relación
con el metabolismo hidrocarbonado y por
tanto, la necesidad de realizar nuevos
experimentos en esta área.

La IL-6, como potente inductor de la fase
aguda de la inflamación, parece estar rela-
cionada con alteraciones en el perfil lipídi-
co, que acompaña a la resistencia a la insu-
lina9,30. De hecho, la IL-6 se ha relacionado
con la aparición de dislipemia en sujetos
con síndrome metabólico30. El efecto de la
IL-6 sobre el metabolismo lipídico podría
depender del grado de activación de la cito-
quina, pudiendo llegar a inhibir la acción de
la lipoproteín-lipasa hepática, aumentando
la secreción de la fracción VLDL y de los
niveles plasmáticos de ácidos grasos libres,
aunque sin afectar a la concentración plas-
mática de colesterol9. De acuerdo con esta
hipótesis, la concentración postpandrial de
triacilgliceroles, de la fracción VLDL y de
los ácidos grasos libres31, se ha asociado
positivamente con la concentración de IL-6.
Sin embargo, tras la activación de la fase
aguda en situaciones de estrés, como tras
cirugía mayor o tras infarto agudo de mio-
cardio, se ha descrito una correlación nega-

tiva entre los niveles de IL-6 circulante y de
colesterol total32. 

Otros estudios han implicado a la IL-6
con la aterogénesis y con la hipertensión
arterial33, habiéndose propuesto varios
mecanismos para explicar esta asocia-
ción34, como la estimulación del sistema
nervioso central y del sistema nervioso
simpático mediada por IL-6. Además,
podría estar contribuyendo a aumentar el
colágeno de la pared vascular, induciendo
la síntesis de fibrinógeno y aumentando la
viscosidad sanguínea35. Por otra parte, se
ha descrito que el tratamiento de la hiper-
tensión arterial produce una disminución
de los niveles circulantes de IL-6 en pacien-
tes hipertensos jóvenes36, mientras que el
m-RNA de la IL-6 y la propia citoquina han
sido detectadas en lesiones ateroscleróti-
cas37. También se ha demostrado que la IL-6
estimula otros procesos que contribuyen a
la formación de la placa de ateroma, como
la agregación plaquetaria, la producción de
moléculas de adhesión por el endotelio, la
proliferación de las células del tejido mus-
cular liso y la producción de MCP-1
(monocyte chemotatic protein)38. Una eleva-
ción en la IL-6 es frecuente en pacientes con
arterosclerosis carotídea, habiendo sido
relacionados con un mayor riesgo a desa-
rrollar isquemia cerebral39 y, en general, con
las patologías asociadas a la arteriosclero-
sis y a la hipertensión.

GENÉTICA DE LA IL-6
El gen de la IL-6 en humanos se encuen-

tra situado en el brazo corto de cromosoma
7 (7p21), mientras que el gen de su receptor
(IL-6Rα) se sitúa en el brazo largo del cro-
mosoma 1 (1q21)40. En los últimos años, se
han descrito distintos polimorfismos de la
región promotora del gen de la IL-6, como
son el -572G>C, el -373A(n)T(n), el -597G>A
y el -174G>C, siendo este último el de mayor
prevalencia e importancia biológica.

Existen tres genotipos para este poli-
morfismo: G/G, G/C y C/C, que parecen
afectar a la trascripción de la citoquina41.
El genotipo G/C presenta la prevalencia
más elevada en la mayoría de estudios
poblacionales realizados hasta el momen-
to (Fig. 2). El genotipo CC, normalmente el
de menor incidencia, ha sido relacionado
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con una menor expresión del gen y con
niveles menores de IL-6 circulante. Otros
estudios42, han relacionado al alelo G con
una mayor trascripción del gen y con una
mayor producción de IL-6.

La distribución alélica del gen de la IL-
6 parece estar influida por el origen étni-
co y la distribución geográfica. Por un
lado, se puede observar una distribución
alélica diferente entre la raza blanca y la
afroamericana. El genotipo GG en ameri-
canos nativos y caucásicos43, ha sido aso-
ciado a diabetes mellitus tipo 2, mientras
un estudio sueco y otro de población
franco-canadiense han relacionado al
alelo C con índices de obesidad44. En la
población española, se ha asociado al
alelo G con hiperglucemia, con una dismi-
nución en la sensibilidad a la insulina45 y
con alteraciones lipídicas30.

EFECTOS FISIOPATOLÓGICOS
ASOCIADOS A LA PRESENCIA DEL
POLIMORFISMO -174G>C

El polimorfismo -174G>C se ha relacio-
nado con una prevalencia elevada de algu-

nas enfermedades, entre las que se
encuentran algunas de origen inmunológi-
co, como la artritis crónica juvenil42 y el lin-
foma de Hodgkin46, y enfermedades dege-
nerativas como el Alzheimer47 y la osteo-
porosis48.

Además, las variantes de este polimor-
fismo se han asociado con la obesidad44 y
con sus comorbilidades, tanto las de ori-
gen metabólico, como la resistencia a la
insulina18 y la diabetes mellitus43, y con
patologías relacionadas directamente con
el sistema cardiovascular, como la arteros-
clerosis49, el infarto agudo de miocardio50 y
la hipertensión arterial51. 

Interacción del polimorfismo 
-174G>C con la regulación del 
peso corporal y del metabolismo
energético

El polimorfismo -174G>C de la IL-6 se ha
asociado, en repetidas ocasiones, con índi-
ces de obesidad y con sus comorbilidades,
siendo el alelo C el que parece estar más
relacionado con la adiposidad (Tabla 1).
Así se ha observado, una mayor distribu-
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ción del alelo G en sujetos delgados (índi-
ce de masa corporal<25kg/m2), presentan-
do además un menor perímetro de la cin-
tura44. En cuanto al alelo C, se ha asociado
con valores elevados de índice de masa
corporal52, con niveles elevados de leptina
y con índices elevados de masa grasa cor-
poral53.

Respecto al control del balance energé-
tico, los homocigotos para el alelo C pre-
sentaron un menor gasto energético y, por
lo tanto, un mayor riesgo potencial a desa-
rrollar obesidad18. Por otro lado, se ha des-
crito que los homocigotos GG adelgazan
significativamente tras ejercicio físico, no
observándose este efecto tan claramente

en los portadores heterocigotos54, ni en los
homocigotos del alelo C. Además, en los
sujetos portadores del genotipo CC, la
masa grasa y la insulina basal no disminu-
yeron significativamente con la actividad
física54. 

Sin embargo, estas relaciones del alelo
C con medidas indirectas de la adiposidad
contrastan con la investigación llevada a
cabo por otros autores, que han hallado
que los homocigotos GG presentan un
mayor índice masa corporal y de otros
marcadores asociados a la obesidad55.
Estos resultados dispares en los datos
publicados hasta el momento, justifican
las futuras investigaciones en este campo. 
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Tabla 1. Principales efectos metabólicos atribuidos a los alelos del polimorfismo -174G>C del gen de
la IL-6.

EFECTO/FUNCIONES REFERENCIA

ALELO C

Mayor sensibilidad a insulina.
Menor concentración de glucosa tras sobrecarga.
Menor hemoglobina glicosilada y menores niveles de insulina basal. Fernández-Real y col 200030

Más frecuente en controles normoglucémicos. Jahromi y col 200057

Mayor presión arterial sistólica.
Mayor riesgo de enfermedad coronaria. Humphires y col 200151

Menor sensibilidad a insulina y niveles basales elevados de la misma. Berthier y col 200344

Menor gasto energético y sensibilidad a insulina. Kubaszek y col 2003a20

Mayor riesgo de diabetes mellitus tras interaccionar con el
genotipo AA del TNF-α . Kubaszek y col 2003b10

Mayores niveles basales de glucosa. Mckenzie y col 200454

Mayor IMC y mayor masa grasa corporal.
Asociado a sobrepeso, contribuye al desarrollo de obesidad. Wersterdt y col 200441

Mayor IMC.
Mayor riesgo de desarrollar DM2. Möhlig y col 200452

Mayor predisposición a desarrollar DM1 en mujeres adolescentes. Gillespie y col 200556

ALELO G

Más prevalente en sujetos con DM1. Jahromi y col 200057

Correlación positiva con triacilgliceroles y ácidos grasos libres.
Correlación negativa con c-HDL. Fernández-Real y col 200030

Más frecuente en diabéticos. Vozarova y col 200343

Más prevalente en sujetos delgados, asociado con bajos niveles de 
glucosa e insulina y con una circunferencia de cintura menor. Berthier y col 200344

Menor circunferencia muscular del brazo (niños).
Mayores pliegues suprailíacos (niñas). Dedoussis y col 200455

Mayor riesgo de resistencia a insulina.
Asociado con dislipemia. Hamid y col 200558

Asociado con DM2 (en delgados y en hombres).
Sin diferencias en la respuesta a sobrecarga oral a glucosa. Illig y col 200561



Implicación del polimorfismo 
-174G>C en las alteraciones
metabólicas relacionadas con 
la obesidad

La asociación entre el polimorfismo
-174G>C y la sensibilidad a la insulina
puede deberse a que el promotor de la
IL-6 está situado muy próximo al promotor
de esta hormona9. El genotipo CC se ha
relacionado con niveles elevados de insuli-
na basal y con una mayor respuesta a esta
hormona tras sobrecarga44, con una menor
sensibilidad a la misma9 y con un riesgo
más elevado de desarrollar diabetes melli-
tus no insulinodependiente43,52. Además, un
estudio reciente, realizado en adolescen-
tes56, ha relacionado el genotipo CC con la
diabetes mellitus tipo 1. De hecho, una
mayor frecuencia del alelo G se ha descri-
to en sujetos que presentaban baja con-
centración circulante de glucosa e insuli-
na44. Por el contrario, estudios recientes
han relacionado el alelo G con una mayor
resistencia a la insulina43, con un mayor
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo
2 y con una mayor susceptibilidad57 a desa-
rrollar diabetes mellitus tipo 1. Siguiendo
con esta hipótesis, el alelo C se ha asocia-
do con bajos niveles de IL-6 circulante de
insulina basal, de hemoglobina glicosilada,
con un menor recuento de células blancas
y una mayor sensibilidad a la insulina58. En
contraposición, otros trabajos59 no han
encontrado asociación entre el alelo C y el
riesgo a desarrollar diabetes mellitus tipo
2. Dada la controversia, al relacionar los
distintos genotipos con estas alteraciones,
deberían realizarse estudios más comple-
tos que aclarasen lo expuesto.

La participación de la insulina en la uti-
lización de los lípidos ha llevado a investi-
gar la implicación del polimorfismo de la
IL-6 en estas rutas metabólicas. Así, se ha
observado que los individuos portadores
del alelo G presentan niveles circulantes
elevados tanto de triglicéridos totales
como de la fracción VLDL y de ácidos gra-
sos libres30, siendo la fracción HDL-coleste-
rol más baja que en los portadores del
alelo C. Además, el alelo C se ha asociado
con marcadores de riesgo cardiovascular,
como la hipertensión arterial sistólica, y

con un mayor riesgo de enfermedad coro-
naria51 y de infarto agudo de miocardio50. 

CONCLUSIONES
El estudio de la etiología de la obesidad

ha permitido identificar más de 600 genes
y regiones cromosómicas que participan
en el control del apetito, en la regulación
del gasto energético y del metabolismo, y
en la adipogénesis60, entre los que se
encuentran genes relacionados con la
codificación y modulación de la IL-6.

El papel de esta citoquina en la obesi-
dad y regulación del peso corporal es aún
confuso, ya que por un lado su concentra-
ción parece estar aumentada en la obesi-
dad como citoquina proinflamatoria, mien-
tras que, otros estudios proponen que la
obesidad es consecuencia de una deficien-
cia central de la misma. Esta controversia
también aparece cuando se analiza la
influencia de los distintos genotipos del
polimorfismo -174G>C. Así, unos estudios
relacionan al alelo C con marcadores feno-
típicos de obesidad, mientras que otros
encuentran la asociación contraria, rela-
cionando una mayor prevalencia de obesi-
dad en portadores GG. Por lo tanto, es
necesario ampliar los estudios realizados
en humanos sobre estos aspectos. 

En resumen, esta citoquina así como la
presencia de sus polimorfismos, se han
asociado con la mayoría de parámetros
metabólicos y antropométricos asociados
a la adiposidad, presentando una impor-
tante implicación fisiopatológica, tanto en
la obesidad como en las comorbilidades
asociadas al síndrome metabólico. Sin
embargo, para lograr comprender mejor la
influencia de la IL-6 sobre la etiología de
estos procesos, es necesario seguir explo-
rando los locus adicionales del mismo, así
como otros polimorfismos de este gen y
sus interacciones con otros genes candi-
datos, junto con el estudio de las bases
genéticas con factores ambientales (dieta
y genes).
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