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RESUMEN. La quemerina es una adipocina recientemente descrita cuyo papel es regular el metabolismo
lipidico y glacido a través de acciones sistémicas. El mecanismo preciso por el cual la quemerina puede es-
tar asociada al sindrome metabdlico no ha sido atn del todo comprendido. La unién de la quemerina con su
respectivo receptor ocasionara posteriormente inhibicién de la fosforilacién del estimulador de la insulina y
activacién del 5-AMP proteina cinasa activada (AMPc), induciendo resistencia a la insulina en el musculo
esquelético, considerado uno de los factores principales del desarrollo de SM. Las alteraciones en el perfil
lipidico dentro del SM correlacionadas con los niveles séricos de quemerina parecen ser consecuencia de la
resistencia a la insulina, en la cual se disminuye el transporte de glucosa al mutsculo esquelético, induciendo
a gluconeogénesis hepatica. Recientemente se ha sugerido que la quemerina juega un papel fundamental en
el metabolismo y podria estar implicada en el desarrollo de SM, pues ésta se encuentra elevada en el tejido
adiposo y se observan altos niveles circulantes de esta adipocina en pacientes con mayor grado de adiposidad
en comparacién con aquéllos de peso saludable.
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SUMMARY. The chemerin is a recently described adipokine whose role is to regulate lipid and carbohydrate
metabolism through systemic actions. The precise mechanism by which the chemerin may be associated with
the metabolic syndrome is not yet fully understood. The binding of the chemerin with its respective receptor
subsequently cause inhibition of phosphorylation of insulin enhancer and activation of 5-AMP-activated pro-
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tein kinase (AMPc), inducing insulin resistance in skeletal muscle, considered one of the main factors for MS
development. Alterations in lipid profile within the MS related to chemerin level in serum appear to result from
insulin resistance, in which the transport of glucose to skeletal muscle decreases, inducing hepatic gluconeo-
genesis. Recently it has been suggested that chemerin plays a key role in metabolism and may be involved in
the development of MS, because it is elevated in adipose tissue and high circulating levels of this adipokine are
seen in patients with a higher degree of adiposity compared with those of healthy weight.

Key words: Chemerin, metabolic syndrome.

INTRODUCCION
Quemerina

La quemerina, también conocida como tazarote-
no inducida por el gen 2, es una proteina recien-
temente descrita como adipocina por encontrar-
se en los adipocitos del tejido adiposo blanco.?
Las adipocinas son proteinas cuyo papel es re-
gular el metabolismo lipidico y glicido a través
de acciones sistémicas, sus principales organos
diana son el cerebro, el muasculo y el higado y
sus niveles circulantes estan directamente re-
lacionados con el grado de adiposidad del indi-
viduo.??

La quemerina es una adipocina cuyos sitios
de secrecién atin no se han establecido; no obs-
tante, diversos estudios han sugerido que los
principales tejidos que la sintetizan son teji-
do adiposo blanco, higado, pancreas, glandula
adrenal, rinén, pulmones y piel;»>* su sintesis
es estimulada por la insulina, el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF a) y la interleucina-1
beta (IL-1p).5¢

Biosintesis y receptores de
quemerina

La quemerina es secretada como una proteina
de 163 aminoacidos en su forma inactiva, lla-
mada proquemerina con peso molecular de 18
kDa que al llegar a nivel extracelular es hidro-
lizada en su extremo C-terminal mediante las
enzimas serin-proteasas que son liberadas por
los neutroéfilos, convirtiéndose en la forma ac-
tiva de la quemerina conformada por 143 ami-
noacidos, con un peso molecular de 16 kDa.?"
Se han descrito a la fecha tres receptores
para quemerina: 1) El receptor similar a la que-
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merina-1 (CMKLR1), 2); receptor similar a la
quimiocina 2 (CCRL2) y 3) el receptor acoplado
a la proteina G (GPR-1); de estos tres receptores
el CMKLRI1 constituye el receptor principal.® El
receptor CMKLR1 es expresado a través de las
células inmunes, las células endoteliales y los
adipocitos al ser estimulado por interleucina
6 (IL-6) y por TNF-a e IL-1B.57° Los niveles de
quemerina circulantes que se han reportado en
humanos varian alrededor de 3 nM en plasma y
4.4 nM en suero.?

Se ha sugerido que la quemerina puede ju-
gar un importante papel en la regulacion de la
adipogénesis y de otras funciones metabdlicas
del adipocito.'® De manera fisiologica los niveles
de quemerina se han encontrado directamen-
te asociados al indice de masa corporal (IMC),
los niveles de triglicéridos (TG) en sangre, la
tensiéon arterial (TA) y la presencia de diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2); todas éstas pueden
formar parte de los componentes del sindrome
metabdlico, observando que a mayor grado de
adiposidad, los niveles circulantes de quemeri-
na también son mayores.!

Fisiopatogenia de la quemerina en
el sindrome metabélico

El mecanismo preciso por el cual la quemerina
puede estar asociada al sindrome metabdlico
aun no es del todo comprendido; sin embargo,
se han propuesto algunos procedimientos. La
unién de la quemerina con su respectivo re-
ceptor aumentara la concentraciéon de calcio
intracelular de las células que expresan dicha
adipocina y su receptor? y posteriormente pro-
vocara inhibicién de la fosforilacién del esti-
mulador de la insulina y activacion del 5-AMP
proteina cinasa activada (AMPc), induciendo
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resistencia a la insulina en el musculo esquelé-
tico.! Se requieren estudios mas amplios para
determinar si esta resistencia a la insulina po-
dria ser consecuencia de una disminucién en
el transporte de glucosa o por inhibicién com-
petitiva de la quemerina con los receptores de
glucosa.'?

Las alteraciones en el perfil lipidico dentro
del SM correlacionadas con los niveles séricos
de quemerina parecen ser, en parte, consecuen-
cia de la resistencia a la insulina, en la cual
disminuye la transportacién de glucosa al mus-
culo esquelético, induciendo a gluconeogénesis
hepatica al interpretar esta disminucién como
un déficit de glucosa, aumentando atin mas los
niveles plasmaticos de la misma y como conse-
cuencia, estimulando mayor secrecién de insu-
lina.'® Las alteraciones presentes en la tensién
arterial en el SM han sugerido que los rifiones,
principales 6rganos reguladores de la TA, ex-
presen altamente la quemerina; aunque el me-
canismo por el que la quemerina provoca esta
alteracién atn no es claro.?

Debido a que se ha encontrado ARNm de
quemerina elevado en el tejido adiposo de pa-
cientes obesos, se ha especulado que los nive-
les incrementados en pacientes con obesidad se
originan en el tejido adiposo, por lo que se les
ha considerado como un marcador de adiposi-

dad,”!? aunque podrian sufrir alteraciones en
sus niveles habituales como consecuencia de
ayuno prolongado (Figura 1).*

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de
alteraciones metabdlicas que se caracteriza por
la presencia de obesidad central, hipertension,
dislipidemia e hiperglicemia, que en conjunto
aumentan el riesgo de desarrollar enfermeda-
des cardiovasculares.' Aun cuando la presencia
de este sindrome es multicausal, se ha atribui-
do a la resistencia a la insulina un papel prota-
gobnico en el sindrome.*

La prevalencia de SM dependera de la pobla-
cién estudiada y de los criterios utilizados para
diagnosticar el SM. Con base en los criterios del
National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel III (NCEP-ATP III) se han re-
portado estudios en los que la prevalencia de
SM va de 36.8 a 46.5%,'%!" presentandose con
mayor frecuencia en mujeres en las que se re-
porta una prevalencia de 42.2% versus 30.3%
en hombres.'” A la fecha existen seis organiza-
ciones diferentes que han sugerido sus criterios
para diagnosticar el SM; no obstante, los mas
utilizados son los propuestos por el NCEP-ATP
III (Cuadro 1).'8

Tejido adiposo Células inmunes IL6
Insulina gziégn?:?gas Céll.ulas epdoteliales <—IL-1B
IL-1B {->{Glandula adrenal Tejido adiposo TNF-a
TNF-a Rifiones F

Pulmones -

Piel | Quemerina CMKLR-1 |

! !

| Musculo esquelético |

!
T

'
| Higado | | Riones | Endotelio TAB

1 Glucosa libre Descontrol

1 VLDL de TA

Inactiva TAG Regula
Lipasa adipogénesis

| HDL

Figura 1.

IL = Interleucina; TNF = Factor necrosis tumoral; IC = Intracelular; Rl = Resistencia a la insulina; TAG = Triacilglicerol

lipasa; AGL = Acidos grasos libres; TG = triglicéridos; TA = Tension arterial; TAB = Tejido adiposo blanco.
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Cuadro I. Organizaciones que han propuesto criterios

diagnosticos para sindrome metabdlico.

Ano Institucion

1998 Organizacion Mundial de la Salud (OMS)™®

1999 European Group for the Study of Insulin
Resistance (EGIR)®

2001 National Cholesterol Education Program
(NCEP) Adult treatment Panel Il (ATP I11)?!

2003 American Association of Clinical Endocrinolo-
gists (AACE)?

2005 International Diabetes Federation (IDF)%

2005 American Heart Association/National Heart,

Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI)?*

Criterios diagnésticos de sindrome
metabélico

El NCEP-ATP III ha propuesto cinco crite-
rios para la identificacién del SM, la presen-
cia de tres de ellos lo diagnostica como SM.2!
E1 NCEP-ATP III es la Ginica organizacién que
propone para su diagndéstico la presencia de
tres de los cinco criterios sin darle prioridad a
uno solo (Cuadro II).*®

Quemerina en sindrome metabdlico

Recientemente se ha dado importancia a esta
adipocina en el SM. El EIARNm de quemerina
se encuentra elevado en tejido adiposo y se ob-
servan altos niveles circulantes de esta adipoci-
na en pacientes con mayor grado de adiposidad
en comparacion con los de peso saludable.?

En el cuadro IIT se muestran algunos estu-
dios en los que se ha identificado una relacién
existente entre los niveles de quemerina y los
parametros de SM. Un estudio realizado por
Stejskal y colaboradores, quienes compararon
los niveles de quemerina entre los pacientes
con SM y sin SM, revelé diferencias significati-
vas entre los niveles de quemerina de estos dos
grupos, lo que sugiere que esta Gltima podria
funcionar como un marcador independiente de
desérdenes metabdlicos.? Estos resultados coin-
ciden con un estudio realizado por Wang y co-
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Cuadro Il. Criterios diagndsticos de sindrome metabolico

propuestos por el NCEP-ATP [1].2!

> 102 cm hombres
> 88 cm mujeres

Circunferencia
de cintura (cm)

TAS > 130 mmHg
TAD > 85 mmHg
Triglicéridos > 150 mg/dL (1.7 mmol/L)

HDL-c <40 mg/dL (1 mmol/L) hombres
<50 mg/dL (1.3 mmol/L) mujeres

Glucosa en ayuno > 110 mg/dL (6.1 mmol/L)

TAS = Tension arterial sistolica; TAD = Tension arterial diastélica; HDL-c
= Lipoproteinas de alta densidad.

laboradores en China, en el que los niveles de
quemerina encontrados en pacientes con SM y
sin SM tuvieron diferencias significativas, co-
rrelacionandose positivamente los niveles de
quemerina con indice de masa corporal (IMC),
circunferencia de cintura (CC) y tensién arte-
rial sistdlica (TAS), mientras que se correla-
ciondé negativamente con el colesterol HDL (c-
HDL).?> Chu y colaboradores en Japon obtuvie-
ron resultados similares, al igual que Fatima y
colaboradores en Pakistan quienes al correla-
cionar los niveles de quemerina de sus pacien-
tes con los parametros de SM hallaron una co-
rrelacién positiva con niveles de colesterol total,
triglicéridos y glucosa. En cambio descubrie-
ron una correlacién negativa con los niveles de
colesterol-HDL.1226 En el estudio realizado por
Fatima y colaboradores los niveles mas altos de
quemerina se presentaron en el grupo con obe-
sidad comparado con el grupo de normopeso y
el grupo de sobrepeso clasificados por IMC.!2 Al
correlacionar los niveles de quemerina de los
tres grupos con parametros de SM se observo
una correlacion positiva con los niveles de coles-
terol total y glucosa sérica.!?

Otro estudio comparé los niveles séricos de
quemerina en pacientes sanos con pacientes
diagnosticados con diabetes mellitus 2 (DM2)
e identificé niveles significativamente mayores
de quemerina en DM2. Este estudio ademas
indica que en el grupo con DM2 la quemerina

El Residente. 2015; 10 (3): 125-131
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se halla elevada independientemente de la pre-
sencia o ausencia de obesidad.?” No obstante, se
requieren futuras investigaciones para elucidar
si los niveles séricos de quemerina son causa
o consecuencia de las alteraciones metabdlicas
encontradas.?”

El estudio realizado por Takahashi y cola-
boradores en Japdén obtuvo resultados diferen-
tes, ya que dividieron a los pacientes en sanos,
con SM y con DM2. A su vez los grupos se sub-
dividieron por género identificando diferen-
cias de los niveles de quemerina entre los tres
grupos Unicamente en hombres, mientras que
en mujeres la diferencia de quemerina no fue
estadisticamente significativa. Los autores su-
gieren que la quemerina podria presentar un
dismorfismo sexual con un papel potencial en
la patogénesis de DM2 sélo en hombres (Cua-
dro III).?8

CONCLUSIONES

El SM es un conjunto de alteraciones en
el metabolismo lipidico y gltcido en el que
intervienen diversos factores para su desarrollo.
Aunque la ciencia ha avanzado y se han

hecho descubrimientos respecto a las causas,
consecuencias y tratamiento del SM, nuevos
conocimientos originan nuevas dudas. La
relativamente reciente asociaciéon de diversas
adipocinas al desarrollo de obesidad y de otras
alteraciones metabdlicas como la dislipidemia,
hiperglucemia e hipertensiéon arterial ha abier-
to un campo de investigacién con el objetivo de
comprender a fondo el papel que juegan en es-
tos desordenes.

En ese sentido, la quemerina es una de las
adipocinas méas novedosas cuyas funciones y
mecanismos exactos aun no han llegado a com-
prenderse del todo, sin embargo su reciente in-
terés ha impulsado nuevas investigaciones con
el fin de saber con certeza si la manipulacién de
esta adipocina, al ser utilizada como un blanco
terapéutico, podria modificar el curso del pade-
cimiento y funcionar mejor en lugar de atacar
cada alteracién metabdlica por separado o bien,
si podria hacer las veces de un marcador bio-
légico que predijera la apariciéon de todas o al-
gunas de las alteraciones previamente descritas
antes de ser detectadas por otros parametros o
sintomatologias, de tal manera que se ataquen
en una etapa temprana.
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