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METABOLISMO DE LOS LIPIDOS*
Dr. Luis DoMeNGe®*®

ES‘[‘A PLATICA tiene por cobjeto presentar en la f[orma mds esquemdtica po-
sible aquellos conocimientos del metabolismo de las grasas que puedan tener
importancia para el clinico.

Trataremos muy hrevemente los siguientes puntos:

1. La importancia del tejido adiposo, como uno de los centros fundamen-
tales del metabolismo intermedio.

II. La importancia de los lipides como fuente de energia.

IIT. Metabelismo de los AGL como la fraccidn de la sangre que transporta
la energia a partir del tejido adiposo hacia los otros tejidos.

IV. Los aspectos fundamentales del control hormenal y nervioso del meta-
bolismo del tejido adiposo.

V. Alguncs resultados de estudios metahélicos realizados en un grupo de
enfermos ohesos con diabetes latente o sin ella, comparados con estudios seme-
jantes realizados en personas normales.

1. Importancia del tejido adiposo. Por muchos afios se considerd al tejido
adiposo come un material aislante e inerte, encargado de guardar el exceso de
la dieta ingerida. Este concepto ha cambiado radicalmente en los Gltimos afios
con el conccimiento de hechos establecidos por trabajadores de diferentes dis-
ciplinas, algunos de los cuales se mencionan a continuacion:

1* La red capilar que irriga a este tejido (se toma en cuenta el volumen
del citoplasma de estas células) es mis rica, comparativamente, que la corres-
pondiente del tejido muscular estriado.

2¢  La inervacién del tejido adiposo es extraordinariamente densa.l- 2

3¢ Considerado en su conjunto, el tejido adiposo tiene una actividad res-
piratoria superior a la del higado.l- 2

49 La mayoria de las sintesis de grasa a partir de glucosa se realiza en la
célula adiposa.?

* Leido el 19 de julio de 1961.
## Jefe de Sector del Hospital de Enfermedades de la Nutricién,
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5% En condiciones basales el tejido adiposo suministra mayor proporcién de
sustrato energético a los tejidos que los hidratos de carbono; en el ayuno pro-
longado la casi totalidad de la energia que se requiers en esas condiciones pro-
viene de este tejido.t

67 Se ha demostrado que practicamente todas las hormonas conocidas tienen
algin efecto sobre los depésitos grasos y que el sistema nervioso auténomo des-
empefia un papel fundamental sobre la movilizacién de grasas que son fuente
importante de energia.2 5. 6.7 8
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Fie. 1. Cambios en e] nivel de A.G.L. con el ayuno y con diferentes substancias. Sujetos
normales. (Tomado de Domenge L, y Rodriguez J., 1960.)

II.  Importancia energética de las grasas. De acuerdo con los caleulos de
Fritz* alrededor del 50% del consumo total de oxigeno de un sujeto normal
en condiciones basales proviene de una fraccién de la sangre (ue CONOCEmos
como acidos grasos libres o dcidos grasos no esterificados. Estos 4cidos grasos
se liberan a partir del tejido adiposo, secundariamente a una hidrolisis tisular
de los triglicéridos ahf depositados.® 10 11 Esta liberacién ha sido demostrada tanto
“in vitro” como “in vive” y es probable que represente la Gnica manera por la
cual ¢l tejido puede enviar grasas a la circulacién, La concentracién de los acidos
grasos libres del plasma refleja muy de cerca el grado de la movilizacién y ufi-
lizacién de las grasas® y esta concentracién se eleva rapidamente en las condi-
ciones en las que se requiere dicha cnergfa:l2 85 es decir, que a través de esta
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fraccién de los lipidos circulantes, el tejido adiposo es capaz de enviar a los
demds tejidos, que la requieren, energia para su catabolismo oxidative.

Existe un equilibrio entre utilizacién de la glucosa v movilizacién de #cidos
grasos libres del plasma, de tal suerte que cuando existe mayor cantidad de glu-
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Fie. 2. Cambios en el nivel de glucemia y AGL en sujetos normales (6) con la adminis-
tracién de insulina (0.10 Kg.)

cosa disponible para las células, por algin mecanismo desconocido, se frena
la salida de grasa a partir del tejido adiposo.!® 14 (Véanse figs. 1 y 2). En cam-
bio, en el caso contrario, como cuando disminuye la utilizacién de glucosa en el
enfermo diabético, aumenta enormemente el nivel de dcidos grasos libres circu-
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lantes y aumenta la cetonemia, que ¢s la resultante de la movilizacién excesiva
de grasas hacia el higado, que no las puede oxidar completamente.1s: 16
EL conocimiento de estos hechos ha permitido establecer que el grado de
utilizacién de la glucosa constituye el mecanismo fundamental de regulacién del
tejido adiposo, que determina si los lipidos deben ser guardados o catabolizados.
IIT.  Metabolisme de los deidos grasos libres. Hemos dicho que esta frac-
cién de los lipidos circulantes representa la forma de transporte de energia a

NIVELES DE A.G.L. DEL PLASMA DURANTE LAS & — 8
ULTIMAS HRS. DE UN AYUNO DE 17 HRS,

PROMEDIO
" ERROR S TANDARD
o w
2 g 2 ”
- "
25 of g g g g §
23 2% a = = £ £ i
uz 35 g g & g & :
a2 £5 < E T © u a
B (23) 8) 110) 118) (18) (20 T3
114
- .54
~
-2
L
£ 71
-
o
< 5 y*'/ (o
3= 1
j-
7 1 T T v | S ] T 1§ T T L] v
:8’1248124912 8 12 8 12 B 12 8 12 8 12
AL,
Fic. 3

partir del tejido adiposo hacia diferentes tejidos tales como el higado, el mtisculo
cardiaco, el rifién, etc. Los estudios realizados con 4cidos grasos marcados con
C-14 han permitido demostrar su rapidisimo recambio; es decir que rapida-
mente la radioactividad aparece en el COs expirado lo que indica su acelerada
combustibilidad.* En las situaciones metabélicas en las que existe disminucién
de los depésitos de grasas (diabetes mellitus descompensada,!s ayuno prolon-
gado,1? hipertiroidismo,17) (Véase Fig. 3), se observa un incremento notable
en el nivel de los 4cidos grasos libres del plasma. También es notable este au-
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mento en la liberacién de grasas en las situaciones de “stress”, en el cual pu-
diera requerirse bruscamente mayor cantidad de energia a partir de las grasas.!?

Recientemente ha side demostrado que alguna parte de estos &cidos grasos
libres se transforman, en el ayuno, en triglicéridos!$ y otros lipides.!9 Este fe-
némeno se realiza esencialmente en el higado en donde pueden depositarse!® o
pasar a la circulacién nuevamente como lipoproteinas de baja densidad;'? este
hallazgo explica la relacién que existe entre la elevacién de los 4cidos grasos
libres y la hiperlipemia del diabético, v el descenso de los triglicéridos circulan-
tes en estos enfermos cuando se administra insulina, fenémeno que siempre
es precedido por la disminucién del nivel circulante de 4cidos grasos no es-
terificados.

En resumen, el tejido adiposo es capaz de enviar cantidades variables de
energia bajo la forma de #cidos grasos libres, y segin los requerimientos de los
demés tejidos; esta fraccién de los lipidos puede proporcionar en algunas cir-
cunstancias la mayoria de las calorias que un sujeto requiere en un momento
dado. Farte de estos Acidos grasos libres no se utilizan directamente y circulan
nuevamente como lipoproteinas.

IV. Control hormonal v nervioso del tejido adiposo. Las hormonas y otras
substancias que actian alterando el metabolismo de las grasas se esquematizan
en los cuadros siguientes:

Est4 bien establecido en la actualidad que las funciones de sintesis, de almace-
namiento o de liberacién de grasa por el tejido adiposo se encuentran reguladas
por mecanismos endécrinos y estimulos nerviosos.® Algunas hormonas, en especial
la tnsulina, favorecen la sintesis de la grasa a partir de glucosa y al mismo tiempo
frenan la liberacién de acidos grases libres, a partir del tejido adiposo. Otras hor-
monas en cambio, estimulan la salida de la grasa hacia el torrente circulatorio
¥ se encargan de transportar dicha energia a los tejidos consumidores.

El sistema nervioso y las hormonas de la médula suprarrenal constituyen, muy
probablemente, el factor mas importante de liberacién de las grasas por el tejido

SUBSTANCIAS QUE PROVOCAN UN DESCENSO EN EL NIVEL CIRCULANTE
DE LOS ACIDOS GRASOS LIBRES

Substancia Condiciones necesarias
Insulinals, 2122 No requiere condiciones especiales
Prolactina23 En presencia de insulina

Glucosal3: 24

utamid: éase fig : s o
Tolbut a (vease fig. 1). Se requiere un pancreas que sea cstimula-

gfgfgg?;;ﬁii da | ble y produzca insulina®
Aminoacidos®
Glucocorticoides!? 8, 18 Idem

# Existe menor respuesta cuando se trata de diabetes intensaZ®



364 GACETA MEDICA DE MEXICO

SUBSTANGIAS QUE PRODUCEN UN AUMENTO EN LA LIBERACION DE
ACIDOS GRASOS LIBRES

Substancias Condiciones necesarias

Epinef_rina1_5, 27 Presencia de suprarrenales y tiroides (o sus

Norepinefrina hermonas) 17

(Médula suprarrenal)

(Simpético)

Hact!1, 15, 18 Presencia de suprarrenales y diabetes in-
tensa

Glucocorticoidess, 18 Diabetes intensa

Hormonas tiroideas!T, 27 (Véase fig. 3) Administracién crénica, No demoestrable “in
vitr?,

Hormona de crecimiento, 25, 26 “In vitro” e “in vivo”

Condiciones en las que existe deficiencia re-
lativa (a las necesidades) de glucosa dis-
ponible a la célula: Diabetes mellitus inten-
s2. Ayuno prolongado, Insuficiencia hepi-
tica intensa. (Véanse figs. 3 y 5)

Heparinal® 31 (Viase fig, 4) Hiperlipemia
Glucagén2s Efecto tardio
Hormona estimulante del foliculo En estudio
Hormona estimulante de la glandula tiroi-

desll

adiposo. Sin embargo, no hemos podido demostrar el efecto de estas hormonas
en sujetos con panhipopituitarismo!s v el incremento de écidos grasos libres cir-
culantes es inferior al normal cuando se ha administrado epinefrina intravenosa
a enfermos hipotiroideos.’ La correccién hormonal de ambos de estos dos defectos
endéerinos producen una normalizacién de la respuesta a la epinefrina.29

La seccitn de los nervios de alguna porcién de tejido adiposo produce, en ese
terreno, un ripido aumento en la proporcién de su contenido de grasa.l

La hormona de crecimiento tiene un efecto lipolitico que es demostrable tanto
“in vitro” como “in vive™;* 2. 26 en efecto en la época del crecimiento se tiende
a adelgazar.

Desde hace varios afios se conoce el efecto cetogenético del HACT y de los
glucocorticoides®® cuando estas hormonas se administran a enfermos con diabetes
intensa. Este efecto cetogenético es secundario a la movilizacién de los acidos gra-
sos libres y es ficilmente demostrable en el enfermo diabético de tipo juvenil.’s
Por otra parte, estas hormonas abaten el nivel de los dcidos grasos libres, en la
persona normal ésta responde con un aumento de glucosa hepdtica; liberacién que
a su vez es causada por el efecto hormonal de los glucocorticoides. 2

Hemos encontrado niveles muy elevados de 4cidos grasos libres, en el hiper-
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tiroidismo.t" Los autores® que han administrado triyodotironina a sujetos nor-
males, reproducen este efecto después de varios dias de administrar dosis importan-
tes de esta hormona,

El glucagén, como es sabido, produce hiperglicemia, con la consecuente libe-
racién secundaria de insulina y por tanto, descenso de édcidos grasos libres por el

RELACION AGL.—C.C.
PARINA H.H. 484
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Fi. 4. Cambios en el nivel de cetonemia (c.c.) AGL y glucemia con la administracion
de heparina (100 mg. en 100 minutos) durante hiperlipemia provocada (carga de grasa).

efecto insulinico;!¥ sin embargo, recientemente ha sido publicado que el glucagon
a partir del tejido adiposo® produce liberacién de 4cidos grasos libres.

La heparina es un mucopolisacirido natural que, ademés de sus efectos sobre
la coagulacién sanguinea, produce, a partir de algunos tejidos, una descarga de
estearasa lipoproteica una enzima, capaz de hidrolizar alguna proporcién de los
triglicéridos circulantes.® La consecuencia de este efecto se advierte en el aumento
de los mono y diglicéridos y de los acidos grasos libres del plasma (Véase fig, 4).
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Hemos observado un incremento en la cetonemia en los sujetos hiperlipémicos,
diabéticos, y no diabéticos, que reciben heparina.’® 20

No puede dejar de tener significacién el hecho de que el sistema nervioso
y tantas hormonas actien directa o indirectamente sobre el metabolismo intermedio
del tejido adiposo. Igualmente importante es el dato de que este tejido tenga un
potencial energético extraordinario y el de la rica vascularizacién capilar del te-
jido adiposo. Todos estos hechos apuntan hacia el concepto de que el tejide
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Fic. 5. Cambio en el nivel de AGL en enfermos con insuficiencia hepatica. Su relacién con
el grado de retencién de bromosulfaleina. (Tomado de Domenge L. y Rodriguez J., 1960)

adiposo constituye un centro fundamental dentro del metabolismo intermedio. El
conocimiento del metabolismo de los 4cidos grasos libres ha permitido fijar las
bases para la interpretacién de las alteraciones de esta fraccién, que ya ha encon-
trado utilidad en la clinica.® Algunos ejemplos se expresan en la fig. N° 5.

Estudios metabdlicos en enfermos obesos. Se realizé un estudio en el cual se
sometié a un ayuno de cuatro a seis dias de duracién, a cuatro obesos no diabé-
ticos y a einco obesos con diabetes latente, y durante este estudio se dosificé el
nivel de glucemia, de dcidos grasos libres en el plasma y de cetonemia®® los
resultados se compararon con los estudios semejantes realizados previamente en
sujetos normales.!?

Los resultados se expresan grificamente en la fig. 6. En esta grafica se ob-
serva que el obeso no diabético responde en forma anormal al ayuno prolongado,
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si se compara el nivel de glucemia y de 4cidos grasos libres al final del ayuno de
tres dias, Estos resultados estin de acuerdo con los de otros autores que sefialan
que en ¢l obeso existe un aumento en la gluconeogénesis y en la liberacién de
glucosa a partir del higado. La consecuencia de este efecto seria desde este punto
de vista, semejante a la de los glucocorticoides, o sea un hiperinsulinismo relativo,

CAMBIOS EN LA GLUCEMIA AG L ¥CETONEMIA CON EL AYUMO PROLONGADO.
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Fi. 6. Cambios en la glucemia AGL y cetonemia con el ayuno de 3 dia., en sujetos
g Y ¥ 3 J
normales, obesos con diabetes latente y obesos “‘simples™.

con aumento de la lipogénesis y por tanto con disminucién en la liberacién de
la grasa a partir del tejido adiposo.

En los enfermos con diabetes latente y gran sobrepeso, este mismo fenémeno
parece acentuarse al grado de que a pesar del ayuno prolongado, el nivel de
los 4cidos grasos libres se mantienen en cifras bajas y no existe la cetosis que siem-
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pre se presenta en el sujeto normal. Esto desde luego no ocurre en la diabetes in-
tico de este hecho es importante desde los puntos de vista médico, econdmico
tensa con deficiencia insulinica importante, en la que la cetosis secundaria a esta
movilizacién de éeidos grasos se presente en muy corto plazo. (Fig. 6).

Estos estudioas sugieren que existe un problema metabélico en el enfermo
obeso, que es més acentuado cuando ademds existe diabetes latente. En otros estu-
dios (no publicados) hemos encontrado también que en estos enfermos obesos hay
alteraciones del metabolismo de las proteinas y del agua. Sin embargo no es po-
sible asegurar que estas diferencias demostrables en el obeso, sean efectivamente
la causa de ese sobrepeso, o de que estos sujetos tengan maés apetito ya que tam-
hién se puede suponer que estas alteraciones sean la consecuencia de la ingestién
excesiva de alimentos, durante mucho tiempo, Falta mucho para resolver el pro-
blema de la obesidad; lo que respecta al conocimiento de sus causas y al de su
correccion definitiva.

Es necesario comprender mejor este problema que afecta a una gran propor-
cién de la poblacién mundial y que se acompafia de serios problemas médicos que
resultan en un promedio de vida mas corto.

Es de fundamental importancia también, el incrementar la investigacién de la
obesidad al través de muy variadas disciplinas tales como la psicologia, la socio-
logia, la bioquimica etc., lo que seguramente se traducird en un mejor conoci-
miento de esa enfermedad, a la que por ignorancia no se le ha concedido la im-
portancia que tiene dentre de la medicina moderna,
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