PERSPECTIVAS EN MEDICINA

Investigaciones recientes sobre
la lipélisis. Su importancia
biomédica

RoserTO LLAMAS *

El metabolismoe de los cuerpos grasos se lleva al
cabo mediante dos procesos fundamentales: uno de
ellos es el lipogenético y otro el lipolitico. Ambos
tienen lugar en sitios muy diversos del organismo,
por la razon evidente de que los lipidos son inte-
grantes de todo elemento celular. El tejido adipo-
$0, por su misma naturaleza, es el lugar en el que
el metabolismo de los lipidos alcanza su mixima
intensidad.

La lipogénesis conduce a la biosintesis de los
dcidos grasos y a su transformacion en glicéridos,
particularmente en triglicéridos, forma de reserva
o acimulo de los cuerpos grasos. La biosintesis de
otros lipidos, como los fosfolipidos e incluso del
colesterol, es parte integrante del proceso lipoge-
nético.

La lipdlisis, mediante la hidrolists de los trigli-
céridos, permite la liberacion de los dcidos grasos
que los integran. La normalidad de los depésitos
adiposos del organismo y de los estados lipémicos
depende del equilibrio (iisioldgico entre ambos
procesos.
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Tanto la lipogénesis como la lipolisis son fun-
ciones altamente especificas reguladas por factores
diversos entre los cuales los hormonales son parti-
cularmente importantes, Es de recordarse que el
organismo dispone de diversas hormonas con acti-
vidad lipelitica como son las catecolaminas, soma-
totropina, glucagon, hormonas tiroideas, glucocor-
ticoides naturales o de estructura modificada, hor-
mona paratirgidea y hormonas gastrointestinales
como el polipéptido intestinal vasoactivo, Es inte-
resante recordar también que frente a esta varie-
dad de hormonas lipoliticas el organismo sola-
mente opone la accidn de la insulina, hormona
lipogenctica por excelencia, y la de las prostaglan-
dinas, cuya accion metabélica sobre los cuerpos
grasos es semejante a la de la hormona pancres-
tica.

lLa importancia tisioldgica, tanto de la lipogéne-
sis como de la lipdlisis, es grande. La de la lipé-
lisis, temz de esta revisidn, radica fundamental-
mente en su capacidad para suministrar a) orga-
nismo dcidos grasos libres que habrd de utilizar
como taterial energético y como reguladora de la
lipemia. En condiciones patoldgicas diversas sus
anomalias son igualmente significativas, como se
verd cu ¢l transcurso de esta exposicion,

Mceeanismos de g accion lipolitica

Es bien sabido que el 3% monolostate ciclico de
adenosina, formado en los elementos celulares, par-
ticularmente en los adipocitos, por efecto de la
adenilato ciclasa ¢ adenilciclasa sobre el trifosfato
de adenosina (ATP), es el mds importante factor
que estimula a la lipolisis.

Agentes de actividad lipolitica, hormonales o no
hormonales, activan a la adenilato ciclasa y favo-

recen la biosintesis del monofostato ciclico de

adenosina  (MCA), cuya presencia cs esencial para
el proceso lipolitico. EI efccto primario del MCA
y de la proteinquinasa que de él depende consiste
en la activacidn de las enzimas lipoliticas®
Existe relacidn directa entre el mdiximo aumen-
to de MCA y el grado de la lipdlisis en adipocitos
humanos en presencia de isoprenalina.? La inten-
sidad de la lipolisis originada por cantidades mi-
nimas de corticotropina (0.05 miliunidades) es
proporcional a la de MCA y de proteinguinasa for-
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madas por efecto de la hormona.* La lipdlisis pro-
ducida por lu indometacina, conjuntamente con
endotoxina, se explica por la formacién intracelu-
lar de MCA estimulada por estas dos sustancias de
naturaleza no hormonal.? La lipélisis inducida por
diversas hormonas en el tejido adiposo de la rata
es inhibida por el fluoroacetato, sustancia que se
opone a la biosintesis del MCA.3 Se acepta que el
mecanismo antilipolitico de la insulina es seme-
jante al anterior.

La insulina, el clofibrato (Atromid 8® (Etil-p-
clorofenoxiisobutirato)) y el acido nicotinico ejexr-
cen notables efectos hipolipidémicos y antilipoliti-
cos debido a que deprimen la actividad de la ade-
nilato ciclasa. Su accién hipotrigliceridémica se ex-
plica parcialmente por la falta de dcidos grasos li-
bres, necesarios para la sintesis hepatica de lipo-
proteinas.® La fosfolipasa C purificada inhibe Ix
lipélisis estimulada por la adrenalina en adipoci-
tos de rata debido a que hidroliza a los fosfolipi-
dos de la membrana celular e impide la formacion
de la adenilato ciclasa.” La accion antilipolftica de
una sustancia de naturaleza no hormonal, la dihi-
droergotamina, se debe probablemente a que in-
hibe, a su vez, la actividad de esa enzima.®

En las células, por otra parte, existe la enzima
fosfodiesterasa, cuya funcidn consiste en transfor-
mar al monofosfato cfclico de adenosina en mono-
fosfato no ciclico; al perder su estructura ciclica
caracterfstica, desaparece su capacidad para esti-
mular la lipélisis; por lo tanto, sustancias que. aba-
tan la actividad de la fosfodiesterasa actuaran como
lipoliticas, mientras que aquellas que la estimulen
obrarin como antilipoliticas.

Se acepta, sin embargo, que existen modalidacles
de la lipélisis que no dependen estrictamente del
MCA; en efecto, su estimulacion, lograda por Ia
teofilina, ocurre con cambios minimos en la for-
macién de MCA.® Se ha visto, ademds, que la Nb
(fenilisopropil adenosina) impide el aumento de
MCA originado por las catecolaminas e inhibe la
lipdlisis, mientras que la 2’5’ dideoxiadenosina
hace disminuir la formacién de MCA pero no mo-
difica la lipolisis, La insulina, por otra parte, in-
hibe 1a lipdlisis pero no afecta al MCA acumulado
por accién de la adrenalina.'® La Dibucaina, un
analgésico de aplicacién local, inhibe francamente
a la lipélisis pero no modifica la actividad de la
proteinquinasa dependiente del MCA.1!

Regulacion de la lipdlisis por los detdos grasos

Existe evidencia experimental de que los propios
dcidos grasos son las sustancias que regulam, por
mecanismos de retroalimentacion, el grade de la
lipélisis. Se ha visto que la respuesta lipolitica al
isoproterenol disminuye cuando se agregan acidos
grasos a los sistemas de incubacion de tejido adi-
poso; en estas condiciones, ademais, se produce des-
censo en la formacién de MCA, normalmente esti-
mulada por el isoproterenol.'? Los dcidos grasos
saturados, agregados a la dieta de la rata, hacen
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disminuir y hasta abolir la respuesta lipolitica a
la noradrenalina.!* La adicién de albimina au-
menta la lipolisis por adrenalina en los adipocitos
aislados de la rata al impedir el efecto de retro-
alimentacion de los dcidos grasos libres sobre la
formacion de MCA; la albimina, en efecto, al
combinarse con los Acidos grasos libres hace que
la accién depresora de estos sobre la formacién de
MCA no pueda manitestarse,!4

Otras sustancias, como la adenosina endogena
que modula la lipdlisis tanto in vive como in vi-
tro, asi como las prostaglandinas, no parecen ac
tuar como regutladoras de la lipdlisis en el estricto
sentido del término.1%

Modificaciones de la lipdlisis por la adenosing

El nuclessido adenosina, formador tanto del ATP
o trifosfato de adenosina como del monofosfato
ciclico de adenosina, es un modulador importante
de la lipdlisis. Inhibe la estimulada por la adre-
nalina y por la teofilina sin modificar la lipdlisis
basal.’¢ El efecto inhibitorio se explica por el des-
censo que origina en la acumulacién intracelular
de MCA.'7 Algunos andlogos de la adenosina ac
tian en forma semejante; el mecanismo primario
de la accidén antilipolitica de la adenosina y de sus
andlogos es la depresién que ejercen sobre la acti-
vidad de la adenilato ciclasa 181%

Se sabe que la adenosina es inactivada rdpida-
mente en la sangre por la enzima adenosina desa-
minasa, lo que contribuye a regular sus efectos so-
bre la lipolisis. La aplicacién de sustancias que
impiden la accidn de la enzima, como el Dipirida-
mol, se traduce, en consecuencia, por descenso en
la lipolisis debido a la permanencia de adenosina
en cantidad mayor.2¢

Bloqueadores advenérgicos y lipdlisis

Hormonas y otras sustancias con actividad adre-
nérgica alfa o beta son apentes lipoliticos muy ac-
tivos, entre ellos las catecolaminas adrenalina v
noradrenalina, el isoproterenol y la isoprenalina.
Los bloqueadores adrenérgicos alfa o beta evitan
tal efecto; el mds activo es el propranolol, luego
el metripelol, alprenol y practolol. Inhiben no so-
lamente la lipdlisis estimulada por las catecolami-
nas y por otras sustancias de actividad adrenér-
gica, sinc también la basal y la estimulada por la
teofilina.?! La estimulacién directa de los nervios
auténomos que inervan el tejido adiposo en el
perro, origina aumento de la lipolisis debida a Ia
mayor produccién de catecolaminas.?? La estimu-
lacidn eléctrica del hipotalamo en el conejo, por
otra parte, induce aumentos en la lipolisis que son
suprimidos por el propranolol, blogqueador beta
adrenc¢rgico; probablemente este efecto débese a
mayor liberacién de catecolaminas suprarrenales.?
Deficiencias de mioinositel estimulan la lipdlisis
en el tejido adiposo de la rata, debido a la exci-
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tacion ¢ue se produce, en ta] estado, en las termi-
naciones nerviosas que inervan al tejido adipose.?

La respuesta lipolitica del tejido adiposo a la
epinefrina es la misma en ratas normotensas e hi
pertensas con suprarrenales intactas. La suprarre-
nalectomia, que elimina la secrecion de corticoste-
roides, reduce la lipolisis adrenalinica en las nor-
motensas pero no en las hipertensus. Se considera
que en la membrana celular de los adipocitos, en
las hipertensas, existe alguna alteracidn funcional
que explique su diferente comportamiento. 2%

Lipdlisis v diabetes mellitus

Caracteristica importante de la diabetes mellitus,
en relacion con el metabolismo de los cuerpos pra-
sos, es la predominancia existente de la lipdlisis
sobre lu lipogénesis debido a la deficiente accion
insulinica y a la acciéon de hormonas lipoliticas
como la somatotropina, glucagon y catecolaminas.
Esta predominancia conduce a la cetosis, porque
los dcidos grasos libres son el factor determinante
de su existencia; en efecto, la supresion de Ia lipo-
lisis en ratas diabéticas por aloxana, mediante el
5-metilpirazol-3-dcido carboxilico como antilipoli-
tico, produce descenso en los icidos grasos y al
mismo tiempo descenso de los cuerpos ceténicos,
particularmente del! 4cido beta hidroxibutirico,
sustancia esta que no es propiamente de naturale-
za ceténica.2® En el coma diabético hiperosmolar
no acidético, en efecto, la ausencia de cetosis se
explica por la falta de disponibilidad de dcidos
grasos libres, precursores de los llamados cuerpos
ceténicos. En relacion con lo anterior, se ha simu-
lado, en la rata, un cuadro hiperosmolar mediante
la intreduccion directa a la sangre de cloruro de
sodio o de glucosa. En los adipocitos aislados del
tejido adiposo la lipdlisis basal no cambia cuando
aumenta la osmolaridad de la sangre por el cloru-
ro de sodio y disminuye la lipélisis estimulada por
ta adrenalina. La hiperosmolaridad lograda con
glucosa eleva la lipélisis adrenalinica y reduce la
capacidad de la insulina como agente antilipoli-
tico; estos cambios revelan, por lo tanto, efectivi-
dad anormal tanto de la adrenalina como lipoli-
tica, como de la insulina como antilipolitica. La
falta de cetosis es e] resultado de la poca libera.
ciim de dcidos grases.2?

La acidosis ejerce efectos antilipoliticos en los
adipocitos por aumento en la liberacidon de hidro-
geniones, lo que inhibe las respuestas betaadrenér-
gicas y hace descender, ademds, el MCAZ® La li-
polisis inducida por la adrenalina es inhibida por
a acidosis tante in wvivo como in vitre en forma
parcial, por la menor formacién o menor activa-
cion de la adenilato ciclasa y del MCA. Probable-
mente la acidosis contribuye a disminuir la forma-
cion de productos lipoliticos durante el coma y es
benéfica, en cierto modo, para el tejido adiposo.
al disminuir la liberacién de dcidos grasos.2®

El efecto adrenérgico y la magnitud de la lipo-
lisis en el tejido adiposo subcutineo humano en

LIPOLISIS

diabéticos es anormal; en efecto, la incubacién del
tejido con isoprenalina o con adrenalina produce
doble camtidad de glicerol en diabéticos sin trata-
miento que en obesos no diabéticos.3® En ratas dia-
béticas por aloxana aumenta la concentracién de
MCA en el tejido adiposo; al dar insulina se nor-
maliza y disminuye la lipélisis, EI comtrol del
MCA por la insulina es importante en la diabetes
metlitns.3

Los hipoglucemiantes para uso por via bucal.
carbutamida, tolbutamida y clorpropamida, ade-
mids de sus efectos de estimulacién de la secrecian
de insulina, inhiben la actividad de la lipasa liso-
somal y favorecen la acumulacion de triglicéridos
en ¢l higado; inhiben, en consecuencia, la cetogé-
nesis enddgena en las células hepaticas.32

Lipolisis y obesidad

Fs muy probable que en la obesidad no existan
anomalias en la lipdlisis que pudieran contribuir
al acimulo de grasa, en vista de que la moviliza-
cidn de los lipidos en los obesos sin intolerancia
a los carbohidratos, producida por la cafeina, es la
misma que en los no obesos.3% Sin embargo, la de-
puracién de los Acidos grasos en el plasma, que
probablemente indica su esterificacién en tejidos
como €l adiposo y el muscular estriado, puede ser
anormal en la obesidad y no estimulable ficilmen-
te por la insulina y la glucosa como en personas
normales. En relacion con lo anterior, hay que se-
fialar que la lipdlisis es supresible con insulina y
glucosa en individuos normales; en los diabéticos
tal supresién solamente se logra com cantidades
mayores de ambas sustancias.3* En el ratén obeso
New Zealand existen algunas anomalias, tanto de
la lipogénesis como de la lipdlisis; en efecto, la
formacién de CO,, glicérido-glicerol y 4cidos gra-
sos a partir de la’ glucosa se encuentran muy dis-
minuidas, mientras que la lip6lisis estimulada por
la epinefrina es menos sensible al efecto inhibito-
rio que normalmente ejerce la insulina.3® La re-
lacién- entre el tamaiio de los adipocitos, concen-
tracion de MCA en los mismos y la magnitud de
la lip6lisis es distinta en obesos no diabéticos y en
diabéticos: en los primeros hay relacién directa
entre el tamafto de las células grasas, la concentra-
cién de MCA vy el grado de la lipélisis; en los dia-
béticos solamente la hay entre el tamafio de los
adipocitos y la concentracién de MCA, lo que pa-
rece indicar la actividad lipolitica menor a la nor-
mal .38

En obesos en ayunas y en diabéticos se ha en-
contrado mayor actividad de los receptores alfa y
betaadrenérgicos que la propia de personas nor-
males; el hecho puede explicar la mayor actividad
lipolitica que ha sido sefialada en ambas condicio-
nes patologicas.®

Funcidn del jon calcio en la regulacion
de lipolisis

417



Los antagonistas del Ga~, como la tetracaina y al-
gunos iones igualmente bivalentes, como el man-
ganeso y el cobalto, inhiben la lipdlisis por adre-
nalina, corticotropina, teofilina y dibutiril MCA,
pero no la lipolisis basal. Actdan impidiendo la
funcién del MCA.3% Resultado semejante se ha ob-
tenido en el tejido adiposo del ratén obeso hiper-
glucémico con el 4cido etilendiaminotetracético,
sustancia que dificulta la captacion normal del
calcio en los elementos celulares, como respuesta
normal de estos a los agentes lipoliticos.®

Lipdlisis y hormonas

Hormonas tivoideas y catecolaminas. El etecto li-
politico de {as hormonas tiroideast® y de las cate-
colaminas es muy notable. Ambas hormonas ac-
than conjuntamente, siendo evidente que el hiper-
tiroidismo humano aumenta la respuesta lipolitica
4 la adrenalina en el tejido adiposo, lo que se debe
muy probablemente a aumentos en la respuesta
betaadrenérgica en dicho tejido.#!

En la rata obesa, por el contrario, existe baja
sensibilidad a los efectos lipoliticos de la adrena-
lina, lo cual se corrige al administrarles hormonas
tiroideas; las hormonas tiroideas también estimu-
lan la lipélisis producida por el dibutiril 8’y mo-
nofosfato ciclico de adenosina y por la aminofili-
na "4 La menor respuesta lipolitica a la adrena-
lina se normaliza en el hipotiroidismo al agregar
la enzima adenosina desaminasa, que como se ha
visto, hace desaparecer la adenosina, sustancia in-
hibidora fisiologica de la lipélisis.

Somatotroping y hormona pamtimid«a

El conocido efecto lipolitico de la somatotropina
se considera, en un trabajo reciente, como la ra-
zon basica de la modulacion de Ja actividad fun-
cional de las estructuras limbicas del cerebro, por-
que cuando ascienden las concentraciones plasma-
ticas-de acidos grasos libres en el plasma aparecen
simultdneamente cambios en la actividad electro-
encefalogrifica.® En el reno, animal invernante,
aumenta la somatotropina y desciende la tiroxina
circulante durante el invierno; lo primero indica
elevada actividad lipolitica y lo segundo, disminu-
cién en los cambios metabdlicos; ambas circuns-
tancias facilitan la hibernacion.*® La hormona pa-
ratiroidea es lipolitica a dosis que no producen
hipercalcemia.

Corticotropina vy cortisol

Ambas activan a la lipélisis y estimulan la sintesis
hepdtica de triglicéridos.474#

Lipolisis y hormonas del tracto gasirointestinal
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El polipéptido inhibitorio gistrico no es un agen-
te antilipolitico propiamente dicho pero inhibe la
actividad lipolitica del glucagon y no ejerce etecto
sobre a estimulada por la secretina ni por el poli-
péptido intestinal vasoactivo.*® El polipéptido in-
testinal vasoactivo estimula la lipdlisis v la activi-
dad de la adenilatoe ciclasa en los adipocitos de la
rata; la estimulacion es inhibida por el bloqueador
beta, propranolol; la formacidn de la adenilato
ciclasa no es afectada por el bloqueador.

Isquemia e infarto del miocardio y lipdlisis

Recientemente s¢ ha dado importancia a las rela-
ciones existentes entre la lipéhsis y la gravedad de
los cuadros de isquemia y de infarto del miocar-
dio; se ha visto que en la isquemia experimental
en el perro aumenta la lipdlisis en las zonas isqué-
micas; aparentemente la causa radica en aumen-
tos de actividad, in situ, de la lipasa. Ademds, la
importancia de las lesiones isquémicas disminuye
con un tratamiento antilipolitico.5® En el ateroma
aértico producido experimentalmente en e| conejo
por la alimentacion con colesterol, aumenta la ac-
tividad de las enzimas lisosomales de accién lipo-
litica en la propia aorta, lo que conduce a mayor
liberacién de dcidos grasos.™ En el infarto del
miocardic humano ascienden los acidos grasos li-
bres en la sangre y se ha visto que la administra-
cion de sacarosa, por sus propiedades antilipoliti-
cas, es util en los infartos de pequefio tamafio.*
En el infarto cardiaco humano la administracion
de antilipoliticos como el 4cido nicotinico o de
andlogos del mismo, produce mejoria.5® Al dismi-
nuir los dcidos grasos intracelulares se reduce el
tamafio del infarto, debido a que su acumulacién.
por €l contrario, ocasiona que se eleve el consumo
de oxigeno por el micoardio. Ei oxigeno, por su
parie, también limita las zopas de necrosis.’* El
tratamiento antilipolitico puede hacerse mediante
cido nicotinico o preferentemente, los ésteres xan-
tinol e incsitol del mismo, cuya actividad es ma-
yor, El efecto antilipolitico de estas sustancias es
el resultado primario de su accién antilipidémica;
se ha visto, ademas, que inhiben la actividad de la
adenilato ciclasa, y por lo tanto, la formacién de
MCA B5.58 '

En la esclerosis coronmaria y en el reumatismo
cardiaco se ha demostrado la existencia de gran
actividad lipolitica.’" El efecto de la adrenalina
sobre €l misculo cardiaco es deletéreo cuando sus
concentraciones se elevan sobre lo normal; sus efec-
tos lipoliticos se acompaiian de pérdida de eficien-
cia para el trabajo mecénico del corazén y elevan
la necesidad de oxigeno para el mismo; el débito
cardiaco. se reiduce, disminuye €l ATP y aumenta
la actividad de la lactato deshidrogenasa.’s

En relacién con la lipdlisis en el miocardio, es
conveniente sefialar que en el musculo estriado
en general la liberacién de 4cidos grasos es un
hecho perfectamente demostrado. En efecto, se ha
visto que la actividad lipolitica postheparina es
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mis notable en la sangre de las venas profundas
que de las superficiales, porque la de aquellas pro-
cede de los territorios musculares; el tejido muscu-
lar estriado, por lo tanto, parece ser fuente impor-
tante de actividad lipolitica postheparina.’®

Efecto del etanol sobre la lipdlisis

Eil alcohol etflico es una sustancia que origina hi-
perlipidemia, o sea hipertrigliceridemia; la causa
de esta anomalia es el aumento en la lipélisis, que
puede ser inhibida experimentalmente por e} 4ci-
do nicotinico.®

Lipdlisis y levodopa

En pacientes parkinsoniancs tratados en forma
prolongada con levodopa se elevan las concentra-
ciones plasmdticas de acidos grasos libres, de insu-
lina y de cortisol. La pérdida de peso corporal que
se observa en algunos casos se debe probablemente
a este aumento de la actividad lipolitica.®

Lipolisis v toxinas

Las cepas toxicas de Aspergillus flavus, producto-
ras de aflatoxinas, exhiben doble actividad lipoli-
tica que las no téxicas.®? Por lo contrario, la toxi-
na de Fersinia pestis inhibe la movilizacién de los
acidos grasos en €l ratén, en forma semejante a
como lo hacen los bloqueadores beta adrenér-
gicos.%?

Lipolisis y padecimientos por autoinmunidad

En el lupus eritematoso sistémico se ha encontra-
do que la actividad lipolitica postheparina en ¢l
plasma desciende; €l descenso se produce sobre
todo durante la fase aguda de la enfermedad.®

Actividad lipolitica durante el embarazo
y lactancia

En la glindula mamaria del raton aumenta la ac-
tividad lipolitica y disminuye el contenido de tri-
glicéridos.®5

Creemos que las investigaciones sobre la lipoli-
sis efectuadas durante los afios 1975 a 1979 inclui-
das en esta breve revision, son las mas importantes
y las ue permiten conocer modalidades esenciales
de esta fase fundamental en el metabolismo de los
cuerpos grasos, cuya actividad en condiciones nor-
males o patolégicas del organismo es conveniente
recordar.
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