CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Metabolismo del tejido adiposo
en el hipertiroidismo
experimental y en el humano

ROBERTO LLAMAS®

Los procesos metabélicos en el tejido adiposo, como
en otros sitios del organismo, son regulados por ac-
ciones hormonales y enzimdticas, la mayor parte de
las veces en intima correlacién. El tejido graso modi-
fica sus funciones por efecto de hormoenas y de enzi-
mas de propiedades lipogénicas y lipoliticas, dado
qué el almacén, sintesis y degradacidn de los cuerpos
grasos son las caracteristicas fisioldgicas mas impor-
tantes de este tejido.

En la presente exposicién pretendemos integrar,
tomando como material las principales investiga-
ciones efectuadas hasta la fecha, una sintesis acerca

Revibide: L1 de erubee de 1584,
Aceptado: 4 de marze de 1983,

* Académicn Litular. Insutoto de Biolegia  Universidad Nacional Autdnoma de Mésico.

GACETA MEDILCA DE MEXICO. Yol, 122 Nov.Dic. 1986

de los efectos de las hormonas tiroideas sobre el meta-
bolismo del tejido adiposo, tema cuya importancia se
extiende de la fisiologia y bioguimica a Ja clinica.

Meétodos de estudio.

El metabolisme del tejide adiposo se estudia, en con-
diciones normales o patoldgicas, estimando los cam-
bies de su peso, las caracteristicas tanto en nimero
como en tamafio de los adipocitos y su contenido en
cidos grasos no esterificados y en triglicéridos. Otros
aspectos importantes son sus actividades lipolitica y
lipogénica. La actividad lipolitica es el mejor indice
de los cambios metabélicos en este tejido y puede ser
medida tanto in vive como i vifre; en el primer caso
mediante la cuantificacién de los dcidos grasos no es-
terificados y del glicerol en la sangre y en el segundo
mediante la incubacién del tejido graso en condi-
ciones apropiadas, lo que permite medir la liberacién
al medio de glicerol de 4cidos y de Acidos grasos o la
biosintesis i situ de los triglicéridos o del colesterol.
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Hormenas con actividad [ipolitica.

Las hormonas que estimulan la lipdlisis son las cate-
colaminas, adrenalina y noradrenalina, glucagon y
somatotrepina y adernas las de efectos glucocorti-
coides como el cortisol, incluyendo a las de estructura
modificada: prednisolona, dexametasona y otras
mas. A lalista anterior deben agregarse las sustancias
de naturaleza hormonal preducidas en la hipofisis de-
nominadas genéricamente como péptidos moviliza-
dores de grasas. Es evidente que las catecolaminas
son, con muche, las mas importantes por su mayor
efectividad y porque cjercen su funcién lipolitica tan-
o i vive como n pitre. s de seflalarse, como dato de
gran importancia, que las hormonas tiroideas, triyo-
dotironina (T3} y tirexina (T4) carecen de actividad
lipolitica propia.

Hipertirotdismo y lipdlisis,

En el hipertircidismeo humano aumenta en la sangre
cl contenido de Acidos grasos no esterificados y de gli-
cerol, lo que indica acelerada movilizacién de los de-
positos grasos en el tejido adiposo, necesaria para sa-
tisfucer los requerimicntos energéticos aumentados
comao consecuencia de la hiperfuncién glandular.' El
peso del tejido adiposo epididimario de la rata hiper-
tiroidea, cn efecto, disminuye sensiblemente como
consccuencia de csa acelerada movilizacién. La con-
centracidn de glicero] en el plasma sanguinee huma-
no se eleva de 0.048 a 0.136 micromolas en pacientes
hipertiroideos, lo que significa mayor hidrdlisis de los
wriglicéridos en el tejido graso.? En pacientes hiperti-
roideos, cuyo diagndstico se basd en el cuadro clinico
varacteristico, determinacién de hormonas tiroideas
circulantes, captacidn de yodo radiactivo y medicién
del metabolismo basal, el tratamiento con drogas de
accidn antitiroidez (tiamazole) produjo descensos en
la concentracion plasmaética de Acidos girasos no este-
rificados y de glicerol, lo que puede considerarse co-
mo  un indice acerca de la  efectividad del
tratamiento.’

La tiroidectomia en ratas abate la lipdlisis, el trata-
miento con T3 la normaliza.* La tiroxina tiene el mis-
mo efecto. El tejido graso de ratas tratadas con pro-
piltiouracile libera menos 4cidos grasos que el de los
animales normales.® En el tejido adiposo de ratas hi-
pertiroideas aumenta la liberacién de acidos grasos y
esta es mayor €n presencia de adrenalina; lo anterior
hace pensar que ¢l incremente de la lipélisis en €l hi-
pertiroidismo se relaciona con mayor actividad de la
catecolamina o con su mayor produccién.® Se ha de-
mostrado, sin embargo, que las hormonas tiroideas
no estimulan la biosintesis de esa hormona.” En el ra-
ton obeso hipotiroideo, por lo contrario, la adrenalina
libera menos glicerol que en los normales.®
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Catecolamnings, receptores bela adrendrgicos y lipolisis.

En el tejido adiposo, incluyendo el del humano y el de
los animales de laboratorio, entre ellos el ratén, rata y
hamster, existen receptores alfa y beta adrenérgicos
que responden especificamente a los estimulos alfa y
beta respectivamente de las catecolaminas. Los recep-
tores beta predominan en nimero v actividad. La es-
timulacién beta adrenérgica en le tejido adiposo y en
otros sitios en que los receptores se encuentren, origi-
na mayor actividad del sistema enzimaético adenilato
ciclasa, lo que permite aumento en la biosintesis del
monofosfato ciclico de adenosina (MCA) a partir del
trifosfate de adenosina (ATP). El nucledtido ciclico
estimula, a su vez la actividad de las enzimas lipoliti-
cas. La estimulacién alfa adrenérgica, por lo contra-
rio, inhibe la lipdlisis. Existe relacién directa entre la
concentracién de MCA y la preduccién de glicerol en
¢l tejido adiposo humano en presencia de adrenali-
na.? La fosfodiesterasa, enzima presente en las estruc-
turas membranosas de la célula, entre ellas el adipoci-
to, inhibe la lipélisis porque modifica la estructura
ciclica del nucledtido y lo inactiva.

Moenofesfato clelico de adenosing ¢ hipertiraidismo.

En pacientes hipertiroideos la infusién de adrenalina
incrementa en forma notable la eliminacién urinaria
de MCA lo que significa mayor biosintesis del nucled-
tido. En personas hipotiroideas, por lo contrario, el
aumento es insignificante.’® Las hormonas tiroideas,
por lo tanto, exaltan la capacidad de la catecolamina
en lo que a estimulacién de la adenilato ciclasa y
biosintesis del MCA se refiere; ademas, la infusién de
propranelel, un blaqueador beta adrenérgico, hace
descender a limites normales la concentracidn de
MCA en el paciente hipertiroideo, mientras que en
personas eutiroideas no lo modifica. Estos hallazgos
periniten deducir que la respuesta beta adrenérgica a
las catecolaminas aumenta en el hipertiroidismo y se
abate en el hipotiroidismo.!!

Receptores adrendrgivos e hiperitroidisme,

En los adipocitos de rata y de hamster hipotiroideos
existe poca respuesta beta adrenérgica, lo cual se rela-
ciona con el abatimiento de la lipélisis. La actividad
alfa adrenérgica no parece intervenir en este cambio
porque la sensibilidad a ella se encontré ser de igual
magnitud en los animales hipo e hipertiroideos. '
En otros trabajos, sin cmbargo, se ha visto que los
agonistas alfa adrenérgicos actlian como agentes anti-
lipoliticos en adipocites humanos.'*'® Por lo contra-
rio, las hormonas tiroideas aumentan la potencia y
cticacia de los agonistas beta adrenérgicos en el cora-
#6n de la rata.!’
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Actividad de la fosfodiesterasa del MCA ¢ hipertiroidismo.

Fl aumento de actividad de la adenilato ciclasa y del
contenido de MCA en diversos 6rganos como el cora-
zén, higadoe y rifién coexiste con abatimiento de la ac-
tividad fosfodiesterdsica en la rata hipertiroidea. Los
cambios se invierten en el animal tiroidectomizado.'®
En el tejido adiposo de pacientes hipertiroideos se
abate la actividad de la fosfodiesterasa en un 25 por
ciento. El tratamiento de la hiperfuncién glandular la
normaliza.'® En relacién con lo anterior, se ha visto
que en el hipertircidismo la lipSlisis es estimulada por
concentraciones mucho mas bajas de MCA que las
necesarias para obtener ¢l mismo resultado en el euti-
roidismo.” En los adipecitos de la rata hipotiroidea
por propiltiouracilo se eleva la actividad de la fosfo-
diesterasa del MCA y se abate la respuesta lipolitica a
la adrenalina. Ef tratamiento con tiroxina normaliza
tales cambios. ¥

Catecolaminas y hormonas tiroideas.

Diversas caracteristicas clinicas del hipertiroidismo
como son la taquicardia, nerviosismo, temblor mus-
cular, aumento en la contractilidad cardiaca, intensi-
ficacién de Ia lipdlisis v de la glucogendlisis son simi-
lares a las producidas por la infusidn de adrenalina o
noradrenalina. Todas ellas desaparecen o se atenian
no solamente cuando se corrige la hiperfuncién glan-
dular, sino también por efecto de los bloqueadores
beta adrenérgicos como €l propranolol y otros mas.
La simiilitud entre las respuestas fisioldgicas a la adre-
nalina y a las hormonas tiroideas sugiere la existencia
de relaciones funcionales entre ambas, no solamente
en condiciones normales sino sobre tode en las pate-
légicas como son la hiper v la hipoactividad de la
glandula tiroides. Se ha sefialado, asi, que las mani-
festaciones clinicas de hipertiroidismo mencionadas
con anterieridad son debidas al aumento que las hor-
monas tiroideas ejercen sobre la sensibilidad de los te-
jidos y drganos a los efectos de la epinefrina,

Las hormonas troideas, en realidad, aumentan el
nimeroc y actividad de los receptores beta adrenérgi-
cos en todos los sitios en que estos se cncuentran,
incluyende al miocardio™ v potencian, como va se ha
visto, la aceidn de fos agonistas beta adrenérgicos. En
la rata con hipertiroidismo experimental por la admi-
nistracién intraperitoneal de T3 la lipdlisis estimula-
da in vitro por la adrenalina es mayor que en €] animal
normal. El propranolol, que en la rata eutiroidea
inhibe el efecto estimulante de la adrenalina sobre la
lipdlisis en el tejido adiposo, ejerce esta accibn en for-
ma muy restringida en el animal hipertireideo; estos
resultados confirman que las hormonas tiroideas acti-
van a los receptores beta adrenérgicos en el tejido
graso.”

TEJIDM} ADIFQGS0O EN EL HIPERTIROIDISMO

Hiperttrordismo ¢ insulina.

El tejida adipoeso es un sitio en el cual se ejercen los
efectos fisiolégicos de la insulina en forma muy mani-
fiesta; estos efectos se relacionan fundamentalmente
con las propiedades lipogénica y antilipolitica de la
hormona,

La actividad lipogénica del tejido graso es relativa-
mente restringida porque la mayor parte de los dcidos
grases y de los triglicérides que lo integran han proce-
dido del exterior o han sido sintetizados en el higado;
por lo tanto, y sin restarle importancia a la funcién li-
pogenética de la insulina en el tejido graso, la pro-
piedad antilipolitica de la hormena puede ser consi-
derada como preponderante. Ei efecto antilipolitico
de la insulina se explica, en buena parte, por la inhi-
bicion que ejerce sobre la biosintesis del monofosfato
ciclico de adenosina; esta circunstacia origina antago-
nismos funcionales entre las catecolaminas y las hor-
monas tiroldeas por una parte, y la insulina por la
otra, por lo cual el estudio de las relaciones normales
o pateldgicas entre hipertiroidismo y acciones insuli-
nicas es importante.

En el hipertiroidismo humano, en efecto, la sensi-
bilidad a la antilipdlisis originada por la insulina dis-
minuye en €l tejido adipose, le que contribuye a ele-
var la actividad lipolitica de la adrenalina, actividad,
gue como ya se¢ ha puntualizado, es potenciada por
las hormonas tircideas; en esa condicién patoldgica,
por lo contrario, la lipogénesis estimulada por la insu-
lina aumenta el 25 por cientc en el mismo tejido
graso,™

En la rata hipertiroidea por aplicaciones de tiroxi-
na aumenta ¢l nimero y la actividad de los receptores
de insulina en los adipocitos, de tal modo que la capa-
vidad de unidén de la hormona a la célula grasa se
duplica en cinco dias.?® Estos cambios parecen repre-
sentar un mecanismo de adaptacién funcional o de
resistencia a los efectos fisicldgicos antagénicos exis-
tentes entre las hormoenas tiroideas y la pancredtica.

El estimulo que la insulina ejerce sobre el apro-
vechamiento metabdlico de la glucosa se abate sen-
stblemente en los adipocites de la rata hipotiroidea
debido a la aparicién de anomalias funcionales en al-
guna o algunas de las enzimas intracelulares rela-
cionadas con el catabelismo de! glicide, en vista de
que no se originan defectos en su transporte ni en la
actividad de la glucogeno sintetasa.” Los cambios
metabdlicos de la glucosa dependen, en general, del
estado tiroideo: se abaten en el hipotiroidismo y se
incrementan notablemente en la  hiperfuncién
glandular.?
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Hipertiroidismo y termogénesis.

La propiedad termogénica de las hormonas tiroideas
ha sido una de las pritneramente observadas; una de
ellas, la triyodotironina, se considera como la termo-
génicamente activa. El tejido adiposo, tanto el blance
como el moreno, intervienen en la praduccién de ca-
lor. Las hormonas tiroideas, sobre todo la T3, causan
mayor captacién o consumeo de oxigeno en los adipo-
citos, lo cual significa aumento en la biosintesis de
dcidos grasos, esterificacién de los mismos y forma-
cién de triglicéridos; estos cambios son seguidos de
inmediato por la producc:én de calor o sea por el efe-
to termogénico propiamente dicho.® La adrenalina
actiia en forma scmejante y su efecto es potenciado o
reforzado por las hormonas tiroideas mediante los
mecanismos puntualizados con anterioridad; en Ja ra-
ta normal, en efecto, la aplicacién parenteral de epi-
nefrina aumenta ¢l consumo de oxigeno, lo que signi-
fica respuesta termogénica positiva; en el animal ti-
roidectomizado la respueta es negativa.?® Durante el
estado de ‘‘stress’’ producido por el frio o por el ejer-
cicio fisico en la rata, parece demostrarse que las hor-
monas tirpideas s¢ comportan como factor que permi-
te la termogénesis estimulada en tal estado.® Las res-
puestas metahdlicas del tejido adiposo moreno de la
rata a la estimulacidén eléctrica nerviosa disminuyen
notablemente en el animal hipotiroideo.’ En forma
un tanto opuesta a lo anteriormente sefialado, se ha
visto que ¢n la rata hipotiroidea se reproducen par-
cialmente los efectos del fric sobre el tejido adiposo
moreno, como son el aumento de su peso, de su con-
tenido en dcido desoxirribonucleico, de proteinas y de
fosfolipidos mitocondriales, caracteristicas todas ellas
de un estado termogénicamente activo. Se considera,
sin embargo, que estos cambios en el tejido graso son

de limitada importancia fisiolégica debido a que las

hormonas tiroideas son necesarias para la moviliza-
ci6n de los liptdos que habran de ser utilizados parala
produccién de calor.®

La lipolisis, en efecto, estimulada por las acciones
sinérgicas de las hormonas tiroideas y de las catecola-
minas, libera Acidos grasos y hace posible la termogé-
nesis. Se ha visto, asf, que la produccién de calor in-
ducida por concentraciones fisiolégicas de noradrena-
lina en el tejido adiposo morena de la rata se origina
mediante la activacién funcional de los receptores be-
ta adrenérgicos.*?
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