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La actividad de la lipasa puede ser
demostrada en el plasma, sangre, hígado
y páncreas. Ultimamente se han descrito
por George y Iype (ii) en el corazón
y tejido adiposo.

El aumento de actividad de la lipasa
después de extirpar las suprarrenales,
ha sido un hecho señalado hace años
por Cosín (5). Con estos experimentos
se confirmaba la idea de ser un enzima
adaptativo a las necesidades metabólicas
y de ser inducido por muchos sustratos
presentes en la sangre. Estas ideas han
sido rechazadas por muchos autores que
consideran que la activación es conse­
cuencia de las alteraciones físico-quími­
cas del medio, consecuencia de la falta
de gluco y minero-corticoides como Ru-
binsTEIN y col. (21).

En la sangre, después de la adminis­
tración de heparina, aparece un enzima
llamado factor de aclaramiento, identi­
ficado también como lipo-protein-lipasa
por Hai-in (13, 14), que hidroliza trigli-
céridos de ciertas lipoproteínas de los
quilomicrones. Hidroliza también las
emulsiones de muchos aceites de la mis­

ma manera que los di y monoglicéridos,
así como los ésteres metílicos (1, 10).

Sin embargo, varios investigadores no
han visto un aumento de lipasas en el
plasma de ratas y perros después de ad­
ministrar heparina o incluso sostienen
(17) que hay una disminución de acti­
vidad.

Estos resultados divergentes pueden
guardar relación con la existencia de
distintas esterasas en el plasma (alieste-
rasas). Fraccionando con butanol un
extracto se obtienen dos lipasas, una que
actúa sobre triglicéridos de cadena corta
y otra sobre los triglicéridos insatu­
rados (19). Esta complejidad de los
sustratos, las variaciones de actividad
enzimática a consecuencia de cambios de
tonicidad del medio o del potencial
dieléctrico, hacen pensar en la existencia
de varios enzimas estrechamente relacio­
nados o de un multienzima capaz de
reaccionar en estas circunstancias y con
muy poca especificidad de sustrato.

La separación más precisa de los en­
zimas lipolíticos ha sido demostrada par­
tiendo de las ideas de Cori (4) y de
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Rizack. (16) de la activación lipolítica
al fraccionar un homogenato y desinte­
grar las células, permitiendo diferenciar
una lipo-protein-lipasa que flota al cen­
trifugar a causa de su alta cantidad en
triglicéridos y que necesita como cofactor
una lipoproteína del plasma, la cual
desintegraría los triglicéridos exógenos
durante la asimilación, y otra que reside
en la porción pobre en grasa del homo-
genato y es tres a cinco veces más activa
que la anterior y actúa sobre los trigli­
céridos liberadores de la grasa de depó­
sito, siendo sensible a la adrenalina que
moviliza la grasa (23). Es por esta cir­
cunstancia que nos proponemos en este
estudio determinar la actividad enzimá-
tica durante todo el curso que sigue la
movilización de la grasa.

Material y métodos

Los perros eran sometidos a ayuno de
72 horas, luego se realimentaban con una
dieta rica en hidratos de carbono y a las
cuatro horas se tomaban muestras de
sangre, grasa del mesenterio y tejido he­
pático. En el mismo animal se tomaban
otras tres muestras en condiciones nor­
males de alimentación. Otras muestras
eran tomadas después de las 72 horas de
ayuno.

Las muestras eran homogeneizadas en
un Potter, empleando solución de Rin-
ger-Krebs.

En una parte alícuota se determinaba
la lipasa por el método manométrico de
Roña Lasnitzki (20).

En general la liberación de CO2 es una
función de la cantidad de ácido graso
que se libera en los manómetros de
Warburg durante la reacción. En gene­
ral, no se observa consumo de CO2 con
los sustratos que hemos empleado, pero
si se emplean sustratos con ácidos insa­
turados hay que corregir resultados por
el consumo de O2 que presentan los in­
saturados (linoleico, etc.).

También en el suero viejo hay que 

tener en cuenta que el volumen de gas
carbónico liberado por mol de ácido
graso está algo reducido, por lo cual con­
viene compararlos con los valores de un
suero o plasma que no haya perdido CO2.

El rendimiento en carbónico era alre­
dedor de un 50 % del valor teórico (22,4
litros de CO2/mol ácido graso) a este
respecto es igual si el ácido graso es el
butírico, el caproico o el palmítico. Los
resultados se expresan en micromoles de
ácido butírico consumido por hora y mi­
ligramos de proteína tisular.

Sustrato: Se utilizaba una emulsión de
tributirina o en otros casos trioleína,
en Ringer (0,2 c.c. de tributirina en
50 c.c. de Puffer).

Para la determinación de ácidos grasos
libres se sigue el método de Dole (8) :
Se extrae la grasa con una mezcla a
partes iguales de heptano y alcohol iso-
propílico. El residuo se lava con agua
varias veces y se titula con NaOH N/10
en presencia de fenolftaleína.

La determinación de esteres de ácidos
grasos se hace según el método de
Snyder y Stephens (22) y Carlson y
Wadstron (2). Se toman 0,5 c.c. de ho-
mogenato y se pone en contacto durante
una hora con el reactivo A-B. (Reactivo
A: NaOH 2,5 °/n en etanol de 95 %.
Reactivo B: Hidroxilamina 2,5 % en
etanol de 95 %). Se añade reactivo C
(30 % de solución madre de Fe reactivo
en 95 % de etanol preparada 5 minutos
antes de su uso). Se agita y se centri­
fuga. Se transfiere el sobrenadante claro
y se lee la D.O. frente a un blanco.

Resultado

Los valores de la actividad enzimá-
tica de las lipasas se ha representado en
la gráfica I, en micromoles de ácido
butírico liberado por hora y ^miligramo.
Las determinaciones se hacían simultá­
neamente con las de los ácidos grasos
libres y ásteres de ácidos grasos en la
sangre, hígado y tejido adiposo.
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Gráf. i.

Los valores encontrados de ácidos gra­
sos libres en la sangre, hígado y tejido
adiposo en ayunas corresponden a los
valores medios encontrados en perros en
ayunas durante 72 horas. Los valores se
representan en la gráfica II. Los perros
realimentados corresponden a los ante­
riores sometidos a una dieta rica en hi­
dratos de carbono, cuyos valores se en­
cuentran en la gráfica a partir de 70
hasta las 120 horas.

Gráf. 2.

Las determinaciones de esteres de áci­
dos grasos se realizaron siguiendo el
mismo esquema, simultáneamente a las
de ácidos grasos y se representan en la
gráfica III.

En el ayuno prolongado hasta 72 horas
se mantiene a un nivel relativamente
alto la resíntesis de triglicéridos — como

se ve en la gráfica III. La lipemia se
aumenta durante el ayuno y aún hay una
buena reesterificación de triglicéridos en
el tejido adiposo y disminuye en el
hígado. Es muy verosímil que el glice-
rofosfato aceptador de los ácidos grasos
se suministre por azúcares fosforilados
casi exclusivamente en el tejido adiposo.
Para el hígado se ha descrito una glice-
rolquinasa capaz de fosforilar la glice-
rina, que sería otra vía de síntesis de
glicerofosfatos.

La lipolisis (gráfica I) es alta en el te­
jido adiposo durante la realimentación,
mientras que la reesterificación está dis­
minuida (gráfica III). A la inversa, en­
contramos en el hígado que con una bue­
na reesterificación aparece una lipolisis
disminuida.

La velocidad de movilización se midió
por el descenso exponencial de la pen­
diente de la recta y el tiempo en abeisas.

La velocidad de recuperación se hacía
viendo en los perros realimentados el
aumento exponencial de la pendiente de
la recta y el tiempo en abeisas, es decir,
que la velocidad de recuperación de los
valores normales se definiría por el coe­
ficiente angular de la pendiente de la
recta y la línea de tiempo en abeisas. La
actividad lipolítica es alta en el tejido
adiposo, tanto en ayunas como después
de realimentado, llega a alcanzar una 



4° R. COSÍN, R. MUÑOZ Y J. LUCAS-GALLEGO

cifra de 15 /* moles de ácido butírico
liberado por miligramo de proteína, con
un valor de Ka = 0,250 basta las 120
horas. El nivel de la actividad lipolítica
de la sangre se mantiene dentro de lími­
tes discretos entre 3 y 10 ¡i moles de
ácido butírico por nigr. de proteína y
unos coeficientes de Ka = 0,233 y
Ka = 0,014.

La variación más marcada es el des­
censo de la actividad lipolítica del tejido
hepático por el ayuno Ka = 0,931 y la
recuperación de la actividad lipolítica
durante la realimentación con valor de
Ka = 0,223.

El balance de los ácidos grasos (grá­
fica II) tiene su mayor significación en
la recuperación por realimentación sobre
todo en el tejido hepático Ka = 0,128
y Ka = 0,405 y para el tejido adiposo
de Ka = 0,128 y Ka = 0,920, los valo­
res de la sangre se mantienen dentro de
valores de Ka = 0,093 y Ka = 0,200.

En cuanto a los esteres de ácidos gra­
sos (gráfica III), en la sangre se encuen­
tra una curva casi simétrica con valores
aproximados en ambas fases de Ka = 0,765
para la primera y de Ka = 0,581 para
la segunda. El valor extremo correspon­
de al tejido adiposo que en la primera
fase tiene un valor de Ka = 0,367 y de
Ka — 0,695 y el tejido hepático de
Ka = 0,434 y Ka = 0,640.

Discusión

La actividad lipolítica se ha estudiado
en tres órganos simultáneamente y en
el mismo animal para hacer experien­
cias uniformes y evitar en lo posible in­
fluencias del medio sobre el enzima. Los
tres órganos son fundamentales en el
transporte de la grasa y en las intercon­
versiones entre grasas y ácidos grasos,
de tal manera que la liberación de ácidos
grasos, su transporte y reesterificación
estaría encomendada a estos tres órga­
nos, actuando a modo más o menos medi­

tado una constelación de factores endo­
crinos y electrolíticos de tal manera que
existiría un balance entre la glucosa de­
pendiente, esterificación de ácidos y la
velocidad de escisión de triglicéridos a
ácidos grasos.

Las concentraciones de ácidos grasos
y triglicéridos varían significativamente,
tanto en la grasa como en el hígado
(gráfica II y III). En la sangre los valores
son menos significativos, consecuencia de
que la sangre tiene una función eminen­
temente transportadora, casi exclusiva.

El aumento de movilización de trigli­
céridos va acompañado de la elevación de
la cantidad de ácidos grasos en la sangre
(gráfica II). De tal manera que podemos
considerar que a falta de un trastorno
metabólico definido, una alteración en
los niveles de ácidos grasos libres del
plasma puede emplearse como una medi­
da de la movilización de la grasa.

Según el concepto ya ampliamente ad­
mitido de Desnuelle y colaboradores
(6-7), simultáneamente con la lipolisis,
es posible que exista una reesterificación
según Gori y Shafrir (9) de los ácidos
grasos con objeto de evitar de un lado
las acciones tóxicas y evitar una lipolisis
completa del tejido adiposo. Es más,
esta reesterificación debe hacerse a una
gran velocidad para evitar las acciones
tóxicas aún cuando en algunos órganos,
como el corazón, pueden utilizarse para
fines energéticos.

Actualmente se admite que el glicero-
fosfato, (12-15), es un aceptor para los
ácidos grasos lo mismo que los diglicé-
ridos, (18) e incluso los monoglicéridos.
Es muy posible, como dicen Clark y
Hubscher (3), que la actividad enzimá-
tica esté condicionada a la tasa de ácidos
grasos disponible en un momento dado
en el depósito energético de la sangre o
del tejido adiposo que es la reserva en
glicerofosfato, de tal manera que al faltar
aceptor para los ácidos grasos la misma
lipasa pondría en libertad monoglicéridos
que acoplarían a los ácidos grasos libres 
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esa sería una explicación de los altos
valores de actividad enzimática encon­
trados en el animal realimentado.

Resumen

Se determina la actividad lipasa y los
niveles de ácidos grasos libres y esterificados,
en sangre, hígado y tejido adiposo, de perros
mantenidos en ayuno durante 72 horas y reali­
mentados luego con una dieta rica en hidratos
de carbono.

La actividad lipasa era poco variable en
sangre y mucho más alta en hígado y tejido
adiposo. Til ayuno disminuye esta actividad
en hígado y continúa disminuyendo después
de realimentación. En tejido adiposo, en cam­
bio, aumenta en ambos períodos.

El nivel de ácidos grasos libres en hígado
y tejido adiposo disminuye durante las 72
horas de ayuno y aumenta en las 50 horas
siguientes. Estas variaciones son mayores en
el tejido adiposo. El nivel de ácidos grasos
esterificados aumenta durante el ayuno en
sangre y tejido adiposo, para disminuir luego
por realimentación. En hígado, estas varia­
ciones son de signo contrario, pero poco rele­
vantes.

Summary

Activity of the linases and mobilisation
of the fat.

Using the niethod of Roña and Las-
nitzki and the Warburg tcchnique, the
lypolysis can be studied simultaneously
with the csters of fatty acids in the
blood, livor and adiposo tissue.

It has been possible to follow the
mobilitj7 of fat and its rcesterification
in the liver and adiposo tissue, simulta­
neously with the rcesterification of the
blood as real transporter.

Mobility speed has been nicasured by
the falling indication of the descent in
the straight lino of the graph, esters of
fatty acid, and time in hours.

Recovcry speed has been ascertained
by the exponent increase in the figures, 

depending on the straight lino in the
same experimental conditions, using dogs
that liad been fasting for 72 hours and
who were then fed with food rich in car-
bohydrates, the final determination being
carried out on an animal that was only
fed again after 120 hours.

The lipolytic activity is expressed in
micronioles of butiric acid, freed from
substratum tributirine for an hour, and
per milligran of protein.
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