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INTRODUCCION

Las grasas, y en particular los triglicéridos,
constituyen la forma mas eficaz de acumular
energia para nuestro organismo. A diferencia
de carbohidratos y proteinas, los 4tomos de
carbono de los dcidos grasos que esterifican al
glicerol en la molécula de los triglicéridos estdn
saturados tinicamente por atomos de hidrége-
no, mientras que los carbohidratos, y en me-
nor medida los aminoacidos de las proteinas,
lo estan con grupos hidroxilos ademas de hi-
drogenos.

Esta diferencia estructural justifica el que, ex-
presados por 4tomo de carbono, los triglicéridos
sean mds oxidables que carbohidratos y protei-
nas. Ello supone que mientras los triglicéridos
pueden aportar en su oxidacién del orden de
9,4 Kcal/g, los carbohidratos solamente 4, y
algo mds las proteinas. A esto se une el que los
tejidos especializados en el acumulo de carbo-
hidratos de reserva (glucégeno), como es el caso
del higado, necesitan de una alta proporcién de
liquido intracelular (por cada gramo de glucé-
geno que se acumula, son necesarios alrededor
de 1,5-2 g de agua), lo cual no ocurre cuando se
trata de un tejido especializado en el acimulo
de lipidos, como es el caso del tejido adiposo.
La suma de estos dos factores, el mayor poder
calorifico de los triglicéridos y su menor pro-
porcién de liquido intracelular, hacen que la

cantidad de energia capaz de ser acumulada en
tejido adiposo llegue a ser hasta 8 veces superior
a la que se acumula en un tejido con altas reser-
vas de glucégeno, como el higado ',

La masa de tejido adiposo de un hombre
adulto sano oscila entre un 13 y un 19 por 100
de su peso corporal, y un 80 por 100 de dicho
tejido esta formado por triglicéridos. Esto su-
pone que un hombre de 70 kg de peso posee
una reserva en triglicéridos de unos 10 kg, que
son equivalentes a unas 93.000 Kcal, lo que
implica que si le consideramos un gasto ener-
gético de 2.500 Kcal por dia, dispone de reser-
vas grasas para 37 dias. Esto contrasta con el
total de reservas hidrocarbonadas, que alcan-
zan solamente unos 190 g de glucégeno, equi-
valentes a 513 Kcal, que supone una reserva
energética para unas 5 horas solamente. Un
sujeto obeso de unos 140 kg puede tener de 60
a 70 kg de triglicéridos acumulados en su teji-
do adiposo y un gasto energético diario de
unas 2.000 Kcal; es decir, dispone de los de-
positos grasos suficientes para satisfacer sus re-
querimientos energéticos durante unos 11 me-
sesY, Asi pues, resulta evidente que el tejido
adiposo es la forma mas eficaz de que dispo-
nemos para acumular reservas energéticas, 1o
cual se lleva a cabo en forma de triglicéridos.

El tejido adiposo se localiza en la cavidad
abdominal alrededor de los rifiones y del me-
senterio, bajo la piel y entre las fibras muscu-
lares esqueléticas. Ademds de su funcién como
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necesario para esta via. Nosotros hemos deter-
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reserva energética, aporta aislamien}o térmico
y una importante proteccién mecdnica. Las ct?—
julas del tejido adiposo blanco estdn constitui-
das por una gran gota de grasa rodeada por un
escaso citoplasma, que contiene proporc19nal—
mente numerosas mitocondrias y un nicleo
i riféricamente. o
ubln:a :eosa?'ede esta estructura y de su _prmcul)al
papel funcional como tejido Qe deposito de las
reservas energéticas, que haria pensar en una
actividad relativamente lenta o pasiva, el tejido
adiposo se encuentra continuamente €n un €s-
tado de activo metabolismo. En la Figura 7.1
se resumen las principales vias _mgtgb_éhcas del
tejido adiposo blanco. Los triglicéridos acu-
mulados se sintetizan a expensas de sustratos

Gliceroi /

Glicerol-3-fosfato
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Figura 7.1. Esquema dev las
principales vias metabdlicas
del tejido adiposo bianco. FFA
= Acidos grasos libres.

que capta el tejido de la circulacién o proceden

de los triglicéridos que circulan en sangre aso-

ciados a las lipoproteinas ricas en (elllos, los S;i;
i las lipoproteinas de muy I
o tad (V1 y los triglicéridos

i VLDL). A su vez, 1
33‘?2?%% (adiposo) se encuentran en comixtPuo
proceso de lipolisis (hidl"éhSlS) y reesterifica-
ci6n, y la respectiva actividad de estos pr(_)cesgs
determina la liberacién neta a la cxrcu!acxén le
los 4cidos grasos libres (FFA) y el glxceroli 0
cual es controlado ;l))c(;{ facg)‘gcs hormonales,

icionales y metabdlicos™ .
nug:)c:::tlango datos obtenidos por .nu.estrci
propio grupo y otros derivados d_e la bnbhogr':l:-

fia, en el presente capitulo se revisan 1os aspe
tos mds sobresalientes de estos procesos.

SINTESIS DE TRIGLICERIDOS

Una forma de estimar la capacidad de sin-
tesis de triglicéridos del tejido adiposo en rela-
cién con la de otro tejido, el higado, donde se
conoce que es muy activa (282943467499 ¢ de.
terminar la incorporacion a ellos de sustratos
radioactivos. Como se observa en la Figu-
ra 7.2, tras la administracién intravenosa de
piruvato, glicerol o glucosa marcados con C'*
a ratas alimentadas, la proporcion de radiacti-
vidad presente en los componentes de los gli-
céridos de higado y tejido adiposo es sustan-
cialmente distinta entre ambos tejidos. La can-
tidad de 4cidos grasos-C'* formados a partir de
piruvato es muy superior en tejido adiposo que
en higado: la cantidad de écidos grasos y glice-
rol de glicéridos formada a partir de glicerol es
considerablemente inferior en tejido adiposo
que en higado; y la cantidad de glicero! de gli-
céridos formada a partir de la glucosa es muy
similar para ambos tejidos, mientras que muy
pequeia proporcion de la radiactividad a par-
tir de glucosa se presenta en forma de dcidos
£rasos.

Un andlisis detallado de estos resultados
obligaria a tener en cuenta los cambios en ac-
tividad especifica de cada uno de los trazado-
res administrados a los animales, lo cual se es-
capa de la finalidad de este capitulo. Sin em-
bargo, a simple vista ponen de manifiesto
algunos aspectos que merece destacar, y que
comentaremos con mayor detalle: 1) La lipo-
génesis (sintesis de dcidos grasos) es mads activa
en tejido adiposo que en higado; 2) el glicerol
administrado in vivo se utiliza en pequeia pro-
porcion por el tejido adiposo como sustrato
para la sintesis de glicéridos, incluyendo la
fraccion de los acidos grasos esterificados (li-
pogénesis), y 3) la glucosa es un mejor sustrato
glicerolgenético que lipogénico, tanto en higa-
do como en tejido adiposo.

Evidentemente, la activa lipogénesis en teji-
do adiposo debe ser el resultado de una mayor
actividad de las enzimas que controlan la via.
En la Figura 7.3 se presentan esquematica-
mente las vias preferentes de salida del acetil-
CoA derivado del piruvato fuera de la mito-
condria para su utilizacién como sustrato li-
pogénico y las principales fuentes del NADPH

minado en diversos tejidos de la rata algunas
de las enzimas que participan en estas interac-
ciones metabolicas: 6-fosfogluconato deshidro-
genasa y la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
como representantes de la via de las pentosas
(2, en la Figura 7.3) y la enzima mdlica (3, en
la misma Figura 7.3). Como se muestra en la
Figura 7.4, la actividad de estas enzimas es
mucho mds alta en higado y tejido adiposo
blanco que en corazén y misculo esquelético.
A su vez, con excepcion de la 6-fosfo-gluconato
deshidrogenasa, las actividades de las otras dos
enzimas estudiadas son mucho mds altas en te-
jido adiposo blanco que en higado. Estos datos
concuerdan con la mayor efectividad lipogéni-
ca del higado y tejido adiposo con relacién a
otros tejidos, descrita por otros autores >3 y
con la mas efectiva incorporacion de piruvato
a dcidos grasos esterificados en tejido adiposo
que en higado, encontrada por nosotros
(Fig. 7.2).

En relacion con la escasa incorporacion de
glicerol a los lipidos del tejido adiposo obser-
vada in vivo, cabe recordar que mediante in-
cubaciones in vitro de tejido adiposo, nosotros
habiamos afirmado anteriormente que este te-
jido estaba capacitado para metabolizar el
glicero] 20-25-36:40) Mg recientemente, utilizan-
do un disenio experimental de perfusién del te-
jido adiposo de rata in situ, hemos podido ra-
tificar que, aunque el tejido estd capacitado
para metabolizar el glicerol, en condiciones
normales lo hace en muy escasa propor-
cién %483, Cabe destacar, sin embargo, que
esta capacidad de metabolizar glicerol por el
tejido adiposo aumenta en situaciones de
obesidad '**% o de hipotiroidismo ¥, donde
también hay una tendencia al acimulo de gra-
sas en proporcién al peso corporal 6179 La
aumentada utilizacion de glicerol en tejido adi-
poso del obeso permite que disminuya la rela-
cién entre hidrélisis y sintesis de triglicéridos,
ya que un aumento en la capacidad del tejido
para reutilizar el glicerol favorece la reesterifi-
cacién de los dcidos grasos que, de otra forma,
se irian liberando a la circulacién, dando lugar
a un acimulo neto de triglicéridos. Esta argu-
mentacién concuerda con la disminuida libe-
racion de glicerol al medio, que se observa
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Incorporacion en los lipidos det higado y tejido adiposo blanco (epididimo graso) en |a rata alimentada, a los

i isti iformemente con C'*. La metodologia
i ini ion intravenosa de distintos sustratos marqados unif 1 M
Sgli:ag:(::r:e la‘::t?:“oaénq'summdm y fraccionamiento de lipidos fue similar a |as:’:'escﬂ;;castprewlvo v :;gn:;‘. A;Zso :z;trc;s
presal porcen y ioacti ini de peso fresco del res . FA:
en taje de la radioactividad administrada por ] \ €
:gse:steﬁﬁgados; GG: (;juoerol de glicéridos; PIR: piruvato; GLLI: glicerol; GLU: glucosa.

cuando se incuba in vitro tejido adiposo pro-
cedente de ratas obesas 7, ‘

Otro aspecto de interés que se deriva de los
resuitados arriba comentados (Fig. 7.4) es la
escasa utilizacion de la glucosa como sustrato
lipogenético en tejido adiposo_. Aupque esto re-
sulta aparentemente contradictorio, por estar
generalmente aceptado que la g!ucosa’ es un
sustrato preferente para la sintesis de hpndos,
nosotros hemos podido comprobar reciente-
mente en tejido adiposo de rata est\'xdiado. in
situ, que la glucosa es peor sustrato lipogénico
que el lactato ***%), Sin embargo, como se

muestra en la Figura 7.5, la presencia de glu-
cosa en el medio de incubaciéon estim_ula la ac-
tividad lipogénica del tejido adippsp incubado
in vitro a partir de sustratos tan dlst}ntos i?’fé?
piruvato, alanina, glutamato o ghcergl et
Asi pues, aunque la glucosa no es el mejor sus-
trato lipogenético del tejido adlposoz es un efi-
caz activador de esta via, si no el mejor. De he-
cho, en gran medida, el bien conocndp efecto
de Ia insulina estimulando la lipogépesxs del te-
jido adiposo 3446773} g secundario al efecto
de la hormona estimulando la captacién y me-
tabolizacién de la glucosa. Hace ya unos afios,
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Figura 7.3. Participacién del
metabolismo de ia glucosa en 1a
sintesis de los acidos grasos (li-
pogénesis): Fuente de sustratos
y salida del acetil-CoA del inte-
rior de las mitocondrias en forma
de citrato; y fuente principat, di-
recta e indirecta, del NADPH ne-
cesario para la via. 1 = Glucdii-
Sis; 2 = Via de las pentosa-fos-
fato, 3 = Enzima maélica; 4 =
Malico deshidrogenasa; 5 = Piri-
vato deshidrogenasa; 6 = Piry-
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nosotros demostramos que la presencia de in-
sulina en el medio de incubacion no tiene efec-
to sobre la sintesis de icidos grasos a partir de
glicerol, a no ser que dicho medio sea suple-
mentado con glucosa *2”, y esta interaccion
entre insulina y glucosa en cuanto a su efecto
lipogénico ha sido ampliamente involucrada
en la fisiopatologfa de la obesidad -1822.23)

El mecanismo por el cual la glucosa estimu-
1a la sintesis de 4cidos grasos en tejido adiposo
se resume en la Figura 7.6. La glucosa, en su

CITRATO vato carboxilasa; 7 = Citrato sin-
tasa; 8 = Citrato liasa; 9 = Sin-
tesis de Acidos grasos

(lipogénesis).

metabolismo, aporta los principales sustratos y
coenzimas necesarios para la lipogénesis: pro-
duce el piruvato derivado de la glucdlisis, que
€s un sustrato esencial para la sintesis de acetil-
CoA; facilita el aporte de citrato para sacar el
acetil-CoA del interior de la mitocondria y
para estimular la primera enzima clave de la Ji-
pogénesis, la acetil-Cod carboxilasa; de una
forma directa (por su utilizacion por la via de
las pentosas) y de una forma indirecta (facili-
tando la transferencia de] potencial reductor

pkatales/mg proteina

Figura 7.4, Actividad es- 12001 .
pecifica de enzimas que [ SR
participan en fa sintesis del

NADPH, necesaria para ia 800 4
lipogénesis en higado

(HIG), corazén (COR), mus-

culoesquelético (M. E.) y ;
tejido adiposo blanco 400 !
(TAB}), en ratas en estado i
postabsortivo. Los méto-
dos utilizados fueron como

se describié anteriormen- 0

te®n HIG.  COR.

-’ ENZIMA MALICA
=
GLUCOSA-6-P DH
6-P-GLUCON.DH(x 10)
ME. TAB.
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Figura 7.5. Efecto de la presencia de glucosa (5 mM) en el medio de incubacién sobre la incorporacion de piruvato,

alanina, glutamato y glicerol radiactivos en acidos grasos, por adipocitos procedentes del epididimo graso de rata. ais-

{ados mediante tratamiento con colagenasa e incubados in vitro
se suplementaron con el correspondiente metabolito frio para lograr una concentracion d
bacién. Los detalles experimentales y analiticos fueron iguales que los

de la glucolisis, el NADH en NADPH), la glu-
cosa constituye la principal fuente del
NADPH necesario para 1a accion de la dcido
graso sintasa, el complejo enzimético que ca-
taliza 1a mayor parte de la via. A su vez, puesto
que la actividad de la acetil-CoA carboxilasa es
inhibida por el producto final de la via, el pal-
mitil-CoA, la glucosa disminuye este efecto
mediante el aporte de glicerol-3-fosfato deri-
vado de la reduccién de la dihidroxiacetona-
fosfato ®Y. Puesto que, en condiciones norma-
Jes, ésta es la principal fuente de glicerol-3-fos-
fato con que cuenta el tejido adiposo, dicho
efecto de la glucosa facilita la esterificacion del
palmitil-CoA, y de esta forma disminuye su
concentracién intracelular, evitando el efecto
inhibidor que tiene sobre la acetil-CoA carbo-
xilasa.

CAPTACION DE TRIGLICERIDOS
CIRCULANTES. PAPEL DE LA LPL

Aunque hace unos afios se pensaba que los
4cidos grasos libres circulantes podian ser cap-

durante 120 min. Los respectivos sustratos radiactivos
e 1 mM en el medio de incu-

descritos previamente ™.

tados directamente por el tejido adiposo para
ser esterificados g' transformarse asi en
triglicéridos 13427 ), ahora sabemos que la
principal fuente exdgena de triglicéridos del te-
jido adiposo son aquéllos que circulan en san-
gre asociados a las lipoproteinas ricas en ellos,
quilomicrones y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). La lipoproteina lipasa
(LPL) presente €n el tejido hidroliza tos trigli-
céridos de esas lipoproteinas circulantes y fa-
cilita la captacién por el tejido de los acidos
grasos liberados, para su posterior esterifica-
cion y acimulo (2:48.49.60) Nosotros hemos de-
mostrado que, aunque en menor proporcion
que los acidos grasos, también el glicerol, libe-
rado en la hidrélisis de los triglicéridos de las
lipoproteinas circulantes por la LPL del tejido
adiposo, es captado por el tejido para su pos-
terior reesterificacion en la sintesis de los trigli-
céridos ahi acumulados (48.49.51)

Este proceso puede adquirir especial rele-
vancia en condiciones en las que, como ¢€o-
mentamos antes, puede presentarse un aumen-
to en la actividad glicerolquinasa del tejido, ¥
con ello, contribuir activamente al mayor de-
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Figura 7.6. Esquema de la

participacion del metabolis-
mo de la glucosa en el con-
trol de la sintesis de acidos
grasos. a-glicerol-P = glice-
rol-3-fosfato; G-6-P= gluco-
sa 6-fosfato; F1,6 d-P = fruc-
tosa 1,6-di(o bis)fosfato;
PEP = fosfoenol-piruvato;
PIR = piruvato; OAA = oxa-
loacetato; Ac-CoA = acetil-

CoA. Ver texto para comen-

gg(silto de lipidos, como es el caso en la obesi-
La _ITPL se encuentra practicamente en todos
los tc:!ldOS extrahepadticos, pero es mas activa
en tejido adiposo que en ningin otro 1279 E
una acilglicerol éster hidrolasa que se Ioca.liz:
enel e_ndotelio vascular, donde se ancla por in-
teracciones electrostdticas con moléculas de
heparan sulfato @, De esta forma, la LPL ejerce
su accién hidrolitica sobre grandes particulas li-
poproteicas del plasma, que por su tamaiio no
pueden gtrayesar las paredes endoteliales. La
LPL se sintetiza en las células parenquimatosas
del tejido en forma de proenzima inactiva, y se
transporta al endotelio vascular de los capilares
que irrigan el tejido, por un mecanismo com-
plejo que implica su glicosilacion y canalizacién
a través de diversos compartimientos intracelu-

tarios.

lares, e incluso su parcial degradacién ‘279, En
este transporte la enzima va madurando .ma-
nifiesta su plena actividad cuando qued); an
qlada en dicho endotelio vascular, donde fa i
lita la trans_formacién de los quil:)micronescx(;
VLD.L.en }1poproteinas de menor contenido
en triglicéridos y mayor densidad, los denomi-
nados‘ remanentes de quilomicrones y las lipo-
proteinas de densidad intermedia (IDL) 12,5-
pectivamente (Fig. 7.7). La actividad éle la
LPL del tejido adiposo disminuye con el .
no“, mientras que aumenta Soroali.
r con la sobreali-
me(rllltazflgn y muy especialmente con la insuli-
na!'479 3 través de un mecanismo que ain
no estd esclarecido totalmente, pero que pare-
ce llevarse a cabo a nivel postranscripcional
postranslacional 1269, Y

La LPL es una glicoproteina con un peso
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Figura 7.7. Esquema del pa-
pel funcionat de la lipoproteina

\ FFA lipasa (LPL) anclada en el en;
dotelio capilar, que modula el

e metabolismo de las Iipoprqtef—

nas circulantes ricas en trigli-

céridos (VLDL, de origen he-

! tico, y quilomicrones, de ori-
S °ﬁ°¢ xn inteystinal). y que faciita la
hidrolisis de los triglicéridos
(tg) que transportan y la cap-
tacion tisular de sus produc-
tos, dcidos grasos libres (FFA)
y glicerol. B-100 6 -48 = apo-
proteina B-100 6 B-48; CH =
apoproteina Cif.

INTESTINO

Q)

molecular de unos 58.000 daltons, cuya fon.rlx‘a
activa es un homodimero que estd en equili-

B-48

tg
LPL:

FFA
GLIC,

ticamente de dicha apoproteina no m.amﬁes;
tan actividad LPL y desarrollan una intens

br]() rever Sl])le con la (0] la i i em mllar a la prese“te £n
i hlpenrlghcerld ia, 81 ;

1 i f rima monomerica, ° ! '

Cual [ faclhnelltc iﬂaCtiVable . varios dl’ SU;C!OS con dChClCIlCla de LI L Hay

meros ae i i otras apoproteinas que mo v
ros de LPL actian simultdneamente sobre j teina o l ’

ilomicron, hidrolizandq pre- ¢ T a0 CITL. pue
e VL?rﬁe()l:su;nlaces sn-1 de los acilglicero- p?mgular é(sjt.e l:: ;lc:i:i:zign - :bablemente
;‘ee;?gergn condiciones fisiolégicas, la elimina- dxsném;l);a r;ciento e apo,CII Phablemente

‘ i 1 i lugar pordes
; tabolismo) de la enzima tiene : ; ot
C1mcll'z(x(t)lti:asu asociacion con las hpoprotenpas unién apllzi entz;r:xomeﬁda 2 un répido proceso
sn:)gr; las que ha realizado su accion catalitica, 4 L?nl;esis ;sdegradacién At
i e l . > .

G aan portan hasta el higado, donde 5 su actividad a las necesidades energéticas o de

degradada. actumulo tisular de dcidos grasos. La actividad

; i inco sitios . e ina la ca-
La molécula de LPL tiene cin PL de los distintos tejidos determ :
funcionales ®®: 1) Sitio de unién al heparan ﬁalizaciOn de los triglicéridos circulantes hacia

i inoglicano), para su anclaje al i justifica el que esté
Sulfmol(ghcaosscﬂ::%g)l sitio Le unién a la inter-  unos o hacia Otmsi :neglonil;bn del estado nu-
fndote ':;) Va ua Ql’le permite su unién a la par-  sujeta a un contro o del individuo. Asi, la ac-
f?selh? o r%)teica- 3) sitio de uni6n a la apo- tricional 0 endc;cn_rgdo adinoso ch alta durante
ticula ol (apo CII); 4) sitio de unidn a 4ci- tividad LPL del tef sdiposo cs alta durane
prote(m;os- que facilita el reconocimiento del el estado absonlylo, rr:)i gones v VLDL sean hi-
g::tir::) y’S) sitio catalitico, que presenlta o ﬁggﬁrzfgcfsiz ?:sl i(r)lmcdiaciones del tejido para

) . . : en- S . .
gun ammoémd(? senina reactivo, ya que la la captacién subsiguiente por los ad.lpoc(;gsg?:
zima es una serina hidrolasa, los 4cidos grasos, y en menor medida

ivi i . Q1
i ra su actividad la presen : : o
i Lg L:pI; glmg‘rlee;z encuentra en sus sustra- cerol, para su reesterificacion y
cia de R

r el contran’o, la activi-
. : ty noce Durante el ayuno, PO  Cor i Va-
os, VLDL Yy qui lomicrones ‘!, No se CO l X
t()sl; precisién Ial forma en que s¢ realiza esta dad LPL de este tepdo dism nuye s dem
C LPI1

interaccion, pero pacientes que carecen gené-

nera que los triglicéridos de las lipoproteinas .
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circulantes son canalizados hacia otros tejidos
que, como el musculo esquelético y el corazon,
mantienen o incluso incrementan sy actividad
de LPL 7" Otra situacion fisiologica, en la que
se produce una clara direccionalidad de los tri-
glicéridos circulantes a determinado tejido en
funcién de los cambios de actividad de faLPL,
es durante la wltima fase de la gestacion y la
lactancia. En esta situacion disminuye inten-
samente la actividad LPL del tejido adiposo,
mientras que se incrementa la de la glandula
marmaria‘*®, asegurandose as el abastecimien-
to de dcidos grasos derivados de los triglicéri-
dos circulantes para la formacién de leche, y el
desvio del flujo de triglicéridos circulantes del
tejido adiposo a dicha glandula v,

Los cambios de actividad de la enzima son
el resultado de efectos hormonales que actiian
de forma especifica para cada tipo celular, Asi,
por ejemplo, mientras que la insulina activa Ja
sintesis de mRNA de LPL en adipocitos, no ia
afecta en masculo 12, A gy vez, el AMPc in-
hibe intensamente [a LPL de tejido adiposo,
pero la aumenta en corazon, habiéndose pro-
puesto que en el adipocito, el AMPec activa Ja
tasa de degradacion de la enzima U2, Otro
punto de regulacion de Ja actividad LPL es en
Su proceso de maduracién por glicosilacion y
su liberacion at espacio extracelular. E} adipo-
cito dispone de una importante reserva intra-
celular de LPL, que no es detectable con los
métodos habituales de extraccion y que se [j-
bera tras la estimulacion con heparina o insylj-
na 2449 pe hecho, como se muestra en la
Figura 7.8, Ia actividad LPL que se detecta en
trozos de tejido adiposo de rata es muy supe-
rior que la presente en adipocitos aislados me-
diante tratamiento con colagenasa, la cual elj-
mina la LPL localizada extracelularmente. Sin
embargo, en presencia de heparina en el medio
de incubacion, tanto los trozos de tejido como
los adipocitos muestran un aumento de la Ji-
beracion al medio de una considerable actjvi-
dad de la enzima (Fig. 7.8). Asi pues, la hepa-
rina logra estimular [a maduracién y secrecién
de parte de la LPL intracelular, que iniciaj-
mente era indetectable,

Es 16gico pensar que este elaborado control
de Ia actividad de [a LPL sea el reflejo de su
importante funcion en la direccionalidad tisy-

lar de los triglicéridos de quilomicrones y
VLDL, y en ef propio metabolismo de las [i-

servan en diversas circunstancias coadyuvan
de forma importante con los de la sintesis en-
dégena de triglicéridos, contribuyendo actjva-
mente al mayor o menor acimulo de lipidos
en este tejido.
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Figura 7.8. Actividad lipoproteina tipasa (LPL) en trozos
de tejido o adipocitos aislados mediante el tratamiento
previo con Colagenasa, procedentes de epididimo graso
de ratas, incubados €N presencia o no de heparina. En los
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LIPOLISIS

La hidrolisis de triglicéridos intracelulares a
acidos grasos libres y glicerol (lipdlisis) ocurre
en todos los tejidos del organismo, aunque
cuantitativamente alcanza su mayor eficacia
en tejido adiposo. Aunque parte de esos pro-
ductos de la lipolisis pueden ser transformados
en sus formas activas, acil-CoA y glicerol-3-
fosfato, respectivamente (Fig. 7.1), en su ma-
yor parte son liberados a la circulacién y, de
hecho. el tejido adiposo constituye la principal
fuente de estos metabolitos para el plasma %,

La lipolisis del tejido adiposo se realiza en
tres etapas, en las que se forman como produc-
tos intermedios los 1,2-diacilgliceroles y 2-mo-
noacilgliceroles, terminando con la formacién
de glicerol (Fig. 7.9). En cada una de estas eta-
pas se va liberando una molécula de dcido gra-
so libre (FFA), por lo que éstos y el glicerol son
los productos finales del proceso. La lipolisis es
catalizada por un sistema enzimatico formado
por una triacilglicérido lipasa, también deno-
minada lipasa sensible a las hormonas (LSH),
que cataliza las dos primeras etapas de la reac-
cion, y 1a monoacilglicerol lipasa, que cataliza
la ultima etapa del proceso {Fig. 7.9). La espe-
cificidad de la LSH no es muy alta, ya que hi-
droliza también los ésteres de colesterol, para
dar lugar a 4cido graso libre y colesterol *%,

De la actividad de la lipolisis del tejido adi-
poso depende nuestra capacidad de retener o
movilizar las reservas grasas, por lo que en el
proceso evolutivo hemos logrado un sistema
enormemente preciso para controlarla, y ello
se realiza a nivel de la LSH. Esta enzima es
controlada por diversos factores, entre los que
destacan las hormonas, por lo que se le dio el
nombre de lipasa sensible a las hormonas
(LSH). Tiene una estructura dimérica, y su ac-
tividad es controlada por un sistema de inter-
conversion por fosforilacion, siendo inactiva
en su forma menos fosforilada . Las hormo-
nas modulan su actividad por un sistema en
cascada, dependiente de AMPc, y en el que, en
ultima instancia, se modifica su grado de

fosforilacion ®*%) Asi, como se resume en la
Figura 7.10, el efecto de una hormona lipoliti-
ca (catecolaminas, glucagén, ACTH, etc.) se
inicia uniéndose a su receptor, y ello da lugar a

una activacion de la enzima adenilato ciclasa,

cuya accion catalitica consiste en sintetizar

AMPc a partir de ATP. El AMPc, a su vez, ac-

tiva la denominada proteina quinasa depen-

diente de AMPc o proterna quinasa-A, 1a cual

cataliza la fosforilacion de la HSL en hidroxi-

los de moléculas de serina, a expensas de la hi-
drolisis de ATP©. De esta forma mis fosfori-
lada, la LSH se encuentra en su configuracion
activa, catalizando la hidr6lisis de triglicéridos
y ésteres de colesterol. Se ha propuesto tam-
bién que la LSH se fosforile por accién de una
enzima distinta a la anterior (denominada pro-
teina quinasa activable por AMP o proteina
quinasa-B), que es dependiente de AMP en vez
de AMPc, en un resto de serina distinto del
fosforilado por la proteina quinasa-A. Esto im-
pedira la fosforilacion de la LSH por la proter-
na quinasa-A y, con ello, su activacion®®. Por
otra parte, una profeina fosfatasa hidroliza los
grupos fosfato que se habian incorporado a la
LSH por accién de la proteina quinasa-A, dan-
do lugar a su forma menos activa. Las hormo-
nas y agentes antilipoliticos (insulina, prosta-
glandinas, FFA, acido nicotinico) ejercen su
accion desfosforilando parcialmente la en-
zima "3 eliminan los fosfatos incorpora-
dos en los sitios reguladores de la misma, con-
virtiéndola en su configuracién inactiva
(Fig. 7.10).

El proceso de la accién antilipolitica es com-
plejo y aiin no se conoce en su totalidad, pu-
diendo diferir de unas hormonas o agentes a
otros. El caso de la insulina se ha estudiado
con especial atencion, debido a sus implicacio-
nes fisioldgicas y patoldgicas en el hombre ('),
Se ha propuesto que su accion antilipolitica se
ejerce como se resume en la Figura 7.11. Alin-
hibir la actividad de la proteina quinasa depen-
diente de AMPc, la insulina disminuye la ve-
locidad de fosforilacion de la LSH. Este efecto
es, a su vez, consecuencia de una disminucion
de los niveles intracelulares de AMPc, como
resultado de la activacion de la fosfodiesterasa,
que cataliza la transformacion de AMPc en 5-
AMP, y de la inhibicién de la adenilato cicla-
sa, que cataliza la sintesis de AMPc ¥, La in-
sulina ejerce también su accion antilipolitica
activando la proteina fosfatasa, que cataliza la
desfosforilacion parcial de la LSH, lo cual se
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Figura 7.9. Reacciones de la lipolisis. La fipasa sensible

vez que se lleva a cabo la reaccidr catalizada por ella, el

realiza por accion directa sobre esta enzima o
€omo consecuencia indirecta de la disminu-
f:xon.lnt{acelular de AMPcy |a consecuente
Inactivacion de la proteina quinasa dependien-
te de AMPc. La reducida actividad de esta en-
Zlma como consecuencia de la accion de la in-
suhqa, t?n}bx’én impide que se fosforile un fac-
tor mlpbndor de la proteina Josfatasa (el
dpnqmlpado inhibidor-1). De esta forma al
disminuir la accign inhibidora de dicho fac’tor
sofbrt?l }a proteina ﬁ)sf_atasa, €sta queda activada
{S z;;:l(gzilg{a_,(.ilefl)’f)sfonlacmn (inactivacién) de la
.A pesar de la complejidad del proceso des-
c_nto., hay que resaltar que la modulacisn dela
!lpélms del tejido adiposo es aun mds comple-
Ja, ya que s el resultado de las acciones lipoli-
ticas y antilipoliticas de las distintas hormonas
¥ agentes, en funcion de sus respectivos niveles
en sangre. Eg la Figura 7.12 se intenta dar una
Panordmica integradora del control global de

a las hormonas ({LSH) es la fimitant
G r e de fa via, por lo que, una
proceso termina en la formacién de acidos grasos libres (‘FFA)

la cascada de regulacion lipolitica. En ella pue-
de observarse ¢oémo, mientras que hay hormo-
nas o agentes que ejercen su accign modula-
dora directamente (epinefrina y norepinefrina,
gluc_agén, etc.), otras lo hacen indirectamente
;ea!lz?ndo una accién sinérgica, permisjva o’
Ein:cxlbldo‘ra.(hormonas tiroideas, bloqueantes
primzt;::rglcos, etc.), segtin el caso, sobre las
Los émc!os grasos libres son productos fina-
les de la lipélisis, pero tambjen la modulan
Au‘nque e_l mecanismo no se conoce bien Su.
acumulo intracelular produce una inhibi(;ién
de la ader{z'lato ciclasa y de 1a L SH Y, por tan-
to, de la lipélisis. Independientemént,e de que
€jérzan una accién directa sobre lag indicadas
€nzimas, los 4cidos grasos libres son desacopla-
dore:s de la oxidacion fosforilativa, reduciendo
la dlspog{bilidad de ATP y, consecuentemen-
te, su u_uhzacién para la sintesis de AMPc lo
que inhibe la cascada de |a lipélisis. Estos et’"ec-
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Hormona lipolitica
(catecolaminas, glucagén, ACTH)
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Figura 7.10. Control en
cascada de la lipolisi§ a
6 nivel de la lipasa sensible

l.z-DG-1 + FFA por hormonas (LSH), me-
! diante su grado de fosfo-
ZMG + FFA rilacion de una proteina

Monaacilglicero! quinasa dependiente de
fipasa AMPC (Prot. K-AMPG, en
la figura) y de una protei-

i FA
Glicerol + ¥ na fosfatasa.

Prot. fosfatasa

tos justifican el que disminuya la e.fect_lv'ld'afj
de las hormonas lipoliticas y la propia }1poll§1s
basal cuando se reduce ia concentracion cir-
culante (o en el medio de incubacién, cuando
se estudia in vitro) de albumina ®?, ya que esta
proteina es responsable del transporte de los
4cidos grasos en sangre.

Los 4cidos grasos libres que se forman en el
interior de la célula adiposa, bien procedentes
de 1a lipélisis, bien de la sintesis end_égepa ode
la hidrélisis y captacion de los triglicéridos de
las lipoproteinas circulantes, pueden ser rees-
terificados a triglicéridos, y de esta formg ser
acumulados, o pueden ser liberados a la circu-
lacién (Fig. 7.1). En el equilibrio de estas dps
posibilidades juega un papel importante ia d1§-
ponibilidad de glicerol-3-fosfato para su esteri-
ficacion. Ello depende, a su vez, de: la glucosa
que llega a este tejido de la circulacion, ya que
el tejido adiposo no hace giuconeogénesis, por

1o que depende de la glucosa que capta; ‘de esta
forma, la disminucién de la gluce.m.lg, por
ejemplo con el ayuno, reduce las posbxl}Qades
de formacion de glicerol-3-fosfato y fac_lhta la
movilizacion neta de dcidos grasos, mientras
que una dieta rica en carbohidratos la rec}ucc,
induciendo el actimulo de grasas. Un reflejo de
la efectividad de estas interacciones lo tenemos
en el hecho descrito por nosotros hace ya va-
rios afios de que, en trozos de tejido adiposo
incubado in vitro, la accién antilipoli.tica de l'a
insulina llega a revertirse en presenma.d.e epi-
nefrina y glucosa %27, En estas condiciones,
la insulina facilita la utilizacion dg la glucosa
por la via glucolitica, aportando ghcerol-S-fos-
fato, y la epinefrina puede mamﬁ?star su ma-
ximo efecto lipolitico, al no estar mterceptad_a
por el acimulo intracelular de acidos grasos li-

bres.
La disponibilidad de glicerol-3-fosfato en te-
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Figura 7.11. Mecanismo de la accion antilipolitica de 1a insulina mediante inhibicion de la fosforilacién de la LSH y ac-
tivacion de su desfosforitacion. Ver explicacion en el texto. Prk-AMPc = Protema quinasa dependiente de AMPc; AC =
Adenilato ciclasa; PDE = Fosfodiesterasa; I-1 = Factor inhibidor de la proteina fosfatasa, denominado factor-1;

PrP = Proteina fosfatasa.

Jjido adiposo es también dependiente de la ac-
tividad glicerolquinasa, que cataliza la fosfori-
tacion directa del glicerol. Esta capacidad del
tejido adiposo ha sido muchas veces desesti-
mada, ya que ef higado dispone de una elevada
actividad de glicerolquinasa, ¥y pocas posibili-
dades quedan para que algunas moléculas de
glicerol circulante alcancen el tejido adipo-
s0?". La presencia de actividad glicerolquina-
sa en tejido adiposo es, sin embargo, fisiologi-
camente importante, ya que permite la reutili-
zacion de parte del glicerol derivado de Ia
lipélisis en el propio tejido.

En condiciones normales, este mecanismo
parece cuantitativamente poco importante,
pero se sabe que en condiciones de hiperinsu-
linismo se induce esta actividad de glicerolqui-
nasa en tejido adiposo '***5%) 'y ello puede
contribuir activamente al desarroilo de la obe-
sidad. La mayor reutilizacién de glicerol por el
tejido adiposo, que se produce cuando aumen-
ta la actividad de dicha enzima, hace que el ba-
lance neto entre esterificacién y lipolisis se de-
sequilibre en favor de la primera, facilitindose
asi el mayor aciimulo de triglicéridos.

DESTINO DE LOS PRODUCTOS DE
LA LIPOLISIS DEL TEJIDO ADIPOSO

Mediante experimentos de hepatectomia en
la rata y de trasplante hepatico en el cerdo, he-
mos podido’comprobar que el higado consti-
tuye el principal 6rgano receptor de los pro-
ductos de la lipolisis, el glicerol y los acidos
grasos libres (15436 Comg se résume en Ia
Figura 7.13, en el higado, dichos productos se
retinen con los procedentes de los triglicéridos
que capta asociados a las lipoproteinas que los
transportan, en particular los remanentes de
quilomicrones y de las lipoproteinas de densi-
dad intermedia (IDL). El glicerol es inmedia-
tamente tranformado en gliccrol-3-fosfato, por
accion de la glicerolquinasa Yy, tras su oxida-
cién a dihidroxiacetona fosfato, es utilizado
para ia sintesis de glucosa, aunque también
puede ser transformado en acetil-CoA para su
oxidacion por el ciclo del 4cido citrico o0 para
su utilizacién en la sintesis de dcidos grasos.
También el glicerol-3-fosfato puede ser esteri-
ficado en el higado con los acil-CoA formados
de los FFA que le llegan o que son sintetiza-
dos en el propio organo. Como resultado de
ello se forman triglicéridos que, junto con los
procedentes de la captacién de las lipoprotej-
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: g '; 3 % E Figura 7.13. Esquema del principal destino metabdfico de los productos de la lipdlisis, acidos grasos libres (FFA) y ghi-
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& g tesis de cuerpos cetonicos o cetonas; reesterificacidn y sintesis de VLDL). FL = fosfolipidos; TG = triglicéridos; DHACP
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25 B8s $8
Eg.E5 E<8 ‘
g §; § g 58" nas circulantes, son utilizados en la sintesis de  pora a la gluconeogénesis en un nivel muy alto
R @ i inas de muy baja densidad (VLDL), de la vi
lipoproteinas de muy baja densidad ( ), e la via. ]
que son segregadas a la circulacion'” o bien Los dcidos grasos libres derivados de la li-

son hidrolizados por accién de las tracilglicé-
rido lipasas hepdticas. De todas estas posibi-
lidades, la conversion del glicerol en glucosa

polisis del tejido adiposo también llegan al hi-
gado, donde se unen con los de sintesis end6-
gena. Una vez que se han activado a acil-CoA,

Figura 7.12. Esquema integrado del control de la cascada fipolitica en tejido adiposo por diversas hormonas y otros agentes relacionados (metii-xantinas, ac.,

o @ parece ser la mds importante cuantitativa- pueden ser reesterificados para la sintesis de
P 3 g mente, en particular en condiciones en que la  acilglicéridos y su posterior liberacién a la cir-
2 + § 35 gluconeogénesis estd estimulada, las cuales culacién en forma de VLDL, o pueden ser
ae coinciden, a su vez, con que la lipélisis del te- transportados al interior de las mitocondrias, a
a jido adiposo también lo estd, como es el caso  través de un sistema dependiente de carnitina,
R £ del ayuno, la gestacién o la diabetes*!3%7778) v ser oxidados hasta la formacién de acetil-
& o /E Estudios comparativos de la utilizacion de CoA para su oxidacion completa hasta CO,
o ) £ 2 3 diversos sustratos en la gluconeogénesis, han por el ciclo del 4cido citrico, para la sintesis de
2 § = 2 i, = llevado a la conclusién de que el glicerol es  cuerpos cetdnicos (cetonas: B-hidroxibutirato y
£EP o ; i convertido en glucosa mds eficazmente que acetoacetato) (Fig. 7.14), o incluso para su uti-
8 g— - § 2 o % % o otros sustratos clasicamente gluconeogénicos, lizacién como sustrato en otras vias metabdli-
g 8, T~ - § o [BEle como la alanina o el piruvato "7"’®, Aparte de  cas (por ejemplo, la sintesis de colesterol).
& 54 AN \\ L AN la elevada actividad de glicerolquinasa en el hi- La canalizacién comparativa de los produc-
E %\ - N ,?] Y N gado, 1a razén de esta eficacia puede deberse a  tos de la lipolisis hacia las distintas vias meta-
2= 0N \ ,’ 'l‘\ . \\\\ NN a que, como se muestra en la Figura 7.14, para  bélicas indicadas depende de muchos factores,
v 0y N N, ST~ B % ) llegar hasta glucosa, el metabolismo de alani- entre los que destacan la disponibilidad de sus-
gg é /”"""‘ \a: 5 N\ 3.’3 é £ E 3 g na, piruvato, lactato, etc., tiene que discurrir tratos de otras procedencias (por ejemplo, la
E2__- %E z ‘\% g ‘§-§, 2 8 g £ por el interior de las mitocondrias, mientras dieta o la sintesis endégena) y la situacién en-
.% %‘ 3 34 g £ § g - g % —§ que esto ocurre con el glicerol, que se incor-  docrina del individuo.
z
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Figura 7.15. Los dcidos grasos libres (FFA) liberados del tejido adiposo por la lipdlisis llegan al higado, donde son
transformados en acil-CoA y acetil-CoA. Estos compuestos inhiben la glucdlisis y activan la gluconeogénesis, favore-
ciendo asi la produccion neta de glucosa por el higado. Los cuerpos cetonicos (c. ¢.) son productos derivados de la
transformacion de los acil-CoA en acetil-CoA (B-oxidacion) en el higado, que se sintetizan especialmente en situaciones
de hipoglucemia y salen a la circulacin para ser utilizados por tejidos extrahepéticos, como el musculo esqueiético. Este
tejido también capta parte de los FFA liberados de la lipdlisis del tefido adiposo. Y los productos de su metabolismo, asi
como el de los cuerpos cetdnicos, inhiben la glucSlisis. De esta forma se establece el denominado «cicio de glucosa-
é4cidos grasos», que supone una activa contribucion de la lipdlisis de! tejido adiposo en el mantenimiento de la homeos-
tasis glucidica del organismo.

EL CICLO GLUCOSA- -ACIDOS
GRASOS

En condiciones de esrés hidrocarbonado, en
que las reservas de glucégeno €n el higado lsc
encuentran deplecionadas, 1a actividad hpo i-
tica del tejido adiposo s¢ activa. Esto permite
que aumente el consumo de los 4cidos grasos
liberados por el misculo, con la consiguiente
reduccién del consumo de glucosa. Junto a
ello, en condiciones en que también aumbeema
1a llegada al higado de los 4cidos grasos li r;
dos de la lipolisis, €stos s¢ oxidan, producnen o
un aumento de las concentraciones hepiticas
de acetil-CoA ®*°7. Las consecuencias meta-

colisis, que €S canalizado hacia la smtesnsl di
glucosa, y una reduccion global de la gluc; 1210
con activacion de la gluconeogénesis. o(3
ello da lugar a un aulxillentg en la produccion
ucosa por el higado.
nctAa gxf %lez comp: consecuencia de esa actnva-l
ci6n de la oxidacion de los 4cidos grasos €n €
higado, aumenta la produccion de cuerpos c:;
tonicos, que son liberados a la cxrcula_cxén pa
ser utilizados como sustratos energéticos alter-
nativos por los tejidos extrahepdticos, en pz::
ticular por el musculo esquelético. Esto con "
buye también al menor consumo de glucot 2
por este tejido, ¥ todo ello permite el mlan -
nimiento de niveles relativamente norma:es

de glucosa plasmatica, incluso durante periodos
prolongados de ayuno.

Aunque los productos del metabolismo de
los acidos grasos no pueden ser utilizados en la
sintests de glucosa debido a la irreversibilidad
de la piruvato deshidrogenasa®®®, vemos coémo
un aumento de los liberados del tejido adiposo
preserva muy eficazmente la homedstasis glu-
cidica. Por ello, estas interrelaciones metaboli-
cas reciben el nombre de ciclo de glucosa-dci-
dos grasos ®?, el cual se ha resumido en la
Figura 7.15. De hecho, de forma inversa,
cuando se receperan los depositos hepaticos de
glucogeno, como ocurre en la realimentacion

tras el ayuno, se reduce la velocidad de salida
de dcidos grasos del tejido adiposo y conse-
cuentemente disminuye su oxidacién. Ello da
lugar a que se incremente la utilizacién de glu-
cosa por el musculo, lo cual contribuye acti-
vamente a la fijeza del estado estacionario de
la glucosa circulante.

Todo ello pone de manifiesto el importante
papel que juega el tejido adiposo en el balance
metabolico del organismo, y muy particular-
mente en el consumo de la glucosa por diver-
sos tejidos, garantizando su disponibilidad
para aquellos que, como el tejido nervioso, de-
penden directamente de sus niveles circulantes.
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RESUMEN Y CONSIDERACIONES
FINALES

A pesar de que el tejido adipo;o blanco
constituye la mejor forma de que @sponemos
para acumular las reservas energéticas, su me-
tabolismo ¢s muy dinamico. El comppr{e(\t.e
mas abundante de este tejido son lqs triglicéri-
dos. que se forman por sintesis endpgcna atra-
vés de 1a lipogénesis, glicerolgénesis y esterifi-
cacion, a partir de los sutratos que capta t?l
tejido. También pueden procedqr d_e_lg esteri-
ficacion de los productos de la hidrolisis de los
triglicéridos que circulan en sangre 'asocllados a
las lipoproteinas ricas en elios, quilomicrones
y VLDL., y este proceso es f:omrolado por la /i-
poproteina lipasa. Esta enzima S¢ encuentra en
todos los tejidos extrahepétxco§, aunque es €s-
pecialmente activa en tejido adl.poso blanco; se
sintetiza en las células parenquimatosas del te-
jido. pero migra al espacio.extracelular, an-

clandose en ¢l endotelio capllar,_donde rf’.ahza
su accion catalitica. Ante un mismo estimulo
nutricional o endocrino, la achv.\dad de esta
enzima varia de forma muy disthta de unos
tejidos a otros y, aunque el mecams‘mo por el
cual tiene lugar este control no esta Fiel tgdo
esclarecido, el proceso permite d1recc1o§ahzar
los triglicéridos circulantes de unos tejidos a
S. )
Otrl(,)a lipolisis del tejido adiposo es catalizada
por la lipasa sensible a las hormon'ag, que con-
trola asi 1a salida del tejido de los acgdo’s grasos
libres v el glicerol derivados de la hidrolisis de
los triglicéridos acumulados. Pz.me de es}qs
productos de la lip6lisis, y en pamculalt los 4ci-
dos grasos libres, pueden ser reesterificados
dentro del tejido. Precisamente.el bglar}cp en-
tre estas actividades de sintesis, hidrélisis y
reesterificacion, determina el acimulo o la
movilizacién neta de los depositos grasos. En
determinadas condiciones puede aumentar la
capacidad del tejido adiposo para fosfonlar gl
glicerol, y ello facilita una mads activa reesteri-
ficacion de los acidos grasos, pudiendo contni-
buir activamente al desarrollo de la obesidad.

E! higado constituye el principal organo re-

ceptor de los productos de la lipolisis. Apax"te
de ser parcialmente reesteriﬁca.dos para la sin-
tesis de los triglicéridos, que se incorporan a las

VLDL para su secrecion a l_a circulacjén, am-
bos productos pueden seguir otras vias de 1ln-
terés. El glicerol es utilizado como sustrato glu-
coneogénico, siendo incluso mds eficaz su n-
corporacion a glucosa que la de‘ otros spstratos
mas caracteristicos, como alanina o glruvato.
Los acidos grasos libres puede‘n ser oxidados y
transformados en cuerpos.celomcos, que no se
consumen en el higado, sino que son segrega-1
dos para su utilizacion por otros gejld.o's. Ijinhg
higado, los productos df’. esta ozudacxon inhi-
ben la actividad glucolitica y esnmg_lan la glu-
coneogénica, mientras que en }os tejidos ext'rg-
hepaticos, en particular el musculo esqueléti-
co, inducen el ahorro de glucosa. Todo ellp
permite el mantenimiento de la hom?osta.sm
glucidica en el organismo, incluso en situacio-
nes en que las reservas hndrocar})onadas estan
deplecionadas, la cual no podna. manteperse
sin la activa contribucion del tejido adiposo

blanco.
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