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La conferencia del Premio Nobel Prof, %8 H.A. Krebs versd
scbre las relaciones reciprocas entre los metabolismos de los
Hidratos de Carbono, Grasas y Cuerpos Cetdnicos., Comenzd la di-
sertocidén con una rdpida ojeada retrospectiva hacia el pasade siglo
en que se inicid el interds en esta cuestidn o partir del descubri-
miento de la acumulacidn de cuerpos cetdnicos, especialmente aceto-
acetato y P-hidroxibutirate, que se observd en la diabetes, seguida
de la identificacidn de su procedencic, primordialmente dcidos
grasos, ademds de algunos amincdcidos. La hipdtesis de 1la f-oxidacidn,
enunciada por Knoop en 1905, abre el sigle actual, ofreciendo una
explicacidén aparentemente 18gico pare la idea de que los cuerpos
cetdnicos eran realmente intermediarics en la degradacidén metabdlica
normal de los &cidos grasos, hipétesis que did lugar, para explicar
a su vez la acumulacidn vista en la diabetes, a la célebre teoric
acufiada en la conocida frase de Rosenfeld de que "las grasas se
queman en el horno de los hidratos de carbone® y otras similares, gue
hoy sobemos gue, con la excepcidn de los principios mismos de la
p=oxidacidén, no son correctas,

Efectivamente, comoc ha demostrado Lynen en 1951, esta f-oxida=-
c¢ién no conduce en realidad a la formacidn de cuerpos cetdnicos lo
que quiere decir que éstos no estdn "dentro® del caomino de la degra-
dacidn de los dcidos grasos, Dada la importancia vy continua inter-
vencidn de un cuerpo esencial en el metabolismo, el Coenzima A(CoA),
los dcidos grosos, que se degradan intimomente ligados a éste, dan

- finalmente lugar, no a cuerpos cetdnicos sino a acetato active
(acetil~CoA), a partir del cual y por una serie de mecanismos enzi-
méticos especiales que no tienen nada que ver con la degradacidn
misma de los dcidos grasos, se sintetizan aquellos por un proceso
active. Esto, naturalmente ha hecho pensar que deben tener alguna
especial funcién fisioldégica que cumplir y a su esclarecimiento han
contribuide muy esencialmente los trabajos del grupo de Oxford gue
dirige el FProf. Krebs.,

Ya desde 1920 se pudo ver que los cuerpos cetdnicos no cons-
tituian en realidad un producto de desecho, ya que podfan ser utili-
zados como combustible metabdlico por una serie de tejidos, especigl-
mente misculo; pero este hecho recibid poca atencidn hasta los primeros
afios de la década de los 60 en que se constatd el importante hallazge

de que el propio mdsculo cardiaco, oun disponiendo de otras fuentes



energéticas, podia obtener la mayor parte de su energfa de la com-
bustidén de cuerpos cetdnicos y que la corteza renal y el cerebro,
principalmente, tambidn se comportaban de modo parecido, La utiliza=-
cién de los cuerpos cetdnicos como combustible depende de dos fac-
tores: primero, de la presencia en los tejidos de los enzimas
necesarios para metabolizarles - esencialmente 3-hidroxibutirato-
dehidrogenasa, acetoacetil-CoA-transferasa y ccetoocetil=-ColA-tiolasg =
y segundo, de la concentracidn de los cuerpos cetdnicos mismos en la
sangre y sobre todo en los tejidos. Normolmente estas concentrocisnes
son bajas en el sujeto bien alimentado pero aumenton mds de diez veces
en la inanicidn, de tol modo que durante el ayvuno pueden contribuir

de modo esencicl al consumo energético de algunos tejidos,

El porqué los dcidos grasos se utilizan en parte directamente
por diversos tejidos y en parte después de su conversidn a cuerpos
cetdnicos no estd todaviac aclarade, pero pudiera ser que se relacione
con la menor toxicidad de estos, que asi pueden alcanzar cencentra-
ciones mucho mds elevadas en casc de necesidad, La funcidn del higado
es esencial a este respecto yo gue es el érgano que se encarga de
esta conversidn, especie de "predigestidn" de los dcides grasos - al
igual que lo hace con la glucosa, a partir del glucdgeno o de la
gluopneogénesis - cumpliendo as{ su misidn de regular el suministro
de materiales energéticos a los tejidos,

Come, por otro lado, la composicidn enzimética de estos teji-
dos, en relacidén con el metabolismo de los cuerpos cetdnicos, es
relativamente constante y explica bien las diferencias relativas de
utilizacidn en los diversos drganos, pero no cambia habitualmente en
ningdn momento fisioldgico o patoldgico = inclufda la desnutricidn y
la' diabetes - (a excepcidn de lo rata lactante que deriva la mayor
parte de su energia de la elevada concentracién de grasa en la leche
materna y posee un nivel muy alto, con relacidn a la rata adulta, de
estos enzimas), el factor concentracidn se convierte pues en el factor
de control inmmedioto, Esta concentracidn y la cetogénesis hepdtica
dependen de la concentracidn de dcidos grasos libres en el plasma, que,
Q@ su vez, proceden de su liberacidn en el tejido adipose, por hidré-
lisis de la grasa neutra, que estd determinade por la accidn de dos
hormonas, glucagdén y adrenalina, y cuya cuantia es inversamente pro-
porcicnal o la concentracidn de glucocsa - gue incluso en el ayuno se
mantiene temporalmente - ascendiendo en cuanto esta desciende por

debajo de ciertos limites. En definitiva pues, la regulacidn del aporte



de material energético y su naturaleza en un momento dado dependen

de un sistema hormonal y @ la postre reside en el tejido adiposo.
Finalmente el Prof. Krebs se refiric brevemente a los dltimos

estudios de su grupo relacionados con la homeostasis caoldrica durante

el ejercicio muscular, en la que también los cuerpos cetdnicos juegan

un importante papel energético, muy relacionado con el grado de

entrenamiento,



