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El tejido adiposo durante la enfermedad critica

y la paradoja de la obesidad

Héctor Romeo Vasquez-Revilla,” Eduardo Revilla-Rodriguez*

«La obesidad severa restringe los movimientos y
maniobras del cuerpo... Los conductos de la
respiracion se obstruyen y no pasa el aire... Estos
pacientes tienen riesgo de muerte subita.»

Avicena (siglos X-XI)
El canon de la medicina

RESUMEN

El término «paradoja de la obesidad» se refiere a las observaciones reali-
zadas en varios estudios clinicos donde se demuestra un efecto protector
de la obesidad cuando se presenta en el curso de una enfermedad critica.
Existe sustento fisiolégico que podria explicar este beneficio, relacionado
con la actividad metabdlica y cambios celulares que presenta el tejido adi-
poso en los pacientes criticos con obesidad. Sin embargo, hay controversia
en cuanto a si se trata de cambios protectores o sélo de una respuesta
adaptativa a la enfermedad; se ha argumentado que existen factores que
pudieran contribuir a tener una percepcion errénea de este fenémeno, como
la mala seleccion del disefio de las investigaciones, la carencia de escalas
para valorar la severidad en los individuos obesos, lo inespecifico de las
medidas antropométricas, entre otros. El objetivo del presente trabajo es
revisar la informacién disponible sobre la funciéon del tejido adiposo durante
la enfermedad critica y del sujeto con obesidad en la UCI.
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SUMMARY

The term «obesity paradox» refers to the observations made in several
clinical studies where a protective effect of obesity is demonstrated when
it presents in the course of a critical illness. There are physiological bases
that could explain this benefit, related to the metabolic activity and cellular
changes that adipose tissue presents in critically ill patients with obesity.
However, there is controversy as to whether changes are protective or only
an adaptive response to the disease; it has been argued that there are
factors that could contribute to have a wrong perception of this phenomenon,
such as poor choice of the study design, a lack of scales to assess the
severity in obese patients, nonspecific anthropometric measurements,
among others. The aim of this paper is to review the available information
on the role of adipose tissue during critical illness and obese patients in
the ICU.
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RESUMO

O termo «paradoxo da obesidade» refere-se as observacées feitas
em vdrios estudos clinicos em que se demostrou um efeito protetor da
obesidade quando apresentado durante uma doenca grave. Existe uma
base fisioldgica que poderia explicar este beneficio relacionado com a
actividade metabdlica e alteragbes celulares que apresentam o tecido
adiposo em pacientes obesos graves. No entanto, existe uma controvérsia
si se trata de mudancas de protecdo ou uma resposta adaptativa & doencga,
argumentando que existem fatores que podem contribuir para ter uma
percepgdo equivocada deste fenébmeno, como a ma selecdo do desenho
dos estudos, falta de escalas para avaliar a gravidade em pacientes obesos,
medidas antropométricas inespecificas, entre outros. O objetivo deste artigo
é revisar a informacao disponivel sobre o papel do tecido adiposo durante a
doenca critica e dos pacientes obesos na UTI.

Palavras-chave: Tecido adiposo, obesidade, doenga grave, UTI.
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INTRODUCCION

El individuo criticamente enfermo con obesidad requie-
re un conocimiento claro de los cambios fisioldgicos
subyacentes y las complicaciones, lo cual es esencial
para un apropiado manejo y la obtencion de resulta-
dos satisfactorios. En la poblacion general, la obesidad
esta asociada con un incremento en la mortalidad, re-
lacionado con un mayor riesgo de enfermedades car-
diovasculares. El término «paradoja de la obesidad»
se refiere a las observaciones realizadas en varios es-
tudios clinicos donde se demuestra un efecto protector
de la obesidad cuando se presenta en el curso de una
enfermedad critica.™

La etiologia de esta presunta paradoja no ha sido
establecida claramente. Investigaciones recientes su-
gieren que las células del tejido adiposo pudieran me-
diar respuestas a corto plazo que podrian tener efectos
benéficos en respuesta a la sepsis u otras situaciones
de estrés no relacionadas con sus efectos deletéreos
en la salud durante la enfermedad crénica. El tejido
adiposo es una variedad especializada de tejido con-
juntivo que tradicionalmente ha sido visto como un teji-
do inerte cuya funcién principal consiste en almacenar
grasas o lipidos; estas reservas de energia protegen
al organismo de las bajas temperaturas y durante la
respuesta al trauma.’ En la actualidad, este concepto
ha cambiado, pasando de ser un simple reservorio de
energia a un organo que participa de manera activa en
los procesos endocrinos e inflamatorios del organis-
mo. En las dos ultimas décadas se ha discutido la par-
ticipacion del tejido adiposo como un tejido dinamico
que regula el metabolismo, la respuesta inflamatoria,
la coagulacién y la sensibilidad a la insulina,® todos
ellos elementos fundamentales durante la evolucion
de los sujetos criticamente enfermos (Cuadro I). El
objetivo del presente trabajo es revisar la informacion
disponible sobre la funcion del tejido adiposo durante
la enfermedad critica y de la persona con obesidad en
la UCI.

Cambios en la morfologia del tejido adiposo
durante la enfermedad critica

En individuos sanos, el tejido adiposo se encuentra
distribuido en todo el cuerpo en grandes depdsitos
localizados a nivel subcutaneo alrededor de los mus-
culos, nalgas, abdomen y visceras. El tejido adiposo
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Cuadro I. Cambios en el tejido adiposo
durante la enfermedad critica.

Cambios en la morfologia
a) Hiperplasia
Disminucion del tamario y aumento en el nimero de los adipocitos, e
incremento en la capacidad de almacenamiento
b) Deposito de macréfagos M2
Aumenta la liberacion de IL-10 e inhibe la produccion de IFN-y
Cambios en la funcion endocrina
a) Adipocinas
Incremento en los niveles de leptina y disminucion en los niveles
de adiponectina
b) Citocinas
Disminuyen los niveles de IL-6 y TNF-a
Cambios en la funcion hemostatica
a) Fibrindgeno, factor VI, factor VIII, factor de Von Willebrand y PAI-1
Incrementan sus concentraciones en la fase aguda

Abreviaturas: IL-10 = Interleucina 10, IFN-y = Interferon gamma, IL-6 = Interleucina
6, TNF-a = Factor de necrosis tumoral alfa, PAI-1 = Inhibidor de la activacion del
plasminogeno-1.

esta formado por adipocitos o células adiposas en 30
a 70% y un componente estroma-vascular que contie-
ne células precursoras o preadipocitos, células madre
mesenquimatosas, pequenos vasos sanguineos y tejido
nervioso.%® Los adipocitos, con un tamafio de 10 a 200
micras, contienen una vacuola lipidica que representa
95% del peso celular y desplaza al resto de las organe-
las hacia la periferia.®

Se han documentado cambios significativos en el te-
jido adiposo durante la enfermedad critica a los pocos
dias o semanas del ingreso a las unidades de cuidados
intensivos (UCI), independientemente del inicio del so-
porte nutricional. Estudios en animales han demostrado
una disminucién en el tamafio de los adipocitos en el
curso de una enfermedad grave, mientras que el peso
total de las reservas de tejido adiposo se mantiene sin
cambios, lo cual sugiere un incremento en el nimero de
adipocitos (hiperplasia).”8 El aumento en el nimero de
adipocitos nuevos, pequefos y funcionales incrementa
la capacidad del tejido adiposo para almacenar el exce-
dente energético en forma de triglicéridos y mantener
un estado metabdlico estable.® Marques y sus colabo-
radores® demostraron que los adipocitos se someten a
cambios morfoldgicos en los pacientes criticos, lo que
resulta en adipocitos mas pequefos, con incremento en
la produccién de glucosa y aumento de la capacidad de
almacenamiento de lipidos. En biopsias obtenidas de
individuos criticos se observa también una acumulacion
en el tejido adiposo de macrofagos M2, los cuales son
activados por accion de las IL-4 e IL-13, secretan nive-
les elevados de IL-10 antiinflamatoria e inhiben la pro-
duccion de interferon gamma (IFN-y); esta acumulacion
de macrofagos se observa en otros 6rganos, como el
higado y los pulmones.'® Estos cambios observados en
los sujetos criticos podrian sugerir un efecto protector
durante el curso de la enfermedad.

Funcién endocrina del tejido adiposo
en la enfermedad critica

Secrecion de adipocinas

El tejido adiposo sintetiza un gran numero de proteinas
de modo paracrino, endocrino y autocrino relacionadas
con el metabolismo. Estas proteinas se conocen como
adipocinas; se han descrito méas de 50 de ellas. La
leptina y la adiponectina han sido las mas estudiadas,
aunque no se ha determinado su funcién exacta en el
contexto del enfermo grave.®

La leptina es una hormona con un peso de 16 kDa,
que se expresa primordialmente en los adipocitos y se
encuentra reducida durante el ayuno y en personas con
un indice de masa corporal (IMC) menor a 25. Se ha
demostrado que la hiperleptinemia induce senales infla-
matorias que tienen efectos sobre la respuesta inmune,
principalmente en los linfocitos Th1; ademas, propicia
el ingreso de colesterol a los macrofagos, lo cual con-
tribuye al estado inflamatorio durante la obesidad.'® En
condiciones de estrés, se observa un incremento de la
produccién de leptina, que se produce de manera con-
comitante con el incremento de los glucocorticoides.
Bornstein y su grupo encontraron que los individuos
criticamente enfermos que sobrevivieron a la sepsis te-
nian concentraciones plasmaticas tres veces mas altas
de leptina en comparacién con los sujetos que fallecie-
ron.'"2 Sin embargo, los estudios parecen ser contra-
dictorios. En algunas investigaciones realizadas en pa-
cientes criticos que mostraban niveles altos de leptina
al ingreso a la UCI, se observo que estos disminuyeron
durante una fase mas prolongada de la enfermedad.
Por el contrario, otros trabajos en personas criticamente
enfermas describen niveles anormalmente bajos o nor-
males de leptina en la fase aguda de la enfermedad, y
normales o elevados en la fase prolongada de la enfer-
medad. Estas diferencias podrian ser explicadas por la
severidad de la infeccion, el IMC, el estado nutricional
previo y el tiempo de estancia en la UCI, los cuales po-
drian modificar los niveles circulantes de leptina.’?

La adiponectina es la adipocina mas abundante: re-
presenta 0.01% de las proteinas plasmaticas totales; es
conocida como AdipQ o proteina adipocitica relaciona-
da al complemento, y es secretada especificamente en
el tejido adiposo en grandes cantidades; tiene un peso
de 30kDa.'2'3 En los humanos se ha determinado que
las concentraciones de adiponectina se reducen al au-
mentar la obesidad, siendo mas dramatica su caida en
las mujeres. La adiponectina esta involucrada en el me-
tabolismo de lipidos y glucosa, la homeostasis vascular
y la funcién inmune.'# La adiponectina sensibiliza la in-
sulina, estimula la sefalizacion de la misma, disminuye
la produccién de la glucosa hepatica y aumenta la cap-
tacion de glucosa y la oxidacion de acidos grasos. Los
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bajos niveles de adiponectina durante la fase aguda de
la enfermedad podrian estar relacionados con un au-
mento en la produccién de citocinas, tales como factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6),
inhibidor de la activacion del plasminégeno-1 (PAI-1),
para las cuales se ha demostrado un efecto inhibidor
sobre su secrecion. Por lo anterior, la adiponectina po-
dria tener efectos benéficos durante la enfermedad cri-
tica al disminuir la activacion endotelial y la respuesta
inflamatoria. Estudios realizados en pacientes criticos
han mostrado una relacién entre la presencia de hipoa-
diponectinemia y las complicaciones relacionadas con
la sepsis, aunque esta podria solo reflejar la severidad
de la enfermedad.®

Existen otras adiponectinas como la visfatina, omen-
tina y apelina que son secretadas por diversos compo-
nentes del tejido adiposo; sin embargo, se desconoce
su expresion, regulacién y su participacion durante el
estado critico.56.12

Secrecion de citocinas

La participacion del tejido adiposo en la secrecion de
las citocinas durante la enfermedad critica no ha sido
aclarada; algunas de las mas estudiadas son la (IL-6) y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

La IL-6 es una citocina de 22 a 27 kDa secretada por
una gran cantidad de células, entre las que destacan
macrofagos, fibroblastos, células endoteliales, adipoci-
tos, e incluso, el musculo esquelético; su expresién es
mayor en los adipocitos de la grasa visceral que en los
periféricos. Su sintesis se lleva a cabo en 90% en las
células del tejido adiposo distintas al adipocito (linfoci-
tos T), y su expresion es mayor en los individuos obe-
50s.%6.12.14 En |os sujetos con obesidad y sobrepeso,
se han reportado concentraciones plasmaticas bajas de
IL-6.

El TNF-a es una proteina con un peso molecular de
17 kDa; no sdlo es secretada por el tejido adiposo, sino
que también actua sobre él gracias a receptores tipo |
y tipo Il expresados en los adipocitos disminuyendo la
captacién de acidos grasos no esterificados en la cir-
culacion, ademas de tener efectos negativos en los re-
ceptores de insulina, lo que genera resistencia e inhibe
la lipdlisis.>6:12.14

Durante los procesos inflamatorios, los macrofagos y
adipocitos son sensibles a diversos agentes infecciosos
mediante los receptores tipo Toll de lipopolisacaridos,
lo que propicia una mayor autoactivacion para poder
responder de manera enérgica ante agresiones exter-
nas, liberando a la circulacion sistémica citocinas como
TNF-a, PAI-1, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, factor de creci-
miento de los hepatocitos, factor de complemento B, D,
C3, prostaglandina E2 y adipocinas.® El TNF-a y la IL-6
actuan en los adipocitos activando vias de sefalizacion

intracelulares que incrementan aun mas la sintesis de
citocinas inflamatorias y quimioatrayentes que captan
células T y macrofagos, favoreciendo la migracion al
tejido adiposo por estas células inflamatorias y perpe-
tuando asi la inflamacion; el resultado es una mayor
expresion de citocinas inflamatorias por parte del tejido
adiposo durante la obesidad.>®

Sin embargo, en personas criticamente enfermas
con obesidad con estancia prolongada en la UCI, las
biopsias de tejido adiposo expresaron bajos niveles de
TNF-a, altos niveles de citocina antiinflamatoria IL-10 y
una mayor expresion de macréfagos M2, los cuales, a
diferencia de los M1, tienen mayores propiedades anti-
inflamatorias.® Lo anterior hace suponer que durante la
fase aguda de la enfermedad, el tejido adiposo produce
predominantemente citocinas proinflamatorias y facto-
res quimiotacticos, mientras que en la fase prolongada
de la enfermedad, los macréfagos del tejido adiposo
tienen una respuesta predominantemente antiinflama-
toria.' El mecanismo por el cual se produce este cam-
bio en expresion de los macrofagos M1 a los M2 puede
estar relacionado con el incremento en la produccion de
IL-4, IL-13, IL-10, glucocorticoides y factor estimulante
de colonias de macréfagos (GM-CSF).%12

Funcion hemostatica del tejido adiposo
durante la enfermedad critica

Las personas con obesidad presentan cambios en el
sistema de coagulacion y fibrinolégico. ElI PAI-1 es se-
cretado por diversas células, dentro de las cuales se
encuentra el tejido adiposo; como su nombre lo indica,
impide la formacion del trombo al inhibir el factor acti-
vador del plasminégeno.® Las personas obesas tienen
concentraciones mayores de fibrindgeno, factor VI, fac-
tor VIII, factor de Von Willebrand, PAI-1 y aumento en
la adhesividad plaquetaria que los sujetos delgados.'®

Durante la enfermedad critica, se producen cam-
bios en la hemostasia y en la fibrindlisis a través de
diversos mecanismos, como un estado inflamatorio
aumentado, con los consecuentes aumentos en el
fibrindgeno, resistencia a la insulina y disfuncién en-
dotelial (factores de Von Willebrand y VII), y por la
regulacién de la produccion de PAI-1 por el tejido adi-
poso o por efecto de citocinas, hormonas y factores
de crecimiento.51214.15 Sin embargo, su impacto en la
evolucion de la enfermedad durante el estado critico
no ha sido establecido.

Obesidad en los enfermos criticamente enfermos

A nivel mundial, se enfrenta una crisis de salud publica
a causa de la obesidad y el sobrepeso. La prevalencia
de pacientes obesos ingresados en las UCI también
esta aumentando rapidamente y plantea retos impor-
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tantes. En un estudio realizado en nuestra unidad,'” los
individuos criticamente enfermos ingresados a la UCI
presentaron sobrepeso y obesidad en 37.4% y 40.6%,
respectivamente, lo cual es muy similar a lo reportado
en las UCI en Estados Unidos, donde se menciona una
prevalencia de obesidad superior a 40% en las personas
ingresadas.’ Las investigaciones clinicas que evalian la
relacion entre obesidad y mortalidad muestran resulta-
dos dispares: mientras que algunos trabajos muestran
un aumento en la mortalidad, otros no muestran relacién
0, incluso, refieren disminucion en la misma.

Los estudios iniciales llevados a cabo en pacientes
criticos con obesidad reportaron un incremento en la
mortalidad. Ali EI-Solh y sus colegas'® publicaron una
investigacion retrospectiva que evalué a 117 individuos
con obesidad mérbida (IMC > 40 kg/m?) y encontré un
incremento en el riesgo de mortalidad y morbilidad en
los sujetos obesos comparados con los no obesos. Tra-
bajos mas recientes han reportado disminucion de la
mortalidad en el grupo de personas obesas. Akinnusi y
su equipo? realizaron un metaanalisis en 15,347 pacien-
tes no obesos y obesos, y no hallaron diferencia signifi-
cativa en cuanto a la mortalidad, pero al hacer el analisis
por subgrupos, se observé una menor mortalidad en los
individuos obesos (con IMC entre 30-39.9 kg/m?) que en
los no obesos (p < 0.0001). Memtsoudis y sus colabora-
dores'? dieron a conocer un metaanalisis en sujetos con
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) pos-
terior a un evento quirurgico, el cual sugiere que las per-
sonas con un IMC > 40 kg/m? tuvieron un decremento en
la mortalidad hospitalaria comparados con los pacientes
con peso normal. En el metaanalisis realizado por Olive-
ros y su grupo® se compararon los distintos grupos de
IMC con el grupo de individuos con peso normal, y se
reportd una menor mortalidad en el grupo con sobrepe-
so (p = 0.01) y en el grupo de sujetos obesos (p = 0.03),
pero con una elevada heterogeneidad. Abhyankar y sus
colegas?' compararon a personas no obesas y con obe-
sidad, y registraron una mejoria de la supervivencia a
30 dias en los pacientes con obesidad (43 versus 26%).
Este fendmeno se ha reportado en grupos especiales de
individuos, como los sujetos sépticos.?2

Por otro lado, algunos estudios no han encontrado
una significativa influencia de la obesidad en la mor-
talidad. En 2011, una investigacion multicéntrica inter-
nacional no hallé asociacion significativa en cuanto a
la supervivencia entre personas con obesidad en com-
paracién con los pacientes con peso normal, pero si
en cuanto al tiempo de ventilacién mecanica y dias de
estancia en la UCI.* En el trabajo llevado a cabo en
nuestra unidad, no se encontré relacion entre obesidad
y mortalidad en individuos criticamente enfermos con
obesidad durante la estancia en la UCl y a 30 dias, pero
si mayor tiempo de estancia en la UCI y més requeri-
mientos de ventilacién mecanica.'”

Factores que pueden explicar la paradoja
de la obesidad

La evidencia existente que apoya que el paciente critico
con obesidad tiene la misma mortalidad (o incluso, me-
nor) comparado con los sujetos no obesos puede ser
explicada mediante varios factores (Cuadro Il).

Factores relacionados con el estado nutricional

Es posible que las personas con obesidad y sobrepe-
so tengan una mayor cantidad de reservas energéticas
durante la enfermedad critica, lo cual podria explicar la
reduccion en la mortalidad en individuos obesos que
se observa en patologias como la insuficiencia cardiaca
crénica, la insuficiencia renal crénica, neoplasias ma-
lignas y VIH/SIDA.8 Por otro lado, los cambios que se
presentan en el tejido adiposo durante la enfermedad
critica podrian actuar de manera protectora. En la en-
fermedad critica, la leptina actia como moduladora de
la respuesta inmune y los niveles mas bajos de adipo-
nectina en las etapas iniciales de la respuesta al estrés
podrian favorecer una respuesta antiinflamatoria.t-1°
Por lo tanto, los pacientes obesos podrian beneficiarse
de su perfil endocrino durante la enfermedad grave.

Factores relacionados con la atencion médica

En el estudio realizado por Wacharasint y su equipo,?3
examinaron una cohorte de sujetos con choque sépti-
co y observaron una reduccion en la mortalidad en las
personas obesas, incluyendo el subgrupo de individuos
con obesidad mérbida. Durante la evaluacion, se pudo
observar que la mayor parte de los intensivistas usé do-
sis estandar de liquidos y vasopresores no ajustadas al
peso del paciente, lo cual pudo llevar a que los sujetos
obesos recibieran cantidades menores de liquidos du-
rante la reanimacién.?* La reanimacion excesiva y los
balances positivos son un factor que impacta en la mor-
talidad, lo cual podria generar una falsa percepcion de
un efecto protector de la obesidad. Otras teorias plan-

Cuadro Il. Factores que explican la paradoja
de la obesidad en el paciente critico.

Factores relacionados con el estado nutricional
Mayores reservas energéticas
Efecto protector del tejido adiposo
Factores relacionados con la atencion médica
Reanimacion menos agresiva y balances menos positivos
Ingreso mas temprano a la UCI
Factores relacionados con la estimacion de la gravedad
Ausencia de escalas de severidad adaptadas al individuo obeso
Factores relacionados con la evaluacion de la obesidad
Modificacion del IMC y peso por los cambios corporales e hidratacion en la fase aguda

Abreviaturas: UCI = Unidad de cuidados intensivos, IMC = indice de masa corporal.
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tean que este grupo especial de personas recibe una
mayor atencién, pues son admitidas de manera tempra-
na a la UCI debido al temor a sus complicaciones; en
consecuencia, podrian ser ingresadas en condiciones
menos graves y presentar mejores resultados.?*

Factores relacionados con la
estimacion de la gravedad

Las escalas de severidad mas frecuentemente utiliza-
das en las UCI no se encuentran adaptadas para el in-
dividuo obeso. EI IMC no es utilizado en las escalas de
APACHE Il o lll, SAPS Il y SOFA. En los pacientes obe-
S0s con una alta prevalencia de hipoventilacion, un pro-
ceso infeccioso leve podria dar lugar a modificaciones
significativas del gradiente alveolo-arterial y aumentar
de manera importante el puntaje APACHE II. Lo mismo
podria ocurrir con una sobreestimacion de la disfuncién
renal debido a bajos flujos urinarios en algunos sujetos
obesos.?5 Por ello, seria necesario establecer escalas
de severidad mas adaptadas a las personas obesas
para establecer un real efecto protector de la obesidad
en el paciente critico.

Factores relacionados con la evaluacion
de la obesidad

Aunque el IMC es el estdndar para el diagndstico de
obesidad, los investigadores han sugerido que la for-
ma en que medimos la obesidad en los individuos criti-
cos no es la mas adecuada y puede explicar mucho de
los resultados observados.?® Es decir, la utilizacion del
peso medido y el IMC pueden no reflejar con exactitud
el riesgo de complicaciones en los individuos obesos.
Los cambios corporales y la evolucion del estado de
hidratacion de los sujetos modificarian este tipo de va-
riables para establecer el seguimiento y prondstico en
los pacientes criticos.?”

CONCLUSIONES

El término «paradoja de la obesidad» ha sido utilizado
para describir la mejoria en la supervivencia en los en-
fermos criticos con obesidad cuando se comparan con
los no obesos. Aun con la evidencia actual, existe con-
troversia sobre el potencial efecto benéfico que podria
tener la obesidad en la supervivencia para el individuo
en la UCI. Existe sustento fisioldgico para explicar este
efecto benéfico, relacionado con la actividad metabo-
lica y cambios celulares en los pacientes criticos con
obesidad. Sin embargo, se cuestiona en la actualidad
si se trata de cambios protectores o sélo de una res-
puesta adaptativa a la enfermedad. Se ha argumentado
que existen factores que podrian contribuir a tener una
percepcion errdnea de este fendmeno, como la mala

seleccion del disefio de los estudios, la carencia de es-
calas para valorar la severidad en las personas obesas,
lo inespecifico de las medidas antropométricas, entre
otros. Por ello, se requiere de un mayor nimero de in-
vestigaciones que incluyan poblaciones mas amplias y
mejores marcadores que permitan resolver este enigma.
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