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Vemos una imagen más o menos tridimensional de los lobulillos, donde vamos a encontrar más o menos periféricamente tejido conjuntivo, mejor desarrollado en algunas especies, pero poco desarrollado en el hígado humano, excepto en algunas zonas en las cuales confluyen varios de estos lobulillos, que van a ser los vasos portales a nivel de los cuales van a ascender, dirigírse, llegar, lo que son las ramas de la arteria hepática, vena porta y después ... los conductos biliares, es decir que estos lobulillos como tales no están bien definidos en el caso humano, y uno los delimita por algunas estructuras que uno encuentra periférica, equidistantes, en lo que corresponde a los espacios portales, que vamos a ver.

Estos lobulillos, nosotros decíamos que los hepatocitos, que constituyen las células del parénquima hepático, que corresponden a un 78 a 80% del volumen hepático está constituido por hepatocitos. Estos hepatocitos tienen una disposición primero como formando una lámina más o menos continua en su periferie, que se llama placa limitante, que es una capa continua, una hilera de hepatocitos, y de ahí irradian desde la periferia hacia el centro, estableciendo interacciones entre ellas, y normalmente se disponen en hilera de una célula, bajo la cual va a existir una segunda capa, de tal manera que los hepatocitos van a estar rodeados, flanqueados por ambos lados, por lo que corresponden a los sinusoides, los sinusoides ocupan ese espacio, ese intersticio que van dejando este recorrido de hepatocitos, la sangre, por lo tanto va a fluir desde lo que es la periferia hacia el interior.

Los vasos sanguíneos  principales que van a aportar la sangre al hígado es, obviamente, en un mayor porcentaje, la vena porta, en un 75% y la arteria hepática en un 25%, de tal manera que en un 75% la sangre del hígado va a corresponder a la entrada de todos los metabolitos absorbidos fundamentalmente a nivel intestinal, algo también de la sangre que viene del páncreas y del bazo, sangre que por lo tanto es no oxigenada, no vamos a traer oxígeno, y en un 25% la sangre de la arteria hepática que va a traer oxígeno. Entonces estos vasos, obviamente se meten a nivel de lo que es hilio, y finalmente ascienden, si este fuera un lobulillo cortado longitudinal y transversalmente, ustedes ven que justamente en los espacios portales ahí asciende, hay zonas donde se van a poner en contacto varios lobulillos y donde hay más conjuntivo, los vasos siempre se mantienen donde hay más conjuntivo, entonces esos vasos ascienden por estas zonas, y corresponden a los vasos interlobulillares, o las zonas son de tejido interlobulillar. Estos vasos ascienden y de ahí van enviando ramas perpendiculares a  ellas que rodean a los lobulillos, a distintos niveles, constituyendo así las ramas perilobulillares. A los hepatocitos deben llegarle, deben estar en contacto tanto con los nutrientes absorbidos, como con el oxígeno, por lo cual deben recibir tanto sangre arterial como venosa, para lo cual, desde lo que corresponde a las ramas de la vena porta, que se ha ido ramificando, ramificando, ramificando, se forma a partir de estas ramas finalmente, vénulas de entrada qu van a perforar lo que es la placa limitante, que dijimos que era una capa continua de hepatocitos, bajan, perforan esa placa limitante, e ingresan en un corto trayecto al interior del lobulillo mismo como vénula central, y esta vénula central son las que van a drenar, llevar la sangre, entregar la sangre a los sinusoides. Por otra parte las ramas de la arteria hepática se van ramificando, interlobulillares, perilobulillares, pero hay un montón de estructuras que deben ser nutridas, con aporte de oxígeno, entonces estas ramas se van a formar en la periferia del lobulillo y forman plexos capilares, con sangre oxigenada para nutrir las estructuras que se encuentran en esa zona, los mismos vasos, los conductos, tejido conjuntivo, etc. Estos plexos capilares arteriales dispuestos en la periferia  ahí se resuelven en vénulas, y son nuevamente las vénulas de entrada, que traen esa sangre arterial, las que también perforan esa lámina limitante y van a drenar finalmente en lo que son los sinusoides, de tal manera que en el punto donde se junta la sangre arterial con la venosa es muy periférica y anda aportada por estas vénulas de entrada arteriales y venosas, y luego recorren los sinusoides, realizando los intercambios respectivos con los hepatocitos, y va a drenar finalmente en lo que es la vena central, que es una estructura que no es vascular venosa, en el sentido de sus paredes, es solamente una zona central de lobulillos tapizada parcialmente por células endoteliales, donde las zonas que lo perforan, no llegan los hepatocitos, con algo de tejido conjuntivo, pero nada más, aquí no hay células musculares lisas ni mucho menos, es solamente un receptáculo por así decirlo, que parte muy estrecho en un vértice del lobulillo, y a medida que los sinusoides van aportando, esta vena central va aumentado de diámetro hacia el otro extremo. Estas venas centrales van a confluir y van a formar lo que se llaman venas intercalares, las que corren perpendicular a lo que es la posición  del lobulillo, recibiendo entonces a las distintas venas centrales, obviamente de mayor calibre rodeada de conjuntivo, etc, y esas venas intercalares van a anastomosarse después y van a formar lo que son las venas colectoras, que son ya venas mayores, y finalmente  van a salir lo que son las venas de cada lóbulo y finalmente la vena hepática. 

Lo interesante para nosotros son dos cosas, nos explica eso la presencia de vasos periféricos, algunos lobulillos, tanto interlobulillares como perilobulillares, y nos explica sobre todo el aporte que le llega a los hepatocitos de ambas circulaciones simultaneas para que este pueda cumplir sus funciones.

Aquí tenemos(mostrando imagen) el hígado de cerdo que verán en el práctico, y aquí se pueden reconocer muy bien lo que son los lobulillos, tienen más o menos una forma hexagonal, en algunos de ellos el corte pasa por lo que es la vena central, en algunos no. La zona interlobulillar recibe el nombre de espacio portal o de Glison o Kiernon. A nivel perilobulillar es donde nosotros vamos a encontrar ramas de la vena porta, perilobulillares de la arteria hepática, y en este espacio de confluencia acá vamos a encontrar los vasos interlobulillares, y además al conducto biliar. Dado que se manejan estas tres estructuras, arteria, vena, y además conducto biliar, que va a sacar la bilis producida a nivel hepático, en esta zona nosotros vamos a encontrar la llamada triada de Glison, y esta está formada por la rama de la arteria hepática, la rama de la vena porta y el conducto biliar. En el caso del humano, uno tiene que imaginarse el lobulillo, o delimitarlo en forma más o menos imaginaria basándose más o menos en la presencia de la arteria hepática, y de los vasos portales, con eso uno más o menos configura la estructura. Esos lobulillos son definidos anatómicamente con o sin conjuntivo, pero fundamentalmente pro estructuras anatómicas precisas, y por lo tanto le llaman lobulillo anatómico o lobulillo hepático plástico, dado que existen distribuciones funcionales que no tienen nada que ver con las estructuras histológicas, sino que más bien con funciones hepáticas particulares que ocurren en distintas zonas. 

El componente conjuntivo es muy escaso en el hígado, y como decíamos, en zonas particulares vamos a encontrar tejido conjuntivo como tal, colágeno, producido en esa zona por fibroblastos, pero en entramado celular interno, las células como tales descansan en un entramado que vimos al principio....., bueno, ese es el estroma que encontramos en el lobulillo, y sencillamente no hay más.

Por la confluencia de dos o más lobulillos se va a formar ese espacio portal, y se pueden ver los componentes como tales.

La sangre fluye desde la periferie al centro, porque trae los nutrientes y el oxígeno para que el hepatocito realice su función, va en sentido centrífugo hacia la vena central, pero obviamente lo que es la formación de la bilis ocurre dentro del hepatocito, de tal manera que la circulación de la bilis desde su producción hasta su liberación como tal va a ir en sentido inverso, y luego veremos los cambios que ocurren a ese nivel.

Aquí tenemos justamente eso (mostrando imagen), como los distintos vasos confluyen a la vena central, la vena central como perforada, y por otra parte vamos a ver la estructura o la conformación que origina las vías biliares intralobulillares y finalmente van aumentando su secreción y drenan en estos conductos que van a estar abrazando los lobulillos y finalmente formar parte de la triada.

En el lobulillo vamos a tener lo que llaman células parenquimales, que corresponden a los hepatocitos, que corresponden a un 80% del volumen, en número son aproximadamente un 60%. Las células no parenquimales, que conforman el lobulillo hepático, van a corresponder a un 7%, el resto, el 15% como tal va a corresponder a los espacios que fundamentalmente van a ser los sinusoides. De las células no parenquimales, vamos a tener células endoteliales, que revisten a los capilares, las células de Kupffer,  los macrófagos, las células estrelladas hepáticas, que reciben distintos nombres, en el libro aparecen con el nombre de células de Ito, pero en realidad el primero que las vio fue este señor Kupffer, pero las confundió, porque las células de Kupffer son nuestros macrófagos, entonces las confundió y dijo que son todas iguales pero después vino este otro señor y dijo no, son otras, y de aquí quedó el nombre, pero aparentemente el nombre que les quieren acuñar es de células estrelladas hepáticas o perisinusoidales, y finalmente unas células, que son las células que les llaman linfocitos grandes granulares, que en el fondo son células, que al menos nosotros las nombramos como NK, las natural killer cells, o las células asesinas, son células que como tales vana a participar en respuestas defensivas del hígado, el hígado tiene una tremenda respuesta defensiva, y en ella van a participar células de Kupffer, estos linfocitos, y también células estrelladas. 

Los hepatocitos son células grandes, de 25 a 30 micras, que tienen varias caras, se describen también como hexagonales, miran por dos de sus caras hacia lo que es el sinusoide, hacia ese lado se proyectan microvellosidades, no son muy largas, pero están en un número significativo, con la finalidad de aumentar la superficie de contacto con respecto al plasma que se va a filtrar, vamos a ver algo después de lo que respecta a los sinusoides, por una parte está mirando hacia los sinusoides, y por otro lado se contacta con hepatocitos vecinos. En las zonas de contacto entre hepatocitos vecinos hay cosas que son bastante interesantes, por una parte hay que cerrar el espacio intercelulares a través de uniones ocluytentes, de tal manera que el pasma no se vaya a filtrar entre los hepatocitos, y por otra parte se generan lateralmente pequeños repliegues que también estás cerrados, pliegues que forman pequeñas cavidades, están igualmente cerrados por uniones ocluyentes. También  es importante que hay bastantes uniones de tipo nexo, que tienen que ver mucho con la interacción de los hepatocitos, de su comunicación en el sentido metabólico, hay flujo y corrientes de metabolitos, que están dadas justo por la presencia de estas uniones, un rol metabólico muy importante. Por los lados yo tengo uniones ocluyentes, que tienen que estar obviamente para interrumpir el paso, y se generan estos repliegues, que también están cerrados por zónulas ocluyentes y determinan un espacio que constituye finalmente el canalículo biliar. Sobre estas vellosidades, esta zona apical que está mirando  hacia los sinusoides, donde nosotros vamos a encontrar tapizados por células endoteliales, interrumpido por espacios, etc, algunas presentan en zonas lo que son uniones, células de Kupffer que van a estar por ahí, etc. Esta zona de acá(mostrando imagen), es una zona tremendamente importante  desde el punto de vista funcional, ya que aquí es donde yo voy a encontrar el plasma que se va filtrando, los quilomicrones no pasan, tiene que haber un proceso de eliminación de elementos, triglicéridos, ...., los eritrocitos no, los elementos figurados tampoco pasan, pero el resto, todo pasa, de tal manera que en el fondo lo que yo voy a tener aquí, es la misma composición del plasma, y ese espacio que yo voy a tener entre la superficie basal de las células endoteliales, donde ustedes ya vieron que tienen que haber fibritas reticulares, aquí no hay lámina basal, pero hay fibras reticulares, ese espacio que queda entre la superficie basal de las células endoteliales, y la parte alta, apical del hepatocito, rodeada de microvellosidades, ese es el que se conoce como espacio de Disse, o espacio perisinusoidal. El hígado, por lo tanto, el hepatocito, que es la célula parenquimatosa funcional propiamente tal, está implicada en muchísimas funciones, en la producción de proteínas, de lipoproteínas, de colesterol, está todo el proceso de detoxificación, de conjugación, y que se relacionan con lo que es directamente la sangre, por una parte el hepatocito en determinado momento puede captar glucosa, depositarlo como glicógeno, el organismo lo requiere, transforma el glicógeno, devuelve glucosa, y todo eso lo va desde la sangre al hepatocito y del hepatocito a la sangre, sintetiza proteínas y las libera a la sangre, y así sucesivamente, de tal manera que, dado que esta función se relaciona con componentes de y liberados hacia la sangre, se relaciona con lo que uno llama función endocrina, pero no en el sentido de que va a estar produciendo hormonas, sino en el sentido de que sustancias van a ser liberadas hacia la sangre, de tal manera que la superficie del hepatocito que está  en contacto con  el espacio de Disse representa acá esta zona, la zona de la función endocrina del hepatocito. Por otra parte, la bilis, que contiene un montón de componentes, ácidos biliares, pigmentos biliares, sales iones agua, etc, etc, etc, bilirrubina, que a algunos se les sube de repente, es una función exocrina, y esta va a estar liberada a lo que es el canalículo, por lo tanto, la superficie lateral, el canalículo específicamente está relacionada con la función exocrina, por lo tanto desde el punto metabólico como tal, el hígado tiene una función endocrina y exocrina, no vayan a estar pensando que el hígado va a estar secretando hormonas.

Con respecto a lo que son los organelos, el núcleo casi siempre es grande, con una cromatina bastante dispersa, nucleolo bastante evidente, pueden haber hepatocitos binucleados, y lo que respecta a los organelos, van a tener todos los organelos y en gran cantidad, harto RER, REL, por el procesamiento de lípidos y todo lo que es detoxificación, lo que tienen que ver con el citocromo P 450, etc, mitocondrias en gran cantidad, ribosomas también los tiene, peroxisomas, aquí los encontraron, es decir, los hepatocitos son células muy completas, con abundancia de sus distintos organelos. Vamos a ver  que si bien a los hepatocitos se les toma a todos como similares, los hepatocitos son diferentes en cuanto a su composición aminoacídica, con respecto a la composición de enzimas que tiene, respecto a las vías metabólicas con respecto al mayor y menor número de RER, REL, mitocondrias, existen zonaciones que vamos a ver a lo largo del lobulillo, de tal manera que los hepatocitos que se van a quedar más a la periferia, a lo que vamos a llamar zona periportal, van a funcionar distinto a los que se encuentran cerca de la zona de la vena central, llamaremos perivenosa, aunque a nuestros ojitos se vean iguales, y de esto se demoró mucho en darse cuenta, ahora una hace una par de reacciones y se da cuenta de que esto efectivamente es así.

De las otras células que nosotros nombramos, están las células no parenquimales, las células endoteliales, las células estrelladas, y las células NK.

Los sinusoides, nosotros los hemos pasado como siempre como ejemplo, son muy desarrollados, las células endoteliales estas dejan grandes espacios, de más o menos 0,5 micras, los sinusoides hepáticos pueden tener fenestras, que se concentran como un enrejado que le dan un nombre particular. El mayor o menor número de poros que se tengan sin diafragma son importantes en el proceso de filtración que va ocurriendo desde la sangre a la formación del plasma y que también tiene características particulares de estas células endoteliales desde la periferia hacia la zona central, a ese  nivel en relación a las células endoteliales vamos a encontrar fibras reticulares, no sintetizan membrana basal, de tal manera que el contacto con los componentes es muy directo. En relación a lo que es el sinusoide mismo, mirando hacia el lumen, nuestras células endoteliales, las gap junction, sobre las células endoteliales, ahí se ve el canalículo biliar, fibras reticulares, y no es fácil imaginarse la estructura del hígado, como va la bilis y como va el sinusoide, y para que ustedes se den cuenta, el canalículo biliar que forma la primera vía biliar intralobulillar no tiene pared propia, porque está dada por la mima pared del hepatocito, solamente en la periferia, ahí vamos a ver que adquiere una estructura particular, etc, pero todo lo que es, menos la última zona, donde  ya va hacia la periferia, ahí  ya empieza a tener una pared como tal. 

Las células de Kupffer no están unidas por las células endoteliales, tienen un origen de los monocitos, es decir, pertenecen al sistema monocito macrofágico, las células de Kupffer son muy activas en la destrucción de eritrocitos alterados, en la destrucción de bacterias, virus, y tienen una gran importancia en lo que es el mecanismo de defensa del organismo frente a elementos extraños, y hay muchos ......, y esto lo verán en parasitología que estimulan la actividad de estos macrófagos, tienen gran cantidad de prolongaciones cortas, sobre lo que es la pared del sinusoide como tal, las células se contactan, pero no forman uniones con ellas.

Aparece otra célula, que es la célula estrellada o la célula de Ito, que se encuentra ya no sobre el sinusoide, sino en el espacio perisinusoidal, es decir, se encuentra entre lo que es la base de la célula endotelial, y sobre lo que es el hepatocito, y esas son las células estrelladas. Son células que presentan prolongaciones celulares bastante largas, interaccionan con varios hepatocitos simultáneamente, interaccionan también con células endoteliales y también incluso con las células de Kupffer, del tal manera que en determinado momento estas células se activan y van a provocar varios cambios a nivel hepático, dependen en su transformación tanto de hepatocitos, células endoteliales que van a liberar una serie de factores, células de Kupffer que las van a estar estimulando, etc. estas células perisinusoidales tienen en su citoplasma además de los organelos habituales tienen un citoesqueleto desarrollado, y entre ellos destaca una cantidad importante de filamentos de actina, entonces una actina  que es similar a la que está presente en las células musculares lisas. Tienen los distintos organelos como para sintetizar proteínas y componentes de matriz extracelular. Si bien el último Geneser dice que en el espacio perisinusoidal existen tanto células estrelladas como fibroblastos, pero en las ediciones que hablan de las células estrelladas dicen que estas zonas son carentes de fibroblastos, de tal manera que los  componentes estromales son sintetizados en estados normales y más aún patológicos, por estas células estrelladas, fibroblastos en lo que es conjuntivo ningún problema, pero lo que corresponde al espacio perisinusoidal no. Cuando las células están en reposo, cuando el hígado está sano, las células están en reposo, estas células acumulan en su interior una cantidad importante de gotas de lípido, y estas gotas de lípido en el fondo serían acumulaciones de vitamina A, y por eso también se les denomina lipocitos, expresan entonces alfa actina y presentan los distintos organelos, y cuando el hígado está sin estímulos externos, que son noxas tales, tienen un bajo índice de proliferación.  Existe una serie de mecanismos, especialmente cuando son estímulos permanentes, que están actuando sobre el hígado, por lo que uno hablaría de estímulos crónicos, entonces ocurre una transformación de esta célula y ya no se mantiene como tal, con baja actividad proliferativa y con baja síntesis de componente conjuntivo, etc, etc, sino que la célula se activa y adquiere una característica de miofibroblasto, eso de miofibroblasto porque aumentan en ella todos los elementos contráctiles, es decir los filamentos de actina, y a su vez, aumenta su capacidad de producir los distintos componentes de matriz extracelular, que va desde los componentes no fibrilares de la matriz, hasta colágeno, laminina, ácido hialurónico, proteoglicanes, etc, etc, eso lleva finalmente a que produzca toda una fibrosis hepática, y veremos que lo que son las células no parenquimales, si bien los hepatocitos van a tener un funcionamiento debido a sus organelos y a su actividad enzimática distinta a los de la periferie con los de la zona central, las células no parenquimales tampoco van a tener una distribución uniforme a lo largo del lobulillo, las células se ubican, por ejemplo, en mayor número en las zonas perilobulillares, es decir, donde siempre estén cerca de una sangre oxigenada, con muchos metabolitos, etc, y es así como, la fibrosis, cuando hay estímulos constantes, la fibrosis justamente comienza desde lo que es la zona periférica hacia el centro, también llama la atención que estas células cuando estás en estas condiciones ya no acumulan lípido, y lo pierden como tal. En condicione normales, las células tienen la capacidad de síntesis de matriz extracelular, pero está compensada con la actividad degradativa, por lo tanto están en un sano equilibrio, el problema es cuando una de estas actividades sobrepasa a la otra, cuando la actividad de síntesis sobrepasa a la actividad degradativa, ahí invade y se produce la fibrosis, lo que generalmente termina con un hígado cirrótico, afuncional obviamente. Cuando estas células se activan se produce todo lo que es la hipertensión periportal, y  ésta después se hace extensiva, y esta hipertensión periportal se podría explicar, porque estas células cuando se transforman, estos miofibroblastos, aumentan la cantidad de elementos contráctiles, como se ubican rodeando los sinusoides, obviamente están como regulando y disminuyendo lo que es el lumen vascular de los sinusoides y provocando estas alteraciones vasculares que después pueden llegar a ser muy graves. En esta transformación que experimentan las células, ahí van a influir factores solubles como citoquinas, sustancias reactivas del oxígeno, eicosanides, acetaldehídos, además de los distintos tipos de células, y cuando vean fisiopatología lo pueden preguntar, pero las células de Kupffer, células endoteliales, plaquetas, hepatocitos dañados, células inflamatorias, serían las responsables de estas interacciones que se producen y que terminan con un hígado completamente fibroso. Las otras células no parenquimales corresponden a estas células NK, que tienen claramente una función defensiva vía citoquinas, etc, y son capaces de eliminar elementos extraños sin la interacción con linfocitos. 

La zonación del hígado se ha podido manifestar en una simple reacción, de una actividad como la succínico deshidrogenasa. Nosotros tenemos los lobulillos hepáticos clásicos estructurados histológicamente como los acabamos de describir, sin embargo hay dos descripciones de zonas de parénquima funcionales que se relacionan con funciones hepáticas diferentes. Nosotros tenemos una función endocrina y una exocrina. En relación a la función exocrina está un lobulillo conocido como lobulillo portal, que es parénquima delimitado por el área entre tres venas centrales, en el último Geneser ya ni lo nombran. ¿por qué se relaciona con la función exocrina? Cuando nosotros nos referíamos histológicamente a lo que es un lobulillo, nosotros decíamos que los lobulillos van a contener los elementos secretores que drenan a un conducto, en este sentido, nuestras células que producen esta sustancia que va a ser secretada que es la bilis, son los hepatocitos, y entre los hepatocitos van a drenar hacia inicialmente canalículo, pero finalmente hacia conductos biliares que se ubican justamente en este espacio portal, por lo tanto de estas tres calles, por así decirlo, la bilis va a confluir primero por conductos perilobulillares, hacia interlobulillares que se encuentran como en el centro de este lobulillo portal. De mucho mayor interés es lo que se llama acino hepático, y este se relaciona con  la función endocrina del hígado. El acino hepático viene siendo como un rombo, y comprende el parénquima que se encuentra entre dos venas centrales y dos espacios portales, y ahí se describen metabólicamente, también estructuralmente de acuerdo sea la composición de organelos que tienen los distintos hepatocitos, tres áreas, respectivamente a cada lado de lo que constituye este acino hepático. Este acino hepático tiene como eje central los vasos perilobulillares y lo que corresponde al conducto biliar perilobulillar, eso nos dice que los hepatocitos que se van a encontrar más próximos al espacio perilobulillar, a este eje del acino hepático, van a ser hepatocitos que reciben un aporte metabólico, más importante, en cuanto a metabolitos absorbidos en intestino, etc, como también están en contacto con una mayor presión de oxígeno, por lo tanto, estos hepatocitos, de esta zona, van a ser hepatocitos más proliferativos, aunque los hepatocitos proliferan poco, pero es cosa de que los estimulen no más para que proliferen, responderían de mejor manera a lo que son las noxas y tendrían un metabolismo muy desarrollado. Esa correspondería al área 1.

Por otra parte, los hepatocitos periportales, perivenosos, que estan próximos a la vena central, reciben menos aporte metabólico, menos oxígeno, y están en desventaja a la zona 1, esta es la zona 3, y es la que presenta mayor necrosis frente a lo que es el tetracloruro de carbono, insecticidas, paracetamol, daña mucho más esta área que el área externa, justamente por la disposición que tiene y por el aporte que tiene.

El área que está entre ambas sería el área intermedia y correspondería a la zona 2.Ahora, con respecto a la estructura, por ejemplo la zona 1 tiene muy desarrollada las enzimas que van a realizar la neoglucogénesis, la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, por ejemplo, la tiene más desarrollada, tiene una cantidad mucho mayor de actividad succínico deshidrogenasa, es decir, estamos hablando de actividad mitocondrial, en esta zona es donde se realiza el depósito de glicógeno vía neoglicogénesis y a nivel de la zona 3es donde se realiza la glicolisis, de tal manera que aquí se deposita y acá se va a quemar lo que es glucosa. Si uno invierte el proceso, después de una ingesta importante de carbohidratos, esta cosa empieza al revés, de lactato a piruvato, y en la zona tres va a comenzar con lo que es glucosa propiamente tal.  
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