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Resumen. El presente estudio es un análisis exhaustivo de los elementos cientí-
ficos y técnicos sobre la gluconeogénesis hepática en los bovinos lecheros, donde 
factores como las adaptaciones de las papilas ruminales, el metabolismo de la 
glucosa, la oxidación y β-oxidación de lípidos, y la formación y uso de cuer-
pos cetónicos son componentes esenciales en los ajustes metabólicos dentro de la 
producción láctea. Esta revisión hace mayor énfasis en la estructura de modelos 
esquemáticos de integración bioquímica, especialmente durante el balance ener-
gético negativo con el fin de alcanzar un adecuado equilibrio entre el consumo 
de energía, por parte del animal, y la energía requerida para el mantenimiento 
y la preñez (en la vaca gestante) y el mantenimiento y la lactancia (en la vaca 
lactante). Por lo tanto, la información revisada pretende hacer más accesible la 
comprensión de los procesos bioquímicos que ocurren antes y después del parto, 
así como la fisiología y bioquímica de la lactancia temprana, eventos de vital 
importancia para la salud, producción y rentabilidad en bovinos lecheros.
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Abstract. This study is an exhaustive analysis of the elements on hepatic glu-
coneogenesis in dairy cattle, where factors such as the adaptations of ruminal 
papillae, glucose metabolism, oxidation and β-oxidation of lipids and the forma-
tion and use ketone bodies, are essential components in the metabolic settings 
within the milk yield. The review emphasizes the structure of schematic models 
of biochemistry integration, especially during negative energy balance in order to 
achieve an appropriate balance between energy consumption by the animal, and 
the energy required for maintenance and pregnancy (in the pregnant cow), and 
the maintenance and lactation (in the lactating cow). Therefore, the revised infor-
mation aims to make it more accessible understanding of the biochemical events 
that occur around calving, physiology and biochemistry of early lactation, events 
of vital importance to the health, production and profitability in dairy cattle.

Keywords: Hepatic gluconeogenesis, Oxidation and β-oxidation, Ketogenesis.

INTRODUCCIÓN

Comparada con otras especies, la producción de alimentos de origen 
bovino presenta menos competencia con el hombre por la disponi-
bilidad de una amplia cantidad de ingredientes que se pueden em-
plear; debido a que los nutrientes necesarios para el mantenimiento y 
producción en los bovinos pueden ser obtenidos a partir de forrajes o 
alimentos que el hombre no consume, pero que el bovino, en su con-
dición de rumiante, puede utilizar debido a sus procesos digestivos 
(Bauman et al., 2006).

Dentro de los alimentos disponibles para los bovinos lecheros, 
son pocos los productos vegetales con cantidades considerables de 
disacáridos como la sacarosa por ejemplo, la caña de azúcar (Martín, 
2005), y menos aún los que contienen monosacáridos como la glucosa 
por ejemplo, la pulpa de remolacha (Voelker y Allen, 2003). Por lo tan-
to, los carbohidratos más abundantes en sus raciones son polisacáridos 



197

SOCIEDADES RURALES, PRODUCCIÓN Y MEDIO AMBIENTE AÑO 2012 VOL.12 NÚM 24

INTEGRACIÓN BIOQUÍMICA PARA REMODELAR LAS RESPUESTAS METABÓLICAS...

como celulosa, hemicelulosa, pectinas, fructanos y almidones (Sniffen 
et al., 1992). Estos sustratos energéticos son fermentados por bacterias 
ruminales, por ejemplo Streptococcus bovis, Bacteroides amylophilus, Me-
gasphaera elsdenii y Selenomonas ruminantium (Reddy et al., 2008), y 
transformados en ácidos grasos volátiles (AGV) de cadena carbonada 
corta: principalmente ácido acético con dos carbonos, ácido propiónico 
con tres carbonos y ácido butírico con cuatro carbonos (Hristov et al., 2005).

Al respecto Firkins et al. (2006) reportaron que los AGV son ab-
sorbidos a través de la pared ruminal por medio de difusión simple, 
mediante un intercambio con el bicarbonato sanguíneo, para posterior-
mente ser llevados en la sangre portal hasta el hígado. Sin embargo, el 
ácido propiónico es el único de los AGV que puede intervenir como 
sustrato energético en la gluconeogénesis (Sutton et al., 2003). Siendo el 
hígado, el órgano responsable de utilizar dicho sustrato para satisfacer 
las necesidades metabólicas de todos los tejidos corporales (Dorland et 
al., 2009). No obstante, es importante señalar que durante la lactancia 
temprana, la capacidad del hígado para utilizar ácido propiónico en el 
proceso de gluconeogénesis está reducida a causa del balance energético 
negativo (BEN), propio de esta etapa fisiológica (Banos et al., 2005). Por 
lo que este órgano responde mediante una serie de ajustes bioquímicos, 
con la finalidad de abastecer la demanda de glucosa, utilizando vías 
metabólicas alternas con sustratos gluconeogénicos endógenos como 
lactato, lípidos y proteínas (Firkins et al., 2006; Firkins et al., 2007).

En general, estos ajustes bioquímicos son un reflejo de los cambios 
metabólicos que ocurren para facilitar el proceso del parto (Goff, 2006) y 
la preparación de la glándula mamaria para la síntesis de calostro, y pos-
teriormente de la leche (Bauman et al., 2006). Con base en lo anterior, esta 
revisión pretende contribuir a la divulgación de elementos científicos y 
técnicos sobre las respuestas metabólicas originadas en la producción 
láctea de bovinos lecheros, mediante modelos esquemáticos de integra-
ción bioquímica.
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Adaptaciones de las papilas ruminales

Durante el periodo de transición, –con el objetivo de asegurar el correcto 
desarrollo de la unidad feto-placenta en el último tercio de la gestación 
(Goff, 2006), para mantener una apropiada condición corporal (Mulligan 
et al., 2006), y optimizar la producción de leche (PL) (Buttchereit et al., 
2010)–, la vaca realiza ajustes metabólicos y una adaptación de su sistema 
digestivo, en respuesta a los cambios en el suministro de carbohidratos 
no estructurales y de fuentes de fibra.

Como consecuencia de lo anterior, las concentraciones de los pro-
ductos finales de la fermentación ruminal se modifican lo mismo que el 
pH del rumen, los cuales son factores determinantes en el crecimiento 
y desarrollo de las papilas ruminales, como lo establecieron Rotger et 
al. (2005) al probar el efecto de la relación forraje, concentrado sobre la 
fermentación ruminal, los productos finales, y la cinética de degradación 
in situ; señalando que el aumento de la velocidad y el nivel de degrada-
ción están relacionados positivamente con la adaptación de la microflora 
ruminal y con los cambios en el patrón de fermentación. Lo anterior es 
similar a lo reportado por Reddy et al. (2008), quienes observaron un in-
cremento significativo sobre la flora bacteriana amilolítica, al incorporar 
en las raciones nutricionales cantidades importantes de cereales. Sin em-
bargo, cuando esta incorporación sucede en forma repentina se produce 
una cantidad elevada de ácido láctico (Rotger et al., 2005).

En un rumen bien adaptado, las bacterias que utilizan ácido láctico 
por ejemplo Megasphaera elsdenii y Selenomonas ruminantium, lo metabo-
lizan a AGV (Reddy et al., 2008). No obstante, el desarrollo de estas bac-
terias requiere de tres a cuatro semanas, por lo que durante el posparto 
temprano se produce un retraso en el desarrollo de las papilas.

Como se puede interpretar, la transición entre el estado de preñez 
y la PL exige en la vaca lechera una elevada capacidad de adaptación 
hacia sus nuevas condiciones metabólicas y fisiológicas (Banos et al., 
2005). De lo contrario, la combinación de elevadas producciones de ácido 
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láctico, la adaptación lenta de las poblaciones microbianas que utilizan 
este ácido, y la reducida capacidad de absorción en la pared ruminal al 
inicio de la lactancia propiciarán la aparición de patologías metabólicas 
como la cetosis; con un riesgo de incidencia por lactancia de entre 1.3 
y 18.3% (Duffield et al., 2009); estimando pérdidas económicas de $ 145 
dólares por caso, incluyendo el tratamiento clínico, disminución en la PL 
y aumento en los días abiertos (Kelton et al., 1998).

Importancia de la gluconeogénesis en los rumiantes

Para todos los mamíferos la glucosa es el sustrato energético en común, 
en el metabolismo energético de todas sus células (Brosnan, 1999). En 
animales no rumiantes, a diferencia de los bovinos, cantidades impor-
tantes de glucosa se absorben en intestino delgado, siendo su verdade-
ro reto garantizar su adecuado almacenamiento en forma de glucógeno 
(Young, 1977; Woerle et al., 2003).

En bovinos lecheros, la captación intracelular de este sustrato 
energético se lleva a cabo por difusión facilitada a través de proteínas 
facilitadoras de transporte de glucosa (GLUT) y de transportadores de 
glucosa acoplados a Sodio Na+/glucosa (SGLT) (Zhao y Keating, 2007). 
La mayoría de la glucosa utilizada en el metabolismo energético es pro-
porcionada mediante gluconeogénesis (Aschenbach et al., 2010). Young 
(1977) calculó que una vaca lechera requiere de 7.4 kg de glucosa por día 
para producir 90 kg de leche, y que de esa cantidad de glucosa, 4.4 kg se 
convierten en lactosa. Este incremento en la disponibilidad de glucosa, 
no puede ser explicado por un aumento en la absorción a través del sis-
tema digestivo, pues, aunque algunas investigaciones con estrategias de 
alimentación externas han conseguido transportar hasta 5 kg/día de al-
midón desde el rumen al duodeno (Taylor y Allen, 2005), las limitaciones 
en la hidrólisis del almidón en intestino, así como el metabolismo esplác-
nico (Doepel et al., 2009), disminuyen el aporte de glucosa absorbida a 
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menos del 5% en la mayoría de los estudios, confirmando la importancia 
cuantitativa de la gluconeogénesis en los rumiantes.

Diferentes investigaciones han estimado la contribución referente 
a los sustratos gluconeogénicos, clasificando su importancia con base 
en su porcentaje de captación hepática: ácido propiónico de 60 a 74%, 
lactato de 16 a 26%, alanina de 3 a 5%, valerato e isobutirato de 5 a 6% 
y glicerol de 0.5 a 3% (Nafikov y Beitz, 2007; Larsen y Kristensen, 2009). 
Firkins et al. (2006) reportaron que la contribución de glicerol y lactato 
aumenta durante el BEN y la consecuente movilización lipídica. Por su 
parte Doepel et al. (2009) indicaron que durante la lactación temprana, 
excluyendo a la alanina, el resto de los aminoácidos siguen la prioridad 
metabólica de dirigirse hacia la producción de proteína de leche en lugar 
de participar en la gluconeogénesis.

Oxidación y β-oxidación de lípidos

Durante el posparto, la demanda energética en la vaca lechera se incre-
menta debido a la PL (Banos et al., 2005). Bauman et al. (2006) indicaron 
que este requerimiento adicional se satisface parcialmente por un mayor 
consumo de alimento, y el aporte energético restante implica ajustes bio-
químicos sobre la repartición metabólica de los principales nutrientes. 
En este contexto, es el hígado el órgano encargado de llevar a cabo estos 
ajustes bioquímicos, utilizando vías de respuesta alternas con sustratos 
gluconeogénicos endógenos como lactato, lípidos, y proteínas (Firkins et 
al., 2006; Firkins et al., 2007).

Los triacilgliceroles almacenados en el tejido adiposo realizan una 
marcada lipólisis para compensar la elevada demanda energética, produ-
ciendo glicerol y ácidos grasos no esterificados (AGNE), con su grupo car-
boxilo libre (Martín y Sauvant, 2007). Kiens (2006) reportó que los AGNE 
son transportados en el torrente sanguíneo, unidos de forma no covalente 
a una proteína portadora, la albúmina sérica, y sólo una pequeña porción 
de ellos está disponible como fuente de energía para los tejidos corporales.
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En la figura 1 se observa como la gran mayoría de los AGNE llegan 
al hígado, donde pueden seguir dos rutas metabólicas: 1) β-oxidación 
mitocondrial con la formación de acetil-coenzima A (acetil-CoA) (Bart-
lett y Eaton, 2004), y 2) síntesis de novo a triacilgliceroles mediante el 
restablecimiento del enlace éster, llevado a cabo en el retículo endoplas-
mático de los hepatocitos y facilitado por las enzimas intrahepáticas 
diacilglicerol aciltransferasas (Harris et al., 2011).

Figura 1. Metabolismo hepático de los lípidos

Fuente: Elaboración propia a partir de Bartlett y Eaton, 2004; Bonnefont et al., 2004 y Sánchez, 2006.

A su vez, los triacilgliceroles sintetizados de novo pueden seguir dos ru-
tas metabólicas nuevamente: 1) oxidación microsomal y participación en 
la formación de lipoproteínas de muy baja densidad (LMBD) (Sánchez, 
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2006); Kiens (2006) concluyó que en este proceso no se forma adenosin-
trifosfato (ATP), sino que la energía se disipa como calor, y 2) almacena-
miento en el citosol hepático, debido a que el hígado de los rumiantes 
presenta una baja capacidad para formar y exportar LDBD, ricas en tria-
cilgliceroles, formando hígado graso cuando este órgano presenta más 
de 20% de su estructura como grasa (Bobe et al., 2004).

En la figura 1 también se puede observar como la enzima carni-
tina palmitoiltransferasa es el dispositivo que limita la velocidad de la 
β-oxidación (Bonnefont et al., 2004). Es importante señalar que durante 
la lactancia temprana, cuando las reservas hepáticas de glucógeno se 
reducen, la concentración de malonil-CoA disminuye y su efecto inhi-
bitorio sobre esta enzima decae, induciendo el transporte de los AGNE 
hacia el interior de la mitocondria hepática (Bartlett y Eaton, 2004).

El proceso de oxidación mitocondrial de los AGNE, consiste en una 
serie de sucesivas β-oxidaciones que conducen a la formación de acetil-
CoA (Xu et al., 2010). Esta enzima requiere combinarse con el oxalacetato 
para su ingreso al ciclo de Krebs, donde los sucesivos metabolitos sufren 
oxidaciones con la formación de NADH + H+ (Bartlett y Eaton, 2004). 
Kiens (2006) menciona que en este proceso el transporte electrónico 
exergónico a través de los sistemas enzimáticos en la membrana interna 
mitocondrial se acopla al proceso endergónico de la síntesis de ATP. 

Formación y uso de cuerpos cetónicos

Bartlett y Eaton (2004) concluyen que si la oxidación de los AGNE se lleva 
a cabo de manera completa en el ciclo de Krebs, el proceso liberará dióxi-
do de carbono y pares de átomos de hidrogeno H+; los cuales donarán 
sus electrones para efectuar una serie de reacciones de óxido reducción 
que culminarán en la formación de agua y el almacenamiento de la ener-
gía producida en forma de ATP (Kiens, 2006). 
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Si existe una producción insuficiente de oxalacetato disponible 
para combinarse con la acetil-CoA, entonces ésta se acumula dentro de 
la mitocondria hepática (Bartlett y Eaton, 2004). En la figura 2 se observa 
un par de moléculas de acetil-CoA que se condensan vía enzimática para 
formar acetoacetil-CoA; a este proceso bioquímico le sigue una segunda 
condensación vía enzimática para unir otra acetil-CoA y formar β-hidroxi-
β-metilglutaril-CoA (Houten y Wanders, 2010). A partir de este sustrato 
bioquímico se metaboliza acetoacetato (AcAc) (Bartlett y Eaton, 2004). 
Este cuerpo cetónico sale de la mitocondria y entra en el citosol hepático 
donde puede reducirse en β-hidroxibutirato (β-HBA), o descarboxilarse 
lenta y espontáneamente hasta acetona (Ac) antes de abandonar el híga-
do y entrar a la circulación general (Xu et al., 2010).

Figura 2. Cetogénesis

Fuente: Elaboración propia a partir de Houten y Wanders, 2010 y Xu et al., 2010.
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La mayor parte de la degradación de lípidos ocurre en las células hepáti-
cas, a partir de las cuales los cuerpos cetónicos y el glicerol salen y entran 
a la circulación sistémica (Goff, 2006). Una vez ahí el glicerol puede en-
trar en el proceso de glucólisis para formar moléculas de gliceraldehído, 
y en la fase de beneficio energético biosintetizar piruvato para ser oxida-
do en el ciclo Krebs (Dorland et al., 2009). La Ac no puede volver a trans-
formarse en acetil-CoA y se excreta a través de la orina, o bien mediante 
exhalación (Duffield et al., 2009). El AcAc y el β-HBA, como se observa en 
la figura 3, son metabolitos oxidables de manera rutinaria cuando están 
presentes en niveles relativamente bajos dentro de la circulación sistémi-
ca (LeBlanc, 2010).

Figura 3. Metabolismo de los cuerpos cetónicos

Fuente: Elaboración propia a partir de Bartlett y Eaton, 2004; Duffield et al., 2009; Houten y 

Wanders, 2010 y LeBlanc, 2010.
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Houten y Wanders (2010) mencionan que el AcAc y el β-HBA pueden ser 
usados como una fuente adicional de energía por los tejidos corporales, 
solventando la escasez de glucosa. Sin embargo, cuando existen elevadas 
concentraciones de ellos, el estado metabólico se encuentra comprome-
tido, ya que se disminuye la utilización de los AGNE, debido a que el 
AcAc y el β-HBA sirven como reguladores de su liberación (Duffield et al., 
2009). Bartlett y Eaton (2004) indicaron que los cuerpos cetónicos presen-
tan una retroalimentación positiva con la concentración de malonil-CoA 
en el citosol, ocasionando su incremento, y por respuesta bioquímica la 
supresión de la actividad enzimática de la carnitina palmitoiltransferasa 
(Bonnefont et al., 2004). Como consecuencia de estos desajustes metabóli-
cos se produce cetosis y el balance energético negativo se prolonga peli-
grosamente (Kelton et al., 1998).

Duffield et al. (2009) reportan que la cetosis es una de las principales 
patologías en los hatos lecheros de alta producción porque está íntimamente 
ligada a otras patologías metabólicas, por ejemplo, acidosis, desplazamien-
to de abomaso y esteatosis hepática, y ocasiona disminuciones en la PL que 
van desde: 1.4, 1.8, 3.2 y 4.2 kg de leche por día, al alcanzar una concentra-
ción en suero de 1400, 1600, 1800 y 2000 μM de β-HBA, respectivamente.

Por su parte, la gran cantidad de AGNE que llega al hígado afecta 
negativamente a las enzimas: a) piruvato carboxilasa (PC), que cataliza 
la conversión de piruvato en oxalacetato (Adina-Zada et al., 2012) y b) 
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) que cataliza la conversión de 
oxaloacetato en fosfoenolpiruvato y CO2 (Al-Trad et al., 2010), limitando 
la velocidad de la gluconeogénesis hepática (Pershing et al., 2002). Infor-
mación que concuerda con Li et al. (2012) que al investigar los efectos de 
los AGNE sobre la gluconeogénesis, la actividad y expresión de la PC y 
la PEPCK en hepatocitos bovinos cultivados y analizados mediante la 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y espectrofotometría, con-
cluyeron que los niveles de PC y PEPCK ARNm se redujeron cuando las 
concentraciones de AGNE superaron 0.5 y 1.5 mM, respectivamente. Es-
tos hallazgos indican que elevados niveles circulantes de AGNE inhiben 
la gluconeogénesis hepática, y con ello promueven el BEN.
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Lipoproteínas de muy baja densidad

Los elevados niveles de AGNE que llegan al hígado provocan una infil-
tración de grasa y la re-síntesis de triacilgliceroles que se almacenan en el 
citosol (Ospina et al., 2010). Respecto a esta situación metabólica, Oikawa 
et al. (2010) reportan que el hígado de los rumiantes, en comparación con 
los no rumiantes, es deficitario en las enzimas lipoproteína lipasa y lipasa 
hepática, por lo que como se observa en la figura 4, los triacilgliceroles 
re-sintetizados y almacenados en el citosol deben ser hidrolizados a nivel 
de diacilgliceroles, y transferidos hacia un pequeño banco de reservas se-
cretorio dentro de los microsomas o peroxisomas (Sparks y Sparks, 2010).

Figura 4. Metabolismo de los ácidos grasos

Fuente: Elaboración propia a partir de Firkins et al., 2006; Navarro et al., 2009 y Nielsen y 

Karpe, 2012.
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Una vez ahí, los diacilgliceroles son nuevamente metabolizados a tria-
cilgliceroles para ser unidos a LMBD (Therond, 2009), cuya síntesis y se-
creción, de acuerdo a Nielsen y Karpe (2012), requiere de 50 a 55% tria-
cilgliceroles, 18 a 20% fosfolípidos, 12 a 15% colesterol esterificado con un 
ácido graso, y 8 a 10% colesterol libre. Estos lípidos deben ser agregados 
para su enlace a la apolipoproteína B-100, lo que ocurre gracias a la pre-
sencia de una proteína de transferencia microsomal de triacilgliceroles 
(MTP) (Navarro et al., 2009). 

El colesterol libre y los fosfolípidos se localizan en exterior hidro-
fílico; por lo tanto interactúan con el entorno acuoso (Sparks y Sparks, 
2010); en el interior se alojan las sustancias hidrofóbicas como el coleste-
rol esterificado a un ácido graso y los triacilgliceroles (Therond, 2009). La 
apolipoproteína B-100 es necesaria para la estabilización de la molécula 
en forma de agregado esférico, de manera que cualquier interferencia en 
su elaboración, por ejemplo, la declinación de los niveles séricos de la 
S-adenosilmetionina y de la colina, precursores de la síntesis de fosfa-
tidilcolina tienen un efecto depresor sobre la formación de LMBD y la 
consecuente reducción en la exportación de triacilgliceroles desde el 
hígado (Mason, 1998 y Bernabucci et al., 2004).

CONCLUSIONES

Con base en la bibliografía revisada, se concluye que las adaptaciones del 
sistema digestivo en la vaca lechera limitan la absorción intestinal de gluco-
sa, por lo cual el proceso de gluconeogénesis hepática es de vital importan-
cia en el aporte energético de los rumiantes, principalmente al momento de 
la producción láctea. Factores como la oxidación y β-oxidación de lípidos y 
la formación y uso de cuerpos cetónicos deberán considerarse como compo-
nentes esenciales en los intentos por disminuir el balance energético nega-
tivo, mediante la manipulación nutricional, ya sea incrementando la densi-
dad energética de la ración o por el suministro de precursores glucogénicos.
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