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Tratamiento de la cetosis:
recorrido histérico y actualidad

La cetosis o hipercetonemia es, junto con la hipocalcemia, la enfermedad
metabdlica méds importante en el ganado vacuno lechero. Aunque se ha avanzado
muchisimo en su conocimiento, especialmente en la profilaxis a través del manejo
y de laalimentacion, sigue siendo muy prevalente, por lo que el tratamiento de los
casos clinicos y subclinicos no puede ser descuidado en ninguna granja lechera.
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RECUERDO HISTORICO
a cetosis es una enfermedad co-
Lnocida desde hace mas de ciento
cincuenta anos. Como es logico,
en todo este tiempo la manera de en-
carar esta enfermedad ha pasado por
distintas fases. Las primeras descrip-

ciones, datadas ya en 1849, se centra-
ron en el cuadro nervioso provocado
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por la cetosis. El porcentaje de vacas
con cetosis que sufren esta forma de
la enfermedad es pequeno, pero sus
signos clinicos, dado que afectan al
sistema nervioso, son facilmente diag-
nosticables. Como el proceso nervioso
aparecia después del parto, la enfer-
medad se denominé mania puerperal
y se traté con hidrato de cloral, un

medicamento descubierto en 1870
que tiene efectos sedantes y anticon-
vulsivos. Entre los signos clinicos que
se pueden ver en casos de cetosis ner-
viosa estdn la ataxia, la marcha en
circulos, la hiperestesia, el presionar
con la cabeza contra objetos sélidos,
la agresividad, los temblores muscula-
res, la tetania, el nistagmo, el babeo,
el lameteo y la masticacion de objetos
extrafos. Hay casos graves en los que
podemos encontrarnos la vaca caida
con grandes temblores tetdnicos como
si se tratara de una hipomagnesemia,
mordiéndose hasta autolesionarse de
manera semejante a lo que sucede en
la enfermedad de Aujeszky o con una
agresividad semejante a la que se ve
en la rabia.

Algo mas de setenta afios después
de las primeras descripciones de la ce-
tosis nerviosa, en 1923, Sjollema y Van
Der Zande descubrieron por primera
vez que esas vacas tenian niveles muy
altos de cuerpos ceténicos en la sangre
(acetonemia) y en la orina (cetonuria).
Con ellos empez6 la fase del estudio
clinico de la enfermedad, denominada
desde entonces cetosis bovina. Com-
probaron que la forma nerviosa de la
enfermedad no era la mas frecuente,
sino que lo que sufrian la mayoria de
las vacas era un cuadro clinico adelga-
zante, que comenzaban disminuyendo
la produccion ldctea; posteriormente,
dejaban de comer, primero el pienso
y luego ensilados, pero curiosamente
no dejaban de comer heno y, en conse-
cuencia, adelgazaban. Ademads, obser-



» HATZIOLOS Y SHAW
REPORTARON POR PRIMERA VEZ
EN 1950 EL USO DE CORTISONA
INTRAMUSCULAR, IM, COMO
TRATAMIENTO DE LA CETOSIS

varon que muchas vacas con cetosis
tenian otras enfermedades concomi-
tantes como metritis, desplazamiento
de abomaso o mastitis, y pudiera ser
la cetosis primaria o secundaria a
esas enfermedades. Hupka, en 1928,
descubrié que la enfermedad estaba
asociada a la hipoglucemia, por lo que
la glucosa inyectada subcutdneamen-
te era el tratamiento de eleccion. Por
todo ello cambia el enfoque y nombre
de la enfermedad, que pasa de ser un
proceso nervioso, mania puerperal,
a ser un proceso digestivo que Stinson,
en 1929, denominard dispepsia pos-
parto. El tratamiento con glucosa tam-
bién ha llegado hasta nuestros dias,
aunque ahora es aplicado de forma
intravenosa (IV).

Rapidamente se observé que las va-
cas que se curaban con un Unico trata-
miento de 500 ml de glucosa IV al 50 %
—el mismo que se usa en la actualidad—
eran pocas. Lo normal era que las va-
cas retornasen a los valores previos o
incluso inferiores de glucosa en sangre
a las dos horas del tratamiento. Para
solventar eso se aplico el tratamiento
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con glucosa IV de manera repetida o
incluso en infusién continua durante
varios dias, siendo el tratamiento mas
eficaz, pero poco viable.

Tratando de obviar el tratamiento
IV, se intent6 recurrir al tratamiento
oral. Al aplicar la glucosa oral, se com-
prob6 que esta era transformada en
acido lactico por la flora ruminal, por
lo que no solventaba la cetosis.

En 1939 Marston, revisando todas
las investigaciones anteriores, eviden-
ci6 el papel fundamental de los acidos
grasos volatiles en el metabolismo
energético. A esas alturas se sabia que
el acido acético, y sobre todo el acido
butirico, presente en los silos, daban
lugar en la pared del rumen a &4cido
acetoacético, que, a su vez, se transfor-
maba después en betahidroxibutirato,
BHB, y por lo tanto eran productores
de los cuerpos ceténicos. Sin embargo,
el otro acido graso volatil que se en-
contraba en el rumen, el dcido propi6-
nico, era glucogénico, y constituia la
principal fuente de glucosa de los ru-
miantes. También se descubrié que el
acético y el butirico son el origen de »
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la grasa de la leche y el propiénico del
azucar, la lactosa, que, a su vez, esta
compuesta por dos hexosas, la glucosa
y la galactosa. Més tarde se descubri6
que el BHB no solo procedia de la pa-
red ruminal al metabolizarse el dcido
butirico de los silos, sino que se produ-
cla mayoritariamente en el higado. De
hecho, los mayores niveles de BHB en
sangre se daban en vacas en ayunas.

Con los conocimientos anteriores
se empezaron a probar diversos tra-
tamientos orales con precursores de
la glucosa como propionato de sodio;
lactato de calcio, de sodio o de amo-
nio; acetato de sodio, etc. Finalmente
Schulz, en 1952, public6 como el tra-
tamiento con propionato sédico redu-
cia los niveles de cetosis en sangre y
recuperaba los de glucosa y, en 1954,
Johnson propuso el uso de glicerol y
de propilén glicol, este tltimo a dosis
de 500 ml/dia por via oral repartido
en dos tomas. Este tltimo tratamiento
también ha llegado hasta nuestros dias.

Otra via de investigaciéon se bas6
en la influencia de las hormonas en
esta enfermedad. Hatziolos y Shaw
reportaron por primera vez en 1950
el uso de cortisona intramuscular, IM,
como tratamiento de la cetosis. Poste-
riormente se usaron hidrocortisona,
ACTH, fluorohidrocortisona y mas re-
cientemente la dexametasona. Desde
el principio se observaron efectos po-
sitivos y también efectos secundarios
que llegaron a ser mortales como la
hipopotasemia producida por el uso
de dosis repetidas, mas acentuada
cuando se usaba el mineralocorticoide
fluorohidrocortisona. Aun asi, se si-
guen usando en la actualidad, aunque
solo con una tnica dosis.

Por aquella época se exploraron
otras posibles causas y tratamientos
de la cetosis, como por ejemplo los
déficits de vitaminas y minerales. Asi
Henderson, en 1947, la asociaron al
déficit de cobalto y lo usaron como tra-
tamiento. Mds tarde White, en 1955,
ademads del cobalto, utiliz6 también
vitamina B12 de manera terapéutica.
Otros micronutrientes estudiados en
aquella época fueron la vitamina E, el
selenio y el f6sforo.

Afios més tarde se estudiaron otras
hormonas relacionadas con el meta-
bolismo glucidico, como por ejemplo
la insulina y el glucagén. En 1971,
Cote publico el uso de protamina zinc
insulina, 200 unidades internaciona-
les inyectadas intramuscularmente,
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en el tratamiento de la cetosis. El uso
de la insulina es reportado hasta fe-
chas recientes.

Asi, a principios de la década de los
80, el tratamiento de la cetosis clinica
estaba estandarizado. El articulo de
Baird, de 1982, lo resume en glucosa
subcutdnea o intravenosa, propilén
glicol o propionato oral y un glucocor-
ticoide intramuscular.

En ese articulo ya se apunta la im-
portancia de la cetosis subclinica y la
necesidad de su estudio en profun-
didad. Realmente desde un punto de
vista biopatologico se observé que el
problema residia en la elevacion de
los cuerpos cetonicos en la sangre.
Con niveles altos se observaba el cua-
dro clinico, adelgazante o nervioso,
pero con niveles mas bajos disminuia
la produccién lactea y aumentaba el
riesgo de que aparecieran enfermeda-
des como el desplazamiento de abo-
maso o problemas infecciosos del tipo
de metritis o mastitis. La enfermedad
pas6 a denominarse entonces hiperce-
tonemia. Cuando el porcentaje de ani-
males afectados en una explotacion es
alto, el problema hay que abordarlo
desde el punto de vista del cambio del
manejo y la alimentacion del rebaio,
pero el tratamiento de los animales
afectados de hipercetonemia, tanto
si manifiestan signos clinicos como
si lo hacen de manera subclinica, es
el mismo para todos. Al aplicarse los
tratamientos anteriores en vaca con
hipercetonemia subclinica se esta ha-
ciendo un tratamiento preventivo de
la cetosis clinica y de las enfermeda-
des secundarias a ella.

En 1976, Richardson et al., com-
probaron como la monensina altera-
ba la fermentaciéon ruminal a favor
del 4cido propidnico y en detrimento
del acético y el butirico. Sin embargo,
alin pasaron otros veinte anos hasta
que Duffield et al., en 1999, la usaran
como tratamiento exclusivamente pre-
ventivo de la cetosis en forma de bolo
de liberacion lenta. Otros tratamientos
profilacticos orales son la niacina y la
colina. Todos estos tratamientos pre-
ventivos se deben comenzar a aplicar
dias antes del parto.

ELTRATAMIENTO DE LA CETOSIS EN LA
ACTUALIDAD. ; QUE DICE LA EVIDENCIA
CIENTIFICA?

En los afios 80 y 90 aparecen dos mo-
vimientos que cambiaran la medicina
bovina. El primero tiene su origen en

» DESDE UN PUNTO DE VISTA
BIOPATOLOGICO SE OBSERVO
QUE EL PROBLEMA RESIDIA EN
LA ELEVACION DE LOS CUERPOS
CETONICOS EN LA SANGRE

la medicina humana, es la medicina
basada en la evidencia, EBM por sus
siglas en inglés. Las actuaciones médi-
cas como los diagndsticos o los trata-
mientos estaran basados en la eviden-
cia cientifica y esta se obtiene de los
ensayos clinicos aleatorizados, ciegos
y con grupo control. En segundo lugar,
en la medicina bovina se pasa de la
medicina individual a la medicina de
rebafio o medicina de la produccién.
Se trata mas de mantener la salud que
de curar animales enfermos. Se traba-
ja de la mano de la epidemiologia, tan-
to para determinar factores de riesgo
como para ver las consecuencias a lar-
go plazo en la salud, la reproduccion
y la producciéon de los tratamientos
terapéuticos y profilacticos.

Asi, en 2013, Gordon et al. hacen
una revision sistematica de los diver-
sos tratamientos existentes, siguiendo
las directrices de la EBM. Analizan
1.395 articulos y seleccionan los es-
tudios que se hicieron especifica-
mente para estudiar la cetosis, pero
con grupo control solo quedaron diez
articulos, de los cuales aleatorizados
habia siete. Las conclusiones a las que
llegaron fueron que el propilén glicol
oral es la base del tratamiento de la
cetosis clinica o subclinica, que la glu-
cosa puede estar indicada en los ca-
sos de cetosis nerviosa, que los efectos
de los corticoides son equivocos, que
la evidencia del uso de la insulina es
limitada y que la combinacion de »
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butafosfan y cianocobalamina podia
probar su utilidad en el futuro. Pero,
sobre todo, manifestaron que eran ne-
cesarios mas estudios bien disefiados
para aclarar las dudas. Después de este
trabajo se han ido publicando trabajos
mejor disefiados, por lo que vamos a
ver el uso de cada uno de los farmacos.

Glucosa

Aunque el tratamiento con glucosa
fue el primero ensayado y su uso lle-
ga hasta nuestros dias, a pesar de que
ahora siempre va asociado al propilén
glicol oral, hay algunos puntos que
habria que considerar. El tratamiento
estandarizado consiste en 500 ml de
glucosa al 50 %, aplicado uno o varios
dias seguidos. Ese tratamiento aporta
250 g de glucosa, sin embargo, una
vaca que produzca 40 litros de leche
secreta diariamente 1.600 g de lacto-
sa, imds de cinco veces la glucosa que
aportamos!

Por otro lado, Gordon et al. (2017)
vieron como las vacas con cetosis, que
tenian niveles mas bajos de glucosa
en sangre, produjeron 3,1kg mas de
leche al dia que las que tenian valores
mas altos jy en su protocolo de trata-
miento no se incluia la glucosa!

Pese a que la asociaciéon de propi-
1én glicol y glucosa produce un incre-
mento de la insulina y un descenso del
BHB mayor que cuando se usa solo
propilén glicol o glucosa por separado,
no ha sido hasta 2020 cuando Capel et
al. publicaron un articulo aleatorizado
con un gran numero de vacas. En él
estudiaban el resultado de aplicar pro-
pilén glicol solo, con glucosa el primer
dia o con glucosa durante tres dias.
No encontraron diferencias entre los
tres tratamientos en lo que se refiere
a curacion de la cetosis, aparicion de
complicaciones médicas o produccion
lechera, por lo que llegaron a la con-
clusion de que la glucosa no aporta-
ba nada al tratamiento con propilén
glicol. Sin embargo, en el estudio no
hubo casos de cetosis nerviosa con
hiperexcitacion ni casos de higado
graso, por lo que el uso de la glucosa
intravenosa en estos casos podria ser
de utilidad a expensas de nuevos estu-
dios que lo corroboren.

Corticoides

El uso de corticoides en el tratamien-
to de la cetosis ha tenido defensores
y detractores a lo largo de la historia.
Aunque en el mercado se han usado
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diferentes moléculas, en la actualidad
es la dexametasona la mds usada. La
dosificacion méds comun es la de 20
mg por via intramuscular en una sola
aplicacion. Es importante indicar que
un tratamiento de tres dias es inmu-
nodepresor y puede originar graves
complicaciones infecciosas. Tatone et
al., en 2016, publicaron un ensayo cli-
nico aleatorizado en el que compara-
ba el efecto del propilén glicol frente
al mismo mds dexametasona en 509
animales con hipercetonemia. Las va-
cas con cetosis subclinica tratadas con
dexametasona tuvieron menos riesgo
de sufrir hipercetonemia la semana si-
guiente al tratamiento, mientras que,
sorprendentemente, en las vacas con
cetosis clinica la tasa de curacion a la
semana del tratamiento fue menor. No
hubo diferencias entre los dos grupos
en el riesgo de sufrir otras enferme-
dades ni en la produccion lactea; pero
el tratamiento con dexametasona re-
dujo el riesgo de quedar prefiadas a
la primera inseminacion. Por todo
ello, hasta que aparezcan ensayos que
demuestren lo contrario, no se puede
recomendar el uso de dexametasona
en el tratamiento de la cetosis.

Vitamina B12

Entre otras muchas funciones, la vita-
mina B12 tiene la de participar en la
gluconeogénesis. La cianocobalamina
es la forma semisintética mas comun-
mente encontrada en el mercado. En
la farmacopea veterinaria se suele
encontrar asociada al butafosfan, un
compuesto de fosforo organico, debido
a que la fosforilacién estd ampliamen-
te implicada en la gluconeogénesis. El
uso de esta combinacion de medica-
mentos ha generado una amplia bi-
bliografia cientifica.

Gordon et al, en 2012, usando
butafosfan-cianocobalamina  junto
con propilén glicol, observaron una
tendencia mayor a la curacién de la
cetosis y al incremento en la produc-
ci6n. En 2017, estos mismos autores
encontraron, en un nuevo estudio con
el mismo tratamiento, que las vacas
con menos de 2,2 mmol/L. de gluco-
sa producian, cuando se aplicaba el
tratamiento, 2,8 kg mas de leche/dia,
aunque no vieron efectos sobre el por-
centaje de curacion de la cetosis.

Insulina
El uso de insulina, independientemen-
te de su efecto, ha presentado el pro-

» LAS VACAS CON CETOSIS
SUBCLINICA TRATADAS CON
DEXAMETASONA TUVIERON
MENOS RIESGO DE SUFRIR
HIPERCETONEMIA LA SEMANA
SIGUIENTE AL TRATAMIENTO

blema del tipo de hormona utilizado.
No existe medicamento de uso veteri-
nario, solo formulaciones de medicina
humana. Durante muchos afos se usé
la insulina protamina de zinc, pero ese
tipo ya no estd disponible. Gordon et
al., en 2012, no encontraron eficacia
en el uso de la insulina glargina junto
al propilén glicol frente a este tltimo
solo. De nuevo, en 2017, usando la
misma insulina, los mismos autores
evidenciaron que las vacas con menos
de 2,2 milimoles (mmol)/L. de glucosa
en sangre en el momento del trata-
miento producian 4,2 kg mas de leche
al dia si ademas de propilén glicol se
usaba insulina, pero, si los niveles de
glucosa eran mds altos que ese valor,
se producian 2,3 kg menos de leche al
dia.

No existe insulina registrada para
uso veterinario y por lo tanto tampo-
co para el ganado bovino, por lo que
desde los puntos de vista de su adqui-
sicién y regulatorio, su utilizacion es
problemadtica. Si a lo anterior unimos
la inconsistencia de los resultados ob-
tenidos en los distintos trabajos, su
uso no puede ser recomendado en el
tratamiento de la cetosis bovina.
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» NO EXISTE INSULINA REGISTRADA PARA USO VETERINARIO
Y, POR LO TANTO, TAMPOCO PARA EL GANADO BOVINO, POR
LO QUE DESDE LOS PUNTOS DE VISTA DE SU ADQUISICION Y
REGULATORIO, SU UTILIZACION ES PROBLEMATICA

Monensina

La monensina en cdpsulas de libe-
racion lenta es el inico tratamiento
basado en ese ionéforo registrado
en Europa, pero solo tiene indi-
cacion profilactica. El trabajo de
Dulffield et al., en 1999, pese a ser
ya antiguo, continia siendo de una
alta evidencia cientifica por haber-
se realizado con un gran ndmero
de animales, aleatorizado y doble
ciego. En él se demostré la tenden-
cia a la reduccién de la cetosis, la
reduccion significativa del riesgo de
desplazamiento de abomaso y de
ser eliminadas en los primeros tres
meses posparto, aunque no tuvo
efecto en la reproduccion.

Propilén glicol

El propilén glicol fue uno de los pri-
meros medicamentos orales y hoy
dia es la base del tratamiento de la
cetosis. Se absorbe directamente
a través de la pared ruminal o es
transformado en propionato y des-
pués absorbido. Estimula la gluco-
neogénesis y la secreciéon de insuli-
na. Aunque durante largo tiempo se
recomendd una dosificacién de 250
ml cada 12 horas de tres a cinco
dias, el uso de una dosis de 300 ml
una vez al dia se estd imponiendo
por razones obvias. Tratamientos
prolongados o dosis mayores de-
primen el apetito e incluso pueden
llegar a ser toxicas.

McArt et al., en 2011, demostra-
ron céomo el uso exclusivo de pro-
pilén glicol en vacas con cetosis
subclinica servia tanto para solu-
cionar la cetosis como para evitar
el cuadro clinico y ademads las vacas
producian un cuarto de litro mas de
leche al dia.

En un trabajo posterior, McArt et
al. (2012), tratando también Uni-
camente con propilén glicol vacas
con cetosis subclinica, comproba-
ron cémo disminuia la incidencia
de desplazamiento de abomaso,
disminuia el riesgo de morir o ser
vendidas en el primer mes después
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de parto y aumentaba la posibilidad
de quedar prefiadas en la primera
inseminacion.

Por su parte, Gordon et al., en
2017, estudiaron el efecto del pro-
pilen glicol, el butafosfan-cianoco-
balamina y la insulina en el trata-
miento de la cetosis subclinica y
clinica (més de 2,4 mmol/L. de BHB
en sangre) con o sin hipoglucemia
(menos de 2,2 mmol/L. de glucosa
en sangre). Los resultados del es-
tudio en lo referente a la vitamina
B12 y la insulina los hemos visto en
los apartados anteriores. Una parti-
cularidad del trabajo, ademds de la
interrelacion de la hipercetonemia
con la glucemia, era que estudiaba
la duracién que debia tener el trata-
miento con propilén glicol en los ca-
sos de cetosis clinica, para ser exac-
tos en los casos con BHB mayores
de 2,4 mmol/L en sangre. Llegaron
a la conclusion de que frente a los
tres dias del tratamiento habitual
en los casos de cetosis subclinica,
en casos de cetosis clinica o de hi-
poglucemia el tratamiento debia
extenderse hasta los cinco dias y se
conseguia, ademas, 3,4 litros mds
de leche por dia en el mes siguiente
al tratamiento.

Como se ha podido ver, el trata-
miento con propilén glicol es, desde
el punto de vista de la medicina ba-
sada en la evidencia, la base de la
terapéutica en los casos clinicos de
la hipercetonemia en la vaca. En los
casos de cetosis subclinica previe-
ne que las vacas desarrollen cetosis
clinica y complicaciones como el
desplazamiento de abomaso, ade-
mas de incrementar la producciéon
lactea. m
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KESSENT® y LysiGEM™

LIDERANDO UNA
GANADERIA MAS SOSTENIBLE

KEMI:
)
RUMINANT@

ESSENTIALITIES

La metionina y la lisina son los dos aminoacidos
esenciales mas limitantes para la produccién
lechera en los rumiantes.

Los beneficios de la metionina y la lisina son bien
conocidos pero, cuando se utilizan de forma
concertada, proporcionan beneficios adicionales
mas alld de la suplementaciéon con el aminoacido
individual. Sin su inclusion nunca podremos llegar a
maximizar ni optimizar nuestra produccién.

KEMIN, como unico proveedor de metioninay lisina
ampliamente contrastadas, pone a su disposicién
KESSENT y LYSIGEM.

kemin.com/
ruminant-essentialities
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