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Resumen

El uso de altas cantidades de fertilizantes nitrogenados en las lecherias especializadas, ha
conducido a cambios importantes en las caracteristicas nutricionales de los forrajes, incrementando
e contenido de nitrogeno total (proteina cruda) y su fraccion soluble (fracciéon “a”) a expensas de la
proteina verdadera. Este hecho ha generado un aumento exagerado del contenido de nitrégeno
fermentable que aparece como amonio el cual no alcanza a ser utilizado por la flora ruminal y pasa
con relativa facilidad al torrente circulatorio; posteriormente debe ser transformado en el higado a
Urea y eliminado en la orina o en la leche. Las vacas lactantes utilizan sus reservas proteicas (ademas
del propionato ruminal), a favor de la sintesis de glucosa. Los aminoacidos producto del catabolismo
proteico, sufren un proceso de transaminacion para confluir, la mayoria de €ellos, en e glutamato a
partir de a-cetoglutarato como cetoacido receptor. En €l interior de la mitocondria, en presencia de
la glutamato deshidrogenasa es liberado el amonio y éste, en presencia de la carbamoil — fosfato
sintetasa, bicarbonato y dos moles de ATP, forma el carbamoil fosfato (CaP), el que mas adelante
liberard Grea. EI amonio libre procedente de la absorcion ruminal puede formar también Carbamoil
Fosfato (CbP), sin embargo, esta reaccién tiene baja afinidad a diferencia de la formacion del
glutamato a partir del mismo amonio y a- cetoglutarato. La union del glutamato con otra molécula
de amonio produce glutamina la cual es un vehiculo muy empleado por €l organismo para deshacerse
del amonio a nivel renal. La retencion del amonio como glutamato constituye un gasto del
o- cetoglutarato, €l cual es un importante precursor de la glucosa con lo que la gluconeogénesis a
partir de este metabolito se puede ver disminuida. Paralelamente, el aumento en |la actividad
ureogénica conlleva al incremento en las necesidades de ciertos aminoacidos, como la metionina,
para la formacién del aspartato. De esta manera, la produccién de Urea puede ser €l resultado de la
movilizacion de proteinas corporales para suplir las necesidades de glucosa y/o de la absorcién
elevada de amonio proveniente del rumen. De otro lado, existen factores metabdlicos que reducen la
sintesis de la Urea, como es € caso de la excesiva acumulacion de grasas en e higado, producto de la
movilizacion de tejido adiposo; bajo esta condicion, el amonio probablemente tomaria la ruta del
glutamato y la glutamina incrementando la excrecion de amonio via renal. Al parecer esta via de
excrecion también es utilizada cuando se incrementa la acidosis metabdlica, ya que se presenta una
mayor movilizacion de proteinas corporales incrementandose la sintesis de glutamina. En cuanto al
balance energético que arroja la formacion de la Urea, existen diferencias dependiendo del origen del
amonio. Asi, cuando el amonio ingresa como tal proveniente desde el rumen sin formacién de
glutamato, el balance es de —1 ATP por mol de Urea formada en tanto que cuando se hace por la via
del glutamato, este es de +2 ATP.
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I ntroduccién

Durante estas cinco décadas posteriores a la  grandes unidades ganaderas sobre pequefias areas en
segunda guerra mundial, la produccion agropecuaria  donde uno de |os factores que mas contribuy6 a esta
se ha hecho cada vez més especializada. Uno delos  especializacion, fue la aparicion de fertilizantes
resultados de esta especializacion fue laaparicion de  nitrogenados a bajo costo (9).
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La ganaderia de leche especializada en el
departamento de Antioquia, no ha escapado a esta
tendencia. Un ejemplo de €llo es e hato de ganado
lechero delaUniversidad Nacional, sede Medellin en
el quedesde 1956 |aproduccién por lactanciapromedio
paso de 3101.77 a7797.16 litros en 1998 (31), lo que
ha significado un incremento del 250%. Este
incremento es, de alguna manera, consecuenciade la
ganancia genética que se ha logrado en los Estados
Unidos en las Ultimas décadas debido a que la base
para el mejoramiento genético en este hato hasido el
programade inseminacion artificial apartir de semen
importado desde este pais. Esto explicalacoincidencia
con los datos reportados por Faullert y Liebrand (5)
quienescalcularon que el incremento en laproduccion
deleche en los Estados Unidos en |os Ultimos 40 afios
ha sido del 240%.

El recurso forrajero que predominaen este hato es
el pasto kikuyo (Pennisetum clandestinum), cuyas
caracteristicas bromatol 6gicas han sido descritas por
Osorio (27) y que coinciden con los planteamientosde
Carulla (3) quien asegura que los sistemas de
produccién de la zona andina, particularmente los
intensificados, se basan en e uso intensivo de praderas
altamente fertilizadas, donde los animales son
suplementados con concentrado. L as pasturas de estos
sistemas son generalmente monocultivos de kikuyo
y/o ryegrass (Lolium perenne). Bajo estas
condiciones, los niveles de proteina de estas praderas
son altos (en promedio de 21% de PC).

El alto contenido de proteina cruda (PC) es
consecuencia del uso indiscriminado de fertilizantes
nitrogenados, particularmente de Urea. Lafertilizacion
nitrogenada es la forma méas generalizada de
incrementar labiomasa forrgjera, incremento quetrae
aunado un aumento en la carga animal y, en
consecuencia, en produccion por hectarea.  Por otra
parte, lafertilizacion nitrogenada permite el pastoreo
a edades mas tempranas |o que trae aparejado una
mayor digestibilidad del forraje, un mayor consumo del
mismo y una mayor produccion por animal (11, 35).
De esta forma se resumen los beneficios que
representa la fertilizacion nitrogenada en lo que
respectaalaproduccién animal y por hectérea, quela
hacen tan popular.

Rodriguez (35) caracterizo las fracciones de laPC
del pasto kikuyo indicando que lafraccion soluble (a)
representa alrededor del 40% de laPC y que entre €l
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90 y & 100% de esta fraccion esté4 conformada por
nitrégeno no proteico (NNP). Adicionalmente, la
fraccion b (proteinas no solubles) representacercadel
40% de la PC en tanto que lafraccién c variaentre el
10y el 20% restante.

En general, lafertilizacion nitrogenada conduce a
un incremento en € contenido de N en € forrgje (22,
23, 39) aunado a un incremento en el N solubley el
NNP. es decir, en la fraccién a, en detrimento de la
fraccion b (34). Lafraccién ¢ no parece modificarse
por lafertilizacién nitrogenada (35) o puede manifestar
un incremento (22). Esto sugiere que la mayor parte
de la proteina de nuestros forrajes se degrada en €l
rumeny su uso, por partedelavacalechera, dependera
de la incorporacion de la misma por los
microorganismos del rumen através de la sintesis de
proteina microbial (4). Estos forrajes aportan mas
proteinadegradable delaquelos microorganismos del
rumen pueden utilizar para sintesis de proteina
microbial. Este exceso de proteina implica que una
gran parte de la proteina del forrgje se pierde y es
excretadaen laorinao en laleche como Ureasegun lo
sefidan los hallazgos de Messman et al (22). Estos
autores encontraron que la fertilizacion nitrogenada
incrementaladigestibilidad aparentey afectael balance
del N en vacas secas: incrementa el consumo, la
excrecionfecal y urinariay lacantidad de N retenido.
Esto también estaria explicado por € hecho de que
esta forrgjera se caracteriza por su bajo contenido de
carbohidratos no estructurales que aunado al alto
contenido de proteinadegradable en rumen conducen,
probablemente, a una baja sintesis de proteina
microbial, altaformacién deamonio ruminal y, por ende,
aunabgja utilizacion del N. Teniendo en cuenta que
las vacas de alta produccién consumen regularmente
altos niveles de suplementos con 16 a 18% de PC de
laque, a menosd 60%, estéconformadapor nitrégeno
fermentable, las cantidades absorbidas de amonio
pueden incrementarse sustancialmente por esta via
Este comportamiento del N trae aparejado
implicaciones de diverso orden, tanto enlo ambiental,
como |lo metabdlico, reproductivo, productivo y
econdmico.

El objetivo de este trabajo es revisar las
implicaciones que representa el ciclo de la Urea con
relacion al metabolismo del nitrégeno en vacas
lactantes alimentadas sobre una base forrgjera como
la descrita previamente.
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El ciclo de la Urea

El higado cumple un papel clave en el metabolismo
del N dado que en este 6rgano se presenta uno de los
procesos més importantes dentro de su metabolismo:
€l ciclo delaUrea. Este 6rgano estalocalizado en un
sitio anatémicamente estratégico toda vez que los
nutrientes solubles en agua absorbidos desde €l tracto
gastrointestinal son transportadosdirectamentead (2).
El higado, no obstante representar cerca del 5% de la
masa corporal consume entre el 21y 25% del gasto
energético del cuerpo (20). Sin embargo, ha sido
establecido quelatasade uso de energiapor el higado
se incrementa con el aumento en la produccion de
leche, asociado esto, principalmente, con la
modificacion de nutrientes disponibles para formar
aquellos gue no se encuentran disponibles para la
sintesisdelaleche (6, 7). Freetly y Ferrell (7) sefialan
que el incremento en el consumo de oxigeno hepético
a medida que se incrementa la produccion de leche,
es debido probablemente al incremento en
gluconeogénesisy Ureagénesis.

Losrumiantes absorben el N principal mente como
amonio por lapared ruminal y aminoécidosy péptidos
anivel duodena (1, 32, 41). Por su parte Annison y
Bryden (1) aseguran gque en vacas lactantes de alta
produccion que pastorean pasturas frescas con ato
contenido de proteina degradable y nitrogeno no
proteico, a menudo presentan una tasa muy alta de
transformaci6n del amonio ruminal en Grea. El amonio
es un compuesto neurotéxico observandose un
marcado dafio cerebral en agquellos casos en los que
los procesos de eliminacion falan (15). El higado
remueve y detoxifica el amonio absorbido desde el
tracto digestivo, transformandolo principalmente en
Urea (véase Figura 1) la cual posteriormente es
reciclada por saliva o pared ruminal, o eliminada por
orinay leche (1,14).

El primer paso en la sintesis de la Urea se da a
interior de la mitocondriay consiste en laformacion
de carbamoil fosfato (CbP) a partir de amonio y
bicarbonato, reaccién en la que se requieren dos ATP
y es mediada por la enzima carbamoil — fosfato
sintetasa | (E.C. 6.3.5.5; CPS — 1) (15, 40). Existen
dos enzimas CPS: una mitocondrial, CPS -1, la cua
participa en la formacion del CbP, y otra citosolica
(CPS—11), involucradaen labiosintesis de nucledtidos
de pirimidina (15). Esta primera reaccion es clave en
lo que serefiereal balance nitrogenado del organismo.
Para entender esto, es necesario andlizar el origen de
lamoléculade amonio.
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L osrumiantes absorben cantidadesimportantes de
N como amonio. Para muchas dietas, |os rumiantes
absorben més nitrégeno como amonio que como
aminoécidos (33). Reynolds et al (33) estimaron que
la absorcion neta de amonio hacia el sistema porta
puede representar hasta 49% del N consumido. Esto
es particularmente importante en condiciones en las
gue vacas de alta produccién pastorean forrajes
jovenes con ato contenido de proteinay de N no
proteico que resulta en altos niveles de amonio en
rumen (1). Incluso, aunque parte del N seaabsorbido
como aminoacidos, existe un uso importante de
aminoécidos en € tracto intestina paralasintesis de
proteinay paragluconeogénesis (20). Mutsvangwa et
al (25) por su lado, sefidan que €l nitrégeno que es
absorbido por losrumiantes en formade amonio varia
en 30y 80% del nitrégeno total absorbido. Bgjo estas
condiciones, el amonio entrariacomottal a ciclodela
Urea para hacer parte del CbP. Esta reaccién, sin
embargo, es de baja afinidad por €l amonio debido a
que la constante de Michaelis (K ) de la carbomoil
fosfato sintetasa para este metabolito es de 2 mmol/L
(14) mientras que la de la glutamato deshidrogenasa
oscila entre 0.51 y 1.04 mmol/L (13). Esto significa
gue existe unamayor dificultad relativaparaformar el
complejo entre laenzimay los sustratos con lo quela
concentracion delos sustratos necesaria para al canzar
lamitad delavel ocidad maximade reaccion es mayor
en comparacion con enzimas con una K mas baja,
como lo eslaglutamato deshidrogenasa (26). De esta
manera, €l amonio que deja la zona intermedia del
higado, que es donde se concentran las enzimas que
participan en el ciclo dela Urea, debe ser incorporado
aotrareaccion (14): laformacion de glutamato (véase
Figura2).
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Figura 1. El ciclo de la Grea (adaptado de Maynard et al (21)).
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Figura 2. Formacioén de glutamato (adaptado de King (15)).

La via del glutamato y la glutamina

El glutamato puede ser formado apartir deamonio
y O - cetoglutarato reaccion gque es catalizada por la
enzima glutamato deshidrogenasa (E.C. 1.4.1.2)
(15). EI NADPH actla, en este caso, como cofactor
dando como resultado la formacioén de NADP. En no
rumiantes, estaruta esimportante yaque €l exceso de
amonio puede ser retenido como glutamato o glutamina
cuando la capacidad de la reaccion catalizada por la
CPS es excedida (10). Esta reaccion también es de
esperarse en rumiantes, particularmente cuando
consumen dietas que generen altas cantidades de
amonio en rumen. En estas condiciones una parte del
amonio absorbidoingresaal ciclodelalreaal formar
CbP mientras que otra porcion, dependiendo de la
cantidad de amonio absorbida, seraretenidapor laruta
del glutamato. Este aminoacido, a su vez, se puede
condensar con otra molécula de amonio para formar
glutamina, reaccion que es catalizada por la enzima
glutamina sintetasa (15). Esta reaccion, al contrario
delacatalizadapor lacarbamoil fosfato sintetasal, es
de baja capacidad pero de alta afinidad (14).

La via de la glutamina es importante por varias
razones. Primero, produce el aminoacido glutamina,
uno delos 20 principaesaminoécidos. En segundo lugar,
en los mamiferos la glutamina es el principal
aminoécido establecido en €l sistema circulatorio. Su
papel es transportar amonio desde varios tejidos,
principa mentetejidos periféricos, haciad rifion, donde
es hidrolizada por la enzima glutaminasa para
regenerar glutamato liberando €l i6n amonio. Este
ultimo es finalmente excretado en orina (15). De esta
forma, glutamina permite excretar rapidamente, sin
necesidad de pasar através del ciclo delaUrea, €l i6n
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amonio. Este proceso, sin embargo, puede representar
un costo parael organismo en cuanto aladisponibilidad
de precursores para gluconeogénesis dado gque para
laformacion de glutamato se gastaa - cetoglutarato.
Esta es precisamente la reaccion que hace del i6n
amonio un compuesto toxico en el cerebro (15).

El cerebro es un 6rgano muy sensitivo a niveles
altos de amonio. El cerebro depende casi
exclusivamente de |a degradacién de glucosa hastala
formacion de acetil-CoA y su posterior ingreso al ciclo
de Krebs para formar la energia que requiere. Para
gue laacetil-CoA sea metabolizadaatravésdel ciclo
de Krebs, es necesario una fuente de oxal oacetato, y
en el cerebro, esta demanda es cubierta por la
carboxilacién depiruvato. Laenzimaque catalizaesta
reaccion, la piruvato carboxilasa, es limitada en el
cerebro de tal manera que para el adecuado
funcionamiento del ciclo de Krebs en este 6rgano, es
necesario un constante suministro de oxal oacetato. En
presenciadealtosnivelesdeamonio, e equilibriodela
reaccion catalizada por la glutamato deshidrogenasa
tiende a favor del glutamato, el cual es dirigido,
posteriormente, hacia la formacién de glutamina. La
formacién de glutamina disminuye el nivel de
intermediarios en el ciclo de Krebs y, por tanto, €
oxal oacetato no esaumentado. En el cerebro sereduce
laformacion de ATP, conduciendo asi, ala aparicién
de los sintomas de la toxicidad por amonio. Una
complicacién adicional es que tanto glutamina como
aspartato, | os cual es pueden ser formados rdpidamente
desde glutamato, poseen funciones neurotransmisoras
(15, 42).

Estapodriaser larazon por laqueinvitro, laadicion
de NH,CI a hepatocitos de corderos reduce la
utilizacion de propionato y aaninaen gluconeogénesis
(29). Bgjo estahipotesis, sepodriaesperar unamarcada
reducciébn en gluconeogénesis en vacas
periparturientas que consumen forragjes jovenes con
alto contenido en proteina degradable en rumen y
movilizan cantidadesimportantes de proteinas | &biles
con el consecuente incremento de amonio hacia el
higado (16).

Hacia el glutamato convergen la mayoria de las
transaminasas. Esto representa una forma de
simplificar en un solo aminoacido la recoleccion del
grupo amino proveniente dediversosaminoéacidos (37).
Este aminoacido es degradado a a-cetoglutarato y
amonio, reaccion que es catalizada, asi mismo, por la
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enzima glutamato deshidrogenasa (E.C. 1.4.1.2)
(15). Enestareaccioninversa, e NAD+ participacomo
cofactor paradar origen @ NADH+H, moléculaque
generatres ATP durante lafosforilacién oxidativa.

Un tercer elemento a destacar con relacion a la
formacion del glutamato y la glutamina, tiene que ver
conlaeconomiadéd bicarbonatoy, por tanto, del balance
ionico. Estaidea estd basada en el hecho de que bagjo
un estado de acidosis metabdlica se reduce la
formacion delaureay, por € contrario, seincrementa
laformacién de glutamina (40). Esto dealgunamanera
tiene que ver con la formacion del acido carbonico
(bicarbonato) que participa en la sintesis del CbPR, ya
gue cuantitativamente, este &cido representalafuente
més importante de &cidos en |las especies mamiferas.
Por otro lado, esta establecido que la glutamina es €
principal aminoéacido involucrado enlaamoniogénesis
renal, un proceso intimamente relacionado con la
excrecion de los acidos (30). Bajo condiciones de
acidosismetabdlica, el organismo tratadeequilibrar el
desbalance entre aniones y cationes a nivel renal
mediante la excrecion de N en forma de amonio. Es
muy factible que bajo condiciones de acidosis
metabdlica, & organismo debarecurrir alamovilizacion
de reservas proteicas para garantizar la excrecion de
amonio y, asi, resolver el equilibrio &cido-base (30).
Esto explicariael por québajo condicionesdeacalosis
metabdlica, generada por un incremento en la
concentracion de potasio en cerdos, se produce un
incremento en la concentracion plasmética de Ureay
se reduce laformacion de amonio en rifiones a partir
de la glutamina. Haussinger et al (10) haciendo
estudios con higado perfundido, confirmaronlosefectos
de la acidosis sobre la formacion de la Urea 'y la
glutaminay concluyeron gue“un ciclointercelular de
laglutaminaentrelascéulas periportalesy perivenosas
de los Idbulos hepéticos sirve alafuncién reguladora
en lahomedstasis del pH del organismo”. Cuando se
experimentaen animal eslosresultados son diferentes.
Es asi como Halperin et al (8) aplicaron acido, sales
deamonioy bicarbonato aratasy establecieron queni
el pH plasmético ni € bicarbonato afectaron latasade
sintesis de la uUrea y que esta dependio
fundamental mente delacargade amonio. De acuerdo
aWaterlow (40) estadiscrepanciaentrelos resultados
hallados con preparaciones hepéticasy con animales,
no ha sido resuelta aln, pero parece claro que la
principal funcién del ciclo delaureaeslade preservar
lahomedstasisdel N. Hay que reconocer, sin embargo,
gue el metabolismo de los aminoécidos esta afectado
por el balance acido-base del animal (30).
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La formacion de aspartato

Otraimplicacion metabdlica de sumaimportancia
paralaeconomiadel nitrégeno en rumiantestiene que
ver con lanecesi dad de un segundo &omo de nitrégeno
proveniente del aspartato que puede exceder la
disponibilidad de aspartato y estimular su sintesis por
transaminacion desde otros aminoécidos (1, 24, 25)
con €l consecuente desgaste de aminoécidos que bien
podrian quedar disponiblesparaser utilizados por tgjidos
extrahepaticosy sintesisde proteinaslacteas (24, 33).
Laformacion del aspartato sedapor latransaminacion
entre el glutamato y el oxaloacetato para formar
aspartato y a-cetoglutarato (21, 26) (véase Figura 1).
Reynolds(32) hapropuesto que el gasto deaminoacidos
para regenerar € aspartato que participa en €l ciclo
de la Urea, podria incrementar |0s requerimientos de
aminoéacidos por el animal y, en consecuencia, reducir
la eficiencia en la utilizacién de la proteina.
Recientemente Mutsvangwa et al (25), evaluaron €l
efecto delaadicion de cloruro de amonio ahepatocitos
deovejasaislados sobre el flujo de aminoacidos hacia
los dos &omos de nitrogeno de la Grea, con lo que
pudieron establecer €l uso preferencia del amonio para
proveer estos dos a&omos a través de la via del
aspartato y la del carbamoil fosfato. Los autores
encontraron, ademas, evidencia que demuestraque la
detoxificacion del amonio hacia Urea estimula el
catabolismo de lametioninalo que implicaria que en
rumiantes alimentados con dietas que contengan altos
contenidos de proteina degradable en rumen, como es
el caso de las vacas lactantes en los sistemas
especializados basados en pasto kikuyo (Pennisetum
clandestinum), se podrian presentar limitaciones para
cubrir los requerimientos por este aminoacido. Esto
implicaria, asi mismo, quelos requerimientos por este
aminoacido podrian ser comparativamente més altos,
baj o estas condiciones de alimentacién, queen agquellas
basadas en ensilgje de maiz y alfalfa como las que
predominan en Norteamérica.

Eso bien podriaexplicar |as bagjas concentraciones
de proteina en la leche de vacas de ata produccion
alimentadas con forrajes que, como el kikuyo, generan
atas cantidades de amonio que debe ser convertido a
Urea, procesos en €l que inevitablemente, se utilizan
aminoacidos en lasintesis del aspartato.

Interaccion con gluconeogénesis

Por otro lado, €l ciclo de la Urea se encuentra
estrechamente ligado a la gluconeogénesis a través
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del ciclo de Krebs (1). Este es un aspecto critico para
el metabolismo delosrumiantes dado quelaabsorcion
deglucosaesmuy bajaanivel intestinal debido al bajo
flujo de almidones desde e rumen hacia el duodeno
(33) entanto que e requerimiento por este metabolito
esalto, particularmenteal inicio delalactanciaanivel
delaglandulamamaria paralasintesis de lactosa que
esd principa soluto quedeterminae volumen deleche
producida (1, 29). Laglucosatambién esfundamental
enlasintesis de &cidos grasosy detriacilglicerolesen
gldndula mamaria aportando glicerol, NADPH via
pentosa fosfato y ATP. Asi mismo, participa en la
sintesis de proteinas |acteas aportando esqueletos
carbonados para la biosintesis de aminoacidos no
esencialesy ATP. Laglucosaesademas un metabolito
esencial en el metabolismo energético del sistema
nervioso y participa en casi todos 10s procesos
metabdlicosdeloslipidos. Debido aestoy, en especial,
por la baja absorcion intestinal, los rumiantes se
consideran animal es emi nentemente gluconeogénicos
(29). Esto hace que e incremento en gluconeogénesis
apartir deaminoécidos, conduzca aun incremento en
lasintesis de Urea.

Overton et al (29) al inyectar corderosconflorizina,
un compuesto gue se liga ala glucosaimpidiendo su
utilizacion por las células, encontraron un incremento
en la concentracion de Urea en plasma debido,
posiblemente, a un incremento en & catabolismo de
aminoacidos que se habrian desaminado al participar
en gluconeogénesis. La aanina, y especiamente la
glutamina (glutamato), son los principal esaminoacidos
gue participan en este proceso aportando atomos de
carbono (18). Este autor sefiala que aunque su
contribucion parece pequefia, éstarepresentaunagran
proporcion delaglucosacatabolizaday, de estamanera,
pueden suministrar buena parte de los requerimientos
netos de glucosa, particularmente durante periodosde
bajo consumo de aimento. Ambos aminoacidos son
liberados en grandes cantidades desde |a muscul atura
del tren posterior durante condiciones de ayuno, cuando
su contribucion a la sintesis de glucosa puede ser
doblada(18).

Interaccion con € metabolismo de los &cidos grasos

No son muchos ni tampoco son concluyentes los
estudiosrespecto alainteraccién entre el metabolismo
delosécidosgrasosy laformacion de Urea. Al respecto
es conocido que ligado al bajo consumo de alimento
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observado en las vacas durante el posparto temprano,
se presenta una alta movilizacion de reservas
corporales, particularmente de tejido adiposo, que
eventualmente conducen a la formacién del higado
graso (36) Yy, por otro lado, se ha observado que la
acumulacion de grasa en los hepatocitos reduce la
ureagénesis (38), asociada, al parecer, con una
disminucion enlaexpresién deagunasdelasenzimas
que participan en € ciclo de la Urea (12). De alguna
manera esto implicaria que, en animales
periparturientos que presenten movilizacion detejido
adiposo, €l amonio tomarialarutadel glutamatoy la
glutaminaincrementando laeliminacion del amoniovia
renal. Para Strang et al (38), la disminucion en la
capacidad ureogénica manifiesta en hepatocitos que
presentan acumulacion de triacilglicéridos, puede ser
parcia mente responsable delamorbilidad asociadaal
higado graso observada en vacas periparturientas.

Balance energético del ciclo de la Urea

L os planteamientos anteriores dejan claro que €l
metabolismo del N esta vinculado estrechamente con
la disponibilidad de fuentes de energia indispensable
paralavacaen lactanciaatravés del ciclo delaUrea,
no solamente por suinteraccién conlagluconeogénesis
si no, ademés, por su relacion con € gasto energético
en gue se incurre durante laformacién de la Urea. Ya
se habia sefialado previamente que € incremento en
el consumo de oxigeno hepéatico a medida que se
incrementa la produccién de leche, es debido
probablemente al incremento en gluconeogénesis y
ureagenesis (7). A esterespecto, Niemeyer (26) sefida
gue €l gasto energético para la formacion de la Urea
asciende a cuatro enlaces pirofosfato en tanto que
Maynard et al (21), estiman este gasto energético en
un enlace pirofosfato. Ladiferenciaentrelos calculos
gue hacen estos autores reside en que mientras
Niemeyer (26) no considera la formacion de tres
enlaces de alta energia durante la desaminacion
oxidativadel glutamato, Maynard et al (21), si o hacen.
Por otrolado, si seconsideraademas, laviametabdlica
gue sigue alaformacién del fumarato y que contintia
hasta |a formacién de oxal oacetato, ruta en la que se
generaun NADH2y querendiriatres ATR, el balance
paralaformacién de la Urea seria positivo aportando
dos ATP. Este Ultimo es el célculo que hace Waterlow
(40) parael ciclodelaurea. Con estas consideraciones
en mente, queda claro que el balance en enlaces de
ata energia que rinde la formacion de la Urea va a
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depender, en principio de la forma en que entra el
amonio que participaen laformacion del CbP: cuando
€l amonioingresacomo tal proveniente del rumensin
formacion de glutamato, el balance energético seria
de—1ATP, en tanto que cuando ingrese se hace por la
via del glutamato, este balance seriade + 2ATP. Lo
mas probable es que el ingreso se dé por ambas vias,
particularmente en animales que estén sometidos ala
movilizacion del tejido muscular y consumiendo fuentes
proteicas de atadegradabilidad ruminal comolo serian
las vacas de alta produccién durante la lactancia
temprana (16) consumiendo pasto kikuyofertilizado (3).

Madsen (19), por su lado, indica que existen
diferencias en cuanto al balance energético para la
formacién de la Urea segun el origen del segundo
amonio que ingresa a ciclo via aspartato, ya que
durante estatransaminacion puede participar laaanina
olaglutamina. Lasecuaciones netas paralaformacion
de la Urea de acuerdo a estos aminoéacidos son:

2 Alanina+ CO, + 3 ATP - 2 Piruvato + UREA +
2ADP + 2Pi + AMP + PRI,
Glutamina+ CO, + NADH + 3ATP -
Oxoglutarato + UREA + NAD + 2ADP +
2Pi + AMP + PPi

Cuando la Urea es formada a partir de la glicina,
segin Madsen (19) se requiere simultdneamente la
transaminacion de cantidades equimolares de otros
aminoéacidos como la alanina. La ecuacion neta, en
este caso, seria:

2Glicina+ 2Alanina+ CO, + 6ATP + NADH -

3Piruvato + 2UREA + NAD +
4ADP + 4Pi + 2AMP + 2PPi

Summary
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Conclusiones

El ciclodelaureajuegaun papel fundamental enel
metabolismo del nitrégeno en rumiantestodavez que
estaeslaviametabdlica que sigue el amonio ruminal
y en la que, eventualmente, se utilizan aminoécidos
preformados paraproveerlo del aspartato que participa
en este ciclo. En el caso particular de vacas lactantes
alimentadas con dietas cuya base forrajera tiene
contenidosrelativamente altos en proteinadegradable
en rumeny nitrégeno no proteico, como lo es el pasto
kikuyo atamentefertilizado que es pastoreado aedades
tempranas, se incrementa la actividad hepatica
conducente a detoxificar el amonio proveniente del
rumen, atravésdel ciclo delaulrea. Cuando esteciclo
se satura, el amonio tomarialarutadel glutamatoy la
glutamina, laque por viasanguineavaalosrifionesen
donde sufre un proceso de desaminacion liberando
amonio que esfinalmente eliminado en laorina. Dado
gue laformacion del glutamato y de la glutamina se
basa en la aminacién del a-cetoglutarato, la
disponibilidad de este cetoécido para participar tanto
en el ciclo de Krebs como de la gluconeogénesis se
veria reducida, con lo que estaria comprometida la
posibilidad de cubrir las demandas de glucosa para el
animal. Por otro lado, €l gasto de aminoacidos parala
formacion del aspartato que participaen el ciclodela
Urea a través de procesos de transaminacion, reduce
la disponibilidad de aminoacidos para la sintesis de
proteinas, de tal manera que a medida que se
incrementa el flujo de amonio através de este ciclo,
se incrementa la demanda por aspartato y se reduce
ladisponibilidad deaminoécidos. Estoimplicaquebajo
las condiciones de alimentacion antes expuesta, 10s
reguerimientos por aminoécidos, parti cularmente por
metioninaseriamucho més alto que el calculado para
otras condicionesalimenticias.

Key aspects of the urea cicle, related to energetic and proteic metabolism in lactating dairy

COws.

Intensive nitrogen fertilization in specialized dairy herds has changed the nutritional
characteristicsof forages, increasing thetotal nitrogen content (crude protein), itssolublefraction
and reducing its true protein content. This changes have generated the exaggerated increase in
fermentable nitrogen that isnot utilized in microbial protein formation andistransformedin urea
on the liver and eliminated in urine or in milk. Lactating cows use their protein reserves (in
addition to propionate) in glucose synthesis: amino acids, products of protein catabolism, and are
transaminated to glutamate starting from o - ketoglutarate. I n the mitochondrial matrix, ammonia
is liberated in presence of glutamate dehydrogenase and transformed to carbamoyl phosphate
(CaP) in presence of carbamoylphosphate synthetase |, bicarbonate and two ATP. Thismoleculeis
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transformed afterward to urea. Free ammonia from rumen also is transformed to CaP, however,
thisreaction haslow affinity while glutamate formation from ammonia and a-ketoglutarate, has
high affinity. Glutamine is a molecule utilized by the body to eliminate ammonia in urineand is
formed from glutamate plusammonia. Ammonia retention as glutamate spends a - ketoglutarate,
an important glucose precursor, and reducesthe glucose synthesisfrom thismetabolite. Parallel to
this, theincrease of urea synthesis, increasesaswell the need by certain amino acids, as methionine,
to aspartate formation. Thus, urea formation can result from body protein mobilization to supply
glucose needs and/or from elevated absorption of ammonia from rumen. Exist some metabolic
factors that reduce the urea synthesis, as excessive fat accumulation in liver due to lipid tissue
mobilization; in this condition, ammonia might go the glutamate and glutamine route increasing
ammoniaexcretion in urine. Thisrouteisalso furthermore utilized when the metabolic acidosisis
increased due to that is mobilized more body protein is mobilized increasing glutamine synthesis.
Energetic balance of the urea formation depends of ammonia origin. Thus, when ammoniaenters
from rumen, the balanceis— 1 ATP by mol of urea, whereas when ammonia enters by glutamate

route, thisbalanceis+2 ATP.

K ey words: ammonia, aminoacids, gluconeogenesys, ureagenesys.
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