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La formación de cuerpos cetónicos es un proceso 
metabólico altamente regulado, esencial para 
la adaptación del cuerpo ante la restricción de 
carbohidratos y el uso de grasas como fuente 
de energía. Enseguida se explicará el proceso 
de cetogénesis, partiendo de la lipólisis y la 
oxidación de ácidos grasos, hasta la producción 
de cuerpos cetónicos en condiciones de ayuno 
o bajo aporte de carbohidratos. 

Lipólisis y movilización de grasas 

Cuando las concentraciones de glucosa dismi-
nuyen y las reservas de glucógeno se agotan, la 
actividad de la insulina decrece. Este fenómeno 
desencadena la liberación de glucagón por el 
páncreas y de adrenalina por las glándulas supra-
rrenales.1 El glucagón se une a sus receptores en 
los adipocitos, activa la proteína G y promueve 
la lipólisis. Al mismo tiempo, la adrenalina esti-
mula los receptores betaadrenérgicos al activar 
la proteína cinasa A (PKA) que fosforila las peri-
lipinas. Esto induce un cambio conformacional 
que expone a los triacilgliceroles a la acción de 
la lipasa sensible a hormonas, catalizando su 
hidrólisis.2 

Los triacilgliceroles se descomponen en tres 
ácidos grasos de cadena larga y glicerol. Los 

ácidos grasos se liberan al torrente sanguíneo, 
transportados por la albúmina, y son captados 
por los hepatocitos para ser oxidados. El glicerol, 
por su parte, se utiliza en la gluconeogénesis 
hepática.3 

β-oxidación de los ácidos grasos 

Una vez en los hepatocitos, los ácidos grasos 
de cadena larga se activan en el citosol por la 
acil-CoA sintetasa, que los convierte en acil-
CoA grasos. Para ingresar en las mitocondrias, 
los ácidos grasos de cadena larga requieren de 
la acción de la carnitina palmitoiltransferasa 1 
(CPT1), un transportador esencial para atravesar 
las membranas mitocondriales.4 Estos ácidos de 
cadena corta y media no necesitan este trans-
portador. 

Dentro de la mitocondria, los ácidos grasos su-
fren β-oxidación, un proceso cíclico en el que 
se acortan dos carbonos por ciclo, generando 
acetil-CoA, NADH y FADH2.5 Estos productos 
participan en la cadena respiratoria para la pro-
ducción de ATP. Sin embargo, cuando el ciclo del 
ácido cítrico (o ciclo de Krebs) se ve limitado por 
la falta de oxaloacetato, como ocurre en el ayuno 
prolongado o durante la gluconeogénesis activa, 
la acetil-CoA se desvía hacia la cetogénesis.6 
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Formación de cuerpos cetónicos 

La cetogénesis comienza cuando las concen-
traciones de acetil-CoA exceden la capacidad 
del ciclo de Krebs. En este proceso, dos molé-
culas de acetil-CoA se condensan para formar 
acetoacetil-CoA, una reacción catalizada por la 
tiolasa. Luego, la HMG-CoA sintasa convierte el 
acetoacetil-CoA en HMG-CoA, que se descom-
pone en acetoacetato y β-hidroxibutirato (BHB).7 
El acetoacetato puede, a su vez, descarboxilarse 
espontáneamente para formar acetona, que es 
eliminada por la respiración.8 Figura 1 

En condiciones de cetonemia, el β-hidroxibutirato 
es el cuerpo cetónico predominante en sangre 

que representa una fuente importante de energía, 
sobre todo para órganos como el cerebro.9 Los 
cuerpos cetónicos se utilizan fuera del hígado, 
donde el acetoacetato se activa mediante la 
succinil-CoA transferasa que permite su con-
versión en acetoacetil-CoA qu,e posteriormente, 
se degrada a acetil-CoA para entrar en el ciclo 
de Krebs.10 

Regulación de la cetogénesis 

El primer mecanismo regulador de la cetogé-
nesis es la lipólisis, mediada por la relación 
insulina-glucagón. En el estado de ayuno, las 
concentraciones de insulina son bajas y el 
glucagón predomina, lo que favorece la movili-

Figura 1. Ruta metabólica de la formación de cuerpos cetónicos.
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zación de grasas.11 En el hígado, la actividad de 
la CPT1 regula la entrada de ácidos grasos en la 
mitocondria, y su actividad aumenta en el ayuno 
debido a la disminución de malonil-CoA, lo que 
favorece la β-oxidación.12 

Otro aspecto importante en la regulación es la 
acumulación de acetil-CoA. Durante el ayuno, 
la gluconeogénesis aumenta, lo que agota los 
intermediarios del ciclo de Krebs, como el oxa-
loacetato. Esto impide la entrada de acetil-CoA 
en el ciclo, lo que deriva en la síntesis de cuerpos 
cetónicos. La acumulación de NADH generada 
por la β-oxidación también contribuye a desviar 
el oxaloacetato hacia el malato, intensificando 
la cetogénesis.13 

CONCLUSIÓN 

La formación y el metabolismo de los cuerpos 
cetónicos constituyen una respuesta adaptativa 
esencial para la supervivencia en situaciones de 
escasez de carbohidratos. Este proceso, regulado 
finamente por la relación insulina-glucagón y 
la disponibilidad de intermediarios del ciclo 
de Krebs, permite al cuerpo utilizar las grasas 
como fuente de energía de manera eficiente. A 
medida que se profundiza en la comprensión 
de estos mecanismos, se abre la posibilidad de 
optimizar las intervenciones dietéticas en con-
diciones clínicas, como la diabetes, obesidad y 
los trastornos metabólicos. 
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