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Resumen

GUSTAVO GARCIA MARTINEZ. Efecto de la complementacién de acidos grasos
w-3 sobre las concentraciones séricas de triacilgliceridos y colesterol en gatos en
crecimiento. Bajo la direccion de: (Dr en C MPA MVZ Dipl. Carlos Gutiérrez Olvera

y M en C MVZ Esp Est. Maria Guadalupe Sanchez Gonzalez).

En la actualidad, el gato es considerado el animal de compafia ideal para las
ciudades. El empleo de nutracéuticos en la complementacion alimenticia de
pacientes sanos y enfermos ha tomado mucha fuerza, debido a nuevas tendencias
en el consumo de productos que pueden o no ayudar en la salud de pacientes
humanos y animales, por lo que estudiar los efectos de algunos nutracéuticos como

los acidos grasos w-3 en esta especie toma una gran importancia.

La limitada existencia de informacion acerca de los w-3 en el metabolismo lipidico
de los gatos brinda la oportunidad para que su estudio pueda crear conocimiento
nuevo que auxilie en el tratamiento de las enfermedades primarias y secundarias a
hipertriacilgliceridemias, aumentando la probabilidad de éxito del tratamiento

farmacolégico y mejorando la calidad y expectativa de vida de los pacientes.

El presente estudio esta enfocado a determinar el efecto hipolipidico de los acidos
grasos w-3 en gatos en crecimiento a mediano plazo y su potencial de hepatopatia
por cumulo de lipidos. Se emplearon 21 gatos (15 hembras y seis machos) divididos
en tres grupos, un grupo control, un grupo al cual se le complementé w-3 en dosis
de 50 mg/kg y un tercer grupo que se le complementé w-3 en dosis de 100 mg/kg.

El complemento alimenticio empleado fue el producto Omegamex®. Para la



evaluacion del efecto del tratamiento, se tomaron muestras sanguineas de todos los
gatos los dias cero y 60 del estudio para determinar las concentraciones séricas de
albumina, fosfatasa alcalina, creatinina, bilirrubinas totales y ALT y los dias cero, 30
y 60 del estudio para colesterol y TAG'’s. Los datos obtenidos fueron analizados
mediante MANOVA usando el programa JMP version 6 con un nivel de significancia
de (P<0.05). Se encontré interaccion de tratamiento en los analitos FA y albumina
con una significancia de (P<0.05), interaccion de tiempo en los analitos, amilasa,
CREA, COL y TAG’s con significancia de (P<0.05) concluyendo que no hubo efecto
en la concentracion de COL y TAG’s séricos tras la complementacién de w-3 ni

efectos hepaticos adversos.

Se recomienda hacer futuros estudios con gatos hiperlipidémicos y a dosis mas
altas de w-3 para evidenciar mas claramente sus efectos benéficos en la salud de

los gatos.

PALABRAS CLAVE: acidos grasos omega 3, triacilglicéridos, colesterol, gatos e

hiperlipidemia.
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1. Introduccion

1.1 Antecedentes
111 Los gatos

1.1.1.1 El gato a través de la historia
Los gatos modernos comparten un antepasado comun con el resto de los felinos
actuales que probablemente esté relacionado con los miacis. El origen de
los felinos estd mal documentado en el registro de los fosiles ya que los
antepasados de los félidos vivian normalmente en zonas tropicales, que no ofrecen
buenas condiciones de fosilizacion. Estos pequenos carnivoros de los bosques
aparecieron hace alrededor de 60 millones de afios y tenian la velocidad y la talla

de las jinetas actuales, con un cuerpo alargado y una larga cola. (MCClellan, 2010)

Las especies desaparecidas consideradas mas cercanas al antepasado de los
felinos serian el proailurus (pequefio carnivoro europeo y arboricola aparecido hace
40 millones de anos) y el pseudaelurus que vivia hace de 9 a 20 millones de afios
en Europa y en Asia, y de los que se apartaron los felinos actuales hace 10,8

millones de anos.

Durante el oligoceno, los félidos se repartieron en dos subfamilias. La primera era
de la clase Nimravidae, y la segunda de la Felidae. Es en esta ultima clase donde
se encuentra el antepasado comun de los félidos actuales, el proailurus. Durante
el mioceno, los descendientes de este ultimo, los pseudaelurus, se diversificaron y

entraron en Africa y América.
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Unos diez millones de anos a. C. formaron la raiz de los félidos modernos,
favorecidos por las estepas y las sabanas ricas en presas herbivoras. El linaje de
pequefios y grandes felinos aparece hace cinco millones de afios siendo originarios
de Asia, se dispersan por todo el mundo en el plio-pleistoceno, excepto en Australia,

Antartida y Madagascar.

Los primeros descubrimientos paleontologicos situan los primeros focos de
domesticacion del gato en Egipto hacia el 2000 a. C., pero el descubrimiento en
2004 de los restos de un gato al lado de los de un humano en una tumba
en Chipre aplaza el inicio de esta relacién de 7500 a 7000 afios a. C. El gato
descubierto presenta una morfologia muy cercana a la del gato salvaje africano, sin
las modificaciones del esqueleto debidas a la domesticacién. (Bailey, 2008) La
cohabitacién de los gatos y los hombres empez6 probablemente con la aparicidén de
la agricultura, el almacenaje del cereal atrajo a los ratones y a las ratas que a su

vez atrajeron a los gatos, sus depredadores naturales.

Se cree que la domesticacién del gato tuvo lugar en Egipto durante el tercer
milenio a. C. Se convirti6 en un animal de compania apreciado por su gracia y su
indolencia, pero el gato fue sobre todo un animal protector. Al cazar pequenos
roedores, protegia los silos donde los egipcios guardaban su cosecha. Al cazar
ratas, el gato eliminaba un vector de enfermedades, ademas, al cazar serpientes
hacia mas seguros los alrededores de los hogares proximos a donde establecia su

territorio. (Aniorte, 2016)

El respeto de los egipcios hacia los gatos se demostré en el afio 525 a. C., cuando

los persas asediaban Pelusio. Cambises Il tuvo la idea de atar gatos en los escudos




de los 600 soldados, con esto, los egipcios no se atrevieron a contraatacar por
miedo a herir a los gatos por lo que la ciudad cayé en manos de los invasores

persas.

En la edad media, la inquisicidn, el papa Inocencio VIl y su edicto de 1484 hicieron
que se sacrificaran gatos para las fiestas populares, lo que marcé un gran periodo

de persecucion para los gatos.

Se consideraba que el diablo se disfrazaba de gato en sus visitas a la tierra y fue
condenado al igual que sus supuestos maestros, los brujos y las brujas; se creé que
muchos gatos fueron quemados vivos en las plazas publicas aunque no existe

registro de estos actos.

El Renacimiento significé un cierto cambio en la suerte de los gatos, especialmente

debido a su accion preventiva contra los roedores.

No fue hasta 1648 cuando el rey Luis XIV, gran amante de los gatos, prohibiera

quemar a los gatos en la hoguera de la noche de San Juan. (MCClellan, 2010)

11.1.2 El gato como animal de compaiiia
En la actualidad, el gato es considerado el animal de compaiia ideal, teniendo en
cuenta la expansion de las ciudades alrededor del mundo, la reduccidn de espacio
habitacional dentro de las mismas y el tiempo que el ser humano tiene que dedicar
a la obtencion de recursos financieros para llevar una vida cémoda y digna, lo
posiciona como la opcion ideal ya que son animales sumamente independientes del
ser humano, a los cuales por su comportamiento alimenticio, se le puede dotar de

alimento para todo el dia y es facilmente adaptable a entornos de espacio “reducido”
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como lo seria un departamento, ya que su espacio territorial incluye diferentes

niveles de altura. (MCClellan, 2010)

1.1.2 Nutracéuticos
En la actualidad, el empleo de nutracéuticos en la complementacion alimenticia de
pacientes sanos y enfermos ha tomado mucha fuerza, debido a las nuevas
tendencias filosoficas que siguen algunas personas como la tendencia holistica,
natural, etc. El término nutracéutico fue acunado por el Dr Stephen DeFelice en el
afo de 1989 y se define como productos de origen animal con propiedades
biolégicas activas, beneficiosas para la salud y con capacidad preventiva y/o

terapéutica definida. (Espin, et al., 2007)

Al hablar de nutracéuticos hacemos referencia a medicamentos con una amplia

categoria de productos que deben cumplir con los siguientes criterios:

e Ser productos de origen natural.

e Que aporten efectos beneficiosos comprobados para la salud.

e Con andlisis de estabilidad y toxicologia.

e Que posean estudios reproducibles de sus propiedades bioactivas.

e Proceso de desarrollo y validacion siguiendo criterios cientificos equiparables

a cualquier otro medicamento (criterios FDA)

1.1.3 Acidos grasos omega tres y seis
1.1.3.1 Definicion y derivados
Los acidos grasos poliinsaturados (AGPl's) omega tres (w-3) son cadenas

hidrocarbonadas cuyo precursor es el acido alfa-linolénico (ALA por sus siglas en
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ingles), mientras que los acidos grasos poliinsaturados omega seis (w-6) son
cadenas hidrocarbonadas cuyo precursor es el acido gamma-linoleico (GLA por sus
siglas en ingles). Se trata de un tipo de lipidos saponificables, simples y
poliinsaturados, es decir, cuentan con dos o mas dobles enlaces en su cadena
carbonada y el primero de ellos se encuentra en el tercer carbono de la cadena (en
el caso de la familia de los w-3) y en el sexto carbono (En el caso de la familia w-
6), contando a partir del grupo metilo, también llamado carbono omega. (Mc Donald,

et al., 2006)

El ALA es uno de los AGPI’s esenciales y contiene 18 atomos de carbono con tres
dobles ligaduras (18:03A%'%1%). Una vez dentro del organismo, por medio de las
reacciones enzimaticas que ocasionan elongaciones, desaturaciones e
insaturaciones, se forman sus derivados. Siendo los mas importantes por sus
efectos en la salud, el acido eicosapentanoico (EPA por sus siglas en ingles) el cual
cuenta con una cadena de 20 carbonos, cinco dobles enlaces teniendo el primer
doble enlace en el tercer carbono a partir del grupo metilo (20:05a%81114.17) y el 4cido
docosahexaenoico (DHA por sus siglas en inglés) que esta formado por una cadena
de 22 carbonos y seis dobles enlaces siendo el primer doble enlace el presente en

el carbono numero tres enumerando desde el grupo metilo (22:06a%7:10.13,16,19)

El GLA es un AGPI esencial que presenta 18 carbonos con tres dobles ligaduras
(18:032%°12) al igual que el ALA, solamente que, en este caso, el primer doble enlace
se encuentra en el carbono seis, contando a partir del grupo metilo. Dentro del
organismo, estos AGPI dan origen al acido araquidénico (AA por sus siglas en

ingles), el cual, esta formado por 20 carbonos y cuatro dobles enlaces siendo el

——
~
—



sexto carbono el que posee el primer doble enlace enumerando desde el grupo

metilo (20:04a%811.14),

Para la formacién de estos derivados se emplean las mismas enzimas que actuan
sobre ambas familias de AGPI, es decir, las familias w-3 y w-6, por lo que existe
competencia por dichas enzimas. Ademas, en una de las reacciones para la sintesis
de estos derivados, una desaturacion por la alfa-6 desaturasa, (de la cual el gato es
una especie deficiente en dicha enzima) limita el ritmo de dicha sintesis de modo
que la produccion puede ser lenta y hacer conveniente el aporte exdgeno de EPA

Y DHA. (Mc Donald, et al., 2006) (Rodriguez-Cruz, et al., 2005)

llustracion 1 Estructura del ALA w-3

O
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llustracion 2 Estructura del GLA w-6




llustraciéon 3 Estructura del AA w-6
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llustracion 4 Estructura del EPA w-3
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llustracion 5 Estructura del DHA w-3

1.1.3.2 Antecedentes histéricos
En la década de los setenta, estudios epidemioldgicos en la poblacion esquimal de
los Inuit en Groenlandia mostraron que la morbilidad de enfermedades
cardiovasculares en ellos y su perfil lipidico era significativamente diferente a la
poblacién danesa, pareados por edad y sexo. La tasa de enfermedades
cardiovasculares, los niveles de triacilgliceridos (TAG) y la concentracién de HDL
(High Density Lipoprotein; lipoproteina de transporte reverso del colesterol) eran
mucho mas bajas entre los esquimales. Marginando la temperatura ambiental en

las diferentes poblaciones, el estudio epidemioldgico arrojé que lo unico diferente




entre las poblaciones era la dieta, la de los esquimales a pesar de tener mayor
contenido graso que la dieta danesa, su origen era de pescados y mamiferos
marinos por lo que sus contenidos de AGPI’s w-3 eran importantes. Desde entonces
se establecio el nexo entre estos lipidos y la reduccion de TAG, asi como de la
proteccion cardiovascular; los estudios de estos y otros efectos se ha incrementado

en las ultimas décadas. (Ros & Laguna, 2006).

La evolucién de la industria agroalimentaria ha cambiado en los ultimos 100 afios el
balance de w-3: w-6 que el ser humano consumia, especificamente EPA yDHA; ya
que los animales de produccion son alimentados con granos ricos en w-6 y pobres
en w-3 (EPA y DHA), con lo cual, al consumir la carne de estos animales, se
consume altas cantidades de w-6 y muy bajas cantidades de w-3. (Simopoulos,
1991) Siendo estos mismos animales de los que proceden los alimentos empleados
en alimentacion cacera y nuevas tendencias alimentarias para mascotas, debe

tenerse en cuenta el desbalance actual que existe en estos AGPI’s.

1.1.3.3 Efectos de los acidos grasos w-3 en la salud humana
Son muchos y diversos los estudios que se han hecho en la salud humana sobre
los efectos de los w-3, Simopoulos en su articulo de revision del afio 1994 ofrece
un vasto informe sobre los mismos (Simopoulos, 1991). De igual manera Rodriguez-
Cruz y colaboradores, en el afio 2005 enfocan su revisién en los mecanismos
moleculares de estos lipidos y sus beneficios sobre la salud (Rodriguez-Cruz, et al.,
2005). De estas revisiones se puede resumir que los efectos benéficos que otorgan

los acidos ALA, EPA y DHA son los siguientes (Valenzuela B., et al., 2011):
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. Acido eicosapentanoico (EPA)

a. Efecto hipotriacilgliceridémico a nivel de la lipoproteina de baja densidad
(LDL por sus siglas en inglés) y de la lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL por sus siglas en inglés).

b. Efecto hipocolesterolémico, aumentando el flujo biliar y de transporte reverso
de colesterol.

c. Efecto antitrombético por la formacién de eicosanoides de la serie 3.

d. Efecto antiinflamatorio por la formacion de leucotrienos de la serie 5.

e. Efecto hipotensor por su efecto de relajacion de la musculatura vascular al
inducir la produccion de 6xido nitrico.

o Acido docosahexaenoico (DHA)

a. Aumenta la fluidez de las membranas neuronales, gliales, asi como de los
conos y bastones retinianos al unirse a la bicapa de fosfolipidos
membranales y modificar su fluidez y permeabilidad.

b. Disminuye la apoptosis neuronal al evitar la acumulacién de calcio en las
neuronas.

c. Regula la expresion de enzimas involucradas en el metabolismo de lipidos
ya que se ve involucrado en la expresion de LPL dependiente de hormonas.

d. Disminuye la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos (muscular y

adiposo) ya que participa en la activacion de la LPL sensible a hormonas.

Los efectos hipolipidémicos se deben a que los acidos grasos w-3 reemplazan a los
acidos grasos saturados presentes en la dieta, disminuyendo las concentraciones

plasmaticas del colesterol y de los TAG de manera estable. La reduccion inducida

11
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por los w-3 puede deberse a una reduccidén en la sintesis endégena de TAG (a nivel
de VLDL); a un catabolismo acelerado mediante la lipoproteinlipasa (LPL), 0 a una
combinacion de ambos efectos. Algunos estudios cinéticos con VLDL
radiomarcados han demostrado que los w-3 reducen la sintesis de VLDL. Ahora
pues, dado que las VLDL y los quilomicrones compiten por el mismo mecanismo de
deslipidacion dependiente de la LPL, es claro que la disminucion de VLDL
promovera el catabolismo de quilomicrones, reduciendo asi la respuesta lipidica

postprandial.

1.1.3.4 Estudios de los efectos de los acidos grasos w-3 en la
alimentacioén y salud felina.

Numerosos estudios en perros han demostrado beneficios de los w-3 en el sistema
cardiovascular, funcién renal, piel y desarrollo neuronal, sin embargo, en gatos
donde el numero de estudios es por mucho menor en cantidad y solo se han
estudiado pocos parametros como la asimilacion de los w-3 en los fosfolipidos;
ademas, en varios de estos estudios no se describe adecuadamente la forma de
complementacién alimenticia que permita deducir claramente los efectos directos
de estos lipidos sobre los parametros medidos. En esta especie, se han medido los
efectos antitromboticos (Britght, et al., 1994), la inflamacién (Chew, et al., 2000),
dermatitis (Lechowsky, et al., 1998), sensibilidad a la insulina (Wilkins, et al., 2004),
la conversion de LA y ALA a AA y DHA respectivamente (Pawlosky, et al., 1994) y

el metabolismo de los acidos grasos w-3 en diferentes etapas de vida (Bauer, 2006)

12

——
—



1.1.4 Metabolismo lipidico.

1.1.4.1 Metabolismo de los lipidos en general
Comienza tras la ingesta de lipidos dietarios, los TAG's y otras grasas como los
omega tres de la dieta son insolubles en el agua, lo que dificulta su absorcion. Para
lograrlo, las grasas son descompuestas en pequefas particulas que aumentan el
area de la superficie expuesta a las enzimas digestivas, a esto le llamamos
emulsificacién. Las grasas se descomponen en pequeias particulas por una accion
detergente, la accién detergente es producida por los jugos digestivos en especial
por las sales biliares. Las sales biliares, tales como el acido cdlico, tienen una parte
hidrofébica (insoluble en agua) y otra hidrofilica (soluble en agua), esto permite que
se disuelvan en una interfaz 6leo-acuosa llamadas micelas, en la cual, la superficie
hidrofébica esta en contacto con el lipido y la superficie hidrofilica entra en contacto

con el medio acuoso del intestino.

llustracion 6 Estructura de una micela.
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Una vez formadas las micelas, las grasas son hidrolizadas por enzimas secretadas
por el pancreas. La enzima mas importante es la lipasa pancreatica, la cual
descompone los enlaces éster en la posicién uno y tres del TAG. Esto convierte los
TAG en dos acidos grasos libres y un monoacilglicérido. En promedio, menos del

10% de los triglicéridos quedan sin hidrolizar en el intestino.

Enzima Enzima 2

COOH 0 [ COOH 0 | COOH
COOH . COOH * COOH

COOH COOH ! COOH

llustracién 7 Accidn de la lipasa pancratica.

Los acidos grasos de cadena corta penetran por difusion pasiva a los enterocitos de
forma directa, siendo utilizados como fuente de energia inmediata y algunos otros
restantes pasan a la circulacidon sanguinea de forma directa; pero la mayoria de los
acidos grasos son re-esterificados con glicerol dentro del enterocito para volver a
formar TAG’s que se incorporan en la sangre via linfatica como quilomicrones
inmaduros. Una vez en via linfatica maduran adquiriendo las apoproteinas Apo E y
la Apo CII procedentes de las HDL (lipoproteina de alta densidad por sus siglas en
inglés), son transportadas en linfa a través del ducto toracico y desembocando en
el angulo formado por la vena subclavia izquierda y la vena yugular interna izquierda
para incorporarse a la circulacion sanguinea. Ya en torrente sanguineo, la LPL
endotelial se activa por la presencia de la Apo Cll y actua sobre estos quilomicrones
maduros para liberar TAG’s en tejido muscular y adiposo y que estos, tras ser

hidrolizados en las células, sean utilizados como energia en cualquier tejido con
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mitocondrias (mediante la beta oxidacion), dejando como residuo a quilomicrones
remanentes, los cuales estan formados por las mismas apoproteinas de un
quilomicron pero con una concentracidn mucho mas baja de TAG’s, los cuales,
posteriormente seran convertidos en unas lipoproteinas llamadas VLDL en el
higado para ser exportados al resto del organismo, transportar los lipidos a otros
tejidos y mediante la LPL, donar AGL para que obtengan energia o puedan

almacenarse como grasa en el tejido adiposo.

llustracion 8 Circulacion de los acidos grasos en el organismo.

Las apoproteinas son elaboradas por el higado y células entéricas y se han descrito
cuatro grupos (A, B, Cy E). Cumplen un papel importante en el metabolismo de los
lipidos ya que funcionan como activadores enzimaticos o puntos de reconocimiento

de receptores celulares de superficie.

El gato posee cuatro grupos mayores de lipoproteinas; sobre la base de sus
diferencias en su densidad y movilidad electroforética se clasifican en:

quilomicrones, VLDL, LDL y HDL. (Jones, 1997)

El transporte de los lipidos entre los lugares de absorcion, deposito, utilizacidon y

eliminacidon puede agruparse en dos grandes vias, la exdgena y la enddgena. La
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via exogena transporta la grasa dietética en forma de quilomicrones desde el
intestino a los tejidos periféricos y al higado durante los periodos postprandiales. La
LPL, localizada en el endotelio vascular, hidroliza los TAG de los quilomicrones
activada por la presencia de la Apo Cll y permite la captacién de los acidos grasos
libres (AGL) resultantes por las células musculares y adipocitos. Lo remanentes de
los quilomicrones que contienen colesterol de origen dietético, son captados por
receptores hepaticos gracias a la interaccion con la APO E y regresando las Apo E

y Apo Cll a los HDL.

La via enddgena proporciona la energia necesaria a los tejidos en forma de
monoacilglicéridos obtenidos de la hidrdlisis de TAG durante los periodos
interprandiales y depende de la secrecidn hepatica de lipoproteinas ricas en TAG
(LPR-TAG, VLDL de origen hepatico, quilomicrones de origen intestinal y
remanentes resultantes), las VLDL, que también son deslipidadas por la LPL
endotelial y eventualmente se convierten en LDL, las particulas que transportan el
colesterol a los tejidos. Las HDL movilizan al colesterol desde los tejidos periféricos
al higado para su utilizacion y posterior eliminacién por la bilis (transporte reverso
del colesterol). Es importante destacar que cuanto mas eficiente es la lipdlisis de las
LPR-TAG, mas altas son las cifras de HDL; esto explica la relacion inversa entre la
triacilgliceridemia y HDL. (Ros & Laguna, 2006) (Simopoulos, 1991) (Thomason &

Flatland, 2005)

La tasa de sintesis hepatica de VLDL debida al ensamblaje de TAG, colesterol y
APO B es muy variable y depende de la cantidad de acidos grasos con que dispone

el higado.
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En la circulacion, las VLDL son objeto de la accion de la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol (CETP por sus siglas en inglés), que permite el intercambio
de TAG por ésteres de colesterol con las LDL y las HDL. Este intercambio de lipidos
ocurre también entre las propias VLDL, proceso que, en conjunto con la LPL,
permite la disminucion progresiva del tamafo de estas particulas y su conversion a

LDL. (Rodriguez-Cruz, et al., 2005) (Ros & Laguna, 2006).

Cuando el proceso de deslipidacion de las LPR-TAG es eficiente, se mantiene una
triacilgliceridemia y una concentracién de HDL normales, ademas de unas LDL con
una composicion adecuada para su captacion por los receptores celulares
especificos. Sin embargo, en condiciones de aumento de la lipogénesis (por exceso
de grasa saturada, azucares simples en la dieta, o bien, tratamiento estrogénico) o
de aporte excesivo de acidos grasos al higado por la lipdlisis periférica acentuada
(como en la obesidad y la diabetes mellitus no insulinodependiente), la sintesis y la
secrecion de VLDL aumentan, lo que puede causar hipertriacilgliceridemia (HTG).
Otra causa es una lipdlisis deficiente por hipoactividad de la LPL, sea de causa
genética (defecto de la LPL) o adquirida (diabetes descompensada, insuficiencia

renal). (Rodriguez-Cruz, et al., 2005) (Ros & Laguna, 2006).

1.1.5 Hiperlipidemia felina.

1.1.5.1 Definicion.
El término hiperlipidemia refiere un incremento de TAG en las concentraciones
sanguineas, de colesterol y/o ambos, tanto en animales no humanos como en
humanos con mas de 12 horas de ayuno. (Case, et al., 2001) (Thomason & Flatland,

2005) (Watson & Barrie, 1993). Cuando este aumento es solo de los TAG se habla
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de una hipertriacilgliceridemia (HTAG) y en el caso del colesterol se habla de

hipercolesterolemia. (Jones, 1993) (Thomason & Flatland, 2005).

En ayunas, la hiperlipidemia es un hallazgo anormal en la quimica sanguinea y
puede deberse a una produccién acelerada o a una degradacién retardada de las

lipoproteinas.

El diagndstico de la hipertriacilgliceridemia estd dado por el incremento en la
concentracion plasmatica de TAG, que en condiciones normales en los gatos va de
50 a 100 mg/dL (0.56 a 1.13 mmol/L) y que en estados patoldgicos puede alcanzar
rangos que van desde 150 a mas de 950 mg/dL (1.69 a mas de 10.73 mmol/L).

(Jones, 1993) (Thomason & Flatland, 2005) (Watson & Barrie, 1993).

La hiperlipidemia se puede clasificar en:

e Hiperlipidemia postprandial: La cual es la causa numero uno de
hiperlipidemias en gatos. Es una manifestacion normal fisiolégica posterior a
la ingesta de alimentos con contenido graso.

e Hiperlipidemia primaria: Incluye la hiperlipidemia familiar felina, la cual es
caracterizada como una hiperquilomicronemia en ayunas con un ligero
aumento en las particulas de VLDL. El defecto se debe a la produccion de
una forma inactiva de lipoproteina lipasa.

e Hiperlipidemias secundarias: Las causas de estas hiperlipidemias son
diversas dentro de las cuales encontramos:

o Hipotiroidismo

o Diabetes mellitus
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o Hiperadrenocorticismo

o Pancreatitis

o Colestasis

o Insuficiencia hepatica

o Sindrome nefrotico

o Hiperlipidemias inducidas por farmacos como glucocorticoides y mas

especificamente en gatos con acetato de megestrol. (Elliot, 2003)

1.1.5.2 Patogenia
La hipertriacilgliceridemia puede desarrollarse secundaria a una mayor produccion
de quilomicrones (ingesta excesiva de lipidos), eliminacién ineficaz del quilomicrén,
aumento de la produccién de VLDL (consumo excesivo de lipidos y / o carbohidratos
en la dieta, produccion endégena excesiva o movilizacién de lipidos) y eliminacién
ineficaz de la VLDL. La hipercolesterolemia puede surgir a partir de la produccién
aumentada del precursor de LDL (VLDL) o como resultado de la eliminacién

reducida de LDL o de HDL. (Elliot, 2003)

1.1.5.3 Signos

Entre los signos asociados a esta condicion estan los dolores abdominales, vomitos,
diarreas, anorexia, convulsiones, paralisis de los nervios periféricos y un depdsito
anormal de lipidos en ciertos tejidos, como lo xantomas en el caso de los gatos.

(Jones, 1993) (Thomason & Flatland, 2005) (Watson & Barrie, 1993).
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1.1.5.4 Tratamiento
Se afirma que todas las manifestaciones clinicas de la hipertriacilgliceridemia en
perros y gatos son reversibles con la reduccion de las concentraciones plasmaticas
de TAG y que dicha reversion se observa entre las cuatro y 12 semanas después
de que los niveles plasmaticos han descendido. (Case, et al., 2001) (Jones, 1993)

(Watson & Barrie, 1993).

Entre las opciones para el tratamiento de la hipertriacilgliceridemia se incluyen: el
tratamiento de las enfermedades subyacentes, una modificacion dietética y la
intervencion farmacolégica y, dentro de esta ultima, el empleo de acidos grasos w-

3 (EPA y DHA) se ha documentado ampliamente en humanos.

Dentro de la intervencién farmacologica, para el descenso plasmatico de las
concentraciones de TAG, el empleo de acidos grasos w-3 en medicina veterinaria
se ha basado en la informacion humana donde ha demostrado el efecto
hipotriacilgliceridémico (desde 32% hasta el 58% en pacientes con
hipertriacilgliceridemia). (Simopoulos, 1991) (Thomason & Flatland, 2005) (Watson

& Barrie, 1993).

Algunos reportes en perros recomiendan dosis que van de los 30 a los 200
mg/kg/dia de aceite de pescado (que es fuente de w-3); sin embargo, no hay
estudios que midan su efecto clinico a largo plazo. Como ya se mencioné en gatos
el efecto terapéutico de la complementacion con w-3, asi como de su seguridad y
eficacia, esta poco documentado. (Case, et al., 2001) (Simopoulos, 1991)

(Thomason & Flatland, 2005).
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2. Justificacion

Dado que los perros tienen una habilidad limitada para sintetizar EPA y DHA a partir
de ALA y se ha demostrado en ellos efectos positivos con la complementacién de
estos AGPI's w-3; es posible que los gatos, quienes son deficientes en la enzima
A6-desaturasa, puedan responder de manera similar ante el uso de estos

nutracéuticos.

Igualmente, la poca existencia de informacion sobre acidos grasos w-3 en el
metabolismo lipidico de los gatos brinda la oportunidad para que su estudio pueda
arrojar mas informacidn que auxilie en el tratamiento de las enfermedades primarias
y secundarias de hipertriacilgliceridemia, aumentando la probabilidad de éxito del

tratamiento farmacoldgico y mejorando de la calidad de vida de los pacientes.
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3. Hipétesis

Los niveles plasmaticos de triacilglicéridos en gatos en crecimiento se ven
disminuidos a consecuencia de un suplemento alimenticio con acidos grasos w-3
con un aumento de enzimas hepaticas como indicador de una predisposicion para
el desarrollo temprano de enfermedad hepatica (lipidosis) como en el caso de la

hiperlipidemia familiar felina.

22

——
—



4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Determinar el efecto hipolipidico de los acidos grasos w-3 en gatos en crecimiento

a mediano plazo y su potencial de hepatopatia por cumulo de lipidos.

4.2 Objetivos especificos

1 Determinar la concentracion de triacilglicéridos en sangre mediante una prueba
de bioquimica sanguinea de gatos sanos en crecimiento alimentados con una
dieta adecuada para su etapa de desarrollo y suplementacion con acidos grasos
w-3 a una dosis de 50mg/kg diarios durante 60 dias.

2 Determinar la concentracion de triacilglicéridos en sangre mediante una prueba
de bioquimica sanguinea de gatos sanos en crecimiento alimentados con una
dieta adecuada para su etapa de desarrollo y suplementados con acidos grasos
w-3 a una dosis de 100mg/kg diarios por 60 dias.

3 Determinar la concentracion de triacilglicéridos en sangre mediante una prueba
de bioquimica sanguinea de gatos sanos en crecimiento alimentados con una
dieta adecuada para su etapa de desarrollo sin complementacion alimenticia.

4 Evaluar la funcion hepatica de los animales mediante dos pruebas bioquimicas
para la medicion de enzimas y proteinas hepaticas (ALT, FA, albumina,
bilirrubinas totales y creatinina), al inicio y al final de la fase experimental de la

investigacion.
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5 Material y métodos
5.1 Fuente de acidos grasos omega tres

Debido a la falta de regulacion sanitaria de los nutracéuticos en México, la variedad
de marcas y presentaciones de productos que se anuncian como fuentes de AG
w-3 es muy amplia pero la certeza de su contenido, pureza y biodisponibilidad

practicamente es nula.

Para este estudio, la selecciéon del producto a emplear como complemento

alimenticio para gatos se basé en los siguientes criterios:

e Presentacion: Debido a la posologia, debe ser una presentacion liquida que
garantice la adecuada dosificacidén en gatos.

e Contenido lipidico: La presencia de los derivados EPA y DHA, asi como su
contenido en mg/mL es un factor clave.

e Contenido de una fuente de antioxidante: Para garantizar la preservacion de
todos los acidos grasos contenidos.

e Confiabilidad de pureza: El producto debia contar con un respaldo cientifico

y legal del contenido de lipidos que declarara en la etiqueta.

Bajo estos criterios, el producto Omegamex® contiene los derivados de interés y es
un aceite extraido en frio y sin solventes de manera exclusiva de los ojos y orbitales
de atun. Este Producto garantiza su perfil lipidico mediante un certificado expedido
por el Laboratorio de Cromatografia de Gases del Centro de Investigaciones
Biologicas del Noreste S.C. (CINBOR) que analiza las muestras de cada lote

enviadas por la empresa y le reporta el contenido de cada acido graso presente.
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La presentaciéon del producto es en gotero de 50 mL de aceite de pescado y cuya

informacion nutrimental es la siguiente:

Tabla 1 AQP Omegamex®

Tamafio de la porciéon 30 gotas.
45 porciones por frasco.

Contenido por Porcién
Grasas totales 1000 mg

De las cuales (mg)

w-3 400
DHA 30
EPA 70
Saturadas 200
Monoinsaturadas 180
Poliinsaturadas 220
Vitamina E 15
Sodio 0
Carbohidratos 0

Energia aproximada 9 Kcal (37 Kj)

* De forma natural varia de 40 a
56%, de 30 a 45% y de 7 a 12% para
w-3, DHA y EPA respectivamente.
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Se adquirieron en una sola compra los frascos necesarios para poder realizar la
complementacién durante el tiempo que duré el trabajo experimental, verificando
gue pertenecieran al mismo lote para que el contenido de los derivados de w-3 no
variara y que la fecha de caducidad fuera mayor al tiempo proyectado de fin del

experimento.

Todos los goteros fueron almacenados en refrigeracion desde su recepcion,
exponiéndose a temperatura ambiente solo durante el tiempo que se preparaban
las dosificaciones de cada animal (cinco minutos en promedio al dia). No se
observaron cambios organolépticos en el aceite que indicara una descomposicién

del producto y cada frasco durd en uso, en promedio, dos semanas.

5.2 Modelo animal

Los animales estuvieron desde el momento de su llegada bajo manejo y lineamiento
aprobados por el Subcomité Institucional para el Cuidado de Animales en

Experimentacion (SICUAE).

Se emplearon 21 gatos (15 hembras y seis machos) procedentes de diferentes
camadas ubicadas en diversos puntos de la ciudad de México. Se alojaron en un
domicilio particular al norte de esta, en el area metropolitana. Su edad estaba en un

rango de tres a cuatro meses y un peso promedio al inicio del estudio de 1.35 kg.

Todos los animales fueron sometidos a la prueba de Leucemia Viral Felina, SIDA

felino y filaria felina antes de entrar al estudio mediante el empleo del SNAP triple
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felino del laboratorio IDEXX®. Todos los gatos dieron negativo a la prueba y fueron

considerados aptos para su ingreso a la colonia.

Los gatos estuvieron en cuarentena de 36 dias antes de iniciar el estudio, durante
la cual, fueron desparasitados externamente con fipronil a 0.25% (Frontline® spray
de Merial®) a su ingreso y quince dias después. Internamente se desparasitaron
con albendazol 25 mg/kg y prazicuantel 6.3 mg/kg PO dos veces, con quince dias
entre cada una de ellas. A todos ellos se les aplicaron los biolégicos de rinotraqueitis
viral felina, calicivirus felino y panleucopenia viral felina (virus vivo-modificados) y
Chlamydia psittaci (bacterina) mediante PureVax™ Feline 4 de laboratorio Merial®
(lote 04218, caducidad 10 febrero de 2018) dos veces, con un intervalo de 15 dias

entre cada aplicacion.

De esta manera, todos los gatos iniciaron y se mantuvieron clinicamente sanos
durante todo el estudio (temperatura corporal, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria dentro de rangos normales, libres de parasitos internos y externos) y

reproductivamente enteros.

Los gatos estuvieron alojados en cuartos con las siguientes caracteristicas: dos
habitaciones de 16 x 25 m?, dos ventanas con vista exterior de 2 x 3 m? y 2 x 2m?,
un pasillo de 0.5 m de ancho por 5m de largo y una terraza exterior de 2 x 3 m? a la

que tuvieron acceso tres veces al dia por periodos de 20 minutos.

Siguiendo las recomendaciones de Olfert, 1998, en su manual sobre cuidado y uso
de animales de experimentacion se busco garantizar el bienestar de los animales

manteniendo los niveles de estrés al minimo posible. Por lo tanto, cada cuarto de
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alojamiento conté con las zonas requeridas por la especie y buscando la
estimulacion de su comportamiento especifico y natural como: alimentacion,

eliminacién, marcaje, caseria, descanso y exploracion.

Para el area de exploracién se contd con ventanas que le otorgaron al gato
certidumbre sobre el ambiente externo; igualmente se conté con diez repisas de
madera con dimensiones de 50 x 30 cm a 200 x 30 cm colocadas a diferentes alturas
del suelo de madera de manera que pudieron ir de una a otra, permitiendo con esto
el desarrollo de la conducta natural de exploracién y que también funcionaron como

zonas de descanso y/o aislamiento. (McCune & Moesta, 2014)

Para la conducta de rascado (marcaje) se colocaron postes rectangulares de
madera de 10 x 20 cm recubiertos de henequén de dos cabos en toda la longitud
de los postes. posicionados verticalmente, asegurados en las paredes y distribuidos

de la siguiente manera:

e Uno a cada lado de la puerta
e Dos debajo de los extremos de las ventanas

e Dos por cada pared

En el caso de las zonas de descanso y refugio se distribuyeron en la habitacion de
tres a cuatro cajas de plastico (30x20x35 cm), tres cojines (35x40 cm) y cobijas que

se limpiaron diariamente y se lavaron cada semana.

Para las areas de alimentacion, cada gato contd con un plato de acero inoxidable
para 9 onzas cada uno empleados para el alimento y cinco platos con capacidad

para 25 onzas que se distribuyeron en toda el area con agua.
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El area de eliminacién conté con cinco areneros (50x42x38 cm) rellenados con tres
a cuatro kilogramos de arena aglutinante de marca comercial, los terrones de orina
y las heces fueron retirados por las mafianas y por las noches diariamente, la arena
se cambié en su totalidad cada semana después del vaciado completo de los

areneros y su limpieza. (McCune & Moesta, 2014)

Igualmente se contd con un programa de enriquecimiento social con el que se logro:

1. Estimulacién de ejercicio a través del juego (pelotas, cuerdas, bolsas de
plastico, bolsas de papel entre otros)

2. Estimulacién social a través del acicalamiento por medio de cepillado,
caricias, entre otros. El mantenimiento del manto se reforzé con un cepillado
a la semana en los gatitos de pelo corto y dos en el caso de los animales de
pelo largo.

3. Estimulacién auditiva con musica “clasica” por dos a tres horas (Bach,
Mozzart, Betoween, Verdi, entre otros)

4. Estimulacion de la conducta de exploracion a través del uso de marcadores
olfativos por medio de esencias como vainilla, rosas y otras. Esta misma
conducta se estimuld con el empleo de repisas y cajas de carton, asi como
la colocacion de los platos para agua en diferentes puntos de la habitacion.

5. Estimulacién visual con objetos de diversos colores y texturas (juguetes de
preescolares, mufiecos de peluche, pelotas de colores, colgantes y
péndulos)

6. Estimulacion social humano — animal mediante la convivencia con nifios de

tres a cuatro anos, adolescentes con edades de nueve a 15 afios y adultos
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entre 30 a 60 anos, todos ellos bajo la supervision de los encargados del
desarrollo de la investigacion.
. Estimulacién multisistémica (visual, auditiva y de exploracién) mediante la

introduccion de objetos y juguetes nuevos/novedosos de forma diaria.
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5.3 Diseino experimental
5.3.1 Alimentacion
Durante todo el estudio, los grupos contaron con un alimento de alta calidad propio

para la etapa de desarrollo de los gatos. El alimento tiene una densidad energética
aproximada de 425 kcal por cada 100 g de producto y la cantidad a otorgar
diariamente dependié de la demanda energética diaria de cada gatito
individualmente, la cual en promedio fue de 82 g por gato durante el tiempo que
duré el estudio con un peso promedio por gatito de 1.6 kg las primeras cuatro
semanas del estudio y 2.0 kg las siguientes cuatro semanas. La duracion total de la

alimentacion con este alimento fue de 71 dias.

La informacion nutrimental del alimento es la siguiente:

Analisis Quimico Proximal de alimento balanceado para
gatos en etapa de cachorro
Tabla de analisis %
Proteinas brutas 34.0
Grasas 25.0
Fibras alimentarias 6.2
Humedad 5.5
Extracto libre de nitrégeno (ELN) 26.9
Energia metabolizable (Kcal/kg) (Segin NRC85)  4256.5
Celulosa bruta 1.9
Acido linoleico 5.1
Acido araquidénico 0.1
Acidos grasos esenciales w-3 1.0
Acidos grasos esenciales w-6 5.4
EPA / DHA 0.4
Almiddn 22.6
Ca minimo 1.1
P minimo 1.0
Na minimo 0.6
Mg minimo 0.1

Tabla 2 AQP alimento balanceado
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Ingredientes: carne de ave deshidratada, grasas animales (ave) preservada con
butil hidroxi anisol, arroz, gluten de trigo, harina de maiz, hidrolizado de proteinas
animales (ave), fibras vegetales, levaduras deshidratadas, pulpa de remolacha
deshidratada (sin azucar), L-lisina, aceite de soja, aceite de pescado, minerales
(calcio, fésforo, sodio, magnesio), fructo-oligosacaridos (FOS), huevo de gallina
deshidratado, hidrolizado de levaduras deshidratadas (fuente de manano-
oligosacaridos, MOS), D,L-metionina, extracto de caléndula (fuente de luteina), L-

carnitina y vitaminas (A, C, E, D3).

5.3.2 Tratamientos

Los gatos fueron asignados aleatoriamente en tres grupos de siete integrantes cada

uno. Dos de los grupos fueron experimentales:

e Grupo 1: Tuvo una complementacion alimenticia de 50 mg/kg de aceite de
orbital de atun.

e Grupo 2: Tuvo una complementacion alimenticia de 100 mg/kg de aceite de
orbital de atun.

e Grupo 3: Fue asignado como el grupo control y se le fue administrado un
placebo (agua de garrafén), el cual, fue almacenado bajo las mismas

condiciones de temperatura que el complemento alimenticio.

La administracion de los tratamientos se hizo a partir del dia uno al dia 60 cada 24

horas durante el tiempo que dur¢ el trabajo experimental.
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La dosificacion de los tratamientos se calculé cada semana de acuerdo con el peso
de los animales y fue administrada via oral con jeringas desechables de tipo insulina
con la misma técnica que se emplea normalmente para medicar un gato por dicha

via. (Nunez Ochoa, 2016)
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5.4 Obtencion de muestras

Durante la cuarentena y el trabajo experimental se llevé un registro semanal de peso
corporal de cada gato, este registro se hizo con una bascula digital y bajo las mismas

condiciones todas las veces (por la mafana, antes de la primera comida).

Los dias cero, 30 y 60 del experimento se tomaron muestras sanguineas por
venopuncion yugular a cada uno de los gatos; para esto se empled jeringas para
insulina de plastico estéril y desechable con aguja de calibre 20 G X 13 mm. Se
obtuvo en promedio 1 mL de sangre entera colocada en tubos Vacutainer® de 1mL
sin anticoagulante y almacenados en refrigeracion (luego de una adecuada
atemporizacion de la muestra) hasta su empleo en el equipo de laboratorio, el
mismo dia de la toma de sangre (Nuiez Ochoa, 2016). La medicién de los analitos
de interés se realizO mediante un analizador de quimica sanguinea veterinario
IDEXX VET TEST® y se midieron siete analitos en total: triacilgliceridos también
llamados trigliceridos (mg/dL), albumina (U/L), fosfatasa alcalina (U/L), ALT (U/L),

colesterol (mg/dL), creatinina (md/dL) y bilirrubinas totales (mg/dL).

Los siete analitos se midieron en dos ocasiones durante el estudio (dia cero y dia
60), mientras que el colesterol y los triacilgliceridos fueron medidos en tres

ocasiones (dia cero, dia 30 y dia 60).
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5.5 Analisis de datos

Para determinar el potencial de hepatopatia en gatos por acumulo de lipidos debido
a la complementacién alimenticia con acidos grasos w-3 y para evaluar el efecto de
dicha complementacion sobre los niveles sanguineos de lipidos, se realizé un
disefno experimental de un factor completamente al azar con mediciones repetidas
(MANOVA); las variables albumina, fosfatasa alcalina, ALT, bilirrubinas totales y
creatinia se midieron los dias cero y 60 del estudio, mientras que las variables
colesterol y TAG’s fueron medidas los dias cero, 30 y 60 del estudio, , mediante el

programa JMP versién 6. El nivel de significancia empleado fue de (P<0.05).

35

——
—



6. Resultados

Todos los datos cumplieron con los supuestos de normalidad y homogeneidad de

varianzas.

6.1 Analitos para evaluacion hepatica

6.1.1 Enzima Alaninoaminotransferasa (ALT)
No se encontré evidencia significativa (P>0.05) que indicara que la ALT tuviera
diferencias en la interaccion tiempo-tratamiento, algun efecto de tiempo o
tratamiento entre las concentraciones medias reportadas tras 60 dias con la

complementacién con los acidos grasos w-3.

36

——
—



6.1.2 Enzima Fosfatasa Alcalina (FA)
El analisis muestra una interaccién significativa entre los tratamientos uno y tres

(P<0.05) en las concentraciones séricas medias de FA como se muestra en la

grafica uno y tabla tres.

Concentracion sérica media de FA

230
% 180.42
T 180 S 163.85
3 ——— 15 ] 57
2 128.85 185
£ 130
b5
= 88.71

80

1 2
Tiempo
—Tx 1 Tx 2 e=m=Tyx 3 (Control)

Gréfica 1 Concentracion sérica media de FA los dias cero y 60.

FA Tiempo

Tx 1 2
1 (50 mg/Kg) 88.71+20.55a 151.57+16.05 b
2 (100 mg/kg) 180.42 +59.13 ¢ 163.85+26.62d
3 (control) 128.85+49.53 ¢ 134.85+7.86d
(P<0.05)

Tabla 3 Interaccion entre los tratamientos en FA.
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6.1.3 Amilasa
El analisis muestra que hay efecto significativo del tiempo (P<0.05) en las
concentraciones plasmaticas medias de amilasa como se muestra en la grafica dos

y tabla cuatro.

Promedio de amilasa a través del tiempo

©

8 720 703.85
E

<
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8 634.71

b

g 630
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[}

T 600

o

S 1 2
g Tiempo

a

e Amilasa

Gréfica 2 Promedio de amilasa a través del tiempo.

Amilasa

Tiempo Promedio + DE en tiempo
1 Dia cero 634.71+152.70 a
2 Dia 60 703.85+130.76 b

Tabla 4 Promedio +/- DE en tiempo de amilasa.

38

—
| —



6.1.4 Albumina
El analisis muestra una interaccion significativa entre los tratamientos uno y dos, asi
como entre los tratamientos dos y tres (P<0.05) en las concentraciones plasmaticas

medias de albumina como se muestra en la grafica tres y tabla cinco.

Concentracion sérica de Albumina

3.2
o 3.02
c
QL 3
€
©
©
+ 2.8
[0}
©
wv
O
S 2.6
[}
=
2.4
1 2
Tiempo
Ty 1 Tx 2 e Control

Gréfica 3 Concentracion sérica media de albumina los dias cero y 60.

Albumina Tiempo

Tx 1 2
1 (50 mg/kg) 2.57+0.13a 3.02+0.12b
2 (100 mg/kg) 2.7+037c¢ 3.01+0.23d
3 (Control) 2.87+0.14a 292+0.21b
(P<0.05)

Tabla 5 Interaccion entre los tratamientos en albumina.
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6.1.5 Bilirrubinas Totales

No se encontré evidencia significativa (P>0.05) que indicara que las bilirrubinas
totales tuvieran diferencias en la interaccion tiempo-tratamiento, algun efecto de
tiempo o tratamiento entre las concentraciones medias reportadas tras 60 dias con

la complementacion con los acidos grasos w-3.
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6.2 Otros analitos

6.2.1 Creatinina
El analisis muestra que hay efecto significativo del tiempo (P<0.05) en las
concentraciones plasmaticas medias de Creatinina como se muestra en la grafica

cuatro y tabla seis.

Promedio de Creatinina a Través del

tiempo
1.06
1.1
o
E 1
€ 0.9
8
g 08 0.69
o 0.7
©
806
5 1 2
=
Tiempo

e Creatinina

Gréfica 4 Promedio de creatinina a través del tiempo.

Creatinina

Tiempo Promedio + DE en tiempo
1 Dia cero 0.690.14a
2 Dia 60 1.06+£0.12b

Tabla 6 Promedio +/- DE en tiempo de creatinina.
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6.3 Niveles plasmaticos de colesterol y TAG

6.3.1 Colesterol
El analisis de varianza multivariado muestra que hay efecto de tiempo significativo
(P < 0.05) entre la toma de muestra uno y dos, en las concentraciones plasmaticas

medias de Colesterol como se muestra en la grafica cinco y tabla siete.

Promedio de Colesterol a través del

tiempo
130 126.47

(o]

_‘g 125

€ 120

©

Ss 109.9 111.09
S 110

£ 105

[}

= 100

1 2 3
Tiempo

e Colesterol

Gréfica 5 Promedio de colesterol a través del tiempo.

Colesterol

Interacciones de tiempo

Interaccion dia cero al 30 significativa (P<0.05)
Interaccion dia 30 al 60 NO significativa (P>0.05)

Tabla 7 Interacciones de tiempo en colesterol.
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6.3.2 Triacilglicéridos
El analisis de varianza multivariado muestra que hay efecto significativo de tiempo
(P<0.05) entre la toma de muestra uno y dos, y dos y tres en las concentraciones

plasmaticas medias de TAG’s como se muestra en la grafica seis y tabla ocho.

Promedio de TAG a través del tiempo

26.57
27

26
25
24
23
22
21
20
19

25.71

20.66

Medias del tratamiento

1 2 3

Tiempo

e Trigliceridos

Gréfica 6 Promedio de TAG'’s a través del tiempo.

TAG's
Interacciones de tiempo

Interaccion dia cero al 30 significativa (P<0.05)
Interaccion dia 30 al 60 significativa (P<0.05)

Tabla 8 Interacciones de tiempo en TAG'’s.
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7. Discusion

El efecto benéfico de los acidos grasos w-3 en humanos y perros esta ampliamente
documentado, desde efectos positivos en el desarrollo neuronal, reduciendo la
respuesta inflamatoria y plaquetaria al competir con los mismos receptores de
prostaglandinas y tromboxanos altamente reactivos y mejorando el perfil lipidico
sérico en pacientes con altas concentraciones de quilomicrones y VLDL como lo
discuten Valenzuela y Nieto en su estudio realizado en humanos el afio 2003 y

Simopoulos en el ano 1991, y en perros por Galaviz Galan en su tesis del ano 2013.

Park y Harris mostraron en su estudio del afio 2003, una relacion directa entre la
complementacién de acidos grasos w-3 y la reduccién en la concentracidén sérica
de quilomicrones y TAG’s libres en humanos, sin embargo, el metabolismo
energético de los gatos difiere bastante con el de los humanos al ser un carnivoro
estricto; es decir, su fuente primaria de energia no es la glucosa dietética, sino la
obtenida mediante la gluconeogénesis a partir de proteinas y lipidos (Case, et al.,
2001). (Bauer, 2011) menciona dosis de 600 a 700 mg/dia de acidos grasos w-3
EPA y DHA en gatos por tres meses en donde se evidenciaron efectos terapéuticos
evidenciados en otras especies; esto puede explicar que en comparacién con el
estudio de Park y Harris y el de Bauer, en este estudio, la complementacion
alimentaria de gatos en crecimientos con AGPI's w-3 a mediano plazo, no tuvo
efecto hipolipidémico en dosis de 50 mg y 100mg /kg en comparacién con el grupo
control, lo cual es probable que se deba a que el metabolismo energético del gato

en crecimiento influyera en actividad esperada de los w-3 y que estos fueran usados
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como fuente energética en la gluconeogénesis hepatica antes que pudieran ejercer
su efecto terapéutico. A pesar que los niveles de ALKP aumentaron al valor de 60
U/L en promedio en el grupo experimental uno, y disminuy6 a 27 U/L en promedio
en el grupo experimental dos, clinicamente no resultan significativos, puesto que los
valores se mantuvieron dentro del rango de normalidad que es <107 U/L., de la
misma manera, el aumento de albumina y creatinina registrados en el dia 60 en
comparacioén con el dia cero en los tres grupos, carecen de importancia clinica al
mantenerse dentro de los rangos normales que van de 2.6 a 3.9 g/dL (26 - 39 g/L)
en albumina, y de 0.7 a 1.6 mg/dL (<175 ymol/L) en la creatinina. Estos cambios se
explican por la naturaleza metabdlica de un organismo en crecimiento, por ejemplo,
los aumentos en FA son hallazgos esperados en individuos que estan
continuamente formando y degradando tejido 6seo como es el caso de un animal
en crecimiento y la creatinina se ve elevada en una relacién directa con el aumento

de la masa muscular. (Nufiez Ochoa, 2016)

Filburny Griffin, 2005, manejaron complementacién alimenticia en gatos adultos con
un aceite enriquecido con DHA de aceite de salmon a dosis promedio de 75 mg/gato
y ademas de los parametros evaluados, (integracion de los AG a membranas y
cantidad de estos en AG totales plasmaticos por cromatografia de gases) a todos
los gatos se les realiz6 hemograma y bioquimica sanguinea en el dia cero y al
término de la complementacion (28 dias). En el panel bioquimico se observé un
descenso de urea, nitrégeno, calcio, sodio, cloro y en la relacion urea/creatinina
estadisticamente significativos en el tiempo, pero sin importancia clinica por

permanecer dentro de los valores de referencia. Igualmente, en el presente estudio,
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tanto a una dosis mas baja (50 mg/kg) y otra mas alta (100 mg/kg) se apreciaron
aumentos estadisticamente significativos de creatinina, albumina y FA pero sin
relevancia clinica al permanecer dentro de rangos de referencia. Como ya se
menciono, el aumento de FA se debe en gran medida a que los gatos y otros
organismos en crecimiento tienen valores muy variables de distintos analitos en la
quimica sérica debido a la accion del metabolismo energético y anabdlico que
presentan los individuos en crecimiento, sin mencionar que mas especificamente,
en gatos en crecimiento, no existen valores de referencia estandarizados para los

analitos en la quimica sérica. (Evans & Duncan, 2005)

Saker, 1998, determind los efectos de dietas enriquecidas con AGPI's en w-3 en la
alteracion de la agregacion plaquetaria durante 120 dias y determind que el tiempo
de coagulacion se incrementé en aquellos gatos alimentados con la dieta
enriquecida con AGPI's w-3 (P<0.05). Saker sugiere que éste incremento en los
tiempos de coagulacién pudieran presentarse en periodos mas cortos con dietas de
este tipo. A pesar de que el presente estudio no se disefidé para medir tiempos de
coagulacion, en ningun momento de las tomas de muestra, se apreciaron largos

tiempos para lograr una total oclusion de las venas puncionadas.
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8. Conclusiones

Con los resultados obtenidos y analizados se concluye que la complementacién
alimenticia con AGPI's w-3 a dosis de 50 y 100 mg/kg los niveles séricos de
colesterol y TAG en gatos sanos en crecimiento no se ven afectados a lo largo del
tiempo, asi mismo, este tipo de complementacién no afecta negativamente la

funcién hepatica en el mediano plazo a estas dosis y condiciones de manejo.

La complementacion alimenticia con AGPI's w-3 en gatos para control lipidico en
sangre requiere mayor investigacion tanto en individuos normolipidicos como
hiperlipidicos a fin de determinar la dosis efecto en caso de que su accién sea similar

a la comprobada en humanos.

También se sugiere evaluar en el futuro que dosis-efecto en gatos complementados
con acidos grasos w-3 es la mas adecuada sabiendo que el metabolismo energético
de los gatos pueda estar usando parte de los AGPI’'s como fuente para la sintesis
de tejidos y en menor medida como fuente energética debido al balance energético
negativo normal de un individuo en crecimiento, impidiendo que estos hagan la

funcién terapéutica esperada.
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