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MULTIVITAMINICO
con extracto de Hongo Reishi
Vitaminas para cualquier etapa de la vida




PetVitality® brinda un aporte vitaminico para mejorar los
procesos fisiologicos y fomentar el desarrollo integral
del animal, sobre todo cuando la mascota se encuentra
en situaciones de exigencia nutricional, tales como:

Periodos de alta
actividad fisica
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Uso veterinario
Consulte al Médico Veterinario

El Hongo Reishi

(Ganoderma lucidum) en
combinacion con las vitaminas A, E, y
del complejo B, desempenan papeles
importantes en el funcionamiento de
diversos sistemas, tales como:

Sistema
Digestivo

Sistema
Respiratorio

Sistema
Nervioso

Sus posibles aplicaciones como coadyuvante en
diversos tratamientos en medicina veterinaria son:

~ Efecto probidtico

Efecto hepatoprotector

Efectos hematopoyéticos
Efectos neuroprotectores
Efectos gastroprotectores

Efectos hipoglicemiantes

125N

Efecto sobre el metabolismo de los lipidos
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HONGO REISHI (Ganoderma Ilucidum)
COMPLEMENTO NUTRICIONAL
INTEGRADO CON VITAMINAS A EY
DEL COMPLEJO B.

APLICACIONES PARA UN MEJOR
FUTURO EN MEDICINA VETERINARIA
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* Resumen

Tener una buena suplementacion de nutrientes es algo indispensable,
al brindar un aporte vitaminico se mejoran los procesos fisiolégicos
y fomentar el desarrollo integral del animal, sobre todo cuando
la mascota se encuentra en situaciones de exigencia nutricional,
tales como: periodos de alta actividad fisica, crecimiento, lactancia,
gerontologia, estado post-quirurgico o convaleciente.

Un aporte adicional de vitaminas y extracto de hongo reishi puede
ayudar a sobrellevar estos estados de alta exigencia nutricional de
una mejor manera. Debido a que las vitaminas ejecutan una mejor
interaccion de enzimas y cofactores en diversos sistemas del cuerpo
promoviendo el correcto funcionamiento de este; mientras que la
funcién adaptégena del hongo reishi (Ganoderma lucidum), promueve
que el sistema inmune se vea favorecido, regulando asi el estado
homeostatico de la mascota, manteniendo un efecto normalizador de
su estado general.
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Las propiedades del hongo reishi han sido utilizadas desde tiempos
milenarios, los hongos contienen diversos metabolitos secundarios,
que actian en diferentes dianas, logrando desencadenar mecanismos
que intervienen para la mejora de diversos padecimientos.

Palabras clave: Hongo reishi (Ganoderma lucidum), Antioxidante,
Polisacaridos, Complejo B, Vitaminas.

* Introduccioén

En la suplementacion alimenticia de pequefios animales, el principal
objetivo es proveer de nutrientes que se obtienen de manera deficiente
a través de los alimentos, sin embargo, diferentes beneficios se han
observado al paso del tiempo. Actualmente, ciertos suplementos
logran tener un impacto positivo en la salud de las mascotas a corto y
mediano plazo, como son brillo y sedosidad en piel y pelo, menores
riesgos cardiovasculares, proteger del dario a las articulaciones por su
propio desgaste, etc., son algunos de los aspectos cubiertos por estos,
sin embargo algunas patologias como la obesidad, diabetes (Diling
et al., 2020) y ciertos tipos de cancer, la mascota debera cambiar su
estilo de vida y su alimentacion, en estos deberan apoyar en la salud
integral y aportar mayores beneficios para el control.

Los beneficios a la salud que pueden tener los suplementos hechos
a base de compuestos herbolarios son ain estudiados en medicina
veterinaria. Los extractos de plantas, raices u hongos son algunos
de ellos. El hongo Ganoderma Lucidum, originario de China, se ha
distribuido ampliamente en el mundo, pues sus beneficios a la salud
humana se describen como inmunomoduladoras, antitumorales,
antialérgica, hiperglucemiante, antibacteriana, antioxidante y
hepatoprotectoras, entre otros (Cazella, 2014). Administrado In
vivo el hongo G. lucidum, ha mostrado un efecto coadyuvante en la
terapéutica de pacientes con cancer, insomnio, bronquitis crénica,
hepatitis y leucopenia (Zhu et al., 2012), mejora de la fertilidad en
machos y hembras mostrando aumento en el nimero de foliculos y
espermatozoides (Abdullah et al., 2019).

Hongo Reishi (Ganoderma Lucidum)

Los hongos tienen un lugar destacado en el folclore de todo el mundo
y en las tradiciones de muchas culturas. La familia Ganodermataceae
consiste enungrangrupo de hongos arboreos de la clase Polyporaceae,
especificamente el género Ganoderma y otros géneros relacionados
(Mohammed et al., 2012). Los hongos Ganoderma se encuentran
principalmente en areas tropicales y subtropicales; la especie tipica es
Ganoderma lucidum tiene origen en el continente asiatico, conocido
en China y Japon como “Ling Zhi” y “Reishi” respectivamente (Zhu et
al., 2012). Ganoderma lucidum (Ganodermataceae), es un hongo con
gran importancia econémica y medicinal a lo largo de la historia, el uso
de este hongo ha sido aplicado en la medicina tradicional china desde
aproximadamente mas de 4000 afnos, la cultura asiatica denomina con
diversos nombres para identificar diversas variedades de este hongo.
Se han estudiado las caracteristicas medicinales de este hongo
durante varios afios en humanos, los polisacaridos que aporta son los
que mas comunmente se han aislado y estudiado para comprender
su mecanismo de accion. De igual manera, G. lucidum, es una fuente
de prebiéticos cuyo aporte a la salud es en la inmunomodulacién, con
actividad anticancerigena y antitumoral. Las proteinas y péptidos que
aportan, como lentina y lacasa, inactiva los ribosomas vy lectinas por
ello tiene actividades inhibidoras de la transcriptasa inversa del VIH-1
(Xiaomin et al., 2016; Zhu et al., 2012).

En China - Lingzhi D

En Jap6n - Reishi D
D

En Corea - Mannentake

Nombres:

Es de color marrén, brilloso, de aspecto tipo
paraguas, duro, pileo en forma de rifién o

Hongo Reishi . semicircular, el tallo a veces estd ausente, de
(Ganoderma - Caracterfsticas: 3-14.cm de largo y 3 cm de espesor,
Lucidum) retorcido, de aspecto brilloso o “barnizado”,

el lado inferior es de color crema y poroso.

. Es estacional y se puede encontrar creciendo
Habitat: I de madera d
s0lo 0 en grupos en troncos de madera dura

en descomposicién.

(El Sheikha, 2022) y (Chiu et al., 2018).
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Quimicamente el Reishi ha revelado contener diversos metabolitos,
los cuales incluyen polifenoles, polisacaridos, esteroles, triterpenos,
nucleétidos, aminoéacidos, minerales, vitaminas y algunos otros
elementos en cantidades traza.

(Chaturvedi et al., 2018).

Los algunos de los efectos terapéuticos atribuidos a las especies de G.
lucidum incluyen anticancerigeno, cardioprotector, inmunomodulador,
anticonvulsivante, neuroprotector, hipoglucémico, hepatoprotector,
reductor de indices de colesterol, antiinflamatorio, fungicida,
antibacterial y antiviral. Aunque muchas de estas afirmaciones se
basan en evidencia anecdoética, ahora se esta demostrando un
numero cada vez mayor utilizando enfoques cientificos mas rigurosos.
La mayoria por el momento han sido estudios con modelos de ratén
(De Mattos et al., 2016).

Reishi se le han atribuido variables actividades farmacologicas,
algunos metabolitos que contribuyen a generar estos efectos son los
siguientes: (Yuen et al., 2011).

Polisacaridos * (a/B-D-glucanos)

Alcaloides

* (acidos ganodéricos,acidos ganoderénicos,

Triterpenoides ganoderol, ganoderiol, dcidos lucidénicos)

Esteroles /Ergosterol

Proteinas * (LZ-8, LZ-9)
Nucledsidos * (adenosina, inosina, uridina)
Nucledtidos * (guanina, adenina)

Polisacaridos, peptidoglicanos y triterpenos son los activos que se
encuentran en mayor parte y constituyen al G. Lucidum, diversos
tipos de polisacaridos han sido extraidos de diferentes partes del
hongo, algunos de las esporas, el micelio o el cuerpo completo, en
su mayoria esté constituido por glucosa sin embargo existen algunos
homopolimeros como xilosa, manosa, galactosa, y fucosa en diferentes
conformaciones que también pueden ser cuantificables. (Wachetel et
al., 2011).

Propiedades de Ganoderma lucidum reportadas en la
literatura

 Inmunomodulador
e Antitumoral
* Antialérgico
e Antibacteriano
e Antioxidante

Sistema
Digestivo

Sistema
Respiratorio

Sistema
Nervioso

Los compuestos bioactivos presentes en el hongo son polisacaridos,
triterpenos, ganoderioles, esteroles, aminoacidos y nucle6tidos,
dichos presentes en cuerpo, el micelio y esporas. El uso de este
hongo aun solo se limita a la salud humana, pero en medicina
veterinaria, su practica aun es objeto de estudio. Se han realizado
estudios in vivo o in vitro con extractos, deshidratados y en fresco, en
tejidos de ratas y ratones como higado, pulmones, rifiones, cerebro,
médula ésea, tumoraciones, pancreas, entre otros (Lai et al., 2019).
Los constituyentes fitoquimicos (flavonoides, taninos, glucosidos,
alcaloides y esteroides) del extracto acuoso de Ganoderma lucidum
podrian ser responsables de las actividades farmacologicas
observadas. La potencia antinociceptiva del extracto es comparable al
piroxicam, ciertos flavonoides poseen una potente actividad inhibitoria
frente a una amplia gama de enzimas, como la proteina quinasa C,
la proteina tirosina quinasa, la fosfolipasa A2, las fosfodiesterasas,
etc. Otros flavonoides inhiben la formacion de ciertas prostaglandinas,
este mecanismo es por el cual los flavonoides inhiben los procesos
inflamatorios similares a los farmacos antiinflamatorios no esteroideos
estandar (AINE) (Mohammed et al., 2012).

En un estudio realizado en ratas que fueron suplementadas en su
dieta con reishi (1-5 g/100 g body weight) obtuvieron, un aumento de
concentracion de minerales séricos y en huesos, lo cual esto demuestra
que la inclusién de Reishi en la dieta puede ser una buena fuente para
mejorar los minerales séricos e indices 6seos (Elhassaneen et al., 2016).

Cazella en 2014, describe en su experimento, que los niveles de
inclusion en la dieta de pollos de engorde favorecen la conversion
alimenticia y por lo tanto permite el desarrollo zootécnico de estas
aves sin presentarse signos de toxicidad. Se han descrito efectos
en los érganos reproductores de machos y hembras, como en el
estudio realizado por Abdullah et al., 2019 que demuestra a través
de cortes histologicos en testiculos y ovarios de ratas tratadas con el
hongo Ganoderma Lucidum, ayuda a la formacion de foliculos en las
hembras y en machos la produccion de espermatozoides.

Efecto probidtico

La dieta es uno de los principales factores que influyen en la
composicion de la microbiota intestinal, por ello, los suplementos
dietéticos son importantes para el mantenimiento de la homeostasis
de la microbiota intestinal. Numerosos estudios han confirmado una
regulacion bidireccional entre el SNC y el sistema gastrointestinal, que
desempefa un papel importante en la motilidad intestinal, la absorcion,
las funciones endocrinas e inmunitarias y en el mantenimiento de la
homeostasis gastrointestinal, para ello la microbiota intestinal juega
un papel muy importante en el eje cerebro-intestino, sistema nervioso
central, sistema nervioso auténomo, sistema nervioso entérico y
tracto digestivo. En este sistema, la transduccion de sefales juega
un papel regulador. La microbiota intestinal, no solo regula el SNC
secretando metabolitos y/o estimulando directamente el tejido epitelial
del tracto digestivo, sino que también provoca una serie de cambios
segun la regulacion del sistema endocrino intestinal, la motilidad y la
permeabilidad de la mucosa intestinal.

Una dieta alta en azlcar y grasas afecta mdultiples sistemas y 6rganos,
danando igualmente la homeostasis intestinal. Diling et al., 2020,
comprueba en su estudio, que los extractos alcohodlicos del cuerpo
fructifero de G. lucidum puede mejorar el eje microbioma-intestino-
higado, al igual que microbioma-intestino-cerebro, con ello pueden
regular el SNC y mejorar la regulacion metabolica.

Efecto hepatoprotector

La investigacion realizada por Lin y Lin (2006), Se indujo la fibrosis
hepatica en ratas, administrando Cloruro de carbono (CCl4) y extracto
de G. lucidum en diferentes concentraciones de ambos por un periodo
de 8 semanas. Las propiedades antioxidantes del extracto ayudan a
reducir la inflamacion y el dafio hepatico, debido a que se reduce la
concentracion de hidroxiprolina, compuesto importante para la sintesis
del colageno y por lo tanto la extension del dafio hepatico por la fibrosis
(Hanauske, 2003: citado por Lin y Lin 2006).

La administracion del extracto del hongo en el experimento realizado
por Zhang et al., en 2002, mostraron una disminucion del nivel de ALT
en la sangre en pacientes con inflamacién aguda tanto in vivo e in vitro.
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Los cambios histolégicos notaron una disminucion de la presencia
de hemorragias y necrosis en los lébulos hepéaticos, inflamacion e
infiltracion de linfocitos y células de Kupffer.

Chiu et al,, 2018, concluyen y coinciden sus hallazgos, donde se
reducen los niveles de AST y ALT en la sangre, demostrando reducir el
dafo hepatico, y que polvo de Ganoderma lucidum puede aumentar la
albdmina sérica, el contenido de proteinas solubles en tejido hepatico,
reducir la esplenomegalia y reducir la peroxidacion lipidica del higado.

Cuando el metabolismo del cuerpo se ve afectado, se necesita un
aumento en la produccion de moléculas toxicas como los radicales
libres, los antioxidantes son necesarios para reducir o neutralizar la
formacién de radicales libres. Babatunde et al., 2020, utiliza como
objeto de estudio la administracion de formaldehido en ratas y estudiar
el impacto que este tiene en la salud. El formaldehido produce
la destruccion hepéatica y como consecuencia propicia el estrés
oxidativo, sus resultados indicaron que los animales tratados con G.
lucidum provocan un aumento significativo en los niveles de enzimas
antioxidantes.

Efectos hematopoyéticos

Estudios realizados por Zhu et al, 2012, demuestran que la
mielosupresion inducida por cliclofosfamida en ratones, aceler6 la
produccion de células de la médula 6sea con tratamiento cronico
de polisacaridos obtenidos de G. lucidum, asi se demuestra la
mielopoyesis en los ratones tratados sin mostrar un efecto de toxicidad
a dosis de 2.5 mg/kg via intraperitoneal.

Efectos neuroprotectores

Los compuestos antioxidantes y antiinflamatorios de este hongo,
permite ser una alternativa ante la gran cantidad de enfermedades que
cursan por inflamacién y subsecuente el dafio por este mismo. Uno de
los principales 6rganos que se dafian por estrés oxidativo e inflamacion
es el cerebro. Zhang et al., 2014, investigaron el efecto pretratamiento
con extracto de G. lucidum sobre la mejora de la isquemia cerebral,
ya que se produce una fuerte respuesta inflamatoria que involucra
el factor de necrosis tumoral-a, pues induce la sintesis de citocinas
proinflamatorias (interleucina-6 y la interleucina-8). El tratamiento
demostré bloquear la produccion de estas citocinas lo que apoya en el
tratamiento de pacientes con accidentes cerebrovasculares.

Efectos gastroprotectores

El tejido estomacal es parte de objeto de estudio debido a la
susceptibilidad a la inflamacion por diversos factores, la inflamacion
severa causara ademas dafo irreversible al tejido gastrico y a las
células gastricas, cuya cronicidad resultard en ulcera, sangrado y/o
cancer de estdbmago. En casos severos, gastritis atrofica cronica y se
induciria deficiencia de vitamina B, eventos cardiovasculares, dolores
de cabeza, depresion y estrefiimiento. Un estudio realizado por Tian et
al., 2022, demostro el efecto grastroprotector de este hongo, ya que en
los grupos de ratas tratados con polisacaridos obtenidos del extracto
de este hongo se observaron los diferentes grados de proteccion
sobre la mucosa gastrica.

Efectos hipoglicemiantes

Dentro de los efectos positivos a la salud, se ha descrito que en
roedores el efecto hipoglucemiante de G. lucidum, es debido al
mecanismo de insulinomimétizante y de elevar el nivel de insulina
en la sangre. La glucosa es el factor fisiolégico mas importante que
regula la tasa de secrecion de insulina de las células B pancreaticas,
aqui, la glucosa aumenta la proporcion de ATP a ADP intracelular,
lo que finalmente conduce a la despolarizaciéon de la membrana y la
entrada de Ca2+. El aumento de la concentracién de Ca2+ intracelular
desencadena la secrecion de insulina. Ademas, la glucosa aumenta
el nivel de AMPciclico intracelular en los islotes pancreaticos, lo
que puede servir para amplificar su propio efecto primario en la
estimulacion de la secrecion de insulina. Los agentes que aumentan el
nivel de AMPc, al activar la adenilil ciclasa o al inhibir la fosfodiesterasa
de AMPc, aumentan la liberacién de insulina inducida por glucosa. En
el estudio realizado por Reza et al., en 2012, demuestran que no logré
aumentar la liberacién de insulina inducida por glucosa, que esta mas
relacionada a condiciones posprandiales puede deberse a efectos
extrapancreaticos.
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Efecto sobre el metabolismo de los lipidos

Se conocen 26 oxiesteroles aislados de los cuerpos fructiferos de G.
lucidum cuyo efecto se presenta al inhibir la sintesis de colesterol.
Huang et al., en 2021, presentan en su estudio experimental que
mejora las dislipidemias y la acumulacion de grasa visceral en ratas
diabéticas tipo 2, alimentadas con dietas altas en colesterol. Esto a
través de la regulacion de las actividades enzimaticas metabélicas de
lipidos y en la reduccién de estos.

Vitaminas A, E y del complejo B

La vitamina A o retinol y sus metabolitos, el dcido retinoico y el retinal,
intervienen en la diferenciacion celular y mantenimiento de los tejidos
epiteliales. También ayuda a mejorar la funcién inmunitaria, al reducir las
consecuencias de algunas enfermedades infecciosas, también tiene la
capacidad de neutralizar los radicales libres que podrfan dafiar a las células.
(Ibafiez et al., 2009).

Son vitaminas hidrosolubles que actdan como coenzimas de enzimas
celulares especificas que intervienen en el metabolismo energético y en la
sintesis de tejidos. Dentro del complejo, se encuentran las vitaminas
denominadas: tiamina, riboflavina, niacina, piridoxina, dcido pantoténico,
acido félico, y cobalamina (Lanska, 2010).

Compuesta por un grupo de compuestos afines denominados tocoferoles y
tocotrienoles. La principal funcion de la vitamina E en la dieta y en el
organismo reside en su efecto antioxidante, este efecto interviene en las
células que proliferan rdpidamente tras una estimulacion y que son
particularmente susceptibles a lesiones causadas por radicales libres,
perdxidos y superoxidos.Por lo tanto, el papel central de la vitamina E es la
prevencion de la peroxidacion de los lipidos de las membranas celulares.
(Miyazawa et al., 2019).
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Tabla.1 Funciones y deficiencias de las vitaminas.
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CONCLUSIONES

El hongo Ganoderma lucidum es una fuente importante de compuestos
biolégicamente activos, sobre todo la fraccion de los polisacaridos,
que tienen actividades antioxidantes, inmunomoduladoras,
antineurodegenerativas, entre otras. En esta revision, resumimos
la actividad reportada de Ganoderma Iucidum, y sus posibles
aplicaciones como coadyuvante en diversos tratamientos en medicina
veterinaria, en combinacion con las vitaminas A, E, y del complejo B,
que desempefian papeles importantes en el desarrollo del sistema
inmune y de los mecanismos de respuesta inmune, pues estas han
demostrado su capacidad para proteger a las células de la oxidacion
de radicales libres lo que nos permite mejorar la respuesta inmune
humoral y celular en los pacientes que se enfrentan a una enfermedad
0 en un proceso de recuperacion [l
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RESUMEN

La osteoartritis (OA) es una enfermedad articular degenerativa para la cual
no existen terapias que mejoren los signos de la enfermedad solo se cuenta
con tratamientos paliativos a través de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, inyeccion intraarticular de corticosteroides o &cido hialurénico. El
concepto de que el consumo oral de componentes de la matriz del cartilago
y el tejido conectivo puede ser efectivo en el tratamiento de afecciones
artriticas se ha debatido desde mediados de los afios ochenta. Entre estos
agentes, los mas ampliamente reconocidos, muy estudiados y ampliamente
disponibles son la glucosamina y el sulfato de condroitina, con evidencia
publicada que sugiere que protegen las articulaciones en la OA en modelos
animales y humanos. Recientemente, se ha informado que el consumo oral
de colageno hidrolizado reduce el dolor y tiene una influencia positiva en la
funcién de los condrocitos, su combinacién con &acidos grasos permite la
reduccion de las dosis de AINES acompafiado de vitamina E pueden reducir
la inflamacion y mejorar los signos de dolor.

Palabras clave: osteoartritis, colageno, condroprotector, perro, cartilago

INTRODUCCION

La osteoartritis (OA) es una enfermedad articular degenerativa marcada por
la destruccion progresiva del cartilago articular normal y el hueso subcondral,
SuU presentacién se caracteriza por cojera, discapacidad funcional y dolor
cronico (Dobenecker et al., 2017). Se ha demostrado que la degradacion del
cartilago articular, como ocurre en la artritis, implica una pérdida inicial de
agrecano seguida de la descomposicion del coléageno tipo Il (Billinghurst et
al., 2001). El tratamiento de los pacientes con OA consiste solo en paliacién
de sintomas a través de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos,
inyeccion intraarticular de corticosteroides o acido hialurénico, analgesia a
base de narcéticos que incluye opioides y artroplastia articular. Por lo tanto,
el desarrollo de estrategias terapéuticas que ofrecen capacidad protectora
y / o regenerativa es una necesidad no satisfecha y una busqueda central
en el campo de la OA. En ensayos clinicos durante la Ultima década, el
efecto beneficioso de los péptidos de colageno administrados por via oral
en perros osteoartriticos ha sido claramente demostrado (Schunck et al.,
2017). El colageno tipo Il es la principal proteina estructural del cartilago y
representa aproximadamente el 50% de la matriz extracelular del cartilago
(Vilar et al.,, 2016). Los datos recientes que sugieren que los derivados de
colageno pueden ser condroprotectores y concuerda con la evidencia clinica
reciente de que la suplementacion oral diaria tendré efectos protectores en
las articulaciones sometidas al proceso degenerativo de osteoartitis (Dar et
al., 2017).

1. Principales problemas articulares en caninos

Los condrocitos juegan un papel central en el desarrollo de la osteoartritis
(OA) porque son responsables del equilibrio anabdlico y catabdlico del
metabolismo del cartilago. Si se altera este equilibrio, podria desarrollarse
la enfermedad degenerativa de las articulaciones. La pérdida del cartilago
articular es el punto més critico de la OA; posteriormente, se produce
deformacién ésea, sinovitis, reduccién de la capsula articular y atrofia
muscular. Los sintomas cardinales de la osteoartritis son dolor y cojera
(Dobenecker et al., 2017).

En humanos, la ruptura del ligamento cruzado es principalmente un evento
puramente traumatico en la articulacion de la rodilla. Por el contrario, en
los perros, esta estructura puede dafarse o romperse sin antecedentes de
trauma. Se define como ruptura de ligamento cruzado craneal espontaneo
(CCL), se rompe si ocurre durante movimientos y actividades que
normalmente no deberian dafar esta estructura ligamentosa (De Rooster et
al., 2000), es la causa més comun de cojera en las articulaciones de la rodilla
en los perros. Varios factores predisponentes como el envejecimiento del
ligamento, falta de ejercicio, anormalidades conformacionales, u osteoartritis
(OA) dentro de la articulacion de la rodilla, se asocian con darfio a la CCL
(De Bruin et al., 2007). Las rupturas ocurren en perros ancianos de tamafio
pequefio y mediano, y también en perros jovenes de razas grandes (De
Rooster et al., 2000). La artritis es una de las enfermedades caninas mas
comunmente diagnosticadas en la mayoria de las razas grandes. Los perros
a menudo se vuelven artriticos debido a lesiones, obesidad, envejecimiento
o trastornos inmunes. Algunas razas de perros incluso estan genéticamente
predispuestas a desarrollar artritis (Deparle et al., 2005).

La displacia de cadera (Displacia Coxofemoral) es la enfermedad ortopédica
de los perros mas comun y consiste en una mala congruencia de la cavidad
acetabular con las cabezas femorales que pueden aparecer luxadas o
subluxadas, afecta sobre todo a razas grandes y medianas, de rapido
crecimiento y maduracion, que consumen dietas de alto valor calérico y que
presentan disminucién de las masas musculares pélvicas y anormalidades
del musculo pectineo, representa un grado de laxitud de la cadera que
permite la subluxacion durante la etapa inicial de la vida originando un
grado variable de pérdida de la profundidad acetabular y aplanamiento de la
cabeza femoral y, por Ultimo, alcanzar la inevitable artrosis (Canales, 2015).

2.Sintesis del colageno

El cartilago articular estéd compuesto por condrocitos y matriz extracelular,
siendo los principales componentes el colageno tipo Il y el agrecano. El gran
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proteoglicano de agregacién (agrecano) proporciona al cartilago su rigidez y
resistencia mecanica, mientras que el colédgeno tipo Il confiere propiedades
de traccion. Otros componentes no colagenosos menos abundantes se
encuentran en la matriz del cartilago. Un ejemplo es la proteina de la matriz
cartilageoligomérica que se encuentra en el cartilago articular, cartilago de
crecimiento y tendones. El cartilago se somete continuamente a remodelacion
y reparacién, en qué moléculas en la matriz se eliminan y reemplazan
continuamente. Este proceso aparentemente implica la fragmentacién por
protedlisis. Los fragmentos formados pueden liberarse en el liquido sinovial,
donde pueden ser monitoreados (Skiéldebrand et al., 2001).

La sintesis del colageno es un proceso complejo de sintesis de proteina,
modificaciones postraduccionales, secrecién de proteinas y formacion de la
matriz extracelular, muchos de esto pasos se afectan con las variaciones de
vitamina C (Tuero, 2000).
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@ Hidroxilacion (Lys y Pro)**
Glicosilacion
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v
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Figura 1. Etapas de formacion del colageno maduro
y los puntos donde actla la vitamina C (Tuero, 2000)
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Figura 2. Biosintesis y ensamblaje de una fibra de colageno.
(a) Sintesis de la cadena de pro-a en el reticulo endoplasmatico rugoso.
(b) Hidroxilacién de residuos de prolina y de lisina.
(c) Uniodn de los residuos de azucares.
(d) Formacién de puentes disulfuro intracatenarios, ensamblaje de las tres
cadenas de pro-a y formacion de la tripe hélice.
(e) Secrecion de la tripe hélice (procolageno) al exterior de la célula.
(f) Eliminacion de las extensiones peptidicas de la molécula de tropocolageno.
(9) Agregacion de las moléculas de tropocolageno y formacion de microfibrilla.

(h) Agregacion de las microfibrillas y formacion de la fibra de colageno (De
Paz, 2006).



3.Tipos de colageno

El nombre colageno se utiliza como un término genérico
para denominar proteinas que forman una triple hélice
caracteristica de tres cadenas polipeptidicas. Todos los
miembros de la familia del colageno forman estas estructuras
supramoleculares en la matriz extracelular, aunque su tamano,
funcion y distribucion tisular varia. Se han descrito hasta 26
tipos de colagenos genéticamente distintos. A pesar de la gran
diversidad estructural entre los diferentes tipos de colageno,
todos los miembros de esta familia tienen una caracteristica en
comun: la triple hélice dextrogira compuesta de tres cadenas
a. Esta triple hélice puede estar compuesta por tres cadenas
idénticas (homotrimeros) como en los colagenos I, IlI, VII, VIII,
X'y otros, o por dos 0 mas cadenas diferentes (heterotrimeros)
como en los coldgenos de los tipos |, IV, V, VI, IXy XI (De Paz,
2006).

El colageno tipo | es el componente principal de la piel, los
huesos, el tenddn y el tejido sinovial. El menisco canino también
contiene principalmente colageno tipo I. El colageno tipo Il esta
restringido al cartilago articular, los discos intervertebrales y el
humor vitreo. El concepto de que los condrocitos en el cartilago
osteoartritico cambian su sintesis de colageno del tipo Il
caracteristico al tipo | ya no se admite (De Rooster et al., 2000).

En el cuadro 1 se muestran los principales tipos de colagenos,
su composicion molecular, los genes que los codifican, su
localizacion gendémica y su distribucion tisular. Las moléculas
de colageno estan formadas por tres cadenas a. Las diferentes
cadenas en una molécula se distinguen mediante ndmeros
romanos entre paréntesis. La familia més abundante vy
extendida de colagenos, que llega a suponer alrededor del
90% del colageno total, esta representada por los colagenos
formadores de fibrillas. Los FACIT (del inglés, Fibril-Associated
Collagens with Interrupted Triple helices), como los colagenos
de los tipos IX, XIl'y XIV se asocian como moléculas individuales
con grandes fibras de colageno (De Paz, 2006).

4. Colageno tipo

Un nuevo ingrediente emergente conocido como UC-II ha
recibido considerable atencioneneltratamiento de la osteoartritis
(OA). UC-Il es un nuevo colageno sin desnaturalizar de tipo |l
derivado del cartilago de esternon de pollo. Estudios anteriores
han demostrado que el colageno tipo Il sin desnaturalizar
es efectivo en el tratamiento de la osteoartritis y los ensayos
preliminares en humanos y animales han demostrado que es
efectivo en el tratamiento de la OA (Crowley et al., 2009).

Es el componente caracteristico y predominante de cartilago
hialino. En comparacion con el colageno tipo |, las cadenas de
colageno tipo Il muestran un contenido en hidroxilisina mayor,
asi como residuos de glucosa y galactosa que median la
interaccion con proteoglicanos, otro componente tipico de la
matriz del cartilago hialino. La triple hélice de colageno tipo Il
esta formada por tres cadenas a I(Il) formando una molécula
homotrimérica de tamafio y propiedades biomecéanicas
similares a las del colageno tipo I. En el cartilago también se
encuentran colagenos tipo IXy X, los cuales se cree que actlan
limitando el diametro de las fibrillas de colageno tipo Il a 15-
50nm. El colagenotipo Il es la principal proteina estructural que
se encuentra en el cartilago y es responsable de su resistencia
a la tension y traccion (Deparle et al., 2005).

5.Colageno tipo Il como condroprotector en
perros
El colageno tipo Il es la principal proteina estructural del

Tipo Composicion molecular

Genes (localizacién genémica)

Distribucién tisular

Colagenos formadores de fibras

1 [a1()], 02()

] [ar(n],

n [at (],

v al(V), a2(v), a3(V)
Xl al(X1), a2(XI), a3(X])

COL 1A1 (17921.31-q22)
COL 1A2 (7q22.1)

COL 2A1 (12q13.11-q13.2)

COL3A1 (2q31)

COL5A1 (9q34.2 - q34.3)
COL5A2 (2q31)
COL5A3 (1q13.2)

COL11A1 (1p21)
COL11A2 (6p21.3)
COL11A3 = COL2A1

La mayoria de tejidos
conectivos: hueso,
tendon, ligamentos,
piel, pulmén, cérnea,
sistema vascular.

Cartilago, humor vitreo,
cérnea embrionaria,
nucleo pulposo

Piel, pared vascular,
fibras reticulares de la
mayoria de tejidos
(pulmén, higado,

bazo, etc.)

Pulmén, cérnea, hueso,
membranas fetales;
siempre junto al
colageno tipo |

Cartilago, humor vitreo

Colagenos de las membranas basales

v [a1 (I\/)]2 a2(IV); al-a6

COL4A1 (13934)
COL4A2 (13934)
COL4A3 (2q36-37)
COL4A4 (2q36-37)
COL4A5 (Xq22.3)
COL4A6 (Xp22.3)

Membranas basales

Colagenos microfibrilares

\ al(Vvl), a2(Vv1), a3(vl)

COL6A1 (21922.3)
COL6A2 (21922.3)
COL6A3 (2q37)

Dermis, cartilago,
placenta, pulmones,
paredes, vasculares,
discos intervertebrales

Fibras de anclaje

Vil [ar(vin],

COL7A1 (3p21.3)

Piel, uniones
dermisepidermis,
mucosa oral, cérvix

Colagenos formadores de redes hexagonales

Vil [a1(vID], a2(vil)

X [a300)

COL8A1 (3q12-q13.1)
COL8A2 (1p34.3-p32.3)

COL10A1 (6921-¢22.3)

Producido por células
endoteliales y varias
lineas celulares
tumorales

Zona hipertréfica del
cartilago

Colagenos FACIT

IX al(IX)a2(IX)a3(IX)

Xl [a1(xih],

XIV [l (XIV)],

XX [al(xIX)],

XX a1 (XX,

XXI [a1(XXD],

COL9A1 (6q13)
COL9A2 (1p33 - P32.2)

COL12A1 (6q12-q13)

COL9A1 (8q23)

COL19A1 (6912 - q14)

COL21A1 (6p12.3 - 11.2)

Cartilago, humor
vitreo, cérnea

Pericondrio, ligamentos
tendones

Dermis, tendones,
pared vascular,
placenta, pulmones,
higado
Rabdomiosarcosoma
humano

Epitelio corneal, piel
embrionaria, cartilago
esternal, tendones

Pared de los vasos
sanguineos

Colagenos transmembrana

X [ar(x1n], COL13A1 (10g22) Epidermis, foliculos
pilosos, endomisio,
intestino, condrocitos,
pulmones, higado

XVII [aT(xvID], COL17A1 (10q24.3) Uniones
dermisepidermis

Multiplexinas

XV [a1(XV)], COL15A1 (9921 - q22) Fibroblastos, células
musculares lisas,
rifién, pancreas

XV [aT(XVD], COL16A1 (1p34) Fibroblastos,
queratinocitos, amnién

XVIL [al(XViI], COL18A1 (21q22.3) Pulmones, higado

cartilago y representa aproximadamente el 50% de la matriz
extracelular del cartilago. Los fragmentos derivados de la

Cuadro 1. Principales tipos de colagenos, composicidon molecular, genes
que los codifican, localizacion genémica y distribucion tisular (De Paz, 2006).
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degradacion del colageno se han investigado como marcadores potenciales
para la remodelacion de las patologias del cartilago como la osteoartritis.

Entre la amplia variedad de productos de degradacion de colageno tipo Il
un neoepitopo en colageno tipo Il que se genera por la escision intrahelical
de las colagenasas (C2C) ha sido bien estudiado in vivo. Sin embargo,
se han desarrollado pocos estudios sobre la concentracion de C2C como
herramienta de diagndstico en perros con osteoartritis, en los que los niveles
de liquido sinovial y suero de C2C parecen aumentar significativamente (Vilar
etal., 2016).

Un examen minucioso de la arquitectura del cartilago, las poblaciones
de condrocitos y el cambio sinovial revelaron importantes efectos
condroprotectores y antiinflamatorios en las articulaciones lesionadas en
las etapas tempranas y medias de la degeneracion de osteoartritis. En el
esqueleto, se ha demostrado que los péptidos de colageno aumentan la
resistencia 6sea y la densidad mineral, respaldando su capacidad potencial
de modificacion de la enfermedad en la osteoporosis. Dado que el colageno
es un componente principal de la matriz en las estructuras articulares clave,
incluido el cartilago articular, los péptidos de colageno también se han
propuesto como posibles modificadores de la enfermedad en condiciones
artriticas (Dar et al., 2017). Los primeros trabajos que desencadenaron esta
idea informaron que la administracion oral de colageno de tipo 2 nativo fue
eficaz para mitigar los sintomas artriticos en modelos animales de artritis
reumatoide (AR). Una serie de informes corroboran esta idea, demostrando
que varias preparaciones de colédgeno tipo 2 administrado por via oral
mejoran efectivamente la artritis inducida por colageno en ratones, en perros
con artritis obesos (Deparle et al., 2005).

En un estudio realizado en perros y humanos por Eyre et al., en 1980 se
buscaron cambios en el cartilago articular en la biosintesis de colageno y
otras proteinas mediante el marcado radioquimico in vivo, con los siguientes
hallazgos; se estimuld la sintesis de colageno en todas las superficies de
cartilago de las articulaciones experimentales a las 2, 8 y 24 semanas después
de la cirugia por osteoartosis, el producto “proline” mostré que se depositaba
méas de 10 veces mas colageno por peso seco de cartilago experimental
en comparacion con el cartilago de control en la rodilla no operada. El
colageno tipo Il era el producto radiomarcado en todas las muestras de
cartilago experimental que variaba en calidad, desde sin dafios hasta
fibrilada abiertamente, y era el Unico colageno detectado quimicamente en
la matriz del cartilago osteoartrético de articulaciones de perros o humanos.
La glicosilacion de hidroxilisina se examind en el colageno de cartilago
recién sintetizado marcando las articulaciones de los perros in vivo. En las
rodillas experimentales, el nuevo colageno estaba menos glicosilado que en
los controles. Sin embargo, no se observo diferencia en la glucosilacion del
colageno total en los tejidos mediante andlisis quimico. Los resultados no
establecen si la proteina altamente marcada es un componente de la matriz
del cartilago y si es sintetizada por los condrocitos o si es adsorbida en la
superficie articular por el liquido sinovial pero sugiere una funcion importante
en el cartilago articular.

Schunck y colaboradores en 2017, reportan que la reduccion de la cojeray el
aumento de la movilidad en los perros después del tratamiento con péptidos
de colageno se asociaron con un contenido plasmatico significativamente
reducido de MMP-3, que est4 implicado en la degradacién del colageno.
Ademas, el contenido del antagonista de MMP TIMP-1 aument¢ ligeramente
después de la suplementacion con péptidos de colageno, lo que sugiere
un impacto directo en el metabolismo del cartilago, particularmente en
la disminucion de la degradacion de la matriz extracelular. El impacto de
péptidos de colageno especificos en el metabolismo del cartilago se probd
en condrocitos caninos, ademés de la biosintesis de varias moléculas de la
matriz (coldgeno tipo Il, agrecano y elastina), se investigoé el perfil de ARN
de las citocinas inflamatorias y las moléculas de la matriz degenerativa. Los
resultados mostraron claramente que la suplementacion de péptidos de
colageno especificos redujo los procesos catabdlicos, como lo indica una
disminucién estadisticamente significativa en las citocinas inflamatorias y las
proteasas en los condrocitos caninos en comparacion con los experimentos
de control no tratados. Ademas, se observé una biosintesis estadisticamente
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significativamente mejorada de colageno tipo Il, elastina y agrecano. Por lo
tanto, los datos actuales respaldan el efecto antiinflamatorio sugerido de
péptidos de colageno especificos, pero también demuestran claramente
un impacto estimulante pronunciado en la sintesis de moléculas de matriz.
Una combinacién de ambos efectos observados podria ayudar a explicar
las mejoras clinicas informadas previamente después de la suplementacion
con péptidos de colageno. Ademas, el efecto beneficioso de los péptidos de
colageno especificos también se confirmd en informes de casos en perros
osteoartriticos que demostraron una disminucion de la cojera y una mayor
vitalidad en los animales afectados después del tratamiento.

6.Dosis y posologia en perros

Se ha demostrado que una pequefia cantidad de colageno de tipo Il sin
desnaturalizar (10 mg) por via oral apaga la respuesta inmune dirigida al
colageno de tipo Il en el cartilago articular, y no se han observado efectos
adversos. El proceso ayuda al cuerpo a diferenciar entre elementos que son
invasores extrafios para el cuerpo y aquellos que son nutrientes y que son
buenos para el cuerpo. Para que sea eficaz, se recomienda que el producto
se administre por via oral, ya que se absorbe en el intestino delgado. El
colageno tipo Il, cuando se toma por via oral, tiene la capacidad de evitar que
el sistema inmunitario ataque y dafie su propio cartilago articular, mejorando
asi la movilidad y la flexibilidad de las articulaciones (Deparle et al., 2005).
Dar y colaboradores, reportan que la administracion de 8 g/kg de Peptan
suplementado durante un periodo de un mes en ratones, mostré efecto
condroprotetor.

Los perros artriticos obesos que recibieron una dosis diaria de 40 mg de UC-
Il durante 90 dfas mostraron disminuciones significativas en el dolor general,
dolor durante la manipulacién de las extremidades y cojera después del
esfuerzo fisico. Se observo una mejoria mayor con la dosis de 40 mg. No
se observaron efectos adversos o cambios significativos en la quimica del
suero. Después de la retirada de UC-II durante un periodo de 30 dias, todos
los perros experimentaron una recaida del dolor general, la cojera asociada
al ejercicio y el dolor al manipular las extremidades. Los estudios también han
demostrado que pequefas dosis de colageno de pollo tipo Il desnaturalizado
administrado por via oral inhiben el ataque de las células T asesinas (Crowley
et al., 2009).

7. Utilizacién de acidos grasos en problemas articulares
en perros

Se han encontrado que la suplementacion dietética con aceite de pescado
y acidos grasos derivados de éste (en particular acidos grasos omega-3)
proporciona beneficios alos pacientes con artritis reumatoide. Lafisiopatologia
de la artritis reumatoide en los perros tiene un aspecto inflamatorio que podria
ser sensible a los acidos grasos omega-3 (Fritsch et al., 2010). En estudios
recientes realizados por Roush et al., 2010a; Roush et al., 2010b muestran los
efectos de la suplementacion dietética con acidos grasos omega-3 de aceite
de pescado en perros con OA, se encontré que la alimentacién con una dieta
que contenia entre un 3,4% y un 3,5% de acidos grasos omega-3 mejoraba
algunos resultados clinicos en los perros suplementados.

En un estudio realizado por Fritsch y colaboradores (2010), determinaron que
los efectos de la alimentacion con una dieta suplementada con aceite de
pescado y &cidos grasos omega-3 sobre la dosis de carprofeno en 131 perros
con osteoartritis cronica estable, examinados en 33 hospitales veterinarios
privados de Estados Unidos, en todos los perros, la dosis de carprofeno se
estandarizé durante un periodo de 3 semanas a aproximadamente 4,4 mg/
kg/d (2 mg/lb/d), los perros fueron asignados aleatoriamente a recibir un
alimento complementado con 4cidos grasos omega-3 de aceite de pescado
o un alimento de control con bajo contenido de &acidos grasos omega-3.
Durante el periodo de estudio de 12 semanas, la dosis de carprofeno
disminuy? significativamente mas répido entre los perros alimentados con la
dieta suplementada que entre perros alimentados con la dieta de control. Los
resultados sugieren que en los perros con osteoartritis cronica que reciben
carprofeno debido a los signos de dolor, la alimentacién con una dieta
suplementada con &cidos grasos omega-3 de aceite de pescado puede
permitir una reduccion de la dosis de carprofeno. Lo anterior concuerda
con lo reportado en el estudio realizado por Roush et al., (2010a) en el cual



evaluaron el efecto de los alimentos que contienen altas concentraciones
de 4cidos grasos omega-3 de aceite de pescado y una baja proporcion de
acidos grasos omega-6-omega-3 sobre l0s signos clinicos de la osteoartritis
de 127 perros en 18 clinicas veterinarias privadas. Los perros fueron
alimentados durante 6 meses con un alimento comercial tipico y un alimento
de prueba que contenia un aumento de 31 veces en el contenido total de
acidos grasos omega-3. Los perros alimentados con el alimento de prueba
presentaban una concentracion sérica significativamente mayor de acidos
grasos omega-3 totales y una concentracién sérica significativamente menor
de &cido araquidénico a las 6 12 y 24 semanas. Segun los propietarios,
los perros alimentados con el alimento de prueba tenian una capacidad
significativamente mejor de levantarse desde una posicién de reposo, jugar
a las 6 semanas y una mayor capacidad de caminar a las 12 y 24 semanas,
en comparacion con los perros de control. En otro estudio de Roush et al.,
(2010b) Evaluaron los efectos de un alimento suplementado con &cidos
grasos omega-3 de aceite de pescado sobre el soporte de peso en 38
perros con osteoartritis en 2 clinicas veterinarias universitarias. Los perros
recibieron un alimento comercial tipico y un alimento de prueba que contenia
un 3,5% de &cidos grasos omega-3 de aceite de pescado. El dia 0 (antes
de que comenzara el ensayo dias 45 y 90 después del inicio del ensayo,
los investigadores realizaron evaluaciones ortopédicas y andlisis de placas
de fuerza de la extremidad més afectada de cada perro, y los propietarios
completaron cuestionarios para caracterizar los signos de artritis de sus
perros. El cambio en la fuerza vertical maxima media entre los dias 90 y 0
fue significativo para el grupo de alimentos de prueba (5,6%) pero no para
el grupo de alimentos de control (0,4%). La mejora de los valores de fuerza
vertical maxima fue evidente en el 82% de los perros del grupo de alimentos
de prueba, en comparacion con el 38% de los perros del grupo de alimento
de control. Ademés, segun las evaluaciones subjetivas de los investigadores,
los perros alimentados con el alimento de prueba presentaron mejoras
significativas en la cojera y la carga de peso en el dia 90, en comparacion con
los perros del grupo de control. de peso en el dia 90, en comparacion con
las mediciones obtenidas en el dia 0. Por otra parte, Moreau et al. en 2013,
compararon el efecto de una dieta terapéutica veterinaria (DTV) rica en &cidos
grasos omega-3 de origen pesquero con una dieta normal utilizada como
control (CTR) durante un periodo de 13 semanas en perros afectados por
osteoartritis, Los perros tenian cojera confirmada por un examen ortopédico,
tenian OA de rodilla/ OA de cadera o una discapacidad locomotora, los
perros alimentados con el CTR no mostraron cambios significativos, los
perros con DTV que contiene un alto nivel de omega-3 de origen pesquero
mejoro la discapacidad locomotora y el rendimiento en las actividades de la
vida diaria. Estos resultados muestran que la suplementacion de omega-3 en
la dieta mejora la calidad de vida de los pacientes como parte de un manejo
integral o adicional al tratamiento especifico de cada individuo.

8. Vitamina E como suplemento en
osteoarticulares en perros

Existen pruebas de que la vitamina E (VE) tiene propiedades antiinflamatorias
y analgésicas en la osteoartritis (OA). En un estudio realizado por Rhouma
et al., (2013), se proporciond 400 Ul/animal al dia de VE durante 55 dias,
comenzando el dia después de la transeccion del ligamento cruzado craneal.
La cojera y el dolor se evaluaron mediante una escala analégica visual (EAV),
una escala de calificacion numérica (NRS) y la actividad electrodérmica
(EDA) el dia O, el dia 28 y el dia 55. Se evaluaron las lesiones del cartilago y
la inflamacion sinovial. La comparacion por un lado se realizd con un umbral
alfa del 10%. En el dia 56, los perros fueron eutanasiados y se evaluaron las
concentraciones de prostaglandina E2 (PGE2), 6xidos de nitrégeno (NOx)
e interleucina-1 beta (IL-1b) en el liquido sinovial. Las concentraciones de
NOx y PGE2 en el liquido sinovial fueron menores en el grupo de prueba
(P= 10,0001y P= 0,03, respectivamente). Los valores de la EAV, la NRS y la
EDA mostraron una tendencia consistente a ser mas bajos en el grupo de
prueba que en el control, mientras que se alcanzo la significacion estadistica
para VAS en el dia 55 y para EDA en el dia 28. Los andlisis histologicos del
cartilago mostraron una reduccion significativa de las puntuaciones de las
lesiones en el grupo de prueba. Esta es la primera vez que un estudio en
perros con OA utilizando un suplemento con una dosis alta de vitamina E
mostré una reduccién de los marcadores articulares de inflamacion y de la
expresion histologica, asi como una tendencia a mejorar los signos de dolor.

problemas

Conclusiones

La eficacia de los suplementos elaborados con componentes de la matriz
del cartilago para apoyar la salud de las articulaciones y proteger contra la
progresion de la osteoartritis se ha probado y debatido en las ultimas dos
décadas. Los suplementos dietéticos que contienen condroitinay glucosamina
se comercializan en todo el mundo y se han evaluado en ensayos clinicos,
con resultados mixtos. Con datos tanto in vitro como anecddticos en animales
y humanos que sugieren que el consumo oral de colageno podria representar
una estrategia para apoyar la salud de las articulaciones. Los resultados de
los estudios revisados sugieren que el consumo diario de colageno protege
contra la pérdida de cartilago y estimula la produccion de proteoglicanos por
los condrocitos en las articulaciones lesionadas. El numero de condrocitos
articulares también aumenta en las articulaciones, posiblemente debido
a una inhibicion de la apoptosis en estas células. La hiperplasia sinovial
relacionada con el trauma también se reduce y este efecto ocurre junto con
la expresion reducida de TNF sinovial. En general, estos resultados sugieren
que el coldgeno en combinacién con omega-3 y vitamina E tienen un efecto
condroprotector y antiinflamatorio en la osteoartritis en caninos Il
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* Resumen

El higado es un érgano con una gran capacidad de regeneracion,
necesita presentar mas de 60% de afectacion para demostrar
manifestaciones clinicas. Es un 6rgano con miltiples funciones
por ejemplo se encarga del metabolismo de los macronutrientes, la
regulacion del volumen sanguineo, el control endocrino de las vias
de senalizacion del crecimiento, la homeostasis de los lipidos, entre
otras. Puede ser afectado de manera directa e indirecta por diversas
patologias con variables entidades etiologicas. Los hepatoprotectores
se utilizan como coadyuvantes en el tratamiento de las enfermedades
hepatobiliares, asi como para prevenir la aparicibn de lesiones
hepaticas inducidas por algunos farmacos, existen varios tipos de
hepatoprotectores con diferentes mecanismos en el mercado, entre
ellos productos que contienen silimarina, que es el extracto de Silybum
marianum, o cardo mariano, y su principal compuesto activo es la
silibina, que tiene un notable efecto bioldgico. Se utiliza en diferentes
trastornos hepaticos, especialmente en las enfermedades cronicas del
higado, por su efecto antioxidante, antiinflamatorio y antifibrotico.
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Palabras clave: Funcion hepatica, Hepatopatias, Hepatoprotector,
silimarina, antioxidantes.

* Introduccién

El higado tiene funciones metabdlicas muy importantes de sintesis,
captacion, conjugacion, secrecion y detoxificacion, desempefa
un papel central en el metabolismo de las proteinas, grasas,
carbohidratos, vitaminas y minerales. El higado también es el sitio de la
conversion de amoniaco y aminas en urea. También esta involucrado
con muchos aspectos del metabolismo de los lipidos. Los triglicéridos
se acumulan para causar un higado graso cuando la tasa de sintesis
hepatica sobrepasa la velocidad de dispersion de lipidos. (Chapman
& Hostutler, 2013).

El higado tiene la capacidad de regenerarse y una amplia reserva
funcional, de manera que, aunque esté severamente danado las
pruebas de laboratorio pueden ser normales o casi normales y los
signos clinicos pueden estar ausentes o ser pocos. Como el higado es
fisiolégico y anatomicamente diverso, no hay un estudio aislado que
identifique en forma adecuada su enfermedad o etiologia subyacente
y los hallazgos en la anamnesis, asi como la exploracion fisica, a
menudo son vagos e inespecificos, por lo cual debe realizarse varios
analisis para valorar el sistema hepatobiliar (Rosciani et al., 2007).

Los agentes hepatoprotectores deben ser considerados como
una importante terapia coadyuvante para ayudar en el proceso de
recuperacion causado por una enfermedad primaria o secundaria.
Estos agentes tienen la capacidad de apoyar las funciones hepéaticas
proporcionando materiales Utiles para los procesos de sintesis (Cocca,
2008). El tratamiento con silimarina se ha asociado con la proteccion
contra las toxinas hepaticas y también ha resultado en una disminucion
de la inflamacién y fibrosis hepaticas (Hackett et al., 2013).

1. Generalidades de la Funcion hepatica

El higado es el encargado de numerosos procesos fisiologicos. Los
cuales incluyen el metabolismo de los macronutrientes, la regulacion
del volumen sanguineo, el respaldo del sistema inmunitario, el control
endocrino de las vias de senalizacion del crecimiento, la homeostasis
de los lipidos y el colesterol y la descomposicion de los compuestos
xenobiobticos, incluidos muchos farmacos actuales. El procesamiento,
la particion y el metabolismo de los macronutrientes proporcionan la
energia necesaria para impulsar los procesos antes mencionados
y, por lo tanto, se encuentran entre las funciones mas criticas del
higado. Ademas, las capacidades del higado para almacenar glucosa
en forma de glucogeno, con la alimentacion, y ensamblar glucosa a
través de la via gluconeogénica, en respuesta al ayuno, son criticas.
El higado oxida los lipidos, pero también puede empaquetar el exceso
de lipidos para su secrecion y almacenamiento en otros tejidos, como
el tejido adiposo. Por fin, el higado es un importante controlador del
metabolismo de proteinas y aminoéacidos, ya que es responsable de
la mayoria de las proteinas secretadas en la sangre, el procesamiento
de aminoacidos para obtener energia y la eliminacion de desechos
nitrogenados de la degradacion de proteinas en forma de metabolismo
de la urea (Trefts et al., 2017).

2. Principales hepatopatias

Los efectos sobre los hepatocitos pueden conducir a danos en el
higado y al desarrollo de enfermedad hepatica. Desde un punto
de vista morfolégico, el higado es un o6rgano intrinsecamente
simple con limitado repertorio de respuestas a eventos lesivos;
independientemente de la causa, pueden verificarse cinco respuestas
generales: degeneracion y depoésitos intracelulares, necrosis y
apoptosis, inflamacion, regeneracion y fibrosis (Rosciani et al., 2007).
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Segun su
curso las
hepatopatias
pueden
dividirse en:

HEPATOPATIAS

Figura 1. Clasificacion
de hepatopatias
(Rosciani et al., 2007)
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2.1 Enfermedad hepatica en perros

Las hepatopatias caninas, tanto congénitas como adquiridas, surgen
entre la interaccion de los genes y el medio ambiente. Patologias como
derivaciones portosistémicas congénitas; displasia microvascular
e hipoplasia de la vena porta; anomalias de la placa ductal (fibrosis
hepética congénita y enfermedad de Caroli); hepatitis crénica (tanto
asociada al cobre como idiopatica); hepatopatias vacuolares; y
mucocele vesicular pueden estar predispuestas por la raza, aunque
estas enfermedades pueden ocurrir en muchas razas y cruces
(Watson, 2017).

La hepatitis infecciosa canina (HIC) esta causada por el adenovirus
tipo 1. Este es el Unico virus con tropismo primario para el higado.
La infeccién provoca una necrosis hepatica grave y también puede
causar alteraciones oculares y renales. El virus se localiza en las
amigdalas tras la exposicion oronasal, se extiende a los ganglios
linfaticos regionales y se disemina a través del conducto toracico. Las
células del parénquima hepéatico y las células endoteliales vasculares
son los principales objetivos de la localizacion del virus, y las lesiones
que conducen a la hepatitis centrilobular y panlobular, que puede ser
autolimitada (Kearns, 2009).

En 2021 Bolton describié el caso de un perro que presento una
hepatopatia aguda como resultado de hipotiroidismo.

La leishmaniosis canina es una enfermedad multisistémica provocada
por un protozoo en la cual se puede observar hepatomegalia y
elevaciones de las enzimas hepéticas (Estarriaga & Rodriguez, 2019).

diseminada,

hemoliticas, neoplasias primarias
0 metastésicas.

2.2 Enfermedad hepatica en gatos

La lipidosis hepatica se define como un sindrome colestatico,
potencialmente mortal, que afecta a los gatos de con sobrepeso y
que se caracteriza por la infiltracion por triglicéridos, Cuando mas
del 50% de los hepatocitos estan afectados, los gatos desarrollan
una enfermedad hepatobiliar grave marcada por ictericia, anorexia,
pérdida de peso y ptialismo. Los cambios en los analisis de sangre
suelen incluir aumentos en las actividades de ALP, ALT y AST, e
hiperbilirrubinemia con aumentos ausentes o minimos en la actividad
de la gamma glutamil transpeptidasa (GGT) (Weingarten & Sande,
2015). Colangiohepatitis es el término utilizado para la inflamacion de
las vias biliares y de los hepatocitos que las rodean. Ademas, puede
tratarse de un infiltrado mayoritariamente neutrofilico denominandose
colangiohepatitis supurativa, o estar infiltrado por linfocitos y células
plasmaticas, siendo no supurativa. A su vez el higado del gato esta muy
proximo al conducto pancreatico y duodeno, facilitando el ascenso de
procesos inflamatorios e infecciosos. En el gato coexisten inflamacién
de vias biliares y parénquima hepatico, pancreas e intestino delgado y
se denomina triaditis (Fragkou et al., 2016).

3. Caracteristicas de los hepatoprotectores

Los hepatoprotectores son aquellas sustancias que pueden estar
contenidas en farmacos o en alimentos que ayudan a proteger al
higado. Bloguean el ingreso de sustancias nocivas para el organismo,
mejoran el funcionamiento hepatico y previenen algunos trastornos del
higado; se conoce que los estos no pueden curar un dafio hepético
severo (fibrosis, cirrosis, etc.) pero si proporcionar calidad de vida a los
pacientes con problemas hepaticos controlables (Cocca, 2008).
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3.1 Extracto de Silybum marianum (Cardo mariano)

Silybum marianum, o cardo mariano, se utiliza con frecuencia en el
tratamiento de humanos y animales con insuficiencia hepatica. En
recientes afios se ha descrito al ingrediente activo de los extractos
de cardo mariano, el cual es la silibina (o silibinina). La silibinina
aumenta las concentraciones de antioxidantes y mejora el pronostico
en las enfermedades hepaticas resultantes de la lesion oxidante. El
tratamiento con silibinina se ha asociado con la proteccion contra las
toxinas hepaticas y también ha resultado en una disminucion de la
inflamacién y fibrosis hepaticas (Hackett et al., 2013).

El extracto de Silybum marianum esta constituido de una mezcla
de 8 isomeros estructuralmente relacionados con los flavolignanos:
silibina (o silibinina), isosilibinina, silidianina, silicristina, isosilicristina
y taxifolina (Koltai & Fliegel, 2022).

Silibina 60% a 70%
Silicristina 20%
Silidianina 10%
Isosilibina 5%
Taxifolina 1%

Tabla 1. Composicion media de silimarina (Koltai & Fliegel, 2022).

La silibinina es un compuesto con multiples funciones y dianas. El
mecanismo de acciébn mas conocido es la captacion de radicales
libres antioxidantes y la inhibicion de la peroxidacion lipidica. La
lesion hepética se ha relacionado durante mucho tiempo con la lesion
oxidativa.

EFECTOS CELULARES DE LA SILIBININA
Eliminacion de radicales libres

Inhibicion de la peroxidacion lipidica

Supresion de la translocacion y union de NF-kB

Supresion de la TNFa, receptor de TNF 1y receptor de TNF 1:
expresion del ligando asociado a la apoptosis

Disminucion de la expresion de IL-4

Inhibicién de la via de la 5-lipooxigenasa y formacion de leucotrienos en células de Kupffer

Inhibicion de la peroxidacion lipidica

A N A A

Inhibicién de la expresion de la 6xido nitrico sintasa secundaria a la estimulacion con LPS

Reduccién de la proteina quimioatrayente de monocitos 1 con estimulacion con IL-18

Reduccion de IL-1B y prostaglandina E2 en sepsis por LPS

Inhibicion de la expresion e moléculas de adhesion de selectina

Reduccion en la sintesis, proliferacion y migracion de ADN de células estrelladas

Reduccion de la expresion de ARNm profibrogénico, procolageno lll,
procolageno a1y colageno hepatico

Regulacion al alza de la bomba de exportacion de sales biliares y coleresis

P N e VY N Y e Y e VY W VY

OO A A

Inhibicién competitiva de transportadores OATP2 especificos de hepatocitos

Tabla 2. Efectos celulares de la silibinina relevantes para el
tratamiento de la enfermedad hepatica (Hackett et al., 2013).

Muchas de las propiedades antiinflamatorias de la silibinina son
causadas por efectos mediados por el ADN/ARN nuclear, a través
de la supresién de la translocacion y union de NF-kB. La silibinina
suprimi6 el factor de necrosis tumoral a (TNF), el receptor 1 de TNF y
la expresion del ligando de apoptosis asociado al receptor 1 de TNF
(Trappoliere et al., 2009; Hackett et al., 2013).
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3.2 L-Metionina

La metionina es un aminoacido esencial para los animales. La cadena
lateral que contiene azufre hace que sea importante no solo para
la sintesis de proteinas sino también para otras diversas funciones
biolégicas. De las funciones que desempefia este aminoacido esta
incluida la donacion de metilo, tiene efectos antioxidantes y es
precursor de compuestos bioactivos como el glutation (GSH) y la
taurina; inhibe la acumulacion de grasa y mejora la respuesta inmune.
Estos roles funcionales son importantes para el desarrollo y el estado
de salud de los animales. (Shen et al., 2015; Shim et al., 2016).

En un estudio realizado por Catanesi y colaboradores en 2021 sugiere
que una dieta enriquecida con L-metionina podria ser beneficiosa
durante el envejecimiento para proteger las neuronas del desequilibrio
oxidativo y la disfuncion mitocondrial, evitando asi la progresion de los
procesos neurodegenerativos.

3.3 Bitartrato de Colina

Los animales desarrollan signos clinicos de deficiencia cuando se les
administra una dieta carente de colina, apareciendo graves problemas
en el higado, retardo en el crecimiento, problemas renales y 6seos, asi
como hemorragias. El aporte de colina en la dieta es importante por
diversas razones: es necesaria para la sintesis de fosfatidilcolina, que
es el fosfolipido mas abundante en el organismo, y forma parte de las
membranas celulares contribuyendo a su estructura y funcionalidad,
para las reacciones de metilacién del metabolismo (participando tanto
en la sintesis de metionina como de los acidos nucleicos), sintesis
de neurotransmisores colinérgicos como la acetilcolina y para el
transporte de lipidos en el torrente sanguineo (Lépez-Sobaler et al.,
2020; Blanco, 2021).

Fosfatidilcolina

SAH Fosfatidil”
»~— SAM etanolamina T
Metilacion de ADN X CDP-colina
y otros Metionina ?
THF Fosforilcolina

1

By, Colina

\,
Homocistein

a

Figura 3. Metabolismo de la colina. B12: vitamina B12; BHMT:
betaina-homocisteina S-metiltransferasa; CDP-colina: citidina
difosfocolina; MS: metionina sintetasa; PEMT: fosfatidiletanolamina
metiltransferasa; SAH: S-adenosil-homocisteina; SAM: S-adenosil-
metionina; THF: tetrahidrofolato (Lopez-Sobaler et al., 2020).

4. Uso de hepatoprotectores en perros y gatos

El tratamiento de las enfermedades hepaticas requiere un enfoque
multimodal, que puede incluir medicamentos, cirugia, suplementos y
modificacion de la dieta. Los objetivos del tratamiento suplementario
se centran en evitar la sobrecarga de las capacidades metabolicas
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restantes del higado dahado y en la prevencion de signos clinicos
como la encefalopatia hepatica (HE), al tiempo que se proporcionan
nutrientes suficientes para la regeneracion (Norton et al., 2016).

Existen numerosos medicamentos “hepatoprotectores” en el mercado,
como la SAMe (S-adenil-L-metionina), la NAC (N-acetilcisteina), la
silimarina y las vitaminas C y E, que disminuyen el estrés oxidativo.
En estado de salud, los hepatocitos tienen potentes sistemas
antioxidantes intrinsecos, como el glutation (GSH). En los higados
danados, el GSH puede estar menos disponible, lo que da lugar a
un aumento de las concentraciones de ROS (especies reactivas de
oxigeno) que conducen a la muerte de los hepatocitos. La silimarina,
es un flavonoide que elimina las ROS, previene la peroxidacion de los
lipidos e induce el sistema antioxidante. También puede disminuir la
gravedad de la fibrosis hepatica secundaria a una lesién hepatotoxica
y mitigar los efectos de la lesion hepatica isquémica debida al
paracetamol, las setas de amanita y las cianobacterias, entre otros
(Weingarten & Sande, 2015)

La suplementacion con un hepatoprotector como la silibina puede
mejorar la funcioén hepatica sin intervenir en la digestibilidad de los
nutrientes de la dieta. Con el uso de estos compuestos, los niveles
de marcadores hepaticos como ALT, AST y GGT disminuyen
significativamente y no ejerce ningln efecto perjudicial sobre la salud
y el metabolismo de los perros y gatos (Gogulski et al., 2021).

La silimarina tiene la capacidad de modular el transporte de los
hepatocitos y aumentar la sintesis de proteinas hepaticas. Actia
como antioxidante al reducir la produccion de radicales libres y la
peroxidacién de lipidos. Las propiedades antiinflamatorias incluyen la
supresion de la activacion del NF-kB, la inhibicion de la citotoxicidad
inducida por el TNF-a y el aumento de la expresion de la IL-10. Tiene
un efecto inhibidor de la via de la 5-lipoxigenasa. También se ha
demostrado que protege los hepatocitos contra la lesion inducida por
las células T y efectos antifibroticos (Webster & Cooper, 2009).

5. CONCLUSIONES

El uso de productos adicionados con silimarina, metionina y colina
como coadyuvantes en el tratamiento de enfermedades hepaticas es
de utilidad para restablecer la salud hepatica y en otras patologias
retrasar el progreso de las enfermedades del higado [l
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Complemento nutricional, con
una férmula creada para mantener
la piel sana y un pelaje brillante.
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Omegatrixe?

Cuando necesitas:

e Mejorar y mantener sana la piel y
el pelo de tu mascota.

¢ Preparar perros de exposicion y
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Qué son los AG’s
Omega 3 y Omega 6?

Los acidos grasos de omega 3 y 6 son ampliamente
utilizados en medicina veterinaria por sus efectos
antiinflamatorios que ayudan significativamente a
reducir la dosis de corticoides en perros y gatos
afectados por alteraciones dermatologicas,
especialmente en casos de dermatitis atdpica,
hiperquerotasis y dermatitis seborreicas.
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Aunque el ratio de omega 3/omega 6 ideal es de 1:3
a 1:6, los omega 6 se ingieren habitualmente en
cantidades suficientes con las dietas comerciales,
al contrario del omega 3 (procedentes de aceite de
pescado), que deben aportarse mediante
suplementos especificos para conseguir un
equilibrio nutricional adecuado.

Omegatrix ® aporta un alto contenido en 4cidos
grasos esenciales omega 3 y omega 6
concentrados y purificados, indispensable para el
abordaje nutricional de ciertas patologias
asociadas a un componente inflamatorio vy
degenerativo.



Docosahexanoico Eicosapentanoico

El DHA y EPA estan asociados con
diversos beneficios para la salud:

R Activacion de
receptores

Importante Funcic
para el O unc!?_n
desarrollo fetal cognitiva

Ayuda a
reducir el
colesterol
Tiene cualidades Traduccion

Beneficios
cardiovasculares

antinflamatorias de sefales

2 Reduce
ﬂ; el riesgo
de artritis

Membranas
de neuronas




tri 1 EE——

indice

4 Resumen

4 Introduccion tr iX )

4 Acidos grasos

5 Omega 3

5 Omega 6

5 Vitamina E

5 Requerimientos minimos y maximos en perros
5 Relacion omega 3 omega 6

7 Aplicaciones terapéuticas

7 Conclusiones

ACIDOS GRASOS OMEGA 3,
OMEGAG6Y VITAMINAE: DOSISY
APLICACIONES TERAPEUTICAS

Rafael Heredia', Miriam Rojas?

'Profesor de Parasitologia, Centro Universitario UAEM Amecameca,
Universidad Autonoma del Estado de México
?LicenciaturaenMedicina Veterinariay Zootecnia, Centro Universitario
UAEM Amecameca, Universidad Autdonoma del Estado de México

* Resumen

Los propietarios de perros a menudo perciben la condicién de la piel
y el pelaje como un indicador de la nutricién y el bienestar de sus
animales, aunque varios nutrientes estan relacionados, los éacidos
grasos esenciales (AGE) tienen un papel fundamental, una de las
caracteristicas de la deficiencia de AGE en animales es un pelaje
mate y una apariencia descuidada, otros signos clinicos de deficiencia
de AGE incluyen retraso del crecimiento, bajo potencial reproductivo,
pelaje opaco o decolorado, descamacion, hipertrofia de las glandulas
sebaceas, aumento de la viscosidad del sebo, debilidad capilar y
deficiencia de cicatrizacion entre otras. Proporcionar AGE en la dieta
ayuda a mantener la barrera cutanea en buenas condiciones. Esta
revision hace referencia al uso de acidos grasos (Omega 3, Omega
6) asi como la adicion de la Vitamina E como aliado en el tratamiento
de diversas afecciones y expone las caracteristicas de los éacidos
grasos, revisando aspectos bioquimicos estructurales, de regulacion,
su funcionamiento a nivel celular.

Palabras clave: acidos grasos, omega 3, omega 6, acido linoleico.
Abreviaturas

AA Acido Araquidonico
ALA Acido a-Linolénico
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DHA Acido Docosahexaenoico

EPA Acido Eicosapentaenoico

LA Acido Linoleico

PUFA Acidos Grasos Polinsaturados

+ Introduccion

Las grasas y aceites han adquirido una importancia considerable como
materias primas en la alimentacion animal debido a su capacidad para
proporcionar energia y también aumentar la palatabilidad de la dieta
(Risso et al., 2014).

Se ha publicado poca informacién sobre los efectos de que la
suplementacion con &cidos grasos esenciales mas alla de un
requerimiento minimo tiene que mejorar la piel y el pelaje cuando no
hay una deficiencia preexistente. No obstante, existe un considerable
interés en optimizar la nutricion en los perros al elegir un equilibrio
dietético adecuado de &cidos grasos. Los estudios en perros han
revelado que la composicion de acidos grasos en el suero y los tejidos
cutaneos puede modificarse mediante suplementos dietéticos (Kirby
et al., 2007).

Los acidos grasos linoleico y linolénico (Omega 6 y Omega 3,
respectivamente) no pueden ser sintetizados por los tejidos animales,
por lo tanto, deben ser incorporados en la dieta. Estos dos AG son
conocidos como esenciales en la alimentacion animal, debido a que
son requeridos para multiples procesos metabdlicos. Los acidos
grasos Omega pertenecen a una de las tres familias Omega (w): w-9,
w-6 y w-3. Cada familia tiene un &cido graso parental, que puede ser
convertido en otros acidos bioldgicamente activos dentro de la misma
familia w. Asi, para la familia w-9 el acido parental es el oleico, para la
w-6 es el linoleico y para la omega-3 es el &cido linolénico (Salvador
et al., 2001).

Los estudios de aceites de pescado han revelado efectos terapéuticos
para varios ftrastornos clinicos de perros, incluidos trastornos
dermatolégicos, cardiovasculares, renales, lipidicos y metabdlicos y
trastornos asociados con la osteoartritis (Bauer, 2016).

1. Acidos grasos

Los &cidos grasos se incluyen a la dieta por medio de las grasas
y aceites, en Gltimos afos se usan como suplemento tanto para el
hombre como en las especies domésticas (Risso et al., 2014). Los
acidos grasos son cadenas rectas de hidrocarburos que terminan en
un grupo carboxilo en un extremo y en un grupo metilo en el otro. La
forma mas comun de clasificar a los AG es:

- Por su grado de saturacion se dividen en saturados e insaturados
(monoinsaturados y poliinsaturados).

- Por la longitud de su cadena pueden ser clasificados como de
cadena corta (4- 6 carbonos), media (8-12 carbonos), larga (14-18
carbonos) o muy larga (20 o mas carbonos).

De acuerdo con la posicién del primer doble enlace de la cadena,
denominado omega, contando a partir del extremo metilo, existen tres
familias de AG poliinsaturados Q-3, Q-6 y Q-9. Algunos AG grasos
se clasifican como acidos grasos esenciales porque no pueden ser
sintetizados tanto por los animales como el hombre y ademas son
necesarios para funciones vitales, éstos son los de las familias Q-6
y -3, conocidos cominmente como omega 6 y omega 3 (Gonzales,
2002).

Los AGE intervienen en diversos procesos fisiologicos como el
crecimiento, la reproduccion, la vision y el desarrollo cerebral. Dentro
de las funciones mas importantes para destacar tenemos que los
acidos grasos poliinsaturados de 20 y 22 atomos de carbono (que
incluyen el AA, EPAy DHA) son precursores de moléculas con actividad
biolégica tales como prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos,
lipoxinas, resolvinas y neuroprotectinas. Asimismo, son elementos
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fundamentales para la formacion de hormonas esteroideas y para el
transporte de las vitaminas liposolubles A, D, E y K (Risso et al., 2014).

Dieta

Mg+, Zn, Ca

Acido - linoleico Acido a - linolénico
(LA, 18:2) (ALA, 18:3)

Insulina

<«—— A 6Desaturasa ————— )

Acido y - linoleico
(GLA, 18:3) vit, B,

i < Elongasa ——

Vit. C, Zn, Niacina

Acido dihimo y - linoleico Prostaglandinas
(DGLA, 20:3) de la serie 1 A\ 4

<——— AsDesaturasa  ——)

Acido araquidénico Acido ei \oico

(AA, 20:4) VitA

(EPA, 20:5)
<«—@®— sevitA,ca—(D—» T
Acido docosahexaenoico
_ . (EPA, 20:6)
Prostaglandinas de la serie 2 Prostaglandinas de la serie 3
PGA-2, PGE-2, PGF-2a, PGI-2 PGA-3, PGE-3, PGF-3a, PGI-3
TXA-2, LTB-4, EET-s, HETE-s TXA-3, LTB-5, EET-s, HETE-s

NPD1 Resolvinas E
Resolvinas D Lipoxinas
Maresina

Figura 1. Metabolismo de los acidos grasos esenciales: Regulacion
por factores nutricionales y metabdlicos (Sanhueza et al., 2015).

Nomenclatura Abreviatura

Acido graso FA
Acido graso monoinsaturado MUFA
Acido graso poliinsaturado PUFA
Acido linoleico 18:2 n6 LA
Acido araquidénico 20:4 n-6 AA
Acido alfa-linolénico 18:3 n-3 ALA
Acido eicosapentaenoico 20:5n-3 EPA
Acido docosahexaenoico 22:6 n-3 DHA
Acido oleico 18:1 n-9

Acido palmitico 16:0

Cuadro 1. Acidos grasos (Risso et al., 2014).

2. Omega 3

Entre los é&cidos grasos, son los &acidos grasos poliinsaturados
omega-3 (PUFA) los que poseen las actividades inmunomoduladoras
mas potentes, y entre los PUFA omega-3, los del aceite de pescado
(&acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) son
biolégicamente mas potentes que el acido a- linolénico (ALA). Algunos
de los efectos de los acidos grasos poliinsaturados omega-3 se
producen por la modulacion de la cantidad y los tipos de eicosanoides
producidos, y otros efectos son provocados por mecanismos
independientes de los eicosanoides, incluidas las acciones sobre las
vias de sefializacion intracelular, la actividad del factor de transcripcion
y la expresion génica. Los experimentos con animales y los estudios
de intervencién clinica indican que los acidos grasos omega- 3
tienen propiedades antiinflamatorias y, por lo tanto, podrian ser Utiles
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y autoinmunes
(Simopoulos, 2002a).

3. Omega 6

De los acidos grasos poliinsaturados se tiene al acido linoleico o
acido octadecadienoico y es un omega-6; al acido a-linolénico que es
uno de los dos acidos octadecatrienoicos y es un omega-3; al acido
y-linolénico que es el otro acido octadecatrienoico, y es un omega-6
y finalmente al &cido araquidénico o 4cido eicosatetraenoico y es un
omega-6 (Herrera et al., 2006).

-8
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Los acidos grasos saturados y trans se han implicado en la obesidad,
enfermedades del corazon, diabetes y cancer, mientras que los
acidos grasos poliinsaturados (AGPI) generalmente tienen un efecto
positivo en la salud. Los PUFA de las series omega-3 y omega-6
juegan un papel importante en la salud y la enfermedad al generar
potentes moléculas moduladoras para las respuestas inflamatorias,
incluidos los eicosanoides (prostaglandinas y leucotrienos), y citocinas
(interleucinas) y que afectan la expresion génica de diversas moléculas
bioactivas. El acido gamma linolénico (GLA, todo el &cido cis 6, 9,
12- octadecatrienoico, C18: 3, n- 6), se produce en el cuerpo a partir
del &cido linoleico (todo el &cido cis 6,9-octadecadienoico), un acido
graso esencial de Serie omega-6 por la enzima delta-6-desaturasa.
El GLA se metaboliza aun mas en acido dihomogamma linlenico
(DGLA) que sufre metabolismo oxidativo por las ciclooxigenasas
y las lipoxigenasas para producir eicosanoides antiinflamatorios
(prostaglandinas de la serie 1y leucotrienos de la serie 3). EI GLAy sus
metabolitos también afectan la expresion de varios genes mediante la
regulacion de los niveles de productos génicos, incluidas las proteinas
de la matriz. Estos productos genéticos juegan un papel importante
en las funciones inmunes y también en la muerte celular (apoptosis)
(Kapoor y Huang, 2006).

4. Vitamina E

Compuesta por un grupo de compuestos afines denominados
tocoferoles y tocotrienoles. La principal funcion de la vitamina E en la
dieta y en el organismo reside en su efecto antioxidante (Risso, 2016).

La vitamina E al ser un componente de las membranas celulares ejerce
una funcion estructural y antioxidante, protegiendo a las membranas
de los efectos de la peroxidacion. Por ello, protege a la membrana
de los macroéfagos y de los linfocitos del dafio oxidativo al que estan
expuestos, debido a su rapida proliferacion durante la respuesta
inmunitaria. Ademas de su efecto antioxidante, la vitamina E reduce
la liberacion de PGE2 y modula la produccion de citoquinas, y en
consecuencia afecta la inmunidad humoral y celular (Rondén, 2004).

5. Requerimientos minimos y maximos en perros

Los lipidos de la dieta aportan los é&cidos grasos esenciales.
Los animales tienen necesidades fisiologicas de dos familias de
acidos grasos esenciales, los omega 6 (n-6) y los omega 3 (n-3).
El representante mas importante en la dieta de la serie n-6 es el
acido linoleico, que se encuentra presente en los aceites vegetales,
como los aceites de maiz, de soja, de canola y de cartamo, asi
como en la grasa de pollo y de cerdo. Los acidos gamma-linolénico
y araquidonico pueden sintetizarse a partir del acido linoleico, por
eso, si la dieta contiene una adecuada cantidad de este ultimo, no
es necesario suplementar con gamma-linolénico y araquidoénico. Los
aceites de pescado, por su parte, tienen gran cantidad de acidos
eicosapentaenoico y docosahexaenoico (Risso et al., 2014).

Los requerimientos minimos de omega 3 aun no han sido establecidos
en perros y gatos y se trabaja con los requerimientos recomendados por
la literatura (NRC, 2006). Para omega 6, la demanda de acidos grasos
esenciales se expresa en términos del contenido de acido linoleico. En
los gatos, es dificil efectuar estimaciones exactas de las necesidades
de acidos grasos esenciales debido a que los niveles adecuados de
acido linoleico en la dieta reducen la demanda de acido araquidonico
y a que los niveles elevados de acido araquidénico pueden satisfacer
algunas de las necesidades de &cido linoleico (Bauer, 2006).

6. Relacion omega 3 omega 6

La dosis de acidos grasos omega-3 se puede expresar de muchas
maneras, se puede expresar como la cantidad de miligramos de
acidos grasos omega-3 totales por kilogramo de peso corporal (BW),
la cantidad de miligramos de EPA y DHA por kilogramo de peso
corporal, la cantidad de miligramos de EPA y DHA por kilogramo de
peso metabdlico (es decir, [peso corporal] 0,75), la cantidad de la
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Figura 2. Probable efecto de algunos acidos grasos y de sus
metabolitos sobre la expresion de genes (Sanhueza et al., 2015).

Nutriente Unidades Concentracion
Proteina
Amino&cidos esenciales
Arginina % 0,50
Histidina % 0,18
Isoleucina % 0,36
Leucina % 0,58
Lisina % 0,51
Metionina-Cisteina % 0,39
Fenilalanina-Tirosina % 0,72
Treonina % 0,47
Triptofano % 0,15
Valina % 0,39
Amino&cidos no esenciales % 6,26
Lipidos % 5,0
Acido Linoleico % 1,0
Minerales
Calcio % 0,59
Fosforo % 0,44
Potasio % 0,44
Sodio % 0,06
Cloro % 0,09
Magnesio % 0,04
Hierro mg/kg 1,90
Cobre mg/kg 2,90
Manganeso mg/kg 5,10
Zinc mg/kg 35,60
Yodo mg/kg 0,59
Selenio mg/kg 0,11

Cuadro 2. Requerimientos minimos de concentracion de nutrientes
en alimentos formulados para perros en etapa de crecimiento (Base
materia seca y 3.670 kcal de EM/kg MS) (NRC, 2006).

dieta en una base por energia (g [0 mg] / 100 [o 1,000] kcal), o la
cantidad de la dieta en una base por peso (g [o mg] / 100 g de dieta
[a base de alimento o de materia seca)). Las cantidades dietéticas
de éacidos grasos omega-6 versus omega-3 se pueden expresar
como una proporcion dietética de acidos grasos n-6 a n-3 o como
cantidades absolutas como se mencion6 anteriormente, sin embargo,
la relacion n- 6-n-3 puede ser engafiosa. La proporcion incluye los
acidos grasos omega-6 y omega-3 totales, incluido el ALA, debido a
que ALA no tiene los mismos efectos metabolicos o beneficios que los
de EPA'y DHA, una proporcién para la cual la porcién n-3 total incluye
una cantidad sustancial de ALA no es metabdlicamente idéntica a
una que incluye principalmente EPA y DHA. Hasta donde sabe el
autor, no hay consenso sobre la manera apropiada de expresar las
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dosis de acidos grasos omega-3 suplementarios, esto hace que sea
complicado interpretar informacion sobre las dosis de acidos grasos
omega-3. Por ejemplo, los productos (incluidos los alimentos para
mascotas y los productos de tipo suplemento) que se anuncian que
contienen &cidos grasos omega-3 pueden contener ALA pero no EPA
ni DHA, esto puede ser especialmente engafioso cuando la relacién
n-6-a-n-3 se usa para expresar cantidades de acidos grasos omega-3.
Sin embargo, hay un debate en curso sobre si la cantidad absoluta de
EPA 'y DHA proporcionada es mas relevante que la relacion n-6-a-n-3.
Algunos investigadores apoyan el uso de una dosis absoluta alta de
acidos grasos omega-3, mientras que otros cientificos apoyan el uso
de una proporcién baja de n-6 a n-3 para modular la inflamacién y la
enfermedad (Lenox, 2015; Lenox, 2016).

Los acidos grasos omega 3 y omega 6 favorecen la formacion
de prostaglandinas E1 de accion antiinflamatoria. Su uso esta
recomendado en procesos alérgicos del perro. Algunos autores
recomiendan 360 mg EPA y 240 mg DHA por cada 10 kgs de perro,
DeBoer recomienda aproximadamente 20 mg/kg/dia de acidos grasos,
y recomiendan hacer un ensayo terapéutico durante 1 mes para
evaluar respuesta (DeBoer y Marsella, 2001).

Se han publicado las dosis recomendadas de aceite de pescado
suplementario que contiene EPA mas DHA, con BW (Body Weight,
peso corporal) metabdlico ajustado por factores de multiplicacion que
van de 115 a 310 (Cuadro 3). Dichas dosis terapéuticas no definen
necesariamente un requisito minimo de A&cidos grasos omega-3
porque representan un uso farmacolégico de estos nutrientes
dietéticos. Ademas, se desconoce si cantidades mayores de aceite
de pescado por encima de una cantidad minima serian 6ptimas para
el mantenimiento de la salud o podrian prevenir condiciones crénicas
en perros clinicamente normales. No obstante, el NRC tiene una
cantidad recomendada de EPA mas DHA combinados con un factor
de multiplicacion de 30 veces el BW metabdlico para perros adultos en
mantenimiento. EI NRC también ha indicado que la relaciéon EPA-DHA
debe ser aproximadamente 1: 1.15. Una razén para incluir ambos tipos
de acidos grasos se debe a que EPA y DHA tienen efectos separados
ademas de algunos beneficios adicionales que se mencionan mas
adelante (Bauer, 2016).

Una alta proporcion de omega-6 y una baja de omega-3, promueve
la patogénesis de muchas enfermedades, incluidas las enfermedades
cardiovasculares, cancer, problemas articulares, enfermedades
inflamatorias y autoinmunes, mientras que el aumento de los niveles
de acidos grasos poliinsaturados omega-3 (PUFA) (una proporcion
mas baja de omega-6, ejerce efectos supresores de este tipo de
patologias (Simopoulos, 2006).

Estudios indican que la proporcion 6ptima de omegas puede variar
con la enfermedad en consideracion, esto es consistente con el hecho
de que las enfermedades cronicas son multigénicas y multifactoriales,
por lo tanto, es muy posible que la dosis terapéutica de los acidos
grasos omega-3 dependa del grado de gravedad de la enfermedad
resultante de la predisposicion genética. Una proporcion mas baja de
acidos grasos omega-6 / omega-3 es mas deseable para reducir el
riesgo de muchas de las enfermedades cronicas de alta prevalencia
(Simopoulos, 2002b).

Los acidos grasos omega-6 y omega-3 influyen en la expresion génica,
los acidos grasos omega-3 tienen efectos antiinflamatorios, suprimen
la interleucina 1B (IL-1B), el factor de necrosis tumoral a(TNFa) y la
interleucina-6 (IL-6), mientras que los &acidos grasos omega-6 no,
debido a que la inflamacién es la base de muchas enfermedades
cronicas, la ingesta dietética de acidos grasos omega-3 juega un papel
importante en la manifestacion de la enfermedad (Simopoulos, 2006).
ElI BW se mide en kilogramos. Las dosis pueden aumentarse (segun la
gravedad y la cronicidad del trastorno) hasta el limite superior seguro
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de NRC. (Adaptado de Bauer JE. Uso terapéutico de aceites de
pescado en animales de compafia).

El NRC ha establecido una ingesta adecuada y una asignacion
recomendada para EPA + DHA para todas las etapas de la vida canina
y felina, ademas, se ha establecido un limite superior seguro de 2,8 g
de EPA + DHA por 1000 kcal para cachorros, perros adultos y perros

Condition Calculation

Adult maintenance

NRC recommended allowance 30eBW07®
NRC safe upper limit 370eBWO75
Clinical disorder

Idiopathic hyperlipidemia 120eBWO° 75
Kidney disease 140eBW0 7%
Cardiovascular disorders 115eBWO 75
Osteoarthritis 310eBWO75
Inflammatory or immunlogic (atopy or 125eBW0 75

Inflammatory bowel disease

Cuadro 3. Dosis de aceite de pescado (en mg) para cantidades
combinadas de EPA mas DHA calculadas mediante el uso de BW
(peso corporal) metabdlico para perros adultos (Bauer, 2016)

reproductores. No se ha publicado ningun limite superior seguro para
los gatos en ninguna etapa de la vida. Por lo tanto, se debe tener
precaucion al complementar EPA y DHA a los gatos (Lenox, 2016).

7. Aplicaciones terapéuticas

La osteoartritis es una enfermedad inflamatoria y degenerativa del
cartilago articular, cuyo tratamiento es multifactorial, se ha descrito
anteriormente que puede responder a la adicién de acidos grasos,
concretamente de acido eicosapentaenoico. Un estudio realizado
por Schoenherr en el 2007 demostré que el tratamiento nutricional
utilizando un alimento terapéutico con niveles elevados de &cidos
grasos omega 3, y en particular EPA, ayudaron a mejorar los signos
clinicos de osteoartritis en perros segin la apreciacion de sus
propietarios, el examen clinico ortopédico.

El sindrome de disfuncion cognitiva (SDC) es un trastorno
neurodegenerativo que aparece en perros y gatos geriatricos y que se
caracteriza por un deterioro cognitivo gradual y progresivo. El avance
de la patologia cerebral se manifiesta a través de signos relacionados
con el aprendizaje, la memoria, la percepcion, la consciencia, las
interacciones sociales, el suefio y la actividad. Se ha desarrollado un
compuesto elaborado con una mezcla de aceite de pescado (contiene
acido docosahexaenoico (ADH) y &cido eicosapentaenoico (EPA),
arginina, vitaminas B y antioxidantes seleccionados para abordar
los factores de riesgo asociados con el envejecimiento cerebral y
la demencia, en estudios se ha demostrado que mejora la funcién
cognitiva en los perros (Landsberg, 2019).

Existe evidencia que ponen de manifiesto que el ozono tiene un gran
poder germicida, y que en el caso que se efectle su mezcla con los
acidos grasos de los aceites se establece una serie de reacciones
que van a dar lugar a unas sustancias como podrian ser liperoxidos,
ozonidos, aldehidos entre otros, estos compuestos son los que
desencadenaran posteriores reacciones bioquimicas que daran lugar
a la actividad antimicrobiana del aceite de girasol ozonizado (Tapanes
et al., 2004).

Un estudio realizado en el 2015 demostro la eficacia de la terapia
con aceite de girasol ozonizado ya que se consiguié que al menos
el 70% de los casos de perros y gatos tuvieran una mejoria de los
signos clinicos por Malassezia pachydermatis, y estos resultados
como cualquier otro estan basados en la disminucion o falta de signos
clinicos (Delgado, 2015).
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La deficiencia de acidos grasos esenciales provoca caida de pelo en
los animales, apariencia seca y deslustrada del pelaje, aparicion de
lesiones cutaneas y descamacion de la piel (Gross et al., 2000).

Se ha descrito que la adiccion de acidos grasos esenciales posee un
efecto sinérgico en los tratamientos para problemas en la piel; se utilizan
con frecuencia tratamientos asociados (prednisona + antihistaminico +
AGE; prednisona + antihistaminico; antihistaminico + AGE; prednisona
+AGE;).

8. Conclusiones

En la actualidad, son numerosas las referencias a las aplicaciones
clinicas de los acidos grasos esenciales (AGE) en medicina humana
que ponen al descubierto su gran utilidad, tanto terapéutica como
profilactica, de estos nutrientes, por tanto, los médicos veterinarios se
ven en la tarea de aplicar estos nutrientes de manera sinérgica con los
tratamientos farmacéuticos para el tratamiento de diversas patologias.
Es importante que los veterinarios comprendan que las diferentes
fuentes y tipos de acidos grasos omega-6 y omega-3 no tienen las
mismas funciones y que los animales de todas las etapas de la vida
requieren acidos grasos omega-6 y omega-3 en su dieta. Ademas del
hecho de que son esenciales para la funcion fisioldgica de tejidos, los
acidos grasos pueden modular la presencia de enfermedades e influir
en el crecimiento y el desarrollo del anima pero cabe mencionar que
como una deficiencia de AGV puede causar patologias el exceso en su
uso también puede exacerbarlas [l
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* Resumen

Los productos simbidticos son una mezcla que comprende
microorganismos vivos (Probidticos) y sustrato (Prebidticos),
utilizados selectivamente por los microorganismos del huésped
que confiere un beneficio para la salud del huésped. En la
actualidad, el uso de productos simbiodticos en animales de
compafia es un campo poco explorado, sin embargo, es muy
conocido que en el tracto gastrointestinal tanto de los humanos
como en los animales habitan microorganismos que conforman
la microbiota. En el intestino delgado la microbiota es diversa,
incluye filos bacterianos como bacteroides y firmicutes, en
cambio el intestino grueso contiene al grupo mas importante,
abundante y diverso en microorganismos, el cual llega a
considerarse un “6rgano metabdlico”, que colabora en las
funciones en la nutricién, la regulacion de la inmunidad vy la
inflamacion sistémica.

Algunas de las cualidades de los simbiodticos gracias a su
accion probidtica, es antagonizar a las bacterias patdégenas

»2

mediante la competencia por nutrientes y los sitios de unién,
a su vez producen sustancias antimicrobianas, por otra parte,
la accion prebidtica actua para mejorar la supervivencia y
aumentar la proliferacion de los probidticos, actuando en
conjunto en lamodulacion de la respuesta inmune de lamucosa,
estimulando el sistema inmunitario innato o adaptativo, por lo
cual, los simbidticos, buscan mejorar la salud del microbioma
gastrointestinal de perros y gatos.

Palabras clave: Probidticos, Prebiético, Simbidtico, Microbiota,
Efecto antimicrobiano, Bacterias patdgenas.

* Introduccién

En la actualidad las investigaciones se encuentran
encaminadas a innovar en soluciones para controlar ciertas
bacterias patdégenas e infecciones con organismos aislados del
hospedador. Las infecciones del tracto gastrointestinal (TGI)
son un problema importante de la salud que supone un elevado
porcentaje de las visitas veterinarias. La evidencia sugiere que
los probidticos, prebidticos y simbidticos pueden utilizarse para
potenciar la composiciéon y actividades de la microbiota del
colon (Hernot, D. et al. 2008).

Por ello, es importante el conocer la composicion de la
microbiota intestinal, y los factores que la modifican para
predecir desequilibrios que pueden generarse en este micro-
ecosistema que conlleven a un estado patolégico del individuo
(Pilla,R. y Suchodolski, J. S., 2021).

Cuando se presenta un desequilibrio de la microbiota, a
este se le denomina disbiosis, el indice de disbiosis parece
estar relacionado con ciertas patologias tanto digestivas
(enteropatias crénicas) como de otros tejidos alejados del
tracto gastrointestinal (insuficiencia renal).

Dieta baja en fibra
Administraciéon de antibioticos

Cambios en el pH intestinal
T AT AR A A AT

Estrés
A A A AR T

Obesidad

Cambios en el alimento

Figura 1. Factores alterantes que pueden modificar la microbiota.

El controlar estos factores alterantes que provocan la disbiosis
sobre la microbiota pueden ayudarnos a tratar dichas
patologias. Es por esto que al dia de hoy la microbiota se
considera un érgano con importantes funciones metabdlicas e
inmunolégicas, que repercute no solo en salud intestinal sino
que su correcto funcionamiento y/o desequilibrios (disbiosis)
tienen un papel importante como promotores de enfermedades
sistémicas (Pereira and Clemente, 2021).




Por todo esto, los simbidticos en
la microbiota son importantes ya
que reune las propiedades de los
microorganismos vivos sumada la
adicion de un sustrato que promueve
los beneficios de estos para la salud
del consumidor.

Los simbidticos promueven diferentes
rutas o mecanismos, uno de tantos se ejerce por una inhibiciéon
directa de la colonizacion de microorganismos patégenos o por
efectos inmunoestimulantes sobre el tejido linfoide asociado al
intestino (Bybee et al., 2011).

Los principales géneros utilizados como probidticos en cultivos
puros o mezclas son: Aspergillus, Saccharomyces, Bacillus,
Bacteroides, Lactobacillus y Enterococcus. A menudo los mas
comunes son los Lactobacillus, los cuales han sido asociados
con varios efectos benéficos en la salud humana y animal.
Este tipo de microorganismos son una alternativa al uso de
los antibidticos con el fin de equilibrar la microbiota intestinal
(Jurado-Gamez et al., 2014).

« Lactobacillus acidophilus

Son microorganismos que al ser ingeridos cambian la microbiota
intestinal, repercutiendo asi positivamente en la salud del
hospedador, ayudando a una mejor digestion, normalizando
y apoyando el desarrollo de la microbiota intestinal benéfica,
ayudando a evitar la diarrea, mejorando el pelaje (indicador
de una buena digestién) y favoreciendo a animales sujetos
a estrés por cambios bruscos de temperatura, alimentacion
0 competencia, asi como el uso de antibiéticos por periodos
prolongados (Camacho, 2014).

Otros beneficios
adicionales por su efecto
inmunorregulador son la

disminucién de las
enfermedades tanto

agudas como crénicas, asi
como las enfermedades
intestinales y
cardiovasculares
(Camacho, 2014).

Figura 2. Beneficios de los Lactobacillus acidophilus.

« Enterococcus faecium

Es una cepa probidtica que se encuentra en la microbiota
intestinal tanto de humanos como de animales. Estas bacterias
son parte del grupo de las bacterias acido Iacticas y exhiben
varias propiedades interesantes (Zommiti et al., 2018).

Estan ampliamente presentes en los alimentos fermentados
tradicionales debido a su sorprendente capacidad para
soportar temperaturas extremas, alta salinidad y niveles de pH.
Pueden crecer en presencia de un 40 % (p/v) de sales biliares
(Baccouri et al., 2019).
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Enterococcus

faecium

Son altamente competitivas
debido a su resistencia a un
amplio rango de pH vy
temperatura
(Zommiti et al., 2018)

Pueden producir
bacteriocinas, que son
agentes antimicrobianos
naturales eficaces contra
bacterias patégenas y
perjudiciales
(Zommiti et al., 2018)

Figura 3. Descripcion y caracteristicas de los Enterococcus faecium.

* Fructooligosacaridos

En particular, el uso de los prebidticos también conocidos
como los fructooligosacaridos (FOS) han mostrado efectos
beneficiosos sobre la composiciéon y metabolismo del
intestino canino y su microbiota (Pinna C., et al, 2018).
Los fructooligosacaridos (FOS), son los prebidticos mas
comunes que han sido ampliamente investigados por diversos
investigadores. Estan formados por cadenas cortas de fructosa
de entre 10 y 20 mondémeros, unidas por enlaces B-(2,1) y a una
unidad terminal de glucosa.

La suplementacion con FOS en perros, ha demostrado
que aumenta el numero de bacterias benéficas como las
Bifidobacterias, y también puede disminuir la producciéon de
productos finales de las fermentaciones, incluidos indoles,
fenoles, aminas y compuestos volatiles que contienen azufre.
Estos compuestos putrefactos no sélo son los que producen el
olorfecal, sino quetambién pueden contribuir ala carcinogénesis
de colon y exacerbar enfermedades intestinales.

Ademas, se ha demostrado que los FOS contribuyen a reducir
el colesterol en sangre, el estrefiimiento, prevenir o inhibir la
aparicion de algunos tipos de cancer, mejorar la sintesis de
vitaminas, aumentar la absorcién de minerales y estimular el
sistema inmune (Chen, Maoshen et al., 2016).

* Mecanismos de accidon mas comunes de

los probiéticos

Aunqgue se sabe que ciertas cepas bacterianas ejercen un efecto
benéfico para el hospedador, los mecanismos moleculares
detras del efecto de los probidticos son poco conocidos en
todas las especies animales, incluidos los seres humanos. Los
posibles mecanismos probidticos en su mayoria se desarrollan
en el antagonismo de las bacterias patdgenas mediante la
competencia de nutrientes o sitios de unién, mediante la
produccion de sustancias antimicrobianas o la modulacion de
las respuestas inmunes de la mucosa, estimulando el sistema
inmunitario innato o adaptativo (Food Safety And Quality:
Probidticos, 2006). En lafigura 4 se enumeran estos mecanismos.
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Mecanismos de accion de los probioticos

Lumen 3. Inhibicion de la

adhesion de 5. Exclusion
patégenos competitiva de

2. Mejora de la microorganismos
barrera epitelial patdgenos.

4. Produccion de
sustancias
antimicrobianas

Mucinas y defensinas

Patdgenos

Mucus

Probidticos

1.Aumento de la
mucosa intestinal
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Células dendriticas
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s 6. Modulacion del sistema
inmaduras inmunitario

Macréfagos Y TGFB

Figura 4. Mecanismos de accién de los probidticos.

Aumento de la mucosa intestinal

e Se evita la adhesion de patdgenos por la generacion de mucosa intestinal
coadyuvando al recubrimiento del intestino de una capa de moco, mecanismo
inespecifico, pero muy eficaz de la defensa antibacteriana.

Mejora de la barrera epitelial
oll%llo Por el alto nimero y colonizacion de probidticos adheridos en el epitelio.

Inhibicién de la adhesion de patégenos

Los probidticos se adhieren a los patdégenos evitando que estos lleguen al sitio de
accion.

Produccién de sustancias antimicrobianas

e Probidticos, como los lactobacilos, generan perdxido de hidrégeno que reduce el pH
luminal y el potencial redox, produciendo bactericidas que inhiben el crecimiento de las
bacterias patégenas lo que fomenta la muerte del patdgeno.

. Exclusion competitiva de microorganismos patégenos
@ e Los probidticos ejercen un efecto competitivo con otras bacterias, ocupando sus

lugares de nidacion e inhibiendo el crecimiento de especies de enteropatdgenos.

Modulacién del sistema inmunitario

e las bacterias probidticas productoras de acido lactico y, en general, todas las
probidticas, tienen unos mecanismos de accion que pueden influir y modular
respuestas inmunitarias, en parte mediadas por el tejido linfoide asociado al intestino.

Figura 5. Descripcion de los principales mecanismos de accion de los probidticos.




Un mecanismo inespecifico de los probidticos es que pueden
competir con los posibles patégenos al interferir con su
adherencia a la mucosa intestinal o al inducir la produccion de
moco / mucina. Se cree que estos mecanismos son especificos
de algunas cepas que tienen mayores capacidades de
adherencia (por ejemplo, L. rhamnosus), (Collado et al., 2007).
Sin embargo, algunos microorganismos pueden aumentar la
adherencia de los patdgenos a la mucosa intestinal como es el
caso de Estafilococos y Escherichia coli (Bush, 2022).

Otra via, es en la cual las bacterias probidticas pueden producir
diversas sustancias antimicrobianas, por ejemplo: &cidos
grasos, acido lactico y acido acético. Algunos Lactobacillus
spp. pueden disminuir la expresion y produccion de genes de
toxinas por Salmonella, E. coli o C. perfringens (Allaart et al.,
2011), inactivar toxinas mediante la produccién de proteasas, la
modulacién inmune del organismo hospedero, especialmente
en las Células Epiteliales Intestinales, que puede ocurrir a
través de los componentes de la pared celular microbiana, en
sus metabolitos o ADN.

Los efectos (nuevamente mostrados principalmente in vitro,
pero también en algunos modelos animales de inflamacion),
incluyen el mantenimiento y el fortalecimiento de las uniones
estrechas, prolongando la supervivencia de las Células
Epiteliales Intestinales y la induccion de la produccion de IgA 'y
B -defensina (Thomas & Versalovic 2010; Schmit & Suchodolski,
2016).

Todas estas vias previamente descritas pueden modificarse
de diferentes maneras por cepas probidticas individuales
o administradas en conjunto, esto es claramente un efecto
especifico de la cepa, incluso las cepas bacterianas de la
misma especie pueden alterar las respuestas celulares de
manera diferencial.

« Efecto simbiético

La definicién de simbidtico se menciona como “mezcla que
comprende de microorganismos vivos y sustratos utilizados
selectivamente por los microorganismos del hospedador
que confiere un beneficio para la salud del hospedador”
(Rosas, 2011).

@ | Oal R B
\\_I Y/.i‘_ — A: -
Ay
O =) =/
Prebidticos Probidticos Simbidticos

Figura 6. Representacion de la formulacion para
la formacion de simbidticos.

La administracion simultanea de probidticos y un sustrato que
puedan metabolizar, proporciona a las cepas administradas
mayores oportunidades para la colonizacion y supervivencia en
el organismo hospedero al aumentar o prolongar sus efectos
benéficos. Los simbidticos son la mejor estrategia para la
integracion del probidtico en la microbiota, ya que aumentan la
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vida util del productoy, por otra parte, proporcionan un sustrato
especifico para la microbiota bacteriana residente (Marifio G.M.
etal., 2016).

+ Categorias de los simbiéticos

Los simbidticos se pueden formular utilizando dos enfoques,
los simbidticos complementarios, comprenden un probidtico
mas un prebidtico (mas de uno de cada uno puede usarse),
y funcionan modulando la microbiota residente de forma
independiente para obtener uno o mas beneficios para la salud.

Los simbidticos que actian de manera sinérgica estan
compuestos por un microorganismo Vvivo y un sustrato
utilizado selectivamente para mejorar la supervivencia del
microorganismo, trabajan juntos (no de forma independiente)
para lograr los beneficios resultantes para la salud, es decir el
sustrato es utilizado por el microorganismo vivo coadministrado,
mejorando su funcionalidad (Swanson, K. S, et. al., 2020). Estas
diferencias se presentan en la Figura 7

Simbidtico
Modulan la

microbiota i T Arai
R Complementario Sinérgico

forma
independiente

Modulan la
microbiota
residente de
forma
conjunta

Probidtico Probiético + Prebiético
Microorganismos o Beneficios especificos
Vivos Prebistico para la salud
Ingredientes Logran 1 o méas
no digeribles beneficios a la salud

(sustrato)

Figura 7. Categorias de los simbidticos (complementarios y sinérgicos).

* Probiéticos y sus aplicaciones terapéuticas

en perros y gatos.

Los perros y los gatos poseen sus propias microbiotas, que
es una coleccion compleja de microorganismos (bacterias,
arqueas, hongos, protozoos y virus) que se alojan en el epitelio
del intestino principalmente. La microbiota es similar entre
perros y gatos pero no igual, y cumple una funciéon importante
tanto metabdlica como inmunoldgica para su huésped (Ritchie
et al., 2010).

La microbiota no solo produce metabolitos que funcionan como
energia para las células epiteliales del intestino del huésped
0 que pueden ser absorbidos, sino que es capaz, mediante
sefiales bioquimicas, de modular la respuesta inmune del
huésped.

Aunque existe esta diferencia entre la cantidad de
microorganismos en el tracto gastrointestinal de perros y
gatos, al igual que en el humano, la cantidad es mayor en el
intestino grueso que en el estdbmago e intestino delgado.
El microbioma del tracto gastrointestinal puede fermentar:
carbohidratos, proteinas, aminoacidos, grasas y polifenoles lo
que mejora la absorcion de nutrientes y beneficia el estado de
salud (Pulido, A.G.,2023).
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La evidencia actual ha demostrado que algunas cepas
probidticas pueden modular la homeostasis del microbioma
intestinal y pueden tener efectos protectores para mejorar la
condicion general en los perros.

Aunque las dosis aun no han sido establecidas del todo, existe
una dosis aproximada en la mayoria de los productos que se
encuentran en el mercado, para ser considerados dentro de
la clasificacion de probidticos, las especies bacterianas deben
estar oscilando entre 1x108 UFC - 1x10° UFC. Sin embargo, el
nivel promedio de la dosis se encuentra en su mayoria dentro
de 1x10° UFC por porcion (Tripathi, M. K. y Giri, S. K., 2014).

Para comprobar la eficacia del uso de probidticos, se han
realizado estudios tanto en las personas como en los perros
con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), en uno de ellos se
realiz6 un estudio tomando muestras de cepillo duodenal de
perros con Ell, donde se observd una reduccion significativa
de distintas especies del microbioma y una mayor proporcion
de Enterobacteriaceae en comparacion con perros sanos (Hart,
M. L et al., 2012).

A su vez otros estudios indican que la terapia con probidéticos
también es una opcién prometedora para reducir el uso
indiscriminado de antibidticos a menudo usados en casos de
enfermedad gastrointestinal aguda en perros (Herstad et al.,
2010).

En el caso de los gatos, se describe que los efectos de la
suplementacion con Lactobacillus acidophilus D2 | CSL (CECT
4529) en las dietas de los gatos, mejoran efectivamente los
parametros de calidad fecal y, en consecuencia, la salud
intestinal en gatos adultos sanos (Fusi et al., 2019).

En otro estudio piloto se evallo el efecto de la suplementacion
oral Enterococcus faecium SF68 en gatos con virus del herpes
felino, donde demostré que la administracion a largo plazo
del probidtico Enterococcus faecium SF68 es segura y mejora
varias respuestas inmunes especificas y no especificas durante
la fase de suplementacion (Lappin et al., 2009).

Por lo que los probiéticos pueden prevenir infecciones virales
y bacterianas e inhibir el crecimiento de bacterias patdégenas
al competir con los microorganismos patdégenos por los sitios

de unioén en las células epiteliales del colon. Por lo tanto, los
probidticos son excelentes candidatos para tratar la diarrea
(Xu et al., 2019).

En padecimientos como la diarrea croénica, la cual es
una queja frecuente en gatos de todas las edades. Con
frecuencia, el historial, el examen fisico y la base de datos
minima no revelan una causa subyacente de la diarrea. En un
estudio realizado con gatos que presentaban diarrea cronica
de més de tres semanas y que no tenfan parasitos ni alguna
otra enfermedad metabdlica, demostré que al administrar un
simbidtico comercial, el 72 % de los propietarios indicaron
que percibieron una mejora en la diarrea cronica de su gato
después de un curso de 21 dias de suplementacion simbidtica
(Hart et al., 2012).

Esto, entre otros ejemplos documentados, han logrado un
interés en la Ultima década en referencia al uso potencial de
los probidticos para controlar las infecciones entéricas en
animales de pequefias especies.

« Conclusiones

El uso de simbidticos en medicina veterinaria es un campo
que se debe explorar més, debido a que pueden contribuir en
el tratamiento de diversas patologias para ayudar a disminuir
los tiempos de convalecencia en los animales.

Aligual que eluso de prebidticos comoaliados enlaterapéutica
para coadyuvar en los efectos probiodticos en perros y gatos,
sobre todo para disminuir y/o controlar los efectos causantes
derivados de patologias del tracto gastrointestinal, ya que
demuestran ser un excelente complemento en la dieta, no solo
para mejorar la absorcion de los nutrientes en el intestino, sino
que a su vez funcionan como un modulador de la respuesta
inmune.

Enterococcus
faecium
Lactobacillus
acidophilus
Inulina

(Fructooligosacéridos)
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* Resumen

El dolor es la principal causa por la que se presenta a consulta
los caninos, la IASP (Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor) define al dolor como “Una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada o similar a una lesion tisular real o potencial”.
El dolor es originado por un proceso inflamatorio, el cual se puede
manifestar de manera aguda, se le considera dolor agudo cuando dura
de 2 a 10 dias, una vez que la inflamacion perdura, se clasifica como
dolor crénico, llega a durar mas de 2 meses. El meloxicam tiene su
presentacion en solucion oral, inyectable, tabletas y capsulas, siendo
las capsulas las que garantizan una mejor absorcién a nivel del tracto
gastrointestinal, lo que a su vez conduce a una absorcién completa del
farmaco y mejores niveles plasmaticos.

»4

Palabras clave: Dolor, Dolor agudo, Dolor crénico, Artritis reumatoide,
osteoartritis, osteocondrosis, displasia de cadera, dolor posquirurgico,
AINES, meloxicam, capsulas.

* Introduccién

En medicina veterinaria, la administracion de analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para el control del dolor
posquirdrgico en perros y gatos, es comin dados los efectos
antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos de estos farmacos
(Hernandez et al, 2020). EI manejo del dolor postoperatorio es
una parte importante de los cuidados quirrgicos. El dolor puede
aumentar las complicaciones postoperatorias, retrasar la cicatrizacion
de la herida, prolongar la hospitalizacion y puede dar lugar a dolor
cronico. El dolor postoperatorio se trata habitualmente mediante
la administracion de opioides y/o antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) (Deneuche et al, 2004). Por otra parte, las principales
enfermedades articulares causantes de generar dolor crénico, son:
artritis reumatoide, osteoartritis, osteocondrosis y displasia de cadera.
Una de las opciones para el manejo del dolor son los antiinflamatorios
no esteroideos (AINES), teniendo en consideracion al meloxicam
como primera opciéon debido a que ejerce un efecto analgésico y
modula al sistema inmunitario a través de la interferencia con las
enzimas, que catalizan la produccién de prostaglandinas, que son
las causantes del dolor en caninos. Las formulaciones orales de
meloxicam, un inhibidor preferente de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), se
han utilizado durante mucho tiempo para tratar la artrosis, la artritis,
asi como diversos sindromes de dolor de origen musculo-esquelético
(Bekker et al., 2018). Los experimentos con animales sugieren que
el meloxicam se distribuye predominantemente en compartimentos
altamente perfundidos (ricos en albumina) como la sangre, el higado,
el rinén, etc., aunque el meloxicam penetra faciimente en otros tejidos
(Bannwarth et al., 1989).

1. DOLOR EN CANINOS

En las ultimas décadas se ha demostrado que los animales son capaces
de sentir dolor al igual que el hombre, en ambos actuan receptores
especializados llamados nociceptores que se encargan de recibir y
transformar estimulos en sefales que llegan al cerebro, pasando por
la médula espinal y una serie de estructuras supra espinales, entre las
cuales se destaca el tadlamo, en un proceso denominado nocicepcion.
Una vez localizadas en el cerebro, dichas sefiales son procesadas e
interpretadas generando la sensacion de dolor (Morales, 2016).

La IASP (Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor) define
al dolor como “Una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada o similar a una lesion tisular real o potencial” (Vidal, 2020).
En funcion de los mecanismos neurofisiolégicos que originan al dolor,
se pueden definir de dos maneras, el nociceptivo y el neuropatico. El
dolor nociceptivo, también conocido como “normal” o “fisiolégico”, se
produce como consecuencia de una lesién somatica o visceral, son
lesiones a nivel de piel, musculo, ligamento, articulaciones o huesos.
Se caracteriza por ser un dolor localizado, y circunscrito a la zona
dafada, y no suele acompanarse de nauseas, vomito o diaforesis. Se
han descrito 3 fases o tipos de dolor, que se producen por mecanismos
neurofisiolégicos diferentes;

FASE 3.
FASE 1. FASE 2. Corresponde a estados
, Aparece como
Apar.ece tras un estimulo respuesta a estimulos de 5:10lor anormales,
nocivo breve, sefala la prolongados que producen debido generalmente
presencia de una lesion isular e inicialun a lesiones de los nervios

lesion tisular. periféricos o del SNC.

proceso inflamatorio
(Requiere un proceso de
curacion y
cicatrizacion).

Fig.1 Fases o tipos de dolor.
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El dolor neuropatico, también conocido como el dolor patolégico que
afecta a nivel de SNP o SNC, es el dolor que aparece frente a estimulos
que habitualmente no son dolorosos (Montes, 2017; Reid, 2018).

1.1. Agudo

El dolor agudo, también conocido como dolor nociceptivo, es una
caracteristica cardinal de la inflamacion. La mayoria de los mediadores
inflamatorios conocidos causan dolor al unirse a sus receptores en
neuronas sensoriales primarias nociceptivas en el sistema nervioso
periférico (SNP) (nociceptores) que inervan la piel lesionada, los
musculos y los tejidos articulares. Generalmente el dolor agudo es
autolimitado y prevalecen por un periodo de tiempo corto (Rong, 2016).

1.2. Crénico

A diferencia de la inflamacién aguda, la inflamacién cronica a menudo
es perjudicial. EI mecanismo neuronal es clave para el desarrollo y
mantenimiento del dolor crénico, la sensibilizacion periférica en los
nociceptores es esencial para el desarrollo del dolor agudo al crénico.
Generando un sindrome de dolor cronico que afecta negativamente al
paciente al inducir un estado de animo depresivo, fatiga y reduccion
de la actividad fisica, suele conducir a la discapacidad, existen muchos
dolores cronicos, sindromes, y algunos pueden resultar de mas de
una etiologia. Suele tener una duracion larga, en promedio mas de 3
meses, incluso llegar a ser permanente (Chapman et al., 2016; Rong,
2016).

2. DOLOR POSQUIRURGICO

El dolor es una de las quejas mas comunes que experimentan los
pacientes hospitalizados, sobre todo en aquellos que no recibieron
un tratamiento adecuado para el dolor, ya que, en este proceso de
recuperacion, se liberan hormonas de estrés en sus sistemas, lo
que aumenta el catabolismo, la inmunosupresion y la inestabilidad
hemodinamica (Zielinski, 2020)

2.1. Dolor posquirirgico agudo

Aunque el dolor es desagradable, cumple una funcién biolégica
protectora que fomenta el proceso de cicatrizacion de tejidos, este
mismo promueve la supervivencia. Por su recuperacion posterior
a cirugias, los procesos fisiolégicos que acompafian al dolor agudo
tienen que ser controlados, de lo contrario, puede cambiar a un dolor
crénico y por consecuencia generar influencias nocivas sobre la salud
del paciente. Suele resolverse dentro de dos a 10 dias, posteriores a
la cirugia. (Chapman et al., 2016)

2.2. Dolor posquirtirgico cronico

Los procesos quirlrgicos, son eventos sumamente dolorosos que
pueden llegar a provocar dolor crénico, segun los expertos, el dolor
postoperatorio crénico (CPOP) se desarrolla en el 10-40% de los
pacientes, por lo tanto, el dolor postoperatorio cronico se deriva del
dolor postoperatorio agudo, la IASP y la Organizacion Mundial de
la Salud, describen al CPOP como “un estado de dolor persistente
que dura dos 0 mas meses” (Chapman et al., 2016; Macrae, 2008;
Zagorulko, 2021).

Se genera una lista de hechos que clasifican al dolor, cémo dolor

cronico:

@ El dolor deberia haberse desarrollado después de una cirugia.

& El dolor debe durar al menos 2 meses.

& Dolor localizado en el sitio quirrgico.

@& Deben excluirse otras causas del dolor, como: la cirugia de origen,
oncolodgico o alguna infeccion crénica.

@+ El dolor debe ser contintio debido a un problema preexistente.

@ Dolor neuropatico ubicado en la region de la intervencion quirdrgica.
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El dolor cronico puede variar segun el tipo de dolor y las contribuciones
relativas de los factores periféricos y centrales, por lo tanto, pueden
diferir entre diversos trastornos del dolor, como el dolor que es
generado por problemas articulares, periodontitis, arterioesclerosis, la
artritis reumatoide e incluso el cancer, debido a que la via nociceptiva
puede generar alteraciones en otras vias, por ejemplo, mediante la
liberacion de factores inflamatorios (Kuner, 2020).

RS

INTENSIDAD  LOCALIZACION

(MUCHO O POCO) (PARTE DEL CUERPO)

Fig 2. Factores para considerar en el dolor.

DISPLACIA DE
ARTRITIS REUMATOIDE CADERA
Enfermedad inflamatoria Las caderas sufriran

cronica en las articulaciones un proceso osteoartrosico

OSTEOARTRITIS
Dolor crénico, OSTEOCONDROSIS
se caracteriza por el Efecto en la osificacion
desgaste del endocondral

cartilago articular

Fig.3 Enfermedades inflamatorias que
presentan permanencia de dolor crénico

3. USO DE ANALGESICOS/ANTIINFLAMATPORIOS
EN PERROS

Es importante en los pacientes, independientemente de su raza
y edad, que reciban un analgésico para el dolor postoperatorio y
dolor cronico originado por algunos sindromes (artritis, osteoartritis,
osteocondrosis y displasia de cadera), para ellos se recomienda
utilizar una analgesia adecuada en combinacién con una evaluacién
adecuada y eficaz del dolor. Un buen manejo del dolor es esencial
para garantizar un resultado exitoso y evitar la dependencia excesiva
de la farmacoterapia (Bradbrook, 2018).

Dentro de los farmacos que son mas utilizados tanto para dolor
crénico, como dolor post operatorio cronico, se encuentran los AINES
(Antiinflamatorios no esteroideos), debido a que ejercen efectos
analgésicos y de modulacién inmunitaria a través de la interferencia
con las enzimas COX-2, que catalizan la produccion de prostaglandinas
(Steyaert, 2018).

4. MECANISMO DE ACCION DE LOS AINES

Una ventaja de los AINEs es que, al desencadenar su mecanismo
de accién estos no producen depresion respiratoria y no inducen
tolerancia ni dependencia fisica.

La accion analgésica se acciona a nivel periférico, por medio de la
inhibicién en la sintesis de prostaglandinas (PG) en la médula espinal
y en el cerebro, lo que impide la sensibilizacion de los nociceptores
aferentes primarios, permitiendo la modulacién (inhibicién) del dolor
(Rivera-Ordéfiez, 2006).
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Fig. 4 Mecanismo de Accion de meloxicam

La COX-1se encargade regular las funciones fisioldgicas para mantener
la homeostasis (es la responsable de la produccion fisiolégica de
prostaglandinas). La COX-1 también esta relacionada en mecanismos
que regulan los procesos protectores gastricos, renales etc.

Por otro lado, la COX-2 es inducida cuando se activa la respuesta
inflamatoria, por citoquinas, mitégenos y endotoxinas las cuales son
las responsables de la elevada produccion de prostaglandinas durante
la inflamacion.

La inhibicion de la COX-2 es necesaria para ejercer cualquier
actividad antiinflamatoria, mientras que la inhibicion de la COX-1
esta relacionada con los efectos colaterales, particularmente los
gastrointestinales, renales y la actividad antiagregante plaquetaria de
los antiinflamatorios no esteroideos convencionales (AINEs). (Salazar,
Esmeralda, et al., 2004).

En el caso de meloxicam presenta una inhibicion mayormente
especifica a la COX-2, por ello tiende a provocar menor dafo de la
mucosa gastrica y menor afectacion de la funcion renal. (Ortiz-Pereda
et al., 2007).

4.1. Uso de meloxicam en perros

Los AINE son comUnmente utilizados para la analgesia postoperatoria
en perros, existe evidencia que respalda la eficacia del meloxicam
para controlar el dolor y la inflamacion en perros sometidos a
cirugia, un estudio realizado por Pacheco et al., en 2020, compara el
paracetamol/codeina con el Meloxicam como analgesia para perros
que se encuentra en postoperatorio, y demuestra que el paracetamol/
codeina no es inferior al meloxicam en el postoperatorio, considerando
que el paracetamol se ha utlizado durante muchos afios para
controlar el dolor en perros. Sin embargo, se tiene que considerar que
el paracetamol es un AINE que a pesar de ser un buen analgésico
a dosis adecuadas, a dosis altas puede llegar a ser toxico para el
paciente, sobre todo cuando se utilizan dosis superiores a 100 mg/
kg, el numero de casos sobre la intoxicacion va en crecimiento debido
a una ingesta accidental o una sobredosis, lo que ha originado que
el uso del paracetamol sea mas infrecuente y limitado, debido a su
potencial toxicidad, que incluso se puede observar a dosis terapéuticas
(Hernandez, 2020)

Los AINES, suelen tener un gran nimero de efectos secundarios,
es por eso por lo que se seleccionan medicamentos mas seguros,
que se asocian con mayor especificidad a la isoenzima COX-2, entre
estos medicamentos se encuentran el meloxicam y el carprofeno, son
preferibles que aquellos que no muestran selectividad, por otra parte,
el paracetamol tiene propiedades analgésicas y antipiréticas, pero a
diferencia de los AINE, no tiene actividad antiinflamatoria (Hernandez,
2020).

Sanderson et al., 2012, demostré con diversos estudios de alta calidad
realizados a paciente con osteoartritis, que el meloxicam, el carprofeno
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y firocoxib, fueron efectivos para moderar los signos clinicos de tal
enfermedad.

Sogyan, 2020 realizé una recopilacion de estudios, en donde se
compara el uso de dos AINES, el carprofeno y el meloxicam, en
pacientes diagnosticados con artrosis, en los cuales en dichos trabajos
se observaron sesgos, por el tamafo de muestra y la valoracion
subjetiva por parte de los propietarios, sin embargo, en dos estudios
encontraron que los pacientes diagnosticados con osteoartritis
tratados con meloxicam o carprofeno mejoraron la movilidad articular.
También se encontraron efectos adversos comunes entre ambos
medicamentos, tanto el meloxicam como el carprofeno indujeron
vomitos y diarrea como los dos efectos adversos mas comunes, asi
como anorexia, letargo y melena. Respecto a sus presentaciones,
el carprofeno se encuentra solamente disponible en tabletas, en
cambio, el meloxicam se encuentra disponible en forma de tabletas,
suspension, solucion inyectable y en capsulas.

Efectos adversos. EI malestar
gastrointestinal es el efecto adverso
mas comun, los efectos observados
en campo fueron: vomitos, heces . o
blandas, diarrea e inapetencia. Seguridad en produccion
y lactancia. Su uso es
seguro en perros y gatos
reproductores, gestantes
o lactantes, aunque se
tiene que considerar que
la mayoria de AINEs es
excretada por leche.

Ventajas. Se puede usar
en perros y gatos, su
mayor eficacia, seguridad
y biodisponibilidad o
farmacodinamia.

Meloxicam
en perros
y gatos

Fig. 5 Uso de meloxicam en perro y gatos

4.2, Dosis, posologia y vias de administracion de
Meloxicam en perros y gatos

Antiinflamatorio no Esteroideo, utilizado en perros y gatos; con
preferencia por la COX-2. EI meloxicam se emplea principalmente
para el tratamiento sintomatico de la artritis reumatoide y la osteoartritis
en perros. El empleo a corto plazo (dosis Unica inyectable) esta
también aprobado en los EU, para el control del dolor y la inflamacion
posquirargico asociado con cirugias ortopédicas, ovario histerectomia
y castracion en gatos (Plumb, 2010).

Caninos. Para las indicaciones autorizadas (osteoartritis, analgesia,
cuadros inflamatorios):

Comenzar con 0,2 mg/kg oral, IV o SC el primer dia, luego, 0.1 mg/kg/
dia, oral, en alimento o directamente en cavidad bucal.

Vias de administracién: Oral, IV o SC

5. CAPSULAS, DE GELATINA BLANDA PARA
LA ADMINISTRACION DE FARMACOS

Las capsulas de gelatina blanda son ideales para contener una dosis
Unica del principio activo, este contenido no puede fraccionarse. Al
ser ingerida la capsula, esta libera su contenido en el lugar donde
se predetermine por accion de los jugos digestivos, permitiendo la
absorcion del farmaco de forma mas rapida, evitando que el sabor del
farmaco no sea detectado en la mucosa oral.

El meloxicam esta clasificado como un farmaco de Clase Il segin
el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS) debido a su baja
solubilidad y alta permeabilidad, es un farmaco débilmente acido, cuya
solubilidad depende del pH y se relaciona con sus multiples estados
de ionizacion, la baja disolucion y solubilidad, limita en gran medida
su biodisponibilidad, es un farmaco de lenta absorcion oral, tiende a
sufrir una absorcion limitada en la tasa de disolucién en el tracto gastro
intestinal, lo que a su vez conduce a una absorcion incompleta del
farmaco (Yu et al., 2022).
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Diferentes sistemas para incrementar la solubilidad y biodisponibilidad
de meloxicam se han probado, sistemas en los cuales se incrementa
la solubilidad mediante el uso y adicién de diferentes solventes o
portadores hidrofébicos que ayudan a optimizar la formulacién en la
emulsiéon y que sirve como herramienta potencial para el disefio de
formas de dosificaciébn que son recomendables para tipo farmacos
pocos solubles como el meloxicam.

Recientemente se han realizado estudios fisicoquimicos respecto
a la solubilidad y solvatacion del meloxicam, donde se demuestran
diferentes sistemas para aumentar la solubilidad de este principio
activo, logrando crear soluciones que mantienen estable al meloxicam
El sistema de administracion de farmacos auto-microemulsionantes
(SMEDDS) ha surgido como una estrategia vital para formular
compuestos poco solubles en agua para mejorar su solubilidad
acuosa, velocidad de disolucion y potencializar la biodisponibilidad
del farmaco. Este sistema es capaz de estabilizar el ingrediente
farmacéutico activo, mejorar la permeabilidad intestinal, aumentar la
biodisponibilidad y proteger el ingrediente farmacéutico activo de la
hidrolisis enzimatica y minimizar los efectos de los alimentos (Damian,
2021; Morten et al., 2017).

6. CONCLUSIONES

Existen estudios que corroboran los efectos positivos del uso de
meloxicam en perros con dolor de agudo, que han pasado por procesos
quirdrgicos, proporcionando analgesia y efecto antiinflamatorio, al
igual que en pacientes que presentan dolor cronico originado por
enfermedades articulares. Se revisaron estudios en donde se hizo una
comparacion entre meloxicam con otros AINES como el carprofeno
y el paracetamol, teniendo el meloxicam una mejor respuesta por su
uso como analgésico y antiinflamatorio, obteniendo un buen resultado
en el control del dolor cronico. La presentacion del meloxicam en
capsula de gelatina blanda, permite que la sustancia activa llegue al
intestino en mayor cantidad y a su vez tenga una mayor absorcion
del medicamento a nivel intestinal, aumentando su biodisponibilidad

sistémica proporcionando un mejor efecto terapéutico en los pacientes ll
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