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Resumen

En el presente trabajo se recopila informacidn cientifica sobre el uso de acidos grasos omega-3
en perros y gatos. En primer lugar, se expone la definicidon de los acidos grasos omega-3, y se
describen los tipos mas relevantes junto a sus estructuras moleculares. A continuacidn, se
muestran las respuestas metabdlicas del organismo a la incorporacién de acidos grasos omega-3
en la dieta, y se hace referencia a los niveles recomendados de los mismos para perros y gatos.
Ademas, se recogen los efectos tanto beneficiosos como adversos de estos acidos grasos en los
animales clinicamente sanos, y el posible uso de los mismos como prevencién de ciertas
enfermedades o como complemento al tratamiento en aquellos pacientes que padezcan
determinadas patologias, principalmente de cardcter inflamatorio. Estas patologias pueden ser
tanto cardiacas, nerviosas, dérmicas, renales, neoplasicas, oftalmicas, inmunoldgicas, como
musculoesqueléticas. También se hace referencia a los posibles efectos secundarios adversos y
a su interaccién con medicamentos. Por Ultimo, se explica el método de obtencién industrial de

estos acidos grasos.

Abstract

In this work, scientific information about the use of omega-3 fatty acids in medicine of dogs and
cats is compiled. First of all, the definition of omega-3 fatty acids is given, and the most relevant
types are described along with their molecular structures. Secondly, the metabolic responses to
the incorporation of omega-3 fatty acids in the diet of dogs and cats, and the recommended
levels, are explained. In addition, the beneficial and adverse effects of these fatty acids in healthy
animals are included, as well as their possible use as a prevention of certain diseases or as a
complement to the treatment in those patients who suffer from certain pathologies, mainly of
an inflammatory nature. These pathologies can be cardiac, nervous, dermal, renal, neoplastic,
ophthalmic, immunological or musculoskeletal. The possible adverse side effects and its
interaction with medications are also discussed. Finally, the industrial method of obtaining

omega-3 fatty acids is explained.



1. INTRODUCCION

En la actualidad, debido a la evolucién de la clinica veterinaria, al aumento de la tenencia de
mascotas y al fuerte vinculo humano-animal, se buscan formas efectivas de promover un
crecimiento saludable y de incrementar la longevidad de estos pequefnos animales. Gracias a los
ultimos avances en nutricidon animal, cada vez existe mas informacion sobre los requerimientos
en las distintas etapas fisioldgicas, la biodisponibilidad de nutrientes, la interaccion entre los

mismos y su papel en la prevencion de diversas patologias (Risso, 2016).

Los 4acidos grasos omega-3, principalmente el 4cido alfa-linolénico (ALA), el acido
eicosapentaenoico (EPA) y el 4cido docosahexaenoico (DHA), son acidos grasos esenciales que
los animales han de obtener a través de la dieta. Un aporte adecuado de estos en las distintas

etapas de la vida contribuye a mantener una buena salud y una calidad de vida elevada.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo es realizar una revisidon bibliografica exhaustiva sobre las
respuestas metabdlicas a la incorporacién de acidos omega-3 en la racién de perros y gatos, los
efectos tanto beneficiosos como adversos de estos acidos grasos en animales clinicamente
sanos, y el posible uso de los mismos como tratamiento en individuos que padezcan
determinadas patologias, fundamentalmente las de naturaleza inflamatoria, o como

herramienta preventiva ante multiples patologias.

Con ello se pretende recopilar informacidn esencial actualizada sobre los efectos los acidos
grasos omega-3 en perros y gatos, y asi poder concienciar a los propietarios de estos animales

de la importancia de estos nutrientes y de una buena alimentacion en la salud de sus mascotas.

3. METODOLOGIA

Los objetivos del presente trabajo se pretenden alcanzar mediante una minuciosa revisién
bibliografica de articulos cientificos, libros y otras bases de datos ofrecidos por la Biblioteca de
la Universidad de Zaragoza. La informacidn se ha obtenido, principalmente, en los buscadores

con estudios de base cientifica PubMed, Sciencedirect, Alcorce y Google Scholar.

Para su busqueda se han empleado las siguientes palabras clave/key words de busqueda: acidos
grasos omega-3/omega-3 fatty acids, acido eicosapentaenoico (EPA)/eicosapentaenoic acid
(EPA), &cido docosahexaenoico (DHA)/docosahexaenoic acid (DHA), requerimientos

nutricionales/nutritional requirements, perros y gatos/dogs and cats.



En cuanto al criterio de exclusion, se ha intentado evitar la recopilacién de informacion de
articulos que han sido publicados hace mas de quince afios, debido al interés de realizar una
revision bibliografica actualizada y con los uUltimos hallazgos presentes; sin embargo, debido a la
escasez de estudios recientes en alguno de los campos relacionados con los acidos grasos

omega-3, en ocasiones se ha tenido que recurrir a articulos anteriores.

4. REVISION BIBLIOGRAFICA

4.1. Acidos grasos omega-3

Los acidos grasos omega-3 son un grupo de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga que
se encuentran principalmente en alimentos como el pescado azul y los mariscos, ademas de
estar también presentes en alimentos de origen vegetal, como el aceite de soja, el aceite

de canola, las nueces y las semillas de linaza (Balk y Lichtenstein, 2017).

Dentro de la serie de los omega-3, los mas destacables son el acido alfa-linolénico (ALA), el acido

eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA) (Connor, 2000).
4.1.1 Acido alfa-linolénico (ALA)

La forma molecular del ALA es CigH300, de masa molar 278,43g/mol. Se le da el nombre 18:3
(n-3), por tener 18 carbonos y tres dobles enlaces de configuracidoncis a partir

del carbono nimero 3 (Beare-Rogers, Dieffenbacher y Holm, 2001).

Cabe destacar que es un precursor del EPA y del DHA (Figura 1), aunque la tasa de conversion
en perros y gatos es baja, a excepcién de cachorros muy jévenes, debido a que tras el destete

pierden esta capacidad (Bauer et al., 2006).
4.1.2 Acido eicosapentaenoico (EPA)

La forma molecular del EPA es Cx;H3,0, de masa molar 328,448g/mol. Se le da el nombre 20:5
(n-3), por tener 20 carbonos y cinco dobles enlaces de configuraciéncis a partir

del carbono nimero 3 (Beare-Rogers, Dieffenbacher y Holm, 2001).

Es precursor de los eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, etc.); teniendo

un papel fundamental en la modulacién de la inflamacion (Aires, Capdevila y Segundo, 2005).
4.1.3 Acido docosahexaenoico (DHA)

Su forma molecular es CyoH300,, de masa molar 302,451g/mol. Se le da el nombre 22:6 (n-3),
por tener 22 carbonos y seis dobles enlaces de configuracién cis a partir del carbono nimero 3

(Beare-Rogers, Dieffenbacher y Holm, 2001).



En algunos articulos se denomina acido cervénico al DHA, por ser el cerebro el érgano que mas

cantidad contiene (Grandjean, 2019).
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Figura 1. Proceso de elongacién y desaturacion de los 4cidos grasos omega-3.
Fuente: elaboracién propia a partir de “Acidos grasos esenciales en el perro (1): generalidades y mecanismo

de accion” (Crespo y Baucells, 1997a).

4.2. Efectos de los acidos grasos omega-3 en el organismo de perros y gatos

Los acidos grasos omega-3 son valorados en la actualidad de la clinica veterinaria debido a los
beneficios que ofrecen en la salud de los perros y los gatos. Por un lado, se puede incrementar
la cantidad de los mismos en las dietas para mantener una buena salud en los animales, sobre
todo en aquéllos en edad de crecimiento y en los de edad avanzada. Por otro lado, pueden
emplearse en animales enfermos, principalmente para reducir la sintomatologia de
enfermedades inflamatorias. Entre las funciones de estos acidos grasos destacan la funcion
antiinflamatoria y la oxigenacidn celular, generando otros numerosos efectos beneficiosos

sobre el sistema inmune, urinario, cardiaco, ocular, dérmico, etc. (Grandjean, 2019).
4.2.1. Funcidn antiinflamatoria

Los dacidos grasos omega-3 poseen potentes efectos antiinflamatorios, y proporcionan

proteccion tisular a la zona afectada por la inflamacidn (Aires, Capdevila, y Segundo, 2005).

La actividad antiinflamatoria de los acidos grasos omega-3 se produce a través de la sintesis de
las prostaglandinas (PG), principalmente las del grupo 3 (PGE3) y algo menos las del 1 (PGE1),

unas moléculas que juegan un importante papel mediador en el organismo, y que se sintetizan



y se liberan al instante para producir principalmente vasodilatacién, para disminuir la accion

plaguetaria y para reducir la inflamacion (Gonzalez, 2008).

Al haber una estrecha relacion entre los acidos grasos omega-3 y los dcidos grasos omega-6 en
la funcidn antiinflamatoria, es de vital importancia conocer también cémo actian estos ultimos.
El 4cido araquiddnico es el acido graso omega-6 mas relevante. Al ser un componente
estructural de las membranas celulares, se libera desde los fosfolipidos ubicados en estas por la
activacion de la enzima fosfolipasa A, (FLA;) durante las primeras etapas de un proceso
inflamatorio. Posteriormente, las enzimas lipooxigenasas y ciclooxigenasas metabolizan tanto el
acido araquiddnico como el acido eicosapentaenoico, generando a partir del primero
eicosanoides bioactivos. Estos eicosanoides son especificamente las prostaglandinas, los
leucotrienos y los tromboxanos. Ademas, es importante mencionar que el acido araquiddnico
actua utilizando dos vias: en la primera, con la participaciéon de las ciclooxigenasas se transforma
en tromboxano A;(TXA;) y prostaglandinas; en la segunda via, con el uso de la enzima
5-lipooxigenasa (5-LOX), se forman los leucotrienos (Valenzuela et al., 2011). En la primera via
participan tanto la isoenzima ciclooxigenasa-1 (COX-1) como la ciclooxigenasa-2 (COX-2), y entre
las prostaglandinas generadas se encuentra la E2 (PGE2), que es un potente mediador de la
inflamacidn, el dolor, la fiebre y el aumento de la permeabilidad vascular (Sampath y Ntambi,
2005). En cuanto a la segunda via, cabe destacar que los leucotrienos formados son
principalmente el leucotrieno B4 (LTB4), el leucotrieno C4 (LTC4), y el leucotrieno D4 (LTD.4), siendo
todos ellos agentes pro-inflamatorios muy potentes que aumentan la permeabilidad vascular y
la actividad de las células inmunes, y que ademas también estimulan la liberacién de citoquinas

inflamatorias (Xi et al., 2001).

El EPA compite con el 4cido araquidénico como sustrato de COX-1, COX-2 y 5-LOX al ubicarse en
la membrana plasmatica. Los productos generados por el EPA son el tromboxano Az (TXAs), las
prostaglandinas |5y Es, el leucotrieno Bs (LTBs) y las resolvinas tipo E. El DHA compite como
sustrato de COX-2 y 5-LOX, generando en su caso protectinas D y resolvinas tipo D. En ambos
casos tanto los eicosanoides como el resto de productos generados tienen propiedades
antiinflamatorias, y es por ello que favorecen la resolucion de la inflamacién y promueven la
recuperacion y conservacion de la homeostasis (Valenzuela et al. 2011). En cualquier especie
animal, dietas ricas en EPA y DHA aumentan la proporcién de estos acidos grasos en las
membranas celulares; y, por lo tanto, ante procesos inflamatorios, se generan mas productos
derivados del EPA y del DHA. Sampath y Ntambi (2005) observaron que, tras la ingestion de
dietas de estas caracteristicas, la presencia de acido araquiddénico en las membranas de los

linfocitos disminuye y la presencia de EPA aumenta, por un efecto de competencia. Esto provoca



que descienda la generacién de productos pro-inflamatorios derivados de los acidos grasos
omega-6 y que aumente la generacién de productos derivados de los dcidos grasos omega-3.
Ademas, Wall et al. (2010) demostraron in vitro que el EPA inhibe la transformacién del acido
araquiddnico por la COX en sus derivados eicosanoides. Esto puede traducirse en que la
suplementacion con EPA en la dieta puede reducir la formacidon de PGE2, TXA; y LTB4, que tienen
propiedades pro-inflamatorias, y aumentar los productos obtenidos del metabolismo del EPA
(TXAs, prostaglandinas I3y Es y LTBs) que son significativamente menos potentes a la hora de
estimular la inflamacién, la vasoconstriccion y la agregacién plaquetaria, llegando incluso a
bloquear los efectos tipicamente pro-inflamatorios de los eicosanoides que derivan del acido

araquiddnico (Valenzuela et al. 2011).

Por otro lado, se encuentran los mediadores proresoluciéon de la inflamacién especializados
(MPS), moléculas derivadas de los acidos grasos omega-3 (Figura 2) designadas como resolvinas,
protectinas y maresinas (Serhan et al., 2015). Estos poseen efectos antiinflamatorios, de
protecciéon tisular y de proresolucién de la inflamacién, ya que actuan sobre receptores
especificos acoplados a proteinas G (GPCR) (Souza y Norling, 2016). Oh et al. (2010) demostraron
gue tanto el EPA como el DHA interactian con estos receptores, concretamente el GPR120 que
se da en los macréfagos proinflamatorios de células grasas, de manera que los activan y
desencadenan efectos antiinflamatorios, a la vez que mejoran la sensibilidad sistémica a la
insulina. Del EPA también se obtienen resolvinas tipo E (RvE1, RvE2 y RVE3), que poseen efectos
antiinflamatorios y disminuyen la infiltracién de neutréfilos polimorfonucleares presentes en la

inflamacion (Pedrosa y Cabezas, 2021).

Ac. grasos omega-6 Ac. grasos omega-3
. 1 1 1
Acido araquidénico EPA DHA
1 1 / \
PGE2 RvE1l RvDs NPD1
LTB4 o
Disminucidn de infiltracién de Disminucion
Aumento del reclutamiento granulocitos o o de Ia
de granulocitos Disminucion infiltracion de
Disminucion de la expresion de dela granulocitos
Edema genes proinflamatorios infiltracién de
granulocitos Aumento de
Vasodilatacion Disminucion de IL-12 apoptosis de
linfocitos T
Efecto inflamatorio Efecto antiinflamatorio y pro-resolucién de la inflamacién

Figura 2. Metabolismo principal de los 4cidos grasos omega-3 y omega-6 y sus funciones fisioldgicas.
Abreviaturas: PGE2, prostaglandina E2; LTB4, leucotrieno B4; RvE1, resolvina E1; RvDs, resolvinas tipo D;

NPD1, neuroprotectina D1. Fuente: elaboraciéon propia a partir de Anderson y Delgado (2008).



Del DHA, en cambio, se obtienen resolvinas tipo D (RvD1, RvD2, RvD3, RvD4, RvD5, RvD6),
protectinas (PD1/NPD1) y maresinas (MaR1, MaR2) (Serhan et al., 2015). Las resolvinas RvD2
tienen un potente efecto sobre la resolucion de la inflamacién y disminuyen las citoquinas
proinflamatorias, reduciendo la posible aparicion del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) en modelos de sepsis (Serhan et al., 2015). La maresina MaR1, por otro lado,
disminuye la migracién de los granulocitos, mientras que la protectina D1, conocida también
como neuroprotectina D1 (NPD1), protege el tejido neuronal ante inflamaciones del mismo, ya
que tiene la capacidad de disminuir los eventos neuroinflamatorios, preservar la funciéon
neurolégica y disminuir la evolucion de enfermedades degenerativas, como la disfuncién
cognitiva canina, al mejorar la sinapsis neuronal (Trépanier et al., 2016). Al ser la
neuroinflamacidn una caracteristica habitual en multitud de trastornos neurolégicos, Trépanier
et al. (2010) revisaron 61 estudios in vivo en los que se estudiaba la capacidad de los acidos
grasos omega-3 para modular las vias inflamatorias y ofrecer un objetivo terapéutico ante
lesiones de la médula espinal, envejecimiento, diabetes, enfermedades neuropdticas con dolor,
lesion cerebral traumadtica, lupus y otras patologias. La conclusién fue que los acidos grasos
omega-3 poseen propiedades antineuroinflamatorias a juzgar por los resultados positivos en las
distintas enfermedades, si bien no esta claro mediante qué mecanismo ejercen su efecto mas

alla de por la presencia de la NPD1.

También cabe destacar que una dieta rica en EPA y DHA consigue reducir la produccién de
citoquinas pro-inflamatorias: interleuquina-1 (ll-1), interleuquina-6 (lI-6), interleuquina-8 (lI-8) y
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) (Camuesco et al., 2006). Estos productos son liberados ante
un episodio inflamatorio al activarse los macréfagos y los monocitos, y contribuyen a causar
inflamaciones patoldgicas, como por ejemplo la inflamacién intestinal créonica o la artritis
reumatoide (Valenzuela et al. 2011). Ademads, se ha evidenciado cémo el TNF-a participa
activamente en la presencia de caquexia en pacientes con cancer, y como en un estudio sobre
el cancer de prostata la toma de aceite de pescado rico en acidos grasos omega-3 disminuye en

un 63% la mortalidad debido a la disminucién de este factor (Szymanski, Wheele y Mucci, 2010).

Por otro lado, el DHA también posee la capacidad de inhibir la producciéon del factor activador
de las plaquetas (PAF). Este factor estimula la agregacion plaquetaria de forma fisioldgica, y
participa en la inflamacion y en la respuesta alérgica, provocando agregacién plaquetaria,
vasoconstriccion, broncoconstriccion, adhesion leucocitaria al endotelio, quimiotaxis,
degranulacién, estallido oxidativo y activacién de la sintesis de eicosanoides. Al inhibir el DHA la
produccién de este factor, la vasoconstriccién provocada por el PAF en un proceso inflamatorio

no se llegaria a producir o se produciria en menor medida; ademads, tampoco se daria la



hiperrespuesta bronquial debida a los mediadores toxicos de los eosindfilos, tipica de
enfermedades como el asma o las alergias, debido a que también quedaria inhibido el efecto

broncoconstrictor del PAF (Gonzalez, 2008).

Los genes que codifican productos pro-inflamatorios también pueden ser modulados a través
de laingesta de acidos grasos omega-3, haciendo que la expresion de algunos de ellos se reduzca
Y, en consecuencia, la produccion de citoquinas inflamatorias disminuya. El EPA influye en las
vias de sefializacién intracelular asociadas con la activacion de factores de transcripcion que
regulan la expresion estos genes, siendo los factores de transcripcion los siguientes: el factor
nuclear kB (NF-kB) y los receptores activados por proliferadores peroxisomales (PPARs) (Huang
et al., 2011). La activacion del factor de transcripcion NF-kB desempefia un papel clave en la
regulaciéon de la expresion de genes implicados en las respuestas inflamatorias. La regulacién de
los genes diana comienza en el citoplasma, donde la actividad de NF-kB queda secuestrada por
su asociacion con la proteina inhibidora-kB (I-kB). Una vez que el I-kB se fosforila en respuesta a
un estimulo inflamatorio (citoquinas, virus, LPS), se libera |-kB, liberando asi NF-kB y permitiendo
su translocacion al nudcleo para modular los genes implicados en las vias de sefalizacidn
inflamatoria. El factor nuclear kB aumenta la expresién de citoquinas (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-12,
TNF-a, GM-CSF), quimiocinas (MCP-1, MIP-1a), inducible oxido nitrico sintasa (iNOS),
fosfolipasa A2 (PLA2) y COX-2 (Adkins y Kelley, 2010). Zhao et al. (2004) encontraron que el EPA
disminuia la expresidn de TNF-a mediante la prevencidn de la activacién de NF-kB al impedir la
fosforilaciéon de I-kB y, por lo tanto, prevenir la translocacion de NF-kB al nucleo. En conjunto,
parece que uno de los multiples mecanismos cardioprotectores de los acidos grasos omega-3 es
a través de una disminucién en la transcripcién de citoquinas inflamatorias, moléculas de
adhesién y genes COX-2 mediante la inactivacién de la via de transduccién de sefiales NF-kB
(Adkins y Kelley, 2010). Por otro lado, las PPARs son proteinas receptoras nucleares que
funcionan como factores de transcripcién regulando la expresién de genes. Los PPARs forman
heterodimeros con el receptor de retinoides X (RXRs)y se unen a regiones especificas
del ADN de genes diana. Estos receptores se activan por ligando, causando que la transcripcion
de los genes diana aumente o disminuya. Se dividen en tres isoformas: PPARa, PPARy y PPARB/S.
Cada isoforma tiene distintas funciones cuando se activan: PPARa reduce los niveles de
triglicéridos y participa en la homeostasia energética; PPARy conduce a una sensibilizacion a la
insulina y aumenta el metabolismo de la glucosa.; y PPARB/& favorece un aumento del
metabolismo de los acidos grasos. A pesar de ello, la funcidon mas destacable relacionada con la
funcién antiinflamatoria de los acidos grasos omega-3, es la que comparten PPARa y PPARYy, que

son expresados en macrofagos e influyen en la respuesta inflamatoria, debido a que el EPAy el

10



DHA son ligandos de dichos PPARs y esta activacion de los receptores a y y tiene la capacidad
de inhibir la expresidon de genes proinflamatorios al inhibir la activacion de unién de NF-kB
(Poynter y Daynes, 1998). En un estudio realizado por Huang et al. (2011) se observé como
600um de EPA causaron una reduccién de 3,38 veces en los niveles de expresién de ARNm de
MuRF1, una proteina que esta regulada positivamente durante la atrofia del musculo estriado,
y cdmo aumentaron 2,3 veces los niveles de expresion del ARNm de PPARy. Estos resultados
revelan que el EPA inhibe la via IkBa/NF-kB/MuRF1 de una manera dependiente de PPARy,
haciendo asi que los productos pro-inflamatorios de estos genes no lleguen a producirse

(Huang et al., 2011).

Para que los acidos grasos omega-3 realicen sus funciones correctamente ha de existir un
balance entre acidos grasos omega-3 y omega-6, ya que tanto una reduccién de las
prostaglandinas antiinflamatorias como un aumento de las proinflamatorias pueden provocar
problemas relacionados con enfermedades inflamatorias. Por ello, se ha de tener especial
precaucién al suplementar omega-3 y omega-6 en la dieta (Sancho, 2001). Hay estudios que
sugieren que una proporcidon alta de omega-6/3 en la dieta crea respuestas inflamatorias
suprafisiolégicas y perpetia una inflamacidon crénica de bajo grado (DiNicolantonio vy

O’Keefe, 2021).

Cuando la respuesta inflamatoria del organismo es exagerada o inapropiada se favorece el
desarrollo de multiples enfermedades, muchas de las cuales son de habitual aparicién en la
clinica veterinaria. En medicina humana, se ha comprobado cémo un suplemento de estos
acidos grasos en la dieta ayuda en el tratamiento de enfermedades que abarcan desde la artritis
reumatoide hasta la osteoartritis, pasando por la gingivitis y las enfermedades inflamatorias
intestinales, ademds de otras en las que se sabe que el proceso inflamatorio desempefia un
papel relevante, como la aterosclerosis, enfermedades neurodegenerativas, diabetes, sindrome
metabdlico o incluso el asma (Aires, Capdevila y Segundo, 2005). Ademas, enfermedades de la
piel con un componente inflamatorio como la psoriasis, la dermatitis atdpica, los eccemas o la
hipersensibilidad al sol, también mejoran sus sintomas con una ingesta o suplementacién

correcta de estos acidos grasos (Sancho, 2001).

En medicina veterinaria, este efecto antiinflamatorio actualmente tiene especial interés en
patologias inflamatorias intestinales, cutaneas, articulares y renales (Grandjean, 2019), ya que
podrian utilizarse para aliviar los sintomas que estas enfermedades producen y disminuir o
eliminar los efectos secundarios de los analgésicos habituales, consiguiendo una mejor calidad
de vida en los animales enfermos. Ademas, la combinacién de antiinflamatorios no esteroideos

(AINEs) con DHA ha mostrado un efecto supraaditivo en la analgesia ante el dolor inflamatorio
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agudo en ratas, con una significativa reduccion de los efectos gastrointestinales de los AINEs y
de las dosis de AINEs utilizadas, algo muy positivo que podria aplicarse en la clinica. Este efecto
supraaditivo se ha observado en el estudio de Miranda-Lara et al. (2018), en el que han
estudiado los efectos de la combinacién de DHA con diclofenaco, mientras que en el estudio de
Arroyo-Lira et al. (2017) han comparado los efectos producidos por la administracidn Unica de

DHA o naproxeno, o de la combinacion de ambos.

En resumen, el metabolismo de los acidos grasos omega-3 (Figura 3) tiene efectos

antiinflamatorios en el organismo debido a todos los productos generados.

Acidos grasos omega-6 Acidos grasos omega-3

Ciclooxigenasa-2 (COX-2)

. e EPA —— Resolvinas tipo E
Ciclooxigenasas (pro-resolucion) P

(COX-1Y COX-2) 5-lipooxigenasa
(5-LOX)
Ciclooxigenasas 5- Lipooxigenasa ]
(COX-1Y COX-2) (5-LOX) Prostaglandinas del )
grupo 3 (PGE;s, PGl3) Leucotrienos:
Prostaglandinas del Leucotrieno Bs (LTB)s
grupo 1 (PGE;) ‘ i
Tromboxano Az (TXAs) (menor inflamacion)
Prostaglandinas del Leu.cotrienos: (antiinflamatorio)
grupo 2 (PGE2) Leucotrieno Bs (LTBa) (antiarritmico)
Leucotrieno Cs (LTCs) (vasodilatador) DHA . .
Tromboxano Az (TXA;)  Leucotrieno D (LTDa) (inhibidor plaquetario) —_——, ResolvinastipoD
(proinflamatorio) » 5-lipooxigenasa Ciclooxigenasa-2 (pro-resolucion)
{ promilamatorio} (aumento de la permeabilidad vascular) (COX-2)
( proarritmico) (5-LOX)

Neuroprotectina D1 (PD1/NPD1)

(pro-resolucion)

( vasoconstrictor) ‘

( activador plaquetario) Resolvinas tipo D ‘

. (pro-resolucidn)
Maresinas (MaR1y MaR2)
Inflamacion Menor inflamacion

Figura 3. Metabolismo de los acidos grasos omega-6 y omega-3, y biosintesis de sus respectivos

mediadores eicosanoides y proresolucion. Fuente: elaboracion propia a partir de Adkins y Kelley (2010).
4.2.2. Oxigenacion celular

Se ha comprobado que los acidos grasos omega-3 participan activamente en mantener una
buena oxigenacidn celular, siendo ésta una de sus funciones principales. Una mala oxigenacion,
ya sea por estrés, por una mala alimentacién, por insuficientes sustancias antioxidantes o por el
envejecimiento celular, hace que se formen un exceso de radicales libres dafiinos para las células
y los tejidos. Este dafio citotdxico puede acabar resultando en patologias tumorales,

neurolégicas, cardiovasculares, etc. (Pedrosa y Cabezas, 2021).

Generalmente, el aumento del estrés oxidativo resulta de una sobreproduccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) o de una disminucién del sistema de defensa antioxidante. Los
productores de ROS mas importantes son las nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
oxidasas (NADPH oxidasas), la xantina oxidasa (XO) y la dxido nitrico sintetasa (NOS). Para

reducir las ROS estan, por un lado, las enzimas antioxidantes como la catalasa (CAT), la
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superdéxido dismutasa (SOD), la hemooxigenasa (HMOX) y la glutation peroxidasa (GPX) y, por

otro lado, antioxidantes no enzimaticos como el glutation (GSH) y el ascorbato. (Carvajal, 2019).

En una investigacion realizada por Schmidt et al. (2012), se estudié el efecto antioxidante de los
acidos grasos omega-3 para su posible uso preventivo de cardiopatias en dislipemias, debido a
que la dislipidemia aumenta el estrés oxidativo y esto promueve la patogénesis de
enfermedades cardiacas. Para ello, analizaron los cambios en la expresién de genes relacionados
con el estrés oxidativo en personas normo y dislipidémicas, después de una suplementacion con
acidos grasos omega-3 en la dieta durante doce semanas. La suplementacién se basaba en la
toma de capsulas de aceite de pescado, proporcionando 1,14 g de DHA y 1,56 g de EPA. Tras las
doce semanas del estudio, se determinaron los niveles de expresién génica de los sujetos
mediante analisis de microarrays del genoma completo y reaccién en cadena de la polimerasa
cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR). Gracias a los microarrays descubrieron una mayor
expresion de las enzimas antioxidantes y una disminucion de la expresién de las enzimas
tisulares y prooxidativas. Ademds, mediante el andlisis qRT-PCR se pudo observar una regulacién
positiva de la CAT y la HMOX en sujetos normo y dislipidémicos, y una regulacion positiva de la
enzima 1A2 del citocromo P450 solo en sujetos dislipidémicos. Todos estos resultados
concluyeron con que, efectivamente, los acidos grasos omega-3 tenian efecto antioxidante
alterando la expresidén de genes relacionados con procesos oxidativos (Schmidt et al., 2012).
Ademas, se ha comprobado que en el caso de que se den lesiones oxidativas, las resolvinas,
especialmente las RvD1, obtenidas a partir del DHA, reducen de forma muy potente la lesién y
los radicales libres producidos durante la actividad microbicida de las células inmunitarias

(Pedrosa y Cabezas, 2021).

Por todo ello, se recomienda un aporte extra de acidos omega-3 en perros y gatos,
especialmente en aquéllos que realicen una actividad fisica elevada o de edad avanzada, aunque
en cualquier ser vivo es necesario que el organismo cuente con una oxigenacién celular

adecuada para prevenir patologias (Grandjean, 2019).

4.3. Niveles recomendados de acidos grasos omega-3 en la dieta de perros y gatos

A pesar de que existe una creciente evidencia de los efectos beneficiosos de los acidos grasos
omega-3, lainformacién actual es insuficiente para recomendar un determinado nivel adecuado

de los mismos.

A pesar de ello, se sugieren unas recomendaciones minimas de lipidos y de acidos grasos
omega-3 para perros (Anexo 1) y gatos (Anexo Il). Estas recomendaciones se encuentran

recopiladas en las “Guias Nutricionales para el Alimento Completo y Complementario para
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Perros y Gatos”, de FEDIAF (2017), que se basan en los conocimientos mas avanzados de la
nutricion de perros y gatos de publicaciones cientificas, incluido el NRC (2006), y articulos de

expertos en la materia.

El valor minimo recomendado se basa en una ingesta de energia diaria promedio, siendo este
de 95 kcal/kg®”® (398kJ/kg®’®), 110kcal/kg®”® (460kl/kg ©7°), 75kcal/kg®® (314kJ/kg®®) o
100kcal/kg®®” (418kJ/kg®®”) para perros de actividad baja y media, y para gatos de actividad baja

y media, respectivamente.

Ademas, las necesidades en EPA y DHA se ofrecen de manera conjunta, siendo adecuada una
proporcién de 4:1 entre ambos (Aires, Capdevila y Segundo, 2005) y una relacién éptima entre
acidos grasos omega-6 y acidos grasos omega-3 que ha de situarse en el rango 5:1 y 10:1

respectivamente en la etapa adulta (Sancho, 2001).

Por ultimo, cabe sefialar que el limite maximo seguro de EPA y DHA recomendado por el
National Research Council de los Estados Unidos (NRC, 2006) es de 370 mg/kg de peso corporal

para los perros, por lo que no deberia superarse esa cantidad.

4.4. Usos y efectos de la adicion de acidos grasos omega-3 en el tratamiento de

patologias en la medicina de perros y gatos

Actualmente, en la medicina veterinaria existen recomendaciones de uso de acidos grasos
omega-3 por sus efectos beneficiosos, tanto para la prevencién de enfermedades como para un
soporte del tratamiento, en patologias como: la artrosis, la disfuncidn cognitiva y la
degeneracion neuronal, el tratamiento oncolégico, la hipertension, la aterosclerosis, la isquemia
periférica, el riesgo de accidente cardiovascular, etc. (Pedrosa y Cabezas, 2021). Estas
enfermedades mencionadas, en especial las de origen inflamatorio, se presentan con bastante
regularidad en la clinica veterinaria, siendo las de mayor prevalencia en perros la artrosis y la
diarrea inflamatoria, en gatos la insuficiencia renal crénica (IRA), y en ambas especies las

enfermedades dérmicas (Grandjean, 2019).

4.4.1. Acidos grasos omega-3 en el tratamiento del dolor

Los 4cidos grasos omega-3 pueden ser usados para tratar el dolor en enfermedades
inflamatorias y para regular la neuroinflamacién en los perros y gatos (Pedrosa y Cabezas, 2021).
Este uso se ha estudiado en patologias asociadas al dolor agudo o crénico como la osteoartrosis,
las neuropatias periféricas de diferente origen, la isquemia, las radiculopatias, la compresién

medular, la desaferentacidn, el dolor del miembro fantasma, la toxicidad a quimioterapicos, el
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dolor postquirdrgico o la periodontitis, entre otras, existiendo una reduccién del dolor en
pacientes afectados por alguna de estas patologias ante la suplementacién o ingesta superior

de estos acidos grasos (Pedrosa y Cabezas, 2021).

La artrosis y la enfermedad degenerativa articular son patologias relativamente comunes en
perros y gatos, siendo causa habitual de dolor crénico. Segun estudios realizados en ratones, la
administracién oral e intraarticular de DHA en artritis inducidas ha dado como resultado una

disminucién en los parametros relacionados con el dolor (Torres-Guzman, 2014).

En la osteoartritis, se ha estudiado también como la suplementacidon con EPA y DHA es una
medida nutricional que contribuye a reducir o incluso a eliminar la necesidad de administracién
de farmacos convencionales para su tratamiento (Roush et al., 2010). Se ha demostrado una
mejora clinica evidente de los signos clinicos en perros con osteoartriris a partir de las 6 semanas
de tratamiento con acidos grasos omega-3 (Corivet, 2021). Las dosis administradas para obtener
la mejora mencionada fueron elevadas, teniéndose que administrar en perros de raza grande
mayores cantidades para conseguir el efecto terapéutico deseado, y en perros de raza pequefia

o0 en gatos cantidades menores (Corivet, 2021).

Otra aplicacidn en la clinica veterinaria de la suplementacion de dcidos grasos omega-3 en la
dieta es en perros y gatos que estén bajo tratamientos oncoldgicos. Se ha propuesto el uso de
DHA, junto a la administracidn de tratamientos quimioterdpicos, como adyuvante preventivo
del desarrollo de neuropatias periféricas que cursan con inflamacién y con dolor por la

neurotoxicidad asociada a la quimioterapia (Maschio et al., 2018).

Aunque el dolor es un sintoma de diversas patologias, en muchos casos clinicos es la causa por
la que la mayoria de pacientes son sometidos a eutanasia humanitaria, ya sea por la eficacia
reducida de los tratamientos o por los efectos secundarios que producen. Por ello, es muy
interesante el uso de acidos grasos como tratamiento de dolor de distintas patologias, siendo
sencilla la suplementacidn de los mismos tanto por la comodidad para el propietario como por

el bienestar animal (Pedrosa y Cabezas, 2021).
4.4.2. Acidos grasos omega-3 en el tratamiento de patologias del sistema nervioso

Los acidos grasos omega-3, especialmente el DHA, tienen una funcién neuroprotectora debido
a la sintesis de la NPD1 que, ademds de solventar la neuroinflamacidn, participa en el buen
funcionamiento de la microglia, un conjunto de células del sistema nervioso que protege de

agresiones internas y externas como los virus, y del tejido neural (Pedrosa y Cabezas, 2021).
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La NPD1 tiene especial relevancia en el tratamiento de diversas neuropatias y sindromes
asociados al desarrollo de dolor neuropatico de tanto perros como gatos (resultante del dafio o
la disfuncién del sistema nervioso periférico o central, que provoca una sensacion de dolor
desproporcionado en relacidn con el dafo que se haya dado en el tejido) por su alta efectividad
y minimos efectos secundarios (Pedrosa y Cabezas, 2021). Esto se ha demostrado tras realizar
un estudio en ratas en el cual se suplementaban sus dietas con dcidos grasos omega-3, tanto
ocho semanas antes de realizar una lesién en la médula espinal, como durante las ocho semanas
posteriores a la cirugia causante de la lesion medular. Las ratas suplementadas mostraron una
reduccidon en marcadores de dolor neuropatico (como el inositol), demostrandose cémo una
suplementacion con acidos grasos omega-3 ayuda a resolver la neuroinflamacion (Figueroa et

al., 2013).

Posteriormente, el equipo cientifico compuesto por Georgieva et al. (2019) evalud la posibilidad
de utilizar los dcidos grasos omega-3 para idear terapias eficaces para el tratamiento de lesiones
en la médula espinal. En dicho estudio, se demostrd que las administraciones intravenosas de
DHA en intervalos de tres dias (250 nmol/kg de animal, comenzando 30 minutos después de la
lesién y mantenido durante seis semanas) previnieron eficazmente el desarrollo del dolor
neuropatico en ratas con lesidén medular. En el caso de empezar en la semana cuatro post-lesion
medular, y continuando el tratamiento durante cuatro semanas, el dolor neuropatico ya
presente en los animales también disminuyd eficazmente. Las muestras de dolor se evaluaron a
través de un perfil sensorial basado tanto en el aspecto como en el comportamiento de los
roedores. Ademas, en ese mismo estudio revelaron que la disminucion del dolor era debida a

los RXR, y que el metabolito que actuaba era la docosahexaenoil etanolamida, un producto

metabdlico del DHA (Georgieva, et al., 2019).

En cuanto a los estudios realizados en perros y gatos, se ha comprobado que los 4cidos grasos
omega-3 son esenciales para un buen desarrollo y mantenimiento de la funciéon cognitiva
(Grandjean, 2019). En perros recién nacidos la digestién de las grasas se encuentra totalmente
desarrollada, y el aporte de DHA y EPA durante la gestacidn y las primeras etapas de vida resulta
indispensable para un buen desarrollo cerebral (Grandjean, 2019). Estos acidos grasos omega-3
se aportan a través de la leche materna, siendo este un aporte esencial para las crias durante la
lactaciéon (Heinemann et al., 2005). Ademds, tanto en la lactacion como en el crecimiento se
recomienda una proporcion de acidos grasos omega-6 y omega-3 de 5:10, respectivamente, ya
que se ha visto cémo un aumento de la proporcidn de los dcidos grasos omega-6 en estas etapas
favorece la adipogenicidad debido al exceso de citoquinas proinflamatorias, dando lugar a

animales propensos a la acumulacidon rapida de grasa (Jeusette y Romano, 2006). Esto hace que
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sean animales con predisposicion a padecer de obesidad en etapas futuras, y en consecuencia
de todas las patologias derivadas de la misma. Heinemann et al. (2005) administraron dietas que
contenian cantidades variables de acidos grasos omega-3, compuestas por vegetales y pescados,
a perras durante la gestacién y la lactancia. La leche de las madres que fueron alimentadas con
una dieta rica en acido a-linolénico estaba enriquecida en este mismo acido graso, mientras que
las que fueron suplementadas con DHA y EPA produjeron una leche con mayor cantidad de estos
acidos grasos. Por otro lado, los cachorros alimentados con la leche enriquecida con ALA
acumularon mds DHA en los fosfolipidos plasmaticos que el grupo con bajo contenido de acidos
grasos omega-3, debido a la capacidad a esta edad de transformar el ALA en EPA y DHA. Sin
embargo, esta acumulacidon de acidos grasos omega-3 en los fosfolipidos fue menor que la

obtenida en cachorros que tomaron leche enriquecida en EPA y DHA.

Segln Pedrosa y Cabezas (2021), la suplementacién con acidos grasos omega-3 en la
alimentacién de perros y gatos durante un tiempo prolongado puede favorecer el cese del dolor,

y la proteccidon del tejido neuronal en patologias en las que éste se vea afectado.
4.4.3. Acidos grasos omega-3 en el tratamiento de enfermedades cardiacas

Un aporte adecuado de 4cidos grasos omega-3 en la dieta de los perros y los gatos fortalece la
funcidn cardiaca, y se ha demostrado cémo, tras largos periodos de enriquecimiento en la dieta,
ayudan a prevenir las enfermedades del sistema cardiovascular, ya que también tienen accién
antihipertensiva (Grandjean, 2019). Ademas, en el caso de que los animales ya padezcan alguna

enfermedad cardiaca crénica, contribuyen a frenar su progresién (Valenzuela et al. 2011).

En un corazén sano, los miocitos han de metabolizar los 4cidos grasos para cubrir las
necesidades energéticas. Los efectos cardioprotectores de los acidos grasos omega-3 se
comenzaron a evaluar en la especie humana tras observar que los esquimales, a pesar de tener
una elevada ingesta de grasas, presentaban una muy baja incidencia de enfermedades
cardiovasculares. Las fuentes dietéticas de estas grasas eran principalmente animales de origen

marino, ricos en acidos grasos omega-3 (Valenzuela et al. 2011).

Adkins y Kelley (2010) recogieron datos de multiples estudios cientificos, con el objetivo de
esclarecer los mecanismos por los que los acidos grasos omega-3 daban muestras de ser
cardioprotectores. Se escogio la aterosclerosis como enfermedad de estudio para ello, dado que
la inflamacion de la pared vascular, concretamente de las células del musculo liso vascular
(VSMC), produce dafo arterial y es un componente importante en la patogénesis de la
enfermedad. Esta se da debido a mediadores como lipoproteinas de baja densidad oxidadas

(LDL oxidado), el lipopolisacarido (LPS) de bacterias gram negativas, las citoquinas y las especies
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de radicales libres. En la enfermedad ocurre lo siguiente: la respuesta inflamatoria local del
endotelio, activada por citoquinas, da como resultado una mayor expresion de moléculas de
adhesion de leucocitos, incluida la molécula de adhesion de células vasculares 1 (VCAM-1), la
molécula de adhesidn de células intracelulares 1 (ICAM-1) y la E-selectina. Los monocitos se
unen a las moléculas de adhesidn de las células endoteliales, y posteriormente transmigran al
espacio subendotelial donde se transforman en macréfagos. Los macréfagos se dirigen hacia las
citoquinas quimioatrayentes, como la proteina quimioatrayente 1 de macréfagos (MCP-1)
secretada por las células de la pared vascular, en respuesta a la LDL oxidada. Estos macréfagos
eliminan la LDL oxidada, se cargan de lipidos y se convierten en células espumosas. En las
primeras etapas de la aterosclerosis, la acumulacién de células espumosas evoluciona hacia una
veta grasa. Las complicaciones de las lesiones ocurren cuando las células del musculo liso de la
intima se dividen y producen moléculas de matriz extracelular, como el coldgeno, y las células
del musculo liso migran y contribuyen a la formacion de una capa fibrosa, que si se rompe
produce una trombosis. Los dcidos grasos omega-3 tienen la capacidad de responder a la
inflamacidn en la aterogénesis a través de mecanismos que consiguen regular los factores de
transcripcidn, la produccién de eicosanoides, y otros productos del EPA y del DHA que resuelven

la inflamacion (Adkins y Kelley, 2010).

Gupta et al. (2008) encontraron NF-kB activado en las fibras de la pared del vaso aterosclerético,
que es lo que hace progresar las lesiones aterosclerdticas. Tras la administracion de DHA y EPA,
se observd disminucion de la masa cardiaca y una mejora de la funcién cardiaca debido a la

capacidad de estos acidos grasos omega-3 de modular la expresion génica.

En conclusidn, puede decirse que uno de los mecanismos cardioprotectores de los acidos grasos
omega-3 es a través de una disminucién en la transcripcion de citoquinas inflamatorias,
moléculas de adhesién y genes COX-2, mediante la inactivacién de la via de transduccion de

sefiales NF-kB (Adkins y Kelley, 2010).

Ademas, también disminuyen los factores de riesgo cardiovascular por su capacidad de activar
PPARa, por los efectos antiinflamatorios en las VSMC al inhibir la expresion de VCAM-1 inducida
por citoquinas, y porque al activarse PPARy disminuye la liberacion de IL-1B, IL-6 y TNF-a en la

circulacion (Adkins y Kelley, 2010).

Otro mecanismo antiaterosclerético de los dcidos grasos omega-3, descubierto por Terano et al.
(1999), hace referencia a que el EPA y el DHA inhiben el crecimiento y la proliferacion de las

VSMC en diversos pasos de la via de transduccion de seiales de los factores de crecimiento.
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Ademas, en la aterosclerosis los efectos antioxidantes de los acidos grasos omega-3 también
son beneficiosos (Lee et al., 2001). Las endotoxinas circulantes en esta enfermedad, como el LPS
de bacterias gram negativas, se unen y activan el receptor tipo Toll 4 (TLR4), un receptor clave
en el desarrollo de la enfermedad y presente en las células inmunitarias, macréfagos que se
infiltran en lesiones aterosclerdticas, VSMC, tejido adiposo y células endoteliales de las arterias
coronarias. EI TLR4 genera cascadas de sefializacion que activan el NF-kB y provocan la expresion
de COX-2, citoquinas inflamatorias y moléculas de adhesidn. Sin embargo, DHA y EPA pueden
interferir directamente con la activacién de TLR4, impidiendo de este modo su cascada (Lee et

al., 2001).

Otro mecanismo por el que los dacidos grasos omega-3 previenen las enfermedades
cardiovasculares es debido a los cambios producidos en la membrana celular por la presencia
de aquellos en las membranas. El tipo y la cantidad de acidos grasos ingeridos con la dieta se
reflejan en las membranas celulares, y esto afecta a la fluidez de las mismas. Esto puede generar
a su vez en modificaciones en la forma en que las proteinas transmembrana, como los
receptores, interactian con sus ligandos. Ma et al. (2004) descubrieron que los acidos grasos
omega-3 pueden alterar las balsas lipidicas y caveolas. Al incorporarse estos acidos grasos a la
membrana, la cantidad de colesterol presente se redujo un 46% y la de caveolina-1 un 53%; esto
es debido a que, al aumentar la cantidad de acidos grasos en la membrana, tanto el colesterol
como la caveolina-1 se incorporan con menor eficacia a la membrana. Al evitar la acumulacion
excesiva de colesterol, y al ser éste uno de los principales factores de riesgo cardiovascular, los

beneficios obtenidos por los acidos grasos omega-3 se ponen de manifiesto (Ma et al., 2004).

En el estudio realizado por Slee et al. (2010), se quiso comprobar cdmo la cardioproteccién
obtenida por los acidos grasos omega-3 guardaba relacién con la incorporacién de DHA en las
membranas del miocardio. Doce grupos de ratones fueron alimentados durante dos semanas
con una dieta control que contenia aceite de oliva como fuente de grasa. En las siguientes cuatro
semanas, los ratones recibieron un mismo pienso enriquecido con distintos aceites. El pienso
comun para todos los grupos contenia un 57 % de almidén de maiz, 10 % de sacarosa, 9 % de
caseina, 5 % de gelatina, 5 % de celulosa, 10 % de aceite, 3,5 % de mezcla mineral y vitaminas al
1% (% de peso seco). Ademas de este pienso comun, a cada grupo se le enriquecié la dieta con
aceites vegetales (tanto de oliva como de girasol) y/o de pescado, de forma que el perfil de
acidos grasos en la dieta fue distinto para todos los grupos de ratones. Algunos ratones
consumieron aceite de pescado rico en acidos grasos omega-3, mientras que otros ingirieron
una mayor proporcion de aceite de oliva y/o de girasol, ricos en acidos grasos omega-6. Pasadas

las cuatro semanas, se extrajeron los lipidos del miocardio de los ratones y se obtuvo su perfil
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en 4acidos grasos. De esta investigacién se concluyd que las membranas miocardicas son
sensibles a la ingesta dietética de acidos grasos omega-3 en los ratones, dando lugar a la
cardioproteccién debido a este aumento de DHA en los miocitos, y que la proporcién dietética
de acidos grasos omega-6 no tiene influencia en la incorporacion celular de los omega-3 (Slee et

al., 2010).

También se ha demostrado que los dcidos grasos omega-3 previenen las arritmias a través de
multiples mecanismos. Las arritmias mortales pueden ser causadas por canales de Na*
disfuncionales o por la variabilidad del Ca?* libre citosélico. Un mecanismo directo de los 4cidos
grasos omega-3 es que reducen la excitabilidad eléctrica de la membrana, y la actividad de los
canales de Na* dependientes del voltaje en los cardiomiocitos, a través de la unidn de los acidos
grasos a la regién 406 de D1-S6 de estos canales. Esto estd mediado por un aumento en el
umbral de la corriente despolarizante necesaria para iniciar un potencial de accién, y por la
prolongacion del periodo refractario después de dicho potencial de accidn (Kang, Xiao y Leaf,
1995). Otro mecanismo es a través de la accién moduladora sobre los canales de Ca®* tipo L, lo
que resulta en una reduccion de la tasa de entrada de Ca?*y Ca?* citosdlico libre (Hallag et al.,
1992). El estudio llevado a cabo por Billman, Kang y Leaf (1999) comprobd una vez mas los
efectos antiarritmicos en perros, administrando por via intravenosa ALA, EPA y DHA sobre
albumina. Para ello, se realizé6 un duro experimento en el que se provocd quirdrgicamente un
grupo de perros un infarto de miocardio en la pared anterior, y un mes mas tarde se les hizo
hacer ejercicio fisico en una cinta. Los perros del grupo control padecieron de arritmias
ventriculares fatales, mientras que cinco de los siete perros a los que se habia administrado EPA
no las tuvieron. En el caso de ALA y DHA, seis de ocho perros no las padecieron. Estos resultados
indican que los acidos grasos omega-3 pueden llegar a prevenir la fibrilacidn ventricular inducida

por isquemia.

La funcién vascular también se ve modificada al disminuir los acidos grasos omega-3 la
activacion endotelial (Adkins y Kelley, 2010). La hipertensién puede acabar provocando un
engrosamiento del musculo cardiaco, aumentando el riesgo de arritmias e insuficiencia cardiaca.
Entre otros efectos, la hipertensidn provoca la activacion del endotelio, originando que se
produzcan moléculas de adhesién (como ICAM-1, VCAM-1) y que exista infiltracién de células
sanguineas a la pared vascular, contribuyendo al engrosamiento de la arteria y al desarrollo de
la aterosclerosis. En el estudio realizado por Morris, Sacks y Rosner (1993) en humanos se puso
en evidencia que los acidos grasos omega-3 pueden estimular la produccién endotelial de 6xido
nitrico, molécula que favorece la dilatacion de los vasos sanguineos, que reduce la presién

sanguinea, y que disminuye la activacién endotelial tras ingestas elevadas de los mismos.
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Por ultimo, cabe destacar que los niveles elevados de triglicéridos (TG) en plasma favorecen la
aparicion de enfermedades cardiovasculares. La suplementacion con acidos grasos omega-3
disminuye las concentraciones de los mismos, ademads de disminuir también los niveles de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Su
mecanismo de accion se basa en que el DHA disminuye las concentraciones circulantes de
Apo Clll, que inhibe la actividad de la lipoproteina lipasa (LPL) que controla la eliminacién de TG
de la sangre. Por tanto, una reduccién en la concentracién de Apo Clll significa un aumento de
la actividad de LPL y, por tanto, un aumento del aclaramiento de TG plasmaticos. Ademas, el
DHA también regula Apo Clll a través de sus efectos sobre PPARa, que regula negativamente la
expresion de Apo Clll y deNF-kb, sabiendo que este ultimo regula positivamente la expresiéon de
Apo ClII (Adkins y Kelley, 2010). Un estudio realizado por Cottin, Sanders y Hall (2011) evidencia
que, si bien tanto el EPA como el DHA disminuyen los niveles de TG, sélo el DHA parece aumentar
el tamano de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de las LDL. Es por ello que se sugiere que
el DHA es mas eficaz que el EPA para disminuir la presién arterial, la frecuencia cardiaca y la
agregacion plaquetaria que se da debido a la disminucién de TXA; y el aumento de TXA; (Cottin,

Sanders y Hall, 2011).

En conclusién, segln todos los estudios revisados, los efectos cardioprotectores de los acidos
grasos omega-3 parecen deberse tanto a la disminucién de los niveles plasmaticos de TG como
del colesterol LDL, a la regulacidn antiinflamatoria, a la resolucidon de la inflamacidn, a la
modulaciéon de la expresion génica de varias moléculas, a la fluidez de las membranas, y a los

efectos antiarritmicos, antitrombdticos y vasodilatadores.

En el caso de la clinica veterinaria, los animales pueden beneficiarse de estos efectos de los
acidos grasos omega-3. Una suplementacion en la dieta hace que los niveles de EPA y de DHA
en sangre se eleven y se distribuyan por el organismo proporcionando todos los beneficios
mencionados, previniendo y retrasando la evolucion de las enfermedades cardiacas, y
ofreciendo a los animales una buena calidad de vida durante un mayor periodo de tiempo
(Crespo y Baucells, 1997b). Ademas, en perros con insuficiencia cardiaca, una patologia bastante
comun en la clinica veterinaria canina, aumenta el tiempo de supervivencia (Corivet, 2021). Por
todo lo anterior, en la clinica veterinaria debiera recomendarse la suplementacién de acidos

grasos omega-3 en pacientes con cardiopatias.

4.4.4. Acidos grasos omega-3 en el tratamiento de alergias y alteraciones dérmicas

Los acidos grasos omega-3 pueden ser muy Utiles para tratar alergias y/o patologias cutaneas
caninas y felinas, ofreciendo el EPA y el DHA un efecto muy beneficioso en el tratamiento de
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dermatosis, alopecia, prurito, dermatitis alérgica a la picadura de la pulga (DAPP), atopia,
dermatitis miliar o granuloma eosinofilico felino (Sancho, 2001). Todo ello es debido a sus
efectos antiinflamatorios, siendo clave en aquellas patologias cutdneas que cursan con

dermatitis (Valenzuela et al., 2011).

Los acidos grasos omega-3 participan en el buen estado de la piel y del pelo. Cuando un perro o
gato se encuentra saludable, un aporte extra de acidos grasos omega-3 mejora el aspecto del
pelaje. Cabe mencionar que esta apreciacidon es algo subjetivo en cuanto a su valoraciéon; no
obstante, tras el uso de los mismos durante un periodo de ocho a 12 semanas, se puede observar
como la caida de pelo disminuye y cdmo mejora el aspecto del manto, tanto en color como en

brillo (Sancho, 2001).

Por otro lado, en casos de abrasién o quemadura, se liberan una gran cantidad de acidos grasos
de las membranas de las células de la piel; por lo que, si se aumenta el aporte de los acidos
grasos EPA y DHA, se reestablece el balance en la membrana y se produce un incremento de las
prostaglandinas antiinflamatorias. De esta forma, disminuye el enrojecimiento, la hinchazén y
el dolor, siendo adecuado por lo tanto suplementar estos acidos grasos en la dieta como

acompafiamiento al tratamiento habitual de quemaduras (Aires, Capdevila y Segundo, 2005).

En casos clinicos de seborrea, es decir, en aquéllos con defectos de queratinizacién, un aporte
extra de acidos grasos omega-3 proporciona fluidez a las membranas, debido a que cuanto
mayor es la cantidad de EPA y de DHA en la membrana, mayor fluidez posee la misma

(Sancho, 2001).

El prurito es el signo clinico mas habitual en la dermatologia canina y felina. Debido a ello, Logas
y Kunkle (1994) decidieron realizar un estudio en el que examinaron los efectos de la
suplementacion con aceite de pescado rico en EPA y DHA en dieciséis perros con signos clinicos
asociados con prurito idiopatico, atopia confirmada y/o alergia a pulgas. Se realizd un doble
ciego, administrando a algunos perros una capsula que contenia 1 ml de aceite de pescado, es
decir 180 mg de EPAy 120 mg de DHA, y a otros perros una capsula de aceite de maiz, cada dia
durante seis semanas. Al evaluarse los signos, los perros que recibieron aceite de pescado
mostraron una mejora significativa en el prurito y en el estado de la capa. Esto demuestra la
efectividad de dosis altas de d4cidos grasos omega-3 como una posible alternativa

antiinflamatoria para el prurito (Logas y Kunkle, 1994).

Recientemente, Nishiyama et al. (2023) han estudiado la dermatitis atdpica canina (CAD) debido
a que es una enfermedad muy comun, compleja y multifactorial. Generalmente, ésta requiere
atencion médica de por vida para mantener una calidad de vida aceptable, y aun con la llegada
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de medicamentos como el Oclacitinib, que tiene buena eficacia y un riesgo relativamente bajo
de reacciones adversas, se recomiendan estrategias terapéuticas multimodales para el
tratamiento de esta enfermedad. El Oclacitinib es un fdrmaco inmunomodulador que bloquea
las citoquinas proinflamatorias y pruritogénicas a través de la via de seializacidn Janus quinasa
(JAK). En el estudio participaron 17 perros con prurito crénico con diagndstico CAD, cumpliendo
los criterios de Favrot (Nishiyama et al., 2023). Antes de la aplicacién del estudio, se
suspendieron los medicamentos antiinflamatorios y antipruriginosos (ciclosporina y
antihistaminicos) durante al menos dos semanas y, ademas, se excluyeron del estudio a los
perros tratados con glucocorticoides de accidn prolongada. Cada perro fue asignado
aleatoriamente a uno de dos grupos: Oclacitinib combinado con PCSO-524 (una capsula
comercial compuesta por extractos lipidicos ricos en acidos grasos omega-3 del mejillon de
labios verdes de Nueva Zelanda) u Oclacitinib combinado con capsulas de aceite de girasol a
modo de grupo control. Los primeros 14 dias del estudio se medicé a los animales dos veces al
dia, y posteriormente se redujo la pauta de administracion a una vez al dia. Tras 42 dias de
tratamiento se realizé una evaluacion clinica, de la que se obtuvieron los resultados mostrados
en la Figura 4. Se produjo un rebote del prurito en el dia 14 al reducir Oclacitinib una vez al dia
en el grupo de control; sin embargo, los perros del grupo PCSO-524 permanecieron bien
controlados. Estos resultados sugieren que los efectos antiinflamatorios de los dcidos grasos
omega-3 compensaron el efecto rebote que se observd cuando se redujo Oclacitinib a una dosis

diaria pasado el dia 14 del estudio (Nishiyama et al., 2023).

CADESI-04

wie (Jclzcilinib -+ PCS0-524

Mean CADESI-04 score

111 IX14 28 1342
Figura 4. Cambios en la escala analdgica visual del prurito (pVAS) después de Oclacitinib combinado con
PCS0-524 o con el control. Los resultados muestran una disminucion significativa en el dia (D) 28 y D42

en el grupo PCSO-524. Fuente: Nishiyama et al. (2023).
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En la clinica veterinaria actual, la combinacion de acidos grasos omega-3 con el farmaco
oportuno para el tratamiento de las distintas patologias puede resultar de especial utilidad. En
el caso de administrar glucocorticoides, la dosis necesaria es menor si se combinan con acidos
grasos omega-3, por la sinergia que se da entre los dos. Esto es especialmente Util para controlar
los signos clinicos de la dermatitis atdpica, como el prurito, y disminuir los efectos secundarios
de los glucocorticoides administrados a largo plazo. Usar la menor dosis efectiva posible para el
control de los signos es siempre un objetivo importante, como por ejemplo en el manejo de los
perros atépicos. En el caso de administrar antihistaminicos, también se produce la sinergia entre
ambos, mejorando los signos clinicos asociados con la enfermedad atdpica (Nishiyama et al.,
2023). Ademas, en tratamientos de hiposensibilizacion para hacer desaparecer las alergias,
también son utiles los acidos grasos omega-3 ya que se obtienen mejores resultados con los

mismos (Sancho, 2001).
4.4.5. Acidos grasos omega-3 en el tratamiento de enfermedad renal

En la clinica veterinaria felina es muy frecuente la aparicion de casos de insuficiencia renal aguda
(IRA) o crénica (IRC). Ante estas dos patologias, la suplementacion de la dieta con acidos grasos
omega-3 supone, por un lado, una ayuda a la prevencién de ambas enfermedades vy, por otro
lado, un soporte para el tratamiento de la insuficiencia renal crdnica, debido a que aumentan la
supervivencia de animales afectados por esta enfermedad (Corivet, 2021). Son tales los
beneficios que proporcionan los acidos grasos omega-3 en la funcién renal de los gatos, que
todos los piensos renales felinos son enriquecidos con los mismos con el objetivo de frenar la
progresion de la enfermedad, ademds de tener otras caracteristicas idoneas como poseer
proteinas de alta calidad (Grandjean, 2019). Los nutrdlogos veterinarios recomiendan que los
gatos mayores de cinco aflos empiecen a alimentarse con estos piensos para evitar la aparicion
de ambas enfermedades (Grandjean, 2019), ya que a partir de esta edad la funcidn renal de los

gatos puede empezar a verse afectada.

Los mecanismos renoprotectores de los acidos grasos omega-3 no son muy potentes, aunque
son evidentes, estando mediados principalmente a través de las resolvinas formadas a partir de
su metabolismo, y al efecto reductor del estrés oxidativo (Ong et al., 2023). Se ha comprobado,
ademads, como las resolvinas, principalmente la RvE1, disminuye la lesién renal asociada a

isquemia o reperfusién, mejorando la calidad de vida del paciente (Pedrosa y Cabezas, 2021).

Es por todo ello que en la clinica veterinaria se ha de tener en cuenta la administraciéon de
piensos enriquecidos con acidos grasos omega-3, sobretodo en gatos ya que son los mas

propensos a padecer enfermedades renales a partir de los cinco afios de edad.
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4.4.6. Acidos grasos omega-3 en el tratamiento de neoplasias

Una dieta rica en acidos grasos omega-3 previene la aparicion de tumores. En la clinica
veterinaria, ademds de recomendarlos como método de prevencidn, es conveniente usarlos
junto al tratamiento antitumoral debido a que hay estudios que demuestran un éxito mayor de

los tratamientos si se combinan (Grandjean, 2019).

En este sentido, se ha estudiado el efecto de los acidos grasos omega-3 en pacientes caninos
con linfoma linfobldstico que estaban siendo tratados con doxorrubiciclina, y se ha observado
como esta suplementacién en la dieta ha mejorado los pardametros metabdlicos de los pacientes

y la calidad de vida (Ogilvie, 2000).

Los efectos que los acidos grasos omega-3 ejercen son tres. El primero de ellos es la capacidad
de inhibir la angiogénesis que se da en las neoplasias, ya que inhiben factores pro-angiogénicos
como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), la PGE2 y la IL-6. El segundo efecto se trata de la capacidad de alterar la
composicion de la membrana celular, ya que afectan positivamente al correcto funcionamiento
de la expresion y funcion de receptores, proteinas y moléculas de sefializacion celular utilizadas
en el ciclo celular. Por ultimo, el tercer efecto es que los acidos grasos omega-3 reducen el
crecimiento tumoral, ya que inhiben el receptor del factor de crecimiento epidermal (EGFR) e

inhiben el factor de crecimiento epidermal (EGF) (Rosales, 2022).

Ademas, diversos estudios demuestran cdmo los eicosanoides derivados de los acidos grasos

omega-3 intervienen en el control de la divisidn celular (Crespo y Baucells, 1997b).
4.4.7. Acidos grasos omega-3 en el tratamiento de patologias oftalmicas

Durante la gestacion y la etapa inicial de crecimiento, el DHA, que es un componente estructural
de conos y bastones, se acumula selectivamente en el cerebro y la retina (Heinemann y Bauer,

2006).

Heinemann et al. (2005) alimentaron a cachorros con dietas con distintas cantidades de acidos
grasos omega-3, y determinaron las respuestas electrorretinograficas de los mismos. Los
electrorretinogramas (ERG) cuando cumplieron las 12 semanas revelaron una mejora
significativa en el rendimiento visual de aquellos animales que fueron alimentados con las
mayores cantidades de acidos grasos omega-3 de cadena larga. Ademas, estos cachorros
demostraron una mejor respuesta de los bastones (mejor amplitud y tiempo implicito de la onda

a). Por el contrario, los cachorros del grupo alimentados con bajo contenido de acidos grasos
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omega-3 exhibieron las respuestas del ERG mas pobres. De esta forma, se demuestra que los

acidos grasos omega-3 son esenciales para el desarrollo retiniano adecuado los animales.

En cuanto a los gatos, Bauer et al. (2006) afirman que en los felinos jévenes es importante que
se mantenga el nivel de DHA en el sistema nervioso para una éptima funcién de la retina. Sin
embargo, los felinos jévenes tienen una baja capacidad de sintetizar DHA, por lo que es
sumamente recomendable afiadir una pequefia cantidad de DHA y/o EPA en los alimentos de

crecimiento y también en los de gestacidn (Bauer et al., 2006).

En patologias oftalmicas, los acidos grasos omega-3 resultan Utiles ante glaucoma primario de
angulo abierto, la retinopatia diabética, las uveitis, el ojo seco, las escleritis o las oclusiones

vasculares retinianas (Pinazo-Durdn, Zandn-Moreno, y Vinuesa-Silva, 2008).
4.4.8. Acidos grasos omega-3 en la modulacién del sistema inmune

Los acidos grasos omega-3 tienen efecto en el sistema inmune. Se han hallado evidencias sobre
el efecto de las resolvinas tipo D, que derivan del DHA, en la regulacién de la inmunidad innata
y adaptativa en infecciones viricas (Pedrosa y Cabezas, 2021). Las resolvinas tipo D2 (RvD2)
ejercen un potente efecto sobre la resolucién de la infeccidn, y estimulan la respuesta inmune
del huésped. Ademas, también aumentan la fagocitosis microbiana por los monocitos y
macrofagos y, al disminuir las citoquinas proinflamatorias, reducen la aparicion del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) que se puede dar en casos clinicos de sepsis (Pedrosa y
Cabezas, 2021). Ante casos de infeccidn por hongos y levaduras, los animales suplementados
con acidos grasos omega-3 también muestran un aumento del éxito en los tratamientos
(Pedrosa y Cabezas, 2021). Por todo esto, una correcta suplementacién puede reforzar el
sistema inmune de los perros y de los gatos, y ayudar a su organismo a hacer frente a infecciones

de distintos tipos.

En un estudio reciente realizado por Suo et al. (2023) comprobaron que, en el caso del
coronavirus porcino, el DHA y el EPA alivian la inflamacion inducida por el patégeno, y también
se reducen los niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS) y se mejora la capacidad
antioxidante celular, proporcionando efectos antivirales sobre estos virus. A partir de los efectos
observados en cerdos, se puede argumentar que los acidos grasos omega-3 podrian aplicarse
para uso en el tratamiento de casos de coronavirus en los perros, como el coronavirus canino, y
en los gatos, como el coronavirus entérico felino (FCoV), ya que no hay motivos para pensar que
estos virus puedan comportarse de una manera diferente ante los dcidos grasos omega-3 en las

diferentes especies. No obstante, es algo que queda pendiente de estudio.
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A pesar de lo mencionado, hay que tener cuidado con las cantidades administradas en perros y
gatos, puesto que en otros estudios se ha descubierto como los efectos en el sistema inmune
de los acidos grasos omega-3 dependen del nivel y de la proporcidn entre dcidos grasos omega-6
y omega-3. Niveles muy altos de acidos grasos de cadena larga omega-3 pueden disminuir la
inmunidad celular, particularmente en presencia de un nivel bajo de acidos grasos omega-6.
Este Ultimo hallazgo se observa con mayor prevalencia en pacientes felinos, aunque sigue siendo
una prevalencia baja. Ademas, a pesar de que este efecto inmunosupresor no se quiera obtener
en perros y gatos que gocen de una buena salud, estos efectos inmunosupresores se han
utilizado en medicina humana en enfermedades autoinmunes como psoriasis y artritis
reumatoide, dando buenos resultados, accidon que podria estudiarse de igual forma en la
medicina veterinaria (Crespo y Baucells, 1997b). Es por ello que el uso de acidos grasos omega-3
como moduladores del sistema inmune ha de ser mas estudiado con el fin de poder aplicarlos

ante enfermedades autoinmunes o infecciones viricas, microbianas, parasitarias o fungicas.

4.4.9. Acidos grasos omega-3 en el tratamiento de patologias musculoesqueléticas

Los acidos grasos omega-3 pueden ser usados como condroprotectores en la clinica veterinaria

ante ciertas enfermedades caninas y felinas (Pedrosa y Cabezas, 2021).

La osteoartritis es una enfermedad que conduce a la degeneracidn y pérdida del cartilago dentro
de las articulaciones, y da como resultado una respuesta proinflamatoria con degradacién del
cartilago, pérdida de la funcidn articular y un estado proinflamatorio dentro de la articulacion.
Su tratamiento en perros y gatos, basado en el alivio del dolor y control de la inflamacidn,
supone un reto para veterinarios y propietarios; siendo en ocasiones insuficiente el uso de AINEs
en monoterapia (Mehler et al., 2016). En esta enfermedad, la matriz extracelular del cartilago
hialino se degrada debido a las metaloproteinasas de matriz (MMP) que se encuentran
aumentadas en esta patologia por un aumento de su sintesis o por una reduccion de la accién
de sus supresores, viéndose también incrementados los niveles de citoquinas proinflamatorias,

como IL-1, IL-17, IL-18, IL-1B, TNF-a y PGE-2. (Santacruz Olias, 2023).

Mehler et al. (2016) analizaron los efectos de los acidos grasos omega-3 en la osteoartritis
canina. Se utilizaron setenta y cuatro perros con propietario en un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo. Se seleccionaron perros mayores de dos afios de edad
con osteoartritis natural diagnosticada de la rodilla o de la articulacidon coxofemoral. Los criterios
de exclusion fueron los siguientes: perros con necesidad de cirugia, perros con afecciones
neuroldgicas, perros con debilidad o malestar en las extremidades no directamente relacionadas
con la osteoartritis, o perros con previa administracién de suplementos de acidos grasos

27



omega-3. Se aceptaron perros a los que previamente se les habian administrado AINEs si el
propietario de la mascota se abstenia de administrarlos durante dos semanas o mads antes de la
realizacion del estudio. Los perros que requirieron analgesia de rescate durante el estudio
fueron retirados del mismo y remitidos a su veterinario. Finalmente, 41 perros formaron parte
del grupo de tratamiento, y 33 perros del grupo de placebo. Los perros fueron asignados al azar
para recibir aceite placebo o aceite rico en acidos grasos omega-3, con una dosis media de EPA
y DHA de 68,9 mg/kg/dia (33-103,4 mg/kg/dia) durante 48 dias. El aceite de placebo fue un
aceite mineral comunmente utilizado en ensayos, formado por una mezcla de hidrocarburos
saturados. Durante la realizacién del estudio se evaluaron los animales y, en comparacion con
el grupo placebo, hubo una mejora significativa en el grupo de tratamiento. Ademas, segun los
propietarios, los perros tratados mostraron una capacidad significativamente superior de

levantarse del reposo y jugar al finalizar el estudio.

Estos resultados indican que los acidos grasos omega-3 pueden utilizarse como complemento al
tratamiento de la osteoartritis en la clinica veterinaria de pacientes felinos y caninos. Ademas,
también hay estudios que demuestran el beneficio de la suplementacidon de acidos grasos
omega-3 en perros con displasia de cadera y artritis pélvica, reduciendo la sintomatologia de

estas patologias y dando una mejor calidad de vida a los animales (Crespo y Baucells, 1997b).

4.4.10. Acidos grasos omega-3 en el tratamiento de la diabetes tipo Il

La composicion de los fosfolipidos de membrana se modifica enriqueciendo la dieta de los
individuos con acidos grasos omega-3, como ya se ha mencionado con anterioridad. Esta
modificacién provoca que la afinidad de los receptores de membrana a la insulina cambie,
aumentando el transporte de glucosa al adipocito. Ademas, se ha visto cdmo las complicaciones
a largo plazo que se presentan en esta enfermedad, como alteraciones de la retina, alteraciones
de los nervios periféricos, alteraciones cardiacas y renales, pueden ser remitidas o aplazadas con

un aporte superior de acidos grasos omega-3 (Pedrosa y Cabezas, 2021).
4.4.11. Acidos grasos omega-3 en la gestacion

En la gestacion, la inflamacién puede ser causante de partos prematuros. El efecto modulador
de la inflamacidn de los 4cidos grasos omega-3 se ha asociado a una disminucién en el riesgo de
complicaciones perinatales. Ademas, durante la gestacion ocurre una disminucidn progresiva de
las concentraciones séricas de acidos grasos omega-3, debido a que las necesidades de los

mismos se elevan, por lo que debieran ser suplementados en la dieta (Sosa et al., 2020).
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4.5, Posibles efectos secundarios adversos e interaccion de los acidos grasos omega-3

con medicamentos en perros y gatos

Tedricamente, es dificil la aparicién de efectos secundarios por una administracion elevada de
acidos grasos omega-3, pero en algunos casos (Sancho, 2001) se han observado los siguientes
efectos adversos: se reduce la capacidad de coagulacién sanguinea, debido a la disminucién de
plaguetas; disminuye la capacidad de cicatrizacién; puede aparecer una leve inmunosupresion
asociada al aporte de los acidos grasos omega-3; existe influencia en el control glucémico y la
sensibilidad a la insulina; y pueden aparecer complicaciones ante procesos pancredticos, aunque

se han de realizar mas estudios para afirmar todo esto.

Lo mds destacable es que se ha de tener especial cuidado con la posible inmunosupresién que
los acidos grasos omega-3 podrian causar tras largos periodos de suplementacion y en grandes

cantidades (Lenox y Bauer, 2013).

En cuanto a la interaccidn con medicamentos, en la medicina veterinaria actual no se han llegado

a ver numerosas interacciones debido a la falta de estudios relacionados (Lenox y Bauer, 2013).
4.6. Obtencion de acidos grasos omega-3 para alimentacién animal en la industria

En la actualidad, se tiene mucha conciencia acerca de la sostenibilidad, las condiciones
medioambientales y el futuro de nuestro planeta. Los acidos grasos omega-3 para alimentos y
piensos para perros y gatos proceden, mayoritariamente, de pescado. Esto causa un gran
impacto en el ecosistema marino, y es por ello que se ha ideado otro método para la obtencién

de 4cidos grasos omega-3, menos dafiino para el planeta.

Royal Canin y Mars utilizan microalgas en las formulas para perros y gatos como fuente natural
y sostenible de acidos grasos omega-3. Las microalgas utilizan la luz solar y el diéxido de carbono
para producir EPA y DHA, entre otros compuestos. Para llevar a cabo el desarrollo se estudio la
especie Schizochytrium, y a partir de entender el proceso de sintesis de los acidos grasos
omega-3 se fabricaron grandes tanques de fermentacién para producir EPA y DHA en
condiciones industriales, y con un estricto control de calidad, empleando procesos naturales y

renovables (Errafi, 2022).

De este modo, se puede garantizar dar respuesta, tanto ahora como en el futuro, a las
necesidades de la empresa de dacidos grasos EPA y DHA, y se asegura la calidad y la

homogeneidad de los alimentos, contribuyendo a la vez a preservar la vida marina (Errafi, 2022).
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5. CONCLUSIONES/CONCLUSIONS

Conclusiones

Tras revisar las funciones, efectos en el organismo y posibles aplicaciones clinicas de los acidos
grasos omega-3 en la medicina veterinaria, se puede observar la importancia de tener presentes
estos nutrientes en el ambito laboral, como profesionales veterinarios, para la mejora de la

calidad de vida de los pacientes caninos y felinos que sufren diferentes patologias.

Gracias a los estudios cientificos que se estan realizando desde principios de los afios 2000 hasta
la actualidad, el conocimiento que existe a cerca de los efectos de los acidos grasos omega-3 va
en aumento. Se comienzan a conocer y a perfilar los beneficios y perjuicios reales de la
utilizacion de los acidos grasos omega-3, y también los procesos en los que participan en el

organismo para realizar sus funciones, y su método de actuacion.

Hay que tener en cuenta que los acidos grasos omega-3 tienen una importante funcion
antiinflamatoria y de oxigenacion celular, pudiendo actuar como moduladores del dolor y como
agentes preventivos ante procesos oncoldgicos o problemas cognitivos asociados al
envejecimiento. Ademas, también tienen efectos neuroprotectores, renoprotectores,

cardioprotectores; y efectos ante enfermedades dérmicas, oculares o musculoesqueléticas.

A pesar de ello, es cierto que aun existe la necesidad de conocer en profundidad todos los
procesos en los que intervienen en el organismo de los perros y los gatos, para tener una mayor

certeza y poder aprovechar todos sus beneficios en la clinica diaria.

Una clara conclusién a la que he llegado a través de este trabajo bibliografico es, sin duda, que
ademas de que es necesario realizar mas estudios para conocer los mecanismos por los que los
acidos grasos omega-3 proporcionan sus beneficios, es necesario investigar qué dosis exactas
de suplementacién de acidos grasos omega-3 son adecuadas para cada patologia, en qué
proporciones se han de suplementar, y cuanto tiempo de tratamiento es necesario para poder
observar los beneficios en los pacientes caninos y felinos, aunque ya se sabe que la duracién de
tratamiento ha de ser prolongada. Por Ultimo, es necesario recalcar que también seria
interesante conocer su nivel de suplementacién a determinadas edades o en diferentes fases

fisioldgicas (gestacion, lactacion, etc.) para preservar la salud de los perros y los gatos.

Conclusions

After reviewing the functions, effects on the body and possible clinical applications of omega-3

fatty acids in veterinary medicine, it can be seen the importance of keeping these nutrients in
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mind in the workplace, as veterinary professionals, to improve quality of life of canine and feline

patients suffering from different pathologies.

Thanks to scientific studies that have been carried out from the early 2000s to the present,
knowledge about the effects of omega-3 fatty acids is increasing. The real benefits and harms of
the use of omega-3 fatty acids are beginning to be known and outlined, and also the processes

in which they participate in the body to perform their functions, and their method of action.

It must be taken into account that omega-3 fatty acids have an important anti-inflammatory and
cellular oxygenation function, and can act as pain modulators and as preventive agents against
oncological processes or cognitive problems associated with aging. In addition, they also have
neuroprotective, renoprotective, and cardioprotective effects; and effects on dermal, ocular or

musculoskeletal diseases.

Despite this, it is true that there is still a need to know in depth all the processes in which they
intervene in the body of dogs and cats, to have greater certainty and to be able to take advantage

of all their benefits in the daily clinic.

A clear conclusion that | have reached through this bibliographical work is, without a doubt, that
in addition to the fact that it is necessary to carry out more studies to know the mechanisms by
which omega-3 fatty acids provide their benefits, it is necessary to investigate what dose of
omega-3 fatty acids is appropriate for each pathology, in what proportions they must be
supplemented, and how long treatment time is necessary to be able to observe the benefits in
canine and feline patients, although it is already known that the duration of the treatment has
been prolonged. Finally, it is necessary to emphasize that it would also be interesting to know
their level of supplementation at certain ages or in different physiological phases (gestation,

lactation, etc.) to preserve the health of dogs and cats.

6. VALORACION PERSONAL

La realizacidn de este trabajo ha resultado ser, finalmente, una gran aportacién tanto académica

y profesional como personal.

En primer lugar, el hecho de poder desarrollar un tema de nutricién en profundidad me ha dado
la oportunidad de ampliar mis conocimientos, y de percatarme de cdmo la nutricién animal
cobra una importancia destacable en la clinica de pequefios animales para poder prevenir y/o
ayudar al tratamiento de muchas patologias. El uso de la nutricién como prevencién de
enfermedades me resulta un tema muy interesante, del que ojald tuviéramos mas informacion

y conocimientos para mejorar la calidad de vida de los animales. Este trabajo me ha permitido
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saber qué se esta estudiando actualmente, y conocer las nuevas publicaciones sobre los acidos

grasos omega-3 que tanto auge estdn adquiriendo también en la salud humana.

En segundo lugar, me gustaria mencionar la mejora en cuanto a capacitacidon para realizar
escritos académicos que he obtenido tras la redaccion del trabajo, asi como el conocimiento de
multiples recursos informaticos para leer diversas publicaciones cientificas internacionales, con
el objetivo de aumentar mis conocimientos en el continuo aprendizaje de la medicina

veterinaria.

Por ultimo, quiero agradecer especialmente a mi tutor, Antonio de Vega Garcia, por sus

consejos, apoyo y tiempo invertido en este trabajo al ayudarme a complementarlo y corregirlo.
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8. ANEXOS

8.1. Anexo |. Necesidades (g/100 g de materia seca) de grasa, acido araquidénico (ALA), acido

eicosapentaenoico (EPA) y dcido dodecahexaenoico (DHA) recomendados para perros con ingestas diarias

de 95 0 110 kcal de energia metabolizable/kg®’>. Fuente: elaboracién propia adaptadas a partir de “Guias

Nutricionales para alimentos completos y complementarios para perros y gatos” (FEDIAF, 2017).

(EM)

crecimiento (= 14 semanas)

Nutrientes Grasa | ALA | EPA + DHA
UNIDAD g g g
PERROS | Niveles de | Minimo Adulto 95 kcal/kg®”> 5,5 - -
nutrientes recomendado | basado en
0.75 _ _
recomendados REM! de 110 keal/kg >/
para perros: . .
Etapa inicial de crecimiento 8,5 0,08 0,05
unidades por
P (< 14 semanas) y
100 de
& Reproduccién
materia seca
(MS) Etapa posterior de | 85 0,08 0,05
crecimiento (= 14 semanas)
Niveles de | Minimo Adulto 95 kcal/kg®”> | 13,75 - -
nutrientes recomendado | basado en
110 kcal/kg®” | 13,75 - -
recomendados REM de
ara erros:
P P Etapa inicial de crecimiento | 21,25 | 0,2 0,13
unidades por
P (< 14 semanas) y
1000kcal de .,
Reproduccién
energia
metabolizable Etapa posterior de | 21,25 | 0,2 0,13
(EM) crecimiento (= 14 semanas)
Niveles de | Minimo Adulto 95 kcal/kg®”> 3,29 - -
nutrientes recomendado | basado en
110 kcal/kg®” | 3,29 - -
recomendados REM de
ara erros:
P P Etapa inicial de crecimiento | 5,08 | 0,05 0,03
unidades por
P (< 14 semanas) y
MJ de energia .,
Reproduccion
metabolizable
Etapa posterior de | 5,08 | 0,05 0,03

'Requerimientos de Energia Metabolizable. La presencia de un guidn (-) en algln recuadro de la tabla

indica que no hay recomendacién establecida.
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8.2. Anexo Il. Necesidades (g/100 g de materia seca) de grasa, acido araquidénico (ALA), acido

eicosapentaenoico (EPA) y acido dodecahexaenoico (DHA) recomendados para gatos con ingestas diarias

de 75 0 100 kcal de energia metabolizable/kg®’>. Fuente: elaboracién propia adaptadas a partir de “Guias

Nutricionales para alimentos completos y complementarios para perros y gatos” (FEDIAF, 2017).

MJ de energia
metabolizable

(EM)

Nutrientes Grasa | ALA | EPA + DHA

UNIDAD g g g
GATOS | Niveles de | Minimo Adulto 75 kcal/kg®®” 9 - -

nutrientes recomendado | basado en

recomendados REM! de 100 keal/kg*®” ? ) )

para gatos:

unidades  por Crecimiento y reproduccion 9 0,02 0,01

100g de

materia seca

(MS)

Niveles de | Minimo Adulto 75 kcal/kg®®” 22,5 - -

nutrientes recomendado | basado en

recomendados REM de 100 keal/kg™®" | 225 _ _

para gatos:

Crecimiento y reproduccion | 22,5 | 0,05 0,03

unidades por

1000kcal de

energia

metabolizable

(EM)

Niveles de | Minimo Adulto 75 kcal/kg®®” 5,38 - -

nutrientes recomendado | basado en

recomendados REM de 100 keal/kg>®’ | 5,38 - -

para gatos: Crecimiento y reproduccion | 5,38 | 0,01 0,01

unidades por

1Requerimientos de Energia Metabolizable. La presencia de un guién (-) en algln recuadro de la tabla

indica que no hay recomendacién establecida.

40



