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RESUMEN

La introduccidn del concepto de nutracéuticos como complemento dietético y como
herramienta para prevenir enfermedades, es un tema que esta adquiriendo relevancia
mundial, sin estar exento de una serie de controversias que lo acompafan, ya que pocas son
las conclusiones cientificas que se conocen. Se ha llevado a cabo una revisién bibliografica, sin
prejuicios a favor o en contra, con el objetivo de profundizar en los aspectos mas relevantes de
éstas sustancias, en base a informacidn recogida en fuentes de prestigio, consultando también
fuentes divulgativas a las cuales tiene acceso todo el publico, para poder evaluar la veracidad
de las mismas. Los resultados de esta busqueda indican que, hasta el momento, se tienen
indicios de las propiedades beneficiosas de algunas sustancias consideradas nutracéuticos,
cuando se usan de manera aislada, pero las evidencias quedan diluidas cuando se incorporan
a la dieta convencional. Como conclusién, se trata de un mercado que en el futuro puede
llegar a tener mucha relevancia e interés en su aplicacion en la clinica veterinaria, pero
actualmente carece tanto de respaldo cientifico, como legal. Por ello su uso como
complemento en el tratamiento de enfermedades crénicas puede ser interesante, pero no

como pilar fundamental del tratamiento.

ABSTRACT

This work has been raised with the aim of deepening the importance of an issue that is
catching on throughout our society. The introduction of nutraceuticals as a dietary supplement
and as a tool to prevent disease, is an issue that is gaining global relevance, without being
exempt from a series of controversies that accompany it, since few scientific findings are
known. | have conducted a literature review, without bias for or against, in order to deepen in
the most important aspects of these substances, based on information collected on sources of
prestige and consulting divulging sources to which access the public, to assess the veracity of
the same. The results of this search are, for the moment, that only has certainty of the
beneficial properties of each substance when used isolated, but there is little scientific
evidence to prove that provide benefits when incorporated into the diet. In conclusion, this is a
market that in the future can have much relevance and interest in their application in
veterinary clinic, but currently lacks both scientific and legal support. Therefore tehir use as an
adjuncted therapy in the treatment of chronic diseases can be interesting, but not as a

fundamental pillar of treatment.



1.INTRODUCCION

1.1. Historia y situacion actual

El interés acerca de los nutracéuticos y los alimentos funcionales continda creciendo,
potenciado por los esfuerzos realizados en la investigacion de sus propiedades y sus
potenciales aplicaciones, ayudado a su vez por el interés publico y la demanda de los
consumidores. Representan sin duda, una gran oportunidad tanto para farmacélogos y

médicos, asi como para técnicos especialistas en alimentacién (1).

Sin embargo, no se trata de un tema nuevo: “Que tu medicina sea tu alimento y el alimento tu
medicina”, escribia Hipdcrates en el siglo 400 a.C. También hacia énfasis en la relacion
existente entre la salud y la alimentacidn con la frase: “Las diferencias en las enfermedades
dependen de los nutrientes” (2,3). A lo largo de la historia, civilizaciones como la india, la
egipcia y la china, han demostrado un profundo interés por los efectos que los suplementos

dietéticos podrian tener sobre la salud (4).

Resulta cada vez mas claro que existe una relacion directa entre el bienestar fisico y los
alimentos que componen nuestra dieta, pero su papel en la prevencion de enfermedades es
un tema que esta presentando mucha controversia, ya que existe un gran escepticismo
cientifico en base a las evidencias experimentales de las que se disponen. La falta de esta base
cientifica se debe a la dificultad para evidenciar los efectos beneficiosos de éstos
complementos dietéticos dentro de la complejidad experimental que supone un paciente o

individuo que consume una dieta sana, equilibrada y, en consecuencia, diversa (5).

Sin embargo, el descubrimiento de las acciones provocadas por cada nutriente aislado y la
creciente capacidad analitica a nivel molecular ha llevado a tener mayores conocimientos
acerca de la relacion entre cada estructura quimica y su funcién bioquimica y, en
consecuencia, los miles de reacciones que tienen lugar entre los componentes de los alimentos

y su efecto beneficioso en el cuerpo (6).

En la sociedad moderna es habitual la utilizacion de farmacos, para prevenir, mitigar o curar
enfermedades. La mala imagen (en ocasiones merecida) que crean en el consumidor los
farmacos utilizados en la terapeutica farmacoldgica convencional, unido al moderno
redescubrimiento de éstos nutrientes funcionales, lo ha convertido en un mercado en alza y

cada dia estd adquiriendo mayor importancia en nuestra sociedad.



La industria de los nutracéuticos, tal y como la conocemos hoy en dia, tiene su origen en la
década de 1980, en Japdn. Dicho pais es actualmente el lider mundial en el desarrollo de
alimentos funcionales. Estos productos son considerados una gran oportunidad de mercado,
ya que generan el ingreso de una importante cantidad de dinero, estimandose que el mercado

de alimentos funcionales en Japdn crece un 8,5% cada afio .

En Estados Unidos también se trata de un mercado en alza, que crece exponencialmente y que
se espera que crezca un 20% al afio. Existen 29000 suplementos dietéticos disponibles en

Estados Unidos y se calcula que cada afio aparecen 1000 nuevos productos (7).

250 Billion US 190 Sillfon U

Figura 1. Comparacidn de la fuente de ingresos que suponen los nutracéuticos frente a los

farmacos en Estados Unidos (7).

Europa estd viviendo también un crecimiento masivo de éste mercado. Esta mayor fuente de
beneficios ha sido mas acusada desde 2012, calculdandose un incremento de ingresos de un
6,8% en cada ano, pudiendo llegar a producir, en 2018, ingresos por valor de 700 millones,

aproximadamente (estimando que se mantiene el crecimiento de un 6,8% al aio) (8).

La esperanza de vida de la poblacién continta creciendo (incluidas las mascotas que habitan a
nuestro lado) observdndose en consecuencia un aumento en la prevalencia de las
enfermedades degenerativas crénicas. Por otra parte, la obesidad y el sobrepeso son un hecho
gue esta alcanzando cada vez mayor importancia a lo largo de un gran nimero de paises y que
estd comenzando a ser considerado por las autoridades sanitarias como una epidemia. Las
patologias cardiacas contintan siendo una de las principales causas de muerte en el mundo.

Cancer, osteoporosis y artrosis también tienen una elevada prevalencia.

Pese a que la genética tiene una gran influencia en el desarrollo de las patologias
anteriormente citadas, la opinidén generalizada es que pueden prevenirse o bien minimizarse
con una dieta apropiada, ejercicio fisico, un peso adecuado y un estilo de vida saludable.
Ademas de ello, también tiene interés el uso de suplementos dietéticos para potenciar los

efectos beneficiosos de la dieta. Es aqui donde toman importancia los nutracéuticos (6).



Cada ano mas periddicos y articulos de revistas se interesan por la relacidn existente entre la
salud y la alimentacién y, mas especificamente, acerca de los nutracéuticos. Algunos
programas de television, de difusion nacional y audiencias millonarias también estan
mostrando interés acerca la nutricién, el manejo de los alimentos, citando continuamente su
papel en la prevencién y tratamiento de enfermedades. Pero quizas el medio mds influyente y
gue mas peso estd teniendo por su facil acceso para todo el publico es internet. Ademas de
ello, existe un fuerte apoyo institucional, ya que la utilizacién de la nutricion como forma de
mejora de la salud se entiende como una ayuda para conseguir alcanzar el propdsito de los

gobiernos de reducir los costes en salud en una poblacién cada dia mas envejecida (6).

Alimentar con una dieta completa y equilibrada es el pilar fundamental en la nutricién de los
animales de compafia. Sin embargo, existe un interés creciente de los propietarios por
alimentar a sus mascotas con alimentos de gran calidad, conseguir el maximo rendimiento en
actividades deportivas con sus animales y suplementar la dieta los mismos con los mismos
fines perseguidos por los humanos: evitar el deterioro a largo plazo y prevenir la aparicién de
enfermedades degenerativas (9). Todo ello hace que sea un tema de gran popularidad y, en
consecuencia, los veterinarios son constantemente consultados por sus clientes sobre dichos

productos y deben estar preparados para poder aportar una informacion fiable y objetiva (10).

1.2. Concepto

El término nutracéutico, es una expresion popularmente usada por el mercado comercial,
pero no tiene una definicion regulada legalmente. Se puede definir como un alimento o parte
de un alimento capaz de proporcionar beneficios médicos incluyendo la prevencién y/o el
tratamiento de enfermedades (11). En Japdn han definido tres condiciones que debe tener un

alimento para poder considerarse como alimento funcional (6):

e Unalimento o un derivado industrial que contiene nutrientes naturales.
e Puede y debe ser consumido como parte de la dieta diaria.
e Tiene una funcidn particular cuando es ingerido regulando un proceso particular, por
ejemplo:
o Mejora de los mecanismos de defensa naturales.
o Prevencién de una enfermedad especifica.
o Recuperacién de una enfermedad especifica.
o Control de las condiciones fisicas y mentales.

o Enlentecimiento del envejecimiento.



La FDA (Food and Drug Administration), define un alimento como una sustancia que aporta
nutricién, sabor o aroma. En comparacion, un fdrmaco, es una sustancia, la cual puede ser un
alimento o no serlo, pero que es usada para tratar, curar, prevenir o mitigar una enfermedad
(12) y que, por ley, tiene que someterse a un proceso de aprobacion que verifique que las
sustancias que lo componen son seguras y eficaces. Entre ambas definiciones podriamos situar

los nutracéuticos (Figura 2) (10).

Conventional — Fortified — Functional — Dietary — OTC — Prescription

Foods Foods Foods Supplements  Drugs Drugs

—

Figura 2: Esquema conceptual acerca de los alimentos y farmacos (14).

Se pueden realizar ciertas afirmaciones sobre las propiedades saludables de los alimentos e
ingredientes, pero éstas deben incluir una declaracion implicita o explicita acerca de la relacion
de una sustancia alimenticia con una enfermedad o condicidn relacionada con la salud. Las
principales categorias de propiedades saludables se enumeran en la tabla (1) con ejemplos de
cada uno.

Claim Example

Purpose

Nutrient content claim
Qualified health claim

NLEA authorized health
claims

Structure/function claim

Describe content of certain nutrients.

Describe the relationship between food, food
component, or dietary supplement and
reduced risk of a disease or health related
condition. This claim uses qualifying
language because the evidence for this
relationship is emerging and is not yet strong
enough o mest the standard of significant
scientific advancement set by the FDA.

Characterize a relationship between a food, a
food component, dietary ingredient, or
dietary supplement and risk of a disease.

Describes role of nutrient or ingredient
intended to affect normal structure or
function in humans.

May characterize the means by which the
nutrient or ingredient affects the structure or
function.

May describe a benefit related to a deficiency.

Must be accompanied by a disclaimer stating
that FDA has not reviewed the claim and that
the product is not intended to “diagnose,
treat, cure, or prevent any disease”

“Fat-free,” “low sodium.”

“Some scientific evidence supgests that
consumption of antioxidant vitamins may
reduce the risk of cerain forms of cancer.
However, FID)A has determined that this
evidence is limited and not conclusive.”

“Diets high in calcium may reduce the risk of
oslEOporosis.”

“Calcium builds strong bones.”

Tabla 1. Guia de las propiedades saludables de los alimentos (1).



1.3. Aspectos legales

No hay legislacion como tal establecida para los nutracéuticos en el marco legal de la Unién
Europea, las normas que deben ser aplicadas son numerosas y dependen de la naturaleza del
alimento. Las leyes que regulan la produccién, manipulacién y comercializacion de los

alimentos en general son aplicables también para los suplementos dietéticos (13).

Debido a las numerosas partes de la legislacién que se deben aplicar y los diferentes
procedimientos que deben ser seguidos, el hecho de comercializar “alimentos funcionales”
preparados para el mercado, es una empresa costosa y que requiere invertir tiempo y dinero y

que justifica, al menos parcialmente, los elevados precios de estos productos (14).

Las investigaciones acerca de los nutracéuticos han mostrado un futuro prometedor, lo cual ha
supuesto una llamada urgente a la necesidad de legislacién actualizada y especifica, que haga
posible un comercio no engafioso de esta variedad de alimentos (13). Las normas europeas
generadas por la Ley General de los Alimentos (General Food Law Regulation), incluyendo la
responsabilidad por la seguridad alimentaria, trazabilidad, recuperacién y notificacidn, son
aplicables a todos los alimentos y, en consecuencia, a los nutracéuticos. Los procedimientos
exigidos por la ley son de obligado cumplimiento. La ley se basa en un modelo de analisis de
riesgo. La evaluacidn cientifica del riesgo se lleva a cabo por parte de la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria y la gestidn del riesgo se lleva a cabo por la Comisién Europea, los
Estados miembros y en el caso de la legislacién por el Parlamento Europeo (13).

La informacion acerca de la composicion/funcién no requiere una aprobacion legal previa y
puede ser aportada a través del etiquetado de los alimentos y los suplementos dietéticos. La
distincidon entre afirmaciones sobre las propiedades saludables de un alimento y su relacion
con su funcién sanitaria es sutil, haciendo muy complicado que los consumidores puedan
distinguir entre los dos tipos de afirmaciones. Si un producto se clasifica como un alimento o
un medicamento depende de su uso previsto en el mercado. Pero este uso puede no ser
determinado por la informacién proporcionada en la etiqueta del envase o el etiquetado
asociado con el producto. Por lo tanto, la insercién de un mensaje de salud en la etiqueta de
un producto alimenticio puede llevar a confusiones acerca de si el producto es un alimento,
suplemento o medicamento (14).

Se ha creado una tabla (Tabla 2) para tratar de hacer mas facil la comprensiéon de la

informacidn que aportan las etiquetas y poder categorizar los productos.



Scientifi FDA Appropriate qualifying language

ranking category

Second evel B *,..lthough there ts screntific evidence supporting the claim,
the evidence 15 not conchustve.”

Third level — C “Some scientific evidence suggests [insert claim language]

...however, the FDA has determuned that this evidence 15
limited and not conclusive.”

Fourthlvel D “Very limited and prelimmary scientific research suggests
[insert claim language] ... the FDA concludes that there s
little sctentific evidence supporting this claim,”

Tabla 2. Guia de la FDA sobre las categorias de propiedades saludables (14).

Pese a las dificultades a la hora de aplicar la legislacion y las posibles confusiones que se
pueden originar debido a la informacién aportada por el etiquetado que acompaia a estos
productos, cuatro son los requisitos que deben cumplir cuando vayan a ser administradas a los

animales de compaifiia: calidad, eficacia, tolerancia y seguridad.

e Calidad: El fabricante siempre debe facilitar informacién acerca de los productos. Debe
comprobarse también que los ingredientes poseen la concentracién necesaria para

cumplir su funcidn y que se encuentre dentro de los limites de seguridad.

e Eficacia: La eficacia de una sustancia es importante desde el punto de vista cientifico.
Probar la efectividad de los nutracéuticos, es un tema que requiere tests rigurosos y de

elevado precio.

e Tolerancia: Para que un nutracéutico sea util, lo primero que debe existir es la
tolerancia por parte del animal a dicha sustancia. Pueden producir aversiones en el
animal debido al sabor o la forma de administracion. Algunas sustancias pueden
provocar efectos gastrointestinales indeseables. Si alguna de éstas circunstancias
ocurre pueden ser sustituidos por otros productos similares, o bien comprobar que no
esté siendo provocado por la interaccién con un medicamento o alimento que se le

esté administrando al animal.



e Seguridad: Se trata de un parametro muy importante. Los veterinarios siempre deben
tener en cuenta cuando vayan a usar dichas sustancias que “ante todo que no daiie”.
Debe ser comprobada la informacidn acerca de los productos que van a ser utilizados,
teniendo en cuenta que la seguridad de un producto no es veraz hasta que no haya

sido probada masivamente en los animales de destino (11).

1.4. Clasificacion

Debido a la larga y creciente lista de sustancias que componen los nutracéuticos, es necesario
establecer una clasificacidon para una mayor comprensiéon y una mas facil aplicacion. Existen

diversas formas de categorizar éstas sustancias.

A continuacidn se clasifican segun el criterio usado en el articulo 1, el cual los clasifica en
funcién de la fuente de alimento de la que provenga, mecanismo de accidon y naturaleza

guimica.

1.4.1. Fuentes de nutracéuticos alimenticias y no alimenticias

Agrupar los nutracéuticos de éste modo es uno de los modos de clasificacién mas utilizados vy
puede ser una herramienta util a la hora de establecer una dieta, asi como un instrumento
didactico (Tabla 3). Debido a que muchas rutas metabdlicas aspectos bioquimicos son similares
en las diferentes especies, ciertas sustancias pueden encontrarse tanto en plantas como en
animales y, en ocasiones, en microorganismos. Es el caso, por ejemplo, del acido linolénico,
que se encuentra en varios productos de origen animal, a pesar de que su origen se situa en las
plantas y en otros miembros inferiores de la cadena alimentaria. La emergencia de las técnicas
de recombinacion genética también ha hecho que se expanda el nicho a partir del cual obtener

sustancias nutracéuticas.



Planis

p-Gilucan
Ascorbic acid
¥ Tocotrienol
Caercetin
Lutenlin
“ellubose
Lutein

Gallic acid
Perillyl alcohol
Indole-3-carbonol
Pactin

i drein
Glutathione
Potassinum
Allicin
d-Limonene
Genestein
Lycopeme
Hemicellnlose
Lignin
Capsaicin
Gernmiol
p-lonone

- Tocopherol
p-Carotens

Mordihydrocapsaicin

Seleninm
Leaxanthin
Binerals
BALUEA

Animal

Conjugated Linoleic Acid (CLA)
Eicosapentaenoic acid {EPA)
Docosahexenoic acid (IDHA)
Spingolipids

Choling

Lacithin

Caloium

Coenzyme Oy,

Zelenium

Linc

Creatine

Adinerals

Microbial

Faccoharowmyces boulandii (yeast)
Bifidobacterisvm bifidum

B fongum

B imfanitiz

Factobacilins acidophifus {LC1)

I acidophilas (MCFBE 1748)

Frreprococons salvariny {subs. Thermophilus)

Tabla 3. Ejemplos de sustancias nutracéuticas agrupadas segun su origen bioldgico (1).

1.4.2. Mecanismo de accion

Otra forma de clasificacién es en base a su hipotético mecanismo de accion (Tabla 4) ya que

puede ser (til para una persona que busque tratar de complementar su alimentacion con el fin

de evitar una patologia concreta.

1.4.3. Segun su estructura quimica

Este modo de clasificacion permite clasificar a los nutracéuticos por grupos moleculares (1).

Pueden ser divididos en un gran nimero de subgrupos, pero a continuacion se han dividido en

siete grandes grupos (Figura 3):
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Positive Influence

on Blood Antioxidant

Anticancer Lipid Profile Activity
Capsaicin pf-Glucan CLA
Genestein - Tocotrienol Ascorbic acid
Daidzein G-Tocotrienol B-Carotene
o-Tocotrienol MUFA Polyphenolics
¥ Tocotrienol Quercetin Tocopherols
CLA w-3 PUFAs Tocotrienols
Lactobacillus acidophilus ~ Resveratrol Indole-3-carbonal
Sphingolipids Tanmnins - Tocopherol
Limonene p-Sitosterol Ellagic acid
Diallyl sulfide Saponins Lycopens
Ajoene Giuar Lutein
o-Tocopherol Pectin Glutathione
Enterolactone Hydroxytynosol
Glycyrrhizin Luteolin
Eguaol Oileuropein
Curcumin Catechins
Ellagic acid Gingerol
Lutein Chlorogenic acid
Camosol Tannins
L. bulgaricus

Antiinflammatory

Linolenic acid

EPA

DHA

GLA
{gamma-linclenic
acid)

Capsaicin

Quercetin

Curcumin

Osteogenetic or
Bone Protective

CLA

Soy protein

Genestein

Daidrein

Calcium

Casein phosphopeptides

FOs
(fructooligosaccharides)

Inulin

Tabla 4. Ejemplos de Nutracéuticos agrupados seguin el mecanismo de accién (1).

NUTRACEUTICALS
—_—
Isoprenoids Phesolic Protein/Amino Carbohydrate Famy Acids & " e
(tespesoids) || || Compounds Acid - Based & Desivatives || | |Steuer, Lipids Minsrel Microbal
[ p— = LS = allyl$ compds - S b
™ trenol = ligain b~ capsalclnolds - K
= ool — anthrocyaning b Isoshiocyamates - ghirgdlipics [ €
= smpkypenss |- Soflavenss b incholes — Jecithin I
— flavoncnes
~ [oie
o flavoncls
w choline

Figura 3. Sistema para agrupar los Nutracéuticos (1).
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Derivados isoprenoides: Los términos isoprenoides y terpenoides son utilizados para
referirse a una misma clase de moléculas. Estas sustancias son sin lugar a dudas, uno
de los principales grupos de metabolitos secundarios de las plantas. Se conocen como
derivados isoprenoides, debido a que la molécula base es el isopreno. Bajo éste amplio
grupo, se encuentran muchas familias de nutracéuticos populares, tales como

carotenoides, tocoferoles, tocotrienoles y saponinas.

Compuestos fendlicos: Al igual que el grupo anterior, se consideran metabolitos
secundarios. La base de ésta amplia y diversa familia de moléculas consiste en un
grupo alcohol ligado a un anillo aromatico. A través de esta estructura, son formadas

muchas e interesantes moléculas, como antocianinas, cumarinas, taninos y lignina.

Carbohidratos y derivados: El 4cido ascdrbico (Vitamina C), es quizds uno de los mas
reconocidos nutracéuticos y es un suplemento muy popular. Su principal funcién como
nutracéutico, es la de ser antioxidante. Existen numerosas familias de polisacaridos
provenientes de las plantas, que se agrupan, junto con los polimeros fendlicos, para
formar una de las familias de nutracéuticos mas reconocida, la compuesta por las
fibras. Ademads de su funcién estructural, poseen un especial interés debido a que son
usadas en la reparacion de los tejidos tras un traumatismo, asi como en la
cicatrizacion. Otro grupo de polisacaridos, que tiene un especial interés, son los
glucosaminoglucanos (GAG). Aunque estos compuestos se encuentran en el tejido
conectivo de los animales, se trata de un grupo de compuestos importante, ya que se
trata de uno de los suplementos dietéticos mds utilizados actualmente.
Glucosaminoglucanos y sulfato de condroitina, son suplementos nutricionales
populares utilizados para recuperar heridas articulares y en patologias tales como

artritis cronica.

Acidos grasos vy lipidos estructurales: En la actualidad, hay varios acidos grasos y/o sus
derivados que han despertado el interés de los investigadores por su potencial
funcionalidad. Estos incluyen el w-3 PUFA, el cual se encuentra en concentraciones
mas altas en las plantas, peces y otros animales marinos y el acido linoleico conjugado
(CLA) producido por las bacterias en el rumen de los animales. El CLA sirve para ayudar
a regular la poblacidn bacteriana presente en el rumen, mientras que las plantas y los

peces, lo utilizan por sus propiedades sobre las membranas.
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Aminodcidos: En este grupo se incluyen proteinas, polipéptidos y aminodcidos. A

algunos aminoacidos tales como la arginina, se les atribuye un poder cardioprotector

como precursor de una molécula vasodilatadora, el éxido nitrico (15). Por otra parte, la
taurina, un aminodcido no proteico, puede tener también propiedades
cardioprotectoras debido a que disminuye la presién sanguinea. También se le
reconocen funciones antioxidantes. Sin embargo, las investigaciones, en este drea
todavia no son concluyentes, y los efectos que la suplementacién con este tipo de

aminodacidos pueden dar lugar en otros aspectos de la fisiologia, no estan claros.

Probidticos: En éste grupo se incluyen microorganismos intactos. El criterio para
considerar un microorganismo como probidtico, es que debe ser resistente a las
condiciones 4cidas de estémago, bilis y enzimas digestivas. Debe ser capaz de colonizar
el intestino, ser seguro cuando se consume y, por ultimo, tener eficacia demostrada
cientificamente. Dentro de las especies de bacterias reconocidas como alimento
funcional se encuentran: Lactobacillus acidophilus, L. casei, Bifidobacterium bifidum, B.

infantis y Streptococcus salivarius.

Minerales: Muchos son los minerales que son reconocidos por su potencial
nutracéutico. El ejemplo mas claro lo constituye el calcio y su efecto beneficioso sobre
la salud de los huesos, cancer de colon y quizds, aunque no tan claro, su relacién con la
hipertension y las patologias cardiacas. El potasio también es recomendado para
mejorar la salud cardiaca y para disminuir la hipertensidn. También se ha descubierto
que varios oligoelementos poseen un potencial nutracéutico. Estos incluyen cobre,
selenio, manganeso y zinc. Su potencial nutracéutico, por lo general, se atribuye con su
poder antioxidante. Pero se requieren mas investigaciones acerca de la interaccion

con otras sustancias y toxicidad, de éstos ultimos elementos.

13



2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La introduccion de los nutracéuticos como suplemento dietético, tiene cada vez mayor peso en
la actualidad. Supone una gran fuente de ingresos y una buena oportunidad de mercado.
Existen diversas patologias en las cuales, aparte de terapia farmacolégica, se estd
introduciendo el uso de terapias alternativas. Es aqui, donde toman importancia los
nutracéuticos. Algunos estudios afirman que poseen propiedades beneficiosas para estas
patologias, aunque existen pocas evidencias cientificas que lo demuestran, debido a la
dificultad de obtener resultados claros.

El objetivo del trabajo es conocer mejor las propiedades de éstas sustancias y sus posibles
aplicaciones précticas, mediante una revisién bibliografica de estudios que contengan criterios
y resultados cientificos, asi como conocer cudles son las técnicas que se aplican para

potenciar sus efectos beneficiosos.

3. METODOLOGIA

Como método utilizado para encontrar informacidn relevante sobre los nutracéuticos y
poder obtener conclusiones acerca de la utilidad de los mismos en el manejo de
enfermedades, se establecen revisiones bibliograficas en diferentes fuentes. La busqueda
comienza en el catalogo Alcorze de la Universidad de Zaragoza, estableciendo como criterio
de la busqueda: Nutraceuticals. Se continda la busqueda en plataformas virtuales como
Pubmed, ScienceDirect y Medline, utilizando los mismos criterios de busqueda que en

Alcorze.

Debido a que principalmente su uso tiene importancia en medicina humana, gran parte de la
informacidn consultada y los estudios encontrados, estan basados en resultados obtenidos en
humanos. Dentro de los resultados encontrados en animales, la mayoria de ellos son
obtenidos de experimentos realizados sobre animales de laboratorio. No obstante, siempre
que ha sido posible, se ha buscado informacidon relevante en el campo de la medicina
veterinaria, teniendo en cuenta que se trata de un tema prometedor, aunque hoy en dia, no

posee evidencias claras que avalen su uso.

La distribucién del trabajo comprende primero una introduccién, en la cual se hace referencia
a la historia y situacion actual que poseen éstos suplementos dietéticos. Posteriormente, se

realiza una explicacion de cuales son sus principales usos, basandose en estudios que muestran
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dichos resultados y, finalmente, la revisidn de articulos que estudian la manera de aumentar la

efectividad de éstas sustancias.

4. RESULTADOS

4.1. Aplicaciones practicas

Una vez definidos y clasificados los nutracéuticos, se ha realizado una revisidon de articulos
acerca de sus aplicaciones practicas. Entre todos los fines para los cuales son usados, se ha
decidido incidir en el conocimiento de su papel en la artritis y en la diabetes tipo Il. Son dos
patologias crénicas, que actualmente poseen gran importancia en la clinica veterinaria debido
a que la esperanza de vida de las mascotas ha aumentado. La artritis es especialmente
relevante en perros de las razas grandes, mientras que la diabetes tipo Il se asocia mas a los
gatos probablemente debido a que cada vez existe mayor indice de obesidad en éstos ultimos,
sintoma relacionado con la presencia de diabetes no insulino-dependiente. Por otro lado,
también se ha incidido en el papel de los nutracéuticos como antioxidantes, ya que gran
cantidad de piensos comercializados en la actualidad se venden bajo ésta denominacion. Pese
a que la gran parte de la informacidon encontrada respecto a éstos usos ha sido testada en
medicina humana, se ha tratado de extrapolar los resultados para poder obtener informacion

sobre su posible uso en la clinica veterinaria.

4.1.1. Nutracéuticos en artritis

La osteoartritis (OA) es una enfermedad crénica que afecta al sistema musculo-esquelético. Es
la forma mds comun de artritis y su prevalencia aumenta con la edad. Se caracteriza por la
degeneracion del cartilago articular, hipertrofia ésea en los margenes de la articulacién y
cambios en la membrana sinovial. Como consecuencia de la lesidon aparece dolor y rigidez de la
articulaciéon afectada (16). Los factores de riesgo incluyen la edad, el género, el perfil genético,
el estado hormonal y la densidad mineral dsea junto a factores de tipo nutricional. La
obesidad, el ejercicio fisico de alta intensidad y la debilidad muscular son también algunos
factores que aumentan la probabilidad de padecer dicha patologia. Aunque todas las razas

pueden padecer OA, las razas de perros grandes estan mas predispuestas a sufrirla (17).

No se conoce ninguna cura para la OA. Los objetivos del tratamiento son, principalmente, la
reduccion del dolor, el mantenimiento o la mejora de la funcidén articular y la mejora general

de la calidad de vida. Actualmente, el manejo de ésta patologia, incluye una combinacion de
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terapias no farmacoldgicas, farmacoldgicas y terapias complementarias. El tratamiento no
farmacoldgico es el componente esencial en la gestion de OA y debe mantenerse durante todo
el periodo de tratamiento. Incluye ejercicio suave, educacidn al propietario respecto cual debe
ser la actividad de su mascota, pérdida de peso y acupuntura. El dolor es el sintoma principal
de la OA y varios medicamentos estan disponibles para conseguir aliviarlo y mejorar la funcién.
Los tratamientos farmacolégicos incluyen antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos
tépicos, inhibidores de la COX-2 y terapias intra-articulares. El tratamiento quirdrgico también

es posible en fases avanzadas de la enfermedad (16).

Los nutracéuticos toman importancia como terapias complementarias. El hecho de que cada
vez mas personas y animales sufran OA y, en consecuencia, se vean expuestos a los efectos
secundarios de los farmacos analgésicos prescritos de forma crénica, genera la evidente
necesidad de encontrar terapias alternativas, mds seguras, para aliviar los sintomas de dicha

patologia (17).

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga ®-3, han demostrado mejorar
significativamente la evaluacion realizada sobre la articulacién dolorosa y la duracion de la
rigidez matutina. El mecanismo implicado parece basarse en el hecho de que los acidos grasos
®-6 y ®-3, son los moduladores primarios de la composicién lipidica de los fosfolipidos de
membrana y mediadores primarios en procesos de inflamaciéon y dolor. Ciertos acidos grasos
de la membrana celular son los precursores de los eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos
y tromboxanos), importantes mediadores de la inflamacidn, de la sintesis de citoquinas y de la
comunicacién intercelular. La dieta occidental moderna contiene un exceso de acidos grasos
®-6 y un bajo nivel de -3 grasos. La clave para la suplementacién con acidos grasos esenciales
es limitar la ingesta de acidos grasos ®-6 en la dieta de manera que el equilibrio entre la
cantidad de ®-6 y -3 esté préximo a 1 (19). Existen notables diferencias en la actividad de los

eicosanoides generados a partir de acidos grasos -6 y m-3.

Los derivados -6 exhiben actividad pro-inflamatoria, potente actividad quimiotactica,
vasodilatacidon y aumento de la permeabilidad vascular (20). Los eicosanoides derivados de
acidos ®-3 presentan una importante actividad antiinflamatoria. Por lo tanto, Ia
suplementacion con acidos grasos -3 podria alterar favorablemente el equilibrio de la sintesis

de eicosanoides provocando una disminucion de la inflamaciéon y el dolor asociado (19).

Por otra parte, el sulfato de glucosamina y sulfato de condroitina son suplementos
nutricionales disponibles comercialmente que se utilizan para aliviar la sintomatologia de las

alteraciones musculo-esqueléticas. Los posibles mecanismos de accién de la glucosamina y del
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sulfato de condroitina incluyen la estimulacién de la sintesis de proteoglicanos en el cartilago
articular y la inhibicién de las enzimas que destruyen el cartilago. Por lo tanto, la glucosamina
actuaria aliviando los sintomas, aumentando la produccion de cartilago y retrasando la

degeneracién articular (17).

Un reciente estudio realizado de manera aleatoria, comparativo, que evalla la eficacia del
sulfato de glucosamina en la OA frente a un placebo. Ha mostrado que la glucosamina tiene un
efecto beneficioso retrasando la apariciéon de cambios articulares, degenerativos y una mejora
de los sintomas en pacientes con OA de la rodilla. El estudio se basd en el seguimiento de 212
pacientes con artrosis de rodilla durante 3 afios. Los pacientes fueron asignados al azar para
tomar 1500 mg sulfato de glucosamina oral o placebo, una vez al dia, durante los 3 afios que
durd el estudio. El seguimiento se realizé en base a mediciones de la anchura del espacio
articular, la evaluacién radiografica y los sintomas anotados segln los indices de las
universidades Western Ontario y McMasterde. Los resultados indicaron que los sintomas
mejoraron significativamente en el grupo de sulfato de glucosamina en comparacién con el

grupo placebo, con una mejora significativa en el dolor y la funcién fisica (21).

Sin embargo otro estudio (22) realizado para evaluar la eficacia oral de la glucosamina en la
reduccion del dolor en pacientes con osteoartritis, no obtuvo los mismos resultados que el
estudio anteriormente citado (21). Se trata de un estudio aleatorio, ciego y compara el efecto
de la glucosamina frente a un placebo (22), pero en este caso el estudio se realizd en un
periodo de tiempo de dos meses, por lo que podria tener un menor significado y los resultados
demostraron que la glucosamina tenia poco efecto sobre la intensidad del dolor en pacientes
con osteoartritis en la rodilla siendo parecidos a los del grupo al que se le administrd placebo.
Este hecho puede ser debido a que en este estudio, los pacientes tendian a ser mayores, con
mayor peso y poseian antecedentes de artritis desde hacia tiempo. Por ello puede pensarse
que los efectos de la glucosamina son menores, una vez que la osteoartritis estd instaurada.

Otra razén que explicaria estos resultados negativos podria ser que los 2 meses de tratamiento

son insuficientes para observar una mejoria clinica evidente (23).

Aunque la ingestidn de sulfato de condroitina parece tener los mismos efectos que la

glucosamina, los beneficios de la modificacidn estructural atin tienen que ser confirmados (24).

Para obtener resultados dptimos, el tratamiento de la osteoartritis parece requerir una terapia
multidisciplinar, cohesiva e individualizada teniendo en cuenta cada paciente individual. El uso
de los nutracéuticos podria ser una ayuda en el manejo de la osteoartritis como adyuvante,

pero no el Unico pilar del tratamiento (17).
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4.1.2. Diabetes y nutracéuticos

La diabetes mellitus es relativamente comun en gatos y al igual que ocurre con las personas,
casi el 80% sufren la diabetes tipo Il (25). La hiperglucemia presente en los gatos que sufren
dicha patologia, es causada por la resistencia a la insulina y la presencia de células B

disfuncionales (alteracion de la secrecién de insulina) (26).

La resistencia a la insulina, es definida como una deficiencia en la respuesta de los tejidos
periféricos a la insulina. Se trata de un componente importante de la patogénesis de la
diabetes mellitus (DM) tipo 2, y la resolucion de la resistencia periférica a la insulina en los
gatos con diabetes mellitus tipo 2, junto con un buen control de la glucemia podria dar lugar a
la remisién diabética. En los gatos diabéticos dependientes de insulina, la resistencia a la
insulina se manifiesta, clinicamente, como una respuesta inadecuada a una apropiada dosis

farmacoldgica de insulina (27).

El tipo Il de DM no es dependiente de insulina debido a la capacidad de las células beta para
conservar cierta capacidad de sintesis de insulina. Sin embargo, como resultado de Ia
progresion de la enfermedad, en muchos casos, acaba siendo insulino-dependiente. En los
seres humanos, las opciones de tratamiento para el tipo Il DM incluyen medidas como
modificacién de la dieta, el ejercicio y la administracién de uno o mas farmacos antidiabéticos
orales con o sin insulina. Las opciones de tratamiento para la DM tipo Il en los gatos no son tan

diversas como las de los seres humanos por las siguientes razones:

-Es dificil discernir si la DM que poseen es dependiente de la insulina, por ello, la mayoria de

los gatos son tratados como los gatos diabéticos insulinodependientes.
-Resulta dificil realizar cambios en la dieta en los gatos.

-Antidiabéticos orales no han sido evaluados ampliamente en los gatos. Sin embargo, la
comprension de su posible papel en el tratamiento de los gatos diabéticos es importante para
los veterinarios. El uso de estos farmacos puede llegar a ser habitual en el tratamiento y los

clientes tienen a menudo preguntas con respecto a su uso (28).

En los ultimos afios han sido estudiados una amplia gama de suplementos dietéticos formados
a base de plantas y hierbas medicinales. Estos productos han demostrado aportar beneficios
en la diabetes mellitus tipo 2 en los estudios preclinicos realizados (29-30). Sin embargo, pocos

han sido probados para hacerlo en ensayos clinicos aleatorios adecuadamente disefiados (31).
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Algunos de los nutracéuticos que han sido usados para el tratamiento de la diabetes se

muestran en la siguiente tabla (Tabla 5).

S.No  Phyto chemicals  Source and Content Action

1 Flavanoids Obtain from black tea Induce apeptosis in human stomach cancer cells, virally transformed
+  Theaflavin (TF-1) human fibroblasts, and hepatoma cells.

+  Theaflavin-3-gallate and theaflavin-

3'-gallate (TF-2)

+  Theaflavin-3 3'-digallate (TF-3)

Obtain from green tea Apoptotic in human lymphoid leukemic cells, human carcinoma cells,

Epigallocatechin gallate (EGCG) also lung tumor cell lines, colon cancer cells, breast cancer cells, virally

known as epigallocatechin 3-gallate, transformed human fibroblasts, prostate cancer cells, stomach cancer
cells, brain tumar cells, head and neck squamous carcinoma, and
cervical cancer cells,

Genistein, quercetin, rutin. Inhibit carcinogenesis in tumor cells.

2 Carotenoids Obtain from tomato Induce apoptosis in prostate cancer cells and malignant lymphoblast
Lycopene and f-carotene. cells by DNA fragmentation, poly ADP-ribose polymerase [PARP)

cleavage, and caspase-3activation.

3 Stilbenes Obtain from grapes, peanuts, and pines Induces apoptosis and inhibits the growth of various human tumor
Resveratrol (3,5, 4-trihydroxy-trans- cells, including oral squamous carcinoma, promyelocytic leukemia,
stilbene) human breast cancer cells, prostate cancer cells, esophageal carcinoma

cells by induction of p53 at the mRNA and protein levels.

4 Sulphur containing  Obtain from garlic. Induce apoptosis in lung cancer cells, prostate cancer, breast cancer

compounds

Diallyl-sulfide and diallyl-disulfide

Obtain from Brassica plants (e.g, broccoli
and cauliflower)

cells by changing Bax to Bel-2 ratio in cells.

Induces apoptosis in colon cancer cells, prostate cancer cells, and
leukemia cells by increasing of Bax in the treated cells.

Isothiocyanates such as sulforaphane

Tabla 5: Nutracéuticos usados en el tratamiento de la diabetes (32).

Sin embargo, se necesitan mas estudios sobre la suplementacién de estos productos en
pacientes diabéticos para determinar su biodisponibilidad y la expresidn de los efectos sobre la
disminucién de la glucemia. Ademas, las estructuras de algunos de estos componentes
bioactivos presentes en los extractos crudos o hidrolizados de los alimentos, son aln

desconocidos, por tanto, se necesita identificacidn y caracterizacién (33- 35).

Algunas evidencias indican que la incidencia de diabetes en gatos estd aumentando, debido a
un aumento de la obesidad y una disminucidn de la actividad fisica (36). Se ha demostrado que
la restriccion calérica y el aumento de la actividad fisica poseen un éxito moderado en la
gestién de la obesidad. Por lo tanto, se esta tratando de encontrar productos farmacéuticos y
nutracéuticos que ayuden a tratar la obesidad. Nutracéuticos, como el acido linoleico
conjugado (CLA), la capsaicina, momordica charantia (MC) y fibra de psyllium poseen
potenciales propiedades para disminuir la obesidad, pero son necesarios mas estudios para
establecer una eficacia a largo plazo y los potenciales efectos adversos que pueden provocar

(37).
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4.1.3. Nutracéuticos como antioxidantes

En teoria, la suplementacién con nutracéuticos a partir de fuentes vegetales y animales puede
introducir antioxidantes en el cuerpo y evitar los efectos nocivos de la oxidacién. El estrés
oxidativo se produce en las células cuando el nivel de las especies reactivas de oxigeno (ROS)

supera la capacidad reductora de los mecanismos antioxidantes (38).

Un antioxidante, es una sustancia que impide o evita el desarrollo de la oxidaciéon o ayuda a
reparar o eliminar el dafio producido por la oxidacion (39). De esta manera, los antioxidantes
son capaces de afectar a la oxidacién en todas las etapas y pueden ser capaces de prevenir el
desarrollo de las enfermedades asociadas. Aprovechar los efectos de los antioxidantes que se
incluyen en la dieta, la mejora de las defensas antioxidantes y los antioxidantes enddgenos,
pueden llevar a obtener una estrategia combinada para hacer frente a la oxidacién y sus

consecuencias (38).

El dafio oxidativo esta relacionado con la edad, ya que a medida que el cuerpo envejece el
potencial antioxidante celular es menor (40). Ademas de ello, disminuye también la capacidad
para absorber los antioxidantes que se incluyen en los alimentos (41), lo que aumenta el riesgo

de dafo oxidativo y, al menos tedricamente, la apariciéon de enfermedad.

Los antioxidantes que se encuentran en los alimentos son en su mayoria captadores de
radicales libres que los neutralizan directamente, reducen las concentraciones de peréxido,
reparan las membranas que hayan sufrido oxidacién y captan el hierro para disminuir la

produccién de ROS (42).

Un alto consumo dietético de frutas, verduras y granos enteros se ha relacionado con un
menor riesgo de padecer muchas enfermedades crénicas como cancer, enfermedades
cardiovasculares e inflamacion crénica. Muchas de estas alteraciones, podrian estar causadas,
entre otros factores, por el estrés oxidativo provocados por las especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno. Las frutas, verduras y granos enteros son fuentes ricas en fitoquimicos, los cuales

poseen capacidad antioxidante (38).

Pese a que la actividad de eliminacion de radicales libres es uno de los mecanismos mas
reconocidos de las sustancias antioxidantes, también se conocen otros mecanismos.
Disilvestro (43) propone seis posibles mecanismos diferentes, incluyendo: captacion directa de
radicales, regulacién de la producciéon de radicales, eliminacién de los precursores de radicales,
quelacién de metales, inhibicion de la xantina oxidasa y la estimulaciéon de la formacién de

antioxidantes enddgenos. El descubrimiento de nuevos antioxidantes nutracéuticos, asi como
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la comprensidén de su mecanismo de accidn, ofrece nuevas formas para abordar el estrés

oxidativo y evitar el desarrollo, en teoria, de la enfermedad (38).

En ensayos realizados con humanos se han encontrado antioxidantes nutracéuticos eficaces en
la prevencién o mejora de enfermedades intestinales crdnicas en las que se considera que el
estrés oxidativo podria desempefiar un papel importante (38). Entre los numerosos estudios
gue tienen por objeto demostrar la eficacia de antioxidantes en la dieta, ha habido algunos
informes que sugieren su ineficacia en el tratamiento de enfermedades crdnicas,
especialmente en ensayos clinicos (44-46). Los ensayos controlados aleatorios han demostrado
que algunos antioxidantes (B-caroteno, selenio, vitamina E, vitamina C) son ineficaces en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (44). Un reciente meta-analisis no pudo
encontrar evidencia de la prevencidon de cancer gastrointestinal con el uso de antioxidantes,
con la posible excepcion del selenio (47). Incluso en modelos animales de carcinogénesis
intestinal, la eficacia de la quercetina (48), extractos de té verde y negro y polifenoles del té
verde (49-50) han sido cuestionados. Sin embargo, estas son algunas excepciones entre un
gran volumen de datos que apoyan los efectos beneficiosos de fitoquimicos como
antioxidantes. Debe tenerse en cuenta que las enfermedades degenerativas crdnicas son
bastante complejas y tratar de controlarlas con un solo componente podria resultar ineficaz.

Por otra parte, el nivel de absorcién intestinal de algunos fitoquimicos es bastante bajo.

Los nutrientes antioxidantes pueden no ser capaces de curar una enfermedad una vez que ya
se ha instaurado, como el cancer gastrointestinal, aunque pueden ser capaces de desempefiar
un papel en la prevencidn de la promocidn de la enfermedad. Por lo tanto, la suplementacién
con antioxidantes puede parecer tener poco o ningun efecto en algunos estudios clinicos en
los que las enfermedades han progresado mds alld de la "ventana terapéutica" del

tratamiento.

4.1.4. Otros usos de los nutracéuticos

El uso de los nutracéuticos también estd tomando mucha relevancia en el tratamiento de la
inflamacién (51-52), hipertensién (53), dislipidemia (54) e hiperactividad plaquetaria (55). Este
conjunto de patologias, junto con la resistencia a la insulina, componen una entidad conocida
como sindrome metabdlico y, al presentarse combinadas, aumentan el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares, derrame cerebral y otras (56-58). Por ello su tratamiento se

ha convertido en uno de los principales objetivos en medicina.
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De hecho, en la clinica equina este sindrome es reconocido desde 2002 y relaciona la obesidad
con su aparicion en caballos y ponis (59). También estd adquiriendo importancia en la clinica
de pequefios animales y al igual que ocurre en caballos se asocia con la obesidad de los

animales que la padecen (60).

Debido a que no se ha encontrado ningun estudio que confirme que el uso de nutracéuticos
posee propiedades beneficiosas en el tratamiento del sindrome en animales de compafiia, no
se ha desarrollado especificamente dentro de las aplicaciones prdacticas. Pese a que tienen
propiedades prometedoras en humanos, se requiere informacién detallada sobre Ia
identificacion de compuestos activos y modos de accion respectivos y, posteriormente, su la
validacién en ensayos clinicos controlados con criterios de evaluacién claramente definidos

(61).

4.2. Estrategias para aumentar la absorcion oral

Hay muchos obstaculos que se deben superar en la administraciéon oral de nutracéuticos para
poder proporcionar el efecto fisiolégico previsto. La molécula puede ser propensa a una
subdptima liberacidn y dispersion o una baja solubilidad en los fluidos del intestino delgado,
que le afecte la degradacién enzimatica y el pH, sufra biotransformacién durante el transito
gastrointestinal, mala difusidn a través de moco intestinal y baja permeabilidad epitelial. Todas
éstas barreras deben ser superadas antes de la absorcion de una molécula hasta el torrente

sanguineo (62-63).

Con el creciente mercado de consumo de productos nutracéuticos, la industria nutracéutica
debe hacer énfasis en la investigacion para mejorar la absorcion, ya que a pesar de que se
postule que estos productos pueden ayudar a reducir el riesgo de ciertas enfermedades antes
de que se requiera la intervencidn farmacéutica, sin una formulacién oral apropiada tendran

una eficacia limitada.

Tanto factores fisico-quimicos como fisiolégicos afectan a la administracion oral de
nutracéuticos. Sin embargo, la solubilidad, la estabilidad y la permeabilidad intestinal son los
principales factores que impiden la absorcion eficaz de diferentes compuestos entre los que se

incluyen acidos grasos, péptidos bioactivos, micronutrientes y fitoquimicos.
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4.2.1. Acidos grasos

La absorcién de los acidos grasos -3, es dificil debido a la baja solubilidad en agua y la
inestabilidad oxidativa que poseen. Los acidos grasos insaturados son propensos a la oxidacion
lipidica, proceso que se acelera por exposicion al aire, la luz y el calor, lo que resulta en una
pérdida de funcionalidad (64). Al alcanzar el intestino delgado, los acidos grasos deben ser
liberados de la matriz en la que vienen formulados, a menudo una capsula de aceite, para
permitir la incorporacién en micelas mixtas con capacidad para permear la capa mucosa y el
epitelio intestinal (65). Para administrarlos es necesario que vayan incluidos en un medio que
impida la oxidacion de los lipidos, mejore la solubilidad y ayude a superar la escasa

penetracién mucosa.

4.2.2. Los péptidos bioactivos

Las proteinas de los alimentos sufren hidrélisis enzimatica por las enzimas digestivas liberando
de este modo péptidos mds pequenos, alcanzando propiedades bioactivas en tanto que
puedan ser absorbidos. Los péptidos son propensos a la digestiéon por la serin-proteasa
pancreatica, por la quimotripsina, tripsina y elastasa, en fragmentos pequefios y sufrir mas
tarde una hidrdélisis adicional que los fragmenta en aminodacidos individuales por carboxi-
peptidasas intracelulares. La presencia de residuos de prolina confiere resistencia a este tipo
de enzimas (66).

Debido a su naturaleza hidrdfila y alto peso molecular, los péptidos de mas de tres residuos
tienen baja penetracidn mucosa y baja permeabilidad intestinal, lo que da como resultado una
variable y escasa biodisponibilidad oral (67).

Por lo tanto, es necesario establecer una estrategia de administracidn para proteger los
péptidos bioactivos de la degradacién enzimatica y para mejorar tanto su permeabilidad

intestinal.

4.2.3. Los micronutrientes

La absorcidon de micronutrientes también esta limitada por las caracteristicas fisicoquimicas
qgue pueden limitar su biodisponibilidad, estabilidad y solubilidad. Las vitaminas C y E son
propensas a la oxidacién durante el procesamiento y la administracion, mientras que las
vitaminas liposolubles (A, D, E y K) pueden liberarse muy lentamente de la matriz de la
formulacion galénica debido a que poseen una excesiva lipofilia. Aparte los anti-nutrientes
son compuestos que interfieren con la absorcion de nutrientes y limitan su biodisponibilidad.
Asi iones calcio, hierro y zinc son capaces de interferir en la absorcidn de otros

micronutrientes, como el fosforo. La fitasa es una enzima que tiene capacidad de liberar el
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fosfato y otros residuos minerales del acido fitico, un compuesto formado durante el proceso
de maduracién de los granos y las semillas de las plantas que se encuentran frecuentemente
en alimentos de origen vegetal. En consecuencia, podria ser beneficiosa la adicién de fitasa
dietética en el sistema de administracidn de micronutrientes. Otros componentes de la dieta
actian reduciendo la biodisponibilidad de los minerales. Por ejemplo, el acido oxdlico
(espinacas) se une al calcio, mientras que los glucosinolatos (verduras cruciferas) se unen al
yodo. Por lo tanto, la administracién oral de los minerales, puede beneficiarse de ser tomado

en ausencia de alimentos (68).

4.2.4. Los fitoquimicos

Los denominados “fitoquimicos" son un gran grupo de compuestos derivados de plantas, que
han sido estudiados por su potente actividad antioxidante, potencial anti-inflamatorio y
actividad anti hiperlipidica. Hay una multitud de factores que afectan a la biodisponibilidad
oral de fitoquimicos debido a sus propiedades fisicoquimicas Unicas. Son necesarias nuevas
formas de administracion oral de los fitoquimicos para superar los problemas de solubilidad,
proporcionar una dosis suficiente que supere el catabolismo y aumente la permeabilidad
epitelial. Es importante sefialar, que los modelos dosis-respuesta aplicados a fitoquimicos han
sido cuestionados por Cai et al. (69), quien demostré una respuesta no lineal a la dosis para los
efectos quimio-protectores de resveratrol en humanos y los ratones (70), cuya eficacia se

observé a las dosis bajas encontradas en los alimentos.

La matriz en la que vienen formulados puede controlar el aporte y la liberacién de los
nutracéuticos. Se ha investigado el uso de vehiculos de liberacidn habituales en la industria
farmacéutica para la administracion oral de antibidticos, vacunas, terapias contra el cancer y
los productos biofarmacéuticos (71). Debido a los obstaculos que deben superarse para liberar
por via oral una dosis terapéuticamente eficaz de un nutracéutico, los vehiculos de liberacion
estan adquiriendo un interés creciente. En particular, la utilizacidon de ingredientes alimenticios
con nivel GRAS (generalmente considerado como seguro) para crear el vehiculo de

administracién, es un drea prometedora de la investigacion actual.

Aungque los vehiculos de liberacion aumentan la permeabilidad in vitro y en modelos animales

in vivo, todavia hay potencial para aumentar aun mas la permeabilidad intestinal (71).
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CONCLUSIONES

Parece evidente que los distintos componentes que forman los nutracéuticos poseen
propiedades saludables. Sin embargo, continua sin estar demostrado que estas propiedades
beneficiosas se mantengan cuando se administran como parte de un alimento. En ciertos
casos, la adicién de estas sustancias junto al consumo de una dieta sana y variada, enmascara
los resultados obtenidos en pruebas in vitro y en condiciones de laboratorio.

La informacién sobre sus posibles efectos en el tratamiento de patologias en la clinica
veterinaria es muy escasa y dispersa. La mayor parte de los resultados encontrados en

animales, pertenecen a animales de laboratorio.

El futuro del uso de los nutracéuticos es muy prometedor, aunque, en la actualidad, no posee

un respaldo cientifico completo.

CONCLUSIONS

This paper shows that some components forming nutraceuticals may have healthy
properties. However, if beneficial properties observed when administered as part of a food are
maintained is not yet cleared, since there are many gaps to be overcome before a definitive
demonstration will be attained. In certain cases, addition of these substances in addition to the
intake of a healthy and varied diet, can mask the results obtained in in vitro tests and in
laboratory conditions.

There is only limited information on their practical effects on the treatment of pathologies in
veterinary clinic. Most results were obtained in experiments carried out in laboratory animals.
The future use of nutraceuticals is very promising, although, at present, does not have a full

scientific backing.
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VALORACION PERSONAL

Gracias a este trabajo he podido conocer mas a fondo un tema de actualidad, que me llama la
atencion por la polémica que lleva consigo. Me ha permitido ver el tema desde distintos
enfoques para tratar de evaluar la informacién que me parecia mas veraz, en funcién de la
calidad de las fuentes y la solidez de los experimentos. Ademas, me ha permitido llevar a
cabo un manejo de bibliografia mucho mds extenso de lo que hasta ahora habia realizado a

partir de distintas fuentes cientificas de busqueda que no conocia.
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