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1. RESUMEN

CEJA GALICIA ZELTZIN ALEJANDRA. Efecto de la complementacién con acidos
grasos omega-3 en trigliceridos y colesterol en hurones (Mustela putorius furo). MVZ
MPA DrC Carlos Gutiérrez Olvera, MVZ MenC Ma. Guadalupe Sanchez Gonzélez.

El huron (Mustela putorius furo) es un pequefio mamifero carnivoro estricto de origen
europeo, fue domesticado inicialmente para ayudar a controlar las plagas en los cultivos
pero después se convirtio en un animal de compafiia y de laboratorio. EI aumento de su
popularidad provoc6 que mas personas adquieran uno de ellos desconociendo sus cuidados
basicos haciéndolos propensos a padecer distintas enfermedades. Los acidos grasos omega-
3 (EPA y DHA) se han usado como nutracéuticos por a las diferentes propiedades clinicas
gue poseen, una de ellas es la reduccién de los niveles de triglicéridos y colesterol séricos.
La finalidad de este estudio es observar el efecto de la complementacién diaria de omega-3
sobre los niveles de triglicéridos y colesterol séricos de los hurones. Se usaron 10 hurones
sanos en mantenimiento, los cuales se dividieron en 2 grupos: al uno se le dio una fuente
comercial de &cidos grasos omega-3 y al dos se le dio un placebo en las mismas cantidades
cada 24 horas durante 60 dias. A cada animal se le tomo6 una muestra sanguinea en los dias
cero, 30 y 60 del estudio. El suero fue evaluado en el analizador automatico Vet Test® para
cuantificar los analitos de triglicéridos y colesterol. Los resultados se analizaron mediante
un disefio de un factor con mediciones repetidas con el programa JMP. Se observd que
debido a la complementacion los niveles de colesterol disminuyeron significativamente y

que los de triglicéridos no se vieron afectados.



2. INTRODUCCION

Actualmente los animales de compafiia han dejado de ser Unicamente los perros y los gatos,
ahora las personas prefieren tener diferentes tipos de animales como mamiferos pequefios,
aves o reptiles; esto es de acuerdo al tiempo, espacio y atencién que les puedan dedicar.
Uno de esos mamiferos pequefios que ha alcanzado una gran popularidad es el Hur6n
(Mustela putorius furo), debido a su tamafio pequefio y facil manejo, cada vez mas
personas gustan de adoptar a estos animales; sin embargo, en ocasiones lo hacen sin
conocer sus habitos alimenticios y esto provoca la generacion de enfermedades sistémicas
relacionadas con una mala dieta; por ende, es importante encontrar elementos que puedan

ayudar a prevenir la aparicion de estas enfermedades.

En las ultimas décadas, se ha estudiado que el consumo regular de acidos grasos omega-3
aporta grandes beneficios a la salud humana, y se ha querido transpolar este conocimiento
complementando la dieta de animales de compafiia con estos acidos grasos. Sin embargo,
se ha realizado sin el conocimiento adecuado de los efectos que puedan provocar en las
diferentes especies, pudiendo ser mas que benéfico, contraproducente el uso de este
compuesto como nutracéutico. De ahi la necesidad de realizar estudios en los animales
donde se maneja comdnmente esta complementacion para conocer la funcién

farmacoldgica que desempefian los omega-3 en los distintos organismos.



2.1. Generalidades del Huron

El género Mustela fue descrito por Linnaeus en 1758; actualmente existen 17 especies del
genero Mustela y 7 subespecies de la especie Mustela putorius registradas en el Sistema
Integrado de Informacion Taxonomica (SIIT). EI nombre cientifico perteneciente al huron
domestico es Mustela putorius furo; las caracteristicas morfoldgicas distintivas de estos
animales es que tienen un tamario relativamente pequefio, su cuerpo es estrecho y alargado,
las piernas son cortas y rechonchas, posee 5 dedos por cada miembro, sus orejas son
pequefias y tienen una cabeza alargada. En cautiverio los hurones machos no castrados
pesan de 1-2 kg, las hembras no castradas pesan de 0.6-1 kg y los animales castrados de
0.8-1.2 kg, su esperanza de vida esta entre 5 y 8 afios®, pero pueden llegar a vivir hasta 12
afios’. Son animales crepusculares, por lo tanto poseen una excelente vista binocular en
lugares con poca luz, sin embargo, no pueden ver en completa oscuridad y a pesar de que el
detalle de su visién es pobre prestan mas atencion a estimulos visuales complejos como a
objetos en movimiento. El olfato es su principal instrumento de reconocimiento, estd muy
bien desarrollado y es usado para buscar alimento y para la comunicacion entre individuos
principalmente. Son excelentes cazadores, aln jugando, su instinto les indica prensar a sus

presas del cuello con una fuerte mordida. %% °

Estos animales son de origen europeo y se cree es la forma domesticada del Turon Europeo
(Mustela putorius) o bien una subespecie del Turdn de la estepa (Mustela eversmannii). Se
ha intentado buscar evidencia arqueoldgica del origen del hurén domestico, pero debido a
que su esqueleto es pequefio, se deteriora rapidamente y esto dificulta su identificacion. En

1998 Davidson uso ADN mitocondrial para investigar la diversidad genética del Turon



Europeo en Inglaterra, sin embargo, no se logro identificar de quien fue domesticado el

hurén, si de M. putorius o de M. eversmannii *°

La domesticacion del huron se dio aproximadamente de entre 2000 y 3000 afios
principalmente para el control de plagas en las casas. El dato méas antiguo conocido donde
se describe al hurdn es del escritor griego Aristophanes (448-385 a.C.) donde en uno de sus
escritos usa el término “hurdn de casa” como satira politica. Afios después Aristoteles (384-
322 a.C.) escribio en un tratado de animales y su fisionomia, sobre un animal muy parecido
a una comadreja que se comporta muy suave y ddcil, haciendo alusiéon a que poseia una
estrecha relacion con el ser humano. Estas fechas (300 a.C.) coinciden con el
fortalecimiento de la agricultura en el norte del mediterrdneo donde actualmente se sitGa
Grecia, es por eso que una de las teorias indica que los griegos comenzaron a domesticar a
los Turones para controlar las infestaciones de roedores dentro de los cultivos. De esta
manera, recordando que el proceso de domesticacion produce cambios morfoldgicos y de
comportamiento a los animales, fue como se cree que se dio la aparicion del hurdn en
Europa. En el siglo XI, los Normandos introdujeron al huron a Inglaterra donde fueron
usados para el control de la sobrepoblacion de conejos. Los hurones eran metidos en las
madrigueras de los conejos y éstos, debido al olor fuerte y caracteristico de los hurones,

salfan de sus agujeros haciendo posible su captura. #°

La introduccion del hurén en América, se dio en Estados Unidos alrededor de 1700 ya sea
como mascota o como control de plagas en los barcos que llegaban de Inglaterra. A
principios del siglo XX el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos fomento el
uso de hurones para controlar la poblacion de conejos, ratones, ratas, mapaches y ardillas

en las granjas. Sin embargo, actualmente esta prohibido cazar con hurones en Estados



Unidos, esto se debe a que la poblacion de hurones crecié de una manera desmedida y
comenz0 a acabar con las especies nativas de conejo. Por otro lado, en Europa y Australia
se siguen usando para cazar conejos como control de plaga y para caza de alimento. Otro
uso que se les da a los hurones es para investigacion cientifica como animales de
laboratorio, esto comenzo a principios del siglo veinte cuando fueron usados para estudiar
el virus de la influenza humana entre otras enfermedades virales. También son usados para

la produccion de pieles y como mascota principalmente.? ®

La razén principal por la cual estos animales fueron y son usados como control de plagas,
se debe a que el alimento que consumen en vida libre consta de una dieta carnivora, a base
de pequefios mamiferos como liebres, conejos, ratones, ratas; pequefios reptiles y también
llegan a consumir de manera oportunista, huevos, aves pequefias e insectos. El
requerimiento caldrico de un hurdn en cautiverio es de 200 — 300 kcal/kg y es necesario que
las raciones de alimento contengan una densidad energética elevada de 5 kcal/g®. El
consumo de materia seca del hurén tanto macho como hembra, es de 43 g/kg® de peso vivo
al dia. En cautiverio se puede considerar proporcionar una dieta de alimentos frescos a base
de productos animales como huevo, musculo y visceras, poca cantidad de vegetales y
granos como el arroz de facil digestién; sin embargo, este tipo de dietas pueden ser
deficientes en ciertos elementos nutricionales esenciales para el animal, por eso es
necesario adicionar a estas dietas complementos vitaminicos y minerales. Por otro lado, ya
existen alimentos comerciales destinados a esta especie que cubren en casi su totalidad la

cantidad de nutrientes que les son necesarios para vivir. % °



2.1.1. Tipo de Alimentacion

Los hurones son carnivoros estrictos, por lo tanto sus requerimientos de proteina (30%-
35%) y grasas (15%-20%) son elevados ya que es de ahi de donde obtienen la energia que
necesitan, los requerimientos de fibra (<4%) son muy bajos debido a que la fibra no es
digestible y solo es Gtil para el trénsito intestinal adecuado. En cuanto a carbohidratos, se
sabe que no es necesario incluirlos en la dieta si esta contiene concentraciones adecuadas de
proteinas y grasas; esto se debe a que el hurén puede producir glucosa mediante la
gluconeogénesis hepatica a partir de aminoacidos. Cabe mencionar, que una dieta alta en
carbohidratos simples les puede provocar enfermedades metabolicas importantes y es por
es0 se busca su minimo consumo para esta especie. La razon radica en que la baja actividad
de la glucokinasa, que es una de las enzimas hepaticas encargadas de transformar la glucosa
derivada de carbohidratos simples en glucosa-6-fosfato; limita la posibilidad por parte del

hurén de metabolizar este tipo de sustancias. **’

2.1.2. Enfermedades nutricionales

Cuando se implementa una dieta inadecuada para esta especie, en la cual no se afiaden las
cantidades necesarias de nutrientes que el hurdn requiere, se pueden producir desbalances

nutricionales.

La obesidad o sobre peso es una de las enfermedades nutricionales mas comunes en
animales de compafiia y los hurones no estan exentos de ella. Se genera cuando la ingesta
de calorias es mucho mayor que el gasto caldrico del animal. Estos presentan un aumento

en el nimero y/o tamafio de las células del tejido adiposo, ya que toda esa energia



consumida, al no ser utilizada debe ser almacenada. Para que un animal se considere obeso
se toma en cuenta el peso, el cual en este caso sera un 20% mayor que el estandar. El
tratamiento indica ejercicio y la reduccion de calorias en el alimento, sin embargo, al
disminuir la ingesta caldrica también se restringen otros elementos nutricionales

produciendo deficiencias.

La deficiencia de proteina puede presentarse durante las etapas de crecimiento, lactacion y
gestacion; esto se debe a que los requerimientos de proteina (35%) y grasas (20%) para
estas etapas es mayor porque la demanda energética se incrementa. Esta deficiencia puede
observarse con pobre crecimiento de las crias y bajo indice de concepcion, sin embargo,
esto se puede corregir proporcionando mayor cantidad de proteina en la dieta; se ha visto
que adicionando leche de cabra o carne al alimento comercial puede corregir esta

deficiencia adecuadamente. ’

La deficiencia de Vitamina E podria ser una de las méas importantes ya que produce anemia
hemolitica, enfermedad de la grasa amarilla, degeneracion grasa, esteatitis en higado,
anorexia y una progresiva paralisis. Se genera debido a un elevado consumo de acidos
grasos poliinsaturados, los cuales posteriormente formaran parte de la bicapa lipidica de las
membranas celulares y por ende, se produce una rapida oxidacion de las células de los
tejidos, incrementando de esta manera el uso de esta vitamina como antioxidante. Afecta
principalmente a los animales en crecimiento quienes se observan deprimidos y con dolor a
la manipulacién, también pueden palparse prominentes nodulos subcutaneos en el area
inguinal. Su tratamiento se basa en remover o disminuir la ingesta de acidos grasos

poliinsaturados y adicionar primeramente 30 Ul de vitamina E a la dieta por huron por dia



durante 10 dias, después disminuir a 15 Ul por otros 5 dias y finalmente mantener la dieta

del animal con una cantidad de 10 Ul diarios. *’

La deficiencia de tiamina puede llegar a presentarse cuando se alimenta al hurdn con
pescado que contenga elevadas cantidades de tiaminasas. Los signos clinicos incluyen
anorexia, letargia, disnea, postracion y convulsiones. Para evitar esto se debe de adicionar
una cantidad mayor de tiamina como complemento a la dieta; sin embargo, si la
enfermedad ya esta presente sera necesario inyectar de 5 — 10 mg de vitamina B, por 3 dias.
La deficiencia de vitamina A se puede presentar en todas las etapas, las manifestaciones
clinicas son principalmente en piel y puede corregirse aumentando la ingesta de esta
vitamina mediante la adicion de higado a la dieta; sin embargo, se debe tener en cuenta que
un exceso de vitamina A puede ser tdxico, es por eso que si se decide complementar la

dieta con higado, no se debe dar més de 30g por cada 800 kcal. ’

Cuando en la dieta la relacion calcio:fosforo esta en desbalance, puede generarse un
padecimiento denominado hiperparatiroidismo nutricional secundario, que produce una
osteodistrofia fibrosa. Esta enfermedad se ve presente cuando el animal muestra en un
inicio una hiperfosforemia y/o una hipocalcemia, esto ocasiona que la glandula paratiroides
aumente la produccion de paratohormona, hormona encargada de la resorcion Osea de
calcio para mantener los niveles adecuados de este mineral en sangre (hipercalcemiante).
De esta manera, los huesos se vuelven mas fragiles y suaves; debido a esto, en los signos
clinicos se pueden observar fracturas, arqueamiento de los miembros y pérdida de la

densidad dsea en las placas radiograficas. *



El insulinoma es una de las enfermedades neoplasicas mas comunes en los hurones, esta
enfermedad se caracteriza por la secrecion descontrolada de insulina en los islotes
pancreaticos. Como consecuencia a esto, los animales sufren de una hipoglucemia severa,
donde los niveles de glucosa sanguinea son menores a 3.9 mmol/dL; los signos clinicos
figuran como incoordinacion, debilidad y en el peor de los casos coma. Esta enfermedad
puede presentarse en hurones de mediana edad (alrededor de los 5 afios). Su etiologia se
debe a una excesiva alimentacion con carbohidratos simples y la predisposicion genética a
desarrollar neoplasias por parte del hurdn. El tratamiento consta en alimentar al animal con
azlcares o carbohidratos simples durante los episodios de hipoglucemia, mantener una
dieta con proteina animal de muy alta calidad y se ha visto que los complementos con
cromo ayudan a estabilizar la glucosa en sangre, por lo que ayudan a prevenir estos
episodios. El tratamiento también incluye extirpacion quirdrgica del insulinoma; lo que

como consecuencia puede producir diabetes mellitus a los animales tratados. % **

2.1.3. Evaluacion Clinica

Un forma de diagnosticar enfermedades sistémicas es utilizando una quimica sanguinea. A

través de ésta, se puede evaluar la actividad de los principales 6rganos.

La toma de muestra sanguinea en hurones puede ser por diversas vias, encontrando que las
mas utilizadas son las venas yugulares, cefélica, safena y cava craneal, aunque para esta
ultima es recomendado el uso de anestesia general; otros sitios de venopuncion son la vena
caudal, el seno orbital o intracardiaco en procedimientos terminales. Para cada via de

sangrado la sujecion del animal consiente debe ser adecuada para evitar el estrés del mismo
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y por lo tanto cambios en los parametros sanguineos. En el caso de la vena cefélica el
manejador debera sujetar al huron de la piel dorsal del cuello con una mano y con la otra el
brazo del animal haciendo presion alrededor del mismo para que sobresalte la vena, asi un
segundo manejador podrd obtener la muestra con facilidad; esta via en muy util para
obtener pequefas cantidades de sangre (1 mL). Si se desea obtener un volumen mayor, la
vena yugular sera una mejor opcion; la sujecion puede ser usando un pedazo de tela en el
cual se envuelve el cuerpo del animal, el manejador con una mano debera contener el
cuerpo del huron de manera firme y con la otra mano lo sujetara de la piel de la nuca y lo
posicionard en decubito dorsal, de esta manera el cuello ventral del animal quedara
completamente visible y accesible para la venopuncion. La cantidad méxima de sangre que
se puede obtener de un animal es alrededor del 1% de su peso vivo. Los parametros

normales en una quimica sanguinea de hurén se muestran en el Cuadro 1. *#13

Cuadro 1. Valores normales de una quimica sanguinea de hurén 2
Analito Parametro Medida SIU
Triglicéridos (TRIG) 0.5-2.8 mmol/L
Colesterol (CHOL) 3.15-7.65 mmol/L
Alanin aminotransferasa 54 - 289 U/L
(ALT)
Amilasa (AMYL) 19.4-61.9 U/L
Fosfatasa Alcalina (ALKP) 3-120 U/L
Calcio (CA) 2-294 mmol/L
Albuminas (ALB) 28 — 42 g/L
Globulinas (GLOB) 20 -40 g/L
Bilirrubinas totales (TBIL) 0-17.1 pumol/L
Proteinas totales (TP) 51-74 g/L
Glucosa (GLU) 3.5-11.49 mmol/L
Nitrégeno de urea en 7.14 -32.13 mmol/L
sangre (BUN)
Creatinina (CREA) 17.68 — 88.4 pmol/L
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El andlisis de lipidos séricos estd indicado en animales con hiperlipidemia secundaria a
hipotiroidismo, hiperadrenocortisismo o diabetes mellitus, la razon principal es debido a la
disminucion de la actividad de la lipoprotein lipasa; también puede encontrarse en animales
con trastornos perdedores de proteinas, especialmente los que comprometen a los rifiones.
La hipercolesterolemia también puede ser a causa de la dieta cuando esta es muy rica en
grasas. La hipertrigliceridemia puede ser idiopatica, desarrollarse como un defecto primario
en el metabolismo de las lipoproteinas o ser consecuencia de una enfermedad subyacente.
Ambos analitos pueden medirse en suero o plasma, usando efectos espectofotométricos o
enzimaticos. Para la coleccion de la muestra, el animal debera tener un ayuno minimo de 12
horas; la sangre colectada deberd almacenarse hasta su evaluacién en un tubo sin
anticoagulante o con EDTA para triglicéridos o heparina para colesterol. El perfil lipidico
del paciente puede verse afectado de manera normal por diferentes factores como son,
ejercicio, dieta, condicion corporal y ciclo reproductivo. Todos estos factores promueven la
movilizacion de las grasas de los adipocitos aumentando las concentraciones de
triglicéridos y colesterol en plasma, pudiendo considerarse como artefactos de

hiperlipidémia en el examen. ***°

2.2. Acidos Grasos

El organismo animal necesita energia para realizar todas sus funciones bioldgicas. La forma
mas “concentrada” de proporcionar esta energia es a traves de los lipidos o grasas, que
aportan 9 Kcal/g. Los lipidos son un conjunto heterégeno de moléculas organicas

hidrofobas o anfipaticas que pueden originarse a través de condensaciones de tioesteres o
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unidades de isopreno; su caracteristica fundamental es que son insolubles en agua y
solubles en disolventes organicos apolares. Suelen ser moléculas de nimero relativamente
alto de 4&tomos de carbono, con abundancia de hidrégeno y pocos 4tomos de oxigeno. * 18

Uno de los tantos tipos de lipidos que existen en el organismo son los acidos grasos cuya
formula basica es CH3-(CH2),-COOH; es decir, un grupo carboxilo hidréfilo unido a un
extremo de una cadena carbonada, y se nhombran sobre la base del nimero de atomos de
carbono contando a partir del carboxilo (generalmente contienen un numero par de 4&tomos
de carbono). También se nombran de acuerdo al nimero y posicion de los dobles enlaces;
de esta manera, es un acido graso saturado cuando no posee en su estructura dobles enlaces,
monoinsaturado cuando tiene un doble enlace y poliinsaturado cuando posee dos o mas
dobles enlaces en la cadena carbonada; para indicar la posicion de las dobles ligaduras
dentro de la estructura del &cido graso, se utiliza el simbolo delta (A) y un nimero en super
indice que marca el carbono donde se encuentra el doble enlace; por ejemplo, °, indica
una doble ligadura entre el carbono 9 y 10 . Otra manera de nombrarlos es de acuerdo a la
posicion de las cadenas ramificadas y a su configuracion espacial cis y trans. La cadena
hidrocarbonada de un acido graso saturado se encuentra cominmente de manera extendida,
dado que la conformacién lineal y flexible es el estado de minima energia en la union de los
dos atomos. El doble enlace trans distorsiona ligeramente la estructura regular quebrada de
la cadena del acido graso. El enlace cis, sin embargo, determina un marcado giro o
desviacién del eje longitudinal de 30° por cada doble enlace de la molécula, estos dobles
enlaces le confieren mayor estabilidad en su estructura. Muchos de los acidos grasos que
existen en la naturaleza estan insaturados y gran parte de ellos poseen enlaces cis. '8 1% 22

La identificacién de las estructuras de los &cidos grasos poliinsaturados omega 3 se

denomina de acuerdo con la ubicacion de la primera doble ligadura a partir del grupo
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metilo terminal (CH3), esta doble ligadura se observa en el carbono 3 (C3-C4) y se pueden
identificar también como n-3. *®

Los acidos grasos insaturados se dividen en cuatro clases y cada clase esta formada por una
familia especifica de acidos grasos y todos los miembros de esa familia pueden sintetizarse
a partir del acido graso parental. Sin embargo, un &cido graso de una clase no puede
transformarse biologicamente en otra clase; es decir, ningin miembro de la clase del acido

linoleico (omega—6) puede convertirse en otro miembro de la clase omega-3. %

2.2.1. Sintesis de acidos grasos.

Los mamiferos pueden sintetizar acidos grasos utilizando acetil-CoA, mediante la via
Ilamada sintesis de novo, la cual tiene lugar en las mitocondrias y el citosol de las células
del higado y en los adipocitos cuando existe energia en abundancia. El proceso implica la
conversion de los carbohidratos en unidades de acetato, y la condensacion de acetato, como
acetil-CoA, con bicarbonato para formar malonil-CoA. El acetil-CoA se combina con una
serie de moléculas del malonil-CoA para formar acidos grasos saturados y obtener como
producto final el &cido palmitico. EI proceso de sintesis comprende la adicion escalonada
de unidades de dos carbonos, de tal manera que cada paso ocurre mediante una
condensacion, reduccion, deshidratacion y una nueva reduccion. Las principales diferencias
son la necesidad de un intermediario activado, la malonil-CoA, en cada paso de adicion de
dos carbonos, la naturaleza del transportador del grupo acilo y el empleo de enzimas que
requieren NADPH en las reacciones de reduccion. Cuando el acido palmitico es liberado
del complejo multienzimatico de la sintetasa de acidos grasos, puede ser alargado mediante

los sistemas de elongacién de la cadena de los &cidos grasos. Por ultimo pueden
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introducirse dobles enlaces cis en los &cidos grasos mediante el proceso de desaturacion.
Estas reacciones se producen en el reticulo endoplasmico. ** 2% %2

La elongacion se produce tanto en las mitocondrias como en el reticulo endoplasmico. Este
ultimo denominado sistema microsémico, tiene una actividad mucho mayor. Es similar a la
secuencia de la acido graso sintasa que conduce a palmitato, pero con la intervencion de
derivados acil-CoA y enzimas separadas. La primera reaccion es una condensacion entre
malonil-CoA y un sustrato acil-CoA de cadena larga. La B-cetoacil-CoA resultante
experimenta una reduccion dependiente de NADPH, una deshidratacion de la hidroxiacil-
CoA resultante, y otra reduccion dependiente de NADPH para dar una acil-CoA saturada
dos carbonos mas larga que el sustrato original. Existen al menos 2 enzimas condensantes
diferentes en el reticulo endoplasmico, una de ellas actta sobre las acil-CoA insaturadas.
En cada paso de elongacion, el &cido graso se prolonga con dos nuevos atomos de carbono,
por lo tanto, el mecanismo de elongacidn contribuye a la formacion de acidos grasos con un
nGmero par de 4&tomos de carbono. % %

Para la formacion de acidos grasos monoinsaturados a partir de acidos grasos saturados se
realiza mediante un sistema de desaturasas. Existen tres desaturasas diferentes, la 9-, 6- y 5-
acidos graso desaturasa, designadas segun la posicion de la cadena acil-CoA que desaturan.
Siempre insertan el doble enlace entre el grupo tioéster y el doble enlace méas proximo a él,
dejando un espacio de tres atomos de carbono. El oxigeno, NADPH o el NADH son
necesarios para la reaccion. Las enzimas son al parecer las de un sistema tipico de
monooxigenasa que involucra al citocromo bs. EI a&tomo de hierro integrante del hemo del
citocromo bs se reduce a la forma ferrosa. El hierro no hemo de la desaturasa pasa después

al estado ferroso, lo que le permite interaccionar con el O, y el acil-CoA saturado. Se forma

un doble enlace y se liberan dos moléculas de agua. Dos de los electrones provienen del
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NADH vy los otros dos del enlace sencillo del sustrato acil-CoA. Estas reacciones
constituyen parte de la denominada cadena transportadora de electrones microsémica y
siempre se forma una configuracion cis alrededor del doble enlace. Los dobles enlaces
adicionales para la creacion de acidos grasos poliinsaturados son introducidos entre el
enlace doble ya existente de los acidos grasos monoinsaturados y el grupo carboxilo, pero
también pueden introducirse dobles enlaces entre el enlace doble existente y el carbono
omega, de esta manera, los mamiferos solo son capaces de sintetizar completamente la serie
omega-9 o familia de 4cidos grasos insaturados, ya que poseen una A° desaturasa; esto se
debe a que carecen de enzimas para introducir dobles enlaces entre los &tomos de carbono
maés alla del carbono 9 en la cadena del acido graso. Por lo tanto no pueden sintetizar acido
linoléico yo -linolénico que son los &cidos grasos esenciales; es decir, es necesario
incluirlos en la dieta porque son requeridos por el organismo y no pueden sintetizarse por
via enddgena. Una vez obtenido el &cido graso a-linolénico de la dieta se puede convertir
en omega 3 mediante una serie de reacciones alternas de desaturacion y alargamiento. Estas
rutas solo necesitan las desaturasas A-6 y A-5, una elongasa del sistema microsémico y una
fase de acortamiento de la cadena, lo que implica la beta-oxidacién en los peroxisomas, asi
el acido graso alfa-linolénico es transformado en &cido eicosapentanoico (EPA) y en

docosahexaenoico (DHA).* 212223

2.2.2. Digestion y Absorcion.

La mayoria de los lipidos de la dieta son triglicéridos, pero también se ingieren pequefias

cantidades de fosfoglicéridos, ésteres de colesterol y colesterol. Estos lipidos tienen que
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emulsionarse en la luz intestinal, ser digeridos por enzimas hidroliticas y absorbidos en las
células de la mucosa intestinal. %

El proceso de digestion de las grasas sucede en el intestino delgado con una hidrolisis por
parte de la lipasa pancreatica en el intestino delgado, esta enzima produce la mayor parte de
la digestion. Es una enzima que requiere calcio y que cataliza una reaccion en una interfase
aceite-agua. El sustrato que se degrada esta en una fase apolar y el otro sustrato es el agua.
El centro catalitico de la enzima queda expuesto como resultado de un cambio de
conformacién que se produce tan sélo en la interfase mencionada. La lipasa pancreéatica
actla a través de un lugar activo con serina y un intermediario acil-enzima. La hidrolisis de
los triacilglicéridos produce 2-monoacil-sn-gliceroles y acidos grasos libres. La formacion
de 2-monoacil-sn-gliceroles facilita la absorcion de acidos grasos poliinsaturados en la
posicion sn-2 y la retencion de éstos en los glicerolipidos que se generan y se transfieren
posteriormente a los tejidos. La hidrdlisis de los fosfolipidos produce sn-1-lisofosfolipidos
y acidos grasos libres. Los ésteres de colesterol alimentarios se hidrolizan a colesterol y
acidos grasos libres. Los acidos grasos de cadena corta y media liberados, son absorbidos
por el intestino y se conducen a través de la vena porta al higado, donde se oxidan
rapidamente. Los acidos grasos de cadena larga, el 2-monoacilglicerol, los fosfolipidos vy el
colesterol, se mezclan con las sales biliares para ser emulsionados. * %

La emulsion de los lipidos de la dieta, se produce en el intestino delgado en la porcion
duodenal, ahi hay una interaccién con la bilis que se compone de sustancias detergentes
derivadas del colesterol que se sintetizan en el higado y se almacenan en la vesicula biliar.
Una molécula de sal biliar se compone por un acido biliar, como el acido célico, y un
catién asociado. La molécula de sal biliar tiene superficies hidréfobas e hidrofilas lo que

permite que se orienten en una interfase aceite-agua. Los componentes de la bilis que
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producen la emulsion son los acidos biliares conjugados y la fosfatidilcolina. La emulsion
consigue que los lipidos de la dieta muy poco solubles formen micelas mixtas que son
absorbidas a través de la pared del intestino. En este punto los acidos grasos forman
triglicéridos. Ademas, el colesterol y los fosfolipidos también se convierten en sus ésteres
de &cidos grasos. Los triglicéridos recién sintetizados, los fosfolipidos y los ésteres de
colesterol se combinan con apolipoproteinas sintetizadas de novo para formar
quilomicrones, que son gotas de aceite recubiertas por lipidos mas polares y una capa
externa de proteina que ayuda a dispersar y solubilizar en parte la grasa para que sean
transportados fuera del enterocito e incorporados al torrente sanguineo a través de los vasos

linfaticos.'® 20 22

2.2.3. Transporte

Los quilomicrones que son una clase de lipoproteinas tienen un papel importante en el
transporte de los lipidos a los tejidos principalmente a corazén, musculo y tejido adiposo.

Hay diferentes familias de lipoproteinas, cada una se clasifican de acuerdo a su densidad, la
cual es determinada mediante centrifugacion. Cada clase contienen apoproteinas
caracteristicas y poseen una composicién lipidica distintiva, debido a esto, los lipidos
tienen una densidad menor a la de las proteinas, por lo tanto el contenido lipidico de una
lipoproteina esta inversamente relacionado con su densidad; asi, la clasificacion estandar
estd dada de la siguiente manera, por orden creciente de densidad: quilomicrones,
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL),
lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL) y

lipoproteinas de muy alta densidad (VHDL). %
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Dentro del torrente sanguineo, los triglicéridos de los quilomicrones son hidrolizados en los
capilares de los tejidos periféricos a acidos grasos libres y glicerol por la lipoproteinlipasa,
que es una enzima de la superficie celular. Esta hidrdlisis comporta una activacion de la
lipoproteinlipasa por la apoptroteina C-II. Posterior a la hidrdlisis, algunos de los &cidos
grasos liberados son absorbidos por las células mas cercanas y los otros que contindan
siendo bastante insolubles se unen a la albumina y son metabolizados por el higado. Como
consecuencia de esta hidrolisis, los quilomicrones y las VLDL se degradan para dar lugar a
restos con abundantes proteinas. Los remanentes de los quilomicrones son eliminados de la
circulacion por receptores especificos en los hepatocitos y por los receptores de las
lipoproteinas de baja densidad para ser degradados posteriormente por los lisosomas. El
higado cataboliza los restos de los quilomicrones, vuelve a sintetizar triglicéridos a partir de
acidos grasos y produce lipoproteinas de muy baja densidad. Dado que este 6rgano es el
principal lugar donde se sintetizan estas apolipoproteinas, el dafio del mismo hace que la
grasa sintetizada de manera endogena se acumule en él ya que no puede transportarse a los
demas tejidos. En el caso del colesterol las LDL son su principal medio de transporte a los
tejidos y la HDL devuelven el exceso de colesterol de los tejidos al higado para su
metabolismo o excrecién. ** %

Cuando se extraen los lipidos del plasma, se observa la presencia de triglicéridos, que son
triésteres de acidos grasos y glicerol; fosfolipidos, colesterol y esteres de colesterilo y una
muy pequefia fraccion de acidos grasos de cadena larga no esterificados (acidos grasos

libres). 2!
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2.2.4. Oxidacion de Acidos Grasos

En presencia de O, los &cidos grasos se catabolizan a CO, y H,O y aproximadamente el
40% de la energia libre generada en este proceso se almacena como adenosina trifosfato
(ATP) y el resto se libera en forma de calor. Esto se produce en el interior de la mitocondria
mediante un proceso enzimatico conocido como B-oxidacion. %

Los &cidos grasos aparecen en el citosol de la célula mediante diferentes medios. Estos
acidos deben transportarse al interior de la matriz mitocondrial para su oxidacion. Sin
embargo, la membrana interna no es permeable a los acidos grasos libres de cadena larga y
a las acil-CoA, es por eso que debe intervenir un sistema de transporte especifico, el cual
opera en estrecha relacion con la activacion metabdlica necesaria para iniciar la ruta de -
oxidacién.

Existe una serie de ligasas, que catalizan la formacién de los conjugados tioésteres de acil
con la coenzima A. Estas utilizan un mecanismo de dos pasos que llevan a una degradacion
de ATP para impulsar la formacién endergonica del tioéster. Primero el ATP produce la
activacion del grupo carboxilo para producir acildenilato, conjuntamente se da la liberacién
de pirofosfato. Posteriormente el grupo carboxilo activado es atacado por el grupo tiol de la
CoA, de esta manera, se desplaza el AMP y forma el derivado acil-CoA que se forma en la
membrana mitocondrial externa y entonces sean transportados a la membrana mitocondrial
interna que es donde se lleva a cabo la B-oxidacion. Para que esto ocurra es necesario el
transportador llamado carnitina. La reaccion es catalizada por la carnitina aciltransferasa |
(situada en el exterior de la membrana mitocondrial interna), que como consecuencia
produce el acil-carnitina, este compuesto puede atravesar la membrana mitocondrial

interna. El transporte es completado por la carnitina aciltransferasa Il (situada en el interior
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de la membrana mitocondrial interna), que intercambia la acil-carnitina por carnitina libre y
produce acil-CoA dentro de la matriz. Una vez dentro, las acil-CoA se oxidan iniciando por
el carbono B (de ahi el nombre de -oxidacion) y una serie de pasos en los que por cada uno
se liberan dos carbonos en forma de acetil-CoA, del acido graso que se esta oxidando. El
primer paso es una deshidrogenacion catalizada por la acil-CoA deshidrogenasa. Existen
tres tipos de deshidrogenasas; para acidos grasos de cadena corta (SCAD), que actla sobre
cadenas carbonadas de 4 a 8 carbonos; de cadena mediana (MCAD), que actla sobre acidos
grasos de 4 a 14 carbonos Yy las de cadena larga (VLCAD), que actlan en cadenas de 12 a
18 carbonos. La deshidrogenacion ocurre entre los carbonos o y B para dar como resultado
una trans-A%-enoil-CoA, esta enzima requiere un grupo FAD que remueve dos hidrégenos
convirtiéndolo en su forma reducida a FADH, después de la reaccion. Los siguientes dos
pasos corresponden a una hidratacion y una nueva deshidrogenacion dependiente de NAD".
En la fase de hidratacion la reaccion estd catalizada por la eniol-CoA hidratasa que
introduce agua a la molécula para conviertir al trans-A%-enoil-CoA en L-B-hidroxiacil-CoA.
La deshidrogenacion la cataliza la enzima 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa que involucra
a NAD" para liberar dos hidrégenos formando NADH+H®, con esto la molécula se
transforma de L-B-hidroxiacil-CoA a B-cetoacil-CoA, esta enzima es especifica para la
forma L del hidoxiacil-CoA. La ultima reaccion es una fragmentacion tiolitica por la tiolasa
Ilamada acil-CoA acetiltransferasa, que es una enzima que ataca al azufre tedlico nucledfilo
de la coenzima A sobre el carbono ceto, con la formacion de una acil-enzima intermediaria
y de acetil-CoA.2% %

Para la oxidacién de acidos grasos insaturados, muchas de las reacciones son las mismas
gue para los acidos grasos saturados y solo son necesarias dos enzimas mas; una isomerasa

(enoil-CoA isomerasa) y una reductasa (2,4-dienoil-CoA reductasa). El &cido graso
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monoinsaturado se activa y transporta de la misma manera que los saturados; sin embargo,
después de tres ciclos se forma el cis-A*—enoil-CoA que no es sustrato para la acil-CoA
hidratasa, debido a que su configuracion es inadecuada para hidratarse. La enoil-CoA
isomerasa convierte el doble enlace cis en un doble enlace trans-A%-enoil-CoA, de esta
manera la hidratasa puede cumplir con su funcion adecuadamente. Las reacciones
posteriores son las mismas de la via de oxidacion de un acido graso saturado, en donde el
trans-A®-enoil-CoA es un sustrato normal. Sin embargo, para la oxidacién de los 4cidos
grasos poliinsaturados se requiere la segunda enzima accesoria. Tomando como ejemplo al
acido linoléico, que es un acido graso poliinsaturado de 18 carbonos con dos dobles enlaces
cis en A%y A™. Se observa que de la misma forma que un 4cido graso monoinsaturado, el
doble enlace cis-A® que aparece después de 3 ciclos es transformado en trans-A por la
enoil-CoA isomerasa; el ciclo continda hasta la formacion de acetil- CoA y una enoil-CoA
de 10 carbonos, insaturada en A*. Asi la accién de la acil-CoA deshidrogenasa produce
dienoil-CoA insaturada en A* y A% sobre este compuesto es donde la 2,4-dienoil-CoA
reductasa dependiente de NAD act(ia para formar nuevamente cis-A*—enoil-CoA que sera

isomerisado e incorporado nuevamente al ciclo normal de la p-oxidacion. 2* 2

2.3.  Metabolismo lipidico en mamiferos

Durante la digestion, la mayoria de los triglicéridos se dividen en monoglicéridos y acidos
grasos, estos atraviesan las células epiteliales del intestino y se vuelven a unir para formar
nuevas moléculas de triglicéridos, los cuales entran en la linfa a través de los
quilomicrones. Posteriormente, los quilomicrones pasaran al torrente sanguineo, en donde

la mayoria de ellos desapareceran de la sangre circulante en su paso por los capilares de los
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diferentes tejidos, especialmente adiposo, musculoesquelético y corazén. Estos tejidos
sintetizan en la superficie de las células del endotelio una enzima llamada lipoprotein
lipasa, la cual, hidroliza los triglicéridos de los quilomicrones que entran en contacto con la
pared endotelial liberando &cidos grasos y glicerol, estos compuestos son muy miscibles
con las membranas celulares, por lo tanto, se difunden facilmente al interior de los
adipocitos o miocitos. En los mamiferos pueden ser almacenados en dos tipos de tejido
adiposo: la grasa blanca, que se especializa en la reserva de energia y tiene una baja
capacidad de oxidaciéon y la grasa parda, la cual, posee una alta capacidad oxidativa.
Cuando la grasa almacenada en el tejido adiposo es necesaria para proveer energia, 10s
triglicéridos deben hidrolizarse; esta hidrolisis puede ser dada por ela -glicerolfosfato o por
una lipasa celular sensible a hormonas que hidroliza los fosfolipidos de la membrana,
liberando los &cidos grasos que se almacenan. Al salir los acidos grasos de la célula se
ionizan y se unen a la albumina de las proteinas plasmaticas llamandose entonces acidos
grasos libres o no esterificados. Despues de que esto ocurre, el 95% de los lipidos del
plasma adopta la forma de lipoproteinas, estas se generan en el higado y su funcion basica
consiste en transportar los componentes lipidicos de la sangre a los demas tejidos donde
son rapidamente oxidados para la liberacion de energia; también recogen los lipidos que no

se van a utilizar para llevarlos nuevamente al higado. 2 %

2.4. Fuentes dietarias de acidos grasos omega-3
Los acidos grasos omega-3 EPA y DHA, se pueden encontrar de manera natural en
diversos alimentos de origen carnico y vegetal, que pueden ser consumidos por los

animales en vida libre, o ser incorporados en dietas caseras para los animales en cautiverio.
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Los acidos grasos poliinsaturados de origen marino, se forman en el cloroplasto de las
plantas acuéaticas que son consumidas por los peces y mariscos, estos animales almacenan
EPA y DHA como triglicéridos en su tejido adiposo, en la grasa muscular y visceras
pudiendo encontrarse concentraciones de hasta el 25% de estos acidos, principalmente en
peces de carne roja u oscura. La concentracion de EPA y DHA también dependera del
ambiente y cantidad de alimento que consumen estos organismos. Los organismos que
viven en zonas donde el agua tiene una temperatura menor a 12°C y la presencia de algas y

microalgas son mayores, poseeran mayor porcentaje de omega 3 en sus tejidos. %°

Las plantas que contienen EPA y DHA en mayor medida son las verdolagas (Trianthema
sp.), las algas (Arthrospira sp.), la palma (Elaeis sp.), frutas como el aguacate (Persea
americana), el olivo (Olea europaea) y las semillas, estas ultimas poseen hasta un 68% de
acidos grasos poliinsaturados principalmente a-linolénico; actualmente se pueden encontrar
otro tipo de alimentos enriquecidos con omega 3, los productos derivados de animales son
los mas comunes (la leche, el huevo y la carne de pollo, cerdo y res). Las formulas de
alimentacion de estos animales estdn modificadas para incluir un porcentaje mayor de
omega 3 y asi obtener una concentracion elevada de este en dichos productos, ya que la
concentracion de acidos grasos saturados en el animal es remplazada por &cidos grasos

poliinsaturados omega 3. 22" %8

2.5.  Aplicacion clinica de los acidos grasos omega-3

La complementacion dietaria con acidos grasos omega-3 (EPA y DHA) proporciona al

organismo diferentes efectos benéficos relacionados con el control de la inflamacion,
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neuroproteccion, retraso en el avance de enfermedades cancerosas, disminucion de la
hiperlipidemia, reduccion de la actividad protrombdtica del plasma y de factores
hemostéaticos. Los acidos grasos omega-3 y omega-6 estan involucrados en la formacion de
prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienos y tromboxanos. Estos compuestos estan
involucrados con procesos de vasodilatacion, vasoconstriccion, contraccion muscular,
presion hemostatica, secrecion de jugo gastrico, regulacion de la temperatura corporal y el

control de la inflamacion. %

Durante la incorporacion de acidos grasos en las fracciones lipidicas de la membrana
celular, los omega-3 y omega-6 compiten entre si, es por eso que cuando el consumo de
omega-3 es mayor, se aumenta la proporcion de este acido graso en las membranas
celulares reduciendo el contenido de acido araquiddnico, esto disminuye la produccion de
productos pro-inflamatorios derivados del omega-6; debido a que los productos derivados
del omega -3 son menos reactivos, se considera su uso como antiinflamatorio. Se ha visto
que los tejidos neuronales, la retina y las membranas sinapticas contienen concentraciones
elevadas de DHA de manera normal promoviendo la actividad celular de la bomba y los
canales de sodio; de ahi que sea usado como neuroprotector ya que previene el deterioro
anatomofuncional de las neuronas y la acumulacién neuronal de calcio. Para el tratamiento
del cancer, el consumo de omega-3 favorece al retraso en el crecimiento y metastasis de los
tumores primarios, debido a que propicia a la induccion de la apoptosis y de la
diferenciacion celular, también aumenta la eficacia de los agentes quimioterapéuticos ya

que las membranas son més permeables. 3 3%

Los efectos antitromboticos y antiarritmicos que poseen los omega-3 se deben a que

aumentan el tiempo de sangrado, evitando la adherencia de plaquetas en las arterias.



25

——
| —

También disminuyen la concentracion de colesterol total y triglicéridos en plasma
inhibiendo la actividad de la enzima acil-CoA:1,2-diaglicerol aciltransferasa y la sintesis
hepatica de VLDL de manera estable reduciendo de esta manera la formacion de
quilomicrones, por otro lado, los omega 3 aumentan ¢l proceso de B-oxidacion de los
acidos grasos por parte de los peroxisomas hepaticos; todo esto da como resultado una

disminucién en la actividad lipidica postprandial *®

Se ha visto que en perros con hiperlipidemia un complemento dietario con acidos grasos
omega 3 a dosis de 220 mg/kg ayudan a la disminucion de lipidos séricos debido a la
estimulacion de la actividad de la lipoprotein lipasa, disminuyendo su absorcién intestinal y
también aumentando la secrecion de colesterol en la bilis. En ratas se observd una
disminucion del colesterol y triglicéridos séricos y se previno el desarrollo de
arterosclerosis. En conejos Watanabe con hiperlipidemia hereditaria se observd una
disminucion del colesterol, los triglicéridos sericos y de los VLDL. En gatos obesos cuya
dieta fue complementada con EPA y DHA se observo una disminucion de la concentracion
sérica de triglicéridos debido a la supresion en la trascripcion de genes que codifican para
enzimas lipogénicas, al aumento en la oxidacion de los acidos grasos en el higado, aumento

de la actividad de la lipoprotein lipasa y disminucién en la absorcion de colesterol. 3* 3
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3.  JUSTIFICACION

Se han usado los acidos grasos omega-3 en humanos, perros y gatos para disminuir la
hiperlipidemia de manera exitosa. Se ha querido transpolar este conocimiento a otras
especies; sin embargo, la informacion que existe acerca de los requerimientos especificos
de &cidos grasos omega-3 en los hurones es desconocida, asi como el efecto que tiene sobre
los analitos sanguineos de estos animales. Por lo tanto, este estudio pretende observar el
efecto de la complementacion con acidos grasos omega-3 sobre la concentracion de

triglicéridos y colesterol séricos de un grupo de hurones jovenes clinicamente sanos.

4.  OBJETIVO GENERAL

Mediante la cuantificacion de triglicéridos y colesterol séricos, se revisara el efecto de la
complementacién dietaria con acidos grasos omega-3 en hurones jovenes clinicamente

sanos alimentados con una dieta comercial.
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5. OBJETIVOS PARTICULARES

e Revisar el efecto de la complementacion con &cidos grasos omega-3 EPA y DHA
sobre las concentraciones séricas de trigliceridos en hurones jovenes en

mantenimiento clinicamente sanos.

e Revisar el efecto de la complementacion con &cidos grasos omega-3 EPA y DHA
sobre las concentraciones séricas de colesterol en hurones jovenes en

mantenimiento clinicamente sanos.

6. HIPOTESIS

La complementacion con acidos grasos omega-3 en la dieta de hurones jovenes sanos,

modificara la concentracion de triglicéridos y colesterol séricos.
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7.  MATERIAL Y METODOS

Se trabaj6 con diez hurones (Mustela putorius furo), cinco hembras y cinco machos en
etapa de mantenimiento, se determinaron clinicamente sanos por medio de un examen
fisico general y la realizacién de una bioquimica sanguinea completa, los animales tenian

una edad promedio de nueve meses.

El presente trabajo se realizd en un domicilio particular en la ciudad de Mexico
(coordenadas: 19.328663, -99.271838) durante los meses de octubre, noviembre y
diciembre, en donde se mantuvo a los animales en una habitacién de 16 m® de paredes de
concreto y piso de loseta, en jaulas individuales con base de plastico y rejas de acero

pintado (dimensiones: L=62cm, A=32cm y H=37cm) Figuras 1y 2.

Figura 1. Jaula Figura 2. Acomodo de las jaulas en la habitacion

Para el enriquecimiento ambiental, se sacO a todos los animales en la habitacion por un
periodo minimo de una hora. Se les proporcionaron pelotas de pléastico, tuneles de PVC,

peluches, trozos de tela, un tunel de tela y una transportadora Figuras 3 y 4.
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Figura 4. Tubos de PVC, transportadora
y tanel de tela

Figura 3. Pelotas, peluche y trozo de tela

Los animales se dividieron en dos grupos de cinco individuos cada uno, los grupos fueron
formados al azar, sin tomar en cuenta alguna caracteristica del animal. A ambos grupos se
les ofrecid alimento comercial® especial para hurdn desde 15 dias antes del inicio del
estudio. Al grupo uno (T1) se le complemento la dieta con una fuente comercial® de acidos
grasos omega-3 (EPA y DHA) a una concentracion de 400 mg/mL en presentacion de gotas
(se decidid usar este producto comercial debido a que es un extracto puro de EPA y DHA,
no contiene algun otro elemento que pudiese interferir en el estudio); ya que no hay una
dosis especifica para hurones, se decide usar la de gatos (50 mg/kg)’ esto es debido a la
similitud entre especies de acuerdo a sus necesidades nutrimentales; la dosis se administro
via oral cada 24 horas durante 60 dias. Al grupo dos (T2 o grupo control) se le dosifico de
igual manera un placebo (0.2 mL de agua); la dosificacion para ambos grupos se realizd

con una jeringa graduada de 1 mL sin aguja Figuras 5y 6.

La complementacién con omega-3 para el grupo uno, de acuerdo a la dosis y al producto

comercial se muestran en el Cuadro 2

® Mazuri®

b OmegaMex®
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Figura 5.Complementacion con Omega-3 Figura 6. Placebo

Cuadro 2 Dosis de omega-3 para el grupo tratado (T1)
HURON DOSIS (mg) CANTIDAD TOTAL

(mL) (mL)
4 58.4 0.146 0.15
6 41.75 0.104375 0.1
8 59.9 0.14975 0.15
9 52 0.13 0.13
10 60.45 0.151125 0.15

La alimentacion se regulé en base a los requerimientos de energia en mantenimiento
especifica para hurones (200-300 kcal/kg/dia)’; debido a que el nivel de actividad se
considerd bajo, se usé la férmula de requerimiento minimo de 200 kcal/kg/dia. Las

necesidades de energia para cada huron se muestran en el Cuadro 3

Cuadro 3 Requerimiento de energia en Kilocalorias para cada animal.

HURON PESO (kg) REQUERIMIENTO (Kcal/dia)

1 0.872 174.4
2 0.789 157.8
3 0.876 175.2
4 1.168 233.6
5 1.298 259.6
6 0.835 167

7 1.29 258

8 1.198 239.6
9 1.04 208

10 1.209 241.8
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Para la cantidad de alimento que se debia proporcionar, se realizé un analisis de la energia
que aporta el alimento en base a la etiqueta que muestra el empaque utilizando los factores
Ad Wather modificados para carnivoro estricto (Cuadro 4); a la cantidad de alimento
resultante, se le aumento un 20% para que fuera posible conocer el consumo voluntario; el

cual se realizo pesando el alimento sobrante y restandolo a la cantidad inicial (Cuadro 5).

Cuadro 4 Analisis de la energia que porta el alimento.
ELEMENTO PORCENTAJE | FACTOR Aw | RESULTADO (Kcal/1009)

PROTEINA 38 3.9 148.2
CRUDA

LIPIDOS 20.50 7.7 157.85
FIBRA CRUDA 4 - -
HUMEDAD 12 --- ---
CENIZAS 7.50 - ---
CARBOHIDRATOS 18 3 54

TOTAL 100 === 360.05

Cuadro 5 Cantidad de alimento resultante mas el 209 adicional.
HURON CANTIDAD DE ALIMENTO (g) 20% ADICIONAL (g)

1 48.43772 58.13
2 43.82725 52.59
3 48.65991 58.39
4 64.87988 77.86
5 72.1011 86.52
6 46.38245 55.66
7 71.65671 85.99
8 66.54631 79.86
9 57.76975 69.32
10 67.15734 80.59



Para el estudio, se tomaron tres muestras sanguineas (0.1 mL) a los animales en estado de
ayuno (8 horas minimo) con jeringas de 1 mL y agujas del nimero 22; las muestras fueron
tomadas de la vena cefalica, los dias cero, 30 y 60 del estudio. La sangre recién recolectada
fue colocada en microtainers sin anticoagulante y centrifugadas después de la retraccion del
coagulo para la obtencion del suero, el cual se preservo en congelacion para posteriormente
evaluarlo y cuantificar los analitos correspondientes a triglicéridos y colesterol; también se
decidi6 evaluar calcio, albumina, glucosa, urea, amilasa, fosfatasa alcalina y creatinina,
para saber si la complementacion repercutia en la salud general de los animales durante el
estudio. Se utiliz6 un analizador automatizado de la marca “Vet Test” modelo 8008 de

tecnologia de placa seca Figuras 8y 9.

Figura 7. Suero en microtainer Figura 8. Vet Test

Los valores encontrados en la quimica sanguinea correspondientes a triglicéridos,
colesterol, calcio, albumina, glucosa y urea fueron analizados mediante un disefio de un
factor con mediciones repetidas (MANOVA) con el programa computacional JMP version
5.1. Mientras que los valores de amilasa, fosfatasa alcalina y creatinina fueron analizados
con la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para muestras independientes y relacionadas

con el programa de SPSS version 16.0.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

Colesterol: Los niveles de colesterol promedio entre el grupo control y el grupo tratado
con omega-3 mostraron diferencias significativas0.(B), los promedios y las

desviaciones estandar para ambos grupos se muestran en el Cuadro 6 y el intervalo de
confianza para ambos grupos se muestra en la Figura 10. Para el efecto a través del tiempo
entre los muestreos no se encontrd diferencia significativas y para la interaccion entre los

tratamientos y los muestreos tampoco se encontraron diferencias significativas (P>0.05).

Cuadro 6. Medias y desviacion estandar de colesterol para ambos grupos

Grupo Media + Desviacion
Estandar
Omega-3 63.6 + 38.387498°
Agua 104.7 + 52.6709914°

Diferencia significativa (P<0.05)

Figura 9. Intervalo de confianza al 95% para el colesterol entre los dias 30 y 60

200.004

150.009

100.004

Colesterol

50.00-

0.00-

Omelga 3 Aglua
GRUPO
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Al igual que en otras especies la disminucion en el colesterol sérico que se mostro en este
estudio pudo ser debida a que los &cidos grasos omega-3 reducen la concentracion de
VLDL vy por lo tanto las LDL (BAYS et al. 2012); estas lipoproteinas son las principales
responsables del transporte del colesterol al interior de las células de los tejidos por medio
de receptores especificos, esto evita el acimulo del colesterol dentro de las células debido a
que sélo una parte del colesterol que ingresa es metabolizado y el resto es almacenado en
forma de pequefias gotas. Al reducirse las VLDL, el colesterol permanecera en el higado y
sera eliminado via biliar, reduciéndose su concentracion en sangre (SMITH et al. 1990). Al
disminuir las LDL, el colesterol permanece libre como esteres de colesterilo, los cuales son
transportados por las HDL (que debido a la complementacion también disminuyen pero en
menor medida) ya que estas lipoproteinas no son absorbidas por los tejidos periféricos
como las LDL, llevan el colesterol de vuelta al higado para su excrecion en la bilis
(SIMARD et al. 1989). Este mecanismo de funcionamiento de los omega-3 para la
reduccion de la hipercolesterolemia ha sido reportado en diferentes estudios con diferentes
especies de mamiferos demostrando en todos ellos la disminucion de las concentraciones
séricas de colesterol total, como lo observado en este estudio que con cuerda con lo
realizado por CHEN et al. en 2012, en cuyo trabajo, realizado en hamsters con
hipercolesterolemia inducida por la dieta, se observo la disminucion de la concentracion
plasméatica de colesterol al complementar dicha dieta con omega-3 y DHA durante 6

Semanas.

En otros estudios como el de BAUER et al. en 2011, reporta que en perros con
hiperlipidemia idiopatica se logra controlar el problema utilizando aceite de pescado al 75%

de la dosis como complemento diario. CASTILLO et al. en 2000, observaron en pollo de
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engorda con hipercolesterolemia la reduccion de la concentracion de colesterol debido a la
complementacion de la dieta con omega-3 a causa de la disminucion de las LDL y de las
HDL. SALA-VILA et al. en 2013, observaron en humanos con hipercolesterolemia familiar
que la complementacion con omega-3 aumenta la concentracion de particulas grandes de
HDL con la capacidad de acarrear mas esteres de colesterilo y disminuye la concentracion
de particulas pequefias de esta misma lipoproteina, de esta manera se reduce la cantidad de

colesterol sanguineo.

Triglicéridos: Los niveles de triglicéridos entre el grupo control y el tratado con omega-

3 no mostraron diferencias significativas. Tampoco se encontré diferencia en el efecto a

través del tiempo y en la interaccion entre los tratamientos y los muestreos (P>0.05).

El que los triglicéridos no se vieran afectados en el este estudio pudo ser debido a procesos
metabolicos fisiologicos presentes durante el ejercicio o en la termogénesis adaptativa
debido a oscilaciones en la temperatura ambiental. Durante un ejercicio continuo leve a
moderado el tejido muscular utiliza como fuente de energia el glucdgeno; sin embargo,
después de 15 minutos de ejercicio, el tejido comienza a fatigarse y requiere un mayor
aporte de energia (HODGSON et al. 2014). Mientras que el glucdgeno va en descenso, 10s
acidos grasos libres van incrementando su concentracion en el plasma y cuando las reservas
de glucogeno llegan del 20% al 30%, las células musculares empiezan a utilizar estos
acidos grasos para que por medio defla -oxidacion el tejido pueda obtener una mayor
cantidad de energia (HINCHCLIFF et al. 2014). En los procesos de termogénesis
adaptativa al fio, se ha observado que hay un aumento en la actividad oxidativa del o-
glicerolfosfato en la grasa parda de los mamiferos, esto indica un aumento en el

metabolismo lipidico de la célula (LI et al, 2001); también se observa un aumento en la
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actividad de la liporotein lipasa y en la sensibilidad del receptor VLDL de los miocitos,
principalmente del miocardio, por lo tanto, la asimilacion de los triglicéridos por parte de
este tejido es mayor. (CHENG Y HAUTON, 2008). Este incremento en la actividad
metabolica de los lipidos promueve la atrofia del tejido adiposo blanco, debido a la
movilizacion de las reservas grasas y esto hace que se incremente la cantidad de acidos
grasos libres en el plasma (DEVECI Y EGGINTON, 2002). En los hurones la actividad de
la lipoprotein lipasa se encuentra aumentada en el tejido adiposo intramuscular, esta enzima
hidroliza los triglicéridos a acidos grasos y glicerol que son absorbidos por los miocitos y
son oxidados para la obtencion de energia durante un ejercicio continuo y prolongado
(CRYER y SAWYERR, 1977). Por otra parte, en los hurones asi como en todos los
organismos homeotermos, se reconoce la existencia de proteinas desacoplantes (cuya
expresion esta inducida por la accién conjunta de la tiroides y la norepinefrina
principalmente), estas proteinas promueven la entrada de protones a la matriz mitocondrial,
produciendo un gradiente de los mismos seguido de una disipacion de dicho gradiente, esto
estimula el consumo de oxigeno en la cadena respiratoria, de esta manera los procesos de
oxido-reduccién generan la energia que el animal necesita en ese momento. Las proteinas
que pudieron estar involucradas serian la UCP1 (presente en grasa parda; su accion es
mantener la normotermia) y la UCP3 (presente en musculo y grasa parda; su accién va
encaminada al balance energético, metabolismo lipidico y en menor medida a la produccion
de calor) (ZANINOVICH, 2005). La expresion de la proteina UCP1, se ha observado en el
tejido adiposo de hurones cuando estos se encuentran en situaciones de estrés generadas por
un medio ambiente frio, estos animales se adaptan rapidamente al trasformar la grasa
blanca en grasa parda promoviendo asi un aumento en la presencia de dicha proteina

(FUSTER et al. 2009).
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Albumina, calcio, glucosa y urea: No se encontr6 diferencia significativa para los

niveles de albumina, calcio, glucosa y urea entre el grupo control y el tratado con omega-3,
en el efecto a través del tiempo y en la interaccidn entre los tratamientos y los muestreos

(P>0.05).

Amilasa, fosfatasa alcalina y creatinina: En el andlisis de los valores

correspondientes a los analitos de amilasa, fosfatasa alcalina y creatinina no se encontraron
diferencias significativas entre el grupo tratado con omega-3 y el grupo control y tampoco

entre los muestreos del dia 30 y del 60 (P>0.05).

Por lo tanto, de acuerdo a los resultados establecidos anteriormente, se observa que la
complementacién con acidos grasos omega-3 no afecta la salud de los animales reflejada en
los valores de albumina, calcio, glucosa, urea, amilasa, fosfatasa alcalina y creatinina de la
bioguimica sanguinea. Dichos analitos fueron evaluados con la finalidad de monitorear la

salud integral de los animales durante el presente estudio.
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9. CONCLUSIONES

La administracion de omega-3 a corto plazo (dos meses) ayuda a disminuir las

concentraciones de colesterol sérico en hurones jovenes clinicamente sanos.

Los niveles plasmaticos de triglicéridos en hurones sanos en mantenimiento no son

afectados al proporcionar &cidos grasos omega-3 en un plazo de dos meses.

Los valores de albumina, calcio, glucosa, urea, amilasa, fosfatasa alcalina y

creatinina, no se ven afectados debido a la complementacién con omega-3.
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