Gaceta de Ciencias Veterinarias Vol 12 N° 1 pp 5-12 2008

Uso de antioxidantes en animales domésticos
Use of antioxidants in domestic animals
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RESUMEN

Los radicales libres (RL) son moléculas que contienen electrones no apareados en sus arbitas externas
¥ para lograr su equilibrio oxidan otras biomoléculas como proteinas, lipidos, carbohidratos y acidos
nucleicos, lo que ocasiona graves dafics en las células. Estos se producen constantemente en los tejidos
debido a procesos fisiologicos o patolégicos, sin embargo, el organismo cuenia con sistemas de defensa
antioxidantes, cuandc la produccian de RL supera fa capacidad antioxidante se genera el estrés oxidativo
y es en este estado donde se manifiestan los dafics que ocasionan los RL. El estrés oxidativo estd
asoctado a numerosas patologias y desdrdenes que afectan a humanos y animales, por esta razén
actualmente se realizan numerosos estudios de suplementacion con antioxidanies. El cbjetivo de esta
revision es mostrar aspectos basicos de los RL y los dafios que éstos producen, asi como el uso de
antioxidantes en las diferentes especies de animales domésticos.
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ABSTRACT

The free radicals are molecules that do not contain electrons matched up in their external orbits and
achieve their balance by oxidizing other molecules such us proteins, lipids, carbohydrates and nucleic
acids, causing serious cell damages. These events constantly take place due to physiologic or patholagical
processes; however, the crganism has antioxidant defense system. When the production of free radicals
overcomes the antioxidant capacily it causes oxidative stress, in this state, the damages produce by free
radicals are manifested. The oxidative stress is actually associated to numerous pathologies and disorders
that affect humans and animals. For this reason, there are some studies in relation to the need of food
supplementation with antioxicfants. The main ohjectives of this review are: to discuss the basic aspects of
the free radicals biology; to show the cell damages produced by them and finally to present the use of
antioxidants in the different species of domestic animals.
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INTRODUCCION

Los radicales libres, son moléculas o dtomos que
presentan, al menos, un electrén no apareado. La
mayoria de los radicales libres son en extremo
reactivos y tienden a asociarse a un electrén libre,
son altamente tdxicos y capaces de reaccionar con
diversas moléculas organicas, mecanismos a travds
de los cuales provocan daios a nivel celular v tisular,
causando alteracicnes funcionales [1].

Numerosas patologias estdn asociadas al dafic que
causan los RL, éstos se producen continuamente en el
organismo debido al metabolismo normal de las células
[2] y para su control existen mecanismos de defensa
antioxidantes, sin embargo, cuando ocurre un
desequilibrio entre la produccién de radicales libres y
la capacidad de defensa de estos mecanismos

antioxidantes se presenta el estrés oxidativo [3,4].
Lo anterior ha motivado la realizacién de numerosos
estudios en los que se han suplementado con
antioxidantes a diferentes especies animales en la
dieta o0 en forma parenteral, observando que este
manejo mejora la respuesta inmune y disminuye el
estrés oxidativo, asi se genera una mayor resistencia
a enfermedades infecciosas y degenerativas [5,6].

En Venezuela y a nivel mundial la produccion
pecuaria intensiva es una de las principales actividades
economicas debido al creciente desarrollo de la
poblacidn que incrementa cada vez mas la demanda
de alimentos de origen animal, de igual manera, ha
venido en aumento el auge de la adquisicién de
animales de compaiiia. Esta situacién ha provecado
que estos animales se vean en condiciones que ponen
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en peligro su salud y su productividad.

El objeto de esta revision es recopilar informacidn
sobre los aspectos tedricos relacionados con el proceso
de generacion de los RL y los dafios que éstos ocasionan
en diferentes drganos e igualmente se describen los
mecanismos con los que cuenta el organismo animal
para disminuir la concentracion de RL, asi como de
numerosas estudios acerca de la suplementacion de
antioxidantes en animales domésticos.

Radicales Libres

Los RL, son atomos o moléculas que poseen uno o
mas electrones no apareados que giran en sus orbitas
externas formado por la pérdida o ganancia de un
electron unice de un compuesto ne radical. Para lograr
su objetivo sustraen un electrén de cualguier molécula
vecina, entre las cuales se encuentran: proteinas,
acidos nucleicos y lipidos, es decir, oxida la molécula
y como consecuencia puede causar mutaciones en el
ADN, inactivacion de enzimas y destruccidn de las
membranas celulares (peroxidacién lipidica) y la
convierte a su vez en otro RL, ansioso por captar otro
electrdn y genera asi una reaccién en cadena [3,7].

Entre los RL cabe mencionar al atomo de hidrogeno
{H-), perdxide de hidrégena (H,0,), peroxidos
lipidicos, triclorometil {CCL,), tiol {RS-), peroxil
(RO,+), éxido nitrico (MO-}, anion superdxido (O,-), el
radical hidroxilo u oxhidrilo (OH-), alcdxilo (RO},
perdxilo (ROO), e hidroperoxilo (RHOO) [8,9,10].

Los RL se producen continuamente en el organismo
debido al metabolismo normal de las células, como la
respiracion celular, la actividad de los neutrdfilos, la
sintesis de prostaglandinas entre otros [2,11,12], ¢
igualmente estan involucrados en el incremento de
diversos estados toxicologicos y patologicos [13]. En
algunos casos {a formacién de RL es parte de una
estrategia defensiva del organismo pero su produccion
y destruccian debe estar muy controlada, ya que su
exceso es muy perjudicial [14].

Actualmente, hay extensos esfuerzos globales para
definir claramente el papel de los RL, por estar
involucrados no solo en el proceso de envejecimiento,
sino por tener un papel primordial en muchas
enfermedades o desdrdenes. La investigacion clinica
conducird a un tratamiento mas confiable y a las
medidas preventivas para muchos de ellos [15,16].

Estrés Oxidativo

El organismo cuenta con un sistema para
protegerse del dafio que producen los RL como son los
mecanismos de defensa antioxidantes, sin embargo;
cuando existe un desbalance entre {a produccion de
RL v la capacidad de defensa de estos mecanismos
antioxidantes resulta una mayor concentracion de RL,
esto se conoce como estrés oxidativo (EQ) y es en

esta situacion en la que se manifiestan las lesiones
que producen los RL [3,4]. Este desbalance produce
dafos como por ejemplo la lipoperoxidacion de las
membranas y organelos celulares asi como la
peroxidacion de acidos nucleicos [17,18].

Los dafios del EQ son de consecuencias criticas para
las células y se han asociado a numerosas patologias
[19], entre las que podemos mencionar: mastitis,
edema en la ubre {8], déficit en la sintesis de hormonas
esteroideas en vacas [20,21], la miopatia nutricional
degenerativa en ovinos, patologia relacionada con la
deficiencia de vitamina E y Se [22], en aves se ha
asociado con el desarrollo de enfermedades como el
sindrome ascitico en pollos de engorde [23] e higado
graso en gallinas ponedoras [24] y en perros y gatos a
diferentes problemas clinicos, entre los cuales se
encuentran las enfermedades renales, cardiacas, dia-
betes v asma [25] asi como la inmunocompetencia en
edades tempranas debido a la multitud de situaciones
potencialmente estresantes que ponen en riesgo a los
cachorros [26].

Existen meétodos para la evaluacion del EQO y el
estado de los antioxidantes en el organismo, entre
ios cuales podemas mencionar a cuantificacion en
nlasma de productos finales de la lipoperoxidacion
como las sustancias reactivas al acido tiobarbitGrico
(TBARS) o malondialdehidos (MDA); dienas conjugados
y cromolipidos fluorescentes [18,27]; el analisis de la
reduccion feérrica en plasma [28], la actividad
enzimatica de la superdxido dismutasa, glutation
peroxidasa y catalasa; y la cuantificacion de
antioxidantes como carotenoides, glutation, selenio
y tocoferoles, vitamina C, zinc, entre otros [29).

Antioxidantes

Los mecanismos de defensa antioxidantes se
clasifican en enzimaticos y no enzimaticos [3], la
defensa antioxidante en el interior de la célula, es
principalmente de tipe enzimatica y estd dada por las
enzimas antioxidantes que trabajan sobre la cadena
del RL e inhiben los mecanismos de activacion, entre
elias se encuentran la superoxido dismutasa, catalasa
y glutation peroxidasa, las cuales intervienen en la
reduccion de los intermediarios citotdxicos del oxigeno
resultando la reduccion completa de oxigeno que es el
mecanismao fisiologico normal de defensa antioxidante,
Estas enzimas son proteinas endégenas que no se
consumen al reaccionar con los RL y su accion depende
de la presencia de un metal que puede ser cobre,
hierro, magnesio, zinc o selenio y por ello se les ha
llamado metales antioxidantes [19, 30, 31].

La defensa antioxidante extracelular la constituyen
primariamente sustancias endogenas o exdgenas, no
enzimaticas que previenen o demoran el dafic mo-
lecular at ceder un electrén a los RL con lo cual los
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desactivan o neutralizan y por la tanto detienen su
propagacién ¢ los transforman en radicales menos
agresivos, estas sustancias se modifican al reaccionar
con los RL y necesitan ser reemplazadas
constantemente, a diferencia de lo que ocurre con las
enzimas antioxidantes gue no son consumidas. Las
sustancias de origen endogeno como glutation, urato,
ubiquinol y proteinas plasmaticas, son sintetizadas por
el organismo y las de arigen exdgeno coma la vitamina
C, vitamina E, carotenoides, polifenoles, flavonoides
y antioxidantes quimicos sintéticos, entre otros, son
adquiridas con la dieta y no son sintetizadas por las
células [19, 3, 30].

La ingesta de antioxidantes por encima de los
niveles minimos requeridos para evitar su deficiencia
ha mostrado efectas benéficos en la respuesta inmune
de humanos y animates lo que sugfere ta importancia
del desarrollo de nuevas dietas de inmunocapoyo [29].

Uso de Antioxidantes en Rumiantes

Diferentes trabajos se han realizade empleando
vitamina E en la dieta de rumiantes, los cuales han
reportado efectos positivos al disminuir la incidencia
de enfermedades, mejorar la respuesta productiva y
del sistema inmunolégice, en uno de ellos se midio la
concentracion de progesterona {P4), 17 b-estradiol (E2)
y la relacion de estos esteroides can la retencion
placentaria en vacas suplementadas con 1000Ul/dia
de vitamina E durante las ultimas 6 semanas de
gestacion y las compararon con un grupo control no
suplementado, ellos reportan que en este Gltimo grupo
disminuyeron rapidamente los niveles de P4, no se
ohservé incremento en tos niveles de E2 y presentaron
problemas de retencion placentaria en comparacién
con las gue fueron suplementadas, en las cuales los
rniveles de E2 aumentaron rapidamente durante los 8
dias previos al parto [32].

En relacién a la suplementacidn de vitamina E y
Se, se ha encontrade que una dosis de 680Ul de
vitamina E mas 50mg de Se por via intramuscutar tres
semanas antes del parto tiene un efecto positivo al
disminuir la incidencia de retencién placentaria [33,
34; 35].

Se ha reportado la relacion que existe entre la
incidencia ce los casos de fiebre de la leche y retencién
placentaria en vacas recién paridas debido a una
deficiencia de vitamina D, la cual tiene una importante
funcién en mantener los niveles de Ca en el organismo.
Este fendmeno se presenta por un desbalance entre
los niveles de vitamina D y la produccién excesiva de
RL, los cuales inhiben a la enzima citocromo P450,
gue estimula a la 1-25 dihidroxicalciferol (forma activa
de la vitamina D) [36].

En otro estudio, la vitamina E como antioxidante

disminuyé la incidencia de mastitis en vacas lecheras
[37]. La suplementacion de vitamina A disminuyd la
cantidad de células somaticas durante la lactancia,
asi como, la recurrencia de infecciones intramamarias
en el periodo seco [38]. Por otro lado, se evalué la
aplicacion de 8-caroteno y vitamina A en ganado lechero
y la actividad fagocitica de los neutrdfilas mejoré du-
rante la primera semana de lactancia. Asi mismo, las
enfermedades postparto y reportan menores
incidencias de metritis en vacas suplementadas con
é-caroteno encontrando una correlacion negativa en-
tre retencién placentaria y la aplicacion de las
vitaminas, de igual forma hube disminucién en la
incidencia de fiebre de la teche [39].

La suplementacion de vitamina E también ha
tenido respuesta en cuanto a la calidad de la canal. Se
ha reportado que la suplementacidn por arriba de los
niveles establecidos por el Nacional Research Counsil
{NRC} mantiene el color de la canal comparada con
animales no suplementados, porgue no hay una
oxidacién acelerada de la oximioglobina en
metamioglabina, proteina que da las caracteristicas
organolépticas a la carne [40].

Al suplementar con 0,3/ppm de Se a ovejas
gestantes observa un efecto positivo en el
metabolismo de la tiroxina y en la inmunidad celular
[41}. Al administrar vitamina E a una dosis de 400U1/
dia unido a vitamina C, en ovejas gestantes durante
32 dias, mejoro la inmunidad e integridad celular asi
como la estabilidad de la oximioglobina manteniendo
una mejor calidad de la canal [42].

Algunos estudies han reportade que la
suplementacion con Se y vitamina E pueden mejorar
la actividad del sistema inmune y disminuir la
susceptibilidad a enfermedades. Se ha encontraron
gue la suplementacion de vitamina £ puede aumentar
la respuesta inmune e indican efectos en la
proliferacion de células del sistema inmune (linfocitos
B y T) [43]. Se ha observado que la inclusién de
vitamina E y Se en la dieta disminuyé la morbilidad en
becerros infectados con Pasteurelia haemolytica, to que
prueba que la suplementacion mejora el desempefio
del sistema inmune [44].

Uso de Antioxidantes en Equinos

Se midio la concentracion de marcadores oxidativos
{TBARS) como indicador de la generacion de RL y la
concentracion de vitamina € v D en plasma de 40
caballos sometidos a una competencia de 140km,
observaron que solamente 23 caballos terminaren ia
competencia y ello se correlaciond positivamente con
las concentraciones mayares de acido ascérbico en
plasma lo que sugiere una adecuada suplementacion
con vitamina C en estos animales con actividades
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intensas, por otro lade los animales con bajo
rendimiento presentaron una mayor lipoperoxidacion
generada por los RL a causa de bajas concentraciones
de vitamina C en plasma [45].

Se realizd una suplementacion via oral a 5 caballos
con 10mg/kg de acido lipoico (AL) diariamente por 14
dias y se utilizaron otros cinco caballos como grupo
control, se evaluaron los niveles de glutation reducide
(GSH), glutation peroxidasa (GPx) y linoperdxidos
(LPO) en plasma a los 7 y 14 dias ademas de realizar
evaluaciones clinicas. Los caballos no mostraron ninglin
padecimiento, las concentraciones de LPO fueran
menores en el grupo que recibid AL, los niveles de
GSH no fueron estadisticamente diferentes en los dos
tiempos de muestreo y la actividad de la GPx en el
grupo que recibid el tratamiento fue menor a los 14
dias. Con estos resultados estos autores concluyeron
que la suplementacién ¢e AL no mostro clinicamente
ningdn efecto adverso, reduciéndose moderadamente
el estrés oxidativo en caballos con actividad ligera
[46].

Uso de Antioxidantes en Aves

Se han realizado diferentes estudios acerca de la
supiementacion de vitamina E en aves, algunos autares
afirman gue esta vitamina reduce la lipoperoxidacion
en las membranas celulares que se presenta en el
estrés por caior [47], asi mismo se ha observado que
gallinas alimentadas con una dieta alta en grasa
insaturada y suplementadas con 50Ul/kg de vitarmina
E aumentaron la produccién de huevos en comparacidn
a las gallinas que recibieron 27Ul/kg de esa vitamina
[48]. Se ha encontrado que las gallinas suplementadas
con vitamina E presentaron una reduccién significativa
en la peroxidacion de los lipidos del hueva, higado y
carne [49)], en otro estudio la vitamina E administrada
a dosis de 100 ppm y 200 ppm en pollos y pavos
respectivamente, se comporto como un antioxidante
eficaz disminuyendo la rancidez de la carne tanto en
pechuga come en muslo [50], asi mismo se ha
observado que el uso de vitamina E en aves disminuye
la concentracion de elutation total presente en el
sindrome ascitico [51].

Por otro lado, se ha reportade que el AL
administrado en dosis de 10, 20 y 40ppm en dietas
para pollos de engorde disminuye la lipoperoxidacién
hepatica (medida come TBARS) a partir de la segunda
semana de vida; siendo mas baja en las semanas 3,
4,5y 6y los niveles de glutatién total aumentaron en
relacion al grupo control; ademas la dosis de 40/ppm
mejora la conversion alimenticia y disminuye la
mortalidad general y por sindrome ascitico durante
todo el ciclo productivo del pollo de engorde [52].

Uso de Antioxidantes en Porcinos

El uso de licopenao, un carotenoide con propiedades
antioxidantes ha mostrado efectos benéficos en la salud
y crecimiento de lechones destetados [53]. Otros
antioxidantes como la vitamina C han sido
administrados a lechones después del destete,
abservandose un crecimiento mas rapide de estos
animales [54].

En un estudio se evalud la respuesta en los niveles
de inmunoglobulinas (lgA, tgM e 1gG) en calostro de
cerdas a las que se les aplicé una dosis parenteral de
1000Ul de  8-tocoferol y Smg de Se a los 100 dias de
gestacion, se realizd \a prueba de transferencia de
inmunoglobulinas a los lechones para evaluar la
concentracion de inmunoglobulinas en suero
encontrando un incremento en las concentraciones de
lgG. Las concentraciones de IgA en suero de lechones
de 20h de edad no fueron afectadas, pero los lechones
provenientes de cerdas tratadas, tuvieron una mayor
concentracion de [gA en comparacion con el grupo con-
trol [55].

Al suplementar nicamente con vitamina E la cerda
y lechones neonatos se ha cbservado que aumenta la
resistencia a diferentes patologias, por incremento
en la respuesta a las células fagociticas, disminuyendo
enfermedades entéricas causadas por bacterias como
E. coli, por lo que se reduce considerablemente la
mortalidad pre-destete {36, 57].

La administracién de é-caroteno ha mostrado un
efecto estimulante en las células del sistema inmune,
al administrar 0, 10, 20 y 40mg en cerdas, no
detectaron 8-caroteno en plasma ni en lipoproteinas
de los controles, pero en las cerdas tratadas las
lipoproteinas de muy baja densidad aumentaron con
el tiempe vy las de baja densidad disminuyeron. Asi
mismo reportaron una alta concentracion de §-caroteno
en linfocitos, indicando con estos resultados una
relacién del g-carateno con la funcién inmune [58].

Uso de Antioxidantes en Perros y Gatos

La alimentacién de cachorros débites con una
combinacién de  antioxidantes  favorece
significativamente la cinética de la respuesta
inmunitaria, les perros alimentados con una dieta
suplementada con antioxidantes respondieron mas
rapido a antigenos extrafios intreducidos a través de
vacunas [59].

Se ha reportado que en perros sedentarios la
vitamina € no es esencial, sin embargo los
requerimientos de esta vitamina se incrementan a
partir del aumento en la capacidad pulmonar, como es
el caso de los galgos gue son empleados en carreras
de velocidad [60].
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En perros sanos de edad avanzada los
requerimientos de vitaminas del complejo B pueden
incrementarse aproximadamente al doble al
compararlos con un animal joven y un aumento simi-
lar en la ingesta de vitamina E puede retrasar el
proceso de envejecimiento [61].

Antioxidantes como la vitamina E y la taurina
(aminpacide esencial en gatos) adicionados a las dietas
de caninos y felinos, han mostrado disminuir el £0 en
enfermedades como diabetes mellitus, asma,
insuficiencia renal ¢rdnica, hepatitis, colitis, derma-
titis atopica y artritis [25].

En gatos diabéticos se han reportado casos de
degeneracion de la retina con niveles normales de
taurina plasmatica, pero mediante la modificacion de
la dieta es posible aumentar la concentracion de taurina
del cristalino. Las concentraciones dietéticas usadas
han sido de 5g/100g, lo que equivale a un 5% mas de
taurina en la dieta comparado con los niveles dieteticos
normales que son de 500mg/100g [25]. Al igual que la
vitamina E, la taurina ayuda a mantener la integridad
de {as células, estudios in vitro con globulos rojos
caninos han indicado que {a taurina confiere mayor
resistencia a la hemolisis [62].

En gatos jovenes se ha observado que la respuesta
inmune se puede potenciar mediante la
suplementacién de antioxidantes en la dieta [60].

En gatos se ha observado que la reduccion del dafo
enddgeno de ADN a través del enriguecimiento de la
dieta con antioxidantes puede disminuir la
susceptibilidad a padecer enfermedades
degenerativas, incluyendo el proceso de
envejecimiento, a través de la reduccion del dafio v
capacidad de reparacion del ADN [63].

Un estudio con un grupo control de gatos jovenes
alimentados con una dieta balanceada estandar y otro
grupo suplementado con una mezcia camercial
(WALTHAM) desde el destete que fueron vacunados
de forma rutinaria a las 9 v 12 semanas de edad
(inoculaciones primarias y revacunacion,
respectivamente) frente al virus herpes felino (VHF),
virus de la panleucopenia felina (VPF) y calicivirus
felino {VCF), reportd que los gatos del grupo
suplementade con mayor nivel de antioxidantes
desarrollaron a la cuarta semana después de la
revacunacion una respuesta humoral anti-VHF y anti-
VPF claramente mas fuerte, en relacién al grupo con-
trol y en el caso de la respuesta inmune anti-VCF no
se apreciaron diferencias significativas [26].

Uso de Antioxidantes en Peces y Camarones

Los tejidos de peces y camarones son susceptibles
a sustancias preoxidantes, tanto in vive como post
mortem, debido al alte grado de poliinsaturacion de

sus lipidos. Se ha observado en camarones juveniles
(Penaeus vannamei}, que al incrementar el contenido
de vitamina E dietética se suprimié la oxidacién de
lipidos en tejido hepatopancredtico y muscular y ta
formacion de TBARS durante el almacenamiento bajo
congelacién [64]. Otros estudios en peces y camarones
han demostrado una mejor respuesta inmune al
suplementar vitamina C, debido a su mecanismo de
defensa contra el EQ causado por el ambiente
(toxicidad al aldrin y lindano, concentraciones altas
de amonio, baja de 02 y de temperatura, estrés
osmético, diferentes niveles de pH, temperatura y
salinidad) [65,66]. Se han reportado estudios en peces
que demuestran que la vitamina E puede madular la
respuesta inmune [67, 68]. A este respecto, otros
autores reportan una respuesta inmune
significativamente reducida en truchas con una dieta
deficiente de 8-tocoferol por 12 a 17 semanas [69].

CONCLUSIONES

Como consecuencia del metabolisme normal de las
células, constantemente generan en el organismo
sustancias como los RL gque son altamente reactivos y
actian oxidando moléculas como lipidos,
carbohidrates, proteinas, acidos nucleicos, lo que
afecta su funcién biologica y los convierten en otro RL
para generar asi una reaccidn en cadena, es por esto
que su produccion y destruccién debe estar muy
controlada y para esto el organismo cuenta con un
sistema de defensa antioxidante, que puede ser de
tipo enzimatica donde acttian la superéxido dismutasa,
glutation peroxidasa y catalasa; v de tipo no
enzimatica donde intervienen sustancias endogenas
como glutatién, urato, ubiguinol y proteinas
plasmaticas y las de origen exdégeno como la vitamina
A, vitamina C, vitamina E, carotenoides, polifenoles,
flavonoides v antioxidantes quimicos sintéticos, en-
tre otros.

En numerosos estudios se ha reportado que el uso
de diversos antioxidantes exdgenos coma la vitamina
A, E, C, s-caroteno, acido lipoico, Selenio entre otros
como suplemento en los animales domésticos
contribuye a disminuir el dafo oxidativo que producen
los radicales libres, logrando asi mejorar su salud y
rendimiento productivo.
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