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Lo que vamos a discutir hoy

o Aspectos basicos de los acidos grasos omega-3 (AG n-3)
o Papel en fisiologia y salud de la vaca
o ¢Por qué nos interesan?
o Alimentacion de acidos grasos omega-3
o ¢Para quién? ;Cuando? ;Cuanto?
o Limitaciones nutricionales para mejorar el status de AG
n-3 en vacas lecheras

o ¢Que nos dice la investigacion? ¢ Cual es su utilidad en
las dietas?
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;. Qué quiere decir Omega-3 (n -3)?

.cis-9

Acido a-linolénico, LNA:;
C18:3

Acido estearidénico; C18:4
Acido eicosapentanoico, EPA; C20:5 ]_ Cadena

, muy larga
Acido Docosahexaenoico, DHA; C22:6J] (VLC)

Imagen: Wikimedia Commons



Los Omega-6 (n-6) y Omega-3 (n-3) son

Omega 6

Acido linoleico  _«

LA, 18:2 n-6

® |

Acido Araquidonico
AA, 20:4 n-6

Cyclooxygenasa

2-series prostaglandinas

2-series tromboxanos
4-series leucotrienos

Pro-inflammatorios
Pro-aggregatorios
Trombotico

Adaptado de Patterson et al., 2012

Omega 3

Desaturasas
Elongasas

Acido a-linolénico
ALA, 18:3 n-3
I

!

lipoxygenasa

A. Eicosapentaenoico / Desaturasas

EPA, 20:5 n-3 Elongasas
"~ . Pp-oxidacion
¥

Acido docosahexaenoico
(DHA), 22:6 n-3

Prostaglandinas serie-3

Tromboxanos serie-3

Leucotrienos serie-5 Resolvinas & protectinas

Anti-inflamatorio Resolucion de inflamacion
Anti-aggregatorio Componente de mebranas
Vasodilatador encerebro, retina.

Esenciales
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Los acidos grasos omega-3 y la salud humana:

La dieta . . i
B e _—— _ h / Desarrollo del cerebro r%ﬂé

estandar (SAD) T . infantil y funcién ocular @
provee pocos n-3 | AR / Fertilidad

Prevencion de enfermedades |

oo™ \/ cardiacas y cancer

Rica ) 4 Control de la funcién
,:_'; <l <. inmune en enfermedades
— inflamatorias

< Reduccion de la inflamacion
(sistémica, articular)

v = -
S LB ¢
¥ L 7%
.1

Simopoulus, 2002; Wang et al., 2006; Lavie et al., 2009; Yashodhara et al., 2009




¢ Necesitamos “mejorar” la composicion de la
leche mediante el enriquecimiento con n-3?




La leche de las vacas es compleja:
Mas de 400 acidos grasos:

2% 3% El contenido de omega 3
puede aumentar en la leche
§ oturated procedente de vacas en
" Mono-unsaturated  pgstoreo, pero suele ser bajo

Ve 1<0,5% de los AG). .

P Trans

Masson, 2008

* Ascherio et al., 1993; Bolton Smith et al., 1996; Gillman et al., 1997; Pietinen et al., 1997
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Los productos lacteos son ya
fantasticos por si solos!
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Rico et al., 2023

El contenido de LNA (18:3 n-3) y el indice de
peroxidabilidad de la leche aumentaron
linealmente con la dosis de aceite de linaza

Contenido de LNA en leche indice de peroxidabilidad®
(% de la grasa)

200 600 200 400 600
Dosis de aceite, g/d Dosis de aceite, g/d

**:P<0.01 2Calculado como mg/g leche: 0.025xMono +
1xDi + 2xTri + 4xTetra + 6xPenta + 8xHexa

(Witting and Horwitt, 1964)



Effectos de los n-3 en vacas: ;jpor que el interes?

1 Fertilidad N\
/ o Modulacion de P4, E2, PGF2-alfa
o Aumento del numero de foliculos

ovulatorios
o Mayor calidad de los ovocitos

J o Mayor calidad de CL
@ Reduccion de la mortalidad embrionaria /
- -\ CMS & produccion de Ieche“

- "\ o Depende de la cantidad, tipo y forma de
- grasa (disponibilidad en rumen)
4 Nuevas fronteras N\ CMS, produccién de leche y
componentes de la leche reducidos
por linaza y aceite extruidos
o CMS y produccion de leche mejoraron
en vacas alimentadas con semillas
oleaginosas extruidas en periparto /

o Control de la inflamacion
o Respuesta al estrés por calor
o Temperatura / apetito
o Respuesta a retos inmunologicos \

\ (e.g., citogquinas/temperatura) /

Staples et al., 1998; Mattos et al., 2004; Staples et al., 1998; Bilby et al., 2006a, 2006b; Chilliard et al., 2009; Zachut et al., 2010, Greco et al., 2015




AT : Y
Limitaciones para mejorar el estado
de los AG n-3 en vacas lecheras

(cuellos de botella)

A




#1. Biohidrogenacion de los AG

poliinsaturados (PUFA)

Dieta:
60-80% 18C
(MUFA & PUFA)

N\

]

“~ .
\ \

65 - 809% saturados
C16:0 & (C18:0

Recordemos : PUFA son toxicos
para los microbios del rumen




#1. Eficiencias de transferencia de EPAy DHA a
la leche a partir de la suplementacion con FO

% de recuperacion en la grasa de la leche

mEPA ODHA

La hidrogenacion ruminal
de los n-3 es un obstaculo
a su transferencia en leche

Los n-3 se dirigen
principalmente hacia los
fosfolipidos y los ésteres

, de colesterilo en el plasma.
_ Aceite de pescado S .
Aceite de pescado en rumen sikistruriinsl (iEs dificil convertirlos en
> triglicéridos para la leche!)

Sitio de entrega

Adaptado de Lock y Bauman, 2004 \‘Iﬂ
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#2. El problema de la ineficiencia de conversion
a-Linolenic acid (ALA) ’_ iLa eficiencia de conversion del acido a-
18?”'3 -' linolénico (18:3), a EPA (20:5), DPA

(22:5) y DHA (22:6) en humanos y vacas
es extremadamente baja!

AB-desaturase *

Stearidonic acid (SDA)
18:4n-3

elongase

Eicosatetraenoic acid (ETA)

20:4n-3 El suministro de n-3 de cadenas muy

largas (VLC) es la forma mas eficiente de
alimentacion (cientos de gramos versus

A3-desaturase

Eicosapentaenoic acid (EPA) ks \ decenas de gramos)
20:5n-3 63%
0
‘ elongase \
Docosapentaenoic acid (DPA) Qfé o
22:5n-3 o

=
mm clongase, AS-desaturase,
Bl & oxidation

Docosahexaenoic acid (DHA)
22:6n-3
*Muy baja actividad de la enzima delta-6 desaturasa

Pawlosky et al., 2001; Hagemeister, 1991 (FADS2; Whelan and Rust, 2006)




Buenas nuevas:
La digestibilidad y absorcion de n-3 VLC son muy altas.

300 . Absorcion de AG, g/d

Infusion abomasal: ' A
~301 g AG/d 600 -

400 -
200

0

——
|

16-carbonos
PA PA+C PA+S BA DHA

Absorcion de AG 22-C, g/d

250 A

” Y 200
{} Acido Behenico; 22:0 150 -

~ Acido Docosahexanoico (DHA); 22:6 100 -
(DSM; 44% DHA formula) 50

] =

Rico et al., 2021 PA PA+C PA+S BA DHA




Cuellos de botella y eficiencia de alimentacion

Aporte dietético;
(82-100% hidrogenacién) no-protegido

Disponible post-rumenx

> 90% e
dioestiole Absorciéon de AG n-3 \/

@)
2]
D
O
O
| -
Q
%
.
-
O
o
5
3)
=
LLJ

Eficiencia de conversion de LNA
(18C) a EPA (20C) y DHA (22C)

. . VLC n-3 disponibles para apoyar
la salud metabdlica

Rico y Rico, SWNC. 2024



Se necesita proteccion:

Sales de Calcio y nuevas alternativas

4 Sales de Ca de acidos grasos I

o Para aumentar la densidad energética y al mismo tiempo reducir
los impactos negativos sobre los microbios del rumen, la
degradacion de nutrientes y la CMS.

o Por lo general, se digieren bien (~76 %; NASEM, 2021)\/

o La capacidad para proteger los PUFA n-3 esenciales de la
hidrogenacion es limitada

v

Jenkins and Palmquist, 1984; Palmquist 2006; Jenkins et al., 2008;
Castafieda-Gutiérrez et al., 2007; Leduc et al., 2017; Rico et al., 2014



Un bolo de aceite de pescado protegido en el rumen

aumenta los fosfolipidos plasmaticos con AG n-3 VLC %554
J;:'- s

CON [ Ac. Pescado protegido

Bolo esofagico aceite de pescado
protegido (encapsulado) que 20:5 LPC 22:6 LPC

EPA DHA
proveed EPAy DHA (10 g VLC n- A = B e
3/vaca, Prototipo 6; Vetagro) | Time (P <001

Treatment P <0.01
=1 Treatmentx Time P<0.01

Incorporacion de n-3 en la fraccion £ |
de fosfolipidos (PC y LPC)

Aumento total de AG n-3 en la ﬂi Hi HI ﬂ

grasa de la leche

] Time (h) P<0.01
Treatment P < 0.01
| Treatmentx Time P =0.02

NN

0 10 0 4 10 16
Hour relative to bolus administration Hour relative to bolus administration

LPC 20:5, ion inte nsity

S e Rico et al., 2024 (Aceptado) ) “ETHERU
LPC = lysofosfatidilcolina




Effects of n-3 in cows: why the interest?

*e

4 Nuevas fronteras I

o Control de la inflamacion
o Respuesta al estrés por calor
o Temperatura / apetito
"o Respuesta a retos inmunologicos

\ (e.g., citogquinas/temperatura) /

Staples et al., 1998; Mattos et al., 2004; Staples et al., 1998; Bilby et al., 2006a, 2006b; Chilliard et al., 2009; Zachut et al., 2010, Greco et al., 2015




La inflamacion (aguda) es util, pero debe resolverse

Acute ——1—> RESOLUTION

Resolvins, Specialized Proresolving Lipid Mediators, * inflammation
and Their Potential Roles in Metabolic Diseases L N

Matthew Spite,' Joan Claria,? and Charles N. Serhan"

v Lipid mediator class-switching

o Lainflamacion no resuelta (crénica) puede provocar darfo Edema PMN  Monocytes/Macrophages
tisular y contribuir a la disfuncion metabdlica cronica en no

rumiantes
o Los acidos grasos impulsan la sefializacion inflamatoria en

las células inmunes
o Diversos mediadores lipidicos -activados secuencialmente- initiation resolution

contribuyen a su activacion (n-6, AA) y resolucion (n-3,

EPA/DHA)
- DHA

Protectins <+ " Maresins AL N
IS-LU')Cl : i | l

Eicosanoids E-series D-series Resolvins
Prostaglandins Resolvins RvD1-6
Leukotrienes RvEl, RvE2 RvE3 Protectins
Lipoxins . = PD1/ NPD1
Maresins
MaR1

Magnitude

17-HpDHA

Resolvins | Spite et al., 2014




VLC n-3 (EPA+DHA) como terapias nutricionales para ‘domar” la
Inflamacion

=y T

- N
Requerimientos %q
desconocidos Estimulo inflamatorio
(e.g.,'l./PS; SFA) Ac. de pescado

Membrana celular‘ .o

""'Ensambla.e EPA & DHA en
GPR120 i PL
de rafts
L

EPA & DHA

e libre
- Resolucion de la inflamacion RE-RR et FEORY |
- Alteracion de senales pro- l Suplementos
iInflamatorias (NF-kB, rafts) de EPA/DHA

Citoquinas
COX-2

Adapted from Calder, 2013 Proc Nutr Soc 72: 326—-336.



“La respuesta inflamatoria se puede modular con el
equilibrio nutricional adecuado de omegas 6 y 3”

¢ Tiene alguna utilidad la relacion n-6/n-37?

@8 Pescado o Siyno...(solo siel suministro no es un
Alfalfa _ & algas problema) wa‘-“—'w“df-‘w;:-._....

ta of altering the ratic of distary A8 1 ar\-—} H!)‘HH'I
nnp-rhnrumlﬂ inflammatory response:

lipopotysaccharide challenge in mmnhnl ul n Cows

Subproductos T
de soja * Semilla de

B i Sl hhﬁlhmn‘ﬁwmm C R iisgben,
hnn

o Una relacion reducida puede ser
beneﬂciosaGrecc et al., 2015

o Las relaciones mas bajas mejoraron el
desempefo productivo y redujeron la
respuesta de |L-6 después de reto con
LPS.

o Efectos no lineales en la temp. corporal
y SCC.

o La haptoglobina es mas alta en las
vacas alimentadas con relaciones mas
altas




De la teoria a la practica




Los acidos grasos n-3 del aceite de pescado aumentan la produccion de leche y

reducen los signos clinicos del estrés por calor en las vacas lecheras
A. Ruiz-Gonzalez,!2 M. Ramirez-Mella,? D. Ouellet,* H. Lapierre, * P-Y. Chouinard,! R. Gervais!, J.LE. Rico® and D.E. Rico™

= 29 to 39 °C, 20 - 50% humidity = THI 73 - 82

il N 1) TNPF 160 g/d Ac. De maiz; 55% linoléico, n-6
""' 2) HS*
|:>1 60 g/d aceite de pescado; rico en EPA
I =—=HS THI ===TN THI
12 vacas Holstein Dos periodos de 10-d

(Post pico) ~y 7-d de washouts

DHA, n-3
':é:--

Infusion abomasal';
160 g/d n-3o n-6 )
2X/d
0800 & 1500h

Hour of day
* THI ciclico =72.0 - 82.0

OCRSAD EBiRAl @ tianoiixs




La infusion abomasal de aceite de pescado alivia
(parcialmente) la hipertermia durante estrés de calor

Temperatura rectal 17h H:3 e Tasa respiratoria
Vs
- <-HS O HS+DHA* -4 TNPF — +HS O HS+D|;|A -4-TNPF
£ f———————— e i
L 41 £120
& 2100 ’\ . -
5 40 S ' 0 u 0
© S8 { /
@ 39 - = /
3 2 60 4 7
= /
= 38 2 40 . R -
-
37 I 1 1 I I 1 1 I 1 1 20 ?' | 1 1 | 1 1 | | 1 _f
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Dias Dias

Tiempo*trt P < 0.05
Ruiz-Gonzalez et al., 2022. ADSA.




El aceite de pescado mejora parcialmente la
produccion de le leche durante estrés de calor

Dry matter intake, kg/d | NS Vs TNFF Milk yield (MY) kg/d

HS vs
25 --HS 7 HS+DHA -&-TNPF
& --HS [ HS+DHA -A-TNPF a4 -
20 4 N
40 - *
- *
e &l
- ¥ ] 5 Sl
-— *
S 10 - i 0 —A
= 36% reduccion g p < 0 001 S 28 - g 0
= 24 - =¥
0 | | 1 I 1 I 1 1 1 1 1 20 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Dias Dias

Time*trt P < 0.05
Ruiz-Gonzalez et al., 2022. ADSA.




Los n-3 mejoran la respuesta a la insulina en el tejido
graso....; Util para la vaca en periparto?

INSULINA Pre-prandial, yU/mL | """ ™" | NEFA Pre-prandial, pmol/L

HS vs
600 -
» 16 - Trt P=0.01 * * Trt*time P = 0.02
£ 14 - <500 -
\-‘- —
=5 12 - o)
= £400 -
= 10 - =
-E 8 - ano .
= 2 1 Z 200 -
5 . 100 { [
0 Y 0 T
0 5 10 0 5 10
Dias Dias
Ruiz-Gonzalez et al., 2022. ADSA. * Consistente con las observaciones durante la prueba

de tolerancia a la insulina




Efectos de los suplementos de DHA+EPA protegidos del rumen sobre la
temperatura rectal y la frecuencia respiratoria durante un reto con LPS

m 1. Ac. algas protegido (ALG; 25g n-3 VLC)

2. Ac. pescado protegido (FO; 25 n-3 VLC)

3. Ac. rico en acido oléico (OA, 40g 18:1) “:*@;
o Tratamiento aportaron 226g grasa / ;d:- -
o Periodos de 9-d

Hl ALG FO [ OA

Temperatura rectal Tasa respiratoria

Treatment. P=0.07 Treatment, P=0.16

240 P=052

F=0.086 l I

238+ I ;

: 236- I_—I

Hallazgos

= i Las vacas alimentadas con ALG
= j (mayor aporte de DHA) mostraron
230- : las temperaturas rectales y tasas
AUC 6h AU de respiracion mas bajas

3 x 3 Latin Square

3 diets x 3 periods @ \IETHERU

n = 9 obs. / treatment &yLb> Sainz de la Maza et al., ADSA 2024




El suministro de aceite de algas (alto DHA) resultoen ...
menores cantidades de células somaticas en la leche =%

Hl ALG FO [ OA

o
-
o)
o
"
©
o
)
—
©
E
Q
7))

| ALGA  Pescado  Oleico
Tratamiento P = 0.06

1

' Sainz de la Maza et al., ADSA 2024




T
o
X
k-]
°
>
=
=

Mayor eficiencia de la produccion de leche
alimentando n-3 VLC

Hll ALG

Produccion de leche

Treatment, P=0.66
Treatment < tme, P=0.02

Day of experiment

Milk efficiency, kg/kg

FO [ OA

Eficiencia alimenticia

Treatment P =0.15
Treatment < ime. P=0.04

Day of experiment

Hallazgos
De nuevo, los beneficios
parecen ser mayores con
el aceite de algas (alto

Sainz de la Maza et al., ADSA 2024




Grasa en leche y produccion
de leche corregida por grasa

Bl ALG FO [ OA

P<0.01

Produccion de grasa, kg/d

Treatment P < 0.01

S
o
£
3]
2
=
@
@
P
o
a

Treatment P < 0.01

Diferencias en proteina or lactosa no detectadas

Leche corregida por grasa

n =9 obs. / treatment Treatment P = 0.02




Los n-3 de cadena muy larga llegan a la leche:
Los incrementos en EPA and DHA corresponden a la
fuente suminstrada

Bl ALG FO [ OA
P < 0.01 P < 0.01

. 0.060 P< 0[01
| |

0.050 +

0.040 »

0.030 1

0.020 +

DHA en leche, % grasa

S
@
S
Lo
o
=S
m'\
£
O
2
E
o
<
o
w

0.010 +

0.000 -

Treatment P < 0.01
Treatment P < 0.01

Respuesta similar para secrecion en leche (g/d)

n =9 obs. / treatment



Algunos puntos claves: Perspectivas

v Los omega-3 son ya parte de la dieta natural de las vacas, pero...

v' Mayormente destruidos en rumen; lo poco que se absorbe es convertido
iIneficientemente

v Necesitan ser protegidos de la accion microbiana del rumen

v" A pesar de su alta digestibilidad, la vaca recibe poco n-3 de cadenas
muy largas (VLC 20 y 22 carbonos) como EPA Yy DHA

v" No tenenos un requerimento diario definido (aunque tenenos una idea)




Algunos puntos claves: Perspectivas

v El enfoque en enriquecimiento de la leche no es necesariamente una
prioridad

v'  La vaca tiende a almacenar n-3 en lipidos que no van a la leche (i.e.,PL)
v Efectos en la vaca pueden ser mas relevantes H

v Los AG n-3 de cadenas largas podrian ser terapias nutricionales para:
v' Estrés de calor
v Control de la respuesta inflamatoria

v Disminucion de resistencia a la insulina en periparto (<pérdida de peso?)
v Mayor longevidad (vida productiva)?
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; Qué sabemos sobre la alimentacion con
omega-3 en las vacas lecheras?
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Gracias!
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ricoe@vet.upenn.edu
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Transfer of dietary EPA into milk

Treatment, P < 0.01
P<0.01

|
P<0.01

0.10-

0.08-

oos|  [OHHGI

Eicosapentaenoic acid,
g/100 g of milk fat

o o o
o © o
LA

ALG FISH

Sainz de la Maza-Escola el al, (unpublished)

=

EPA

Treatment Type of FA supply (g/d)
RP Fish oil n3 15.33
RP Algae n3 0.17
RP Oleic acid OA 0.00

VETHGRO



Transfer of dietary DHA into milk [y

Treatment, P < 0.01

P<0.01
|
. 010 P<0.01 I
=
L x
T
€ E 0.06
o EPA DHA
QD 1
E S 0-04_ - - Treatment Type of FA e |
B RP Fish oil n3 15.33 9.69
3 '_ RP Algae n3 0.17 24.83
o RP Oleicacid ~ OA 0.00 0.00
ALG FISH OA Omega-3 fatty acids are mostly Rico et al., 2024
routed into phospholipids and (Submitted)
cholesteryl esters in plasma

Sainz de la Maza-Escola el al, (unpublished)

=

(Limited incorporation in milk TG) “ETHERU



Production results after the LPS challenge

*
Treatment P-values
Variable

ALG FO OA SEM  Treatment ALGvs.FO n-3vs. OA
Productive performance
Milk yield, kg/d 34.9 351 3.1 1.49 0.36 0.93 0.16
Milk yield reduction, % -11.8 -114 -195 3.75 0.29 0.95 0.12
DMI, kg/d 26.3 240 243 1.14 0.14 0.06 0.38
DMI reduction, % -796 -1335 -13.0 5.56 0.42 0.24 0.53
ECM, kg/d 37.8 3l | 349 1.49 0.47 0.81 0.22
3.5% FCM, kg/d 38.7 37.8  35.7 1.53 0.48 0.73 0.23
Milk composition, %
Fat 433 402 429 0.11 0.07 0.04 0.36
Protein 3.10 3.15 3.18 0.03 0.32 0.33 0.23
Lactose 4.77 478 4.78 0.02 0.90 0.69 0.83
SCS, Log2 +3 1.52 1.38 1.37 0.26 0.92 0.74 0.82
MUN, mg/dL 15.3 15.2 15.6 0.30 0.64 0.86 0.39
Milk solids, kg/d
Fat 1.38 1.41 1.36 0.06 0.86 0.75 0.68
Protein 1.04 1 | 1.02 0.05 0.40 0.33 0.37
Lactose 1.57 1.67 1.52 0.09 0.51 0.47 0.39
Feed efficiency
Milk’ 1.34 1.47 1.35 0.06 0.16 0.11 0.38
ECM’ 1.44 1.55 1.46 0.10 0.16 0.09 0.45
3.5% FCM® 1.47 1.58 1.49 0.08 0.19 0.10 0.57




Production results

Variable

Treatment' P-values’

ALG FO OA SEM  Treatment ALGvs.FO 1n-3vs. OA
Productive performance
BW. kg 678 692 197 0.20 0.30 0.14
Live weight variation, kg/d -1.61  -0.09 1.28 0.18 0.41 0.09
DML, kg/d 26.7 26.8 0.74 0.34 0.89 0.15
Milk yield, kg/d 40.1 39.8 0.67 0.66 0.77 0.40
ECM. kg/d 41.5 43.5 1.64 0.16 0.08 0.34
3.5% FCM, kg/d 42.1 45.0 1.84 0.02 0.01 0.09
Milk composition, %
Fat 3.86 4.15 0.09 <0.01 0.02 <0.01
Protein 3.09 3.15 0.04 0.57 041 0.50
Lactose 4.89 4.89 0.05 0.64 036 0.95
SCS.Log2 +3 -0.10  1.21 _] 0.49 0.06 0.04 0.20
MUN. mg/dL 13.4 14.1 1.16 0.26 0.19 0.28
Milk solids. kg/d
Fat 1.52 1.69 0.06 <0.01 <0.01 <0.01
Protein 122 1.24 0.06 0.87 0.60 0.97
Lactose 205 1.80 0.07 0.11 0.04 0.76
Feed efficiency ratio
Milk’ 1.52 1.47 0.04 0.15 038 0.08
ECM’ 1.60 1.58 0.04 0.47 0.70 0.24
3.5%FCM" 1.63 1.62 0.04 0.58 0.88 0.30




Effects on NEFA during ITT ekl

1,200 - +HS T HS+DHA -4TNPF

1,000 -

Trt*time < 0.001

NEFA, umol/L
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