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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para prevenir o tratar enfermedad inflamatoria intestinal
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La invencidn se relaciona en general con composiciones y métodos para prevenir o tratar enfermedades intestinales
inflamatorias y particularmente con el uso de acido docosahexaenoico para prevenir o tratar enfermedad inflamatoria
intestinal felina.

Descripcion de la técnica relacionada

Los términos “enfermedad intestinal inflamatoria” o “IBD* se refieren a un grupo de trastornos gastrointestinales
idiopaticos crénicos caracterizados por infiltrados inflamatorios dentro de la lamina propria del tracto gastrointestinal.
La IBD abarca enterocolitis granulomatosa segmentada, enteritis linfoplasmacitica, gastroenterocolitis eosinofilica,
gastroenterocolitis linfocitica, enterocolitis supurativa, y colitis histiocitica. La forma linfoplasmacitica es
probablemente el tipo mas comun de IBD. Estos tipos especificos de IBD son caracterizados con base en el tipo de
infiltrado inflamatorio encontrado en la lamina propria. Los infiltrados inflamatorios pueden ser bastante variables en
términos de severidad y tipos celulares, siendo los linfocitos y las células plasmaticas los tipos de células mas
comunes. Los infiltrados inflamatorios pueden involucrar el estémago, intestino delgado y colon. En gatos, por
ejemplo, el estébmago y el intestino delgado pueden ser los mas frecuentemente afectados. En muchos casos,
pueden mezclarse segmentos multiples del intestino y sefiales clinicas, reflejando la amplia distribucion de las
lesiones en la mucosa. La severidad de la IBD varia desde sefiales clinicas moderadas a enteropatias de pérdida de
proteina que amenazan la vida.

Los infiltrados inflamatorios de las mucosas son responsables de las manifestaciones clinicas de la IBD. La
inflamacién de la mucosa interrumpe los procesos de absorcion normales. Tal interrupcion da como resultado la
mala absorcion y la diarrea osmética. La permeabilidad alterada en el intestino puede dar como resultado la fuga de
fluido, proteina y sangre hacia el lumen del intestino. Las grasas, carbohidratos y acidos biliares mal absorbidos dan
como resultado diarrea secretoria. Los mediadores inflamatorios también pueden disparar directamente la secrecion
intestinal y la producciéon de moco por parte de las células tipo caliz. Los infiltrados inflamatorios de la mucosa
pueden alterar los patrones de motilidad intestinal y del colon como un mecanismo atribuido a la influencia de las
prostaglandinas y leucotrienos sobre los musculos lisos. La inflamacion del estémago y del intestino delgado
estimula los receptores que disparan el vomito. Los gatos, por ejemplo, los signos clinicos mas comunes de IBD son
vomito, diarrea y pérdida de peso crénicos.

La ruta fundamental para el desarrollo de IBD involucra la hipersensibilidad. Dos teorias relacionas intentan explicar
la causa subyacente de las reacciones de hipersensibilidad. La primera teoria especula que los felinos con IBD
desarrollan un defecto en la barrera mucosa intestinal. La pérdida de la integridad de la mucosa da como resultado
una permeabilidad incrementada del intestino y respuestas de hipersensibilidad a alérgenos que son tolerados
normalmente. La segunda teoria especula que la IBD es el resultado de respuestas inmunolégicas aberrantes a
antigenos luminales. Ambas rutas potenciales culminan en la liberacion de mediadores inflamatorios. Estas
sustancias pueden adicionalmente dafiar la superficie de la mucosa intestinal y generar un ciclo de inflamacion y
pérdida de funcién barrera.

Los acidos grasos esenciales tienen papeles especificos en la regulacion de la funcién celular. Por ejemplo, el acido
omega-3 eicosapentanoico (EPA) y el acido omega-6 araquidénico y los acidos gama — linolénicos son precursores
para la sintesis de eicosanoides los cuales son moléculas inmunorreguladoras que funcionan como hormonas
locales y mediadores de la inflamacién. Los eicosanoides sintetizados a partir de acido araquidénico (ARA) son
proinflamatorios en comparacién con los eicosanoides producidos a partir de acidos eicosapentaenoico y gamma-
linolénico, y pueden dar como resultado condiciones patolégicas cuando se producen en cantidades excesivas. Los
macréfagos son la fuente significativa de eicosanoides, y modulan la intensidad de duracion de las respuestas
inflamatorias e inmunes. El acido graso poliinsaturado predominante en los fosfolipidos de la membrana de los
macréfagos y los linfocitos es el ARA. La administracion de gamma-linoleico o EPA da como resultado el remplazo
de ARA en la membrana del macréfago con acido eicosapentaenoico o gamma-linolénico. El resultado de tal
remplazo es la produccion de mas pocos eicosanoides derivados de ARA y mas eicosanoides derivados de EPA o
acido gamma-linolénico, reduciendo por lo tanto la respuesta inmunolégica a un episodio inflamatorio.

Un diagndstico definitivo de IBD esta basado en el examen histopatoldgico de especimenes de biopsia de mucosa o
intestinales de espesor completo recolectados por técnicas endoscépicas o quirlrgicas, asi, hay necesidad por
métodos alternativos para diagnosticar IBD felina que son menos invasivos que la obtencion de especimenes por
biopsia. También hay necesidad de nuevos métodos y composiciones Utiles para prevenir y tratar la IBD felina.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2525931 T3

La WO 01/82720 divulga una composicién de alimentos para mascotas para reducir la respuesta inflamatoria en
gatos.

Resumen de la invencién

Por lo tanto, es un objeto de la invencion proveer acido docosahexaenoico para uso en la prevencién o tratamiento
de enfermedad inflamatoria del intestino en un felino susceptible de o que sufre de enfermedad inflamatoria del
intestino, prevencién o tratamiento que comprende la administracién de aproximadamente 6 hasta aproximadamente
165 mg/kg de peso corporal/dia de acido docosahexaenoico al felino.

Es otro objeto de la invencién proveer métodos para determinar si un felino esta sufriendo de IBD.

Es un objetivo adicional de la invencion proveer articulos de manufactura en la forma que contenga combinaciones
de alimentos, compuestos, ingredientes y dispositivos Utiles para prevenir o tratar IBD en felinos.

La descripcion provee métodos novedosos para prevenir y/o tratar IBD en felinos susceptibles de o que sufren de
IBD que comprende la administracion a los felinos de una cantidad de acido docosahexaenoico (DHA) que va desde
aproximadamente 6 hasta aproximadamente 165 mg/kg de peso corporal/dia. También se proveen métodos para
diagnosticad IBD y kits que comprenden combinaciones de alimentos, compuestos, ingredientes y dispositivos Utiles
para prevenir y/o tratar IBD.

Objetivos adicionales, caracteristicas y ventajas de la invencion seran evidentes para los experimentados en la
técnica.

Descripcion detallada de la invencion

En un aspecto, la invencién provee DHA para uso el tratamiento de IBD en felinos que sufren de IBD. El tratamiento
de IBD incluye mejora, supresion y/o erradicacion de la IBD. Los experimentados en la técnica pueden diagnosticar
IBD (y distinguir IBD de otras enfermedades gastrointestinales) utilizando pruebas de diagnostico (por ejemplo,
recuento de glébulos rojos completo, bioquimica de suero, nivel de tiroxina en suero, prueba de virus de
inmunodeficiencia, prueba de virus de leucemia felina, urinalisis, examenes fecales, para parasitos y bacterias):
ensayos dietarios: radiografias abdominales y/o ultrasonido: y un examen de especimenes de biopsia de mucosa o
intestinales de espesor completo. En otro aspecto, la invencién provee DHA para el uso en la prevencion de IBD en
un felino susceptible de desarrollar IBD. La prevencién de IBD incluye la reduccion del riesgo de IBD retardando la
aparicion de IBD, y/o manteniendo un felino libre del desarrollo de IBD. La prevencién o tratamiento comprende la
administracion al felino de una cantidad terapéuticamente efectiva de acido docosahexaenoico (DHA). Una cantidad
terapéuticamente efectiva es una cantidad que alcanzara la meta de tratar la IBD cuando el felino sufre de IBD, o de
evitar la IBD cuando el felino es susceptible de desarrollar IBD, o de disminuir el nivel de linfocitos CD4+ y neutrofilos
en un felino susceptible de o que sufre de IBD. Administrar significa introducir DHA u otros compuestos en el felino
en una forma de dosificacion adecuada mediante una ruta de administracion adecuada (por ejemplo, oral, topica o
parenteral). El DMA puede ser administrado por ejemplo, como, DHA puro o un derivado de DHA {por ejemplo, una
sal tal como un éster} o una composicion que comprende DHA y/o derivados de DHA. Las referencias aqui al DHA y
otros acidos grasos aqui incluyen los derivados de tales compuestos. Una composiciéon que comprende DHA puede
comprender uno o mas excipientes convencionales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, adyuvantes,
portadores y/o vehiculos). En algunas realizaciones, la composicién que comprende DHA puede comprender una
composicion alimenticia.

La invencién esta basada en el sorprendente descubrimiento de que el DHA, pero no el EPA u otros acidos grasos
similares, es util para la prevencién o tratamiento de IBD en felinos y que el DHA puede tener el efecto opuesto en
otros animales. Mientras que el EPA y acidos grasos relacionados solos o en combinacién no previenen o tratan la
IBD son utiles para complementar el DHA en la prevencion o tratamiento de la IBD. Asi, surge el resultado
inesperado del que el DHA solo o el DHA en combinacion con EPA y acidos grasos relacionados es efectivo para la
prevencion o tratamiento de IBD cuando se administra a felinos en una cantidad terapéuticamente efectiva.

El DHA efectivamente disminuye el nivel de linfocitos CD4+ y neutréfilos en un felino, incluyendo un felino
susceptible de o que sufre de IBD cuando se administra DHA en una cantidad terapéuticamente efectiva, como se
describe aqui.

El DHA para uso de acuerdo con la invencion se administra al felino en una cantidad que va de aproximadamente 6
hasta aproximadamente 165 mg/kg de peso corporal/dia de DHA. En algunas de tales realizaciones, se administra al
felino desde aproximadamente de 12 hasta aproximadamente 65 mg/kg de peso corporal/dia de DHA. En otras, se
administran al felino desde aproximadamente 12 hasta aproximadamente 32 mg/kg de peso corporal/dia de DHA. La
cantidad diaria de DHA puede ser administrada en una dosis individual o, alternativamente, en dos o mas
dosificaciones que completan la dosis diaria.
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En algunas realizaciones, la administracion de DHA comprende suministrar DHA al felino, esto es, suministrar DHA
0 una composicion que comprende DHA (incluyendo derivados de DHA).

En diversas realizaciones, una composicion que comprende DHA suministrada al felino comprende una composicion
alimenticia. En algunas realizaciones, la composicidon alimenticia satisface los requerimientos de niveles de
nutrientes minimos de la AAFCO para la reproduccién o mantenimiento. Véase la publicacion oficial 2005 AAFCO,
paginas 137-40. En algunas realizaciones, la composicion alimenticia comprende un alimento seco. En otras, la
composicion alimenticia comprende un alimento semihiumedo. En todavia otras, la composicion alimenticia
comprende un alimento humedo. Los términos “secos”, “humedos” y “semihimedos”, tal como se utilizan aqui, son
familiares para los experimentados en la técnica. La composicion alimenticia puede ser un suplemento, golosina,
refrigerio 0 un juguete parcial o completamente comestible. En algunas realizaciones, la composiciéon cumple la
mezcla de uno o mas alimentos 0 una composicion alimenticia hipoalergénica.

En algunas realizaciones, el felino es un felino de compafia. Un felino de compafiia puede ser un felino tenido como
mascota. Un felino de compafiia también puede ser un felino de una especie ampliamente domesticada por ejemplo,
gatos (Felis domesticus), independiente de si se mantiene o no como mascota. En algunas realizaciones, el felino es
un felino en crecimiento. Un felino en crecimiento es aquel que no ha alcanzado el tamafio adulto. Por ejemplo, un
gato en crecimiento tipicamente es uno que tiene menos de aproximadamente un afio de edad. En algunas
realizaciones, el felino es un felino adulto. Un felino adulto es un felino de cualquier edad después de que el
crecimiento juvenil y desarrollo hayan sido completados, incluyendo felinos mayores y geriatricos. Por ejemplo, un
gato adulto tipicamente es uno que va desde aproximadamente un afio hasta el resto de su vida: un felino mayor es
uno de una edad en la cual esta en riesgo de sufrir de una enfermedad relacionada con la edad independientemente
de si el felino muestra o no signos fisicos 0 de comportamiento obvios del envejecimiento. Por ejemplo, un gato
mayor tipicamente es un gato de aproximadamente 7 hasta aproximadamente 11 afios de edad. Un felino geriatrico
es un felino que muestra signos de edad avanzada. Por ejemplo, un gato geriatrico tipicamente es un gato de
aproximadamente 12 afios de edad y mas alla.

A menos que se establezca otra cosa, todos los porcentajes aqui son porcentajes en peso sobre la base de materia
seca. El término “base de materia seca” significa que la concentracién de un ingrediente en una composicion se
mide después de que se haya retirado cualquier humedad de la composicion.

En algunas realizaciones, la composicion administrada al felino comprende desde aproximadamente 0.05 hasta
aproximadamente 1% de DHA. En algunas de tales realizaciones, la composicion comprende desde
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 0.4% de DHA. En otras, la composicion comprende desde
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 0.2% de DHA. En alin otras de tales realizaciones, la composicién
comprende desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 0.2% de DHA. En tales realizaciones adicionales,
la composicién comprende desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 0.15% de DHA. Y en aun tales
realizaciones adicionales, la composicion comprende desde aproximadamente 0.05 o aproximadamente 0.1 hasta
aproximadamente 0.15, aproximadamente 0.2, o aproximadamente 0.4% de DHA.

En realizaciones adicionales, la composicién administrada al felino comprende adicionalmente al menos un &cido
graso seleccionado del grupo consistente de acido eicosapentaenoico (EPA), acido araquidénico (ARA), acido
linoleico (LA), y acido a-linoleico (ALA). En algunas de tales realizaciones la composicion, comprende desde
aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 1% de cada &cido graso presente en la composiciéon. En otras tales
realizaciones, la composicién comprende desde aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 0.5% o desde 0.1
hasta aproximadamente 0.3% de acido graso. En una realizacion, la composicién administrada al felino comprende
adicionalmente desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 1% de EPA. En algunas de tales
realizaciones, la composicién comprende desde aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 0.5% de EPA. En
otras de tales realizaciones, la composicion comprende desde aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 0.3%
de EPA. En aun otras de tales realizaciones, la composicion comprende desde aproximadamente 0.05 hasta
aproximadamente 0.3% de EPA. En tales realizaciones adicionales la composicion comprende desde
aproximadamente 0.15 hasta aproximadamente 0.3% de EPA. En aun tales realizaciones adicionales, la
composicion comprende desde aproximadamente 0.05, a aproximadamente 0.1, o aproximadamente 0.15, hasta
aproximadamente 0.2, aproximadamente 0.3, o aproximadamente 0.4, o aproximadamente 0.5 % de EPA.

En algunas realizaciones, la composicion administrada al felino comprende desde aproximadamente 0.05 hasta
aproximadamente 1% de DHA y desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 1% de EPA, y la relacion de
la cantidad de EPA presente en la composiciéon con respecto a la cantidad de DHA en la composicion va desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 2. En algunas de tales realizaciones, la relacion de la cantidad de EPA
presente en la composicion con respecto a la cantidad de DHA presente en la composicion va desde
aproximadamente 1.2 hasta aproximadamente 1.8. En otras tales realizaciones, la relacion de la cantidad de EPA en
la composiciéon con respecto a la cantidad de DHA en la composicion va desde aproximadamente 1.2 hasta
aproximadamente 1.5. En aun otras de tales realizaciones, la relacion de la cantidad de EPA presente en la
composicion con respecto a la cantidad de DHA presente en la composicion va desde aproximadamente 1.3 hasta
aproximadamente 1.6. Y en tales realizaciones adicionales, la relacion de la cantidad de EPA presente en la
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composicion con respecto a la cantidad de DHA presente en la composicidon va desde aproximadamente 1, o
aproximadamente 1.2 o aproximadamente 1.3, hasta aproximadamente 1.5, aproximadamente 1.6,
aproximadamente 1.8 o aproximadamente 2.

En algunas realizaciones, el uso de DHA en métodos de prevencién y tratamiento comprende adicionalmente la
administracion al felino de un agente anti enfermedad inflamatoria del intestino (anti-IBD) en conjuncién con la
administracion de DHA o la combinacion de DHA y al menos un acido graso seleccionado del grupo consistente de
EPA, ARA, LA, y ALA. El agente anti-IBD es un compuesto, un derivado del mismo (por ejemplo, una sal, solvato, o
hidrato del compuesto), o una composicion que comprende tales compuestos y/o derivados que se usa para prevenir
o tratar la IBD. “En conjuncién " significa que un agente anti-IBD es administrado al felino bien sea junto con DHA o
separadamente del DHA a la misma o diferente frecuencia a través de la misma o diferente ruta de administracion y
bien sea a aproximadamente el mismo momento que el DHA o periédicamente. "En aproximadamente el mismo
momento” generalmente significa que el agente anti-IBD es administrado bien sea cuando se administra el DHA al
felino o dentro de aproximadamente 72 horas después de la administracion del DHA al felino. "Periédicamente”
significa generalmente que un agente anti-IBD es administrado a un felino después de una programaciéon de
dosificacion adecuada para administrar el agente, mientras que una composicién que comprende DHA es
suministrada al felino de manera rutinaria segin sea apropiado para ese felino. Asi, el término "en conjuncion"
incluye especificamente situaciones en las que un agente anti-IBD es administrado a un felino para un periodo
prescrito de tiempo mientras que el DHA es administrado al felino para un periodo de tiempo mucho mas largo (por
ejemplo, de por vida). Si mas de un agente se administra a un felino, la forma de dosificacién y la ruta de la
administracion para cada agente pueden variar. Los experimentados en la técnica entenderan que uno 0 mas
agentes anti-IBD pueden ser administrados a un felino mientras que al felino se suministra una composicién sencilla
que comprende DHA o, alternativamente, cuando al felino se suministran diferentes composiciones que comprenden
DHA, por intervalos de tiempo variables.

Agentes anti-IBD adecuados incluyen, por ejemplo, corticosteroides (por ejemplo, prednisona, prednisolona),
inmunosupresores (por ejemplo, azatiprina) y antibiéticos (por ejemplo, metronidazol, amoxicilina, tilosina). Agentes
anti-IBD pueden ser administrados, por ejemplo, en la forma de sales derivadas de acidos inorganicos u organicos.
Dependiendo del compuesto particular, una sal de compuesto puede ser ventajosa debido a una o mas de las
propiedades fisicas de la sal, por ejemplo, estabilidad farmacéutica potenciada en diferentes temperaturas y
humedades, o una solubilidad deseable en agua o aceite. La sal preferiblemente es una sal farmacéuticamente
aceptable.

La dosis diaria total preferida de un agente anti-IBD (administrada bien sea en dosis individuales o divididas)
tipicamente va desde aproximadamente 0.001 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal, mas
preferiblemente desde aproximadamente 0.01 hasta aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal, y aln mas
preferiblemente desde aproximadamente 0.01 hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal. Las
composiciones unitarias de dosificacion pueden contener tales cantidades y submultiplos de las mismas para
configurar la dosis diaria. En muchos casos, la administracion del agente anti-IBD sera repetida una pluralidad de
veces. Pueden usarse dosis miltiples por dia tipicamente para incrementar la dosis diaria total, si se desea. Los
factores que afectan el régimen de dosificacion preferido incluyen, por ejemplo, la edad, peso y condicion del felino;

la severidad de la enfermedad; la ruta de administracion; consideraciones farmacoldgicas, tales como actividad,
eficacia, farmacocinética y perfiles de toxicologia del agente anti-IBD particular usado; si se utiliza un sistema de
administracion del farmaco; y si el agente anti-IBD es administrado como parte de una combinacién de farmacos.
Asi, el régimen de dosificaciéon puede variar ampliamente, y por lo tanto, puede diferir del régimen de dosificacion
preferido discutido anteriormente.

En aun otro aspecto, la invencién provee composiciones adecuadas para prevenir y/o tratar IBD en un felino. Estas
composiciones son descritas y ejemplificadas en el contexto de los métodos presentes para prevenir y/o tratar la IBD
en un felino.

En un aspecto adicional, la invencién provee métodos para preparar las composiciones adecuadas para uso en
métodos de prevencion y tratamiento de IBD. Tales composiciones pueden ser preparadas, por ejemplo, mezclando
dos o mas ingredientes (incluyendo composiciones alimenticias) que cuando se combinan, producen una
composicion de la invencién o mezclando una 0 mas composiciones alimenticias con ingredientes adicionales tales
como, por ejemplo, DHA, EPA, y/o un agente anti-IBD. Tales composiciones también pueden ser preparadas por
uno o mas de los métodos discutidos, por ejemplo, en Small Animal Nutrition, paginas 127-46 (2000).

En un aspecto aln adicional como la invencién provee el uso de DHA y opcionalmente al menos un acido graso
seleccionado del grupo consistente de EPA, ARA, LA, y ALA para preparar una composicion de la invencién
adecuada, para prevenir o tratar IBD en felinos. En algunas realizaciones, la invencion provee el uso de DHA para
preparar una composicion que comprende desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 1% de DHA. En
algunas de tales realizaciones, la composicién comprende desde aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente
0.4% de DHA. En otras, la composicién comprende desde aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 0.2% de

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2525931 T3

DHA. En aun otras de tales realizaciones, la composicién comprende desde aproximadamente 0.05 hasta
aproximadamente 0.2% de DHA. En tales realizaciones adicionales, la composicion comprende desde
aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 0.15% de DHA. En aun tales realizaciones adicionales, la
composicion comprende desde aproximadamente 0.05 o aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 0.15,
aproximadamente 0.2 o aproximadamente 0.4% de DHA. En algunas realizaciones, la composicién comprende una
composicion alimenticia.

En algunas realizaciones, la invencion provee un uso de DHA y al menos un &cido graso seleccionado del grupo
consistente en EPA, ARA, LA y ALA, preferiblemente EPA, para preparar una composicion que comprende desde
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 1% de DHA y desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 1%
de cada uno de EPA, ARA, LA y/o ALA presentes en la composicion para prevenir y/o tratar IBD felino. En algunas
de tales realizaciones, la composicion comprende desde aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 0.4% de
DHA y desde aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 0-5% de uno o mas de EPA, ARA, LA y/o ALA. En otras
tales realizaciones, la composicion comprende desde aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 0.2% de DHA y
desde aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 0.3% de uno o mas de .EPA, ARA, LA y/o ALA. En aun otras
de tales realizaciones, la composicién comprende desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 0.2% de
DHA y desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 0.3% de uno o mas de EPA, ARA, LA, y/o ALA. En
tales realizaciones adicionales, la composicion comprende desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente
0.15% de DHA y desde aproximadamente 0.15 hasta aproximadamente 0.3% de uno o mas de los acidos grasos.
En aun otra de tales realizaciones, la composiciéon comprende desde aproximadamente 0.05 o aproximadamente 0.1
hasta aproximadamente 0.15, aproximadamente 0.2, o aproximadamente 0.4% de DHA y desde aproximadamente
0.05, aproximadamente 0.1, o aproximadamente 0.15 hasta aproximadamente 0.2, aproximadamente 0.3,
aproximadamente 0.4 o aproximadamente 0.5 de uno o mas de los acidos grasos. En tales realizaciones, la
composicion comprende una composicion alimenticia.

En algunas realizaciones, la invencion provee un uso de DHA y EPA para preparar una composicion que comprende
desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 1% de DHA y desde aproximadamente 0.05 hasta
aproximadamente 1% de EPA donde la relacion de la cantidad de EPA presente en la composicién con respecto a la
cantidad de DHA presente en la composicion va desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 2 para prevenir
y/o tratar IBD felino. En algunas de tales realizaciones, la relacion de la cantidad de EPA en la composiciéon con
respecto a la cantidad de DHA presente en la composicion va desde aproximadamente 1.2 hasta aproximadamente
1.8. En otras de tales realizaciones, la relacion de la cantidad de EPA presente en la composiciéon con respecto a la
cantidad de DHA presente en la composicion va desde aproximadamente 1.2 hasta aproximadamente 1.5. En otras
de tales realizaciones, la relacion de la cantidad de EPA presente en la composicion con respecto a la cantidad de
DHA presente en la composiciéon va desde aproximadamente 1.3 a aproximadamente 1.6. En tales realizaciones
adicionales, la relacién de la cantidad de EPA presente en la composicion con respecto a la cantidad de DHA en la
composicion va desde aproximadamente 1, aproximadamente 1.2, o aproximadamente 1.3 hasta aproximadamente
1.5, aproximadamente 1.6, aproximadamente 1.8, o aproximadamente 2. En algunas realizaciones, la composicion
comprende una composicién alimenticia.

En un aspecto adicional, la invencion provee un método para determinar si un felino esta sufriendo de IBD. el
método comprende dividir los linfocitos recolectados de sangre obtenida del felino en una primera, segunda y tercera
muestra que comprende cantidades iguales de linfocitos; exponer la segunda muestra a una cantidad de un
mitégeno durante un periodo de tiempo; exponer la tercera muestra a la misma cantidad del mismo mitégeno que la
segunda muestra durante el mismo periodo de tiempo que para la segunda muestra en presencia de una cantidad
de DHA; y comparar los niveles de proliferacion de linfocitos en todas las muestras. El felino tiene IBD si el nivel de
proliferacién de linfocitos en la segunda muestra es mayor que el nivel de proliferacion de linfocitos en la primera
muestra, y el nivel de proliferacion de linfocitos en la tercera muestra es inferior al nivel de proliferacion de linfocitos
en la segunda muestra.

Los linfocitos son recolectados de sangre obtenida de un felino y son divididos en muestras que comprenden
cantidades iguales de linfocitos. Los procedimientos para obtener sangre de felinos, aislar los linfocitos de esa
sangre y contar los linfocitos son conocidos para los experimentados en la técnica. En algunas realizaciones, los
linfocitos pueden ser recolectados como se describe en el Ejemplo 1. Los linfocitos aislados de sangre de felino son
divididos en tres 0 mas muestras comprendiendo todas las muestras cantidades iguales de linfocitos. En algunas
realizaciones, los linfocitos son divididos en tres muestras (esto es, una primera, segunda y tercera muestra). Una de
estas muestras (esto es, la primera muestra) es utilizada como control. Una de las dos muestras restantes (esto es
la segunda muestra) es expuesta a una cantidad de mitégeno durante un periodo de tiempo, y la otra (esto es, la
tercera muestra) es expuesta a la misma cantidad de mitdgeno que la segunda muestra durante el mismo periodo
de tiempo que la segunda muestra en presencia de una cantidad de DHA. Todas las muestras son incubadas
durante el mismo periodo de tiempo a la misma temperatura.

Un mitégeno es un agente que dispara la mitosis. Cualquier mitdgeno que pueda disparar la mitosis de linfocitos de
felino es adecuado para el método de la invencién. En algunas realizaciones, el mitégeno es un mitégeno policlonal.
Un mitégeno policlonal es un mitégeno que induce la mitosis en linfocitos de muchas diferentes especificidades u
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origenes clonales. Los mitdgenos adecuados para el método de diagnostico de IBD de la invencion incluyen, por
ejemplo, fitohemaglutinina (PHA), concanavalina (ConA), mitégeno de ombu (PWM), lipopolisacaridos (LPS), y
anticuerpo anti-CD3.

Los procedimientos para medicion de la proliferacion de linfocitos son conocidos para los experimentados en la
técnica. Cualquier procedimiento para medicion de la proliferacion de linfocitos in vitro es adecuado para el método
de la invencion. La proliferacion de linfocitos in vitro puede ser medida directamente (por ejemplo, contando las
células o determinando el indice mitético) o indirectamente (por ejemplo, determinando la rata de actividad
metabdlica global en una poblacion de linfocitos 0 monitoreando la sintesis de acido desoxirribonucleico (ADN). En
algunas realizaciones, la proliferacién de linfocitos in vitro es medida como se discute en el Ejemplo 1.

En algunas realizaciones del método de la invencion, la proliferacion de linfocitos es medida monitoreando la sintesis
de ADN. Los procedimientos para monitoreo y medicion de la sintesis de ADN son conocidos por los
experimentados en la técnica. Cualquier procedimiento para monitoreo y medicion de la sintesis de ADN es
adecuado para el método de la invencién. La sintesis de ADN puede ser monitoreada y medida, por ejemplo,
marcando el ADN de células mitéticamente activas con *H-timidina o 5-bromo-2'-desoxiuridina (BrdU) y luego
determinando la cantidad de *H-timidina o BrdU que fue incorporada en el ADN. En algunas realizaciones, la sintesis
de ADN se mide como se discute en el Ejemplo 1.

Como se discutié anteriormente, una determinacion de si un felino esta sufriendo de IBD se hace comparando los
niveles de la proliferacién de linfocitos in vitro en la primera, segunda y tercera muestras. Si el nivel de proliferacion
de linfocitos en la segunda muestra (esto es, la muestra tratada con un mitégeno, pero no DHA) es mayor que el
nivel de proliferacion de linfocitos en la primera muestra (esto es, la muestra de control que no fue tratada con
mitdgeno o DHA), entonces el mitdbgeno usado en el ensayo ha estimulado en efecto la proliferacion de linfocitos in
vitro en la segunda y tercera muestras. Si este es el caso, entonces el nivel de proliferacion de linfocitos en la tercera
muestra (esto es, la muestra tratada tanto con el mitégeno como con DHA) se compara con el nivel de proliferacion
de linfocitos en la segunda muestra. Si el nivel de proliferacion de linfocitos en la tercera muestra es inferior al nivel
de proliferacién de linfocitos en la segunda muestra, entonces el DHA ha inhibido el efecto proinflamatorio del
mitégeno indicando que el felino tiene IBD.

En un aspecto adicional, la descripcién provee un articulo de manufactura en la forma de un kit adecuado para
prevenir o tratar IBD. El kit comprende DHA o una composicién que comprende DHA de la invencion. En algunas
realizaciones, el kit comprende adicionalmente un agente anti-IBD (esto es, el kit comprende uno o0 mas agentes
anti-IBD). En algunas realizaciones, el kit comprende adicionalmente instrucciones para uno o mas de (a)
administrar DHA a un felino, (b) administrar un agente anti-IBD a un felino en conjuncién con la administracion de
DHA al felino, (c) prevenir y/o tratar IBD en un felino administrando DHA al felino, y (d) prevenir y/o tratar la IBD en
un felino administrando un agente anti-IBD en conjuncién con la administracién de DHA al felino.

En algunos aspectos, el kit comprende una composicion alimenticia que comprende DHA. En algunas realizaciones,
el kit comprende adicionalmente un agente anti-IBD. En algunas realizaciones, el kit comprende adicionalmente
instrucciones para uno o mas de (a) suministrar la composicién alimenticia que comprende DHA a un felino, (b)
administrar un agente anti-IBD a un felino en conjuncion con el suministro de una composicién alimenticia que
comprende DHA al felino, (c) prevenir y/o tratar IBD suministrando al felino una composicion alimenticia que
comprende DHA, y (d) prevenir y/o tratar IBD en un felino administrando al felino un agente anti-IBD en conjuncién
con el suministro al felino de una composicién alimenticia que comprende DHA.

En un aspecto adicional, la descripcion provee un articulo de manufactura en la forma de un kit que comprende dos
0 mas ingredientes que, cuando se combinan entre si y, opcionalmente, con ingredientes adicionales que son o no
son parte del kit, produce una composicién que comprende DHA de la invencion adecuada para prevenir y/o tratar
IBD en un felino. Uno de los dos o mas ingredientes que van a ser combinados pueden ser, por ejemplo, DHA puro o
un derivado del mismo o una composicién que comprende DHA. Otro de los dos o mas ingredientes que van a ser
combinados puede ser, por ejemplo, una composicion alimenticia. Si, para preparar una composicién, se requieren
ingredientes adicionales que son o no son parte del kit, el kit provee instrucciones acerca de esos ingredientes. En
algunos aspectos, el kit comprende adicionalmente un agente anti-IBD. En algunos aspectos, el kit comprende
adicionalmente instrucciones para uno o mas de (a) preparar la composicién combinando los dos o mas ingredientes
y, opcionalmente, ingredientes adicionales que son 0 no son parte del kit, (b) suministrar la compaosicién a un felino,
por ejemplo, para prevenir y/o tratar IBD, (c) administrar un agente anti-IBD al felino en conjuncién con el suministro
al felino de la composicion, (d) prevenir y/o tratar IBD en un felino suministrando al felino la composicion, y (e)
prevenir y/o tratar IBD en un felino administrando al felino el agente anti-IBD en conjuncion con el suministro al felino
de la composicion.

En algunas realizaciones, el kit comprende en contenedores separados en un paquete individual o en contenedores
separados en un paquete virtual, segun sea apropiado para el componente del kit, bien sea (A) DHA, (B) una
composicion que comprende DHA, o (C) dos o mas ingredientes que, cuando se combinan entre si, vy,
opcionalmente con ingredientes adicionales que son o no son parte del kit, produce una composicion que
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comprende DHA, y uno o mas de (1) al menos un acido graso seleccionado del grupo consistente de EPA, ARA, LA
y ALA. (2) una composicion alimenticia adecuada para consumo por parte de un felino susceptible de o que sufre de
una enfermedad inflamatoria del intestino, (3) un agente anti-IBD, y (4) instrucciones para uno o mas de (a) preparar
una composicion que comprende DHA solo o en combinacién con al menos un acido graso seleccionado del grupo
gue consiste de EPA, ARA, LA y ALA, (b) preparar una composicion alimenticia adecuada para el consumo por un
felino susceptible de o que sufre de enfermedad inflamatoria del intestino que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de DHA solo 0 en combinacién con al menos un acido graso seleccionado del grupo
consistente de EPA, ARA, LA y ALA, (c) administrar DHA solo o en combinaciéon con al menos un acido graso
seleccionado del grupo consistente de EPA, ARA, LA y ALA a un felino para prevenir y/o tratar IBD, (d) prevenir y/o
tratar IBD en un felino suministrando al felino una composicion que comprende DHA solo o0 en combinacién con al
menos un acido graso seleccionado del grupo consistente de EPA, ARA, LA y ALA, (e) administrar un agente anti-
IBD a un felino en conjuncion con el suministro al felino de una composicién que comprende DHA solo o en
combinacién con al menos un acido graso seleccionado del grupo consistente de EPA, ARA, LAy ALA, y (f) prevenir
y/o tratar IBD en un felino administrando al felino un agente anti-IBD en conjuncién con el suministro al felino de una
composicion que comprende DHA solo o en combinacion con al menos un acido graso seleccionado del grupo
consistente de EPA, ARA, LAy ALA.

El término "paquete individual" en general significa que los componentes de un kit estan asociados fisicamente en o
con uno o mas contenedores, y se considera como una unidad de manufactura, distribucién, venta o uso. Los
contenedores incluyen, por ejemplo, bolsas, cajas, botellas, empaques de envoltura encogibles, componentes
grapados o fijados de alguna otra manera, y combinaciones de los mismos. Un paquete individual puede ser, por
ejemplo, contenedores o composiciones alimenticias individuales asociados fisicamente de tal forma que son
considerados como una unidad para manufactura, distribucién, venta o uso. El término "paquete virtual" significa en
general que los componentes de un kit estan asociados por instrucciones sobre uno o mas componentes de kit
fisicos o virtuales que instruyen al usuario como obtener componentes adicionales, por ejemplo, en una bolsa que
contiene un componente e instrucciones que instruyen al usuario para ir a un sitio en la red, entrar en contacto con
un mensaje grabado, observar un mensaje visual, 0 entrar en contacto con un asistente para obtener instrucciones
acerca de como usar el kit. Cuando el kit comprende un empaque virtual, el kit esta limitado a instrucciones en un
ambiente virtual con uno 0 mas componentes fisicos del kit.

En un aspecto adicional, la descripcién provee de un medio para comunicar informacion acerca de o instrucciones
para uno o mas de (1) usar DHA o una composicion que comprende DHA para prevenir y/o tratar IBD en un felino,
(2) prevenir y/o tratar IBD en un felino administrando al felino un agente anti-IBD en conjuncién con el suministro al
felino de DHA o de una composicién que comprende DHA, y (3) usar un kit de la invencién para prevenir y/o tratar
IBD en un felino que comprende un documento, medio de almacenamiento digital, medio de almacenamiento optico,
presentacion de audio, o presentacion visual que contiene la informacién o instrucciones. En algunas realizaciones,
el medio de comunicacion comprende un documento, medio de almacenamiento digital, medio de almacenamiento
Optico, una presentacion de audio, o una presentacion visual que contiene la informacién o instrucciones.
Preferiblemente, el medio de comunicacion es un sitio de la red desplegado o un catélogo, etiqueta de producto,
inserto en el empaque, anuncio o presentacion visual que contienen tal informacién o instrucciones. Informacién o
instrucciones utiles incluyen, por ejemplo, (1) informacion e instrucciones acerca de cémo usar una composicion,
método o kit de la invencidn y (2) informacion de contacto para asistentes para animales si se tiene una pregunta
acerca de la invencion y sus usos.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de DHA y opcionalmente al menos un acido graso
seleccionado del grupo consistente de EPA, ARA, LA y ALA para preparar un medicamento. En otro, la invencién
provee el uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de tales acidos grasos para preparar un medicamento para
prevenir o tratar IBD en felinos. En general, los medicamentos se preparan mezclando un compuesto o0 compaosicion
con excipientes, reguladores, aglomerantes, plastificantes, colorantes, diluyentes, agentes de compresion,
lubricantes, saborizantes, agentes humectantes, y otros ingredientes conocidos por las personas experimentadas en
la técnica como Utiles para producir medicamentos y formulacién de medicamentos que son adecuados para la
administracion a un animal.

La invencion no esta limitada a la metodologia, protocolos y reactivos particulares descritos aqui porque estos
pueden variar. Adicionalmente, la terminologia usada aqui es para el propoésito de describir realizaciones particulares
solamente y no pretende limitar el alcance de la presente invencién. Tal como se utilizan aqui y en las
reivindicaciones anexas, las formas singulares "un”, "una" y "el, 1a" incluyen referencias plurales a menos que el
contexto dicte claramente otra cosa. De la misma manera, las palabras "comprenden”, "comprende" y "que
comprende” deben ser interpretadas de manera incluyente y no excluyente.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos y cualquier acronimo utilizado aqui tienen
los mismos significados entendidos cominmente por una persona de experiencia normal en la técnica en el campo
de la invencién. Aunque cualesquier métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos aqui pueden ser
utilizados en la practica de la presente invencién, los métodos, dispositivos y materiales preferidos son descritos
aqui.
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Todas las patentes, solicitudes de patente y publicaciones mencionadas aqui se incorporan aqui como referencia
hasta el grado permitido por la ley con el propésito de describir y divulgar los compuestos, procesos, técnicas,
procedimientos, tecnologia, articulos y otras composiciones y métodos divulgados aqui que podrian ser utilizados
con la presente invencién. Sin embargo, nada aqui debe ser considerado como una admisién de que la invencién no
esta prevista para anticipar tales divulgaciones por virtud de invenciones previas.

EJEMPLOS

La invencion puede ser ilustrada adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, aunque debe entenderse que los
ejemplos se incluyen meramente para propositos de ilustracion y no pretenden limitar el alcance de la invencion a
menos que se indique especificamente otra cosa.

Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra el efecto de DHA y EPA sobre proliferacion de linfocitos in vitro de linfocitos obtenidos de la
sangre de gatos saludables y gatos con IBD.

El estudio utiliza 11 gatos saludables y 11 gatos con IBD. Los gatos con IBD son diagnosticados mediante una
biopsia intestinal, y tienen una historia de diarrea crénica. Durante 6 semanas, todos los gatos recibieron el
suministro de comida seca adecuada nutricionalmente indicada para distencidn gastrointestinal. Se extrae sangre de
todos los gatos a las 4, 5 y 6 semanas. Se utilizan muestras con cantidades iguales de linfocitos en un ensayo de
proliferacién de linfocitos in vitro.

Mas especificamente, se mezclan 4.5 ml de sangre con 4.5 ml de IIBSS (solucién salina balanceada de Hank) +
HEPES 25 mM. Se inyectan lentamente 4 ml de Ficoll-Paque Plus (Amersham) bajo la sangre diluida. La mezcla se
centrifuga durante veinte minutos a 500 g a 25°C. Se descarta la capa superior. Los linfocitos son transferidos a un
tubo limpio, resuspendidos en 6 ml de HBSS + HEPES 25 mM, y luego se centrifugan durante diez minutos a 200 g
a 25 'C. El sobrenadante es descartado, y los linfocitos son lavados con 6 ml de HBSS. Esta etapa de centrifugacion
y lavado es repetida dos veces mas. Los linfocitos lavados son luego resuspendidos en 5 ml de medio AIM
(invitrogen). Las muestras con 200,000 linfocitos en 100 pl de medio AIM son utilizadas para el ensayo de
proliferacién de linfocitos.

El ensayo de proliferacion de linfocitos se lleva a cabo utilizando el sistema ELISA de proliferacion celular Biotrack
de Amersham, versién 2. Las muestras de linfocitos son incubadas en una placa de 96 pozos con 7 ug /ml de PHA
(fitohemaglutinina) en la ausencia o presencia de 12.5 uM y 25 uM de DHA o EPA en una incubadora a 37 °C con
CO; al 5% y 90% de humedad durante cuarenta horas. Después de esto, se agregan 20 pl de BrdU 100 pM, y las
muestras son incubadas durante dos horas a 37 °C. Las placas son retiradas entonces de la incubadora y son
centrifugadas a 300 g durante diez minutos a 25 °'C. El medio es retirado por golpeteo y secado, y las células se
secan en una cabina de extraccién de productos quimicos durante al menos quince minutos. Se agregan 200 pul de
fijador a cada pozo y la placa se incuba durante treinta minutos a temperatura ambiente. El fijador de células es
retirado por golpeteo y secado, se agregan 200 pl de regulador de bloqueo a cada pozo, y las placas se incuban
durante treinta minutos a temperatura ambiente. El regulador de bloqueo es removido por golpeteo y secado, y se
agregan 100 pl de solucién de trabajo de anti-BrdU a cada pozo y se incuba durante noventa minutos a temperatura
ambiente. La solucion anti-BrdU se retira por golpeteo y secado, y cada pozo es enjuagado 3 veces con 300 pl de
solucién de lavado. Se agregan 100 pl de 3,3'5,5'-tetrametilbencidina a cada pozo y se incuba durante diez minutos
hasta que se alcance intensidad de color. Se agregan 25 ul de acido sulfarico 1M para detener la reaccion, y la placa
se lee en un lector de microplacas de fusién (PerkinElmer) al cabo de cinco minutos. Los resultados del ensayo de
proliferacion in vitro se presentan en las tablas 1y 2.

Tabla 1

Efecto de DHA sobre la proliferacion de linfocitos

sin PHA PHA PHA + 12.5uM DHA |PHA + 25uM DHA
Gatos saludables 0.05+0.05 0.32+0.21 0.28+0.19 0.25+0.17
Gatoscon IBD |0.09+0.11 0.58+0.26 0.49+0.15 0.4+0.18
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Tabla 2
Efecto de EPA sobre la proliferacion de linfocitos
sin PHA PHA PHA + 12.5uM EPA  [PHA + 25uM EPA
Gatos saludables [0.05+0.05 [0.32+0.21 0.38+0.23 0.37£0.23
GatosconIBD [0.09+0.11 [0.58+0.26 p.62+0.27 0.63+0.29

Como se ve en las tablas 1 y 2, la actividad de proliferacién de los linfocitos obtenidos de la sangre de los gatos con
IBD es superior a la actividad de proliferacion de los linfocitos obtenidos de la sangre de gatos saludables. La
incubacién de linfocitos de los gatos con IBD tanto con 12.5y 2 uM de DHA da como resultado un descenso en la
proliferacién de linfocitos. La incubacién de linfocitos de los gatos con IBD tanto con 12.5 como 25 pM de EPA no da
como resultado un descenso en la proliferacién de linfocitos.

Ejemplo 2

Este ejemplo ilustra el efecto de DHA y EPA sobre el perfil de citoquinas de linfocitos obtenidos de la sangre de
gatos saludables y gatos con IBD.

Los linfocitos son obtenidos de la sangre de gatos saludables y gatos con IBD como se describi6 en el ejemplo 1y
luego tratados con DHA o EPA también como se describid en el ejemplo 1. Se extrae el acido ribonucleico (ARN) de
todas las muestras, y se lleva a cabo la reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR) para examinar
los cambios en el nivel de expresion de las siguientes citoquinas: interleucinas 1a, 1B, 2, 6, y 10 (IL-1a, IL-18, IL-2
IL-6, y 1L-10.), factor inhibidor de macréfagos (MIF), gamma interferon (IFN-y), y factor beta de crecimiento con
transformacion (TGF-B). Los resultados de los analisis de PCR de citoquinas se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3
Efectos de DHA y EPA sobre la expresion de Citoquinas
IL-1a IL-6 MIF IL-2 IF-y 1L-18 IL-10 TGF-B
Gatos saludables (sin PHA) (1 1 1 1 1 1 1 1
Gatos saludables (PHA) 0.82 3.55 [12.25 [1.03 5.95 1.03 0.65 1.1
Gatos saludables|0.86 5.75 16.9 21.05 37.6 0.87 0.95 3.55
(PHA+DHA)
Gatos saludables(1.05 10.6 14.05 59.4 130.9 1.17 1.2 4.7
(PHA+EPA)
Gatos con IBD (sin PHA)  [0.355 | 0.56 39.25 106 0.53 1.4 6.9
Gatos con IBD (PHA) 0.57 5.1 10.45 7.9 23.75 0.63 0.37 6.95
Gatos con IBD (P HA+DHA) 0.57 13.9 655 3 4.9 1.85 0.45 1.45
Gatos con IBD (PHA+EPA) (0.46 6.45 4.45 1.89 4.45 1.34 0.34 2.4
* = DHA no detectado = 12.5 uyM DHA EPA = 12.5 uM EPA

Con referencia a las tabla 3, en nivel de expresién de las interleucinas proinflamatorias IL-2 e IFN-y es mucho mas
alto en gatos con IBD en comparacion con gatos saludables, indicando la presencia de inflamacion. El nivel de
expresion de la citoquina antiinflamatoria TGF-B es ligeramente mas alto en gatos con IBD en comparaciéon con
gatos saludables, probablemente para contrarrestar la inflamacion. El DHA hace disminuir el nivel de expresion de
IL-2 e IFN-y en gatos con IBD hasta un nivel similar al nivel de expresién de IL-2 e IFN-y en los gatos saludables
estimulado con PHA en la ausencia de DHA. Los niveles de expresion de citoquinas en linfocitos de gatos con IBD
tratados con PHA y DHA son similares a los niveles de expresion de citoquinas en linfocitos de gatos saludables
tratados con PHA en la ausencia de DHA, sugiriendo que el DHA normaliza la respuesta de los linfocitos de los
gatos con IBD a la estimulacién mitogénica.

El EPA también hace disminuir el nivel de expresion de IL-2 e IFN-y en gatos con IBD a un nivel similar al nivel de
expresion de IL-2 e IFN-y en los gatos saludables estimulados con PHA en la ausencia de EPA. Los niveles de
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expresion de citoquinas en linfocitos de gatos con IBD tratados con PHA y EPA son similares a los niveles de
expresion de citoquinas en linfocitos de gatos saludables tratados con PHA en la ausencia de EPA, sugiriendo que el
EPA, como el DHA, también normaliza la respuesta de los linfocitos de los gatos con IBD a la estimulacion
mitogénica (aunque, como se muestra en ejemplo 1, el EPA no hace disminuir el nivel de la proliferacion de linfocitos
in vitro).

En la especificacion se han divulgado realizaciones tipicas preferidas de la invencion y, aunque se emplean términos
especificos, se utilizan en un sentido genérico y descriptivo solamente y no para propdsitos de limitacién, estando
definido el alcance de la invencion en las reivindicaciones. Obviamente son posibles muchas modificaciones y
variaciones de la invencion a la luz de las ensefianzas anteriores. Por lo tanto debe entenderse que dentro del
alcance de las reivindicaciones anexas la invencidon puede ser practicada de manera diferente a la descrita
especificamente.
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REINVIDICACIONES

1. Acido docosahexaenoico para uso en la prevencién o tratamiento de enfermedad inflamatoria del intestino en un
felino susceptible de o que sufre de enfermedad inflamatoria del intestino, prevencion o tratamiento que comprende
administrar desde aproximadamente 6 hasta aproximadamente 165 mg/kg de peso corporal/dia de acido
docosahexaenoico al felino.

2. El &cido para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la prevencion o tratamiento comprende administrar
desde aproximadamente 12 hasta aproximadamente 65 mg/kg de peso corporal/dia de acido docosahexaenoico al
felino.

3. El acido para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2 en donde la administracién al felino
comprende suministrar acido docosahexaenoico o una composicion que comprende acido docosahexaenoico al
felino.

4. El acido para uso de acuerdo con la reivindicacion 3 en donde la composicion comprende desde
aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 1% de acido docosahexaenoico, o desde aproximadamente 0.05
hasta aproximadamente 0.2% de acido docosahexaenoico.

5. El &cido para uso de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente en donde el 4cido docosahexaenoico es
administrado como un alimento, suplemento, tentempié, golosina, o juguete parcial o completamente comestible,
preferiblemente un alimento seco, semihiimedo, o himedo.

6. El acido para uso de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente, en donde el acido docosahexaenoico es
administrado en conjuncién con un agente anti-enfermedad inflamatoria del intestino en forma de una preparacién
combinada para uso en la prevencion o tratamiento de enfermedad inflamatoria del intestino en un felino susceptible
de o que sufre de enfermedad inflamatoria del intestino.

7. El acido para uso de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente en donde el acido docosahexaenoico es
administrado en una composiciéon que comprende al menos un acido graso seleccionado del grupo consistente de
acido eicosapentanoico, acido araquidénico, acido linoleico y acido o-linoleico como una preparacion combinada
para uso en la prevencion o tratamiento de la enfermedad inflamatoria del intestino en un felino susceptible de o que
sufre de enfermedad inflamatoria del intestino, en donde preferiblemente cada uno de los acidos grasos que es
administrado al felino comprende desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 1% de la composicion.

8. El acido para uso de acuerdo con la reivindicacion 7 en donde el acido graso es acido eicosapentaenoico, y
preferiblemente la relacidon de acido eicosapentaenoico a acido docosahexaenoico en la composicién va desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 2.

9. Método para determinar si un felino sufre de enfermedad inflamatoria del intestino que comprende:

dividir los linfocitos recolectados de la sangre obtenida del felino en una primera, segunda y tercera muestras
comprendiendo todas las muestras cantidades iguales de linfocitos;

exponer la segunda muestra a una cantidad de un mitégeno dentro un periodo de tiempo;

exponer la tercera muestra a la misma cantidad del mismo mitdégeno que la segunda muestra para el mismo
periodo de tiempo que la segunda muestra en la presencia de una cantidad de acido docosahexaenoico; y

comparar los niveles de proliferacion de linfocitos en todas las muestras, en donde si el nivel de proliferacion de
linfocitos en la segunda muestra es mayor que el nivel de proliferacion de linfocitos en la primera muestra, y el
nivel de proliferacion de linfocitos en la tercera muestra es inferior al nivel de proliferacion de linfocitos en la
segunda muestra, el felino entonces esta sufriendo de enfermedad inflamatoria del intestino.

10. El método de la reivindicacion 9 en donde el mitdgeno es seleccionado del grupo consistente de
fitohemaglutinina, concanavalina, mitdgeno de omb, lipopolisacéarido y anticuerpo anti-CD3.

11. El método de la reivindicacion 9 o reivindicacién 10 en donde el nivel de proliferacion de linfocitos es
determinado midiendo la sintesis de &acido desoxirribonucleico, y preferiblemente la sintesis de &acido
desoxirribonucleico es medida midiendo la incorporacion de 3H-timidina o 5-bromo-2'-desoxiuridina en &acido
desoxirribonucleico.

12. El uso de acido docosahexaenoico para preparar una composicion para prevenir o tratar enfermedad inflamatoria

del intestino en un felino, en donde la prevencién o el tratamiento comprende administrar desde aproximadamente 6
hasta aproximadamente 165 mg/kg de peso corporal/dia de acido docosahexaenoico al felino.
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13. Un uso de la reivindicaciéon 12, en donde la composicion es un medicamento, y en donde la composicion
comprende opcionalmente de manera adicional al menos un acido graso seleccionado del grupo consistente de
acido eicosapentanoico, acido araquiddnico, acido linoleico, y acido a-linoleico.
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