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COMPOSICION DE REHIDRATACION ORAL Y LOS METODOS DE LA MISMA
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencidn se relaciona con los productos de rehidratacion oral para el tratamiento
de mamiferos que sufren de desérdenes gastrointestinales, los cuales pueden surgir por
causas nutricionales, parasitarias, pridnicas, bacteriales, virales o protozoarias y
producen como resultado la disminuciéon de liquidos, la acidosis y los desequilibrios o |a
pérdida de electrolitos esenciales. Estas enfermedades causan sintomas clinicos que son
mas severos en animales jovenes y nifios, pero pueden manifestarse en adultos de
cualquier especie. La deshidratacién y el desequilibrio de electrolitos pueden causar la

muerte.
Digestion Normal

El objetivo funcional de la digestion consiste en degradar alimentos complejos en
pequefias porciones (nutrientes) para que puedan ser absorbidos por el intestino dentro
del cuerpo, donde dichos nutrientes se pueden reensamblar en moléculas complejas que
son necesarias para el funcionamiento del metabolismo normal del cuerpo. Las tres
clases mas importantes de alimentos estan constituidas por las proteinas, los
carbohidratos y las grasas, los cuales se descomponen en aminoacidos, azucares y
lipidos, respectivamente. El agua y los electrolitos (que son minerales como el sodio, el
potasio, el cloruro y el magnesio) también son necesarios para mantener el metabolismo
normal del cuerpo. La capacidad del tracto gastrointestinal (GI) para digerir los
alimentos, depende de una interaccién compleja de las respuestas neuroendocrinales
gue causan la secrecién de enzimas digestivas y controlan la motilidad de los érganos

intestinales.

El primer paso de la digestion consiste en la degradacion mecanica de los alimentos, que
se lo logra a través de la masticacion en la boca y luego por medio de los movimientos
bruscos en el estdmago. El estdmago también sirve como un reservorio donde las

enzimas digestivas se mezclan con la ingesta y hacen que los alimentos se transformen
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en una pasta. Luego, la pasta pasa del estdbmago al intestino delgado. La absorcién de
los nutrientes y de los electrolitos se lleva a cabo casi en su totalidad en el intestino
delgado, mientras que el intestino grueso es el principal responsable de la reabsorcién

del agua. Los residuos no digeribles de la ingesta se excretan en forma de heces.

En los mamiferos con un solo estdbmago, como los perros, los gatos, los cerdos y los
seres humanos, el proceso digestivo se lleva a cabo como se describié anteriormente.
En los herbivoros (como los conejos y los caballos) y en los rumiantes (como el ganado
vacuno y las ovejas), la digestion normal también depende en gran medida de la
actividad de la microflora (las bacterias, las levaduras y los protozoos) del rumen en los
rumiantes o del intestino ciego en los caballos y los conejos. La microflora presente en
estas especies puede digerir celulosa; fermentar carbohidratos para producir acidos
grasos volatiles; y convertir sustancias nitrogenadas en amoniaco, aminoacidos y
proteinas. En algunos casos, la actividad de la microflora puede ser suprimida al punto
en que la digestion se vuelve anormal o cesa. Una dieta incorrecta, la inanicion
prolongada o la inapetencia y la hiperacidez (como ocurre en la dilatacion en granos)
dificultan la digestién microbiana. La microflora también puede verse afectada de forma
negativa por la administracion oral de drogas que son antimicrobianas o que alteran de

manera drastica el pH del contenido del rumen.

Gastroenteritis es un término amplio que se utiliza en medicina animal y humana para
describir enfermedades del tracto GI que suelen tener como resultado vomitos y diarrea,
junto con un severo impacto en la digestion y en la absorcién de nutrientes. Cuando se
utiliza con precisién, el término "gastritis" hace referencia a la inflamacion del estdmago,
"enteritis" a la inflamacién del intestino delgado y "colitis" a la inflamacién del intestino
grueso. En la practica, los términos mencionados con anterioridad se combinan a
menudo para reflejar el gran impacto de la enfermedad a lo largo del tracto GI, dando
como resultado términos tales como gastroenteritis o enterocolitis. Este documento
utilizard posteriormente el término "gastroenteritis" en su sentido mas amplio como un
sustantivo colectivo que hace referencia a las enfermedades y anomalias del tracto

gastrointestinal.
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Las causas de la gastroenteritis se dividen, cominmente, en infecciosas y no infecciosas.

Las mismas se resumen en la siguiente tabla.

Las causas comunes de la gastroenteritis
Ganado, Cerdos Caballos Perros y | Humanos
ovejas Yy gatos
cabras
Virus Diarrea viral | Gastroenteritis Rotavirus, Parvovirus Norovirus,
bovina, transmissible, estomatitis | canino, rotavirus
rotavirus, circovirus vesicular, coronavirus
coronavirus, porcino tipo II, | coronavirus | canino, virus
peste bovina, | virus de la da
fiebre maligna | diarrea panleucopeni
Catarral, epidémica a felina,
lengua azul, | porcina, coronavirus
fiebre aftosa rotavirus, fiebre de la
aftosa, epidemia
estomatitis maligna
vesicular, entérica
exantema felina,
vesicular rotavirus
canino e
felino,
astrovirus
canino e
felino
Ricketts Neorickettsi | Neorickettsia | R.
iae a risticii | helminthoec | rickettsii.
(Potomac a
fiebre de | (intoxicacién
caballo por salmédn
[Ehrlichiosis | en perros)
monocitica
equinal)
Bacteri | Enterotoxigen | Enterotoxigenic | Enterotoxig | Salmonella Salmonella
a ic Escherichia | E. Coli, | enic E. Coli, | spp, Yersinia |,
Coli, Salmonella spp, | Salmonella | enterocolitic | Campylob
Salmonella Brachyspira spp, a, acter
spp, hyodysenteriae, | Rhodococcu | Campylobact | Staphyloco
Mycobacteriu | Clostridium s equi, | er jejuni, | cci,
m perfringens Actinobacill | Bacillus Bacillus
paratuberculo | (tipos B and C), | us equuli, | piliformis, cereus,
sis, Lawsonia Clostridium | Clostridium Clostridiu
Fusobacteriu | intracelularis, perfringens | ssp, m
m Clostridium (tipos B and | Mycobacteriu | perfringen
necrophorum, | difficile O, m ssp, | s, or
Clostridium Clostridium | Shigella ssp, | Shigella
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perfringens difficile, E. coli | spp,
(tipos B, C Lawsonia aderente vy | Escherichi
and D), intracelulari | invasiva, a Coli,
Actinobacillus s Brachyspira Clostridiu
lignieresii, spp m difficile
Yersinia
enterocolitica,
Campylobacte
r jejuni
Protozo | Eimeria spp, | Eimeria spp, | Eimeria Isospora Giardia
0s Cryptosporidi | Isospora suis spp, spp, spp,
um spp Cryptospori | Sarcocystis Entamoeb
dium spp spp, a
Besnoitia histolytica,
spp, Cryptospor
Hammondia | idia spp
spp,
Toxoplasma
spp, Giardia
spp,
Tritrichomon
as
Spp,
Entamoeba
histolytica,
Balantidium
coli,
Cryptosporidi
um spp,
Neospora
Spp
Levadur | Candida spp | Candida spp Aspergillus | Histoplasma | Candida
as y | (ganado) fumigatus capsulatum, | spp
hongos Aspergillus
spp, Candida
albicans,
phycomycete
5
Algas Prototheca Prototheca spp | Prototheca | Prototheca
Spp Spp Spp
Parasito | Haemonchus, | Ascaris sp, | Gasterophil | Spirocerca Monogene
s Ostertagia, Macracanthorhy | us spp, | lupi, ans,
Trichostrongyl | nchus sp, | Habronema | Physaloptera | Cestodos
us Spp, | Oesophagostom | spp, spp, (ténias),
Cooperia Spp, | um sp, | Oxyrius sp, | Ollulanus Nematodo
Bunostomum | Strongyloides Parascaris spp, s
Sp, sp, Trichuris sp | sp, Strongyloide | (ascarides
Strongyloides Strongyles s sp, |) e
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sp, grandes, Ascarides, trematodo
Nematodirus Strongyles Anquilostom | s (flukes)
spp, Toxocara pequefos, as,

Sp, Strongyloid | Tricocéfalos,
Oesophagosto es sp, | Acanthoceph

mum sp, Ténias, alans Ténias,

Chabertia Trichostron | Flukes

Sp, Trichuris gylus sp.

sp, Ténias

Causas infecciosas de la gastroenteritis

El tracto GI esta sujeto a la infeccion causada por diversos agentes patdégenos, que son
la principal causa de pérdidas econdmicas debido a la enfermedad, el rendimiento
insuficiente y la muerte. Como se explica en el Manual Merck de Veterinaria, que se
encuentra incluido en el presente documento como referencia (resefia del sistema
digestivo), la gastroenteritis puede ser causada por varios tipos de bacterias, virus y

parasitos.

Bacterianas

Salmonelosis, enterotoxemia y colibacilosis son ejemplos de enfermedades bacterianas
del tracto GI. Muchos de los agentes patdgenos bacterianos forman parte de la flora
intestinal normal y la enfermedad se desarrolla sélo después de un evento estresante,
por ejemplo, la salmonelosis en los caballos aparece luego del transporte, o la diarrea

ocasionada por Clostridium difficile se presenta en seres humanos luego de cirugias.

Las clostridia son bacterias que forman esporas y que se encuentran de forma natural
en el suelo y en el tracto intestinal de animales y humanos. Un cambio en la dieta o el
estrés pueden hacer que las bacterias clostridiales, que generalmente se encuentran
inactivas en los intestinos, se vuelvan dominantes; en consecuencia, aumentan en
numero y producen toxinas. Diferentes especies clostridiales producen toxinas que
tienen diversos efectos. Por ejemplo: el botulismo y el tétanos son causadas por especies
clostridiales. La Clostridia perfringens produce una enterotoxina que destruye las

uniones estrechas entre las células endoteliales intestinales, o que ocasiona una diarrea

Colombia - Panam@ - Venezuela




mufioz abogados

www.munozab.com
Carrera 5 No 66 - 17
Bogotd - Colombia

Tel. (57 1) 749 68 88
Fax. (57 1) 481 83 04
Email. info@munozab.com

severa. La Clostridia difficile es un miembro reconocido de la familia Clostridia y es la
principal causa de diarrea adquirida en hospitales en seres humanos (Voth, D. E., &
Ballard, J. D. (2005). Toxinas de Clostridium difficile: mecanismo de accidn y funcién en
la enfermedad Clinical Microbiology Reviews, 18(2), 247-63, que esta incluido en el

presente documento como referencia).
Viral

Los agentes patégenos virales que causan enfermedades del tracto GI son altamente
contagiosos. Entre los virus gastrointestinales importantes en medicina veterinaria, se
encuentran el rotavirus, el coronavirus, el parvovirus canino, la panleucopenia felina, la
diarrea viral bovina (BVD), la gastroenteritis porcina transmisible (TGE) y el virus de la
diarrea epidémica porcina (PEDv). Entre los agentes patdgenos virales importantes en

los seres humanos, se encuentran el noravirus y el rotavirus.
Protozoarias

Los protozoos son parasitos unicelulares que infectan las células intestinales. Las
infecciones ocasionadas por un numero pequefio de protozoos son comunes y se
observan con frecuencia durante los examenes microscopicos fecales en pacientes sin
evidencia de enfermedad. Los pacientes infectados con parasitos se consideran
portadores y posibles fuentes de infeccion para otros animales o seres humanos
susceptibles. La enfermedad es causada por la exposicién e infecciones en animales
jévenes que no han estado previamente expuestos. En medicina veterinaria, las
enfermedades protozoarias intestinales comunes, incluyen coccidiosis en rumiantes
jévenes, perros, gatos y aves de corral; tricomoniasis y giardiasis en perros; y
hexamitiasis en aves de corral. Estas enfermedades causan enteritis o colitis y se
caracterizan por la presencia de diarrea con o sin sangre y mucosidad. En seres
humanos, Giardia spp son los protozoos mas comunes. La muerte por infeccion
protozoaria esta relacionada con la deshidratacion y la anemia. El diagnéstico se basa
en la presencia de sintomas clinicos en el paciente y en la deteccion de quistes

protozoarios o fases moviles en las heces.
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Parasitarias

Las enfermedades del GI causadas por parasitos helmintos (gusanos) no siempre se
manifiestan clinicamente; no obstante, tanto las enfermedades subclinicas como las
clinicas afectan la salud del paciente. Los nematodos (ascarides) son gusanos que
afectan comiUnmente al tracto GI de los animales. Las especies comunes incluyen
trichostrongyles que infectan el estdmago y los intestinos de los rumiantes; strongyles
que infectan el intestino grueso de los caballos; anquilostomas que infectan el intestino
delgado de los perros y los gatos; grandes ascarides que infectan el intestino delgado
de los cerdos, los perros, los gatos, los caballos y las aves de corral y tricocéfalos, que
infectan el intestino grueso de los perros y los cerdos. Las fases larvarias parasitarias de
los moscardones (Gasterophilus intestinalis) infestan y se desarrollan en el estdbmago de
los caballos. En grandes cantidades, los moscardones pueden causar dolor de estdbmago
y sintomas de cdlicos en los caballos. Los caballos afectados clinicamente muestran

sintomas evidentes de la enfermedad como anemia, diarrea y delgadez extrema.

El ciclo de vida de los gusanos es de 1 a 12 meses, dependiendo del tipo de gusano y
del nivel de resistencia del animal. La resistencia afecta cuanto tiempo viven los gusanos

adultos y cuantas larvas sobreviven al entrar en un animal.

Grandes cantidades de gusanos en el tracto GI, pueden afectar la salud de los pacientes
al causar un trastorno nutricional. El desarrollo y la migracion de larvas y la alimentacién
de los gusanos adultos, pueden causar danos suficientes en la mucosa del estdmago y
en los intestinos. También interfieren en la digestién y pueden causar pérdida de sangre.
La disminucion de la secrecion enzimatica y la absorcién de nutrientes dan como
resultado una ineficiencia digestiva. Algunos gusanos succionan sangre y causan anemia
y hemorragia. Los sintomas de la enfermedad son similares a los sintomas de la
desnutricion, lo que incluye delgadez extrema, cambios en la piel y en el cabello, diarrea
y anemia. Las larvas migratorias de los ascarides pueden causar dafo adicional a las

arterias, el higado y los pulmones de las especies afectadas.
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Los animales y las personas se infectan cuando ingieren larvas (gusanos capilares,
strongyles, anquilostomas) o huevos (grandes ascarides, tricocéfalos), cuando las larvas
penetran en la piel (anquilosomas) o cuando las larvas ingresan al Utero o al calostro

(anquilosomas, grandes ascarides).
Priones

Los priones se han asociado tradicionalmente con enfermedades neuroldgicas, por
ejemplo, la encefalopatia espongiforme transmisible en ovejas, ganado vacuno y seres
humanos. Sin embargo, recientemente se informé que un prion causaba diarrea crénica
asi como anomalias del sistema nervioso auténomo y neuropatia periférica (Mead S, vy
otros "A novel prion disease associated with diarrhea and autonomic neuropathy" N Engl
J Med 2013; 369: 1904-1914, que esta incluido en el presente documento como

referencia).
Causas no infeccionas de la gastroenteritis

Las causas principales de las enfermedades no infeccionas del tracto GI en todas las
especies, incluyen una sobrecarga de la dieta o alimentos no digeribles, agentes
quimicos o fisicos, obstruccion del estbmago e intestinos causada por la ingesta de
cuerpos extrafios o por cualquier desplazamiento fisico o lesion en el tracto GI que
interfiere en el flujo de la ingesta, deficiencias enzimaticas, anomalias de la mucosa que
interfieren con la funcién normal (por ejemplo: Ulceras gastricas, enfermedad
inflamatoria intestinal, atrofia de las vellosidades, neoplasias) y defectos congénitos. Las
manifestaciones GI, tales como el vémito y la diarrea, también pueden desarrollarse de
forma secundaria a enfermedades sistematicas o metabdlicas como la uremia, la

enfermedad hepatica y el hipoadrenocorticismo.

Se observa diarrea osmética cuando una absorcién inadecuada da como resultado una
coleccién de solutos en el lumen del intestino, lo que hace que el agua sea retenida por
su actividad osmética. Se desarrolla en cualquier condicidn que dé como resultado una

malabsorcion de nutrientes o una mala digestién o cuando un animal consume una gran
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cantidad de sustancias osmoéticamente activas que no se absorben, por ejemplo, un
cachorro que ha comido demasiado o una comida con exceso de grasa en los seres

humanos.

La malabsorcidn es una insuficiencia en la digestién y la absorcién debido a algun defecto
en las células digestivas vellosas y absorbentes, que son células maduras que cubren
las vellosidades. La malabsorcidon intestinal también puede ser causada por cualquier
defecto que afecte la capacidad de absorcién, como los trastornos inflamatorios difusos
(por ejemplo, la enteritis linfocitica-plasmocitica, la enteritis eosinofilica) o la neoplasia
(por ejemplo: el infosarcoma). Otros ejemplos de malabsorcién incluyen defectos de la
secrecion pancreatica que resultan en mala digestion. En raras ocasiones, debido a una
incapacidad para digerir lactosa (que, en grandes cantidades, tiene un efecto
hiperosmatico), los animales de campo recién nacidos o los cachorros pueden tener

diarrea mientras se los alimenta con leche.

En las enfermedades no infeccionas del tracto GI, por lo general sélo un animal se ve
afectado a la vez. Las excepciones las constituyen las enfermedades relacionadas con la
ingesta excesiva de alimentos o venenos en las cuales son comunes los brotes en el

rebafio.
Enfermedades importantes que causan diarrea

Cerdos: la diarrea es la enfermedad gastrointestinal mas comun y, probablemente, la
mas importante en los cerdos, en especial en los lechones jovenes, como se menciona
en "The Pig site", que estd incluido en el presente documento como referencia
(34tp://www.thepigsitex ni~igh”) En algunos brotes, la diarrea es responsable de la alta
morbilidad y mortalidad. En un rebano bien controlada, deberia haber menos del 3% de
crias que requieran tratamiento a la vez y la mortalidad de los lechones por diarrea
deberia ser menor al 0,5% En brotes severos, los niveles de mortalidad pueden subir al
7% o mas y en crias individuales no tratadas hasta un 100% (en TGE, puede llegar al
100% en total). Las causas comunes de diarrea en lechones se muestran en la siguiente
tabla:
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LAS CAUSAS COMUNES DE DIARREA EN LECHONES
Periodo inicial Periodo tardio Nivel de
0-3 3-7 7-14 15-21 mortalidad

Agalactia v v v v Moderado
Clostridios v v v Alto
Coccidiosis v v v Bajo
Colibacilosis | v v v Moderado
PED v v v v Bajo
PRRS v v v v Variable
Rotavirus 4 v Bajo
TGE v v v v Alto

Cuatro de los agentes listados en la tabla son virus, por ejemplo, la gastroenteritis
transmisible (TGE, en inglés), el rotavirus, la diarrea epidémica porcina (PED, en inglés)
y el sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRS, en inglés). Las principales
causas bacterianas incluyen la Escherichia, coli y la Clostridium spp. El parasito principal
es coccidio.

Terneros: disenteria del ternero, es el término utilizado para describir la gastroenteritis
en terneros. Esta condicion es cominmente provocada por el rotavirus y el coronavirus;
no obstante otros organismos como el Cryptosporidium (un protozoo) también pueden
ser los causantes. Independientemente de la causa, la disenteria del ternero también se
complica por el sobre crecimiento bacteriano de la Eschericia coli en aproximadamente
el 30% de los casos (Constable, P. D. (2004). Antimicrobial use in the treatment of calf
diarrhea (Uso antimicrobiano en el tratamiento de la diarrea del ternero). Journal of
Veterinary Internal Medicine, 18(1), 8-17, que esta incluido en el presente documento
como referencia) El tratamiento consiste en soluciones orales de electrolitos y, en casos

apropiados, antimicrobianos.

Cachorros: el parvovirus canino es la causa mas importante de diarrea infecciosa en

perros jévenes. El parvovirus causa la destruccion de las células intestinales, lo que
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resulta en una pérdida de liquidos y diarrea hemorragica. Si no se trata, la tasa de

mortalidad excede el 80%.

Nifos: el célera es una causa importante de diarrea aguda en seres humanos y es
causado por la bacteria Vibrio cholerae. Se estima que el colera afecta entre 3 y 5
millones de personas al afio y causa mas de 100.000 muertes. La bacteria Vibrio cholerae
produce una toxina que hace que las células de la mucosas intestinal segreguen grandes
cantidades de cloruro en el lumen intestinal, con posterior pérdida de sodio, agua y otros
electrolitos (http://www.textbookofbacteriology.net/cholera 3.html, que esta incluido en
el presente documento como referencia) El tratamiento de elecciéon es la solucién de
rehidratacidén oral (http ://www.cdc. ov/cholera/ eneral/, que esta incluido en el presente

documento como referencia).
Mecanismos fisiopatologicos de la gastroenteritis

Tanto las causas infecciosas como las no infeccionas de la gastroenteritis dan como
resultado un espectro de alteraciones en la motilidad, la distension intestinal, los

vomitos, la diarrea, la pérdida de liquidos, la hipersecrecion y malabsorcion.
Motilidad y distension

La motilidad de los intestinos depende de la estimulacion de los sistemas nerviosos
simpaticos y parasimpaticos (y por lo tanto de la actividad de las partes centrales y
periféricas de estos sistemas) y también depende de la musculatura GI y sus plexos
nerviosos intrinsecos. La funcion motora anormal por lo general se manifiesta como una
disminucién en la motilidad. Generalmente, la resistencia segmentada se reduce vy la
tasa de transito aumenta. Una de las principales consecuencias de la motilidad
subnormal es la distensién con liquido y gas. Gran parte del liquido acumulado consiste
en saliva y jugos gastricos e intestinales segregados durante la digestion normal. La
distension causa dolor y espasmo reflejo de los segmentos intestinales adyacentes.
También estimula la secrecion adicional de fluido en el lumen del intestino, lo que

exacerba la condicién. Cuando la distensiéon supera el punto critico, disminuye la
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capacidad de respuesta de la musculatura de la pared intestinal, desaparece el dolor
inicial y se desarrolla el ileo paralitico en el que se pierde toda la tonicidad muscular del
GI. Las principales consecuencias de la distensién GI son la deshidratacion, el

desequilibrio acido base y electrolitico, y la insuficiencia circulatoria.

El vomito es un acto reflejo neural que produce la expulsién de alimentos y liquidos del
estdbmago a través de la cavidad oral. Estd asociado a episodios previos tales como
premonicidn, nauseas, salivacion o temblores y estd acompafiado por contracciones

repetidas de los musculos abdominales.

La diarrea es causada por la interrupcion de la transferencia continua normal de
electrolitos y agua a través de la mucosa intestinal. Normalmente, la secrecion (desde
el torrente sanguineo al lumen intestinal) y la absorcidon (desde el lumen intestinal al
torrente sanguineo) ocurren de manera simultanea. En condiciones de salud normal, el
99% del liquido resultante de la ingesta oral y las secreciones del tracto GI es
reabsorbido por el intestino delgado y el colon. En los seres humanos, esta es una carga
de liquido total de aproximadamente 9 de 10 litros diarios. En consecuencia, un cambio
incluso del 1% en este equilibrio entre la reabsorcion y la secrecion puede resultar en

pérdidas significativas de liquido y diarrea.

Existen tres mecanismos fisiopatoldgicos principales que causan diarrea. Estos incluyen
el aumento de la permeabilidad, la hipersecrecién y la destruccion de la vellosidad. El
aumento de la permeabilidad causada por la inflamaciéon en los intestinos puede ir
acompafiado de un aumento en el "tamafio del poro" en la mucosa intestinal, que
permite un mayor flujo a través de la membrana ("fuga") por el gradiente de presion
desde la sangre hacia lumen intestinal. Si la cantidad exudada supera la capacidad de
absorcion de los intestinos, se produce la diarrea. El tamafio del material que se filtra a
través de la mucosa varia, dependiendo de la magnitud del aumento en el tamafo de
poro. Los grandes incrementos en el tamafio del poro permiten la exudacién de la
proteina plasmatica, dando lugar a enteropatias con pérdida de proteinas (por ejemplo,
linfangiectasia en perros, paratuberculosis en bovinos, infecciones por nematodos).

Mayores aumentos en el tamafio del poro dan como resultado la pérdida de glébulos
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rojos, lo que produce diarrea hemorragica (por ejemplo, gastroenteritis hemorragica,

infeccién por parvovirus, infeccién grave por anquilostomas).

La hipersecrecion es una pérdida intestinal neta de liquidos y electrolitos. La
hipersecrecion puede producirse debido a enterotoxinas, carga osmética, malabsorcién
o destruccidn de las vellosidades intestinales. La colibacilosis enterotéxica es un ejemplo
de enfermedad diarreica causada por enterotoxinas. Ciertas variantes de la Escherichia
coli bacteriana producen enterotoxina que estimula el epitelio de la cripta para secretar
fluido por encima de la capacidad de absorcién de los intestinos. El liquido secretado es
isotdnico, alcalino y libre de exudados. Las vellosidades, junto con sus capacidades
digestivas y de absorcién, se mantienen intactas. El hecho de que las vellosidades
permanezcan intactas, consiste en la base de la terapia de rehidratacion en esta
enfermedad en particular porque un liquido que se administra de forma oral y que

contiene glucosa, aminoacidos y sodio se absorbe incluso en la etapa de hipersecrecién.

Las enfermedades virales transmisibles a menudo causan la destruccion de las
vellosidades. Algunos virus epiteliotrépicos infectan y destruyen directamente las células
epiteliales absorbentes de las vellosidades, por ejemplo, el coronavirus, el virus de la
gastroenteritis transmisible de los lechones y el rotavirus de los terneros. El virus de la
panleucopenia felina y el parvovirus canino destruyen las células de la cripta, lo que
causa un impedimento en la renovacién de las células de absorcion vellosas y el colapso
de las vellosidades; por lo tanto, la regeneracion se torna un proceso mas largo después
de la infeccién parvoviral, que después de las infecciones virales del epitelio de punta
vellosa (por ejemplo, el coronavirus, el rotavirus). La secrecién reducida de enzimas
digestivas en la superficie de las células de punta vellosa es caracteristica en las

infecciones virales epiteliotrépicas reconocidas en animales de campo.
Hallazgos clinicos de la enfermedad GI
Los sintomas de la enfermedad GI incluyen salivacion excesiva, constipacion o heces

escasas, vomito, regurgitacion, hemorragia del tracto GI, dolor abdominal y distensidn,

tenesmo, trauma y deshidratacion, pérdida de peso y rendimiento insuficiente. El vomito
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es mas comun en seres humanos y animales que tienen un sélo estdbmago. Los caballos,
los conejos y los rumiantes no vomitan. La diarrea liquida en gran volumen generalmente
se asocia con la hipersecrecién (por ejemplo, en colibacilosis enterotoxigénica en
terneros recién nacidos) o con efectos malabsortivos (osméticos). La sangre y los fibrinos
en las heces indican una enteritis fibrinonecrética y hemorragica del intestino delgado o
grueso, por ejemplo, la diarrea viral bovina, la coccidiosis, la salmonelosis o la disenteria
porcina. La distensién abdominal puede ser el resultado de la acumulacién de gas, liquido
o ingesta. Cuando se pierden grandes cantidades de liquido por vémitos o diarrea, se
observan grados variables de deshidratacion y desequilibrio acido base y electrolitico,

que pueden desencadenar traumas e incluso la muerte.
Tratamiento y control de la gastroenteritis

El objetivo principal, siempre que sea posible, consiste en la eliminacién de la causa de
la enfermedad o la fuente de la infeccidn. La eliminacién de la causa primaria puede
incluir antimicrobianos, coccidiostaticos, agentes antimicoticos, antihelminticos,
antidotos para venenos o correccidn quirirgica de desplazamientos. En situaciones de
epidemia tales como la disenteria porcina y el cdlera en los seres humanos, es posible

que se necesite una desinfeccion masiva y la creacién de fuentes de agua limpia.

Luego de eliminar la causa o la fuente, el tratamiento es de apoyo y sintomatico, y su
objetivo consiste en aliviar el dolor, corregir las anomalias de liquidos y electrolitos y

proporcionar el soporte nutricional que pueda tolerar el paciente.

El reemplazo de liguido y electrolitos es necesario cuando se produce la deshidratacion
y el desequilibrio electrolitico y de acido base, como ocurre con la diarrea, los vémitos
persistentes, la obstruccion intestinal o la torsion del estémago, en los que se pierden
grandes cantidades de liquido y electrolitos. Se puede administrar una solucion de
glucosa y electrolitos si la diarrea no es severa y las nauseas y vomitos son minimos. La
diarrea severa requiere el reemplazo de liquidos y electrolitos para corregir la
deshidratacion, el desequilibrio electrolitico y la acidosis. Los liquidos orales y

parenterales (intravenosos) a veces se administran simultdneamente cuando el agua y
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los electrolitos se deben sustituir en cantidades masivas. Los liquidos intravenosos que
contienen moléculas precursoras de cloruro de sodio, potasio, glucosa y bicarbonato,
tales como lactato y acetato, se administran a menudo a pacientes individuales, pero su
uso se excluye en situaciones de rebafio de animales de campo y en algunas situaciones

epidémicas humanas.

La correccidén de la motilidad excesiva o deprimida parece ser una opcién légica, pero a
menudo la naturaleza y el grado de motilidad anormal son inciertos; ademas, es
probable que los fadrmacos disponibles no proporcionen resultados consistentes. Hay
poca evidencia clinica que recomiende el uso rutinario de farmacos anticolinérgicos u
opioides para retardar el transito intestinal. Retardar el transito intestinal puede ser
contraproducente para el mecanismo de defensa de la diarrea, que actla para evacuar
los organismos nocivos y sus toxinas. En general, es probable que la administracion de
los farmacos anticolinérgicos solo esté justificada para el alivio sintomatico a corto plazo
del dolor y del tenesmo asociado con enfermedades inflamatorias del colon y del recto.
En algunos trastornos de la motilidad gastrica o coldnica, pueden ser Utiles los farmacos

procinéticos (por ejemplo, la metoclopramida, la eritromicina).

Es posible que se requiera el alivio de la distensidn por medio de la atenciéon medica a
través de una sonda gastrica (como en el caso de la distension en los rumiantes) o de
manera quirurgica (como en el caso de la obstruccion intestinal aguda, o la torsién del
abomaso en los rumiantes o del estbmago en animales monogastricos). El tracto GI se
puede distender con gas, liquido o ingesta a cualquier nivel debido a una obstruccion

fisica o funcional.

El alivio del dolor abdominal mediante la administracion de analgésicos debe hacerse
cuando el dolor afecta de forma reflexiva a otros sistemas corporales (por ejemplo:
cuando se presenta colapso cardiovascular) o cuando hace que el animal se lastime por
roces, patadas, o por lanzarse al piso. Se debe hacer un seguimiento regular de los
animales tratados con analgésicos para asegurar que el alivio del dolor no proporcione
una falsa sensacién de seguridad; la lesién puede empeorar progresivamente mientras

el animal esta bajo la influencia del analgésico. La reconstitucion de la flora ruminal se
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debe hacer en situaciones en las que la flora puede verse seriamente reducida (por
ejemplo, en la anorexia prolongada o la indigestién aguda). La transfaunacion
(transferencia de liquido ruminal) implica la administracion oral de contenido ruminal de

un animal sano que contiene bacterias del rumen, protozoos y acidos grasos volatiles.
TECNICAS ANTERIORES

Los principios de la terapia de rehidratacion oral se basan en el suministro de nutrientes
simples que pueden ser absorbidos directamente por las células que recubren el intestino
delgado, conocidas como enterocitos. Los enterocitos son responsables de absorber los
productos finales de la digestién, que fue realizada por el estdbmago y las enzimas
liberadas del pancreas y del intestino delgado. La digestion descompone las tres
categorias principales de nutrientes - hidratos de carbono, proteinas y grasas - en sus

moléculas constitutivas, es decir, azlicares, aminoacidos y lipidos.

El objetivo de la digestion es transformar los alimentos ingeridos en pequefias moléculas
para que puedan ser absorbidas facilmente por los enterocitos. Sin embargo, los
enterocitos no son capaces de absorber nada de mayor tamafo que las cadenas
peptidicas de hasta cuatro aminoacidos, y preferiblemente aminoacidos individuales
(Textbook of Medical Physiology, Boron and Boulpaep, incluido en el presente documento
como referencia). Estos aminoacidos individuales son transportados al torrente
sanguineo y circulan por resto del cuerpo, donde se vuelven a transformar en proteinas.
Del mismo modo, sélo las moléculas individuales de azlcar (monosacaridos) como la
glucosa, la fructosa y la galactosa pueden ser absorbidas por el enterocito y entrar en el
torrente sanguineo para ser utilizadas como energia por las células del cuerpo. El
transporte de aminodacidos y moléculas de azucar al enterocito depende de las moléculas
transportadoras especializadas que estan integradas a la pared celular del enterocito.
Estas moléculas transportadoras deben disponer de una cierta concentracion de sodio
para poder cumplir su tarea. En reconocimiento de estas limitaciones fisioldgicas, las
soluciones de la terapia de rehidratacién oral contienen, por lo general, azlicares muy
simples (normalmente glucosa), aminoacidos individuales o bien péptidos de sélo dos o

tres aminoacidos. La mayoria de las soluciones de terapia de rehidratacion oral contienen
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poco o nada de grasa, ya que las dietas ricas en grasas son poco toleradas en casos de
vOmitos y diarrea. Las soluciones de terapia de rehidratacién oral también son
generalmente isotdnicas, con una osmolaridad de aproximadamente 300 mOsm / L. Esto
asegura que las soluciones de terapia de rehidratacién oral se absorban de manera
rapida sin generar mas sodio o pérdida de agua. Debido a que la disminucion de
electrolitos también es una caracteristica de la diarrea aguda, la mayoria de las
soluciones de rehidratacién oral ademas contienen cantidades de sodio y potasio, asi

como niveles variables de otros electrolitos.

Siguiendo las tendencias de la medicina humana, la medicina veterinaria ha desarrollado
productos de terapia de rehidratacion oral para su uso en animales grandes y pequefios.
Estos productos normalmente se administran en forma de polvo y pueden contener
agentes antiaglomerantes tales como citrato de sodio o acido citrico que disminuyen la
palatabilidad. Estas presentaciones deben ser reconstruidas por los propietarios o
personal veterinario y se debe tener cuidado de mezclarlos correctamente. Lo ideal es
que estas presentaciones se reconstituyan con agua hervida, pero a menudo se utiliza
agua sin hervir. Ademas, generalmente se utiliza agua del grifo que puede contener cloro
u otras impurezas. Estas practicas pueden ocasionar que el producto acuoso
reconstituido se contamine o tenga propiedades electroliticas no deseables y alteradas.
Algunos productos veterinarios de terapia de rehidratacién oral conocidos con

anterioridad, contienen citrato de sodio o acido citrico.

Las composiciones anteriores (técnica anterior) para el tratamiento de la gastroenteritis
grave y la diarrea, se han centrado en la administracion oral de electrolitos esenciales,
azUcar y agua. El desarrollador original de este enfoque fue la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) (Mahalanabis, D., Choudhuri, A. B., Bagchi, N. G., Bhattacharya, A. K.,
& Simpson, T. W. (1973). Oral Fluid Therapy of Cholera among Bangladesh Refugees.
The Johns Hopkins Medical Journal, 79(5), 473-479., que esta incluido en el presente
documento como referencia), que introdujo una solucion electrolitica isotdnica oral para
el tratamiento del célera en humanos. Esta féormula también se considera apropiada para

el tratamiento de gastroenteritis en muchas especies y se usa particularmente en perros
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y gatos. (Saunders Comprehensive Veterinary Dictionary, que estd incluido en el

presente documento como referencia).

Actualmente, la formula de la OMS para la terapia de rehidratacién oral es ampliamente
aceptada (monografias: Dosage forms: Specific monographs: Sales perorales ad
rehydratation - Oral rehydration salts - The International Pharmacopaeia, 4th
supplement, 2014 ht p://apps.who.iat/p'hiat ei34 p/docf/, que en el presente documento

como referencia) e incluye los siguientes ingredientes:

Cloruro de sodio NaCl 2,69
Citrato de trisodio | CeHsNasz07,2H.0 | 2,99
dihidratado

Cloruro de potasio KClI 1,5¢g
Glucosa anhidra CsH1206 13,5¢g

En esta formulacion, la glucosa es el Unico carbohidrato y el Unico ingrediente que

constituye una fuente de energia metabolizable.

La solicitud de patente WO 1997042943 A 1 proporciona una composicién de
rehidratacién oral que incluye una composicién que se prepara en agua en el punto de
uso como una formulacién de rehidratacién oral, cuya composicién incluye glutamina, la
cual es eficaz para potenciar la absorcion nutricional y una mezcla apropiada de una
fuente de energia metabolizable, electrolitos, precursores de bicarbonato y metales
alcalinos, particularmente sodio, con una concentracidon de sodio de aproximadamente

120 milimoles por litro (mmol/ 1) de formulacién final.

La solicitud de patente CA2137469 A 1 proporciona una composicion para el tratamiento
del ganado que sufre de trastornos tales como falta de liquidos, acidosis y desequilibrios
o pérdida de electrolitos esenciales, que se prepara en agua en el punto de uso como
formulacion de rehidratacion oral, comprende una mezcla intima de una fuente de
energia, electrolitos y precursores de bicarbonato, cuyos precursores se proporcionan

como aniones de acido carboxilico fisioldgicamente aceptables, con los correspondientes
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cationes fisioldgicamente aceptables, que incluye sodio, con un rendimiento de
bicarbonato superior a 30 milimoles / litro (mmol/1) de formulaciéon final y la

concentracion de sodio superior a 80 mmol/1 de formulacion final.

La patente n® US5489440A proporciona un método para producir una solucién de
rehidratacién oral a base de harina de arroz mejorada, que utiliza las enzimas celulosa
y proteasa. La solucion de rehidratacion oral de la invencién presenta baja viscosidad,
baja osmolalidad y se puede ingerir a través de la tetina de un biberdn. El producto de
rehidratacién oral también puede secarse en forma de polvo antes de envasarse y
reconstituirse en el momento de su uso. El producto estd disefiado para tratar a las

personas con diarrea severa provocada por el célera u otras causas.

Aunque se han patentado muchas versiones de las formulas de rehidratacion oral, hace
tiempo que existe la necesidad de contar con una férmula completa y mas extensa para
tratar a seres humanos y animales durante el periodo de la enfermedad. La nueva
féormula debe partir de la base de una comprension mas profunda de la fisiologia celular.
Durante los Ultimos cuarenta afios, la rehidratacion oral se ha centrado en el suministro
de sales simples, azlicares y agua, bajo el supuesto de que la sustitucién de los mismos
resultard en una mejor supervivencia para los pacientes que las necesitan. La
supervivencia en seres humanos ha mejorado indudablemente (Victora CG, Bryce J,
Fontaine O, Monasch R (2000) Reducing deaths from diarrhoea through oral rehydration
therapy. Bull World Health Organ 78: 1246-55, que estd incluido en el presente
documento como referencia) pero la receta para la rehidratacion oral no ha cambiado
en gran medida en la actualidad (clinical management of acute diarrhea,

WHO/FCH/CAH/04.7, que esta incluido en el presente documento como referencia).

La investigacién ha demostrado que los enterocitos en realidad requieren y utilizan
aminoacidos particulares, en lugar de glucosa, con el fin de mantener su propia funcion
celular e integridad. Esta patente intenta describir un método para proporcionar, no sélo
hidratacién para seres humanos y animales, sino también el sustrato energético

requerido por los enterocitos con el fin de preservar la funcionalidad enteral.

Colombia - Panam@ - Venezuela




mufioz abogados

www.munozab.com
Carrera 5 No 66 - 17
Bogotd - Colombia

Tel. (57 1) 749 68 88
Fax. (57 1) 481 83 04
Email. info@munozab.com

SUMARIO DE LA INVENCION

Una composicidén de rehidratacion oral que incluye lo siguiente: 1-acido glutamico en
una proporcidon de aproximadamente 0,01% a 0,40% m/m y glutamato monosddico en
una proporcion de aproximadamente 0,05% a 0,80% m/m; aproximadamente 1,50%
m/m de monohidrato de glucosa; aproximadamente 0,20% m/m de cloruro de sodio;
aproximadamente 0,15% m/m de cloruro de potasio; aproximadamente 0,35% m/m de
glicina; aproximadamente 0,30% m/m de citrato de trisodio; aproximadamente 0,15%
m/m de fosfato dihidrégeno sédico; aproximadamente 0,10% m/m de goma xantana;
85% de extracto de glucodsido de esteviol en una proporcion de aproximadamente 0,01%
a 0,03% m/m; aproximadamente 0,20% m/m de acido citrico monohidratado; suero
hidrolizado en una proporcion de aproximadamente 0,15% a 1,00% m/m;
aproximadamente 1,00% de trigo hidrolizado; compuesto de cereales como fuente de

proteina; compuesto de cofactores enzimaticos; incluye un monosacarido.

La composicion de rehidratacidon oral se adapta para satisfacer las preferencias de sabor

de las diferentes especies de individuos.

La composicion de rehidratacion oral es un compuesto listo para usarse. Se puede
elaborar como un concentrado en polvo que se diluye en agua. También existen
presentaciones en forma de gel, aerosol, tableta de rapida disolucion y otras
preparaciones. La principal caracteristica es que siempre se presenta como una formula

oral lista para usar.
La composicion de rehidratacion oral de cualquiera de los ejemplos 1 a 5.

La composicién de rehidratacion oral puede ser una solucién hiperténica, hipotdénica o

isotonica comparable con la isotonicidad de una solucion de cloruro de sodio del 0,9%.
Un método para prevenir la deshidratacién comprende los siguientes pasos: preparacion

de una solucion de rehidratacion oral; administracion de dicha solucién de rehidratacion

oral al individuo; donde dicha composicion consta de 1-acido glutdmico en un rango de
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alrededor del 0,01% al 0,40% m/m y glutamato monosddico en un rango de alrededor
del 0,05% al 0,80% m/m.

El individuo en el procedimiento es un ser humano o un animal.
El individuo en el procedimiento sufre de diarrea.
DESCRIPCION

Esta invencidn se relaciona con los productos de rehidratacion oral para el tratamiento
de mamiferos que sufren de desdrdenes gastrointestinales, los cuales pueden surgir por
causas nutricionales, parasitarias, prionicas, bacteriales, virales o protozoarias y
producen como resultado la disminucién de liquidos, la acidosis y los desequilibrios o la
pérdida de electrolitos esenciales. Estos problemas generalmente se presentan en
animales inmaduros como cerdos, terneros, corderos, potrillos y cachorros; pero de
hecho, pueden presentarse en pacientes de cualquier edad y especie, incluyendo seres
humanos. Aunque el principal objetivo de esta invencidon consiste en aplicarse al
tratamiento de cerdos, terneros, corderos, potrillos y perros con diarrea, y la descripcion
de la misma se detallara aqui, se reconoce, sin embargo, que otros animales, incluidos
los seres humanos, también pueden sufrir de condicionales anormales que conducen a
una deshidratacion similar, a la acidosis, y a la pérdida de electrolitos para las cuales se

puede utilizar este producto.

La caracteristica principal de esta invencién es apoyar los procesos metabdlicos y los
requisitos de energia de los electrolitos, y otras células intestinales. Los electrolitos
sirven como un puente entre el lumen del intestino delgado y el torrente sanguineo que
brinda nutrientes al resto del cuerpo. Sin embargo, los mismos electrolitos requieren
nutrientes con los que logran sus propios procesos, y las investigaciones han demostrado
gue los electrolitos pueden preferir ciertos aminoacidos como fuente de combustible, en

lugar de los monosacaridos.

La presente invencidn busca proporcionar un producto de rehidratacién oral mejorado.
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La férmula de nutricion microenteral de estas invenciones esta especificamente disefiada
para brindar pequenas cantidades de agua, electrolitos y nutrientes de facil absorcién
(glucosa, aminoacidos y pequefios péptidos) directamente al tracto gastrointestinal. Es

de facil digestidén y rapida absorcidn.
La formula esta disefiada para desempenar dos roles importantes para los animales:

1. Nutrir las células de los enterocitos que recubren el intestino durante los periodos
de vémitos y diarrea, estas células crean la mucosa que proporciona la barrera
protectora del intestino (evita que las bacterias malas ingresen en el flujo
sanguineo y afecten otras partes del cuerpo) y, ademas, los enterocitos son las
células de absorcion que extraen la nutricion que necesita el cuerpo. Sin la
nutricion directa (que sucede a menudo durante el vémito/diarrea, cuando el
animal no se alimenta) estas células se mueren/se atrofian rapidamente. Otras
formulas disponibles tienden a ofrecer solo la sustitucion de electrolitos para
aplacar la deshidratacion, o son suplementos de leche/dieta completos que
aportan aminoacidos, pero tienen un alto contenido graso y proteico para que el

intestino los tolere durante los periodos de gastroenteritis.

2. Proporcionar soporte de rehidrataciéon de rapida accién, mediante una formula
isotonica de sabor agradable, que se absorbe rapidamente y que brinda los
electrolitos y liquidos esenciales que el cuerpo necesita para su recuperacion y
también con un agradable sabor ligeramente acido/ dulce que hace que los
animales beban mas liquidos por mas tiempo. Se sabe que el agua pura corta
antes el mecanismo de la sed, lo que reduce la ingesta de liquido. Agregar sabor
(edulcorante u otro) mantiene el mecanismo de la sed, lo que hace que el animal

consuma mas liquidos por mas tiempo.
En consecuencia, uno de los objetivos de la presente invencién es proporcionar una

férmula de rehidratacion liquida de administracion oral que contenga agua, electrolitos

y un monosacarido. La férmula puede incluir o no citrato de sodio o acido citrico. Lo ideal
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es que la férmula incluya un potenciador de sabor para aquellas especies que distinguen

sabores agradables.

Uno de los objetivos principales de esta invencidon es proporcionar una formula de
rehidratacién liquida de administracion oral que contenga agua, electrolitos, un
potenciador de sabor para aquellas especies que distinguen sabores agradables y una
fuente de azucar. La formula puede incluir o no citrato de sodio o acido citrico. Lo ideal

es que la férmula incluya una fuente de proteinas.

Otro objetivo de esta invencidn es proporcionar una formula de rehidratacion liquida de
administracion oral que contenga agua, electrolitos, un monosacarido, con o sin citrato
de sodio o acido citrico presente. De preferencia, la férmula liquida de rehidratacion oral

debe incluir un potenciador de sabor y/o una fuente de proteinas.

Uno de los objetivos principales de esta invencion es proporcionar una formula de
rehidratacion liquida de administracion oral que contenga agua, electrolitos, un
potenciador de sabor para aquellas especies que distinguen sabores agradables y una
fuente de azlcar. La féormula puede incluir o no citrato de sodio o acido citrico. Lo ideal

es que la férmula incluya glutamato de aminoacido.

Uno de los objetivos principales de esta invencion es proporcionar una formula de
rehidratacion liquida de administracion oral que contenga agua, electrolitos, un
potenciador de sabor para aquellas especies que distinguen sabores agradables y una
fuente de azucar. La formula puede incluir o no citrato de sodio o acido citrico. Lo ideal

es que la férmula incluya glutamato de aminoacido.

Uno de los objetivos principales de esta invencion es proporcionar una férmula de
rehidratacién liquida de administracion oral que contenga agua, electrolitos, un
potenciador de sabor para aquellas especies que distinguen sabores agradables y una
fuente de azlcar. La féormula puede incluir o no citrato de sodio o acido citrico. Lo ideal

es que la férmula incluya cofactores enzimaticos como zinc o magnesio.
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Otro objetivo de esta invencidn es proporcionar una formula de rehidratacion liquida de
un grupo compuesto por: L-Acido Glutamico, y sus sales como Glutamatos, L-Glutamina,
L-Arginina, carnitina, taurina, alfacetoglutarato y leucina y cualquier combinacion de las

mismas.

Ademas, se incluyen en esta invencion concentrados de proteina animal y vegetal que
son naturalmente ricos en acido glutamico, como los derivados del trigo, el suero de
leche, el maiz, el arroz, la cebada, |a soja, el mani, las semillas de girasol y otros granos,

como asi también las semillas oleaginosas.

Para los concentrados de proteina animal pueden utilizarse la proteina de la leche, del

suero, de la clara de huevo, del plasma de la sangre y otras fuentes de proteina animal.

Se pueden utilizar ambas formas de concentrados de proteina animal y vegetal, y de
preferencia en su forma quimicamente o enzimaticamente hidrolizada, ya que de esta

manera la absorcion es mas eficiente.

En consecuencia, uno de los objetivos de la presente invencidn es proporcionar una
féormula de rehidratacion liquida de administracidon oral que contenga agua, electrolitos
y un monosacarido. La formula puede incluir o no citrato de sodio o acido citrico. Lo ideal
es que la férmula incluya una fuente de proteina hidrolizada de suero o trigo.

Uno de los objetivos principales de esta invencion es proporcionar una formula de
rehidratacién liquida de administracion oral que contenga agua, electrolitos, un
potenciador de sabor para aquellas especies que distinguen sabores agradables y una
fuente de azucar. La formula puede incluir o no citrato de sodio o acido citrico. Lo ideal
es que la férmula incluya un mejorador de sabor. De acordarse con preferencia, el

potenciador es un endulzante como el extracto de glucésido de esteviol.

Otro objetivo de esta invencién es proporcionar una férmula de rehidratacién liquida de
administracion oral que contenga agua, electrolitos, un monosacarido, con o sin citrato
de sodio o acido citrico presente. De preferencia, la férmula liquida de rehidratacién oral

debe incluir un potenciador de sabor y/o una fuente de proteinas.
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Uno de los objetivos principales de esta invencion es proporcionar una férmula de
rehidratacién liquida de administracion oral que contenga agua, electrolitos, un
potenciador de sabor para aquellas especies que distinguen sabores agradables y una
fuente de azucar. La formula puede incluir o no citrato de sodio o acido citrico. Lo ideal

es que la férmula incluya glutamato de aminoacido.

Uno de los objetivos principales de esta invencion es proporcionar una formula de
rehidratacién liquida de administracion oral que contenga agua, electrolitos, un
potenciador de sabor para aquellas especies que distinguen sabores agradables y una
fuente de azlcar. La féormula puede incluir o no citrato de sodio o acido citrico. Lo ideal

es que la férmula incluya glutamato de aminoacido.

Uno de los objetivos principales de esta invencion es proporcionar una formula de
rehidratacion liquida de administracion oral que contenga agua, electrolitos, un
potenciador de sabor para aquellas especies que distinguen sabores agradables y una
fuente de azlcar. La féormula puede incluir o no citrato de sodio o acido citrico. Lo ideal

es que la férmula incluya cofactores enzimaticos como zinc o magnesio.

De preferencia, la formula de rehidratacion liquida oral debe ser una solucién isoténica.
Lo ideal es que sea una férmula isotdnica equilibrada con electrolitos. La composicidén de
electrolitos de la solucion se adapta, de forma ideal, para satisfacer a animales como
cerdos, terneros, corderos, potrillos, cachorros y seres humanos, a los cuales se les

administra la formula en uso.

En otro aspecto de preferencia, la férmula de rehidratacion liquida oral se proporciona

como una mezcla en polvo para ser disuelta en agua o agregada a los alimentos.
En otro aspecto de preferencia, la férmula de rehidratacién liquida oral se proporciona

como una solucién lista para usarse, que se elabora preferentemente en contenedores

a granel, lista para ser administrada a los sistemas dispensadores de agua.
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En otro aspecto de preferencia, la férmula de rehidratacién liquida oral se proporciona

como una mezcla liquida concentrada para ser disuelta en agua.

El término "potenciador de sabor" como se usa en el presente documento, se refiere a
cualquier material de grado alimenticio que tenga un sabor agradable para los animales,
como los cerdos, los terneros, los corderos, los potrillos, los cachorros y los seres

humanos a los cuales se les administra la formula en uso.

Se pueden utilizar diferentes potenciadores del sabor sin sabor a carne y/o fuentes de
proteinas, que incluyen extracto de suero o trigo, o hidrolizados de suero o trigo,

proteina hidrolizada de suero y suero o trigo liofilizado.

De acordarse con preferencia, a la fuente de proteinas se le realiza un tratamiento previo
para reducir al menos una parte de la proteina presente a aminoacidos y/o péptidos
individuales de hasta alrededor de 10 aminoacidos, preferentemente a cuatro

aminoacidos o menos.

En el caso de los animales enfermos, es importante alentarlos a que tomen liquido, y la
férmula de rehidratacién liquida oral de la invencién estd diseflada para mejorar la
ingesta de liquidos al suministrar una bebida equilibrada de electrolitos isoténica liquida
sabrosa para el animal debido a que contiene un saborizante que le agrada. El
potenciador de sabor también es una fuente de proteina y, por lo tanto, proporciona

proteina al animal enfermo de manera aceptable y agradable al paladar.

Debido a que la fuente de proteina esta destinada a suministrar aminoacidos y péptidos
de facil digestién y absorcién para un animal enfermo que recibe la férmula de
rehidratacién liquida oral de la invencidn, la fuente de proteina es carne o extracto de
carne seleccionada para que sea sabrosa para un animal necesitado, con el fin de que
este consuma la formula. Ademas, es recomendable seleccionar la fuente de proteinas
para que se complementen las necesidades nutricionales del animal que la recibe. Por

ejemplo, se ha demostrado que el higado de pollo es adecuado para los cerdos porque
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es una fuente rica de aminoacidos esenciales y condicionalmente esenciales, que los

cerdos necesitan en su dieta.
De preferencia, el azlicar es un monoscarido como la glucosa, la fructosa o la galactosa.

Como el citrato de sodio y el acido citrico tienen un sabor que, en particular, no es
agradable para los perros, es ideal omitirlos de la férmula de rehidratacién liquida oral
para el tipo especifico de animales. Su funcién como conservante es innecesaria en la
formulacion del liquido de la presente invencién ya que los productos para uso
veterinario de rehidratacién oral de la técnica anterior se suministraron en forma de
polvo y tuvieron que ser reconstruidos utilizando agua cuando fuera necesario. Tales
productos, como se mencion6 anteriormente, siempre incluian citrato de sodio o acido
citrico. Se ha descubierto que el citrato de sodio y el acido citrico se pueden omitir sin
comprometer las propiedades benéficas de la formula, y que al omitirlos se obtiene la
ventaja de reproducir la misma de manera que sea mas agradable al paladar de este
tipo de animales. De este modo, se puede evitar el uso del citrato de sodio, del acido
citrico y/o sus sales en la presente invencion. También es importante enfatizar que la
mera exclusidon del citrato de sodio o del acido citrico no hace que el producto de
rehidratacion oral sea agradable al paladar de los perros. Es importante encontrar la

combinacién correcta de ingredientes para cada tipo de animal.

Aunque la férmula de rehidratacion liquida oral de la presente invencion contiene
ingredientes de origen bioldgico, se puede formular de acuerdo con la metodologia de
los Analisis de peligros y puntos criticos de control (HACCP por sus siglas en inglés)
utilizada en la elaboracién de alimentos y que cumple con las normas de la Union
Europea. La vida Util se mejora mediante tecnologia ya conocida, como la pasteurizacion
o la esterilizacion. Existen algunas preparaciones posibles. Una es un polvo concentrado
que comprende una etapa de dilucién en agua, la otra se prepara como liquido listo para
usarse en una botella. También existen presentaciones en forma de gel, aerosol, tableta
de rapida disolucion y otras preparaciones. La principal caracteristica es que siempre se
presenta como una férmula oral lista para usar. La formula de rehidratacion liquida oral

de la invencion se puede embotellar en botellas de cualquier tamafio, y se ofrecen
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diferentes tamafios ya que la cantidad necesaria para los animales pequefios es muy

diferente a la necesaria para los animales mas grandes.

El sabor agradable de la rehidratacion liquida oral formulada de acuerdo con la invencion
ha demostrado ser aceptable, ya sea para uso clinico como para pruebas de alimentacion
del fabricante. Durante dos dias de prueba de palatabilidad en 30 perros, el 96% de los
perros prefirieron la férmula de rehidratacion liquida oral que contiene higado de pollo
sin citrato de sodio o acido citrico como primera opcién en comparacion con un producto
en polvo reconstituido. En esta prueba, la formulacion particular de acuerdo con la
invencion que se utilizé fue la férmula presentada en el ejemplo 2 a continuacién, usando
el potenciador de sabor particular especificado en el ejemplo 3. El producto de referencia
fue un producto de la técnica anterior del siguiente compuesto que incluye acido citrico

y citrato de potasio.

De acordarse con preferencia particular, la fuente de proteinas puede provenir de una
fuente vegetal, en lugar de una fuente animal. Los componentes de las plantas como los
cereales (arroz, suero o trigo) se pueden utilizar como fuente de proteinas donde no se

requiere el "sabor a carne".
Férmulas de la técnica anterior

Pig Site (que se incorpora en el presente documento como referencia) proporciona la

siguiente férmula:

Ingrediente en %
Glucosa 67.50
Cloruro de sodio 14.30
Glicina 10.40
Dihidrogenofosfato de 6.80
potasio

Acido citrico 0.80
Citrato de potassio 0.20
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DelLaval Pty Ltd (que se incorpora en el presente documento como referencia) describe

la siguiente terapia de rehidratacion para la disenteria en terneros:

Ingrediente en %
Dextrosa >
80.00
Cloruro de sodio <
10.00
Bicarbonato de sodio <
10.00

La aplicacion de la patente WO 1997042943 A 1 que se incorpora en el presente

documento como referencia) proporciona las siguientes formulas:

Ingrediente en %
Citrato de sodio dihidratado 4.68
Acetato de sodio 3.91
trihidratado

Propanoato de Sodio 2.29
Cloruro de sodio 5.58
Cloruro de potasio 3.55
Dihidrogenofosfato De 1.62
Potasio

Dextrosa 75.23
Amarillo anaranjado 0.10
Didxido de silicio 3.00
Ingrediente en %
Citrato de sodio 5.89
Acetato de sodio 3.27

Colombia - Panam@ - Venezuela



mufioz abogados

www.munozab.com
Carrera 5 No 66 - 17
Bogotd - Colombia

Tel. (57 1) 749 68 88
Fax. (57 1) 481 83 04
Email. info@munozab.com

Propanoato de Sodio 1.15
Cloruro de sodio 2.82
Cloruro de potasio 1.76
Dihidrogenofosfato de 1.62
potasio

dextrosa 81.97
amarillo anaranjado 0.06
didxido de silicio 3.01

Terapia de rehidratacion oral en enfermedad gastrointestinal

Mientras que puede parecer contraproducente administrar productos entéricos a
pacientes que sufren de gastroenteritis, se demostrdé que esto es exactamente lo que
funciona en la medicina para los seres humanos. La gastroenteritis posee varias
etiologias en animales de campo. La mayoria son virales, aunque algunos pacientes
desarrollan gastroenteritis por razones desconocidas. La indiscrecion alimenticia ademas
es muy comun. El parvovirus es una forma grave de gastroenteritis particularmente en
los perros. Las células que recubren el tracto intestinal son atacadas de forma directa
por el parvovirus, lo que causa inflamacién, absorcién subnormal de nutrientes y
hemorragias. El parvovirus también causa nauseas graves y diarrea secretoria. Muchos
veterinarios se resisten a alimentar pacientes con vomitos, especialmente aquellos con
parvovirus. Sin embargo, en un estudio bien disefiado de 30 cachorros con parvovirus
con menos de 24 semanas, Mohr y otros demostraron un rapido retorno de apetito, una
recuperacion mas rapida de peso y una mejor integridad de las paredes intestinales en
cachorros que recibieron nutricién entérica temprana mediante un tubo nasoesofagico,
comparado con aquellos alimentados con alimentos enlatados bajos en grasa (Mohr y
otros, Effect of early enteral nutrition on intestinal permeability, intestinal protein loss,
and outcome in dogs with severe parvoviral enteritis. J Vet Intern Med. 2003 Nov-Dec;

17(6):791-8., que estd incluido en el presente documento como referencia).

En otro estudio bien disefiado de lechones, Kansagra y otros demostraron que la falta

de nutricion entérica conlleva a la atrofia del intestino, especificamente a la atrofia de la
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mucosa. El estudio mostré una disminucién notable en la masa yeyunal (34,8%), altura
del vello (44,4%), y area del vello (56,1%) de lechones alimentados con alimentos no
entéricos en comparacién con los controles. Sin embargo, en el ileon, solo la masa del
tejido (33,9%), la proteina y el contenido de ADN se redujeron por la falta de nutricién
entérica, mientras que la altura y el area del vello no fueron afectados. Estos
descubrimientos no son necesariamente novedosos y destacan el hecho de que la
mucosa proximal es mas susceptible a la falta de nutrientes ENT que el intestino distal
(Kansagra y otros., Total parenteral nutrition adversely affects gut barrier function in
neonatal piglets. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. Dic 2003; 285(6):Gl 162-70 -

que se incorpora en el presente documento como referencia).

Un tercer tipo de problema gastrointestinal que es comun en los pacientes pequefios es
la recuperacion posoperatoria luego de una cirugia gastrointestinal. Nuevamente, las
recomendaciones siempre fueron no alimentar al paciente por al menos 24 horas luego
de la cirugia y, a veces, por un mayor tiempo. Los pacientes que han atravesado
recientemente una cirugia intestinal se encuentran particularmente en riesgo de padecer
desordenes de la motilidad intestinal, principalmente en el ileo. Sin embargo, la
presencia de alimentos dentro del intestino promueve la motilidad normal y estimula la
perfusion de mucosa, que acelera la sanacion (Chan DL, Gastrointestinal dysfunction in
the critical patient. 2007. British small animal veterinary association, Birmingham

England - que se incorpora en el presente documento como referencia).

La férmula de rehidratacion liquida oral de la presente intervencion es ideal para tratar
las afecciones mencionadas. Debido a la presencia de un saborizante que es agradable
al paladar de los animales, también es mas probable que el animal enfermo la ingiera
de forma voluntaria, y debido a la presencia de aminodacidos especificos basados en

glutamato.

Como la formula de rehidratacion liquida oral de la presente intervencidén se elabora
como un polvo concentrado y ademas como una premezcla, se puede utilizar facilmente
en el establecimiento agricola con los animales que no se sienten bien, pero no se

encuentran lo suficientemente enfermos como para necesitar cuidados clinicos. Es
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igualmente atil para los animales que se recuperan después del cuidado en una clinica

o incluso para los pacientes humanos que se recuperan en sus hogares.

El término "aproximadamente" se refiere en el presente documento al valor que es un

25% menor o mayor que la medida definida.
Ejemplo 1
Administracion de la terapia de rehidratacién oral

El liquido de la terapia de rehidratacién oral de la presente invencidén puede administrarse
de forma inicial en una proporciéon de aproximadamente 0,5 ml/kg cada 2 horas, de
forma oral con una jeringa en caso de ser necesario. Esta es una pequefia cantidad que
raramente provoca vomitos. Si no provoca el vomito, la cantidad puede incrementarse
al 50% cada 8 o 12 horas. Para los gatos y perros pequefios, se pueden utilizar cubetas
de hielo para congelar pequefos bloques de la formula de rehidratacion liquida oral y
luego administrarlos cuando sea necesario. Una vez que el paciente comienza a aceptar
el liquido, se puede incrementar la cantidad de forma rapida y se pueden introducir mas

alimentos densos en calorias.

La terapia de rehidratacion oral también se utiliza en tratamientos ambulatorios de
diversas afecciones. La terapia de rehidratacion oral se puede utilizar como parte de un
plan de control dietético para pacientes con gastroenteritis leve, particularmente si es
un producto muy sabroso como la formula de rehidratacion liquida oral de la presente
invencion. En muchos de estos pacientes, un corto periodo de ayuno combinado con

pequefias cantidades de ingesta de liquido es suficiente para aliviar los sintomas.
Los propietarios y el personal no especializado pueden aprender facilmente a administrar

la formula de rehidratacién liquida oral de la presente invencion, ya que no se requieren

habilidades especiales.
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Ejemplo 2

A continuacién se presenta un ejemplo de una fuente de proteina hidrolizada de trigo de

la férmula de rehidratacién liquida oral segun la invencién:

Ingrediente en %
Agua 96.27
Glucosa monohidrato 1.50
Cloruro de sodio 0.26
Cloruro de potasio 0.15
Glicina 0.40
Citrato de trisodio 0.29
Goma xantana 0.05
Proteina de trigo 1.00
hidrolizado

L-acido glutédmico 0.04
Glutamato monosddico 0.04

Concentrado de la férmula del ejemplo 2.

Un concentrado se puede preparar de la siguiente manera:

Ingrediente en %

Agua 62.70
Glucosa monohidrato 15.00
Cloruro de sodio 2.60
Cloruro de potassio 1.50
Glicina 4.00
Citrato trisédico 2.90
Goma xantana 0.50
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Proteinas hidrolizadas del | 10.00

trigo
L-acido glutéamico 0.40
Glutamato monosddico 0.40

El concentrado se mezcla y se guarda a temperatura ambiente por al menos 5 minutos.
El pH mas comun es de aproximadamente 3,8 a 3,7 a 20°C luego de la dilucién I0x,
para su uso. Para diluir y usar, se agregan 10ml de concentrado en 90ml de agua y se

mezcla.

Ejemplo 3

Férmula de rehidratacién liquida oral para cerdos, terneros y corderos.

A continuacién se presenta un ejemplo de una fuente de proteina hidrolizada de trigo de

la férmula de rehidratacién liquida oral segln la invencién:

Ingrediente en %
Agua 96.26
Glucosa monohidrato 1.50
Cloruro de sodio 0.26
Cloruro de potassio 0.15
Glicina 0.40
Dihidrogenofosfato de 0.10
sodio

Goma xantana 0.05
Proteinas hidrolizadas del 1.00
trigo

L-acido glutéamico 0.04
Glutamato monosddico 0.04

Concentrado de la férmula del ejemplo 3
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Un concentrado se puede preparar de la siguiente manera:

Ingrediente en %
Agua 62.60
Glucosa monohidrato 15.00
Cloruro de sodio 2.60
Cloruro de potassio 1.50
Glicina 4.00
Dihidrogenofosfato de 1.00
sodio

Goma xantana 0.50
Proteinas hidrolizadas del | 10.00
trigo

L-acido glutéamico 4.00
Glutamato Monosédico 0.40

El concentrado se mezcla y se guarda a temperatura ambiente por al menos 5 minutos.
El pH mas comun es de aproximadamente 3,8 a 3,7 a 20°C luego de la dilucidén 10x,
para su uso. Para diluir y usar, se agregan 10ml de concentrado en 90ml de agua y se

mezcla.

Ejemplo 4

Férmula de rehidratacién liquida oral para cerdos, terneros y corderos.

A continuacion se presenta un ejemplo de una fuente de proteina hidrolizada de trigo de

la formula de rehidratacion liquida oral segun la invencion:

Ingrediente en %
Agua 97.00
Glucosa monohidrato 1.45
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Una formula en polvo del ejemplo 4

La férmula en polvo se elaboraria como seguimiento

Cloruro de sodio 0.26
Cloruro de potassio 0.15
Glicina 0.30
Dihidrogenofosfato de| 0.10
sodio

Goma xantana 0.10
Proteinas hidrolizadas del 0.15
trigo

L-acido glutédmico 0.04
Glutamato monosddico 0.25
85% de extracto de| 0.001
glucdsidos de esteviol

Ingrediente en %
Agua 97.00
Glucosa monohidrato 48.33
Cloruro de sodio 8.67
Cloruro de potassio 5.00
Glicina 10.00
Dihidrogenofosfato de 3.33
sodio

Goma xantana 3.33
Proteinas hidrolizadas del 5.00
trigo

L-acido glutdmico 1.33
Glutamato monosddico 8.30
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85% de extracto de| 0.033

glucdsidos de esteviol

El polvo se mezcla y se guarda a temperatura ambiente por al menos 5 minutos. El pH
mas comun es de aproximadamente 3,8 a 4,0 a 20°C luego de la dilucién de 3,0 partes
de polvo con 97,0 partes de agua. Para diluir y usar, se agregan 468 gr de polvo en 4

galones estadounidenses (15,14 litros) de agua y se mezcla.

Ejemplo 5

Férmula de rehidratacién liquida oral para cerdos, terneros y corderos.

A continuacion se presenta otro ejemplo de una fuente de proteina hidrolizada de suero

de la férmula de rehidratacién liquida oral segun la invencién:

Ingrediente en %
Agua 97.00
Glucosa monohidrato 1.44
Cloruro de sodio 0.26
Cloruro de potassio 0.15
Glicina 0.30
Dihidrogenofosfato de 0.10
sodio

Goma xantana 0.10

Monohidrato de acido 0.20

citrico

Proteinas hidrolizadas del 0.15

trigo
L-acido glutéamico 0.04
Glutamato monosddico 0.25

85% de extracto de 0.01

glucésidos de esteviol
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Polvo de la férmula del ejemplo 5

Un polvo se puede preparar de la siguiente manera:

Ingrediente en %
Agua 97.00
Glucosa monohidrato 48.03
Cloruro de sodio 8.67
Cloruro de potassio 5.00
Glicina 10.00
Dihidrogenofosfato de 3.33
sodio

Goma xantana 3.33
Monohidrato de  &cido| 6.67
citrico

Proteinas hidrolizadas de | 5.00
trigo

L-acido glutéamico 1.33
Glutamato monosddico 8.30
85% de extracto de 0.33
glucdsidos de esteviol

El polvo se mezcla y se guarda a temperatura ambiente por al menos 5 minutos. El pH
mas comun es de aproximadamente 3,8 a 4,0 a 20°C luego de la dilucién de 3,0 partes
de polvo con 97,0 partes de agua. Para diluir y usar, se agregan 468 gr de polvo en 4

galones estadounidenses (15,14 litros) de agua y se mezcla.

La terapia de rehidratacién oral ocupa un lugar importante en el manejo de pacientes
veterinarios. La féormula de rehidratacion liquida oral de la presente invencidn se puede
utilizar como un tratamiento de soporte inicial en cualquier animal anoréxico o con

vomitos y también junto con liquidos intravenosos. La terapia de rehidratacion oral se
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puede continuar hasta que se pueda hacer una transicion hacia alimentos mas
complejos. La terapia de rehidratacion oral que utiliza la férmula de rehidratacién liquida
oral de la presente invencién permite que el cuerpo obtenga nutrientes y electrolitos
esenciales sin sobrecargar el proceso digestivo. Es probable que esta férmula de
rehidratacién liquida oral, la cual es muy sabrosa y nutritiva para los pacientes

veterinarios, sea mejor aceptada y tolerada.
Se debe comprender que la invencidon no estd limitada a un detalle especifico descrito

anteriormente, que solo se brinda a modo de ejemplo y que se pueden producir diversas

modificaciones y alteraciones sin apartarse del campo de aplicacién de la invencién.
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