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RESUMEN.

Este articulo de revisién hace referencia a las posibles
aplicaciones clinicas de los acidos grasos esenciales
(AGE) en la medicina veterinaria. Se revisan tanto sus
usos terapéuticos como profilacticos en diversas pato-
logias vy se pretenden explicar los mecanismos
mediante los cuales realizan sus efectos beneficiosos.

Palabras clave: Nutricion clinica; Acido graso esen-
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INTRODUCCION.

En la actualidad, son numerosas las referencias a
las aplicaciones clinicas de los acidos grasos esencia-
les (AGE) en medicina humana, que ponen al descu-
bierto la gran utilidad, tanto terapéutica como profi-
lactica, de estos nutrientes. Es por ello que, en
medicina veterinaria, se ha de tratar de aplicar todos
estos conocimientos y realizar investigaciones propias
sobre el metabolismo v funciones de los AGE en ani-
males de compania, que permitan conocer hasta
donde pueden llegar sus aplicaciones clinicas. El vete-
rinario debe disponer de la méaxima informacién que
le permita hacer el mejor uso y sacar el mayor pro-
vecho de estos nutrientes tan estudiados actualmente.

La presente revision se centra en la relacion
entre los AGE y el desarrollo de distintos procesos
clinicos como son algunas patologias dérmicas,
enfermedades neoplasicas, cardiovasculares, alte-
raciones del sistema musculoesquelético, diabetes,
enfermedad renal v enfermedades autoinmunes.

APLICACIONES CLINICAS DE
LOS AGE.

AGE vy piel.

En la epidermis, los lipidos forman parte de los
fosfolipidos de membrana, y en el interior de las
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células forman parte de las ceramidas v ademas
constituyen una pelicula lipidica que rodea a los
corneocitos. Los acidos grasos (AG) de la serie n-6
son de gran importancia para mantener la normal
estructura y funcion de la piel. El acido linoleico
(LA) vy acido araquidénico (AA) son incorporados
en las ceramidas v fosfolipidos de membrana, res-
pectivamente. Segtin algunos autores (1, se pueden
citar como funciones mas importantes de los lipi-
dos en la epidermis, las siguientes:

* Barrera protectora: En esta funcién juegan un
importante papel los AG de cadena larga (LA
principalmente) de las ceramidas del interior celu-
lar y los lipidos extracelulares. La interacciéon ade-
cuada entre ambos lipidos, interiores y exteriores
a la célula, permite mantener el tamano adecua-
do del poro epidérmico. Asi, una deficiencia en
LA hara disminuir las interacciones entre ambos
tipos de lipidos, haciendo aumentar el tamafio de
los poros epidérmicos v por tanto, aumentando
su permeabilidad a las sustancias externas.

» Retencion de agua: Parece ser que es el estra-
to cérneo de la epidermis el que realiza esta
importante funcién, que permite el mantenimien-
to de una adecuada flexibilidad, tersura e hidrata-
ciéon de la piel. Los AG saturados de cadena corta
no ramificada componentes de las ceramidas son
los responsables de mantener estas condiciones
de la piel.

® Descamacion: Los puentes de cohesién entre
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células, formados entre el sulfato de colesterol y el
calcio @, parecen ser los responsables de la ade-
cuada cohesién entre células. Por tanto, la hidré-
lisis del sulfato de colesterol permitira la separa-
cion intercelular y también la actuacién de los
enzimas proteoliticos sobre los desmosomas celu-
lares, dando lugar a la descamacion. Alteraciones
en los lipidos cutaneos pueden causar una dismi-
nucién de la descamacién celular, dando lugar a la
hiperqueratosis (psoriasis, deficiencia en AGE...).

* Control de la proliferacién y diferenciacion
celular: Diferentes estudios han demostrado que la
esfingosina presente en la epidermis, parece ser la
encargada de moderar el crecimiento vy diferencia-
cion celular de este érgano 3. Estos procesos pue-
den verse incrementados por accion de la prosta-
glandina E, (PGE,) v leucotrieno B, (LTB,) 46,
eicosanoides derivados del AA (Gréafico 2) produ-
cidos en diversas patologias dérmicas. Es por ello
gue muchas de estas dermatosis estan acomparna-
das de hiperproliferacién v descamacion.

En diferentes patologias dérmicas puede estar
indicada la suplementacion con AGE. Asi, en el
caso de la seborrea o la xerosis (piel seca) esta
recomendada la suplementaciéon con LA, cuyos
niveles dérmicos, en perros afectados por dichas
patologias, se han visto disminuidos por defecto
en su metabolismo v en su utilizacién por parte de
la piel (7. Sin embargo, en las enfermedades infla-
matorias de la piel se persigue, principalmente, la
modificacién en los niveles de eicosanoides (dis-
minucién de los eicosanoides derivados del AA,
con alto poder inflamatorio y aumento de los deri-
vados del acido eicosapentaenoico (EPA) vy acido
dihomo-ylinolénico con menos poder inflamato-
rio) para poder disminuir al maximo los sintomas
producidos por estos procesos.

En respuesta a diferentes estimulos (histamina,
dano celular...), la accién de diferentes fosfolipa-
sas produce la liberacion de los AG de los fosfoli-
pidos de membrana, permitiendo su transforma-
cion en los diferentes eicosanoides mediadores de
la inflamacién, por accién de los enzimas ciclo-
oxigenasa v lipooxigenasa. La epidermis carece
de los enzimas A5 y A6, por tanto, los eicosanoi-
des derivados del LA vy acido linolénico (LNA)
han de ser captados de la circulacién, provenien-
tes del higado o directamente de la dieta. Es por
ello que la suplementacién en la dieta con los deri-
vados de estos AGE resulta mas eficaz en la modi-
ficacion de los niveles de eicosanoides en la piel
que la suplementacién con sus precursores. Asi,
una suplementacion con LA aumentara los nive-
les de éste en la piel pero no podré ser metaboli-

zado a acido ylinolénico. Sin embargo, al suple-
mentar directamente con el acido ylinolénico si
que podra llegar a la piel y ser metabolizado al
acido dihomo-y-linolénico (precursor de PGE, y
15HETYE), mientras que la carencia de los enzi-
mas A% y A® en este tejido impedira su paso a AA
y, por tanto, la formacién de los eicosanocides
derivados de éste (Gréficos 1 v 2).

El LNA suplementado con la dieta, no podra
ser tampoco metabolizado a su derivado EPA en
la piel, mientras que la suplementaciéon directa de
EPA en la dieta, permitira su incorporacion a las
células de la piel y su metabolismo a eicosanoides
con bajo potencial inflamatorio (LTBg v 15-HEPE)
(Gréaficos 1 vy 2). El EPA presente en la epidermis
competird con el AA por los enzimas lipooxige-
nasas y ciclooxigenasas, disminuyendo asi los
eicosanoides derivados de éste. En cuanto al acido
dihomo-ylinolénico, sus derivados 15-HETYE vy
PGE,; bloquean la sintesis del LTB,; e inhiben la
liberacion del AA de las membranas celulares, res-
pectivamente, por lo que se evitara el metabolis-
mo del AA por los enzimas ciclo vy lipooxigena-
sas.

Por tanto, resultarda mas efectivo el aporte de
estos derivados en el control de los procesos infla-
matorios de la piel. Diferentes estudios en perros
han demostrado el beneficio de la suplementacion
con estos AG en el tratamiento de la atopia & 9
observandose mejorias en la inflamacién, eritema,
infecciones secundarias y prurito, v pudiendo
incluso, en algunos casos, evitar el tratamiento
con esteroides.

AGE vy aparato cardiovascular.

Entre los principales factores implicados en la
aparicién de enfermedades cardiovasculares se
citan los niveles de colesterol vy otros lipidos séri-
cos, la tension arterial v los mecanismos de coa-
gulacién sanguinea.

Respecto a la distribucion de lipidos sangui-
neos, como ya hemos comentado, se ha demos-
trado que los AGE de la serie n-6 disminuyen los
niveles de colesterol sanguineo. Los AGE de la
serie n-3 disminuyen principalmente los niveles
de triglicéridos (TG) sanguineos y evitan la apari-
cion de la placa ateromatosa.

En cuanto a la tensién arterial, ademas de la
accion de los eicosanoides derivados del AA
(vasoconstrictor y agregante plaquetario) y del LA
(vasodilatador v antiagregante plaquetario), hay
que tener en cuenta la relacion de AG poliinsatu-
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Grafico 1. Procesos de elongacion y desaturacion de los AG.
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Grafico 2. Sintesis de eicosanoides.
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rados (AGPI) / AG saturados (AGS). Asi, segin
diferentes estudios en humanos, parece ser que el
factor més importante para evitar el aumento o
disminuir la presién arterial es el cociente
AGPI/AGS. Cuanto mas proximo a 1 sea dicho
cociente, méas beneficioso sera su efecto.

En cuanto a la coagulacién sanguinea, el efecto
de los AGE sobre ésta se debe a sus eicosanoides
derivados. Asi, los derivados de la serie n-6 tende-
ran a aumentar la agregacién plaquetaria, mien-
tras que los de la serie n-3 producen una disminu-
cién de ésta. Estudios en veterinaria demuestran el
beneficio de los AGE de la serie n-3 (LNA, o bien
EPA) en la incidencia de tromboembolismo en
perros afectados por dirofilariosis, hiperadreno-
corticismo y sindrome nefrético (10, asi como en la
incidencia v magnitud de infartos de miocardio
provocados experimentalmente (1),

AGE vy sistema musculoesque-
letico.

Parece ser que los efectos supresores sobre la
sintesis de LTB, por parte de los neutréfilos y de
interleucina-1 (IL-1) por parte de los macrofagos,
producidos por los AG de la serie n-3, son los res-
ponsables de la disminucién de los sintomas aso-
ciados a la artritis reumatoide en humanos 12,
Otras observaciones vy estudios en medicina vete-
rinaria demuestran el beneficio de la suplementa-
cion con AG de la serie n-3 en perros con displa-
sia de cadera (100 y artritis pélvica (13),

AGE vy enfermedades neopla-
sicas.

Desde hace afos, estd demostrada la relacion
del tipo de dieta con la aparicién de determinadas
enfermedades neoplasicas. Diversos estudios en
animales de laboratorio han demostrado una
menor incidencia y un retardo en la progresion de
determinados tumores, relacionados con el apor-
te de AGE de la serie n-3 en la dieta. Parece ser
que los eicosanoides derivados del AA tienen
efectos procarcinogénicos v que la suplementa-
cion con AGE de la serie n-3, al disminuir estos
eicosanoides (por competencia directa de los enzi-
mas ciclo v lipooxigenasa), resulta beneficiosa en
el control y prevencién de tumores (1), Es sabido
ademas, que las celulas tumorales son deficitarias
en AGE v que los eicosanoides derivados de éstos

intervienen en el control de la divisién celular (15
Por tanto, la suplementacion con derivados de los
AGE, concretamente los formados por la acciéon
del enzima A6 con una menor actividad en las
células neoplasicas (Graficol), podria controlar la
divisién de las células tumorales (15, Algunos auto-
res (16) recomiendan una dieta con un menor con-
tenido en LA v AA, y superior en LNA, EPA,
acido docosahexaenoico (DHA) v acido docosa-
pentaenoico (DPA), junto a una terapia inmuno-
lbgica apropiada, a efectos de optimizar el trata-
miento antitumoral.

AGE vy diabetes.

Seglin diversos estudios, la composicion de los
fosfolipidos de membrana puede ser modificada
mediante la dieta, v esta modificacion puede a su
vez cambiar la afinidad de los receptores de mem-
brana a la insulina. Asi, aumentando el cociente de
AGPI/AGS se produce un aumento del transporte
de glucosa hacia el adipocito, tanto en individuos
normales como en diabéticos. Igualmente, desde los
anos 60 esta demostrada una disminucion de la acti-
vidad de los enzimas desaturasas A5 y A6 en
pacientes diabéticos, que es recuperada con la
administracion de insulina (17, Estos dos hechos
demuestran el importante papel que juegan los
AGPI, v dentro de ellos los AGE, en el desarrollo de
esta enfermedad. Es mas, se ha sugerido que
muchas de las complicaciones a largo plazo asocia-
das a la diabetes (alteraciones de la retina, alteracio-
nes de los nervios periféricos, alteraciones cardiacas
y renales) podrian estar relacionadas con defectos
en el metabolismo del LA y LNA 18], Asi lo demues-
tran diferentes estudios en los que se ha observado
el beneficio de la suplementacion con acido ylinolé-
nico en el desarrollo de Ja neuropatia diabética en
pacientes humanos afectados (19-22),

Aunque todavia no hay estudios en medicina
veterinaria, estos efectos de los AGE, y mas con-
cretamente de sus metabolitos, podrian aplicarse,
igualmente, en los animales domeésticos afectados
por dicha enfermedad.

AGE e insuficiencia renal.

Desde hace tiempo se viene relacionando el
nivel de proteina dietética con la progresién de la
enfermedad renal. Sin embargo, existe controver-
sia a la hora de aplicar esta relacion, demostrada

N
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en animales de laboratorio, a los animales de
compaiiia, en los cuales un elevado nivel proteico
en la dieta no supone siempre la aceleraciéon de la
progresion de la enfermedad 2325, Es mas, una
disminucién en el aporte de proteinas en estos
pacientes puede suponer el catabolismo de las
proteinas endégenas con los efectos negativos
que esto conlleva. En los casos en los que el
paciente presenta sintomas de uremia si que esta-
ria indicada una restriccién proteica controlada.
Sin embargo, se ha encontrado relacién entre
la progresion de la enfermedad v el tipo de acidos
grasos ingeridos con la dieta 26, En un rifén
danado, las nefroqas no afectadas sufren cambios
de adaptacion. Estos suponen, béasicamente,
hipertrofia, hipertension e hiperfiltracion glome-
rulares, que intentan compensar la falta de fun-
cionalidad de las nefronas danadas. Parece ser
que estos cambios adaptativos, a su vez, siguen
causando dano renal 7). El dano celular produci-
do. provoca que el nivel de eicosanoides a nivel
renal aumente. Dependiendo del tipo de eicosa-
noides formados, se incrementara o atenuara el
dafio renal. El tromboxano A,, eicosanoide deri-
vado del AA, es un potente vasoconstrictor, agre-
gante plaquetario v atrayente de células inflama-
torias, por lo cual agravara el dano renal al
aumentar la hipertensiéon glomerular v disminuir
el ratio de filtracién glomerular. Sin embargo, los
eicosanoides derivados de AG de la serie n-3, tie-
nen menor efecto vasoconstrictor v agregante
plaquetario y no son proinflamatorios, por lo que
su aporte en la dieta, una vez mas, seria benefi-
cioso en el control de la progresion de la enfer-
medad renal. Experimentalmente, se ha observa-
do que dietas suplementadas con aceite de
pescado (rico en acidos grasos de la serie n-3) pre-
servan la funcién renal en perros con insuficiencia

BIBLIOGRAFIA.

Kwochka KW. The structure and function of epidermal lipids. Vet
Dermatology 1993; 4: 151-159

Epslein EH Jr, Williams ML, Elias PM. Steroid sullatase, X-linked icthyo-
sis, and stratum corneum cell cohesion (editorial). Archives of
Dermatology 1981; 117: 761-763. .

Hannun YA, Bell RM. Functions of sphingolipids and sphingolipid break-
down products in cellular regulations. Science 1989; 243: 500.

Lewis RA., Austen KF. The biclogically active leukotrienes. Biosynthesis,
metabolism, receptors, functions and pharmacology. J Clin Inves-
tigations 1984; 73: 889-897.

Lewis RA, Austen KF. Soberman RJ, Leukotrienes and other products of
the 5-lipoxygenase pathway. New Engl J Med 1990; 323: 645-655.
Pentland AP, Needleman P. Modulation of keratinocyte proliteration in
vitro by endogenous prostaglandin synthesis. </ Clin Investigations
1986; 77: 246-251.

191

renal inducida, cuando se compara con dietas
suplementadas con aceite de girasol (rico en n-6)
0 con grasas altamente saturadas (26,

Adicionalmente, el incremento en los niveles
plasmaticos de lipoproteinas de baja densidad v
lipoproteinas de muy baja densidad (LDL v VLDL,
respectivamente). colesterol y triglicéridos, obser-
vadd en pacientes con insuficiencia renal, reafir-
mara el efecto beneficioso de la adicion de acidos
grasos n-3 en la dieta.

AGE vy sistema inmune.

Por Ultimo, senalar la reciente relacion estudia-
da en medicina humana, entre la produccion de
eicosanoides y el correcto funcionamiento del sis-
tema inmune que, muy probablemente, también
podria ser extrapolada a medicina veterinaria
para la prevencion y/o terapia de diversas enfer-
medades autoinmunes.

Los temas referidos a las aplicaciones clinicas de
los AGE se encuentran ampliamente revisados en dis-
tintas publicaciones referenciadas en la bibliografia.

CONCLUSION.

Revisadas las posibles aplicaciones clinicas de
los AGE en medicina veterinaria. se pone al des-
cubierto la importancia de estos nutrientes.
Debido a los numerosos campos de aplicacion, se
demuestra la necesidad de conocer en profundi-
dad todos los procesos en los cuales intervienen,
tanto a nivel del veterinario investigador o nutré-
logo como a nivel del clinico, va que este ultimo
serda, en definitiva, el que ponga en aplicacion
todos estos conocimientos y avances.
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