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RESUMEN.

En este articulo de revision se hace referencia a las
generalidades de los acidos grasos esenciales, sus
diferentes familias, su sintesis y metabolismo. Asi
mismo, se revisan los diferentes procesos en los cua-
les se ven implicados, con objeto de entender cuéles
podrian ser sus posibles aplicaciones a nivel clinico.

Palabras clave: Acido graso esencial; Acidos gra-
sos n-3; Acidos grasos n-6.

INTRODUCCION.

Desde los afios 30 estd reconocida la impor-
tancia nutricional de las sustancias lipidicas.
Algunos de los primeros trabajos realizados al res-
pecto (1, 20 demostraron la esencialidad del acido
linoleico (LA) en el desarrollo normal de las ratas.
Sin embargo, ha sido a partir de los afos 50, vy
gracias a los avances en las técnicas analiticas,
cuando se han podido estudiar en profundidad las
funciones fisiologicas, el metabolismo y la esen-
cialidad de estos nutrientes. Asi, hoy dia, esta
totalmente demostrada la esencialidad de los aci-
dos grasos linoleico y linolénico en el hombre y
otros mamiferos, en los que se incluye el perro,
para el normal desarrollo y mantenimiento de una
optima salud, v la prevencién de determinadas
enfermedades.

GENERALIDADES DE LOS
ACIDOS GRASOS.

Los lipidos son un conjunto diverso de sustan-
cias insolubles en agua y solubles en disolventes
organicos. Dentro de los lipidos, por tanto, se
encuentran sustancias de muy diversa estructura,
por lo cual sus funciones son también muy diver-
sas (energéticas, estructurales, vitaminicas, hor-
monales y como mediadores de la inflamacion).

AN

ABSTRACT.

This review article refers to the general traits of
essential fatty acids, their different families, synthesis
and metabolism. Even so, the different processes in
which they are involved are reviewed, with the object
of understanding which could be their clinical applica-
tions.

Key words: Essential fatty acid; N-3 fatty acids; N-6
fatty acids.

Los lipidos se pueden clasificar en simples
(estructuras moleculares unitarias) v en compues-
tos (moléculas con dos o méas componentes, uno
de los cuales tienes propiedades lipidicas) (Tabla I).

Dentro de los lipidos simples, los acidos grasos

Tabla I. Clasificacion de los lipidos.

Lipidos simples Lipidos compuestos

Acidos grasos Acilglicéridos
Terpenoides Fosfolipidos
Carotenoides Esfingolipidos
Esteroides Ceras
Prostaglandinas Estéridos

(AG) son los mas abundantes v pueden encon-
trarse de forma libre o formando parte de los lipi-
dos compuestos, trilglicéridos v fosfolipidos. Estos
tltimos son lipidos estructurales, constituyentes
importantes de las lipoproteinas v las membranas
celulares en las cuales intervienen de forma activa
en los procesos relacionados con su funcionali-
dad. Dependiendo de los tipos de AG que formen
parte de su estructura, las membranas celulares
poseeran unas determinadas propiedades.

En la nomenclatura de los AG se puede usar el
nombre comiin o el nombre sistematico. Este tlti-
mo se basa en el niimero de carbonos de la cade-
na y en la presencia o no de dobles enlaces (insa-
turado o saturado, respectivamente). En los AG
insaturados se ha de incluir, ademas, el niimero de
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Fig. 1. Acido linoleico.

Tabla II. Acidos grasos mas comunes.

Nombre comiin

Nombre sistematico
(anotacion delta)

Abreviacion
(anotacion omega)

Acido palmitico
Acido palmitoleico

Acido estedrico
Acido oleico
Acido linoleico
Acido orlinolénico
Acido ylinolénico

Acido dihomo-y-linolénico
Acido araquidénico

Acido timnodénico

.{\cido erticico

Acido clupanodénico
Acido cervénico

Acido lignocérico

Acido hexadecanoico
Acido A?-hexadecenoico

Acido octadecanoico
Acido A®octadecenoico

Acido A81114-¢jcosatrienoico

Acido A13-docosencico

Acido tetracosanoico

C16:0
C16:1 (n-7)
C18:0
C18:1 (n9)
Acido A%12-octadecadienoico (LA) C18:2 (n-6)
Acido A%.12.15-octadecatriencico (LNA) C18:3 (n-3)
Acido Aé212-octadecatrienocico C18:3 (n-6)
C20:3 (n-6)
Acido A58.11.1-gicosatetraenoico (AA) C20:4 (n-6)
Acido As3.11.14.17gicosapentaenoico (EPA) C20:5 (n-3)
C22:1 (n-9)
Acido A7.10.13.16.19-docosapentaencico (DPA) C22:5 (n-3)
Acido A47.1013.1619-dacosahexaenoico (DHA) C22:6 (n-3)
C24:0

dobles enlaces que poseen y la posicion de éstos
desde el extremo carboxilo (anotacion delta) o
metilo (anotacién omega) (Fig. 1). Asi mismo, se
indica con una t (trans) o con una c (cis) la confi-
guracién geométrica de los dobles enlaces. Es la
configuracion cis la forma natural de presentarse
los AG insaturados, mientras que la configuracion
trans se adquiere tras fermentacion bacteriana o
bien tras sufrir algunos procesos tecnologicos
industriales. En la Tabla Il se presentan algunos
AG y su nomenclatura.

Los AG se pueden clasificar segtin su longitud
de cadena en AG de cadena corta (4 a 6 atomos
de carbono), AG de cadena media (8 v 12 ato-
mos de carbono), AG de cadena larga (de 14 a
20 atomos de carbono) vy AG de cadena muy
larga (mas de 22 atomos de carbono). La longi-
tud de la cadena determina la hidrosolubilidad
del AG, siendo mayor en los de cadena corta y
disminuyendo progresivamente con el aumento
de atomos de carbono en la molécula.

Segln el grado de insaturacion, los AG satura-
dos (AGS) son aquellos que tienen enlaces simples
entre todos sus carbonos, los AG monoinsatura-
dos (AGM) tienen un doble enlace entre dos de
sus carbonos y los AG poliinsaturados (AGPI)
poseen dos o méas dobles enlaces. El aumento del
niimero de dobles enlaces en un AG hace dismi-

nuir su punto de fusiéon y aumentar su susceptibi-
lidad a la oxidacién. Es por ello que la suplemen-
tacién con AGPI ha de acompanarse siempre de
un nivel éptimo de antioxidantes en la dieta.

Los AG insaturados se pueden clasificar,
atendiendo a la posicion de su primer doble
enlace, en diferentes familias, de las cuales las
principales son la familia (n-6) (Omega 6) (pri-
mer doble enlace en el carbono 6 a partir del
extremo metilo) en la cual se incluyen AG deri-
vados del C18:2 n-6 (acido linoleico); la familia
(n-3) con AG derivados del C18:3 n-3 (acido
linolénico); la familia (n-9) con AG derivados del
C18:1 n-9 (acido oleico) v la familia (n-7) con
AG derivados del C16:1 n-7 (acido palmitolei-
co) (Tabla 1I).

Esencialidad de los acidos gra-
SOS.

Se entiende por AG esencial (AGE) aquél que
no puede ser sintetizado por el organismo y cuya
deficiencia causa alteraciones fisiologicas en éste,
por lo que se requiere su aportacion a partir de la
dieta. Atendiendo a esta definicion, el acido lino-
leico vy linolénico estan descritos como esenciales
para los animales mamiferos.
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Grafico 1. Procesos de elongacion y desaturacién de los AG.

Enzima AG endogenos AG serie n-6 AG serie n-3
Ac. oleico Ac. linoleico (LA) Ac. olinolénico (LNA)
18:1 n-9 18:2 n-6 18:3 n-3
Delta-6-desaturasa v + +
18:2 n-9 Ac. linolénico 18:4 n-3
18:3 n-6
Elongasa + ‘ +
20:2 n-9 Ac. dihomo-ylinolénico® 20:4 n-3
20:3 n-6
Delta-5-desaturasa + + +
20:3 n-9 Ac. araquidénico (AA)* Ac. eicosapentaenoico” (EPA)
20:4 n-6 20:5 n-3
Elongasa + + +
22:3 n-9 22:4 n-6 Ac. docosapentaencico (DPA)
22:5n-3
Delta-4-desaturasa * + *
22:4 n-9 22:5 n-6 Ac. docosahexaenoico (DHA)
22:6 n-3

* Acidos grasos precursores de eicosanoides.

Procesos de elongacion vy de-
saturacion de los acidos grasos.

Estos procesos consisten, respectivamente, en
la adicion de atomos de carbono vy en la forma-
cion de dobles enlaces en la cadena carbonada del
acido graso.

El proceso de elongacién se realiza por enzi-
mas elongasas y es mas eficaz en el caso de los
AG insaturados. Asi, es dificil elongar los AGS
mas allad de 18 carbonos, mientras que en los
insaturados se puede llegar hasta 24 carbonos.

El proceso de desaturacion se realiza por enzi-
mas desaturasas. En los tejidos animales existen
los enzimas desaturasas A% , A5, Aé y A? capaces
de incorporar dobles enlaces en las posiciones 4,
5, 6 v 9 de la cadena carbonada a partir del extre-
mo carboxilo. Por tanto, en los tejidos animales,
al no poder formarse dobles enlaces mas alla del
carbono 9, a partir del extremo carboxilo de los
acidos grasos, y al ser el sustrato mas corto del
enzima desaturasa A? el acido palmitico (de 16
atomos de carbono), sélo podran formarse,
mediante el proceso de desaturacién, acidos gra-
sos con un nimero minimo de 7 carbonos des-
pués del ultimo doble enlace. Es por ello, que
todos los acidos grasos con menos de 7 carbonos
después del tltimo doble enlace a partir del extre-

mo carboxilo (familias n-3 y n-6) se hacen esen-
ciales en el organismo animal y, por tanto, debe-
ran obtenerse a partir de la dieta.

En los tejidos vegetales, sin embargo, existen los
enzimas desaturasas A%, A2y Al5, por lo que
pueden ser fuente de AGE para los animales.

No obstante, los enzimas animales (tanto elonga-
sa como desaturasa) pueden actuar sobre estos AGE,
generando otros acidos grasos (Gréfico 1) precur-
sores de determinadas sustancias biolégicamente
activas (eicosanoides), como se vera mas adelante.

FUNCIONES Y MECANISMO
DE ACCION DE LOS AGE:

Se pueden citar como principales funciones de
los AGE en el organismo su intervenciéon en el
mantenimiento de las membranas celulares, en la
distribucién de los lipidos séricos vy su papel como
precursores de los eicosanoides.

Integridad de las membranas
celulares.

Los AG, como integrantes de los fosfolipidos,
forman la mayor parte de los compuestos lipidicos

LI

180




Acidos grasos esenciales en el perro {I): genesalidades v mecanismo de aceion. N. Crespo et al. Clinica Veterinaria de Pequeiias Animales. (Avepa) Val. 17, n. 3, 1997

constituyentes de las membranas celulares, por lo
que la naturaleza de estos AG determinaré las pro-
piedades de estas membranas. Las cadenas de AG
proporcionan el caracter apolar de las membranas
y, dependiendo de su longitud de cadena vy de la
presencia, el nimero y la posicién de dobles enla-
ces, proporcionaran una determinada fluidez, per-
meabilidad v estabilidad a las mismas.

Entre las diferentes cadenas de AG que forman
las membranas celulares existen uniones; por
tanto, al aumentar la longitud de las cadenas
aumenta el nlimero de uniones entre éstas, pro-
porcionando una mayor estabilidad a la membra-
na, manteniendo su estructura pero, al mismo
tiempo, aumentando la rigidez v disminuyendo su
solubilidad. Este aumento de rigidez y disminucién
de solubilidad producida por el aumento de la lon-
gitud de los AG es contrarrestada por la presencia
de dobles enlaces en su cadena. Estos generan
una carga electrénica que hace aumentar la solu-
bilidad v producen un giro en las cadenas que
hace disminuir la interaccién entre éstas, aumen-
tando asi la fluidez de membrana, Por tanto, la
presencia en las membranas celulares de AGPI de
cadena larga disminuye marcadamente su rigidez
v permite una adecuada interrelacién de la célula
con el medio que le rodea.

Distribucion de los lipidos seé-
ricos.

Debido a la intima relacién entre enfermedades
cardiovasculares y los niveles de colesterol v lipopro-
teinas en el plasma, demostrada en estudios de medi-
cina humana, es importante hacer referencia a los
efectos de los AGE sobre estos lipidos plasmaéticos.

Segln diferentes estudios, se ha demostrado que
la sustitucion de AGS por AGPI de la serie n-6 en
la dieta disminuye los niveles de colesterol, median-
te disminucién de los niveles de lipoproteinas de
muy baja densidad v de baja densidad (VLDL y
LDL, respectivamente) (3:4.5, incluso con la presen-
cia de colesterol en la dieta. Esta disminucion de
colesterol es mayor que la obtenida eliminando tini-
camente los AGS de la dieta.

En cuanto a los AGM son considerados neutra-
les en este aspecto por algunos autores, mientras
que otros les atribuyen un importante efecto res-
pecto a la disminucién de colesterol, va que, ade-
mas de disminuir los niveles de LDL aumentan los
de HDL (lipoproteinas de alta densidad).

Los AGPI de la serie n-3 producen una dismi-

nucién en el colesterol total debido a que dismi-
nuyen los niveles de TG (triglicéridos) v VLLDL; sin
embargo, el aumento de LDL que, simultanea-
mente, producen © pone en controversia su efec-
to beneficioso en las enfermedades cardiovascula-
res. Parece ser que su papel preventivo en el
desarrollo de este tipo de enfermedades es debido
a que una ingestion crénica de AG de la serie n-3,
hace que el aclaramiento sanguineo de quilomi-
crones (QM) procedentes de la dieta sea mas rapi-
do, por tanto, disminuye la presencia de particulas
remanentes (QM parcialmente metabolizados) en
la sangre, las cuales se relacionan con la aparicion
de la placa ateromatosa.

En el perro, las alteraciones de los lipidos san-
guineos aparecen principalmente de forma secun-
daria a otras enfermedades (diabetes, hipotiroidis-
mo, pancreatitis...) y, a diferencia que en el
hombre, no existe una correlacion tan alta entre
estas alteraciones y la aparicion de enfermedades
cardiovasculares (infarto de miocardio, embo-
lias...). Sin embargo, el efecto de los AGE sobre
los lipidos sanguineos puede resultar igual de
beneficioso que en medicina humana.

AGE como precursores de ei-
cosanoides.

Los AGE, como precursores de eicosanoides,
intervienen en la regulacién de la hemostasis y en
los procesos de inflamacion. Se definen como
eicosanoides a determinados acidos grasos poliin-
saturados, bioldgicamente activos, que funcionan
como autacoides, es decir, tienen efecto de &mbi-
to local, no se pueden acumular y su sintesis y uti-
lizacion se realiza de forma inmediata. Los eico-
sanoides proceden, basicamente, de tres AG
poliinsaturados de 20 atomos de carbono en su
cadena, pertenecientes a las familias n-6 y n-3
(&c. dihomo-y-linolénico, ac. araquidénico v ac.
eicosapentaenoico). Mediante la accion de los
enzimas lipooxigenasa (que dara lugar a los deri-
vados hidroxiacidos y leucotrienos (LT)) v ciclooxi-
genasa (que dara lugar a las prostaglandinas (PG)
y tromboxanos (TX)) sobre estos acidos grasos, se
formaran los diferentes eicosanoides que se pre-
sentan en el Gréfico 2.

Los eicosanoides intervienen en el control de
las interacciones intra e intercelulares, y el papel
concreto de cada uno de ellos depende de la fami-
lia de AG de la que procedan, del tipo de tejido
que los sintetice v de las condiciones fisiolégicas.

b
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Grafico 2. Sintesis de eicosanoides.

Ac linoleico
¢A6D
. 15L0
Ac. ylinolénico —» 13-HODE*
E
A5D

Ac. dihomo-ylinclénico

15L0 CO
15-HETEs PGE » TXA 2
TXB 2 PGG,
PGHg
PGFa
PGl,

Membrana celular

Ac. araquidénico

» Ac. araquidénico libre

510

5-HPETE —» 5-HETE

A4D
LTA,
Ac. docosahexaenoico (DHA)
LTB,"
LTCy
LTD,
LTE,4

PL

Ac. eicosapentaenoico (EPA)

12-HETE®
15-HEPE»

Ac. docosapentaenoico (DPA)

13-HODE: Ac. 13-hidroxioctadecadienoico. PG: Prostaglandina. LT: Leucotrieno. E: Elongasa. A-D: Delta-desaturasa. PL: Fosfolipasa. CO:
Ciclooxigenasa. LO: Lipooxigenasa. HETE: Ac. hidroxieicosatetraenoico. HPETE: Ac. hidroxiperoxieicosatetraenoico, HEPE: Ac. hidroxieico-
sapentaenoico. 15-HETYE: Ac. 15 hidroxi 8,11,13 eicosatriaenocico.
" Eicosanoides derivados del ac. araquidénico identificados en los procesos inflamatorios.

e Eicosanoides inhibidores o con accién antiinflamatoria.

Asi, un mismo eicosanoide puede tener diferentes
funciones segtin el tejido en que sea liberado, y un
mismo tejido puede sintetizar uno u otro tipo de
eicosanoide dependiendo del estado en que se
encuentre y de los estimulos que reciba. En gene-
ral, los eicosanoides derivados del acido araquidé-
nico (n-6) se caracterizan por su potencial infla-
matorio, inmunosupresivo, agregante plaquetario
y vasoconstrictor, mientras que los derivados del
4cido eicosapentaenoico (n-3) tienen mucho
menor potencial inflamatorio, son antiagregantes
plagquetarios, vasodilatadores y carecen de accién
inmunosupresora. Los eicosanoides derivados del
acido dihomo-ylinolénico tienen también un bajo
potencial inflamatorio. Asi, modificando los nive-
les de estos precursores de eicosanoides, se
podran modificar los niveles de eicosanoides deri-
vados de cada uno de ellos y, por tanto, ver
aumentadas o disminuidas sus correspondientes
funciones. Se ha de tener en cuenta, sin embar-
go, que el mayor beneficio de estas sustancias se
conseguira cuando exista el adecuado equilibrio
entre ambas familias.
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Cociente n-6:n-3.

Vistos los efectos generales de los eicosanoides
de cada una de las familias n-3 v n-6 de AG,
podria resultar de interés la posibilidad de dismi-
nuir los niveles de acido araquidénico (AA) en
algunas enfermedades inflamatorias. Un aporte
aumentado de AG de la serie n-3 resulta en una
mayor incorporaciéon de éstos en los fosfolipidos
de las membranas celulares que, junto a la com-
petencia entre ambas familias n-3 v n-6 por los
enzimas desaturasas A5 y A6, resultard en un
aumento de los eicosanoides de la serie n-3 y una
disminucién de los de la serie n-6. como se ha
demostrado en diferentes estudios. Sin embargo,
no es solo el nivel absoluto de n-3 en la dieta lo
importante para disminuir el metabolismo de AA,
sino que se ha de proporcionar un cociente opti-
mo n-6:n-3 para obtener los maximos beneficios
respecto a la disminucién de LTB4 (con accion
pro-inflamatoria) v el aumento de LTB5 (menos
inflamatorio) (7. 8.

Seglin diversos estudios, este cociente 6ptimo
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se sitlia entre 5:1 y 10:1 @), con los cuales se con-
sigue una disminucién de un 30-33% de LTB4 y un
aumento de un 370-500% de LTB5 sin ocasionar
alteraciones en los parametros de coagulacion.

Se ha de destacar la dificultad que supone con-
trolar estos niveles de AG mediante la suplemen-
tacion complementaria de la dieta, va sea solo
con AG de la.serie n-3 o con un cociente ade-
cuado de n-6:n-3, ya que puede llevar facilmente
a desequilibrios entre ambas familias. Se hace,
por tanto, mas conveniente el uso de una dieta
especifica que incluya los niveles adecuados de
estos AG.

BIBLIOGRAFIA.

1. Burr GO, Burr MM, A new deficiency disease produced by the rigid exclusion
of fat from the diet. Journal of Biological Chemistry 1929; 82: 345-367.

2. Burr GO, Burr MM. On the nature and role of the fatty acids essential
in nutrition. Journal of Biological Chemistry 1930; 86: 587-621.

3. Glueck CJ, Connor WE. Diet-coronary heart disease relationship recon-
noitered. J Clin Nutr 1978; 21: 727-737.

4. Horrobin, DF, Manku MS. How do fatty acids lower plasma cholesteral
levels? Lipids 1983; 18: 558-562.

5. Mattson FH, Grundy SM. Comparison of effects of dietary saturated,
moenounsaturated and polyunsaturated fatty acids on plasma lipids and
lipoproteins in man. J Lipid Res 1985; 26: 194-202.

CONCLUSION.

Después de revisar todos los efectos y procesos
en los cuales los AGE se ven implicados, llegamos
a la conclusion de que son numerosos sus posibles
usos, tanto profilacticos como terapéuticos, v que
todas las aplicaciones hasta ahora realizadas en
medicina humana, se han de ir extrapolando a la
medicina veterinaria. Queda, por ello, un amplio
campo de estudio en los animales de compania.

En la sequnda parte de este articulo, se revisa-
ran las posibles aplicaciones clinicas de los AGE a
nivel de la clinica veterinaria.

6. Harris WS. Fish oil and plasma lipid and lipoprotein metabolism in
humans: a critical review. J. Lipid Res 1989 30: 785-807.

7. Scott DW et al. Nonsteroidal management of canine pruritus:
Chlorpheniramine and fatty acid supplement (DVM Derm Caps) in com-
bination and the fatty acid supplement at twice the manufacturer's recom-
mended dosage. Cornell Vet 1990; 80: 381-387.

8. Miller VH, Scott DW, Wellington JR. Efficacy of DMV Derm Caps liquid
in the management of allergic and inflamatory dermatoses of the cat.
JAAHA 1993; 29: 37-40.

9. Vaughn DM, Reinhart GA, Swaim SF, Lauten SD, Garner CA,
Bourdreaux MK, Spano JS, Hoffman CE, Conner B. Evaluation of die-
tary n-6 to n-3 fatty acid ratios on leukotriene B synthesis in dog skin and
neutrophils. Vet Dermatology 1994, 5( 4): 163-173.

184



