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PALABRAS CLAVE Resumen

Acido araquidénico; Introduccion y objetivo: La participacion de mediadores lipidicos derivados del acido araqui-
Acidos grasos; dodnico (AA) en la lesion hepatocelular de la cirrosis y su modulacion por acidos grasos omega-3
Cirrosis; como los acidos docosahexaenoico (DHA) y eicosapentaenoico (EPA) es un tema de interés cre-
Cromatografia ciente. El contenido de AA, EPAy DHA puede ser importante para explicar, entre otras funciones,
de gases el tono vasoconstrictor del higado y la capacidad funcional (fagocitosis, produccion de ROS)

de las células inmunitarias observada en la cirrosis. El objetivo del trabajo fue estudiar las
alteraciones en la composicion de AA, DHA y EPA en plasma, membrana eritrocitaria y célu-
las inmunitarias de sangre periférica en pacientes con cirrosis y establecer su relacion con el
deterioro de la funcion hepatica.

Pacientes y métodos: Se analiz6 la composicion de acidos grasos de 42 pacientes con cirrosis
clasificados segin Child-Pugh y 10 controles sanos en plasma, membrana eritrocitaria y células
mononucleares (PMBC) y polimorfonucleares (PMN) de sangre periférica por cromatografia de
gases con deteccion por masas.

Resultados y conclusiones: 1) Los cirréticos presentan un descenso significativo en los porcen-
tajes de AA, EPA y DHA en plasma y un descenso significativo de AA en membrana eritrocitaria.
2) El contenido de AA en plasma y en membrana eritrocitaria correlaciona con el deterioro
en la funcion hepatica (segun Child-Pugh) y no depende de un deficitario aporte nutricional.
3) La composicion en AA y DHA esta alterada en los PBMC de cirréticos, lo que pudiera tener
importancia en la funcionalidad de las células inmunitarias de estos enfermos.
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Analysis of composition of arachidonic acid and fatty acids omega-3 in plasma,
erythrocyte membrane and immune cells in patients with cirrhosis

Abstract

Introduction and objetive: The involvement of lipid mediators derived from arachidonic acid
(AA) in cirrhosis hepatocellular injury and its modulation by omega-3 fatty acids, such as doco-
sahexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic (EPA) is a topic of growing interest. The content
of AA, EPA and DHA may be important to explain, among other things, the vasoconstrictor tone
of liver and functional capacity (phagocytosis, ROS production) of immune cells observed in
cirrhosis. The objective was to study alterations in the composition of AA, DHA and EPA in
plasma, erythrocyte membranes and peripheral blood immune cells in patients with cirrhosis
and determine their relationship with liver function impairment.

Patients and methods: We analyzed the fatty acid composition of 42 patients with cirrhosis
using the Child-Pugh classification, and 10 healthy controls in plasma, erythrocyte membrane
and mononuclear cells (PBMCs) and polymorphonuclear (PMN) from peripheral blood using gas
chromatography with mass detection.

Results and conclusions: 1) Patients with cirrhosis showed significant decreases in the percen-
tages of AA in plasma and erythrocyte membrane, as well as EPA and DHA in plasma. 2) AA
content in plasma and erythrocyte membrane correlates with impaired liver function (Child
scale) and it does not depend on a nutritional deficit. 3) AA and DHA composition varies also
in PBMC (lymphocytes and monocytes) of cirrhosis, which may affect immune function of these

cells.
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Introduccion

El higado es el 6rgano fundamental en la regulacion del
metabolismo lipidico y en la sintesis de acidos grasos
poliinsaturados (PUFA). El acido araquidénico (AA, C20:4
n-6) es un PUFA de la serie omega-6 que se sintetiza
en el organismo a partir del acido linoleico (AL, C18:2
n-6). El AA participa como metabolito esencial precursor
de la sintesis de eicosanoides'. Su principal reservorio
funcional es la membrana celular donde se incorpora a
triglicéridos, ésteres de colesterol y mayoritariamente a
glicerofosfolipidos?3. En respuesta a diferentes estimulos,
el AA es liberado al citosol por la fosfolipasa A;* y rapida-
mente metabolizado por ciclooxigenasas (COX-1y COX-2) y
lipooxigenasas (5-LOX, 12-LOX, 15-LOX)>¢ produciendo mul-
tiples eicosanoides como prostaglandinas, prostaciclinas,
tromboxanos, y leucotrienos que participan en la respuesta
inflamatoria, la agregacion plaquetaria y la regulacion del
tono vasoconstrictor en funcién del tejido y tipo celular”-8.

Los principales PUFA de la serie omega-3 son el acido
eicosapentaenoico (EPA, C20:5 n-3) y el acido docosahexa-
noico (DHA, C22:6 n-3). Se sintetizan de forma limitada en
el organismo a partir del a-linolénico (ALA, C18:3 n-3). Al
igual que el AA pueden ser almacenados en los glicerofosfo-
lipidos de las membranas celulares y su importancia radica
en que pueden competir con el AA por enzimas metabolicos
comunes modulando la produccién de eicosanoides’.

El deterioro en la funcion hepatica producida en la
cirrosis se ha relacionado con cambios en el perfil de acidos
grasos en plasma y en membrana del eritrocito'®'", con
aumentos en la composicion de acidos grasos saturados
y descensos en monoinsaturados, y principalmente, con
descensos en el contenido de AA'™2.

En la figura 1 se representan los posibles efectos media-
dos por el AA, y modulados por los PUFA n-3, en higado,

rindn, plaquetas y células del sistema inmunoldgico. La
biodisponibilidad de AA en estos tejidos se asocia con
el aumento del tono vasoconstrictor en higado y rifdn,
asi como con la disfuncion inmunitaria y los defectos en
la coagulacion observados en la cirrosis. Existen muchos
estudios que relacionan la produccion de eicosanoides con
patologias presentes en la cirrosis. Algunos autores han
relacionado la cirrosis con un estado hipercatabdlico que
aumenta la sintesis hepatica de eicosanoides proinflamato-
rios y vasoconstrictores'3. Otros, relacionan déficits de AA
con descensos en la produccion renal de prostaglandinas
vasodilatadoras en el sindrome hepatorrenal'.

Por otra parte, estan en revision las alteraciones en la
hemostasia primaria, agregacion plaquetaria y la coagula-
cion de los pacientes cirrdticos' 6. En las plaquetas, el AA
es precursor de eicosanoides proagregantes, como el trom-
boxano A, que es sintetizado por accion de la COX-1, y de
isoprostanos que son generados por oxidacion no enzimatica
del AA por especies reactivas de oxigeno (ROS) liberadas por
la actividad NADPH-oxidasa plaquetaria.

Asi mismo, la cirrosis también se asocia con un fra-
caso en la capacidad fagocitaria del sistema inmunitario y
reticulo-endotelial hepatico. Los cirrdticos presentan mayor
riesgo a padecer infecciones bacterianas. En células del sis-
tema inmunitario a partir del AA se produce leucotrieno B4
(LTB4), un potente quimioatrayente, inductor de adhesion
celular y de la liberacion de enzimas hidroliticos'” y que
es esencial para la activacion de NADPH-oxidasa citosolica
del neutréfilo y la liberacion de ROS'™. Resulta plausible
que anomalias en acidos grasos puedan influir en la dis-
funcion de las células inmunitarias observada en pacientes
cirrdticos'®-2", El sistema reticulo-endotelial esta encargado
en Ultimo término del aclaramiento de bacterias y antige-
nos como el lipopolisacarido bacteriano (LPS) mediante los
macrofagos residentes o las células Kuppfer. Estas células
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