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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.

© 2012 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El higado es el 6rgano fundamental en la regulacion del
metabolismo lipidico y en la sintesis de acidos grasos
poliinsaturados (PUFA). El acido araquidonico (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'™.

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'. 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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Figura 1

Efectos mediados por el AA en células y tejidos en la cirrosis. El AA es metabolizado por la via de la COX y LOX en

diferentes eicosanoides dependiendo del tejido: CysLT (LTC4, LTD4), prostaciclinas (PGI2), prostaglandinas (PGE2), tromboxanos
(TXA2) y leucotrienos (LTB4). La biodisponibilidad de AA en estos tejidos se asocia con el aumento del tono vasoconstrictor en higado
y rifion, asi como a la disfuncién inmunitaria y a los defectos en la coagulacion observados en la cirrosis. Los acidos grasos omega-3

(EPA y DHA) y sus metabolitos contrarrestan la accion del AA.

cuando entran en contacto con el LPS producen cisteinil leu-
cotrienos (CysLT) que contribuyen al tono vasoconstrictor
en el higado cirrético, como lo demuestra recientemente,
que el tratamiento con Montelukast®, antagonista de los
receptores de CysLT, reduce la hipertension portal en mode-
los animales??. Otras sustancias como el LTB4 y diversas
prostaciclinas (PGE;, PGD,, PGF;, PGIl,) relacionadas con la
liberacion de TNF-a, Oxido nitrico y ROS en el higado'® tam-
bién son liberadas por los macréfagos en contacto con el
LPS bacteriano. Aunque la célula de mayor trascendencia
funcional sea el macrdfago hepatico, la evidente dificultad
para su estudio en humanos, ha fomentado el estudio de
células mononucleadas (PMBC) como modelo para examinar
la funcion del macroéfago en la cirrosis.

Objetivo

El objetivo de este trabajo fue estudiar la composicion de
AA, DHA y EPA en células mononucleadas «Peripheral Mono-
nuclear Blood Cells» (monocitos y linfocitos, PMBC) y Células
Polimorfonucleadas «Polymorphonuclear Blood Cells» (gra-
nulocitos, PMN) de sangre periférica en pacientes con
cirrosis. La composicion de las células, se correlacioné con
la obtenida en el plasma, reflejo del metabolismo hepatico,
y en la membrana eritrocitaria, marcador del estado glo-
bal de &cidos grasos en el organismo?3. Posteriormente, se
relacion6 la composicion de estos acidos grasos con el grado
de deterioro de la funcion hepatica de los pacientes con
cirrosis.

Material y métodos

Realizado en la Seccion de Cromatografia del Servicio de
Bioquimica Clinica del Hospital Ramoén y Cajal durante un
periodo de 2 afos y con la colaboracion del Servicio de Gas-
troenterologia, se seleccionaron un total de 42 pacientes
con cirrosis descompensada de diferentes etiologias (alcoho-
lica, virus hepatitis By C) y diferentes grados de deterioro de
la funcion hepatica clasificados segln la escala Child-Pugh.
Se incluyeron 4 pacientes Child A, 19 pacientes Child B y
19 pacientes Child C. Todos los pacientes con cirrosis mos-
traban un buen estado nutricional y presentaban un indice
de masa corporal (IMC) superior a 18,5 kg/m2. Ademas, se
seleccionaron 10 controles sanos.

Se obtuvieron para controles y pacientes 4 tipos de mues-
tras: plasma, membranas eritrocitarias, PMBC y células PMN.

Obtencion de plasmay membranas eritrocitarias: se par-
tio de 3-5mL de sangre anticoagulada con EDTA-K; que se
centrifugd a 3.000rpm durante 15min y se separ6 la fase
superior correspondiente al plasma. Las membranas eritro-
citarias se obtuvieron tras un lavado con PBS y posterior
lisado por choque osmético con agua destilada fria. El lisado
se centrifugd a 20.000g durante 20 min obteniéndose el
pellet correspondiente a las membranas de eritrocitos que
se disolvid en PBS y se almacend a -80°C para su posterior
procesamiento.

Aislamiento de células mononucleares (PMBC) vy poli-
morfonuleares (PMN): el aislamiento se realizo utilizando
el método descrito por Boyum et al.?4. El método se basa
en la diferente flotabilidad de cada tipo celular en un
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Figura2 Poblaciones celulares en funcion de su densidad. Las
células mononucleares (monocitos y linfocitos, PMBC) tienen
menor densidad que las polimorfonucleares (granulocitos, PMN)
y los eritrocitos.

gradiente de desidad como se indica en la figura 2. La san-
gre anticoagulada con heparina (8 mL) se diluy6 con PBS y se
deposito sobre el mismo volumen de Lymphoprep (densidad
1,077 g/mL, Axis-Shield). Tras centrifugacion a 1.900 rpm
durante 40 min, los PMBC se aislaron de la interfase. Para
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Figura 3

Lymphoprep:

el aislamiento de los PMN se descart6 el plasma y el Lymp-
hoprep. Se procedio a eliminar los eritrocitos contaminantes
mediante sedimentacion con dextrano al 6% y con solucion
de lisis. Aislados ambos tipos celulares, se resuspendieron en
PBS y se comprobd su viabilidad, integridad y efectividad de
la separacion mediante un hemocitémetro como se muestra
en la figura 3. Posteriormente se lisaron las células en KOH
al 10% y se almacenaron a -80°C hasta su procesamiento.

Extraccion de lipidos: para proceder al analisis de aci-
dos grasos en las muestras de células inmunitarias (PMBC
y PMN) previamente se realizd una extraccion de lipidos
segn el método de Folch®. La extraccion se realizo utili-
zando 2 mL de clorormo/metanol (2:1) y 500 uL de muestra
para mantener una proporcion 1:4 y se mantuvo durante
2 horas en camara fria. En las muestras de plasma y mem-
brana eritrocitaria no fue necesario realizar extraccion
lipidica.

Andlisis de AA, EPA y DHA por cromatografia de gases y
deteccion por espectroscopia de masas: el analisis de aci-
dos grasos se realizé basandonos en el método descrito por
Lepage y Roy?. Se parti6 de 100 pL de muestra (plasma,
extracto de membrana eritrocitaria, o extractos lipidicos
de las células inmunitarias), a los que se anadieron 50 pL
de patron interno (C17:0 y C23:0, 40 ng/mL cada uno).
Seguidamente se transesterifican con cloruro de acetilo en
metanol (1,75mL de metanol y 100 uL de cloruro de ace-
tilo por muestra) durante 18 horas a 50°C. Los metilésteres
de los acidos grasos (FAME) obtenidos se analizaron por cro-
matografia de gases con deteccion por espectrometria de
masas. La columna empleada fue una HP-INNOWAX® (30m,
0,25uM, 0,1mm). La temperatura del inyector se fijé a
250°C y las muestras se inyectaron en modo splitless. Se
inyectd 1 L de muestra en los PMNy PMBC y 0,2 pL de mues-
tra para el plasma. El horno del cromatdgrafo de gases operd
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Aislamiento de PMBC mediante gradiente de Lymphoprep. Se deposita la sangre diluida sobre el Lymphoprep y se

centrifuga. Los linfocitos y monocitos (PMBC) se aislan en la interfase entre plasma y Lymphoprep. La fase inferior contiene los
granulocitos (PMN) y eritrocitos. A la derecha se muestran las graficas de citometria procedentes del aislamiento de PMBC y PMN.
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a una temperatura inicial de 50 °C hasta 200°C a 25°C/min,
seguidamente se incremento la temperatura hasta 230°C a
1,5°C/min y se mantuvo durante 8 min. El tiempo total de
cada inyeccion fue de 35min. El espectrometro de masas
oper6 en modo SIM (selective ion monitoring), con un dwell
time de 25 msec. Se seleccion6 un i6n cuantificador y 3 iones
cualificadores (cuant, q1, g2, q3) para C17:0, C23:0 y C20:0
(74, 55, 87, 143), para AA 'y EPA (79, 180, 150, 108) y para
DHA (79, 166, 150, 108). La estabilidad del tiempo de reten-
cién se fijo utilizando bloqueo del tiempo de retencion (RTL)
respecto al pico del acido araquidico (C20:0).

La concentracion de AA, EPA y DHA se obtuvo tras
integracion de las sefales correspondientes a los iones cuan-
tificadores para estas sustancias e interpolacion del valor
de las areas sobre las curvas de calibracion a 6 niveles
(100 g, 50 g, 25pg, 12,5pg, 6,25ng y 3.125ug) cons-
truidas a partir de un patréon de concentracion conocida
(GLC-462, NuCheck-INC) empleando el método del patréon
interno. La composicion porcentual de AA, EPA y DHA en
cada muestra se realizo dividiendo la concentracion de cada
acido graso por la concentracion de acidos grasos totales en
cada muestra.

Resultados

En la figura 4 se muestra un cromatograma como inyeccion
representativa con la composicion total de acidos grasos en
membrana eritrocitaria de uno de los pacientes estudiados.
Se indican mediante flechas los picos correspondientes a
AA, EPA 'y DHA. Cromatogramas similares se obtuvieron para
plasma, PMBC y PMN.

Los resultados de nuestro estudio ponen de manifiesto la
presencia de anomalias en la composicion de acidos grasos
en el plasmay en la membrana eritrocitaria de pacientes con
cirrosis descompensada. La tabla 1 muestra los resultados de
composicion porcentual obtenidos de AA, DHA y EPA en las
muestras de plasma, membrana eritrocitaria y células inmu-
nitarias (PMBC y PMN) en controles y en pacientes cirroticos

‘ +«—— AA, 20:4 0-6

| EPA, 205 »-3
|

‘ DHA, 22:6 w-3

l

PV s

AL R D | R S

Figura 4 Cromatograma de acidos grasos de membrana eri-
trocitaria. Se muestra una inyeccion representativa con la
composicion total de acidos grasos en la membrana eritrocita-
ria de uno de los pacientes estudiados. Se indica con flechas
los picos correspondientes a AA, EPA y DHA. Cromatogramas
similares se obtuvieron en las muestras de plasma, PMBC y PMN.

clasificados seglin Child-Pugh. Los resultados se expresan
como la media =+ la desviacion estandar y entre paréntesis
se indica el nUmero de muestras analizadas en cada caso.
También se muestra el grado de significacion obtenido tras
el analisis ANOVA. Se marcan en negrita los resultados esta-
disticamente significativos. Como puede observarse en la
tabla 1, en cirréticos se evidencia un descenso significativo
en la composicion porcentual de AA, DHA y EPA en plasma.
Asi mismo, se aprecia un descenso significativo de AA en
membrana eritrocitaria y ademas se observaron diferencias
significativas en la composicién de AA y DHA en las PMBC.
Sin embargo, para los granulocitos (PMN) no observamos
cambios significativos en la composicion porcentual de estos
acidos grasos.

Tabla 1 Composicion porcentual de AA, EPA Y DHA en controles y pacientes cirrdticos. Los resultados se expresan como
media porcentual £ desviacion estandar (n.© de muestras). Se destacan los resultados estadisticamente significativos
Control Child A Child B Child C Anova
AA
Plasma (%) 8,52 + 1,6 (10) 7,21 £ 3,13 (4) 5,23 + 1,62 (17) 4,72 £ 1,4 (19) 0,000
Eritrocito (%) 18,31 + 2,79 (9) 15,14 + 1,31 (4) 15,05 + 3,09 (19) 14,58 + 2,93 (15) 0,023
PMN (%) 6,53 + 1,39 (9) 4,2 + 3,27 (2) 5,51 + 2,25 (14) 4,82 + 1,62 (10) 0,059
PMBC (%) 10,34 + 2,92 (9) 4,77 £+ (2) 11,35 + 3,67 (14) 7,2 + 3,62 (10) 0,026
EPA
Plasma (%) 0,53 + 0,69 (10) 0,31 + 0,13 (4) 0,31 + 0,29 (17) 0,28 + 0,3 (19) 0,042
Eritrocito (%) 0,31 + 0,13 (9) 0,34 + 0,16 (4) 0,32 + 0,14 (19) 0,33 + 0,13 (15) NS
PMN (%) 0,07 + 0,1 (9) 0,08 + 0,05 (2) 0,09 + 0,05 (14) 0,08 + 0,03 (10) NS
PMBC (%) 0,13 £ 0,2 (9) 0,07 + (2) 0,13 + 0,09 (14) 0,08 + 0,04 (10) NS
DHA
Plasma (%) 2,02 + 0,71 (10) 1,45 £+ 0,73 (4) 1,52 + 0,55 (17) 1,29 + 0,48 (19) 0,022
Eritrocito (%) 5,39 + 0,88 (9) 5,29 + 1,15 (4) 4,92 + 1 (19) 5,23 + 0,94 (15) NS
PMN (%) 0,53 + 0,14 (9) 0,94 + 0,58 (2) 1,36 + 1,02 (14) 0,96 + 0,31 (10) NS
PMBC (%) 0,96 + 0,29 (9) 1,01 £+ (2) 1,98 + 0,86 (14) 1,4 £ 0,72 (10) 0,015

AA: acido araquidonico; DHA: acido docosahexaenoico; EPA: acido eicosapentaenoico; NS: no significativo.
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Figura 5

Composicion porcentual de AA, en plasma, membrana eritrocitaria y células mononucleadas (PMBC). Se representan

los box-plot de la composicion porcentual (%) de AA en controles y cirroticos clasificados seglin la escala Child. Los valores de
significacion (P) corresponden a las comparaciones bivariadas tras el ANOVA.

Los resultados correspondientes al AA en plasma, mem-
brana eritrocitaria y PMBC se representan en las graficas
blox-pot en la figura 5. Se muestran los valores de signifi-
cacion (p) correspondientes a las comparaciones bivariadas
tras el ANOVA. Si comparamos los resultados en controles con
cirréticos Child C, se obtuvo una p=0,001 en plasma, p=0,04
en membrana de eritrocito y una p= 0,01 en PMBC. Se puede
observar, por tanto, como el descenso de AA va siendo mas
acusado en aquellos pacientes con mayor deterioro de la
funcion hepatica.

Discusion

Los resultados obtenidos en nuestro estudio ponen de mani-
fiesto descensos en la composicion de acidos grasos (AA, DHA

y EPA) en el plasma y ademas de AA en la membrana eritroci-
taria de pacientes con cirrosis descompensada. Estos datos
corroboran los resultados obtenidos por Cabré et al.'2. Son
varias las razones que han sido argumentadas en los Gltimos
anos para explicar este descenso. Por un lado, los cirrdticos
especialmente aquellos de etiologia alcohdlica, suelen pre-
sentar deficiencias nutricionales''. En un estudio en pacien-
tes con hepatopatia cronica se observaron carencias en la
dieta que reducian la disponibilidad de acidos grasos esen-
ciales precursores como AL". En otros estudios, el descenso
de acidos grasos se relacionaria con problemas de malab-
sorcion de grasas asociados al descenso en la produccion de
acidos biliares?”? o también al déficit en las actividades
enzimaticas (elongasa y desaturasa) necesarias para la con-
version de AL en AA que en animales cirréticos han resultado
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deficitarias’®. Ademas, el intento de normalizar el balance
de acidos grasos en enfermos con cirrosis avanzada mediante
administracion intravenosa de preparados ricos en precurso-
res como AL y ALA no ha obtenido resultados satisfactorios®'.

En nuestro estudio, el déficit de AA y acidos grasos
obtenido, no parece deberse a la existencia de un aporte
nutricional deficitario ya que se incluyeron pacientes con
buen estado nutricional (IMC > 18,5 kg/m?) y con cirrosis de
diferentes etiologias (tanto etilica como por virus hepatitis B
y C) por lo que podemos deducir que la deficiencia nutricio-
nal no parece ser la causa del déficit sino que se encuentra
asociada a la funcionalidad hepatica de estos enfermos. De
hecho, nuestros resultados demuestran que el déficit de AA
en plasma y en membrana eritrocitaria correlaciona con el
deterioro de la funcion hepatica y que esta deficiencia es
mas acusada en enfermos con mayor deterioro de la misma.
En un estudio anterior, en una serie de 101 pacientes cirré-
ticos se demostrd que concentraciones de AA disminuidas
relacionaba con la supervivencia de los enfermos'2.

Los resultados obtenidos en las células inmunitarias
muestran una disminucion significativa en la composicion
de AA en las PMBC de los pacientes cirrdticos. Puesto que no
es descartable que la presencia de un déficit de AA en estas
células afecte a la produccion de LTB,, la capacidad fagoci-
taria de las mismas pudiera verse afectada. De hecho, hay
estudios que han demostrado que los monocitos de pacientes
cirrdticos presentan una capacidad fagocitaria disminuida3?.
Otros estudios, asocian una capacidad de produccion de ROS
en neutrofilos alterada en los cirréticos, reduciendo su capa-
cidad de respuesta frente a bacterias®*. En nuestro estudio
no hemos encontrado diferencias significativas en la compo-
sicion de acidos grasos en los granulocitos (PMN) estudiados.

Otro resultado a considerar es la alteracion en la com-
posicion de DHA en las PMBC en los pacientes cirrdticos. Se
observa una tendencia a que los cirroticos presenten una
mayor composicion de DHA que los controles pero no sabe-
mos cual es la causa, aunque parece que pueda influir en la
respuesta inmunitaria.

Los omega-3 estan encargados de aumentar la produccion
de mediadores antiinflamatorios (protectinas y resolvinas)
que reducen el estrés oxidativo y el dano necroinflamato-
rio en el higado®*. La suplementacion de acidos grasos en la
cirrosis ha renovado su interés® y podria ser de relevancia,
por tanto, valorar el efecto que sobre los pacientes cirro-
ticos y sobre las células del sistema inmunitario pudieran
ejercer futuras intervenciones en el aporte de acidos grasos
omega-3 en pacientes con hepatopatia cronica.

Las conclusiones mas relevantes de nuestro estudio son:

1) Los cirréticos presentan un descenso significativo en los
porcentajes 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 eritrocita-
ria correlaciona con el deterioro en la funcion hepatica
(seglin Child-Pugh) y no depende de un deficitario aporte
nutricional.

3) La composicion en AA y DHA esta alterada en los PBMC
de cirroéticos, lo que pudiera tener importancia en la fun-
cionalidad de las células inmunitarias de estos enfermos.
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