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Figura. A) Composicién microbiana relativa intestinal de los animales incluidos en el estudio. B) Alfa-diversidad, estimada por los indices Chao1l,

Shannon y Simpson.

Enfermedad hepatica por depésito
de grasa

65. EL ANTIRRETROVIRAL RILPIVIRINA REDUCE EL DANO
HEPATICO EN UN MODELO NUTRICIONAL DE EHGNAA
TRAVES DE LA ACTIVACION DEL EJE IL6/IL22-STAT3-P53
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Introduccién: Rilpivirina (RPV) es inhibidor de transcriptasa in-
versa no analogo de nucleésido ampliamente utilizado en la terapia
anti-VIH, cuyo perfil de seguridad no revela toxicidad hepatica re-
levante. La EHGNA y sus complicaciones clinicas directas, esteato-
hepatitis y fibrosis, afectan en mayor grado a los pacientes con VIH
tanto por el efecto directo del virus como del tratamiento anti-
rretroviral. Uno de los principales procesos implicados en esta pa-
tologia es la fibrogénesis, la cual se inicia por la activacién de las
células estrelladas hepaticas (CEHs) en respuesta a estimulos infla-
matorios crénicos. El control de la activacion de estas células es,
por tanto, fundamental en la hepatoproteccién, y se ha descrito
que el factor transductor de sefial y activador de la transcripcion 3
(STAT-3) juega un papel clave en este proceso induciendo senescen-
cia en las CEHs en respuesta a diversas citoquinas como la IL-6 o la
IL-22.

Objetivos: Describir el efecto de RPV sobre la aparicion y pro-
gresion de la EHGNA.

Métodos: Se utiliz6 un modelo nutricional crénico de EHGNA en
ratones C57BL/6 tratados diariamente con RPV a dosis clinicamente
relevantes. Se utilizaron técnicas histol6gicas (hematoxilina-eosina
y Sirius-Red), bioquimicas (MPO) y moleculares (QPCR y Western-
Blot) para describir el efecto de RPV sobre el desarrollo de la pato-
logia y los mecanismos moleculares implicados en dicho efecto.

Resultados: Respecto a la esteatosis, RPV redujo significativa-
mente tanto la infiltracion grasa en el higado como la sintesis pro-
teica de adipofilina y PPARy, aumentando a su vez la expresion

génica del receptor 1 de adiponectina (AdipoR1) y de la lipasa PN-
PLA3. También se observé una clara disminucion de la fibrogénesis,
reduciéndose la deposicion hepéatica de colageno y la expresion
génica de diversos marcadores pro-fibrogénicos (Col1Al, oSMA,
TIMP-1, MMP-2 y PAI-1). Por lo que respecta a la inflamacién, RPV
redujo tanto la actividad enzimética de la MPO como la expresion
de marcadores de macréfagos (F4/80) y citoquinas inflamatorias
clasicas (TNFo o IL-1B). La disminucion de la expresién génica y
sintesis proteica de NLRP3 y caspasa-1 sugieren que este efecto
anti-inflamatorio es dependiente del inflamasoma NLRP3. La ex-
ploracién mecanistica (tanto a nivel génico como proteico) revelo
la implicacién de STAT-3 en el efecto hepatoprotector observado,
en respuesta al aumento de expresion de las citoquinas IL-6 y IL-22
(a través de sus receptores hepéticos especificos IL-22R1 y IL-
10R2), que concluy6 ademas en un aumento marcado de la expre-
sion génica de SOCS-3 y p53.

Conclusiones: Estos datos sugieren que RPV induce senescencia
en CEHs a través del eje IL-22/1L-6-STAT-3-SOCS-3-p53 y, como con-
secuencia, presenta un potencial hepatoprotectivo no descrito pre-
viamente que puede resultar de gran interés en el establecimiento
de pautas combinadas en pacientes VIH con especial susceptibili-
dad hepatica.
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Introduccién: La microbiota intestinal esta relacionada con obe-
sidad, sindrome metabdlico y con la progresion de la enfermedad
de higado graso no alcohdlico (NAFLD). Recientemente se ha suge-
rido que la quercetina puede actuar como un potencial agente te-
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rapéutico en la NAFLD gracias a su capacidad prebidtica, modulan-
do la composicién de la microbiota intestinal.

Objetivos: Investigar, en un modelo in vivo de NAFLD, el efecto
beneficioso del tratamiento con quercetina sobre la dishiosis, la
disfuncion de la barrera intestinal y la alteracion del eje intestino-
higado inducido por una dieta rica en grasa (HFD).

Métodos: Las comunidades bacterianas fueron identificadas por
pirosecuenciacion del ARNr 16S a partir de las muestras cecales de
ratones C57BL/6J alimentados con HFD suplementada con o sin
quercetina durante 16 semanas. Se cuantificé la activacion de la
via de sefializacion toll-like receptor 4 (TLR-4)-NF-«B, la activacion
del inflamasoma, la induccion de estrés de reticulo endoplasmico,
asi como la disfuncion de la barrera intestinal.

Resultados: Los estudios de metagendmica revelaron diferencias
a nivel de filo, clase y género entre los ratones HFD y los control,
asociandose la HFD a dishiosis caracterizada por un incremento de
la relacién Firmicutes/Bacteroidetes, de las bacterias Gram-nega-
tivo y una menor concentracién del contenido total de bacterias.
La quercetina fue capaz de modular dicha disbiosis. A nivel de gé-
nero se observé un incremento significativo del género Helicobac-
ter asociado a HFD, revirtiéndose tras el tratamiento con querceti-
na. La severidad de NAFLD en respuesta a la dieta se relacion6 con
la relacion Firmicutes/Bacteroidetes y con la concentracion total
de bacterias, indicativo de un fenotipo metabdlico dependiente de
la microbiota intestinal. La disbiosis inducida por HFD se asocié con
endotoxemia y disfuncién de la barrera intestinal (claudina 1:-
59%), provocando la activacién de la via de sefializacion de TLR-4-
NF-kB (p65 nuclear: +112% y p65 citosolico: -33%), acompafiada por
la activacion del inflamasoma (NLRP3: +37% y caspasa 1: +64%) e
induccion de estrés de reticulo endoplasmico (GRP78: +78% y
CHOP: +101%), respecto a control. El tratamiento con quercetina
restaurd la barrera intestinal (claudina 1: +143%), redujo significa-
tivamente la activacion de NF-kB (p65 nuclear: -47% y p65 citosoli-
co: +24%), inhibi6 la sobreexpresiéon de los componentes del infla-
masoma (NLRP: -48% y caspasa 1: -40%) y de los marcadores de
estrés de reticulo (GRP78: -37% y CHOP: -21%).

Conclusiones: La quercetina es capaz de modular la microbiota
intestinal, bloqueando los mecanismos derivados de la disbiosis
asociada a NAFLD, mediante una respuesta integrada que involucra
sus capacidades antioxidante, antiinflamatoria y prebiotica.
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Introduccién: La biopsia hepatica ha sido la técnica de referen-
cia para el diagnostico de la enfermedad hepética grasa no alcohé-
lica (EHGNA) y la estimacion semicuantitativa de la esteatosis. Sin
embargo, ésta se ha visto recientemente superada por diversas
técnicas no invasivas. Asi, estudios previos [Jiménez-Aglero et al.
BMC Medicine 2014;12:137] han demostraron que un método de
imagen basado en resonancia magnética (multiEco MRI) correlacio-
na con la medida bioquimica de concentracion de triglicéridos en
higado. Ademas, el abordaje lipidémico utilizado en OWLiver Care®
permite discriminar entre higado normal y EHGNA con una seguri-
dad diagnéstica > 0,90.

Objetivos: Determinacion de una huella lipidémica en suero que
correlacione con los valores de fraccion grasa hepatica obtenidos por
multi-eco MRI, y por tanto con la concentracion de triglicéridos en
higado, mejorando el diagnéstico de EHGNA por métodos no invasivos.

Métodos: Se incluyeron 114 pacientes obesos (IMC > 35). El grado
de esteatosis se estim6 por biopsia hepética, mientras que la me-
dida de concentracion hepatica de triglicéridos (mg de triglicéri-
dos/g de tejido hepatico) se determiné por el método Folch [Folch
J, et al. J Biol Chem 1957;226:497-509]. La cantidad de grasa en
higado también se determiné por multi-eco MRI. El estudio lipido-
mico se realizé por cromatografia de liquidos acoplada a espectro-
metria de masas (UHPLC-MS) de los extractos de metanol y cloro-
formo/metanol del suero, recogido en la misma fecha de la biopsia
y de la determinacion del MRI del paciente. Adicionalmente se
aplico el test no invasivo de diagnéstico OWLiver Care® (ROC = 0,90;
sensibilidad = 0,98; especificidad = 0,78). Estadistica: La determi-
nacion de una huella lipidémica con alto grado de correlacién con
los valores de MRI se calculé mediante un modelo de regresion li-
neal (método forward de seleccién de variables).

Resultados: Existe una huella lipidémica especifica en suero,
compuesta por 11 metabolitos (9 fosfolipidos y 2 triglicéridos), que
correlaciona especificamente con la fraccién grasa hepatica medi-
da por multi-Eco MRI (r = 0,8145; p < 0,0001), con la concentracion
hepatica de triglicéridos (valor Folch) (r = 0,6879; p < 0,0001) y con
el grado de esteatosis (estimado por biopsia). La aplicacion del
método no invasivo de diagnoéstico de EHGNA OWLiver Care® a estos
pacientes dio lugar a una curva ROC = 0,83, validando el test en
una cohorte independiente.

Conclusiones: La nueva huella lipidémica encontrada correla-
ciona con la cantidad de grasa hepatica determinada por MRI y con
la concentracién hepatica de triglicéridos. Este conjunto de nuevos
biomarcadores permite monitorizar los niveles de esteatosis en pa-
cientes obesos mediante un analisis de sangre.
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