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Enfermedad hepática por depósito  
de grasa
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TRAVÉS DE LA ACTIVACIÓN DEL EJE IL6/IL22-STAT3-P53 
EN CÉLULAS ESTRELLADAS
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Introducción: Rilpivirina (RPV) es inhibidor de transcriptasa in-
versa no análogo de nucleósido ampliamente utilizado en la terapia 
anti-VIH, cuyo perfil de seguridad no revela toxicidad hepática re-
levante. La EHGNA y sus complicaciones clínicas 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-
tología es la fibrogénesis, la cual se inicia por la activación de las 
células estrelladas hepáticas (CEHs) en respuesta a estímulos infla-
matorios crónicos. El control de la activación de estas células es, 
por tanto, fundamental en la hepatoprotección, y se ha descrito 
que el factor transductor de señal y activador de la transcripción 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 aparición y pro-
gresión de la EHGNA.

Métodos: Se utilizó un modelo nutricional crónico de EHGNA en 
ratones C57BL/6 tratados diariamente con RPV a dosis clínicamente 
relevantes. Se utilizaron técnicas histológicas (hematoxilina-eosina 
y Sirius-Red), bioquímicas (MPO) y moleculares (qPCR y Western-
Blot) para describir el efecto de RPV sobre el desarrollo de la pato-
logía y los mecanismos moleculares implicados en dicho efecto.

Resultados: Respecto a la esteatosis, RPV redujo significativa-
mente tanto la infiltración grasa en el hígado como la síntesis pro-
teica de adipofilina y PPARg, aumentando a su vez la expresión 

génica del receptor 1 de adiponectina (AdipoR1) y de la lipasa PN-
PLA3. También se observó una clara disminución de la fibrogénesis, 
reduciéndose la deposición hepática de colágeno y la expresión 
génica de diversos marcadores pro-fibrogénicos (Col1A1, aSMA, 
TIMP-1, MMP-2 y PAI-1). Por lo que respecta a la inflamación, RPV 
redujo tanto la actividad enzimática de la MPO como la expresión 
de marcadores de macrófagos (F4/80) y citoquinas inflamatorias 
clásicas (TNFa o IL-1b). La disminución de la expresión génica y 
síntesis proteica de NLRP3 y caspasa-1 sugieren que este efecto 
anti-inflamatorio es dependiente del inflamasoma NLRP3. La ex-
ploración mecanística (tanto a nivel génico como proteico) reveló 
la implicación de STAT-3 en el efecto hepatoprotector observado, 
en respuesta al aumento de expresión de las citoquinas IL-6 y IL-22 
(a través de sus receptores hepáticos específicos IL-22R1 y IL-
10R2), que concluyó además en un aumento marcado de la expre-
sión génica de SOCS-3 y p53.

Conclusiones: Estos datos sugieren que RPV induce senescencia 
en CEHs a través del eje IL-22/IL-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 hepática.
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Introducción: La microbiota intestinal está relacionada con obe-
sidad, síndrome metabólico y con la progresión de la enfermedad 
de hígado graso no alcohólico (NAFLD). Recientemente se ha suge-
rido que la quercetina puede actuar como un potencial agente te-

Figura.  A) Composición microbiana relativa intestinal de los animales incluidos en el estudio. B) Alfa-diversidad, estimada por los índices Chao1, 
Shannon y Simpson.
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rapéutico en la NAFLD gracias a su capacidad prebiótica, modulan-
do la composición de la microbiota intestinal.

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

Métodos: Las comunidades bacterianas fueron identificadas por 
pirosecuenciación 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 cuantificó la activación de la 
vía de señalización toll-like receptor 4 (TLR-4)-NF-kB, la activación 
del inflamasoma, la inducción de estrés de retículo endoplásmico, 
así como la disfunción de la barrera intestinal.

Resultados: Los estudios de metagenómica revelaron diferencias 
a nivel de filo, clase y género entre los ratones HFD y los control, 
asociándose la HFD a disbiosis caracterizada por un incremento de 
la relación Firmicutes/Bacteroidetes, de las bacterias Gram-nega-
tivo y una menor concentración del contenido total de bacterias. 
La quercetina fue capaz de modular dicha disbiosis. A nivel de gé-
nero se observó 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 relacionó con 
la relación Firmicutes/Bacteroidetes y con la concentración total 
de bacterias, indicativo de un fenotipo metabólico dependiente de 
la microbiota intestinal. La disbiosis inducida por HFD se asoció con 
endotoxemia y disfunción de la barrera intestinal (claudina 1:-
59%), provocando la activación de la vía de señalización de TLR-4-
NF-kB (p65 nuclear: +112% y p65 citosólico: –33%), acompañada por 
la activación del inflamasoma (NLRP3: +37% y caspasa 1: +64%) e 
inducción de estrés de retículo endoplásmico (GRP78: +78% y 
CHOP: +101%), respecto a control. El tratamiento con quercetina 
restauró la barrera intestinal (claudina 1: +143%), redujo significa-
tivamente la activación de NF-kB (p65 nuclear: –47% y p65 citosóli-
co: +24%), inhibió la sobreexpresión de los componentes del infla-
masoma (NLRP: –48% y caspasa 1: –40%) y de los marcadores de 
estrés de retículo (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 prebiótica.

Financiado por BFU2013-48141-R, LEU35U13, LE063U16 (Junta 
de Castilla y León y Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER)) 
y GRS 1428/A/16. CIBERehd está financiado por el ISCIII.

67. DIAGNÓSTICO Y MONITORIZACIÓN DEL HÍGADO 
GRASO MEDIANTE MÉTODOS NO INVASIVOS: 
CORRELACIÓN ENTRE UNA NUEVA HUELLA LIPIDÓMICA EN 
SUERO Y LA CANTIDAD DE GRASA HEPÁTICA MEDIDA POR 
RESONANCIA MAGNÉTICA Y POR MÉTODOS BIOQUÍMICOS

R. Jiménez-Agüeroa, E. Arretxeb, I. Martínez-Arranzb, L. Bujandaa,c, 
J. Arribasb, B. Lanzab, M.J. Pareja-Megiad, M. Romero-Gómezc,e,  
C. Alonsob, M.J. Perugorriaa,c,f, E. Eizaguirrea, M. Krawczykf,  
F. Lammertf, A. Castrob y J.M. Banalesa,c,g

aDepartamento de Enfermedades Hepáticas y Gastrointestinales, 
Instituto de Investigación Sanitaria Biodonostia, Hospital 
Universitario de Donostia (HUD), Universidad del País Vasco  
(UPV/EHU), San Sebastián. bOWL, Derio, Bizkaia. cCentro  
de Investigación Biomédica en Red en el Área temática de 
Enfermedades Hepáticas (CIBERehd), Barcelona. dComplejo 
Hospitalario Universitario de Huelva, Huelva. eUnidad de 
Enfermedades Digestivas, Hospital Universitario Virgen Macarena 
y Virgen del Rocío, Instituto de Biomedicina de Sevilla, 
Universidad de Sevilla, Sevilla. fDepartamento de Medicina II, 
Universidad de Saarland, Homburg, Alemania. gIKERBASQUE, 
Fundación Vasca para la Ciencia, Bilbao.

Introducción: La biopsia hepática ha sido la técnica de referen-
cia para el diagnóstico de la enfermedad hepática grasa no alcohó-
lica (EHGNA) y la estimación semicuantitativa de la esteatosis. Sin 
embargo, ésta se ha visto recientemente superada por diversas 
técnicas no invasivas. Así, estudios previos [Jiménez-Agüero 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 bioquímica de concentración de triglicéridos en 
hígado. Además, el abordaje lipidómico utilizado en OWLiver Care® 
permite discriminar entre hígado normal y EHGNA con una seguri-
dad diagnóstica > 0,90.

Objetivos: Determinación de una huella lipidómica en suero que 
correlacione con los valores de fracción grasa hepática obtenidos por 
multi-eco MRI, y por tanto con la concentración de triglicéridos en 
hígado, mejorando el diagnóstico de EHGNA por métodos no invasivos.

Métodos: Se incluyeron 114 pacientes obesos (IMC > 35). El grado 
de esteatosis se estimó por biopsia hepática, mientras que la me-
dida de concentración hepática de triglicéridos (mg de triglicéri- 
dos/g de tejido hepático) se determinó por el método Folch [Folch 
J, et al. J Biol Chem 1957;226:497-509]. La cantidad de grasa en 
hígado también se determinó por multi-eco MRI. El estudio lipidó-
mico se realizó por cromatografía de líquidos acoplada a espectro-
metría 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 determinación del MRI del paciente. Adicionalmente se 
aplicó el test no invasivo de diagnóstico OWLiver Care® (ROC = 0,90; 
sensibilidad = 0,98; especificidad = 0,78). Estadística: La determi-
nación de una huella lipidómica con alto grado de correlación con 
los valores de MRI se calculó mediante un modelo de regresión li-
neal (método forward de selección de variables).

Resultados: Existe una huella lipidómica específica en suero, 
compuesta por 11 metabolitos (9 fosfolípidos y 2 triglicéridos), que 
correlaciona específicamente con la fracción grasa hepática medi-
da por multi-Eco MRI (r = 0,8145; p < 0,0001), con la concentración 
hepática de triglicéridos (valor Folch) (r = 0,6879; p < 0,0001) y con 
el grado de esteatosis (estimado por biopsia). La aplicación del 
método no invasivo de diagnóstico 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 lipidómica encontrada correla-
ciona con la cantidad de grasa hepática determinada por MRI y con 
la concentración hepática de triglicéridos. Este conjunto de nuevos 
biomarcadores permite monitorizar los niveles de esteatosis en pa-
cientes obesos mediante un análisis de sangre.
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