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Resumen

La enfermedad del higado graso esteatdsico asociada a la disfuncion metabdlica
(MASLD) es una condicion de dafo hepatico también conocida como “higado graso”
y se asocia a la obesidad. Dicha enfermedad tiene una prevalencia en América Latina
que alcanza hasta el 44.4% y, a nivel mundial, se estima en torno al 30% de poblacién
adulta. La progresion de MASLD hacia esteatohepatitis e higado graso con mayor
dafio inflamatorio y fibrético implica una compleja interaccién entre alteraciones
metabolicas e inmunologicas. Entre los mediadores mas relevantes destacan la
interleucina 17A (IL-17A), con efectos proinflamatorios y profibréticos, y la interleucina
10 (IL-10), una citocina con funciones antiinflamatorias y antifibréticas. El objetivo del
presente estudio fue evaluar la relacion entre el grado de progresion del dafio hepatico
en MASLD vy los niveles hepaticos y séricos de IL-17A e IL-10 en pacientes con

obesidad.

Métodos: Diseno observacional, transversal analitico, en pacientes con obesidad
morbida candidatos a cirugia bariatrica. Se obtuvieron biopsias hepaticas y muestras
de plasma periférico. La severidad de MASLD se evalué mediante analisis
histopatoldgico utilizando las escalas estandarizadas. Las concentraciones de IL-17A
e IL-10 en higado y plasma se determinaron mediante ELISA tipo sandwich. Se
analizaron asociaciones entre los niveles de citocinas y los distintos grados de

esteatosis, inflamacién y fibrosis hepatica.

Resultados: Se incluyeron 47 pacientes con distintos grados de dafo hepatico
cronico y 5 controles. No se observaron diferencias significativas en las
concentraciones de IL-17A e IL-10 segun el grado de esteatosis. Sin embargo, los
pacientes con mayor inflamacion hepatica mostraron incremento de IL-10 hepatica y
disminucién de IL-17A hepatica, acompafnado por elevacion plasmatica de IL-17A. En
fibrosis avanzada se observé un aumento de IL-10 plasmatica.

Conclusiones: Los niveles de IL-17A e IL-10 se relacionan con la actividad
inflamatoria y fibrética de MASLD, sugiriendo que el equilibrio entre ambas citocinas
participa en la progresion del dafo hepatico, asi como su papel potencial como

biomarcador inmunometabdlico de severidad en MASLD.
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. INTRODUCCION

1.1 El higado: érgano central en el metabolismo y la inmunidad

El higado es un érgano esencial para la homeostasis metabdlica, la detoxificacion y
la regulacién inmunoldgica. Recibe aproximadamente el 75% de su flujo sanguineo a
través de la vena porta, lo que lo expone continuamente a antigenos y metabolitos

derivados del intestino.

Entre sus funciones principales destacan:

e metabolismo de macronutrientes

e regulacion del volumen sanguineo
e sefalizacién endocrina

e soporte inmunoldgico

e homeostasis lipidica y de colesterol

e metabolismo y eliminacion de xenobidticos

La participacion del higado en el metabolismo intermediario de carbohidratos, lipidos
y proteinas es crucial; por ejemplo, almacena glucégeno, participa en la
gluconeogénesis durante el ayuno, oxida lipidos y sintetiza proteinas plasmaticas
esenciales. También realiza el ciclo de la urea para la eliminacion de desechos
nitrogenados (Zhao & Wehrens, 2024).
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1.2 Arquitectura hepatica

Estructuralmente, el higado se divide en parénquima (formado por hepatocitos) y
estroma (tejido conectivo y células estelares, endoteliales, sinusoidales, macrofagos,
etc.) (Bohm et al. 2023).

El higado esta organizado en lobulillos hepaticos, considerados su unidad estructural
y funcional. Cada lobulillo posee una forma hexagonal, con una vena central y triadas
portales (arteria hepatica, vena porta y conducto biliar) ubicadas en cada vértice. Los
hepatocitos se disponen en cordones radiales alrededor de la vena central,
organizados en un complejo conocido como sinusoide hepatica, por donde fluye

sangre proveniente simultaneamente de la arteria hepatica y de la vena porta.

La sangre fluye desde la triada portal hacia la vena central; durante este trayecto se
generan gradientes de oxigeno, nutrientes y metabolitos que definen la zonificacion
metabdlica, dividiendo el lobulillo en tres zonas con funciones metabdlicas

diferenciadas:

e Zona 1 (periportal): mayor oxigenacion y actividad oxidativa.
e Zona 2 (intermedia).

e Zona 3 (pericentral): mayor actividad de detoxificacion.

Estos gradientes determinan que los hepatocitos cercanos a la triada portal participen
primero en la respuesta a antigenos intestinales, mientras que los hepatocitos
pericentrales desempefien funciones predominantes de biotransformacién vy

depuracion (Figura 1), (Tholey, 2025).
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Figura 1: Arquitectura hepatica. La figura muestra la distribucion de células y estructuras
dentro del sinusoide hepatica; asi como células de la respuesta inmune, (Software para la
creacion de figuras e ilustraciones cientificas imagenes BioRander.com,

https://www.biorender.com).

1.3 Componentes celulares del higado

El higado esta compuesto por distintos tipos de células:

a) Hepatocitos y colangiocitos (células epiteliales). Los hepatocitos son las células del
parénquima y constituyen la mayor parte del volumen hepatico. Participan en
funciones centrales, como el metabolismo energético, la sintesis proteica y la
detoxificacion.

Los colangiocitos representan la segunda poblacion epitelial mas abundante,

recubren los conductos biliares y regulan la composicion y el flujo de la bilis.

17



b) Células estrelladas o “estelares” hepaticas (HSCs). Las HSCs residen en el espacio
de Disse y pueden encontrarse en estado quiescente, almacenando vitamina A en
gotas lipidicas. Frente al dafio hepatico, se activan, pierden progresivamente sus
reservas de vitamina A y se convierten en miofibroblastos, responsables de una
elevada produccién de colageno y de la fibrogénesis, evento central en la

progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular.

c) Células de Kupffer. Las células de Kupffer son macréfagos hepaticos residentes
que constituyen aproximadamente el 5% de las células no parenquimatosas. Son
la primera linea de defensa ante patdégenos y toxinas de la circulacién portal, actuan
como células presentadoras de antigeno (APCs) y regulan respuestas pro- y

antiinflamatorias durante la reparacion hepatica (Zhou, 2023).

d) Células endoteliales sinusoidales hepaticas (LSECs). Las LSECs recubren las
sinusoides y constituyen una barrera altamente especializada con fenestraciones
de 50 a 180 nm, lo que permite una alta permeabilidad y un intercambio eficiente
entre la sangre y los hepatocitos. Las LSECs se distinguen por formar parte de la
pared vascular y no formar uniones estrechas, lo que genera una red sinusoidal
altamente permeable que facilita el intercambio molecular entre la sangre y los
hepatocitos y crea un microambiente propicio para la interaccion con células
inmunes, lo que contribuye a la respuesta inmune innata y a la homeostasis
(MacParland & Adams, 2021).

1.4Microambiente inmunolégico hepatico.

El higado alberga multiples poblaciones inmunitarias innatas y adaptativas. Su
distribucion depende de sefales como las quimiocinas, las moléculas de adhesion y
los receptores de superficie (He et al., 2023). Las células inmunitarias residentes
interactuan con hepatocitos, LSECs y HSCs, respondiendo a la exposicidon continua
a PAMPs (patrones moleculares asociados a patégenos) y DAMPs (patrones

moleculares asociados a dafio) procedentes de la circulacion portal (Cheng et al.,
18



2021). Por otro lado, se ha observado que la permeabilidad intestinal participa
regulando la disponibilidad de PAMPs, mientras que los hepatocitos bajo estrés
lipotoxico liberan ADN mitocondrial y proteinas de choque térmico que activan el
inflamasoma NLRP3 e IL-1B (He et al., 2023), (Robinson et al., 2016), (Robinson
et al., 2016).

En particular, las células de Kupffer, son macréfagos residentes del higado, que con
el estimulo de PAMPs/DAMPs pueden activarse y participar en la respuesta inmune
mediante la secrecion de citocinas como TNF-q, IL-1, IL-6, IL-10 y TGF-B, que regulan
la inflamacion y fibrosis, ademas de contribuir a un microambiente que promueve la
diferenciacion de células Tregs, la resistencia a la insulina en los hepatocitos y activan

las células estelares para la produccion de colageno (He et al., 2023).

Por otro lado, las células Th17 secretan IL-17A, IL-17F e IL-22. En particular, IL-17A
estimula los receptores con dominio SEFIR en hepatocitos y células estelares. En el
contexto de MASLD, el efecto de IL-17A es inducir la secrecion de quimiocinas
(CXCL1 y CXXL2), que favorece la llegada masiva de neutréfilos y potencia la

infamacion y fibrosis.

Las células Natural Killer conforman el 50% de los linfocitos hepaticos. Estas células
secretan IFN-gamma, que durante la MASLD es capaz de inducir apoptosis en HSCs
activadas, constituyendo un mecanismo anti-fibrético. (Giles et al. 2015), (He et al.,
2023).

Las LSECs expresan moléculas de adhesion como ICAM-1 y VCAM-1, que en el
contexto de MASLD facilitan la marginacion y diapédesis de leucocitos circulantes

hacia el parénquima hepatico.

Las HSCs son fibroblastos hepaticos que en su estado quiescente almacenan
vitamina A y producen cantidades reguladas de matriz extracelular. Sin embargo,
muestran un estado de activacion durante la MASLD, con la producciéon de TGF- j3,
CCL2 e IL-17A; y si se transforman a miofibroblastos, producen cantidades excesivas
de matriz extracelular, que se acumulan y favorecen la fibrosis progresiva del higado
(Tan et al. 2013).
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1.5 Enfermedad hepatica esteatdésica asociada a la disfuncion metabdlica
(MASLD).

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a la disfuncion metabdlica (MASLD,
por sus siglas en inglés, Metabolic Dysfunction—Associated Steatotic Liver Disease)
constituye actualmente un problema de salud publica global. Se estima que MASLD
afecta aproximadamente al 30% de la poblacion adulta mundial, lo que aumenté del
22% al 37% entre 1991 y 2019. Cabe mencionar que la frecuencia de MASLD se
correlaciona estrechamente con el incremento de la obesidad y sus comorbilidades
(Chan et al., 2023).

Un meta-analisis global publicado en 2020 examind la prevalencia de higado graso
en poblacion con sobrepeso y obesidad, demostrando que la epidemia global de
obesidad contribuye de manera significativa al aumento de la MASLD (Quek, J., et
al., 2023). En 2023, un estudio realizado en poblacién hispano-mexicana (n=572)
utilizé evaluaciones no invasivas y parametros clinicos para estimar la presencia de
MASLD, encontrando una prevalencia del 37% de MAFLD en pacientes con obesidad
y sobrepeso; mientras que, en México, la prevalencia estimada es aun mayor,

alcanzando el 41.3% en poblacién adulta (Palma-Luna et al., 2025).

La presencia de MASLD adquiere una relevancia particular debido a su progresién
hacia esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis y, finalmente, cirrosis; asi como un mayor
riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular. Ademas, cuando ha avanzado a la
etapa de cirrosis, el trasplante hepatico es el unico tratamiento que realmente
beneficia al paciente, pero con pocas probabilidades de realizarse, ya que no es

ampliamente disponible en todos los sistemas de salud (Lim, 2017).

En este sentido, entre el 12% y el 40% de los pacientes con MASLD progresan a
MASH en 8-13 afos. Mientras que alrededor del 15% de los pacientes con MASH
con y fibrosis incipiente (fibrosis tipo 1 o F1 en la clasificacién de Kleiner, ver anexo

2) progresan a cirrosis hepatica, y este porcentaje aumenta al 25% cuando existe

20



fibrosis avanzada precirrética. Entre el 10% y el 25% de los pacientes con MASH
desarrollan fibrosis avanzada o cirrosis. La mortalidad aumenta significativamente
cuando se presenta hipertension portal o descompensacion (Targher et al., 2016).
En cirrosis compensada, el 7 % desarrolla HCC en 10 afios, y cerca del 50% requiere

trasplante o fallece (Hagstrom et al., 2024).

1.6 MASLD y comorbilidades metabdlicas y complicaciones sistémicas

La MASLD se asocia significativamente con distintas comorbilidades, por ejemplo:

o diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
o enfermedad cardiovascular (ECV)
e adiposidad abdominal

e sarcopenia

La DM2 y el mal control glucémico incrementan el riesgo de descompensacion
hepatica, de HCC y de mortalidad.

1.7 Evolucioén y revision de la nomenclatura

La primera denominacién formal de higado graso fue propuesta en 1980 por Jurgen
Ludwig. Posteriormente, se adopt6 el término NAFLD por sus siglas en inglés: “Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease”, limitado a describir el espectro histolégico que abarca
desde esteatosis simple (NAFLD) hasta esteatohepatitis (NASH, “Non-Alcoholic
Steato-Hepatitis”) (Mladeni¢ et al., 2024) Sin embargo, el término "no alcohdlico" se
ha considerado impreciso y estigmatizante, ademas de insuficiente para capturar la
complejidad etiologica de la enfermedad, por lo que en 2020, Eslam et al. propusieron
el término MAFLD (Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease), que

21



incluye a pacientes con higado graso, independientemente de la cantidad de alcohol

ingerida (Chrysavgis & chakongitas, 2024).

En junio de 2023 se organizé un consenso Delphi (que se refiere a una reunion
multidisciplinaria de expertos en un tema, con actividades sistematicas de
comunicacion grupal, dirigido a lograr consenso y retroalimentaciones, hasta alcanzar
un nivel predefinido de acuerdo), para establecer la nomenclatura de la enfermedad
del higado graso, en la que se reemplazé MAFLD por MASLD, con el fin de reflejar
mejor los factores metabdlicos involucrados en su fisiopatologia. Paralelamente, se
introdujo el término MASH, que sustituye a NASH, para referirse a la esteatohepatitis
asociada a disfuncion metabdlica. Una ventaja del término MASLD es que su
definicidn incluye factores de riesgo cardiometabdlico, lo cual facilita un enfoque
multidisciplinario que involucra hepatologia, cardiologia, endocrinologia, medicina

interna y general (Chan et al., 2023).

En este sentido, diversos estudios respaldan el beneficio de la nueva nomenclatura:

e Linfeng demostraron que los criterios de MASLD son mejores para identificar

pacientes con riesgo de diabetes tipo 2 (He et al., 2024)

e Arka De et al. reportaron que MASLD clasifica de manera mas adecuada a los
pacientes delgados con esteatosis en comparacion con MAFLD (De et al.,
2024).

e Otros estudios mostraron que MASLD abarca un mayor numero de pacientes
debido a la inclusion de individuos con alteraciones metabdlicas, pero no
obesos (Ramirez-Mejia et al., 2024).
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Finalmente, la nomenclatura establece MetALD como entidad independiente para
definir pacientes con factores metabdlicos y consumo moderado de bebidas
alcohdlicas, asi como ALD para personas con consumo robusto de alcohol. Un
metaanalisis reciente con casi 10 millones de participantes destacé la importancia
clinica de distinguir entre MASLD, MetALD y ALD (Ciardullo et al., 2024).

Actualmente no existe un farmaco aprobado especificamente para MASLD, por lo que
el tratamiento de primera linea continua siendo el cambio en el estilo de vida,
complementado con medicamentos hipolipemiantes y antidiabéticos cuando

corresponde (Li et al,. 2024).

1.8 Gravedad y progresion de MASLD

MASLD se diagnostica cuando mas del 5% de los hepatocitos presentan infiltracion
de grasa (evidenciada por imagen, histologia o biomarcadores), ademas de al menos
un factor de riesgo metabdlico, como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y/o
dislipidemia (Huang et al., 2026).

MASLD presenta una evoluciéon heterogénea en el 20% de los pacientes, quienes
progresan aceleradamente hacia MASH vy fibrosis. La progresion se asocia
principalmente a complicaciones hepaticas, riesgo de carcinoma hepatocelular y

desarrollo de enfermedad cardiovascular (Alpizar Salazar ef al., 2025)

Durante la progresiéon del dafio hepatico, se pueden encontrar los siguientes

hallazgos:

o Infiltracion de células inmunitarias, incluyendo linfocitos T y® y linfocitos T
dobles negativos (CD4—- CD8-).

e Predominio de citocinas proinflamatorias como IL-17A
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o Reclutamiento de células mieloides
e Activacion sostenida de linfocitos By T CD8+
o Activacion de células estrelladas hepaticas y progresion a fibrosis

o Lipotoxicidad, generada por el desequilibrio energético y la exposicion
persistente a acidos grasos, estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial y muerte
hepatocelular (Figura 2) (Mladeni¢ et al., 2024), (Li et al., 2024).

Fibrosis avanzada y
: \ cirrosis
Higado fibrotico
j \ 2 Esteatohepatitis

pr O

Higado sano

PROGRESION DEL DANO HEPATICO

Figura 2: Progresion del dafio hepatico en la MASLD. Se muestra el avance del dafo en
el higado por la acumulacion de grasa inicial-severa (Software para la creacion de figuras

e ilustraciones cientificas imagenes BioRander.com, https://www.biorender.com).

1.9. Respuesta inmunolégica en MASH
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La progresion hacia MASH implica la participacion de la inmunidad adaptativa, con
infiltracion de linfoctos B 'y T en el parénquima hepatico.

Estas células activan la respuesta inmune de forma significativa:

e Las células B liberan citocinas proinflamatorias que activan a macréfagos y
HSCs.

e Las células T CD8+, especialmente las residentes en tejido, son
predominantes en el higado y participan tanto en la homeostasis como en la

inflamacion.
e Las células T CD4+ incluyen subtipos con funciones especificas:

o Th17, productoras de IL-17A e IL-22, relacionadas con la inflamacién y

la reparacion.

o Tregs, productoras de IL-10 y TGF-B, mantienen la tolerancia inmune.

De hecho, el desequilibrio entre Th17 y Tregs se considera un factor clave en la
progresion de MASLD hacia MASH y fibrosis (Abdelnabi et al., 2024).

1.10 Interleucina 17 tipo A (IL-17A)

La interleucina 17 (IL-17) corresponde a una familia de citocinas proinflamatorias con
un papel central en la defensa contra patdégenos extracelulares y en multiples
enfermedades autoinmunes. La proteina IL-17 A es codificada por el gen IL17A, que
se localiza en el cromosoma 6, posicion 6p12.2. Es una glicoproteina de 35 kDa
(Gaffen, S. L. 2009), y pertenece a la familia de las citocinas pro-inflamatorias de IL-
17, constituidas por IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E e IL-17F. En particular, la
IL-17A, es producida principalmente por linfocitos T helper 17, y se le puede encontrar
en la piel, los tejidos mucosos y el higado. IL-17A es el miembro de la familia mas
descrito y caracterizado (Giles, Moreno-Fernandez & Divanovic, 2015).

La IL-17A estd conformada por un complejo heterodimérico que al ensamblarse

puede transmitir la sefal de inflamacion al interior de la célula. Sin embargo, el efecto
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de IL-17A depende de la unién a su receptor especifico, formado por la subunidad IL-
17RA e IL-17RC (Gaffen, 2009), (Li, 2008). La IL-17A también cuenta con dominios
de senalizacion SEFIR que interactuan con los receptores del factor de elongacién
(SEF) y también puede interactuar con receptores de la interleucina-1 (IL-1R). SEF,
proviene de una familia de proteinas que inhiben factores de crecimiento e IL-1R la

cual es fundamental en la inflamacion (Novatchkova, et al., 2003).

Durante el mecanismo de sefalizacién intracelular, el dominio SEFIR de la IL-17A
interactua con la proteina Act1, y funciona como puente entre el receptor y el interior
de la célula, (Amatya et al., 2017a), (Amatya et al., 2017b).

La cascada de inflamacion de la via de IL-17a ocurre de la siguiente manera. IL-17A
se une a su complejo receptor (IL17RA/IL-17RC), los dominios SEFIR modifican su
conformacién para unirse a la proteina Act1 (también conocida como CIKS) para
activar la via de sefalizacion intracelular a través de los factores NF-kB y JNK/SAPK,

que a su vez activan la expresion de genes de inflamacion (Gaffen, 2009).

La sefalizacién de la via de IL-17A es esencial en la inmunidad de mucosas y piel,
pero también contribuye al desarrollo de inflamacién cronica, como ocurre en artritis

reumatoide y psoriasis (Gu et al., 2013).

1.10.1 Diferenciacion de células Th17 y regulaciéon por Treg

La respuesta Th17 deriva de la diferenciacién de linfocitos T virgenes, proceso
mediado por un entorno de citocinas proinflamatorias. Su desarrollo requiere TGF-[3
a bajas concentraciones, junto con IL-6 e IL-21, lo que induce la expresién de IL-23R
y permite la estabilizacion del fenotipo Th17. Por el contrario, altas concentraciones
de TGF-B suprimen IL-23R y favorecen la expansion de células T reguladoras (Treg)
mediante la expresion del factor de transcripcion FOXP3, que antagoniza la funcién

del factor de transcripcion RORyt, factor clave en las células Th17. Ademas, las
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células Th17 pueden ser inhibidas por IFN-y e IL-4, que promueven respuestas Th1

y Th2, respectivamente (Chackelevicius et al., 2016).

Las células Treg regulan la actividad de las células Th17 y mantienen el equilibrio
entre tolerancia e inmunidad, lo cual resulta especialmente relevante en NASH/MASH
(Tang et al., 2011).

1.10.2 Produccion, distribucién y efectos de la IL-172

La IL-17A es una citocina se produce ampliamente en piel, mucosas y tejido hepatico.
Aunque su origen principal proviene de las células Th17, también puede ser secretada
por diversas poblaciones celulares inmunitarias, incluyendo células T CD8+, células

yo T, células NK, células linfoides innatas, neutrofilos, eosindéfilos y monocitos.

La IL-17A desempefia un papel central en la respuesta inflamatoria y en la proteccion
frente a bacterias y hongos. Los efectos biolégicos de IL-17A dependen de su
interaccion con su receptor heterodimérico IL-17RA/IL-17RC; posteriormente se
activan varias vias de sefalizacion, como NF-kB, TRAFG6, Act1, JNK, ERK y STATS.
La activacion de NF-kB es particularmente relevante por inducir la transcripcion de
multiples genes proinflamatorios (Meng et al., 2012) y de esta forma, la IL-17A es
capaz de reclutar neutréfilos, mientras que su actividad se equilibra por citocinas anti-
inflamatorias como IL-10, IL-35 y factor de crecimiento transformante TGF-g (Mills,
2023).

1.10.3 IL-17A en inflamacion hepatica y fibrosis

IL-17A desempefia un papel crucial en diversos tipos de dafio hepatico, incluyendo
hepatitis alcohdlica, fibrosis hepatica, cirrosis y carcinoma hepatocelular, dado que
promueve inflamacién sostenida y dafio tisular. IL-17A favorece el reclutamiento de

neutréfilos en el higado lesionado y participa de manera directa en la activacién de
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células estrelladas hepaticas (HSCs), favoreciendo la produccion de colageno y la

progresion de fibrosis (Li et al., 2021).

En el higado lesionado, la apoptosis hepatocelular desencadena la liberacion de
citocinas pro-fibréticas como TGF-31, mediante la activacion de HSCs y la secrecién
de colageno tipo |. Tanto macrofagos residentes (células de Kupffer) como monocitos
derivados de médula 6sea expresan TGF-B1 y amplifican la cascada inflamatoria,

potenciando la accién de IL-17A (Meng et al., 2012).

La IL-17 A activara a las HSCs por medio de la via Act1/NF-Kb. Por medio de la union
del dimero de IL-17 A al receptor heterométrico IL-17RA/RC, produciendo un cambio
conformacional que expone dominios internos llamados SEFIR. La proteina Act1 se
une el receptor mediante una interaccién homotipica (SEFIR-SEFIR) la cual actua
como un puente. Act1 tiene actividad de ubiquitina ligasa (E3 ligasa) colocando
residuos de ubiquitina (cadena K63) a la proteina, las cuales no son de ayuda a
distribuir proteinas, pero si a reclutar a TFAF6 (TNF Receptor asociado a factor 6) lo
cual hacen un andamio molecular el cual activa a una quinasa superior llamada TAKI
(factor de crecimiento beta activador de quinasa 1). IKK fosforila y activa al complejo
IKK (kB quinasa), que consta de tres subunidades, IKK Alpha, IKK beta e IKK gama
(NEMO). En una célula en reposo, el factor de transcripcion NF-kB se encuentra
secuestrado en el citoplasma por una proteina inhibidora llamada kB la cual es
fosforilada y activada por IKK. IkB secuestra a NF pero al ser fosforilado es degradado
por el proteasoma, una vez liberado el factor se transloca al nucleo (Amatya, et al.,
2017), (Gaffen, 2009), (Li., et al., 2014)

LaIL-17 A, las células TH17/Tregs son las principales durante la transicién de MASLD
a fibrosis avanzada, ya que esta cascada de sefializacibn se conecta con la

lipotoxicidad con la sintesis de matriz extracelular.

En el metabolismo, la resistencia a la insulina y la lipotoxicidad es el primer paso en
el dafo por MASLD con IL-17 A que activa la via de la quinasa JNK (c-Jun- N quinasa
terminal) y la via de IKK en los hepatocitos. Estas quinasas actuan fosforilando e
inhibiendo os residuos de serina del sustrato del receptor de Insulina 1 (IRS-1), impide

que su fosforilacion normal en tirosina. El resultado del bloqueo es la inhibicion de la
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sefal de insulina, lo cual lleva a una esteatosis y prolonga la hiperglucemia, lo que se

genera la inflamacion metabdlica (Gomes., et al., 2016), (Tominaga., et al., 2022).

Histopatologicamente, MASLD puede progresar a MASH caracterizado por
inflamacion lobular y balonizacién. Las células Th17 aumentan en el higado y el tejido
adiposo en la obesidad, promoviendo la resistencia a la insulina, la esteatosis
hepatica y un estado de inflamacion metabdlica crénica. En contraste, las células Th2
y Treg presentes en el tejido adiposo magro favorecen la sensibilidad a la insulina
(Van der Zande et al., 2023). La relacién Th17/Treg constituye un eje critico entre
tolerancia e inflamacion; su desequilibrio promueve la progresion de la MASLD hacia
la enfermedad avanzada (Tang et al., 2011). Paralelamente, las células T invariantes
asociadas a las mucosas, son altamente abundantes en el higado (30-40% de células
T CD8+) y producen IL-17A junto con IFN-y y TNF-a, contribuyendo a inflamaciéon y
fibrosis (Yang Zhou J., 2023).

29



TGF-beta
IL-6
IL-1

S w2
o (ow

IL-12
IL-23

IL-17A

IL-17A

IL-17RA IL-17RC

SEFIR SEFIR
" Act1
JAK/STAT — TRAF6
1 1 ” TAK1
P13K/AKT MAEK 1
rd l
C/EBPs NF-kB
AP-1

Figura 3. Via IL-17 A. La IL-17A se une al receptor heterodimérico compuesto por IL-17RA
e IL-17RC. El receptor de la IL-17A es reclutado por el activador 1 de NF-kB (Act1), la proteina
Act1 contiene un dominio SEFIR necesario para la unién de la IL-17 A con ACT1. La
sefializacion de la IL-17A activa el factor de transcripcion proteina activadora-1 (AP-1), el
factor asociado al receptor de TNF TRAF6, NF-kB, la quinasa N-terminal Jun (JNK), Erk1/2 y
p38, las proteinas de unién a CCAAT/enhancer (C/EBP), la quinasa Janus (JAK) y la quinasa
de fosfoinositol-3 (PI3K). También induce varias citocinas proinflamatorias, como: IL-1pB, IL-
6, TNFa y CCL2 (Software para la creacion de figuras e ilustraciones cientificas

imagenes BioRander.com, https://www.biorender.com).

1.10.4 Relevancia clinica y terapéutica de la IL-17A
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Debido a su participacion en la progresion del dafio hepatico, se ha propuesto que la
desregulacion de IL-17A puede conducir a patologias inflamatorias severas. Por lo
tanto, la via de IL-17A se considera un blanco terapéutico prometedor para
enfermedades inflamatorias, metabdlicas y hepaticas (Gu, 2013). La IL-17A no solo
amplifica la respuesta inflamatoria, también actua directamente sobre las células del
higado (Figura 3). IL-17A ha sido de gran relevancia en la clinica, ya que una de las
estrategias terapéuticas en enfermedades inmuno-mediadas es el bloqueo de la via
IL-17A, mediante anticuerpos monoclonales o inhibidores farmacoldgicos del receptor
IL-17RA. Por ejemplo, el tratamiento de enfermedad hepatica y psoriasis co-existente,
mediante los inhibidores de IL17RA Brodalumab y Secukinumab ha mostrado una
reduccion significativa en los indices de fibrosis hepatica, evaluados por los
indicadores FIB-4 (herramienta clinica no invasiva basada en datos como edad,
transaminasas y recuento de plaquetas, y utilizada para estimar el riesgo de fibrosis
hepatica avanzada) (Sterling et al., 2006) y elastografia hepatica (estudio de imagen,
no invasivo que evalua la rigidez del higado y por ende el grado de avance de fibrosis)
(Tominaga et al. 2022).

Por un lado, Brodalumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2), el cual utiliza
un mecanismo de antagonismo competitivo directo, mediante el cual se une
especificamente a la subunidad IL-17RA del receptor de la IL-17A. El uso de
brodalumab resulta en un bloqueo multi-ligando que impide el acoplamiento de varias
citocinas de la familia IL-17; con el consecuente bloqueo de sefalizacion de IL-17A,
IL-17F, IL-17A/F e IL-17E. Esta inhibicion de la via de sefalizacién de IL-17A impide
el reclutamiento de la proteina adaptadora Act1, evitando la activacion de las vias
NF-kB y MAPK, asi como la transcripcion de genes pro-inflamatorios y pro-fibréticos
en el higado como el colagena tipo 1 (Gaffen, 2009), (Lebwohl et al. 2015), (Russell,
et al. 2014). Por otro lado, Secukinumab es el primer anticuerpo monoclonal
totalmente humano y aprobado para bloquear directamente a la IL-17A. A diferencia
de Brodalumab, el Secukinumab se une al ligando IL-17A e impide su interaccién
con el receptor a nivel celular, por ejemplo, en las células de Kupffer, donde reduce
el estrés oxidativo hepatocelular. Secukinumab se ha utilizado para reducir la fibrosis
en MASLD, lo cual se ha documentado a través de marcadores como el indice FIB-4,
y los niveles plasmaticos de la enzima de dano hepatico ALT (Baeten et al., 2015;

Tominaga et al. 2022).
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1.11 Interleucina 10 (IL-10)

La IL-10 es una citocina anti-inflamatoria fundamental en la regulacion de la respuesta
inmunitaria hepatica. La forma biolégicamente activa en el ser humano es un
homodimero soluble de aproximadamente 36 kDa. La IL-10 esta formada por dos
cadenas polipeptidicas idénticas (monémeros) de 160 aminoacidos cada una. La
estructura proteica de la IL-10 tiene forma de hélices agrupadas (bundle),
caracteristica que comparte con otros miembros de la familia de las citocinas
helicoidales. (Zdanov et al.,1995)

Su funcién principal es limitar la inflamacién excesiva y proteger al higado frente al
dafio tisular, especialmente durante procesos inflamatorios como la hepatitis viral, el
dafo isquémico o las enfermedades metabdlicas. El reconocimiento y la accion de IL-
10 permiten mantener la homeostasis inmunolégica evitando respuestas inflamatorias
descontroladas (Zhang & Wang, 2006).

1.11.1 Produccién y regulacién de IL-10

IL-10 es producida por multiples poblaciones inmunes relevantes en la enfermedad
hepatica cronica, incluidos macroéfagos, células T, células B, células dendriticas (DC)
y células NK, asi como por células no inmunes del microambiente hepatico. La
citocina reprime las respuestas proinflamatorias y limita el dafio tisular, convirtiéndose

en una de las principales citocinas inmunorreguladoras (Ouyang et al., 2011).

Diversas sefiales enddgenas y exogenas, como el estrés, TNF-a y farmacos que
aumentan la AMPc, pueden inducir la produccion de IL-10 mediante la via
cAMP/PKA/CREB-1/ATF-1 (Garcia et al., 2025).

1.11.2 Receptor IL-10R y vias de senalizacién

La IL-10 ejerce su accién a través del receptor IL-10R, expresado en diversas células
inmunes hepaticas. La unién de IL-10 al dominio extracelular de receptor IL-10R1
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activa la fosforilacion de las cinasas JAK1 (Cinasa Janus 1) y TYK2 (Tirosina cinasa-
2) asociadas al receptor, las cuales estan estrechamente ligadas con IL-10R1 e IL-
10R2. Las cinasas fosforilan los residuos especificos de tirosina (Y446 e Y496) en el
dominio intracelular de la cadena IL-10R1. Dichos dominios fosforilados sirven como
sitios de acoplamiento temporal para el factor de transcripcion STAT3 (Transductor
de senalizacion y activador de transcripcion-3) a través de su dominio SHS (Scr
Homologo-2). STAT3 se homodimeriza y se transloca al nucleo, donde se une con
alta afinidad a los sitios promotores de transcripcion de diversos genes inducidos por
la IL-10 (Figura 4). Es de notar que el mediador de la IL-10, STAT3 es capaz de actuar
a través de vias como SOCS3 que interfieren la translocacion nuclear de NF-kB y
degrada componentes de su via de sefalizacion, impidiendo la produccién de
citocinas pro-inflamatorias (TNF-alpha, IL-18, IL-6 e IL12), ademas de reducir la

activacion de macréfagos (Zhang & Wang, 2006).
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IL-10
IL-10R1

IL-10R2

Figura 4. Via de senalizacion de unién IL-10/IL-10R. La IL-10 se une al receptor Rl de alta
afinidad y R2 de baja afinidad. Una vez que la IL-10 se une primero al receptor IL-10R1
surgiendo un cambio conformacional este complejo recluta al receptor IL-R2. Con la unién de
IL-10/IL-10R1 y R2 inicia la sefalizacion a través de las quinasas JAK1 y JAK2 (modificada
de Thermo Fisher Scientific, s.f.).
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1.11.3 IL-10 y tolerancia inmunitaria hepatica

La IL-10 desempefia un papel destacado en la tolerancia inmunitaria, modulando la
activacién de macrofagos, células T y células dendriticas. En particular, IL-10 inhibe
la activacion de las células Kupffer, principal poblacion de macréfagos residentes del
higado, lo que previene respuestas inflamatorias exacerbadas y favorece el equilibrio

inmunoldgico hepatico (Nardone et al., 2020).

Por otro lado, las células endoteliales sinusoidales hepaticas (LSEC) favorecen el
equilibrio antiinflamatorio al inducir la expresion de IL-10 en las células Th1 en

diferenciacion, mediante la via de sefalizacion NOTCH (Yu et al., 2019).

1.11.4 La IL-10 en enfermedades hepaticas: inflamacion, fibrosis y reparacion

La IL-10 es esencial para limitar la inflamacion durante la hepatitis aguda y cronica.
Inhibe la capacidad de los monocitos y macrofagos para presentar antigenos y
también reduce la infiltracion de neutrdéfilos en el higado. De esta manera regula la
activacion excesiva de la respuesta inmune (Zhang y Wang, 2006) (Nardone et al.,
2020).

Por otro lado, IL-10 también regula la fibrosis hepatica, caracterizada por un exceso
de matriz extracelular secundario a dafio persistente. En este microambiente, la IL-10
desempenfa varias funciones anti-fibréticas claves: suprime la expresion de genes
fibrogénicos como TGFB1 (del inglés, Transforming Growth Factor beta 1), CTGF
(Connective Tissue Growth Factor / CCN2) y PDGFB (del inglés, Platelet-derived
growth factor B). Como inhibe la activacion de HSCs, eliminacién de HSCs activadas

y favorece la degradacion de colagena (Yu et al., 2019) (Chen et al., 2024).

1.11.5 Implicaciones clinicas de la IL-10

La IL-10 es esencial para el control de la inflamacién en enfermedades infecciosas y
metabdlicas. Su capacidad para suprimir la activacién inmunoldgica la posiciona como
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una molécula con alto potencial terapéutico en hepatitis, isquemia-reperfusion, fibrosis
hepatica y patologias asociadas a MASLD/MASH (Cuadrado et al., 2025).

La IL-10/TNF-a se ha propuesto como un marcadore no invasivo de severidad. Los
niveles de IL-10 en suero son bajos se relaciona a una gravedad de cambios en el
parénquima hepatico. Se concluye que estos marcadores son un predictor mas
sensible de dafo histolégico en la evaluacion de severidad de higado graso y la

activacion de la enfermedad (Balanescu et al., 2012), (Tacke, 2024).

Asi mismo el efecto de IL-10 como efecto anti-fibrotico. La IL-10 inhibe la activacion
de HSC. Ademas de promover la apoptosis, lo cual ayuda a limitar el dafio hepatico

permanente (Zhang & Wang, 2014).

Finalmente, se demostré que la disminucion de los niveles de IL-10 en higado y suero
correlaciona con un aumento de la inflamacién lobulillar, actuando como biomarcador
de progresion en MASLD. Adicionalmente, investigaciones indican que la correlacion
inversa entre citocinas proinflamatorias e IL-10 es mas acentuada en pacientes con
comorbilidades, reforzando el uso del indice IL-10/TNF-a (Solleiro-Villavicencio et
al., 2024), (Hasan et al., 2021).

2. ANTECEDENTES

Tanto MASLD como su progresion hacia la esteatohepatitis (MASH, Metabolic
Dysfunction—Associated Steato-Hepatitis) y la fibrosis constituyen un proceso
multifactorial en el que participan mecanismos inmunometabdlicos complejos. En este
contexto, las interleucinas IL-17A e IL-10 se han identificado como reguladoras clave
de procesos proinflamatorios y antiinflamatorios, respectivamente. Su desequilibrio

contribuye al dafio hepatico, a la disfuncién metabdlica y a la fibrosis.

2.1 Papel de IL-17A en MASLD, MASH y fibrosis

La IL-17A ejerce efectos proinflamatorios, profibréticos y esteatogénicos. Se ha

demostrado que IL-17A puede inducir esteatosis in vitro en hepatocitos inmortalizados
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HepG2 al interferir con la sefalizacién de la insulina y al promover la resistencia
hepatica a la insulina. Ademas, en modelos murinos BALB-c, la activacion del eje IL-
17 acelera la progresion de la MASLD, especialmente en condiciones de obesidad.
La estimulacion de cortes de higado humano con IL-17A incrementa la expresion de
marcadores inflamatorios y fibrogénicos como TGF-B, sefalando esta via como un
potencial blanco terapéutico (Tang et al., 2011), (Harley et al., 2014), (Kartasheva-
Ebertz et al., 2022).

La inhibicién farmacolégica de IL-17A es prometedora. En ratones con higado graso
inducido por dieta alta en grasas, el uso de anticuerpos anti-IL-17 atenua la
acumulacion lipidica al modular la via JNK-PPARa y reducir el metabolismo lipogénico
(Wang, Duncan and Shi, 2013). Asimismo, la neutralizacion de IL-17A protege del
dafo hepatico inducido por LPS, reduce la ALT sérica y limita la progresion hacia
MASH.

Respecto a su efecto fibrogénico, la IL-17A induce directamente la expresion de
colageno en HSC mediante la via de activacion de STAT3. Se ha documentado un
menor dafio hepatico en el modelo de ligadura del conducto biliar en ratones
deficientes en IL-17 (Weiskirchen & Tacke, 2014), (Meng et al., 2012).
Paralelamente, la IL17A promueve apoptosis hepatocelular a través de ERK1/2-p65,
acelerando inflamacion y progresion de la fibrosis en modelos experimentales de
NASH (Pan et al., 2019).

2.2.IL-17A y respuesta Th17 en inmunometabolismo

La acumulacion de células Th17 en el tejido adiposo y el higado durante la obesidad
se relaciona con la resistencia a la insulina y la progresion de la MASLD. La activacion
de la via glucolitica dependiente de PKM2 (isoforma 2 tipo muscular de la Cinasa de

Piruvato) potencia esta respuesta inflamatoria (Ma et al., 2024).
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Asimismo, en condiciones inflamatorias, los hepatocitos presentan el derivado de
riboflovina 5-A-RU a las células MAIT y también secretan IL-17. Con la activacion de
las células MAIT se secretan grandes cantidades de que producen grandes
cantidades de células Tyd y IL-17 A, también participan en la patogénesis de
MASLD/MASH inducida por estrés oxidativo (Zhou et al., 2023); las MAIT son células
asociadas con la supresion de la inflamacion en MASLD, pero también tienen una
mayor acumulaciéon hepatica junto con las propiedades pro-inflamatorias/pro-
fibroticas. La sefAalizacion IL-17A o la reduccidn del reclutamiento Th17 dependiente
de CXCR3 (Receptor de quimiocinas con Motivo C-X-C numero 3) disminuyen la
severidad de MASLD, ya que los linfocitos Th17 que tienen al receptor CXCR3

detectan la sefal y viajan desde la sangre o el bazo hacia el interior del higado.

En modelos murinos Ccr2”- carecen de MO-M (los Mo-M exhiben fenotipos pro-
inflamatorios los cuales aumentan la progresiéon de la enfermedad) este tipo de
modelo muestra una disminucion de esteatosis impulsada por la dieta CDAA
(deficiencia de colina, aminoacidos purificados), infiltracion de células hepaticas

inflamatorias y fibrosis (van der Zande et al., 2023), (Sawada et al., 2023)

2.3. Evidencia en humanos. IL-17A como biomarcador inflamatorio y fibrogénico

Existe evidencia del impacto de la IL-17A en la enfermedad hepatica esteatdsica en
humanos (Tang et al., 2011). Se ha observado que los niveles plasmaticos de IL-17A
aumentan en pacientes con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C y MASH
(Vujovic, Kaplinsky y Andresen 2023). Por otro lado, se sabe que la expresion de
IL17A en el higado humano es mayor que en la sangre periférica, especialmente en
estadios tempranos de fibrosis (FO-F1). Esta mayor expresion se cree que favorece
la expresion de TGF-B1, la produccion de colageno e IL-6, lo que inicia la activacién
de vias fibrogénicas. Por lo tanto, la expresion de IL-17A podria desempefar un papel
como marcador temprano de dano fibrotico (Kartasheva-Ebertz et al., 2022).

En estudios recientes (2024) se ha observado una sinergia entre IL-17A y TLR4, que

potencia un ambiente inflamatorio y pro-fibrético y, mas aun, sugiere el papel
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regulador de la microbiota intestinal sobre el higado graso. Por otro lado, una mayor
expresion plasmatica de IL-17A/F, acompafada del aumento del indice de masa
corporal y del riesgo cardiometabdlico, correlaciona con el grado de avance de la
estatosis hepatica (Coste y Delmas, 2024). Ademas, IL-17A parece relacionarse con
la lipotoxicidad hepatica, ya que estudios de aleatorizacién mendeliana demostraron
que la interaccion entre IL-17 e IL-1B se asocia con la elevacion de triglicéridos y un
mayor riesgo de MAFLD (Fu et al., 2022).

2.4. Papel de IL-10 en MASLD, MASH vy fibrosis

2.4.1 La IL-10 como citocina antiinflamatoria y antifibroética

La IL-10 es una citocina pleiotropica con propiedades antiinflamatorias y antifibréticas.
En modelos murinos de dafo hepatico cronico se ha observado que la IL-10 regula la
autofagia en las HSC y previene su activacién al inhibir las vias de mTOR y STAT3
(Chen et al., 2022).

En otras estrategias experimentales, como el modelo de ratones deficientes en IL-10,
se ha observado una fibrosis mas severa cuando se induce dafo hepatico por CCl,
(Nga et al., 2021).

La IL-10 también promueve la polarizacién de macréfagos hacia el fenotipo M2, lo
cual se ha documentado en modelos murinos (C57BL/6 y ratones deficientes en iNKT
(Ja18-/- o CD1d-/-). Este efecto resulta en la limitacién de la inflamacion lobulillar
hepatica (Lynch et al., 2015) (Tran et al., 2020).

En otras estrategias experimentales, el uso del pan-agonista de PPAR llamado
lanifibranor se asocia a mejoria del dafo hepatico en MASLD en pacientes. Este

medicamento también induce el incremento de citocinas protectoras como IL-10.
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Otros medicamentos como los analogos GLP-1, semaglutida o liraglutida promueven
la pérdida de peso y limitan la respuesta inflamatoria de bajo grado, que se asocia
con la recuperacién de los niveles endogenos de la IL-10. (Francque et al., 2021)
(Newsome et al., 2021) (Wang et al., 2023).

2.4.2 La IL-10 e inmunometabolismo

El inmunometabolismo se refiere a entender como las rutas metabdlicas (glucdlisis,
oxidacion de acidos grasos, metabolismo mitocondrial) influyen en la activacion,
diferenciacion y funcién de células inmunes. Particularmente en MASLD, el
inmunometabolismo juega un papel central porque el exceso de nutrientes,
lipotoxicidad y estrés oxidativo generan una reprogramacion metabdlica de células

inmunes.

En este sentido, la IL-10 es capaz de programar a las mitocondrias y al flujo de
glucosa en los macroéfagos y linfocitos hepaticos, para inhibir su potencial inflamatorio.
Por otro lado, la IL-10 inhibe la glicolisis aerobia (efecto Warburg) en macréfagos de
MASLD. Brevemente, las células pro-inflamatorias (macréfagos M1) activan vias
metabdlicas como la glicolisis aerdbica, pero IL-10 la inhibe ya que impide la
translocaciéon de GLUT1 a la membrana reduciendo la entrada de glucosa a la
mitocondria. Al limitar el metabolismo aerobio de la glucosa la IL-10 impide la
produccion de moléculas necesarias para la sintesis de citocinas pro-inflamatorias

como IL-1 beta, lo cual detiene las vias de sefalizacidn como Jak/stat3, entre otras.

El inmunometabolismo del MASH se caracteriza por mitocondrias disfuncionales que
liberan ROS (especies reactivas de oxigeno) y DNA mitocondrial al citosol, activando
el inflamasoma. La IL-10 evita la activacién del inflamosoma-NLRP3 y promueve la
mitofagia (eliminacion de mitocondrias dafiadas) a través de las vias de sefalizacion

de STAT3, con un efecto de “limpieza” de mitocondrias en macrofagos.

Finalmente, IL-10 participa con la activacion de SREBP-1c, que tiene efectos sobre el
metabolismo lipidico intracelular tanto en los hepatocitos como en macréfagos, con

efectos de mejoria de esteatosis hepatica y evitar que los macréfagos se vuelvan
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‘espumosos”, aterogeénicos, respectivamente (Lp et al., 2017) (Mills, E. L & O Neill,
L.A 2016) (timishina et al., 2021) (Luo et al., 2024) (Zhu, L & Wang, J. 2024) (Chen
et al., 2022).

2.4.3 Evidencia del efecto de la IL-10 en humanos

En pacientes con obesidad que padecen MASLD, se ha observado que el avance de
la esteatosis a fibrosis hepatica se relaciona con la disminucion progresiva de IL-10 y
el aumento de TNF-q, lo que coincide con la inflamacion lobulillar moderada a severa,
sugiriendo que su reduccién acompania la progresion del dafo histologico (Solleiro-

Villavicencio et al., 2024).

Por otro lado, el consumo de una dieta de restriccion calérica y suplementada con
oleiletanolamida (OEA) es capaz de incrementar los niveles séricos de IL-10, e inducir

mejoria inflamatoria y metabdlica en pacientes con MASLD (Tutunchi et al., 2021).

2.5. Integracion de efectos clinicos de las IL-17 e IL-10

La evidencia de modelos experimentales y estudios en humanos demuestran que la
IL-17A es un mediador clave en la progresién de MASLD hacia NASH vy fibrosis,
actuando a través de mecanismos inflamatorios, inmunometabdlicos y profibroticos.
Por el contrario, la IL-10 ejerce efectos protectores al regular la inflamacion y la
activacion de las HSC.

El equilibrio entre ambas citocinas parece determinar la gravedad del dafio hepatico.
mientras que su desequilibrio IL-10 e IL-17A es el principal determinante de la
progresion de la MASLD hacia estudios avanzados (MASLD vy cirrosis). De hecho, se

ha acufiado un indice IL-10/IL-17A, basado en las determinaciones de estas citocinas
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en distintas muestras bioldgicas como plasma sanguineo o saliva, y que tiene impacto

en la clinica:

Por ejemplo, el indice IL-10/IL-17A determinado en saliva ha mostrado ser un
marcador de respuesta nutricia a intervenciones alimentarias en nifios (Magrone &
Jirillo, 2015).

Por otro lado, el indice IL-10/IL-17A determinado en plasma puede correlacionar con
el grado de severidad clinica de enfermedades autoinmunes como el lupus, asi como
la severidad e incluso prondstico de mortalidad en otras enfermedades como la
neumopatia cronica y COVID-19 (Imai et al., 2025). (Li et al., 2025), (Jiang et al.,
2018), (Cirjaliu et al., 2024).

Particularmente en pacientes con obesidad maérbida y MASLD, se encontré un indice
IL-10/IL-17A elevado en circulacion de sangre periférica y de vena porta, lo cual

disminuyo posterior a la cirugia bariatrica (Abdelnabi et al., 2024).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades metabdlicas tienen elevada prevalencia en México y en el mundo,
alcanzando valores de hasta el 42.5%, ademas de que la mortalidad general de

pacientes con MASLD ha aumentado significativamente en afios recientes.

A pesar de que se han descrito mediadores que podrian participar en el desarrollo y
progresion de MASLD, tales como el equilibrio de las citocinas IL-17A e IL-10 y el
metabolismo oxidativo, no existen estudios dirigidos especificamente para

caracterizar estos mediadores en el contexto de progresion del dafio de MASLD.
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4. JUSTIFICACION

La MASLD representa una de las principales causas de enfermedad hepatica cronica
a nivel mundial, con una elevada prevalencia en pacientes con obesidad y un riesgo
significativo de progresion hacia esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y carcinoma
hepatocelular. A pesar de su impacto clinico, los mecanismos inmunologicos que

determinan la progresién del dafio hepatico aun no se comprenden completamente.

Algunos mediadores inmunometabolicos como las citocinas IL-17A e IL-10
desempenan funciones opuestas en la regulacion de la respuesta inflamatoria,
promoviendo procesos proinflamatorios y antifibréticos, respectivamente. Aunque la
relacion entre sus niveles hepaticos y séricos durante las etapas de severidad de

MASLD no se ha caracterizado a profundidad.

Por lo que seria deseable evaluar la asociacion entre las concentraciones hepaticas
y séricas de IL-17A e IL-10 y la severidad del dano hepatico en pacientes con
obesidad. Ya que dicha caracterizacion podria contribuir a un mejor entendimiento de
la fisiopatologia de MASLD, facilitar la estratificacion de riesgo y ofrecer nuevas

perspectivas para el desarrollo de estrategias diagndsticas y terapéuticas.
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HIPOTESIS

El grado de progresion del dafio en MASLD se relaciona con los niveles hepaticos de

las citocinas IL-17A e IL-10 en pacientes con obesidad
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6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo general

Determinar la relacion entre el grado de progresiéon del dafio en MASLD vy los niveles

hepaticos de las citocinas IL-17A e IL-10 en pacientes con obesidad.

6.2 Objetivos especificos.

e Determinar el grado de progresion de daino de MASLD en muestras de higado
de pacientes con obesidad.

e Determinar los niveles hepaticos de IL-17A e IL-10 en pacientes que padecen
obesidad.

e Analizar la relacién entre los niveles hepaticos de IL-17 A e IL-10 con la

progresion de dano en MASLD.

Objetivos secundarios.

e Determinar los niveles séricos de IL-17A e IL-10 en pacientes que padecen
obesidad.

¢ Analizar la relacion entre los niveles séricos de IL-17 A e IL-10 con la progresién
de dafo en MASLD.
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8. METODOLOGIA

8.1 Reclutamiento de pacientes. Para participar en el estudio, los pacientes

debian leer y firmar el consentimiento informado (ver ANEXO 1), ademas de cumplir

con las caracteristicas establecidas en los criterios de seleccion, que se muestra a

continuacion.

CRITERIOS DE SELECCION.

INCLUSION

EXCLUSION

NO INCLUSION

ELIMINACION

Hombres y mujeres

Consumo
significativo de
alcohol (>20-30
g/dia).

Embarazo o lacta

ncia

Desarrollo de una
enfermedad grave

durante el estudio.

Edad >18 anos.

Otras
enfermedades
hepaticas
(hepatitis B o C,
hemacromatosis,

wilson).

Participacion
simultanea en otro

ensayo clinico.

Decision voluntaria
de abandonar el

estudio.

Firma de
consentimiento
informado de

pacientes.

Uso de farmacos
hepatotdxicos o
corticoides (alteran
las citocinas)

Imposibilidad de
realizar el

seguimiento.

Diagnéstico de higado
graso confirmado
mediante biopsia

hepatica

Enfermedades
autoinmunes o
infecciones

activas.

Co-morbilidades
(obesidad, diabetes
tipo 2 o hipertension).

IMC < 18.5 kg/m2.
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8.2 Obtencion de muestras biolégicas. Para el procesamiento de tejido hepatico,
durante el acto quirdrgico bariatrico, el cirujano responsable obtuvo una biopsia de
higado de 1cm3. Cabe mencionar, que este procedimiento se realiza de forma habitual
en caso de observar cambios macroscopicos de dano hepatico, incluso aunque el
paciente no participe en algun protocolo de investigacion. El tejido hepatico obtenido,
se dividié en dos porciones: una porcion se congel6 y almacené a -80°C, y la otra se
fij6 en paraformaldehido (PFA) 4% y se sometié a preparacion histolégica de inclusion
en parafina. Para obtener el plasma sanguineo, se adquirié una muestra de sangre
de vena periférica, en tubo con EDTA, la cual se centrifugé a 4500 rpm durante 10
minutos a 4°C para obtener plasma. Tras la centrifugacion, el plasma se alicuoté en
tubos eppendorf de 1.5mL y se almacend a -80°C para su uso posterior (figuras 5y
6).

Figura 5: Pesaje de biopsia hepatica. Se pesa el tejido antes de ser homogenizado.
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Figura 6: Homogenizado de biopsia hepatica. Se muestra la biopsia

homogenizada de paciente con obesidad morbida

8.3 Evaluacion histolégica del daio hepatico. La muestra de higado previamente
fijada en PFA al 4 % se utilizd para la evaluacion de la severidad de MASLD. Se
realizaron cortes histolégicos que se tifieron con hematoxilina y eosina (H&E) y
Masson. Posteriormente, se reviso el grado de dafno hepatico en conjunto con el
meédico patdlogo experto, utilizando las escalas de Kleiner/cols y NASH Activity Score
(ver Anexo 1). Con base en esta evaluacion se encuentran caracteristicas histologicas

asociadas al dano hepatico clasificados como:

e La esteatosis se clasifica en 3 grados de severidad: grado 0, 1, 2, 3 donde
unicamente se observa la grasa infiltrada en el tejido.

e La esteatohepatitis es caracterizada por la necro-inflamacion de los
hepatocitos y la presencia de linfocitos T, observado por la tincion H&E.

e La progresion de fibrosis con dafio en los tejidos desde diferentes etapas FO-

F3y FIV (cirrosis) visualizado con la tincién de MASSON.
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8.4 Determinacion de las concentraciones hepatica y plasmatica de IL-17A e IL-
10.

8.4.1 Procesamiento de la muestra de higado y de plasma. El tejido hepatico se
homogeneizé mecanicamente, y con ayuda de un buffer de lisis. Brevemente, los
tejidos hepaticos almacenados a -80 °C fueron pesados en una balanza analitica,
normalizando a porciones de 80 a 100 mg para garantizar la uniformidad.
Posteriormente, se colocd en un criotubo y se afadieron 200 pL de buffer de lisis (20
mM Tris-HCI pH 7.5, 150 mM NaCl, 1% Triton X-100, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA,
ademas PMSF 1 mM, Nas;VO, 1 mM) y 200 yL de PBS 1X (8.0 g NaCl, 0.2 g KClI,
1.44 g Na,HPO,, 0.24 g KH,PO, y agua destilada para aforar a 1L, ajustar pH 7.4), lo
que facilité la homogeneizacion tisular (Homogeneizador de alta velocidad para
tejidos (Tissue-Tearor®) Modelo 985370-04, para procesamiento de muestras de 0.5—
5.0 mL, rango de velocidad de 5,000—-35,000 rpm, alimentacién eléctrica de 120 V CA,
equipado con sonda de homogenizacion de 4.8 cm de longitud efectiva). El lisado se
incubo6 durante 20 minutos, en frio para asegurar una homogeneizacién completa y
sin pérdida proteica, con agitacion periddica. A continuacion, se centrifugd a 1000g
durante 15 minutos a 4°C, y se recuperd el sobrenadante cuidadosamente sin
perturbar el pellet formado. Finalmente, se realizaron dos lavados adicionales con
PBS 1X y se centrifugd a 1000g rpm durante 10 minutos, ajustando el volumen final

a 1 mL. Las muestras se almacenaron a -80 °C.

En el caso del plasma sanguineo, las muestras se obtuvieron directamente del plasma
alicuotado en tubos eppendorf, que fueron almacenados a -80°C, como se indicé

anteriormente.

8.4.2 Determinacion de proteinas totales. La determinacion de proteinas se realizé
mediante el método de BCA (Pierce), el cual es una técnica colorimétrica que utiliza
al 4cido bicinconinico con la interaccién de iones de Cu?* a Cu'*. Lo que permite una
deteccion altamente sensible y especifica. Para llevar a cabo dicho proceso, se realizd
una curva estandar por duplicado utilizando BSA, preparando diluciones seriadas que
abarcaban diferentes concentraciones (500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 ug/mL, 50 pug/mL,
25 pg/mL, 5 ug/mL). Se prepard un diluyente compuesto por 10 uL de buffer de lisis
y 1990 uL de PBS 1X. Luego, se dispusieron 25 yL de cada concentracion en los

respectivos pozos por duplicado. Las muestras biolégicas se diluyeron con un factor
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de 1:10, anadiendo 5 pL de muestra y 45 yL de PBS 1X en cada pozo,
inmediatamente después de la curva estandar. Posteriormente, se agrego 200 uL de
la solucién WR Pierce en cada pozo. La placa se incubé a 37°C durante 30 minutos,
y posteriormente se incubo a temperatura ambiente durante 10 minutos. Las muestras
fueron analizadas midiendo su absorbancia a 540 nm y la concentracion proteica se

estim6 mediante la comparacién con una curva estandar.

8.4.3 Determinacion de la concentraciéon de IL-17A e IL-10. La determinacion de
las concentraciones de IL-17A e IL-10 en higado y plasma se realiz6 mediante ELISA
tipo sandwich. Brevemente, se agregaron 100 pL de lisado hepatico en los pocillos de
la placa de ELISA (cada pocillo se recubierto previamente con un anticuerpo
especifico contra IL-17A o IL-10 en el fondo). Se incubé durante 2.5 horas a
temperatura ambiente con agitacion suave. Posteriormente se realizaron lavados, y
se agrego reactivo de anticuerpo secundario que contiene conjugado de biotina-
estreptavidina HRP, para revelar color se utiliza sustrato TMB (tetrametilbencidina)
por 20 min en oscuridad a 37°C. Después de desarrollar el color, se agregaron 50 yL
de solucién de paro en cada pozo. Por ultimo, la absorbancia se cuantificé en lector
de ELISA (TECAN) a 540 nm, y la concentracion de proteina se tom6 mediante la

comparacién con una curva estandar (figura 7).

Curva Muestras Muestras
estandar de tejido de plasma

15.625
IL-10
31.75
62.5
125

250
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Figura 7: Se observa la distribuciéon de muestras a analizar y concentracion de
curva estanar en placa de Elisa tipo sandwich. Placa con muestras séricas y
hepaticas de pacientes con obesidad morbida. Esta imagen es antes de colocar la

solucion de paro (stop solution) en la técnica de ELISA.

8.5. Analisis Estadistico. Las variables cualitativas fueron presentadas en
frecuencias y porcentajes. La normalidad de las variables cuantitativas se verifico
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y/o la de Shapiro-Wilk. Las variables se
resumieron como media * desviacidén estandar (D.E)., y se compararon mediante las
pruebas t de Student o U de Mann-Whitney, independientes o no relacionados. En
todos los analisis, se considero estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. El

analisis estadistico se realiz6 con el software GraphPad Prism, versién 5.01.

9. RESULTADOS

9.1 Caracteristicas clinico-demograficas en pacientes con obesidad mérbida.

La poblacion de estudio se constituyoé por 47 pacientes con algun grado de dafio
hepatico cronico, y se incluyeron 5 sujetos controles sanos sin factores de riesgo ni
evidencia de dafo hepatico. Los datos clinico-demograficos y bioquimicos se

muestran en los Cuadros 1y 2, respectivamente.

Para su analisis, los pacientes con enfermedad hepatica cronica se dividieron en
funcién de la severidad de la esteatosis, la inflamacion y la fibrosis. En este sentido,
los pacientes con mayor esteatosis e inflamacion se caracterizaron por menor peso e
IMC, asi como por un BUN y una bilirrubina directa mas elevados, acompafados por

menor albumina sérica (cuadros 1y 2).
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Cuadro 1. Analisis clinico-demograficos en pacientes con obesidad

morbida. (n=47)

Esteatosis Esteatosis e Fibrosis Fibrosis
(GO - G2; n=14) | [nflamacion | gy qq) (F2; n=10)
(G3; n=12)

Edad (afios) 45+ 12.2 45+11.32 50.2+10.55 47+11.53
Sexo masculino 0 (0) 3 (25) 5(45.4) 5(10)
Talla (metros) 1.55 + 0.06 1.5510.04 1.5510.022 1.56+0.07
Peso (kg) 119.3 £ 24 .1 109.8+11.62 104.6+8.26* 97.83+15.67*
IMC (kg/m2) 49.6 + 8.5 448 +4.2 459+ 3.9 39.9 + 2.6*
Co-morbilidades
Diabetes 6 (42.8) 5 (41.6) 3(27.3) 3 (30.0)
Hipertensién arterial 5(35.7) 3 (25.0) 4 (36.4) 4 (40.0)
Dislipidemia 2 (14.3) 4 (33.3) 4 (36.4) 2 (20.0)
Ninguna 1(7.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(10.0)

(*) p<0.05. Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal. El grupo control se definié como el grupo

con menor grado de dafo hepatico (esteatosis G0-G2).
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Cuadro 2. Perfil Bioquimico de pacientes con obesidad mérbida (n=47).

Esteatosis Esteatosis e Fibrosis Fibrosis

(GO — G2) inflamacién (G3) (F1) (F2)
Glucosa (mg/dL) 93.84+23.2 93+21.5 109.8+21.3 111+31.6
Creatinina 0.61+0.1 0.65+.12.0 0.7040.19 0.7+0.28
(mg/dL)
BUN (mg/dL) 12.616.3 11.2+2.9 19.8+10.06* 10.7+4.16
Bilirrubina total 0.7240.30 0.66+0.17 0.81+0.34 0.5310.17
(mg/dL)
BD (mg/dL) 0.254+0.13 0.23+0.08 0.34+0.14* 0.18+0.06
Bl (mg/dL) 0.45+0.18 0.43+0.17 0.47+0.46 0.35+0.12
FA (mg/dL) 82.17+22.6 78+20.6 79.4125.9 70.36+22.19
AST (U/L) 32.5424.73 36.2+8.53 36+25.8 22.33+9.86
ALT (U/L) 48.1+54.7 43.5+8.6 26.8+14.1 27.0+19.1
ALB (gr/dL) 4.13+0.15 4.30+0.28 4.30+0.21 3.76+0.95*

(*) p<0.05. Abreviaturas: BUN, nitrégeno ureico en sangre, BD, bilirrubina directa, Bl,

bilirrubina indirecta, FA, fosfatasa alcalina, AST, aspartato aminotransferasa, ALT, alanina

aminotransferasa, ALB, albumina. El grupo control se definié como el grupo con menor

grado de dafio hepatico (esteatosis G0-G2).
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9.2. Relacion de citocinas IL-17A, IL-10 con esteatosis hepatica

Posteriormente, se analizé la expresion hepatica y plasmatica de las citocinas IL-10
e IL-17; en funcidén del grado progresivo de esteatosis; sin encontrar diferencias

significativas (figura 8 y figura 9).

Infiltracion de grasa
en hepatocitos

Figura 8: Grados de esteatosis. Para visualizar el grado de esteatosis histologicamente se
realizo la tincion de H&E (Hematoxilina y Eosina), con el color azul de la hematoxilina se tifie
los nucleos celulares y con el color rosa/rojo de la eosina se tifie el citoplasma y la matriz
extracelular. La figura muestra la infiltracion de grasa en los hepatocitos, en GO tenemos un
tejido con <5% de grasa, en G1 del 5-33%, G2 del 34-66% y en G3 >66% (véase en el anexo
2).
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Figura 9.IL-10 e IL-17A en esteatosis hepatica. Se muestran las concentraciones hepaticas
y plasmaticas de IL-10 e IL-17A en relacién con la progresién de la esteatosis hepatica.
Analisis ANOVA para explorar probables diferencias entre los grupos de distintos grados de
esteatosis (GO hasta G3), y posteriormente T-student no pareada para comparar uno contra
otro (ej GO vs G1, etc). (*) = p<0.05. Se observa en el eje X los grados de esteatosis

comparados con el eje Y donde se mide la IL-10 y/o IL-17 A en pg/mL.
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9.3. Comparacion de citocinas IL-17A, IL-10 con inflamacién

Sin embargo, al analizar el perfil de expresién de las citocinas relacionadas con el
grado de inflamacion, se identific6 una mayor expresion hepatica de IL-10 y una
menor expresion de IL-17A en los casos con mayor inflamacion; mientras que, a
nivel plasmatico, este perfil se acompano de una elevacion de IL-17A (Figura 10 y
11).

Inflamacion en
hepatocitos

Presente >2 focos

Figura 10. Inflamacion hepatica. Se muestran los tipos de inflamacion hepatica, presente y
ausente de forma concentrada en focos localizados en el tejido tefido con H&E.
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Figura 11. IL-10 e IL-17A en la enfermedad hepatica grasa. Se muestran las
concentraciones hepaticas y plasmaticas de IL-10 e IL-17A en relacion con el grado de
inflamacién hepatica. Analisis T-student para comparar severidad de inflamacién (severidad
leve vs avanzada). (*) = p<0.05. Se observa en el eje X los focos de la inflamacion hepatica

y en el eje Y se muestra la interleucina medida, IL-10 y/o IL-17 A en pg/mL.

9.4. Relacion de citocinas IL-17A, IL-10 con fibrosis hepatica

Ademas, el analisis de citocinas en funcién de la progresion fibrotica hepatica
mostro la elevacion de IL-10 plasmatica en los casos de fibrosis avanzada, asi como
la disminucion de IL-10 plasmatica en los casos de fibrosis incipiente (Figura 12 y

figura 13). No se observaron cambios en IL-17A.
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Tejido fibrotico en
hepatocitos

Figura 12. Clasificacion de fibrosis hepatica. Tejido hepatico con tincion de tricromico de
MASSON, la cual tifie las fibras de colageno de color azul, mostrando el tipo de dafio que
existe en el tejido. FO no se observa tejido fibrético. F1 moderada-grave, se subdivide en 3
subestadios, (a, b y ¢) dependiendo de su localizacion hepatica. Por ultimo, F2 moderada; se

observan abundantes fibras de colageno en el tejido hepatico.
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Figura 13. IL-10 e IL-17A en la fibrosis hepatica. Se muestran las concentraciones
hepaticas y plasmaticas de IL-10 e IL-17A en relacién con el grado de fibrosis hepatica.
Analisis ANOVA para explorar probables diferencias entre los grupos de distintos grados de
fibrosis (FO hasta F4), y posteriormente T-student no pareada para comparar uno contra otro
(ej FO vs F1, etc). (*) = p<0.05. Se encuentra en el eje X la comparacién de los subgrupos de

fibrosis y en el eje Y se localiza la concentracion de 1IL10 y/o IL17 A en pg/mL.

9.5. Relacién de citocinas IL-17A, IL-10 con dafo hepatico global

Finalmente, al comparar los 3 grupos de progresion de dafo hepatico (esteatosis,
esteatohepatitis y fibrosis) la esteatohepatitis se acompano de niveles mas elevados
de IL-17A, que disminuyeron en los casos de fibrosis a nivel plasmatico.
Paralelamente, la expresion hepatica de IL-17A disminuyd en la esteatohepatitis.
Ademas, no hubo modificacion significativa de la citocina IL-10, tanto en la plasmatica
como en la expresion hepatica, en relacion con la progresién del dafio hepatico (figura
14 y figura15).

61



Inflamacién en
» hepatocitos . )
Infiltracion de grasa Tejido fibrotico en
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ESTEATOSIS ESTEATOHEPATITIS

Figura 14. Progresion del daio hepatico. Esta imagen muestra el dafio hepatico

progresivo clasificado en 3 estadios, esteatosis, inflamacion y fibrosis.
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Figura 15. IL-10 e IL-17A en el daiio hepatico general. Se muestran las concentraciones
hepaticas y plasmaticas de IL-10 e IL-17A en relacion con el grado de dafio hepatico general.
Analisis ANOV para explorar probables diferencias entre los grupos de distintos grados de
esteatohepatitis y fibrosis (severidad leve vs avanzada), y posteriormente T-student no
pareada para comparar uno contra otro. (*) = p<0.05. Se muestra en el eje X se encuentran

los estadios de la enfermedad y en el eje Y la medicién de IL-10 y/o IL-17 A.

10. DISCUSION

En este estudio se evaluaron parametros clinicos, bioquimicos e inmunoldgicos de
pacientes con enfermedad hepatica crénica, y se compararon en funcién de la
severidad del dano hepatico, determinado por el grado de esteatosis, inflamacion y
fibrosis. Los hallazgos obtenidos reflejan que la IL-17A puede ser un buen marcador
circulante de inflamacién hepatica, mientras que la IL-10 muestra capacidad como
marcador plasmatico de fibrosis hepatica; por otro lado, se observé un patrén de

expresion regulatoria reciproca de las citocinas a nivel hepatico.
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Respecto al grado de esteatosis hepatica, en nuestro estudio no observamos cambios
significativos en las citocinas. Sin embargo, un estudio similar de 2012 Henao-Mejia
et al, estudiaron a pacientes con obesidad morbida candidatos a cirugia bariatrica
donde se obtuvo una biopsia hepatica y ademas se determind la concentracion
plasmatica y hepatica de la IL-10. Se observé que los pacientes con MASH
presentaron una concentracion de la IL-10 menor que la de los pacientes con
esteatosis simple (Henao-Mejia et al., 2012). Las diferencias con nuestro estudio se
pueden deber a diferencias en los criterios de clasificacion histolégica, ya que Henao-

Mejia et al., también incluyeron inflamacién adicional a la esteatosis.

En el presente estudio, la IL-10 plasmatica mostré una reduccién significativa en
casos de fibrosis inicial. Estos hallazgos son similares a los reportes del grupo de
Solleiro H, et al, quienes en 2024 evidenciaron una menor expresion transcripcional
de IL-10 junto con su concentracion plasmatica disminuida, que coincidié con mayor
inflamacion lobulillar. Brevemente, el estudio comparé las concentraciones de RNAm
de IL-10 en muestra hepatica, asi como menor concentracion plasmatica de IL-10 en
grupos de inflamacion severa vs. moderada, evaluada en biopsias hepaticas de
pacientes con obesidad moérbida (Solleiro-Villavicencio et al., 2024), lo cual resalta

el papel inmunorregulador de la IL-10.

Interesantemente, se observd un aumento de la expresion hepatica de IL-10 en los
casos de inflamacion. Este hallazgo puede interpretarse como un intento
compensatorio del sistema inmune por limitar la activacion de las células estrelladas
hepaticas y el depdsito de matriz extracelular, dado el papel antifibrético atribuido a
IL-10 en modelos experimentales (Louis et al., 1998), (Dienes y Drebber, 2010). Sin
embargo, la IL-10 no mostré cambios respecto al grado de esteatosis, lo cual sugiere
que la esteatosis hepatica tiene un pobre efecto de la respuesta inflamatoria mediada
por IL-10 (Baffy, 2009), (Arrese et al., 2016).

Por otro lado, el presente estudio determind la expresion plasmatica y hepatica de IL-
17A; donde la progresion fibrética inicial se acompand del incremento de la IL17A
plasmatica, asi como su menor expresion hepatica. Estos cambios sugieren una
posible interregulacién entre IL-17A circulante y hepatica, lo cual es razonable basado

en los siguientes mecanismos potenciales:
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e Redistribucion de la respuesta Th17 (eje higado—periferia). En etapas

tempranas de fibrosis, las células Th17 pueden migrar fuera del higado hacia
la circulacién reduciendo la expresion hepatica, pero aumentando la
plasmatica (Hammerich & Tacke, F. 2014), (Oo, Y.H. et al., 2012), (Seki &
Schwabe, R.F. 2015).

e Regulacion intrahepatica supresora (IL-10 / Treg). En etapas iniciales puede

existir una respuesta contrarreguladora intrahepatica, que inhibe localmente a
la IL-17A; y que podria estar relacionada con la expresion local de la IL-10
(Saraiva, M., & O’Garra, 2010), (Huber et al., 2011), (Xu et al., 2020).

e Secuestro hepatico de la IL-17A. La IL-17A producida en el higado puede

consumirse rapidamente por células hepaticas inflamatorias, reduciendo su
deteccion tisular (Meng, F., et al., 2012), (Tan, Z., et al., 2013), (Fabre, T., et
al., 2018).

o Efecto del inmunometabolismo. El ambiente metabdlico en el higado podria

favorecer la produccion periférica de IL-17A pero no necesariamente la
produccion hepatica (Shi, Y., etal., 2011), (O’Neill, L.A., et al., 2016), (Wang,
X., Proud, C. G, 2015).

Por otro lado, se observa la disminucion de IL-17A circulante en estadios avanzados
de fibrosis, lo cual es consistente con la dinamica del dafio hepatico inicial ligada a IL-

17A, que ya se ha reportado (Hammerich et al., 2011), (Meng et al., 2012).

Finalmente, al comparar los tres estadios de progresion del dafo hepatico (esteatosis,
esteatohepatitis y fibrosis), se observé que la esteatohepatitis se asocié con un
aumento de IL-17A plasmatica y una disminucién de su expresion hepatica, sin
cambios significativos en IL-10. Este comportamiento podria reflejar la transicion entre
un estado proinflamatorio y uno profibrético, en el cual IL-17A desempena un papel
protagonico en la perpetuacion del dano tisular y la infiltracion de linfocitos Th17
(Harada, K, et al., 2018), (Gao, B y Bataller, R, 2011).

Los IL-17A puede contribuir a la progresion fibrética al amplificar la activacion de las
HSC. Tras unirse al complejo IL-17RA/IL-17RC, la IL-17A activa vias JNK/NF-
KB/STAT3 y aumenta la expresion de TGF-BRII, lo que potencia la senalizacion
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SMADZ2/3 inducida por TGF-B. Este efecto incrementa la expresion de a-SMA,
COL1A1 y TIMP-1, favorece la acumulacion de matriz extracelular y perpetua un
microambiente inflamatorio profibrético mediado por macréfagos, neutréfilos y
citocinas como IL-6, TNF-a, PDGF y TGF-B. En un estudio reciente en humanos, la
expresion de IL-17A precedié el aumento de TGF-B1, que se relacion6 con la
severidad fibrética. Eso sugiere que en fibrosis avanzada la IL-17A puede seguir
siendo biolégicamente importante, aunque ya no necesariamente sea el marcador
tisular dominante; ya que puede iniciar y amplificar el proceso fibrético, que después
es mantenido por mecanismos ce HSC y TGF-(. (Kartasheva-Ebertz ef al., 2022),
(Fabre et al., 2014).

Estos resultados deberan comprobarse en futuros estudios con un mayor tamafno de
muestra y un disefo longitudinal, que permitan evaluar la utilidad de IL-10 e IL-17A
como biomarcadores inmunologicos de progresion hepatica o como objetivos

terapéuticos para frenar la transicion hacia etapas irreversibles de dafo hepatico.

El presente estudio tiene las limitaciones de ser un disefio observacional transversal
analitico y comparativo, mientras que el dafio hepatico por MASLD es un dafo
dinamico que no se replicé fielmente en este modelo. Otra limitacién también es el
tamano de muestra pequefio. Sin embargo, una fortaleza es el estudio directo en
muestra de biopsia hepatica y la comparacion entre las caracteristicas de expresion

hepatica y plasmaticas de citocinas con efectos bioldgicos.

11. CONCLUSION

La esteatohepatitis se asocid con un aumento de IL-17A plasmatica, la mayor
expresion hepatica de IL-10 se relaciond con la progresion fibrética, sugiriendo su
potencial como biomarcadores a distintos niveles. Los hallazgos también sugieren
una eventual interregulacion entre la expresion hepatica y circulante de IL-17A

durante el curso del dafo hepatico.
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13. ANEXOS
13.1 Consentimiento informado y carta de privacidad de documentos.

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEL ESTUDIO: 2025-119-04. IL-17A e IL-10 en la progresion del dafio en

higado graso metabolico.

Lugar y fecha.

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador

sobre cualquier duda que tenga, para decidir si participa o no debera tener el conocimiento suficiente

acerca de los beneficios y riesgos del presente estudio de investigacion.

Estimado Sefior: , S

le invita a participar en el estudio arriba mencionado, que se desarrollara en el CMN “20 de Noviembre”,

cuyo objetivo sera el de . Lo anterior con la finalidad de:

Justificacion




Su participacion en el estudio consiste en: Detallar en qué

consiste y la frecuencia: toma de muestras, administracion de medicamentos, control por la consulta
externa, toma de estudios de laboratorio y/o gabinete, llenado de cuestionarios o cualquier otra
accion que el paciente tuviera que llevar a cabo. Si es el caso, el investigador debera referir lo
Ppertinente a su intervencion, si es un procedimiento y/ o tratamiento aprobado, probado o en

experimentacion y el porqué de proponerlo en el proyecto.

Solo cuando corresponda: se le solicitara informe sobre cambio de domicilio, estado de salud o

cualquier otra accion que pudiera modificar los resultados del estudio.

RIESGOS Y BENEFICIOS: Su participacion conlleva un riesgo minimo para su salud, ya que al
obtener el tejido puede causar un pequeiio sangrado que se controla en la cirugia misma. Por otro
lado, se realiza una toma de muestra sanguinea que puede causar un pequeiio hematoma, el cual
se toman datos generales los cuales seran resguardados inicamente por personal médico que
participa en el protocolo. Debido los riesgos minimos que pudiera implicar dicho procedimiento,
el CMN “20 de noviembre” y colaboradores nos comprometemos a proporcionar el tratamiento
correspondiente a las molestias causadas por la intervencion quirurgica con la biopsia. Los
beneficios, Generacion de conocimiento de vanguardia, que posicionen el alto nivel académico de
la institucion. Asi como el mejor entendimiento del equilibrio entre mediadores pro- y anti-
inflamatorios en la progresion de dafio en MASLD, con un papel potencial como blancos
terapéuticos en el futuro. A demas, al analizar la biopsia con patologia se podra conocer el
diagnoéstico de la enfermedad del higado graso. Con la muestra sanguinea podra tener un control
clinico que le ayudara a saber que elementos quimicos de su cuerpo estan elevados o normales.
Dicho acto beneficiara a un niimero mayor de pacientes para que los investigadores encuentren

nuevas formas de atender la enfermedad.

DISPONIBILIDAD DE TRATAMIENTO MEDICO ¥/0 INDEMINIZACION EN SU CASO: este
estudio conlleva a un riesgo mayor al minimo. En caso de presentar alguna situacion y/o
alteracion secundaria a la toma de las muestras mencionadas se dara atencion en ese momento,

siguiendo los protocolos de atencion medica establecidos por el hospital “20 de Noviembre”.

Especificar lo que corresponda, ejemplo: Debido a los riesgos que este estudio pudiera implicar, los
investigadores y el CMN “20 de Noviembre” nos comprometemos a proporcionar el tratamiento a

cualquiera de los efectos adversos que pudieran presentarse en su caso en particular.

7



PARTICIPACION

Su participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente participar o no, esto no afectard
su derecho para recibir atencion médica en el CMN “20 de Noviembre”, si participa, puede retirarse
del estudio en el momento en que lo desee sin que esto influya sobre el tratamiento habitual que le

ofrece el hospital para su enfermedad de base.

INFORMACION DE LOS PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS O TRATAMIENTOS
EXISTENTES: Si es el caso, el investigador deberd referir lo pertinente a procedimientos y/ o

tratamientos alternativos existentes, diferentes a los propuestos en su proyecto.

Los colaboradores involucrados son especialista altamente calificados, para llevar a cabo las
actividades pertinentes para el optimo trato médico-paciente, de la enfermedad que le afecta cuya se
maneja dentro de lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 para consumar
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos y dentro de lo que establece la normativa

vigente por personal facultado y autorizado.

La NOM-253-SSA1-2012 permite la disposicion de sangre humana y sus componentes con fines de
andlisis molecular. Por otro lado, la Norma Oficial Mexicana de Emergencia NOM-EM-003-SSA-

1994, para la disposicion de organos y tejidos de seres humanos con fines de andlisis moleculares.

Este protocolo es regido de acuerdo al articulo 17 de la ley general de salud como investigacion con
riesgo minimo ya que es un estudio prospectivo a través de procedimientos comunes o de tratamiento

rutinario.

El residuo de tejido que es obtenido se considera como un desecho donde se aplicaria el articulo 342,
del décimo cuarto, Capitulo 111, donde textualmente menciona: “Cualquier organo o tejido que haya
sido extraido, desprendido o seccionado por intervencion quirurgica, accidente o hecho ilicito y que
sanitariamente constituya un deshecho, deberd ser manejado en condiciones higiénicas y su destino
final se hard conforme a las disposiciones generales aplicables, salvo que se requiera para fines
terapéuticos, de docencia o de investigacion, en cuyo caso los establecimientos de salud podrdin

disponer de ellos o remitirlos a instituciones docentes autorizadas por la Secretaria de Salud, en los
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términos de esta Ley y demads disposiciones generales aplicables”. Ademads, se pedird firmar una carta
de consentimiento a los pacientes para el uso del material biolégico (considerado como desecho) para

andlisis posteriores de pruebas moleculares.

Para salvaguardar la Bioseguridad de los investigadores se realizard lo siguiente:

Como procedimiento de rutina se realizan andlisis preoperatorios a los pacientes que se someten a
cirugia bariatrica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE, por lo que se realiza
una bateria de anadlisis a los tejidos donados (VIH y Virus de la hepatitis B y C), conservando solo

aquellos que son negativos para dicha bateria de andlisis.

Asimismo, dentro del quirdfano y en el laboratorio, se tomardn en cuenta las siguientes

consideraciones de bioseguridad:

1. Lavado de manos antes y después de cada procedimiento.

2. Ventilacion e iluminacion adecuada de ambientes.

3. Uso de guantes, mascarillas, batas y lentes protectores.

4. Desinfeccion y esterilizacion de instrumental.

5. Manejo apropiado de material punzo cortante.

6. Limpieza y descontaminacion de ambientes, muebles e implementos utilizados.
7. Manejo y eliminacion segura de los desechos quimicos y biologicos.

8. Prevencion y atencion de accidentes ocupacionales.

Por ultimo, el trabajo de laboratorio serd realizado en el laboratorio de metabolismo experimental e
investigacion clinica del CMN “20 de Noviembre del ISSSTE”. Donde se cuenta con un gabinete de

bioseguridad grado Il para la manipulacion del tejido y cuantificacion de proteinas en suero.

Usted podra tener acceso a la informacion sobre este estudio en caso de solicitarlo.
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PARTICIPANTE.

Confirmo haber recibido informacion suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi
autorizacion para ser incluido en este proyecto de investigacion, reservindome el derecho de

abandonarlo en cualquier momento si asi lo decido.

Si procede: Asi mismo manifiesto que se ha obtenido el ASENTIMIENTO del menor a mi custodia,

para participar voluntariamente en el proyecto de investigacion.

Nombre y firma del Participante o Representante legal.

Parentesco:

Domicilio.

TESTIGOS:

(1) Nombre y firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio. Domicilio.

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA:
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Le he explicado al Sr (a) , la naturaleza

y los propdsitos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica su participacion.
He dado respuesta a todas sus dudas, y le he preguntado si ha comprendido la informacion
proporcionada, con la finalidad de que pueda decidir libremente participar o no en este estudio.
Acepto que he leido, conozco y me apego a la normatividad correspondiente para realizar
investigacion con seres humanos, que pondré el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de

investigacion, por encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Nombre y firma

Teléfono de contacto:

Debe especificarse que: El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.

Nota: La Carta de Consentimiento debe contener el membrete oficial vigente, tiene diferencias
respecto al de la “Guia para la elaboracion del protocolo de investigacion”, por lo que deberd

presentarse en archivo electronico y en impreso independientes.

13.2 Escalas de daio hepatico.

La Guia para identificar el grado de enfermedad de higado graso (Kleiner y Cols), este

diagnostico realizado por parte de patologia que muestra el dafio histologico.
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ENFERMEDAD DE HI
ESTEATOSIS
0 FPUNTO!
| FUNTO
14-66% 2 PUNTOS
HKhY F FUNTOS
INFLAMACION LOBAR
NO HAY O PUNTOS
ZFOCOS 1 PUNTO
4 FOCO ' PUNTOS

ADO GRASO (KLEINER Y COI

| FOCO)! } PUNTOS

DEGENERACION GLOBOSA

NO HAY 0 PUNTOS

LINA PO 1 PUNTO

MUCHA ELULAS 2 PUNTOS

ESTADIO DE FIBROSIS ESTADIO

NO HA FIBROSIS ]
FIBROSI LEVE, ZONA 3 PERISINUSOIDAL 1A
FIBROSIS MODERADA, ZONZ ' PERISINUSOIDAL 168
FIBRO IS PORTA/PERIPORTAL L
FIBROSIS PERINSINUSOIDAI TONA I Y PORTAL/PERIFPORTAI A
FIBROSIS FORMANDO PUENTES i i
CIRROSI

Guia NAFLD Activity Score. El comité de patologia de la red de investigacion clinica
de NAFLD disefo y validé el sistema de puntaje con las caracteristicas histologicas

donde abarcan las lesiones de la enfermedad con fines de realizar un diagnostico
objetivo. Este sistema de puntuacion asimila de 0-8 puntos totales,

Caracteristicas histolégicas Puntuacion
Esteatosis (G0,G1,G2,G3) 0-3 PUNTOS
Inflamacion Lobulillar 0-3 PUNTOS
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Ballooning (Abombamiento de | 0-2 PUNTOS

hepatocitos)

Para el diagnostico:
<3 puntos:

e Diagnostico de esteatosis simple.
De 3 a 4 puntos:

e Paciente con esteatosis limitrofe.
2 a 5 puntos:

e Diagnostico de esteatohepatitis.

Con respecto a la fibrosis, se mide en diferentes grados, como: (Kleiner, D.E et al.,

2005)
e FO
e F1
e F2
e F3
e Cirrosis.
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