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RESUMEN  

Objetivos: Evaluar el efecto de la ingesta del pulverizado 
de cáscara de Citrus aurantifolia “limón” sobre la modulación 
del metabolismo lipídico de ratas con hígado grado inducido.  

Materiales y métodos: Se realizó un estudio experimental, 
prospectivo y analítico en modelo animal. Se emplearon 30 ra-
tas Holtzman machos, distribuidos aleatoriamente en cinco 
grupos (n=6). El pulverizado de cáscara de Citrus aurantifolia 
“limón” se obtuvo mediante deshidratación y pulverización. 
Los grupos I y II recibieron dieta normal, mientras que los gru-
pos III, IV y V recibieron una dieta suplementada con pulveri-
zado de cáscara de C. aurantifolia al 1%, 3% y 9%, respecti-
vamente, durante 22 días. La hepatotoxicidad se indujo 
administrando una solución al 15% fructosa y 5% etanol en 
los bebederos de los grupos II al V. Al finalizar el tratamiento, 
se determinaron los niveles de triglicéridos, PPAR-α, PPAR-γ, 
SREBP y análisis histológico en tejido hepático.  

Resultados: El grupo II presentó un incremento signifi-
cativo en los valores triglicéridos y SREBP (148± 40 µg/mg 

proteína y 4.69 ± 1.02 ng/mg proteína), en comparación con 
el grupo I (88.3 ± 21.4 µg/mg proteína y 3.12 ± 0.97) 
(p<0.05). Los grupos suplementados con pulverizado al 1% 
(95.5 ± 18.1), 3% (89.4 ± 18.3), y 9% (82.3 ± 22.3) pre-
sentaron reducción significativa de triglicéridos respecto al 
grupo II (p<0.05). El grupo V evidenció una reducción signi-
ficativa del SREBP (2.42 ± 1.60) comparado con el grupo II 
(p<0.05). A nivel histológico, los grupos III, IV y V, mostra-
ron esteatosis micro y macrovesicular en 66% del tejido y 
degeneración balonizante focal, a diferencia del grupo II que 
presentó esteatosis en el 33% del tejido, sin degeneración 
balonizante.  

Conclusión: La ingesta del pulverizado de cáscara de 
Citrus aurantifolia “Limón” presenta efecto hepatoprotector, 
expresado en la disminución de triglicéridos y SREBP frente al 
consumo de etanol y fructosa en ratas. 
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ABSTRACT 

Objectives: To evaluate the effect of ingesting powdered 
Citrus aurantifolia (lime) peel on the modulation of lipid me-
tabolism in rats with induced fatty liver disease.  
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Materials and methods: An experimental, prospective, 
and analytical study was conducted using an animal model. 
Thirty male Holtzman rats were used, randomly distributed 
into five groups (n=6). The Citrus aurantifolia peel powder 
was obtained through dehydration and pulverization. Groups I 
and II received a normal diet, while groups III, IV, and V re-
ceived a diet supplemented with C. aurantifolia peel powder at 
1%, 3%, and 9%, respectively, for 22 days. Hepatotoxicity 
was induced by administering a solution of 15% fructose and 
5% ethanol in the drinking water to groups II through V. At 
the end of the treatment, the levels of triglycerides, PPAR-α, 
PPAR-γ, and SREBP and histological analysis were determined 
in hepatic tissue.  

Results Group II showed a significant increase in triglyc-
eride and SREBP values (148 ± 40 ng/mg protein and 4.69 ± 
1.02 ng/mg protein) compared to Group I (88.3 ±21.4 ng/mg 
protein and 3.12 ± 0.97 ng/mg protein) (p < 0.05). The 
groups supplemented with the powder at 1% (95.5 ± 18.1), 
3% (89.4 ± 18.3), and 9% (82.3 ± 22.3) showed a significant 
reduction in triglycerides compared to Group II (p < 0.05). 
Group V evidenced a significant reduction in SREBP (2.42 ± 
1.60) compared to Group II (p < 0.05). Histologically, 
groups III, IV, and V showed micro and macrovesicular 
steatosis in 66% of the tissue and focal ballooning degener-
ation, unlike Group II which presented steatosis in 33% of 
the tissue, without ballooning degeneration.  

Conclusion: Ingestion of powdered Citrus aurantifolia 
(lime) peel has a hepatoprotective effect, expressed by the de-
crease in triglycerides and SREBP in rats consuming ethanol 
and fructose. 
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INTRODUCCIÓN 

La enfermedad de hígado graso no alcohólico (EHGNA) es 
cada vez más predominante en nuestro medio. Se estima 
que del 25% al 30% de la población mundial la padecen. En 
América del sur, la estimación de casos es de 30,45%, 
siendo una de las regiones con mayor prevalencia. Dentro 
de los factores clínicos con mayor asociación se encuentran 
la obesidad, dislipidemias, diabetes, el síndrome metabólico, 
entre otros1.  

En países de Iberoamérica, como el Perú, la prevalencia de 
obesidad en el 2017 fue de un 21% en personas mayores de 
15 años; y respecto a la diabetes mellitus, se diagnosticaron 
un 3.3% de la población peruana mayor de 15 años2. El de-
sarrollo de la EHGNA se puede asociar con un elevado con-
sumo de alimentos ultra procesados que contienen una ele-
vada concentración de fructosa, grasas saturadas, así como 
un incremento de consumo de alcohol3-5. 

A nivel hepático, la fructosa y el alcohol inducen la acumu-
lación de lípidos, como triglicéridos y ésteres de colesterol en 
los hepatocitos, estos compuestos estimulan, directa o indi-
rectamente, la lipogénesis de novo, por la expresión de las 
enzimas ácido graso sintasa (FAS), acetil-CoA carboxilasa I y 
la proteína de unión al elemento receptor de esterol 1c 
(SREBP-1c); a la vez que inhiben los receptores activados por 
proliferadores peroxisómicos tipo alfa (PPAR α)6,7. Además, el 
metabolismo del alcohol activa el citocromo P450 2E1 
(CYP2E1), lo que incrementan la producción de especies re-
activas de oxígeno (ROS), que afectan la estabilidad de la 
membrana del hepatocito y promueve la actividad de citoqui-
nas proinflamatorias como interleuquinas e interferones8. 

La elevada prevalencia de hepatopatías ha impulsado la 
búsqueda de productos de origen natural con propiedades 
para su prevención9. Los alimentos funcionales presentan 
compuestos bioactivos, que ejercen efectos beneficiosos al 
organismo y ayudan a prevenir, manejar o tratar las enfer-
medades agudas y crónicas. La producción y demanda de 
este tipo de alimentos ha estado en incremento, represen-
tando hasta un 5% del mercado global de alimentos y alcan-
zando un aumento de la oferta del 16% en Europa10. 

Los fitonutrientes están presentes en la cáscara, pulpa, semi-
llas, raíces, entre otras podrían proporcionar un beneficio para 
la salud, son de fácil acceso y económicos. Frente a este pano-
rama, el aprovechamiento de la cáscara de limón se presenta 
como una opción natural para contribuir a la prevención del hí-
gado graso; además, al tratarse de un subproducto que usual-
mente se desecha, constituye una alternativa accesible, econó-
mica y segura para la población. El Citrus aurantifolia (limón) 
presenta diversas actividades biológicas, entre las que destacan 
sus propiedades antioxidantes, antibacterial, neuroprotectora y 
protección frente al síndrome metabólico11-13. La cáscara y las 
hojas de esta planta presentan compuestos bioactivos como la 
rutina, apigenina, quercetina, kaempferol y nobiletina14. Se ha 
reportado que el extracto hidroetanólico de la fruta de Citrus au-
rantifolia presentó un efecto hepatoprotector, al disminuir los ni-
veles séricos de aspartato aminotransferasa (AST), alanina ami-
notransferasa (ALT), Fosfatasa alcalina (ALP), malondialdehidro 
(MDA), triglicéridos y colesterol, e incrementar superóxido dis-
mutasa, catalasa, albúmina y proteínas totales15,16. 

Estudios previos han reportado el efecto hepatoprotector 
del Citrus aurantifolia frente a la injuria por etanol y tetraclo-
ruro de carbono; sin embargo, se desconoce su efecto en el 
hígado graso. El propósito de la investigación es evaluar el 
efecto del pulverizado de cáscara de Citrus aurantifolia (li-
món) sobre la modulación del metabolismo lipídico hepático 
en ratas con hígado graso inducido. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio de diseño experimental completamente 
aleatorizado, prospectivo y analítico en modelo animal. Se uti-
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lizaron 30 ratas albinas Holtzman machos adultas (n =6 por 
grupo), adquiridas en el Bioterio certificado del Instituto de 
Nacional de Salud, de dos meses de edad, con peso promedio 
fueron entre 210 ± 20. Las ratas fueron mantenidas en jaulas 
individuales, en un ambiente de temperatura constante, con ci-
clos alternados de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad. 

La muestra de Citrus aurantifolia “limón” se adquirió del 
mercado de productores de Santa Anita – Lima, Perú. La cás-
cara fue extraída mediante el raspado del mesocarpio y en-
docarpio, con un rayador casero. Posterior a ello, la cáscara 
se deshidrató en una estufa precalentada a una temperatura 
de 40° durante 72 horas, luego se pulverizó por medio de una 
licuadora y cernidas (tamaño de abertura de 250 μm) tres ve-
ces hasta obtener un polvo fino. El pulverizado se conservó 
en un frasco de ámbar con cierre hermético y se pesó con 
precisión para su incorporación en las dietas. 

Tras siete días de aclimatación, la evaluación del efecto 
hepatoprotector los animales fueron distribuidos aleatoria-
mente en cinco grupos (n=6 por grupo). Posterior al periodo 
de aclimatación, se indujo la hepatotoxicidad, mediante una 
solución de alcohol 5% y fructosa al 15% en los bebederos, 
en un periodo de 22 días17. El tamaño muestral se estableció 
con base en estudios previos sobre hígado graso en modelos 
murinos, donde este número de animales por grupo ha sido 
suficiente para detectar diferencias estadísticamente signifi-
cativas. Los grupos experimentales recibieron: 

• Grupo I: dieta balanceada + agua. 

• Grupo II: dieta balanceada + solución de etanol (5%) 
y frutosa (15%). 

• Grupo III: dieta balanceada con 1% de peso de pulve-
rizado de cáscara de Citrus aurantifolia “limón” + solu-
ción de etanol (5%) y frutosa (15%). 

• Grupo IV: dieta balanceada con 3% de peso de pulve-
rizado de cáscara de Citrus aurantifolia + solución de 
etanol (5%) y frutosa (15%). 

• Grupo V: dieta balanceada con 9% de peso de pulveri-
zado de cáscara de Citrus aurantifolia + solución de eta-
nol (5%) y frutosa (15%). 

Durante los 22 días del periodo experimental, no se ob-
servó mortalidad ni signos de toxicidad o efectos adversos en 
ninguno de los grupos. 

Al finalizar el periodo experimental, los animales fueron 
anestesiados con pentobarbital sódico vía subcutánea, y se re-
alizó la laparotomía para la extracción del hígado. El órgano ex-
traído se perfundió vía vena porta, con buffer fosfato pH 7,4 a 
0,02 mol/L, para la eliminación del exceso de sangre a fondo.  

Determinación Moleculares y bioquímicas 

Se preparó un homogenizado para determinar los niveles 
de PPAR-α y SREBP, empleando el tejido hepático perfundido 

y buffer fosfato pH 7,2 a 0,02 mol/L en la proporción te-
jido/buffer 1/1. El segundo homogenizado se empleó para la 
determinación de PPAR-γ, se empleó fue buffer fosfato pH 7,4 
a 0.02 mol/L en la proporción tejido/buffer 1/40. 

Los homogenizados obtenidos, se sometieron a dos ciclos 
de congelación y descongelación para ruptura de las mem-
branas celulares. Después de ello, los homogenizados se cen-
trifugaron durante 15 minutos a 5000 rpm, para obtener el 
sobrenadante. 

La determinación de Receptores activados por proli-
feradores peroxisomales–α (PPAR–α) se realizó si-
guiendo los instructivos de la empresa, mediante un ensayo 
competitivo ELISA (Cat. MBS744380), con sensibilidad de 
1.0 pg/mL y variabilidad intraensayo de 4.4–5.6% e inte-
rensayo de 6.6–7.9%, utilizando una curva estándar de seis 
concentraciones (0–500 pg/mL). 

Para la determinación de Receptores activados por 
proliferadores peroxisomales–γ (PPAR-γ) se efectuó 
mediante un kit ELISA tipo sandwich (Cat. MBS160956), con 
un límite de detección de 0.01 ng/mL, CV intraensayo <8% 
y CV interensayo <10%, con curva estándar de seis puntos 
(0.75–12 ng/mL). 

La determinación de Proteína de unión a elementos re-
guladores de esteroles (SREBP) se efectuó mediante el kit 
sandwich ELISA (Cat. MBS739573), cuyo límite de detección 
es 0.1 ng/mL, con coeficientes de variación intraensayo e in-
terensayo de 4.4% y 6.6%, respectivamente, empleando una 
curva estándar de seis puntos (0–25 ng/mL). 

Todos los análisis se realizaron por duplicado y siguiendo 
las recomendaciones de control de calidad del fabricante 
(Laboratorios MyBiosource). 

Análisis histopatológico 

Para el análisis histológico; definida como un desenlace 
secundario, el tejido hepático fue conservado en formol al 
10% en buffer fosfato (pH 7,4 a 0,05 mol/L). Se empleó la 
tinción de hematoxilina-eosina y se evaluó los aspectos de 
inflamación, localización de la inflamación, congestión, dila-
tación sinusoidal, esteatosis, balonización y fibrosis. La eva-
luación de las láminas fue realizada por un patólogo experto 
bajo condiciones de ciego simple, para garantizar la objetivi-
dad del análisis. 

El análisis estadístico se llevó a cabo considerando la na-
turaleza del diseño experimental con grupos de muestra re-
ducida. Inicialmente, se evaluó la normalidad de los datos 
mediante la prueba de Shapiro-Wilk (adecuada para n < 50), 
confirmando que todos los indicadores (triglicéridos, PPAR-α, 
PPAR-γ, SREBP, PPAR-α / PPAR-γ y PPAR-α/SREBP) presenta-
ron distribución paramétrica (p ≥ 0.05). Posteriormente, se 
aplicó la prueba de Levene para evaluar la homogeneidad de 
varianzas, donde cinco de los seis indicadores (triglicéridos, 
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PPAR-α, PPAR-γ, SREBP, y PPAR-α / PPAR-γ) mostraron ho-
mocedasticidad (p ≥ 0.05). Con base en estos resultados, se 
aplicó el análisis de varianza ANOVA y, posteriormente, la 
prueba post-hoc de Tukey para las variables paramétricas con 
varianzas iguales. En contraste, el indicador PPAR-α/SREBP 
resultó heterocedástico; por lo que, a pesar de su normali-
dad, se seleccionó el Welch-ANOVA para la comparación de 
medias. En caso de significancia del Welch-ANOVA, el aná-
lisis post-hoc se realizaría idealmente mediante la prueba 
de Games-Howell. Se consideró un nivel de significancia de 
p < 0.05 en todas las pruebas. El procesamiento de los da-
tos se realizó en el paquete estadístico SPSS 25. 

Durante la intervención se respetó las consideraciones 
éticas, los animales de experimentación fueron maneja-
dos de acuerdo con las normas de ética de experimenta-
ción animal de la Ley N°30407 “ley de Protección y bie-
nestar animal” y los principios de las tres R (reducir, refinar 
y reemplazar). 

RESULTADOS 

Respecto a los niveles de triglicéridos, el grupo II, que re-
cibió fructosa y etanol, presentó una acumulación de triglicé-
ridos de 148,7 ± 40,0 µg/mg proteína, un valor significativa-
mente mayor que el grupo control I (88,3 ± 21,4 µg/mg 
proteína) (ANOVA p=0.001). En contraste, la suplementación 
con pulverizado de cáscara de limón al 1% (95, 5 ± 18,1), 3% 
(89,4 ± 18, 3) y 9% (82,3 ± 22,3) presentaron valores me-
nores frente al grupo II, siendo estadísticamente significativa 
(Tukey HSD, p<0.05 para los tres grupos). (Tabla 1). 

Los niveles de PPAR-α disminuyeron en el grupo II (4,3 ± 
0,01), respecto al grupo I (5,1 ± 0,02 x 102 ng/mg proteína). 
Por otro lado, los grupos suplementados con pulverizado de 

cáscara de limón (1%, 3% y 9%) presentaron niveles mayo-
res de PPAR-α respecto al grupo dañado II, sin diferencia sig-
nificativa (p<0.05).  

Respecto a la actividad del PPAR-γ, en el grupo II (68,8 ± 
5,49 x 102 ng/mg proteína) mostró una mayor concentración 
estadísticamente significativa respecto al grupo I (42,8 ± 7,32 
x 102 ng/mg proteína) (Tukey HSD, p<0.05); sin embargo, 
ninguno de los grupos suplementados con pulverizado de cás-
cara de limón (1%, 3% y 9%) logró reducir, de forma signifi-
cativa, estos niveles, pero se observó una disminución pro-
gresiva. (Tabla 1). 

En contraste, el facto pro lipogénico SREBP, que incrementó 
en el grupo II (4,69 ± 1,02 x 102 ng/mg proteína), solo se re-
dujo de manera estadísticamente significativa con la suple-
mentación del pulverizado de cáscara al 9% (2,42 ± 1,60 x 
102 ng/mg proteína) (Tukey HSD, p<0.05) (Tabla 1). 

La relación entre los factores de transcripción proporciona 
una medida integrada de la homeostasis lipídica. El ratio 
PPAR-α/SREBP-1c, que refleja el balance entre la oxidación y 
la síntesis lipídica, fue el más bajo en el Grupo II (1.0 ± 0.01 
x 102). La suplementación con 9% de pulverizado de cáscara 
de limón (Grupo V) (2.5 ± 1.30 x 102) evidencia un valor ma-
yor comparado al grupo II, pero sin diferencia significativa 
(Games-Howell, p<0.005) (Tabla 2). 

De manera similar, el ratio PPAR-α/PPAR-γ del grupo II 
(6.9 ± 1.5 x 102) disminuyó estadísticamente significativa 
(Tukey HSD, p<0,05) en comparación con el grupo control I. 
Sin embargo, los grupos suplementados con el pulverizado 
de cáscara de limón (1%, 3% y 9%) lograron un incremento, 
pero no significativo de esta ratio (Tukey HSD, p<0,05) 
(Tabla 2). 
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Tabla 1. Niveles de triglicéridos y marcadores moleculares hepáticos en radas con hígado graso inducido tras tratamiento con pulveri-
zado de Citrus aurantifolia

Grupos: Tratamiento

Triglicéridos* 
µg/mg proteína

PPAR-α*  
x102 ng/mg proteína

PPAR-γ*  
x102 ng/mg proteína

SREBP*  
x102 ng/mg proteína

Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE

Grupo I: Dieta balanceada (DB) 88,3 ± 21,4 (a) 5,1 ± 0,02 42,8 ± 7,32 (a) 3,12 ± 0,97 (a)

Grupo II: DB + etanol/fructosa 148,7 ± 40,0 4,3 ± 0,01 68,8 ± 5,49 4,69 ± 1,02 

Grupo III: 1% limón + etanol/fructosa 95, 5 ± 18,1 (a) 5,6 ± 0,01 66,4 ± 6,86 3,81 ±0,48

Grupo IV: 3% limón + etanol/fructosa 89,4 ± 18, 3(a) 4,9 ± 0,01 64,9 ± 4,11 3,61 ±0,91

Grupo V: 9% limón + etanol/fructosa 82,3 ± 22,3 (a) 5,00 ± 0,02 62,6 ± 6,69 2,42 ± 1,60 (a)

* Shapiro-Wilk (p>0,05). ANOVA (p<0,05) Tukey HSD (p<0,05). 
(a) HSD Tukey (p<0,05) comparados con el grupo II. 



Descripción histológica del tejido hepático 

Grupo I Arquitectura hepática conservada, sin fibrosis ni 
esteatohepatitis. Se identificaron cambios mínimos consisten-
tes con inflamación leve (periportal/sinusoidal), congestión 
venosa leve y se observó esteatosis microvesicular en menos 
del 5% del tejido. 

Grupo II, Arquitectura conservada, sin fibrosis ni esteato-
hepatitis. La principal diferencia respecto al grupo I fue una es-
teatosis microvesicular a diferencia del grupo I, la esteatosis 
microvesicular afecta entre un tercio y dos tercios del tejido he-
pático (33 – 66%) con inflamación leve sin congestión venosa. 

Grupo III. Arquitectura conservada, con esteatosis micro-
vesicular en dos tercios (66%) del parénquima. En este grupo 
se identificó esteatosis macrovesicular y la degeneración balo-
nizante, indicando daño celular diferente a los grupos control. 
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Tabla 2. Ratios PPAR-α/SREBP-1c y PPAR-α/PPAR-γ en tejido he-
pático de ratas con hígado graso inducido tras tratamiento con 
pulverizado de Citrus aurantifolia

Grupos - 
Tratamiento

PPAR-α/SREBP  
(x102) (*)

PPAR-α/PPAR-γ 
(x102) (**)

Grupo I 1.8 ± 0.7 12.2 ± 3.3 (a)

Grupo II 1.0 ± 0.01 6.9 ± 1.5

Grupo III 1.4 ± 0.03 8.0 ± 1.5

Grupo IV 1.5 ± 0.50 7.8 ± 1.8

Grupo V 2.5 ± 1.30 7.6 ± 1.8

Figura 1. Microfotografía de los cortes histológico de hígados de ratas

Microfotografía 1. Grupo I se observa leve congestión de la 
vena centrolobulillar (VC), escasos linfocitos y hepatocitos 
con esteatosis microvesicular (menos del 5% de la biopsia).

Microfotografía 2. Grupo II se observan escasos linfocitos y 
hepatocitos con esteatosis microvesicular (flechas) en menos 
del 33% de la biopsia. 

Microfotografía 3. Grupo III Inflamación periportal y sinu-
soidal leve, congestión leve. Esteatosis microvesicular en dos 
tercios de la biopsia (flechas delgadas), esteatosis macrove-
sicular en menos de un tercio de la biopsia (flechas gruesas).

Microfotografía 4. Grupo IV. Inflamación periportal y sinu-
soidal moderada, congestión moderada. Esteatosis microvesi-
cular en dos tercios de la biopsia (flechas delgadas), esteato-
sis macrovesicular en menos de un tercio de la biopsia (flechas 
gruesas) y balonización focal (punta de flecha).

(*) Shapiro-Wilk (p>0,05). Welch-ANOVA (p<0,05) Games-Howell 
(p<0,05) Media ± DE. (**) Shapiro-Wilk (p>0,05). ANOVA (p<0,05) 
Tukey HSD (p<0,05) Media ± DE.  
(a) p<0.05 comparado con el Grupo II.



Grupo IV. La arquitectura se mantuvo conservada. La in-
flamación es moderada. Presentaron también esteatosis mi-
crovesicular, esteatosis macrovesicular y la degeneración ba-
lonizante focal se convirtieron en hallazgos consistentes en 
este grupo, caracterizando un daño mayor en los hepatocitos. 

Grupo V. La arquitectura general se mantuvo conservada. 
La inflamación es leve y moderada. También presentaron es-
teatosis microvesicular y macrovesicular, así como la degene-
ración balonizante focal en las muestras, como cambios he-
patocelulares observados en los otros grupos que recibieron 
el pulverizado. 

DISCUSIÓN 

El modelo experimental con fructosa y etanol replicó efi-
cazmente las alteraciones metabólicas del hígado graso, cau-
sando una acumulación de triglicéridos. Esto se reflejó en una 
disminución del receptor PPAR-α y un aumento del pro-lipo-
génico SREBP y el marcador PPAR-γ, hallazgos consistentes 
con la evidencia científica. 

La suplementación con pulverizado de cáscara de Citrus au-
rantifolia mejoró los niveles de triglicéridos del metabolismo lipí-
dico. En los grupos III, IV y V, que recibieron la suplementación 
con C. aurantifolia, redujo los triglicéridos significativamente. 
Además, la suplementación más alta (grupo V), también supri-
mió el factor de lipogénesis (SREBP). Los efectos bioquímicos 
positivos, como la reducción de triglicéridos, se puede atribuir a 
la presencia a los flavonoides de la cáscara. Pese a ello, el tra-
tamiento no logró reducir los niveles de PPAR-γ, un regulador 
clave del almacenamiento de lípidos y la inflamación. 

Los estudios demuestran que diferentes fitoquímicos, desde 
flavonoides polimetoxilados como la nobiletina hasta cumari-
nas como el aurapteno y monoterpenos como el d-limoneno18, 
ejercen sus efectos a través de una diversidad de vías mole-
culares que incluyen la modulación del metabolismo lipídico, la 
activación de receptores nucleares, la inhibición de la apopto-
sis y la reducción de la inflamación y el estrés oxidativo19. 

Una de las vías más estudiadas es la activación de la 
Proteína Quinasa Activada por AMP (AMPK), un sensor ener-
gético celular clave por parte de la nobiletina20. El trabajo de 
Yuk et al. demostró in vitro que la nobiletina inhibe la lipogé-
nesis en células HepG2 mediante la fosforilación y activación 
de AMPK, lo que a su vez reduce la expresión de factores li-
pogénicos como SREBP-1c y FAS21. De manera similar, Shu et 
al observaron que un extracto acuoso de Citrus aurantium L, 
rico en compuestos fenólicos, también activaba la vía 
AMPK/SIRT1 como parte de su mecanismo protector contra la 
apoptosis celular inducida por paracetamol (APAP)22. 

El estudio de Takahashi et al. identificó al aurapteno, una 
cumarina de la cáscara de cítricos, como un agonista del re-
ceptor nuclear PPARα. La activación de PPARα es funda-
mental para estimular la β-oxidación de los ácidos grasos, 
y el estudio demostró que el aurapteno no solo regulaba al 
alza los genes diana de PPARα (como ACO y CPT1A), sino 
que también aumentaba la captación de ácidos grasos en 
los hepatocitos23. 

De forma complementaria, Wang et al. demostraron que el 
aurapteno también es un agonista del Receptor Farnesoide X 
(FXR), un regulador maestro de la homeostasis de los ácidos 
biliares. El aurapteno alivió la colestasis inducida por estróge-
nos al modular los transportadores y enzimas dependientes 
de FXR, como Bsep, Mrp2 y Cyp7a124. Estos hallazgos posi-
cionan a los receptores nucleares PPARα y FXR como dianas 
moleculares clave para las cumarinas cítricas, ofreciendo una 
vía alternativa a la de AMPK para la regulación del metabo-
lismo hepático. 

Limitaciones del estudio. No se pudieron medir marcado-
res de estrés oxidativo, se utilizó un pulverizado crudo sin 
análisis fitoquímico y su corta duración impidió evaluar la fi-
brosis, lo que requeriría un seguimiento más prolongado 
para determinar las consecuencias crónicas de la lesión his-
tológica observada. Futuras investigaciones deben utilizar ex-
tractos estandarizados de C. aurantifolia o fitoquímicos aisla-
dos (ej. nobiletina) para desvincular los efectos terapéuticos 
deseados de los efectos lesivos. Es fundamental cuantificar 
marcadores de daño celular y estrés oxidativo para validar la 
hipótesis del daño directo celular. 

Conclusión. La cáscara de C. aurantifolia ejerce una po-
tente actividad bioquímica que modula favorablemente el me-
tabolismo lipídico hepático, demostrado por la reducción sig-
nificativa de los triglicéridos hepáticos y la supresión de la 
expresión de SREBP a la dosis del 9%. 
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Figura 1 continuación. Microfotografía de los cortes histológico 
de hígados de ratas

Microfotografía 5. Grupo V Inflamación periportal y sinusoi-
dal moderada, congestión moderada. Esteatosis microvesicu-
lar en dos tercios de la biopsia (flechas delgadas), esteatosis 
macrovesicular en menos de un tercio de la biopsia (flechas 
gruesas) y balonización focal aislada (punta de flecha).  
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