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Microbiota e higado graso: potencial terapéutico
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Microbiota and fatty liver: therapeutic potencial

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the hepatic manifestation of the metabolic syndrome, cha-
racterized by accumulation of fat on the liver parenchyma with a heterogeneous clinical presentation. In
recent years its prevalence and incidence has been increasing in association with the rise in obesity and its
comorbidities, becoming one of the main causes of cirrhosis. The cause of NAFLD is multifactorial, and
currently the role of intestinal microbiota and its interaction with the metabolic syndrome and NAFLD
has become of interest. Different pathophysiological phenomena have emerged, the main being intestinal
dysbiosis, loss of intestinal barrier, bacterial translocation, with activation of inflammation and oxidative
stress, and production of active metabolites, such as ethanol. The management of this factor seems promi-
sing and adds to the classic approach of changes in lifestyle. Probiotics are the most studied tool and show
evidence of effectiveness, however further studies are needed.
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Resumen

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) es la manifestacion hepatica del sindrome meta-
bdlico, caracterizandose por acumulacion de grasa a nivel del parénquima con una heterogénea presentacion
clinica. En los tltimos afios su prevalencia e incidencia ha ido en aumento, en asociacion al aumento de la
obesidad y sus comorbilidades, transformandose en una de las principales etiologias de cirrosis hepatica.
La causa de la EHGNA es multifactorial, siendo de interés en la actualidad el rol de la microbiota intestinal
y su interaccién con el sindrome metabdlico y la EHGNA. Distintos fenomenos fisiopatologicos se han
planteado, siendo los principales la disbiosis intestinal, la pérdida de la barrera intestinal, la translocacion
bacteriana con activacion de la cascada de la inflamacion y estrés oxidativo y la produccion de metabolitos
activos como el etanol. El manejo de este factor parece promisorio y se agrega al clasico enfrentamiento
de cambios en estilo de vida. Los probidticos son la herramienta mas estudiada y disponen de evidencia

de efectividad, pero con necesidad de mayores estudios.
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Introduccion

La enfermedad por higado graso no alcohd-
lico (EHGNA) es la manifestacion hepatica del
sindrome metabdlico'. Se caracteriza por acumu-
lacion de grasa en el higado en mas de 5% de los
hepatocitos, en ausencia de consumo de alcohol
importante!. Presenta una amplia manifestacion
fenotipica clinica, desde la simple esteatosis hepa-
tica, pasando por la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA), pudiendo desarrollar distintos grados de
fibrosis e incluso cirrosis hepatica con todas sus
complicaciones, incluido el hepatocarcinoma!. Su

prevalencia es alta a nivel mundial, describiéndose
que alrededor 25-30% de la poblacion mundial
presenta EHGNAZ3,

Su fisiopatologia es multifactorial'* y la resis-
tencia a la insulina seria el factor fisiopatoldgico
predominante?, sin embargo, otros componentes des-
empefiarian un rol sinérgico, describiéndose factores
genéticos. De ellos, el polimorfismo de PNPLA3
es el mejor caracterizado®; y aquellos dependientes
del ambiente, fundamentalmente las dietas, hiper-
caloricas, ricas en grasas saturadas, abundantes en
carbohidratos refinados y altas en fructosas las que
presentan mayor asociacion a EHGNA.
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Relacion entre microbiota intestinal y EHGNA

Un aspecto que ha suscitado creciente interés es el
rol de la microbiota intestinal como factor de desa-
rrollo y progresion en obesidad, diabetes mellitus y
en EHGNA*S,

El tracto gastrointestinal humano alberga cerca de
100 trillones de comensales diversos, comunmente
entre 800 a 1.000 diferentes especies de bacterias con
amplias funciones homeostaticas, incluidas funcio-
nes inmunes, nutricionales y metabolicas. Ademas
aportan una carga genética extensa, la que en algunas
publicaciones se denomina “segundo genoma’. La
composicion de la flora intestinal no es homogénea
entre individuos, e incluso puede variar en el mismo
paciente bajo ciertas circunstancias®. La alteracion
en los componentes de dicha flora intestinal recibe el
nombre genérico de disbiosis.

El nexo entre la microbiota intestinal y la EHGNA
es amplio y en permanente investigacion. Diversas
publicaciones han demostrado una mayor prevalencia
de sobrecrecimiento bacteriano intestinal en pacientes
con EHGNA al comparar con la poblacion general’,
lo que sumado a la amplia conexion anatémica, via
porta, entre intestino e higado hacen plausible un
eventual factor etiologico y exacerbante.

Los mecanismos mas importantes que relacionan
EHGNA con la microbiota intestinal son los siguien-
tes:

Disfuncion en la barrera intestinal

En condiciones fisiologicas la barrera intestinal
impide que la gran cantidad de microorganismos
intestinales traspase a un medio estéril y produzca la
activacion del sistema inmune, logrando un estado de
tolerancia inmune. En diversos trabajos experimenta-
les se ha demostrado alteracion a nivel de las uniones
estrechas en contexto de EHGNA, precipitando
translocacion bacteriana y la activacion de la cascada
inflamatoria®.

Inflamacion

A nivel intestinal, tanto bacterias como virus in-
teractian con una serie de receptores especificos que
incluyen TLRs (toll-like receptors) y NLRs (nod-like
receptors)®®. Agregado a esto se presenta la interac-
cién entre microorganismo y receptores, lo que puede
producir activacion de multi-complejos proteinicos
citoplasmaticos, denominados en su conjunto infla-
mosoma, al que se le atribuye una propiedad de dis-
minucion de la grasa hepatica. La disbiosis produce
un patrén de activacion de receptores andmalo, desen-
cadenando en produccion de citoquinas inflamatorias,
como por ejemplo el TNF-a, defectos en funcion del
inflamosoma y exacerbaciéon de la disrupcion de la
barrera intestinal®s.
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Metabolitos

Aquellos productos formados, degradados o mo-
dulados por la flora intestinal pueden producir efectos
directos a nivel hepatico y generar o exacerbar una
EHGNASS,

i. Lipopolisacaridos (LPS)

También conocido como endotoxina, s un com-
ponente fundamental de la pared celular de bacterias
gram negativas, con propiedades proinflamatorias y
capacidad de activacion del sistema inmune. Al unirse
con la proteina ligando de LPS puede activar células
CD14, incluidas células de Kupffer intrahepaticas,
desencadenando inflamacion, estrés oxidativo y dafio
hepatico, con progresion de la EHGNA*®.

ii. Acidos grasos de cadena corta (AGCC)

Son producidos por fermentacion bacteriana sobre
polisacaridos. Tienen un potencial rol en la man-
tencion del peso corporal, homeostasis intestinal y
regulacion del metabolismo de glucosa y lipidos®®”.
Estudios han demostrado en pacientes obesos altas
concentraciones de AGCC a nivel intestinal®. Suma-
do a esto, en pacientes obesos se observa una mayor
capacidad de extraccion energética de la dieta, por un
aumento en el clivaje glicosidico®.

iii. Acidos biliares

En adicion al rol de facilitar la digestion de la
grasa presente en la dieta, actualmente se le reconoce
a los acidos biliares importancia en la regulacion del
metabolismo lipidico y homeostasis de la glucosa. El
principal mecanismo de accion de los acidos biliares
es a través de la activacion del receptor nuclear farne-
soide X (FXR), ubicado tanto a nivel intestinal como
hepatico. En el higado esta interaccion favorece la re-
generacion hepatica, reduce la acumulacion de grasa y
optimiza el metabolismo de la glucosa y colesterol®®.

La disbiosis intestinal se ha relacionado con pro-
duccidn de distintos patrones de acidos biliares y, por
ende, una activacion de FXR diferencial al comparar
con sujetos sanos®®. En la actualidad, el receptor FXR
hepatico resulta un candidato atractivo para nuevas
drogas para el manejo de la EHGNA.

iv. Etanol

La disbiosis intestinal puede producir la prolife-
racion de microbiota productora de etanol, el cual
se metaboliza a acetaldehido, actuando como toxina
hepatica directa y produciendo progresion de la EHG-
N A6-8,9.

Lipoproteina inhibidora de lipasa

La flora bacteriana puede aumentar el flujo de
acidos grasos libres hacia el higado mediante la su-
presion de la expresion intestinal de la lipoproteina
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inhibidora de lipasa (fasting-induced adipose factor),
desencadenando una mayor acumulacion de triglicé-
ridos en el parénquima hepatico®°.

Aplicacion terapéutica

Tomando en cuenta el sugerente rol de la microbio-
ta intestinal en el origen y exacerbacion de la EHGNA
se han explorado diversas modalidades terapéuticas
focalizadas en este aspecto con resultados dispares®.

Los pilares del manejo siguen siendo los cambios
en el estilo de vida, con modificaciones en la dieta
y mayor frecuencia de ejercicio fisico'®'®. Ciertas
dietas especificas, con menor consumo de grasas
saturadas, ricas en omega 3, altas en carbohidratos no
absorbibles y uso de prebidticos muestran resultados
favorables en cuanto a la mejora de la disbiosis y la
proliferacion de flora beneficiosa en el contexto de
EHGNA()-IO,] 1,12.

El ejercicio fisico también podria tener un impacto
beneficioso en la modulacién de la microbiota intes-
tinal y en la subsiguiente reduccion del riesgo para
la EHGNA. Se proponen los siguientes mecanismos
efectores: aumento de la produccion de butirato el
cual esta relacionado con la proliferacion celular epi-
telial intestinal y modulacion de la inmunidad de la
mucosa, estimulacion de secrecion primaria de acidos
biliares y de movimiento de colesterol, crecimiento
selectivo de bacterias benéficas mediante factores
que afectan la motilidad intestinal y la irrigacion
sanguinea''.
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Existen escasos trabajos que evaltien el uso de anti-
bidticos a largo plazo en EHGNA, fundamentalmente
por las complicaciones inherentes a esta conducta.
La evidencia disponible con uso de norfloxacino o
neomicina para reducir el sobrecrecimiento bacteria-
no ha tenido resultados dispares. Estudios recientes
muestran que terapias cortas con rifaximina tendrian
beneficio en EHGNA, especialmente en el contexto de
esteatohepatitis®!>13,

El uso de probidticos ha recibido mayor atencion.
Loguercio y cols'®. mostré que el uso de probiodtico
mixto en base a Bifidiobacterium y Lactobacillus pro-
vocd mejora en transaminasas y reduccion del estrés
oxidativo y activacion de citoquinas proinflamatorias.
VSL#3 combina 8 especies de bacterias (B. breve, B.
longum, B. infantis, L. acidophilus, L. plantarum, L.
paracasei, L. bulgaricus y S. thermophiles) y presenta
varios trabajos con resultados favorables que se evi-
dencia a nivel histologico, bioquimico y en mejora del
perfil de resistencia a la insulina. Ademas, dos meta-
andlisis demostraron de forma significativa, que el uso
de probioticos versus placebo producia beneficio en
los parametros metabolicos e inflamatorios; sin em-
bargo, aun es necesario esperar resultados de estudios
prospectivos para confirmar dicha informacion'*'>,

So6lo con menciones teodricas, sin estudios dis-
ponibles, aparece sugerida la opcidén de trasplante
fecal, con el objetivo de producir un reemplazo de la
microbiota hacia una poblacion mas favorable en el
contexto de EHGNA.
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