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SUMMARY

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is one of the leading causes
of liver morbidity worldwide, including conditions such as hepatocellular carcinoma and
the need for liver transplantation, with a particularly high prevalence in Latin America. The
pathogenesis of MASLD is multifactorial, involving both genetic and environmental factors,
including dysfunction of the gutdiver axis. The mechanisms involved in the progression of
liver disease to cirrhosis are not yet fully understood. Recently, the intestinal microbiota has
been recognized as playing a crucial role in disease progression by modulating systemic
and hepatic inflammatory responses. In MASLD patients, microbial dysbiosis contributes to
intestinal barrier dysfunction, increasing intestinal permeability and facilitating the translocation
of microbial products to the liver, thereby exacerbating inflammation and hepatic damage.
Additionally, alterations in bile acid levels and microbial metabolites further reinforce this
pathological cycle. Therapeutic strategies aimed at restoring microbial balance—such as
fecal microbiota transplantation, probiotics, prebiotics, and synbiotics—have shown promising
results in modulating the microbiota-gut-liver axis and slowing MASLD progression. Further
studies are needed to fully understand their impact on the pathophysiology of MASLD and to
strengthen their integration into current therapeutic protocols for this disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad hepdtica esteatésica asociada
con disfuncién metabdlica (MASLD, meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease) es
el término mds reciente para referirse a la enfer-
medad por higado graso asociada con el sindrome
metabélico™. MASLD es la causa mds comdn de
enfermedad hepdtica crénica y es la principal cau-
sa de morbilidad y mortalidad relacionada con el
higado®. La prevalencia global de MASLD se es-
tima en aproximadamente un 30% de la poblacién
general, alcanzando un mayor valor en América
Latina con un 44,3% de prevalencia®. En Chile,
MASLD es la principal causa de enfermedad he-
pdtica crénica y de trasplante”. Una investigacién
basada en datos de la Encuesta Nacional de Salud
de Chile (2016-2017) demostré una prevalencia
elevada de MASLD (39,4% por indice de higado
graso) en nuestra poblacién local en comparacién
con otros paises de la regién®. Estas evidencias
demuestran que la MASLD es un problema re-
levante de salud publica y elevan la necesidad de
impulsar la comprensién de los componentes que
participan en su fisiopatologia, contextualizados
en cada realidad geogréfica.

La patogénesis de MASLD es multifactorial y su
comprensién ain no es completa. Aunque el co-
nocimiento de los mecanismos celulares y molecu-
lares que participan en el desarrollo y progresiéon
de la enfermedad ha crecido significativamente en
los tltimos anos, la contribucién exacta de factores
ambientales y genéticos, asi como la de eventos ex-
trahepdticos e intrahepdticos en la determinacién
del fenotipo de la enfermedad, sigue siendo poco
definida®. De forma mds reciente se ha descrito la
participacién en el desarrollo de MASLD de una
alteracion del eje intestino-higado y la microbiota
intestinal”. Respecto al eje microbiota-intestino-
higado, los tejidos enterohepdticos estdn estruc-
turados en diversas dreas en las que se incluye las
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barreras fisicas, quimicas, microbianas e inmuno-
légicas, las que han evolucionado de manera con-
junta para restringir la difusién de antigenos intes-
tinales, microorganismos y estimulos microbianos
hacia el hospedero, jugando un papel fundamen-
tal en el mantenimiento del equilibrio funcional
del intestino®.

La microbiota, el intestino y el higado se interrela-
cionan a través de distintos mecanismos. Uno de
ellos es su conexién anatémica entre intestino e hi-
gado, donde la mayor parte de la sangre venosa del
intestino llega al higado a través de la vena porta,
la que contribuye con el 75% del flujo sanguineo
hepdtico. Esta interaccién también es modulada
por la microbiota, ya que el higado es el primer 6r-
gano que recibe los productos microbianos, inclu-
yendo sus metabolitos. A su vez, el higado regula
la funcién intestinal a través de la liberacion de la
bilis, que contiene 4dcidos biliares, inmunoglobuli-
na A (IgA) y moléculas antimicrobianas que son
excretadas directamente en el intestino delgado,
afectando la composicién de la microbiota®.

Durante los tltimos anos se han implementado
diversas estrategias farmacoldgicas enfocadas prin-
cipalmente en vias metabdlicas involucradas en la
progresion de MASLD. Sin embargo, existe una
respuesta variable a estas terapias en los pacientes
con MASLD, debido a la heterogeneidad interin-
dividual de susceptibilidad al dano hepético”. En
este escenario, la busqueda de factores de riesgo que
contribuyen a la progresion del dano hepdtico es ne-
cesaria para disefiar abordajes terapéuticos dirigidos
a reducir el impacto de la morbilidad y mortalidad
del paciente derivado de la disfuncién hepdtica.

En esta revisién entregamos una visién general de
las alteraciones del eje microbiota-intestino-higado
en MASLD, asi como potenciales intervenciones
terapéuticas que tienen por objetivo la modulacién
de este ¢je.
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EL EJE INTESTINO-HIGADO
EN HOMEOSTASIS

La interaccién reciproca de los componentes de
este ¢je es influenciada por la dieta, los factores
genéticos y ambientales (Figura 1)'%, quienes, en
condiciones homeostdticas, interacttian de manera
continua a través de una serie de mecanismos acti-
vadores y regulatorios de la respuesta inmune.

Uno de los principales componentes que partici-
pan en esta interaccién es la barrera intestinal, la
que corresponde a una entidad funcional que se-
para la luz intestinal del hospedero. La barrera in-
testinal estd compuesta por elementos mecénicos
(p. ¢j. mucus, epitelio intestinal), humorales (p. ¢j.
defensinas, IgA), inmunoldgicos (p. ¢j. linfocitos,
células inmunes innatas), biolégicos (microbiota),

musculares, hormonales y nerviosos’. Estos fac-
tores influyen en los mecanismos de control del
paso de productos luminales desde el intestino
hacia el higado y a la circulacién sistémica, pro-
tegiendo de la translocacién de patégenos y sus
componentes, tales como los patrones moleculares
asociados a patégenos (pathogen-associated mole-
cular pattern, PAMP) y metabolitos daninos de-
rivados de la dieta. Ademds, ejercen control de las
funciones intestinales relacionadas a la absorcién
de nutrientes y agua, la secrecién de factores so-
lubles (mediadores inmunes, hormonas y factores

nerviosos, entre otros)!'?.

La barrera intestinal juega un rol relevante en la
iniciacién y mantencién de la respuesta inmune
en el intestino, siendo una caracteristica sobresa-
liente de este sistema su habilidad para mantener
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Figura 1. El eje intestino-higado en homeostasis. La interaccion entre el intestino y el higado influenciada por la microbiota, dieta
y factores ambientales, se mantiene en equilibrio gracias a la barrera intestinal y la modulacién hepatica mediante acidos biliares e IgA.
Este eje asegura la proteccion contra patégenos y regula la respuesta inflamatoria, manteniendo la homeostasis intestinal y hepatica.
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la tolerancia inmunoldgica hacia una amplia di-
versidad de microorganismos comensales, siendo
su respuesta limitada estrictamente a la superficie
mucosa. A su vez, mantiene respuestas inmunita-

rias contra agentes patdgenos y patobiontes"?.

La microbiota intestinal produce mediadores que
llegan a nivel hepdtico y ejercen efectos relacionados
con la modulacién del sistema inmune y el metabo-
lismo". Un ejemplo de esto corresponde a la via de
los 4cidos grasos de cadena corta (short-chain farty
acids, SCFA), principalmente acetato, propionato y
butirato, que corresponden a compuestos voldtiles
producidos durante la fermentacién bacteriana de la
fibra dietética en el colon. Los SCFA acttan como
importantes moduladores de la homeostasis intesti-
nal al reforzar la integridad de la barrera intestinal,
previniendo la translocacién de patégenos y meta-
bolitos dafiinos hacia el higado. Ademds, los SCFA
tienen efectos inmunomoduladores, ya que regulan
la actividad de las células inmunes, promoviendo
una respuesta antiinflamatoria que reduce la infla-
macién sistémica y hepdtica™.

El higado se comunica con el intestino principal-
mente a través de la secrecién de 4dcidos biliares y
numerosos mediadores bioactivos secretados en el
tracto biliar y la circulacién sistémica’®. Los dci-
dos biliares son sintetizados en el higado a través de
la accién de la enzima citocromo P450 7A1, paso
limitante en la velocidad de produccién, los cuales
son excretados en el duodeno. La IgA derivada del
higado es producida por células plasmdticas que
colonizan las regiones portales y la submucosa de
los tractos biliares, y es secretada a la bilis por el
receptor de inmunoglobulina polimérica en los he-
patocitos y colangiocitos!”. Tanto 4cidos biliares,
como las IgA, ejercen un efecto modulador sobre
la microbiota, seleccionando las especies micro-
bianas, ya sea por mecanismos de neutralizacién,
activacién del complemento, regulacién de la res-
puesta de células inmunes mediada por el receptor
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Fc, ente otras, ejercidos por estos anticuerpos"®.

La llegada de las sales biliares al ileon distal, lugar
en donde ocurre su absorcién activa, estimula la
secrecién del factor de crecimiento fibrobldstico 19
(FGF19) mediante la activacion del receptor far-
nesoide X (FXR). El FGF19 viaja por la sangre y
llega al higado, donde actiia sobre el receptor 4 del
factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR4) en
los hepatocitos, este proceso desencadena un me-
canismo de retroalimentacién negativa que inhibe
la sintesis de dcidos biliares en el higado al reducir
la actividad de la citocromo P450 7A1, lo que ase-
gura el mantenimiento del equilibrio homeostdti-
co en condiciones normales®”.

EL EJE MICROBIOTA-INTESTINO-HIGADO
SE ENCUENTRA ALTERADO EN MASLD

Se han realizado diversos esfuerzos cientificos para
comprender la fisiopatologia de MASLD; sin em-
bargo, los mecanismos exactos involucrados en la
progresiéon del dafio hepdtico siguen siendo des-
conocidos. Inicialmente, se postul una hipétesis
de “dos eventos” para explicar la patogénesis de
MASLD, en la que el primer evento compren-
dia el inicio de la esteatosis hepdtica, promovida
principalmente por la resistencia a la insulina, que
conduce a un aumento de la acumulacién de lipi-
dos y lipélisis. Mientras que un segundo evento,
considerado como promotor de la progresién de
la enfermedad, es provocado por la sobrecarga de
dcidos grasos libres del higado que excede la capa-
cidad metabdlica para degradarlos, lo que conduce
a lipotoxicidad, disfuncién mitocondrial, estrés
del reticulo endoplasmadtico y posterior aumento
de especies reactivas de nitrégeno y oxigeno, infla-
macidn y lesién hepatocelular, hacia el estrés de la
fibrosis hepdtica®. En la actualidad, se reconoce
que esta hipdtesis de doble evento no incluye otros
factores bioldgicos y ambientales que contribuyen
a la patogénesis de la MASLD, lo que lleva a pos-
tular una hipétesis multifactorial?V. Por lo tanto,

265



=

* Acidos biliares
1 Citoquinas pro-
inflamatorias

A

érdida de la funcion
de barrera intestinal

C

¥ Inflamacién hepética

Eje intestino-higado y
microbiota intestinal en
MASLD

T Translocacién de

1 Inflamacion
intestinal

PAMPs
Endotoxemia
1 4cidos biliares

’ ] e ©
Ny
Disbiosis y

sobrecrecimiento
bacteriano

Figura 2. Alteraciones del eje intestino-higado y la microbiota intestinal en MASLD. (A) La alteracion de la barrera intestinal y
el aumento de la permeabilidad han sido demostrados en pacientes con MASLD, junto con la disminucion de la expresion de moléculas
de adhesion. Esta alteracion permite la transferencia de productos proinflamatorios y PAMP (como lipopolisacéridos o peptidoglicano)
hacia la circulacion hepatica, lo que configura inflamacion intestinal y endotoxemia. La translocacion de los PAMP provoca la
sefalizacion de TLR en la mucosa, lo que activa el complejo inflamatorio NLRP3. (B) La composicion de los nutrientes en la dieta puede
afectar tanto la cantidad como la calidad de la microbiota intestinal, lo que conduce a dishiosis intestinal y sobrecrecimiento bacteriano,
impactando la respuesta inmune y favoreciendo la progresion de la MASLD. La disbiosis contribuye a la alteracion de la barrera
intestinal, aumentando la permeabilidad de la mucosa y generando mas disbiosis, creando asi un ciclo vicioso. Otra consecuencia

de la dishiosis es la alteracion en la homeostasis de los metabolitos derivados de los microbios, como una disminucion en los acidos
grasos de cadena corta y un aumento en los acidos biliares. (C) El higado, 6rgano clave en la metabolizacion de grasas, experimenta

numerosos cambios en pacientes con sindrome metabolico, incluyendo la sobreacumulacion de acidos grasos libres, activacion de
las células de Kupffer a través de la via TLR4, lipotoxicidad, aumento de especies reactivas de oxigeno y citoquinas, y finalmente,
esteatosis. Por otro lado, por la via biliar secreta acidos biliares y moléculas antimicrobianas hacia el tubo digestivo, modulando la

composicion de la microbiota”.,

los componentes nutricionales, metabdlicos, in-
munitarios, del microbioma y genéticos afectan
su desarrollo. Ademds, una liberacién elevada de
citoquinas proinflamatorias por la deposicién de
grasa hepdtica se ve reforzada por una respuesta
sistémica proinflamatoria inducida por una mayor

activacién inmunitaria intestinal®@*2%,

En este sentido, la interaccién del eje intestino-hi-
gado se ha convertido en foco de atencién, ya que
permite explicar cémo una pérdida de homeosta-
sis intestinal asociada a una disbiosis microbiana
promueve respuestas inflamatorias que conducen
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a un mayor dano hepdtico en enfermedades he-
péticas cronicas'*¥ (Figura 2). Se han observado
alteraciones en la abundancia y composicién de
la microbiota intestinal en MASLD. A pesar de
la heterogeneidad de los resultados, en cuanto a
identificar taxones bacterianos comunes (disefio de
estudio y poblaciones diversas), la mayorfa de las
investigaciones coinciden en que existe un desequi-
librio en el predominio de bacterias proinflamato-
rias/antiinflamatorias, donde las poblaciones bene-
ficiosas se reducen en pacientes con MASLD™®).
En linea con esta evidencia, en un estudio piloto
observamos cambios en la abundancia de ciertas
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cepas bacterianas en pacientes con MASLD en
comparacién con controles sanos, siendo estas di-
ferencias mds pronunciadas en etapas avanzadas
de compromiso hepdtico®. De forma similar,
nuestro equipo de investigacién ha reportado una
correlacién positiva entre la MASLD y el sobre-
crecimiento bacteriano intestinal (small intestinal
bacterial overgrowth, SIBO), principalmente en
pacientes con fibrosis hepdtica®. Esto sugiere que
una condicién proinflamatoria intestinal asociada
a alteraciones de la microbiota puede promover el
avance de la fibrosis hepdtica en MASLD.

Si bien los mecanismos involucrados en la pro-
gresién del dano hepdtico no se comprenden por
completo, evidencias crecientes respaldan la parti-
cipacién de diversos factores de origen microbiano
en el dafio hepdtico, entre ellos los patrones mo-
leculares asociados a microbios (microbe-associated
molecular patterns, MAMP) y moléculas derivadas
de la microbiota, tales como metabolitos (p. ej.
SCFA) y proteasas?, los que contribuyen a la in-
flamacién intestinal y a la disfuncién de la barrera
intestinal.

En MASLD se ha observado una mayor permea-
bilidad intestinal (intestino permeable o leaky guz)
asociada a cambios ultraestructurales en la unio-
nes estrechas epiteliales (UE)®, reflejadas en una
alteracién de la expresién de proteinas UE (zénula
occludens [ZO]-1, ocludina) y mayores niveles de
zonulina en plasma (marcador de permeabilidad
intestinal). A su vez, elevados niveles de citoqui-
nas inflamatorias en plasma tales como la inter-
leuquina (IL)-6 y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), asi como unos niveles elevados de en-
dotoxina (p. ¢j. lipopolisacirido), CD14 y protei-
na de unién a lipopolisacdrido (lipopolysaccharide
binding protein, LBP) en sangre se han correlacio-
nado positivamente con una mayor permeabilidad
intestinal y disbiosis intestinal. Es importante des-
tacar que todos estos hallazgos se han asociados
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positivamente con la aparicién y progresién de la
MASLD, lo que sugiere que la pérdida de la fun-
cién de barrera es un mecanismo critico en su pa-
togénesis, la que es promovida por alteraciones de
la microbiota y respuestas inmunitarias intestina-

les activas®.

MODULACION DEL EJE
MICROBIOTA-INTESTINO-HIGADO
COMO ALTERNATIVA TERAPEUTICA

Se han planteado diversas alternativas terapéuticas
que podrian modular el eje microbiota-intestino-
higado en pacientes MASLD. Entre ellas destaca
el uso de trasplante de microbiota fecal (TMF), asi
como el uso de probidticos, prebiéticos, simbidti-

cos, y antimicrobianos®?.

El TMF persigue introducir una comunidad mi-
crobiana estable mediante la transferencia de bac-
terias intestinales desde una persona sana a una
persona enferma, con microbiota disbidtica. Esta
técnica ha surgido como una alternativa efectiva
y segura para el tratamiento de patologias gas-
trointestinales infecciosas (p. ej. infeccién por
Clostridioides difficile) y no infecciosas (p. ¢j. coli-
tis ulcerosa)®’. En MASLD, al comparar la efec-
tividad del TMF con el uso de probidticos, se ha
observado una mayor disminucién de la esteatosis
hepdtica sin cambios en los niveles de transamina-
sas y perfil lipidico®?. En cuanto al tipo de TMF,
alogénico o autdlogo, no se han diferencias en la
puntuacién NAFLD Activity Score (NAS) ni en el
grado de esteatosis al comparar trasplante alogéni-
co y autSlogo®.

Los probidticos son microorganismos vivos que
al ser administrados en las cantidades adecuadas
producen beneficios en la salud®?. Distintos me-
taandlisis han mostrado que el uso de probiéticos
en personas con MASLD disminuyé significativa-
mente los niveles de transaminasas, colesterol total
y resistencia a la insulina, siendo uno de los mds
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utilizados aquellos que contienen Lactobacillus spp,
Bifidobacterium spp y combinaciones de ellos®.
Una revisién sistemdtica reciente sugiere que la
duracién efectiva de la intervencién con probid-
ticos deberfa ser alrededor de 12 semanas®®. Sin
embargo, los beneficios reales de los probiéticos en
la MASLD deben investigarse a través de ensayos
clinicos bien disefiados, ya que existe una amplia
diversidad en cuanto al tipo de probidticos em-
pleados en los distintos estudios.

Los prebidticos son sustancias no digeribles, que
son fermentadas por microorganismos intestina-
les beneficiosos, lo que genera distintos productos
que poseen efectos en la salud®”. Existe eviden-
cia del beneficio hepdtico del uso de prebidticos
en pacientes con MASLD, demostrado en una
asociacion significativa con la reduccién de tran-

38,39

saminasas®®3?. Ademds, varias lineas de evidencia

muestran que el uso de prebidticos en pacientes
con MASLD va mds alld de los beneficios hepd-
ticos, ya que podria contribuir a la correccién de
distintas alteraciones propias del sindrome meta-
bélico. Por ejemplo, Stachowska er al. reportaron
una disminucién significativa en los niveles de in-
sulina y Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance (HOMA-IR); sin embargo, no se encon-
tré una disminucién significativa de la glicemia en
ayunas®®. También, Loman ez a/. reportaron una
disminucién significativa del indice de masa cor-
poral y del colesterol LDL, y un aumento signifi-
cativo del colesterol HDL®.

En relacién con la combinacién de probidticos y
prebidticos, reconcidos como simbiéticos, exis-
te evidencia que sugiere una mayor eficacia de
su uso en conjunto que por si solos“”. El uso de
simbi6ticos ha mostrado una mejora significativa
en distintos pardmetros como reduccién de las en-
zimas hepdticas®?, la esteatosis hepdtica“**? y la
fibrosis“*?. Sin embargo, otros estudios no han

encontrado cambios significativos en algunos de
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estos pardmetros“**?, por lo que atin son necesa-

rios estudios adicionales.

Por dltimo, el uso de antimicrobianos se ha ex-
plorado como alternativa para modular la disbiosis
intestinal en pacientes con MASLD, tales como
el uso de antibiéticos. En este Ambito, la rifaximi-
na ha mostrado ser eficaz para reducir los niveles
de aspartato aminotransferasa, gamma glutamil
transferasa, TNF-a., colesterol LDL y esteatosis
hepdtica en MASLD“*%). Aunque hay resultados
preliminares positivos sobre el uso de antibidticos
en el tratamiento de MASLD, la evidencia no es
suficiente para recomendar su uso rutinario. Se ne-
cesitan mds estudios clinicos bien disefados para
evaluar su eficacia y seguridad en esta poblacién
de pacientes.

CONCLUSION

En los tltimos anos se ha descrito la alteracién del
eje microbiota-intestino-higado en la MASLD. La
evidencia sefala que la alteracién en la abundancia
y composicion de la microbiota intestinal en pa-
cientes con MASLD con un aumento de poblacién
bacteriana con caracteristicas proinflamatorias fa-
vorece la pérdida de la funcién de barrera intesti-
nal y el aumento de la translocacién de antigenos
y moléculas proinflamatorias hacia el higado, pro-
moviendo de esta manera la injuria hepdtica.

Se han propuesto diversas estrategias terapéuticas
con el fin de modular este eje. Entre ellas el TMF,
asi como el uso de probidticos, prebidticos y sim-
biéticos con resultados prometedores; sin embar-
go, a la fecha, no se conocen a cabalidad los me-
canismos fisiopatolégicos involucrados por lo que
resulta imperativo el desarrollo de investigaciones
que consideren el rol de los factores derivados de
las alteraciones en la microbiota, como las MAMP
y metabolitos bacterianos con el fin de promover el
desarrollo de estrategias terapéuticas.
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