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Resumen

La enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA) es |a

enfermedad hepatica crénica mas comun en todo el mundo. Los

mecanismos implicados en el inicio de la EHGNA son complicados

y multifactoriales. La literatura reciente ha indicado que la alteracion de la funcion de
barrera intestinal esta relacionada con la aparicion y progresion de la enfermedad
hepatica. La barrera intestinal es importante para absorber nutrientes y electrolitos y para
defenderse contra toxinas y antigenos en el ambiente entérico. Los principales
mecanismos por los cuales la barrera intestinal influye en el desarrollo de EHGNA
involucran la capa epitelial alterada, la disminucion de la integridad de la union intracelular
y el aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal. El aumento de la permeabilidad
intestinal conduce a la disbiosis luminal y permite la translocacion de bacterias y
metabolitos patdégenos en el higado, induciendo inflamacién, respuesta inmune y lesion
de hepatocitos en EHGNA. Aunque la investigacion se ha dirigido a la EHGNA en las
ultimas décadas, los cambios fisiopatolégicos en la iniciacion y progresion del EHGNA aun
no se comprenden completamente y las dianas terapéuticas siguen siendo limitadas. Se
debe lograr una comprension mas profunda de la correlacién entre la patogénesis de la
EHCNAy la regulacion de la barrera intestinal. Por lo tanto, en esta revision, se discuten los
componentes de la barrera intestinal y sus respectivas funciones e interrupciones durante
la progresion de la EHGNA.
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Introduccion

Enfermedad del higado graso no
alcohdlico (EHGNA), definida
como esteatosis en mas del 5%
de los hepatocitos, también
conocida como enfermedad del
higado graso asociada al
metabolismo, (1) se ha convertido

La alteracion de Ila

funcion de barrera

intestinal se asocia

con un aumento
de la

permeabilidad
intestinal, que
desempena un

golpes. Es decir, al inicio de la
enfermedad, el primer golpe se
refiere a la acumulacion
hepatica de lipidos causada por
una dieta alta en grasas,
obesidad y / o resistencia a la
insulina, y el segundo golpe

en la enfermedad hepética mas papel crucial en el involucra citoquinas
i 4z oS aises inicio y la inflamatorias, adipoquinas,
- o i progresion del disfuncion ~ mitocondrial

industrializados. EHGNA es un dafio hepético y ; dati S'y
término que abarca todo para extrahepatico. SEUEE oxya‘gvo.gg) g
enfermedades que incluyen embargo, la _hlpote3|s de dos
esteatosis simple, esteatohepatitis no i lgolpes kef 'nadefut?,o:? para
alcoholica  (EHNA),  fibrosis  hepéatica ~ ©XPlical [0S cambios  mMetabolicos 'y

relacionada con EHNA, cirrosis y carcinoma
hepatocelular. La esteatosis simple se
considera una condicidon benigna sin
caracteristicas de EHNA, una forma mas
avanzada de EHGNA. EHNA es una
enfermedad progresiva que puede conducir
a cirrosis y carcinoma hepatocelular. (2,4)
EHGNA comunmente coexiste con el
sindrome metabdlico, que también incluye
signos de obesidad abdominal, resistencia a
la insulina, presion arterial elevada,
alteracion de la glucosa en ayunas vy
dislipidemia. La EHGNA se asocia con un
mayor riesgo de desarrollar comorbilidades,
como disfuncién  endotelial  vascular
sistémica, aterosclerosis y / o trastornos del
sistema reproductivo.(s,6) En las Ultimas
décadas, se apoya a la asociacion entre
EHGNA y varias comorbilidades
extrahepaticas como: La enfermedad
cardiovascular, la diabetes mellitus tipo 2, la
enfermedad renal cronica vy las
enfermedades del sistema neurolégico,
incluido el trastorno depresivo del estado de
animo, la ansiedad y la apatia, las cuales han
aumentado.(78)

Los mecanismos de progresiéon de la
EHGNA son complejos y multifactoriales.
Historicamente, la patogénesis de EHGNA
se ha descrito como una hipotesis de dos

moleculares en los hepatocitos del
EHGNA, y los mecanismos patoldgicos de
EHGNA parecen involucrar lesiones
paralelas de multiples golpes. Por lo tanto,
la teoria del modelo de golpes multiples
ha sido ampliamente aceptada para
explicar la patogénesis de EHGNA. (10 En
ese modelo, el primer golpe es el
aumento de los niveles de grasa hepatica,
seguido de los efectos de multiples
factores, incluida la resistencia a Ia
insulina, la microbiota intestinal y los
factores genéticos y ambientales. Esos
factores afectan el entorno inflamatorio
de los hepatocitos y contribuyen a la
disfunciobn mitocondrial junto con el
estrés oxidativo y los procesos asociados
al estrés del reticulo endoplasmico.(11,12)
La acumulaciéon de grasa, la lesion de los
hepatocitos y, en particular, el dano a
cualquier aspecto de la barrera intestinal
son factores vitales en la fisiopatologia de
la  EHGNA. La barrera intestinal es
esencial para absorber los nutrientes
necesarios para los seres humanos vy
prevenir la invasiéon de microorganismos
en su luz. La alteracion de la funciéon de
barrera intestinal se asocia con un

aumento de la permeabilidad intestinal,
gque desempena un papel crucial en el
inicio y la progresiéon del dano hepatico y
extrahepatico.(13)
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Composicion y funcién de la
barrera intestinal

La barrera intestinal fisica, es una estructura
compleja que consiste en barreras
mecanicas, quimicas, inmunoldgicas vy
microbianas. En la luz, una mezcla de acido
gastrico, acido biliar, jugo digestivo
pancreético, bacterias comensales e incluso
patdbgenos estan en contacto con la capa
epitelial, que se encuentra revestida por
células epiteliales intestinales  (IECs),
conectadas por uniones intracelulares.
Ademas, debajo de la capa epitelial, la
barrera vascular intestinal es critica para
mantener el agua y las moléculas en la

microcirculacién intestinal que van a la
circulaciéon  portal 'y  finalmente  al
higado.(14,15)

Barrera microbiana

El cuerpo humano contiene una compleja
comunidad de maéas de cien trillones de
microorganismos, referidos colectivamente
a la microbiota.(1s8,40) La microbiota normal
incluye bacterias, hongos, protozoos,
arqueas y virus.41) La microbiota intestinal
se defiende contra la invasion de patdgenos
y equilibra el ambiente luminal para
mantener la homeostasis.42) Ademas, el
huésped necesita la microbiota para
mantener la producciéon de vitaminas, la
generacion de energia, el metabolismo del
colesterol y la desconjugacion biliar y regular
las funciones inmunes a través de su
interaccion con las células inmunes de la
mucosa Yy las células intraepiteliales.43) Los
metabolitos clave generados a partir de la
microbiota intestinal, incluidos los &cidos
grasos de cadena corta, los acidos biliares,
las trimetilaminas, los carotenoides y los
fendlicos, son reguladores del metabolismo
intestinal y la Inmunidad.(44,45)

Investigaciones recientes han sugerido que
la alteracion de la microbiota intestinal esta
aumento de la

relacionada con el

permeabilidad intestinal y las deficiencias
iInmunes del huésped, que son vitales para
la translocacion de derivados bacterianos y
contribuyen al desarrollo de EHGNA.46)

Los estudios han demostrado que Ia
disbiosis o metabolitos bacterianos
asociados a microbios, son daninos para
el higado, contribuyendo a la progresion
de la esteatosis hepatica y la fibrosis.
Algunos productos derivados de bacterias
son estimulos proinflamatorios que
conducen a una mayor permeabilidad
intestinal y estan relacionados con Ia
inflamacion sistémica.(47)

Dano de la barrera intestinal
en la patogénesis de EHGNA

La patogénesis del EHGNA, incluyendo el
inicio y la progresion de la enfermedad,
implica la alteracion de la barrera intestinal,
la alteracion de las proteinas de la unién
intracelular, el aumento de la permeabilidad
intestinal y la alteracion del microbioma
intestinal (Fig. 1).

Investigaciones recientes
han sugerido que la
alteracion de la
microbiota intestinal esta
relacionada con el
aumento de la
permeabilidad intestinal
y las deficiencias
inmunes del huésped,
que son vitales para la
translocacion de
derivados bacterianos y
contribuyen al desarrollo

de EHGNA.46) |
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Figural

Un disbalance de las Las células inmunes y sus _La disbiosis plrogucida por el
sustancias quimicas. inmunoglobulinas inhiben el '”CEretme”go ‘ge I Erotﬁotgaﬁterla,
especialmente en los 4cidos movimiento de los Letopaciend.jLscnenclaly
intracelulares y una disrupcién biliares, activa la invacion de patégenos del intestino, en 56 B A i
5y § : . . i e Firmicutes, mas un importante
de la barrera vascular, microorganismos hacia el su medioambiente a través EETETe 6 o metagolitos

I
= . - I
El dafio en células epiteliales 1
I
I
I
I
produciendo un incremento : higado por el eje de la inmunidad innata y microbianos, producen el
i
i
[
I
i
i
1
I
I

intestinales, produecen una

destruccion en las uniones Bacteroidetes y un decrecimiento

de la permeabilidad intestinal intestino-hepatico adaptativa desarrollo de EHGNA

Microbiota
S Intestinal

. Mucopolisacaridos Bacteria
Acido Biliar

Luz -: = "

Metabolitos
Intestinal i i Microbianos
[l | A Virus ¢
; Enzima Acido

! Digestiva -Géstrico . Antigend
" ' by

Capa mucosa

Uniones ; ; : g LT
Intracelulares W e R TN =il
, =1 = Lamina ! . . ) = iteli

’ Propia @ i :.': .'-'.. ' =y Epitelio

i
Barrera Vascular Neutrofilo Ll | | ) -
' Macréfago. ‘

Intestinal
Linfocito

Tipo B Linfocito

TipoT

Barrera Mecénica Barrera Quimica Barrera Inmunoldgica Barrera Microbiana

Componentes de la barrera intestinal y cambios fisiopatoldgicos
en EHGNA.

(A-D) La barrera intestinal estd compuesta por una compleja combinacion de barreras
mecanicas (A), quimicas (B), inmunolégicas (C) y microbianas (D). La barrera mecanica
comprende la capa de moco, las células epiteliales, las uniones estrechas intercelulares y la
lamina propia. La barrera vascular intestinal debajo del epitelio estd compuesta por células
endoteliales vasculares, pericitos o células fibroblasticas y células gliales entéricas. La
barrera quimica incluye acido gastrico, moco, bilis y acidos biliares, mucopolisacaridos,
enzimas digestivas, lisozimas, péptidos antimicrobianos y otras moléculas. La barrera
inmunolégica estd compuesta por células epiteliales intestinales, fagocitos mononucleares,
células linfoides innatas, linfocitos B y T y células caliciformes. La barrera microbiana incluye
bacterias, hongos, protozoos, arqueas e incluso virus. El deterioro de las células
epiteliales intestinales, las uniones intercelulares danadas y la interrupcion de la
barrera vascular conducen a un aumento de la permeabilidad intestinal. EI
desequilibrio de las sustancias quimicas, especialmente los acidos biliares, permite la
invasion del higado por microorganismos y enzimas a través del eje intestino-higado.
Las células inmunes y sus inmunoglobulinas evitan que los patdégenos en el intestino se
muevan hacia el ambiente interno a través de la inmunidad innata y adaptativa. La disbiosis
intestinal, con aumentos de Proteobacterias, Enterobacterias, Escherichia y
Bacteroidetes y una disminucion de Firmicutes, junto con aumentos de metabolitos
microbianos daninos, conduce al desarrollo de EHGNA. EHGNA, enfermedad del
higado graso no alcohdlico.
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Papel de la barrera mecanica
intestinal en el desarrollo de
la EHGNA

La barrera mecanica intestinal incluye la
mucosa intestinal y las células epiteliales
gue estan conectadas por complejos de
union. La destruccion de las proteinas de la
union induce inflamacion intestinal y altera
la integridad de la barrera,
induciendo asi la EHGNA.(2s) Xin
et al.48 mostrd que el nivel de
expresion de la proteina TJ en los
IECs estaba relacionado con la
aparicion 'y el desarrollo de
EHGNA. Especificamente, en un
grupo de 92 pacientes, la
expresion de ZO-1 y ocludina
disminuyd en pacientes con
EHGNA y se correlacion6
negativamente con los niveles
de transaminasas.s) La pérdida
de proteinas de adhesion de la
union condujo a un aumento de la
permeabilidad  intestinal en  ratones
alimentados con una dieta alta en grasas al
afectar la expresion del gen F11r, que
codifica JAM-A. Las muestras de colon en
modelos experimentales de ratdén habian
disminuido la expresion de JAM-A y un
patron de alta expresidon de proteinas
inflamatorias, lo que llevd al desarrollo de
esteatohepatitis.49 La interrupciéon de la
capa del epitelio intestinal o la alteracion de
cualguier componente en la barrera
Intestinal, conduce a un aumento de la
permeabilidad intestinal en pacientes con
EHGNA.@28) Un metanalisis informé que los
pacientes con EHGNA mostraron una
mayor permeabilidad intestinal detectada
por una prueba oral de azucar dual y niveles
séricos de zonulina, en comparacion con los
controles $anos.(s0) Los estudios

encontraron que los pacientes con
EHGNA mostraron una permeabilidad

La interrupcion de la
capa del epitelio
intestinal o la
alteracion de
cualquier
componente en la
barrera intestinal,
conduce a un
aumento de la y
permeabilidad
intestinal en
pacientes con
EHGNA

intestinal notablemente mayor, lo que
altera la poblacion de la flora y promueve
la translocacion de microbios a Ia
circulacion sanguinea.(51,52)

La interrupcién de la barrera vascular es
critica para la translocacion sistémica de
bacterias intestinales y productos
bacterianos en la circulacion sanguinea.(s3)
Como marcador de
permeabilidad endotelial
vascular intestinal, la expresion
de proteina-1 asociada a
vesiculas plasmaticas aumenta
en eventos patdégenos, como la
diseminacién  sistémica de
bacterias, la enfermedad celiaca
la esteatohepatitis.(14,27) La
Investigacion ha demostrado
que la interrupcion de la GVB es
evidente en la etapa temprana
de la esteatohepatitis. Los
patdgenos entéricos pueden
cruzar la barrera vascular al interferir con la
via WNT/B-catenina en las células
endoteliales.(14)

La modificacion al estilo de
vida como diana terapéutica
para la EHGNA

La investigacion sobre el papel de los
componentes de la dieta en la integridad y
funcién de la barrera intestinal se ha vuelto
cada vez mas popular. Publicaciones
recientes han demostrado que una dieta
alta en grasas puede asociarse con la
endotoxemia y conducir a la disfuncion de la
barrera.(100,101) Los componentes de la dieta
estan en estrecho contacto con las células
epiteliales y se convierten en los principales
estimulos que alteran la  barrera
intestinal.(02) EI aumento del consumo de
alimentos ricos en grasa o alta en fructosa
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puede alterar la funcion de barrera
intestinal, contribuyendo asi a la progresion
a la obesidad o la enfermedad del higado
graso.(103) Cho et al.(104) El equipo informé
que la fructosa indujo nitrosilacion de las
proteinas de la union de la barrera intestinal
que conduce a un intestino permeable, y
finalmente resulta en esteatohepatitis con
fibrosis.(i04) La modificacion del estilo de
vida basada en una dieta saludable vy
ejercicio planificado se considera el manejo
mas Iimportante de los trastornos
metabdlicos. La dieta mediterranea (ODM) se
caracteriza por un alto consumo de cereales
sin refinar, verduras, frutas, frutos secos,
aceite de oliva, carne blanca, productos
lacteos con moderaciéon, limitaciéon de la
carne roja y consumo moderado de
alcohol.(105,106) Estudios recientes se han
centrado en la posible asociacion entre el
DM e EHGNA. En un estudio que incluyo a
46 adultos con EHGNA, Gellinet et al.(107)
encontré6 que en 6 meses de una DM
modificada, se habian reducido las enzimas
hepaticas y el indice de lipidos al final del
tratamiento.(1077 Un ensayo clinico de un
médico en Australia informé una reduccion
significativa en la esteatosis hepatica y una
mejor sensibilidad a la insulina en
comparacion con una dieta baja en grasas y
alta en carbohidratos.(ios) En un estudio de
Vitaglione et al.(i09) el consumo de café
protege contra el desarrollo de EHGNA. El
grupo que bebia café tenia mas lipidos no
digeridos en las heces luminales, expresion
de claudina regulada al alza en el duodeno y
expresion de zonulina-1 tanto en el duodeno
como en el colon, los cuales son clave para
mantener la integridad de la barrera
Intestinal.(109)

Conclusion

La interrupcion de cualquier parte de la
barrera intestinal, incluida la destruccion
de la capa epitelial, la reducciéon de la
integridad de la unién intracelular, el
aumento de la permeabilidad intestinal,
el crecimiento excesivo de bacterias y /
o la disbiosis, es un evento clave en el
mecanismo patolégico de la EHGNA.
Como la funciéon de barrera intestinal es
Importante para mantener la
homeostasis, se requiere urgentemente
explorar los mecanismos potenciales
Implicados en la patogénesis y la
progresion del EHGNA. Se necesitan
mas estudios para identificar vy
caracterizar los mecanismos de la
disfunciéon de la barrera intestinal en los
trastornos de dano hepatico. Los
meédicos deben ser conscientes de la
posible disfuncion de la barrera
intestinal en el EHGNA, que puede ser
un objetivo terapéutico en un futuro
cercano.

Nota: El consumo de polifenoles como
resveratrol, silimarina reduce el higado
graso
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