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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad por higado graso no alcohdlico es la causa mas comun de afeccién
cronica del higado en la infancia, adolescencia y adultos.

Objetivo: Analizar el papel del microbioma intestinal en la enfermedad de higado graso no
alcohdlico.

Meétodos: Se revisaron publicaciones en espafiol e inglés en PubMed, Google Scholar, SciELO,
enero de 2010-diciembre de 2020, se usaron los términos: microbiota intestinal, enfermedad
hepética por higado graso, esteatohepatitis no alcoholica, disbiosis y modulacion microbiota
intestinal.

Analisis y sintesis de la informacion: Se plantea la trascendencia del impacto de la enfermedad
por higado graso no alcohdlico en la salud y su asociacion con la obesidad en adultos y nifios, los
mecanismos fisiopatologicos del eje intestino-higado y los efectos de la disbiosis de la microbiota,
barrera y permeabilidad intestinal. Se analiza la manipulacion terapéutica probidtica como nueva

terapia adyuvante.

1
Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/bync/4.0deed.es_ES


https://orcid.org/0000-0001-9925-5211
mailto:ccastanedag14@gmail.com

¥ €CIMED

FEATOREL CHRCs MEmcas Revista Cubana de Pediatria. 2022;94(3):€1692

Conclusiones: Existen argumentos sobre los cambios dinamicos que ocurren en el eje intestino-
higado, interrelacion que interviene de forma clave en la patogenia de enfermedad de higado graso
no alcohdlico, en especial la esteatohepatitis. Se destaca la participacion de este eje en la disbiosis
de la microbiota intestinal con todo su material genético (mirobioma) y en el incremento de la
permeabilidad del epitelio intestinal asociado a la composicion microbiana. Estos aspectos no estan
esclarecidos en toda su extension. El uso de probidticos de proxima generacion para modular la
microbiota intestinal ofrece resultados promisorios comprobados en la experimentacion animal y
en ensayos clinicos controlados y aleatorizados aun limitados.

Palabras clave: enfermedad por higado graso, esteatohepatitis no alcohdlica, (EHGNA)

microbiota intestinal; disbiosis, eje intestino-higado, modulacién microbiota intestinal.

ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease is the most common cause of chronic liver disease
in childhood, adolescence and adults.

Objective: To analyze the role of the gut microbiome in non-alcoholic fatty liver disease.
Methods: Publications in Spanish and English were reviewed in PubMed, Google Scholar,
SciELO, between January 2010 and-December 2020, and the terms used were: intestinal
microbiota, fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, dysbiosis and intestinal microbiota
modulation.

Analysis and synthesis of information: The importance of the impact of non-alcoholic fatty liver
disease on health and its association with obesity in adults and children, the pathophysiological
mechanisms of the intestine-liver axis and the effects of dysbiosis of the microbiota, barrier and
intestinal permeability are raised. Probiotic therapeutic manipulation is analyzed as a new adjuvant
therapy.

Conclusions: There are arguments about the dynamic changes that occur in the intestine-liver axis,
an interrelation that intervenes in a key way in the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease,
especially steatohepatitis. The participation of this axis in the dysbiosis of the intestinal microbiota
with all its genetic material (microbiome) and in the increase of the permeability of the intestinal
epithelium associated with the microbial composition is highlighted. These aspects are not fully
clarified. The use of next-generation probiotics to modulate the gut microbiota offers proven
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promising results in animal experimentation and in still limited randomized controlled clinical
trials.
Keywords: fatty liver disease; non-alcoholic steatohepatitis; gut microbiota; dysbiosis; intestine-

liver axis; intestinal microbiota modulation.
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Introduccion

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) representa en la actualidad un relevante
problema de salud que comprende un espectro de enfermedades hepéticas. Se asocia a obesidad,
resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y a factores de riesgo cardiovascular con
hipertensién arterial, hiperlipidemia y sindrome metabdlico. El estudio histologico del higado
establece categorias representadas por esteatosis hepatica simple, de mayor incidencia, que puede
progresar a subtipos de esteatohepatitis no alcoholica (EHNA), con una potencial evolucion de sus
formas avanzadas a fibrosis hepatica, cirrosis y eventualmente a carcinoma hepatocelular.®:

En el humano la EHGNA esta estrechamente vinculada con eventos decisivos que ocurren en la
barrera intestinal, alteraciones en la composicion del microbioma intestinal, en la permeabilidad
del intestino y en los niveles cambiantes de &cidos biliares, metabolitos de etanol, colina y otros
tipos, con cambios asociados a especies bacterianas.®

Las investigaciones y estudios realizados en roedores en el laboratorio y en humanos durante el
periodo 2001-2020 de este nuevo milenio, fundamentados en la secuenciacion de la microbiota
intestinal (MI) han resultado de gran repercusion para la comunidad cientifica, con la demostracion
de la influencia de la disbiosis del microbioma intestinal en los mecanismos de la patogenia de la
EHGNA. Se revisaron las evidencias sobre los eventos relacionados con el eje intestino-higado, la
relacion del ecosistema intestinal, el vinculo con el sistema inmunoldgico y los factores en la
patogénesis de la EHGNA, en especial en la produccion de esteatohepatitis no alcoholica (EHNA)
y el papel de la modulacion de la MI como adyuvante de los tratamientos establecidos mediante el
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uso de novedosos probioticos de proxima generacion (PPG). Por todo lo anterior, el objetivo de la
investigacion realizada fue analizar el papel del microbioma intestinal en la EHGNA.

Andlisis y sintesis de la informacion

Epidemiologia de la enfermedad por higado graso

La EHGNA en el nuevo milenio es la enfermedad hepatica mas comun a nivel mundial asociada
a un progresivo aumento proporcional de la incidencia de la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2.
Entre 20 y 30 % de la poblacion adulta se afecta con EHGNA en el mundo,®* pero en aquellos
con diabetes mellitus tipo 2 la prevalencia global es de 55,5 %. EI mayor porcentaje, corresponde
a América del Sur (31 %), Medio Oriente (32 %), seguido de Asia (27 %), EE. UU. (24 %) y
Europa (23 %), menor en Africa (14 %).5:5

Asimismo, la dieta con alto contenido calrico, con exceso de grasas saturadas, carbohidratos
refinados y alta en fructosa, se ha asociado a obesidad y recientemente a EHGNA.() La OMS
informa la tendencia de sobrepeso y obesidad en nifios y adolescentes entre 5y 19 afios de edad,
con un incremento preocupante en nifios menores de 5 afos, datos estadisticos que se han
multiplicado por 10 en los tltimos cuatro decenios del siglo xx.®

En la actualidad entre 3 y 11 % de la poblacién infantil alcanza una tasa de 46 % en los nifios y

adolescentes con sobrepeso y obesidad, indicadores todos que resultan alarmantes.®

Fisiopatologia de enfermedad por higado graso

La EHGNA mantiene una relacion estrecha con la resistencia a la insulina, la obesidad y el
sedentarismo junto a factores genéticos y epigenéticos con la participacion de la Ml y sus
endotoxinas derivadas como coparticipes activos en la fisiopatologia de la enfermedad y
exponentes de las relaciones del eje intestino-higado.

La hipdtesis relacionada con el desarrollo de la enfermedad por higado graso, se propone en dos
etapas: 1) acumulacion ectopica de lipidos en las células hepaticas relacionada con desequilibrio
en la lipogénesis y lipolisis por aumento de la captacion de lipidos, de la lipogénesis de novo y de
la sintesis desregulada de lipoproteinas o disminucion de la oxidacion acido grasa, unido a la

predisposicion genética, 2) el higado afectado queda susceptible a diferentes factores, como el
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estrés oxidativo y sefializacion de adipocinas, con aumento de la disfuncion mitocondrial, que
conlleva la promocidn del dafio de los hepatocitos, inflamacién y fibrosis, expresion de afectacion
del 6rgano.”En la EHGNA el dafio hepético es similar al causado por el alcohol, aunque los
sujetos en que ocurre la afeccion no consuman cantidades de alcohol que pueda resultar toxico
para el higado.?

En la patogenia de la EHGNA existe en la actualidad evidencia emergente en relacion con la
comunidad biologica de microorganismos comensales, simbidticos y patdgenos que cohabitan en
el intestino y constituyen el microbioma intestinal (referido a la microbiota y todo su material
genético), caracterizado por disminucion en la diversidad y dafio de la barrera intestinal,
alteraciones que se relacionan con la dishiosis causante de la ruptura de las estrechas y oclusivas
uniones intracelulares de las células epiteliales de la barrera mucosa, responsable de los eventos
relacionados con la permeabilidad intestinal con activacion de la inflamacion de la mucosa local.
La disbiosis del epitelio intestinal interviene en la inflamacion de la mucosa intestinal por accion
de la microbiota, la cual predispone a la disfuncién inmune de la mucosa y deviene en la causa de
los efectos hepatotoxicos,*V) sin embargo, hasta el presente los mecanismos del ecosistema
intestinal descritos en la patogenia de la EHGNA no estan definitivamente aclarados.*?

Se especula acerca de distintos factores en el progreso de la EHGNA, entre ellos, las endotoxinas
derivadas del intestino y las citocinas proinflamatorias del tejido adiposo para postular la causa de
la inflamacion del higado asociada a respuestas inmunes innatas determinantes de la evolucion a
EHNA y formas mas graves, por agresion paulatina al higado.™® Las endotoxinas liberadas por la
disbiosis participan junto al sistema inmunoldgico en el proceso inflamatorio hepético y de esta
forma perpetdan el desarrollo de la infiltracion grasa al 6rgano.®

En los pacientes con EHGNA es menor la proporcidén de Bacteroidetes y mayor la cantidad de
bacterias Prevotella y Porfiromonas en comparacion con individuos sanos, asi también
concentraciones elevadas de los géneros Lactobacillus, Escherichia y Strepotococcus y
disminuidos de Ruminococcaceae y de Faecali bacterium prausnitziii. Este ultimo es un comensal
antiinflamatorio que estimula la secrecion de IL-10 e inhibe la expresién de IL-12 e interferon-
v.04)

Otros autores describen variaciones de la comunidad bacteriana a expensas del aumento de la

relacion Firmicutes/ Bacteroidetes.®
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En afios recientes se ha postulado la hipétesis del “impacto multiple”,*® expresion de agresiones
maltiples que simultaneamente intervienen en el progreso de la EHGNA/ EHNA, las cuales
incluyen resistencia a la insulina, factores genéticos, epigenéticos y nutricionales por excesivas
calorias, con asociacion de la MI, valorada como uno de los principales factores de la patogenia,
que ha priorizado la atencion de los investigadores.®”)

Entre los mecanismos relacionados no hay acuerdo definitivo para la fisiopatologia de la EHGNA,
aunque de manera potencial, se postulan diferentes eventos que se pueden sintetizar de la forma
siguiente: 1) alteracion del equilibrio extraccion/ consumo de energia, 2) promocion de
inflamacion hepdtica (con deterioro de la integridad intestinal, que facilita la endotoxemia con
inicio de la cascada inflamatoria y liberacion de citocinas), 3) alteracion metabdlica relacionada
con metabolitos bacterianos producidos por la MI [liposacéridos, acidos grasos de cadena corta
(acetato, butirato y propionato, como principales)], derivados de aminoacidos aromaticos (AAA)
y de aminoacidos de cadena ramificada (ACR) y otros como acidos biliares, colina, etanol,6:8)
junto a los efectos relacionados con la inmunidad intestinal.*¥

Los metabolitos bacterianos de AAA (triptoéfano, fenilalanina y tirosina), han llamado la atencién
reciente de los expertos, puesto que representan factores participantes en el desarrollo de
EHGNA.“"1®) por otra parte, la disbiosis interrumpe el metabolismo de la colina y se convierte en
metabolito éxido-N-trimetilamina (TMAOQO), con progresiva reduccion de las concentraciones de
colina y significativo aumento de TMAO, factores participantes en la EHGNA.®® Asimismo, en
los ACR (valina, leucina e isoleucina), la biosintesis esta aumentada en la obesidad y desencadena
resistencia a la insulina, con correlacion entre la esteatosis hepética y sus concentraciones en
plasma y orina.?

En la EHGNA se documenta mayor concentracion de etanol enddgeno resultado de la disbiosis,
con concentraciones altas de etanol en sangre sin antecedente de su ingestidn, tanto en pacientes
obesos 0 delgados con esteatosis hepatica. Estas concentraciones de alcohol, por diferentes
mecanismos influyen en la disfuncion mitocondrial, inflamacion y lesion de hepatocitos.®?

Se reconoce el papel clave de la disbiosis de la M1?? como decisivo contribuyente fisiopatoldgico
junto a los eventos de inflamacion, resistencia a la insulina, la dislipidemia, asociados todos a la

obesidad, que ocurren al inicio y durante la progresion de la EHGNA y EHNA. 2329
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Eje intestino-higado

El concepto del eje intestino-higado surgié hace 40 afios en ocasion de la descripcion de esteatosis
hepética no relacionada con malnutricién proteico-caldrica, surgida en pacientes con derivacion
intestinal con reversién por tratamiento con metronidazol, lo que demostrd que las interacciones
entre el intestino y el higado, bajo la denominacion referida, implica el papel del desequilibrio de
la MI por sobrecrecimiento bacteriano intestinal con el desarrollo y evolucion de la EHGNA.?4%)
El sistema de la circulacion portal delimita el eje intestino-higado como la comunicacion que
establece interrelacion anatémica y funcional a través de la red vascular de la vena porta, entre el
microbioma intestinal y el higado, que aporta productos originados en el intestino, la ruta de
retroalimentacion hepética de la secrecion del tracto biliar y anticuerpos.?® Los productos
transportados procedentes del intestino consisten en nutrientes, componentes bacterianos y
metabolitos de la microbiota de la luz intestinal, los cuales atraviesan la barrera intestinal hasta el
higado, y contribuyen a mantener la homeostasis en estados fisioldgicos.?”) De esta forma, se
establece una estrecha proximidad por vinculo bidireccional entre el intestino y su microbiota con
el organo hepatico y la via biliar, con regulacion de las funciones metabdlicas por activas
interacciones reciprocas a través de la via vascular portal con productos celulares y moleculares
generados por sefiales claves procedentes de la dieta, factores genéticos y ambientales mediados
por una compleja red metabolica e inmunoldgica. %2728

La interrelacion intestino-higado interviene de forma decisiva en la posible patogenia de la
EHGNA y en especial en la EHNA, afecciones en las que el dafio de la barrera intestinal resultado
de la disbiosis, provoca incremento de la permeabilidad intestinal como factor principal en el paso
a la circulacion portal de patrones moleculares asociados a patdgenos, entre ellos liposacaridos y

metabolitos bacterianos.®

Microbiota intestinal y enfermedad por higado graso
El equilibrio de la microbiota intestinal, expresion de estabilidad en su biomasa y diversidad
permite participar de forma activa en el mantenimiento de la homeostasis del eje intestino-higado
para su normal funcionamiento y mantener un estado saludable del huésped.®?®
Los dominios predominantes en la microbiota intestinal del humano son Firmicutes

(Lactobacillus, Peptoniphilus, Peptoniphilus, Ruminococcus, Clostridium y Eubacteria) y
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Bacteroidetes (Bacteroides, Prevotella) y otros dominios de menor abundancia, que incluyen
Actinobacteria (Bifidobacterium), Proteobacteria y Verrumicrobia, aunque la heterogeneidad en
la composicion y abundancia es variable en cada sujeto y dependiente de una serie de factores,
como edad, sexo, dieta, embarazo, cambios hormonales, infecciones y distintos medicamentos, en
especial los antibidticos y los inhibidores de la bomba de protones.®? En este aspecto, se ha
considerado que las comunidades microbianas especificas de cada especie podrian perfilar las
etapas de la EHGNA.G?

En el curso de la enfermedad se ha precisado que la abundancia de Bacteroides es mayor en
pacientes con EHNA y fibrosis, mientras se hall6 mayoria de Ruminoccoccus en pacientes con
fibrosis, aunque en analisis multivariado se precisa que los Bacteroides se asocian de manera
independiente con EHNA, mientras los Ruminococcus se asocian a la fibrosis. )

En estudios desarrollados en humanos adultos con EHGNA y controles,®% se observa relativa
abundancia de Fusobacteria, asociada a disminucion de los géneros Oscillospora y Ruminococcus
de la familia Ruminococcaceae y género Coprococcus de la familia Lachnospiraceaem, que pone
en evidencia la posible implicacion de la Ml en los mecanismos patogénicos sustentado por la
referida reduccion significativa de la familia Ruminococcceae y el género Faecalobacterium,
mientras en la enfermedad persistente se demuestra poca diversidad bacteriana en comparacion
con los controles EHGNA.® De tal manera, quedan expuestos argumentos entre la asociacion de
mecanismos relacionados con la permeabilidad intestinal y las enfermedades hepaticas.

Los eventos de alteracion de la M1 en la obesidad y esteatosis hepéatica también se describen en
investigaciones realizadas en la infancia y adolescencia ante el incremento alarmante en su
prevalencia en los ultimos 20 afios, desde el inicio del presente milenio. Schwimmer y otros,®® en
estudio de nifios portadores de EHGNA diagnosticados por biopsia de higado, documentan
disminucion en la diversidad microbiana en comparacion con los controles, mientras en los casos
de mayor severidad con el rasgo histoldgico de fibrosis hepética, detectan en la composicion
bacteriana presencia de Prevotella copri. Por otra parte, un estudio en nifios chinos obesos,®
encuentra diferencia significativa en la composicion de la comunidad microbiana en relacién con
los controles, con mayor abundancia del dominio de Proteobacterias, aunque sin diferencia en

relacién con la diversidad.
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Los resultados obtenidos en investigacion que compara pacientes pediatricos con EHGNA, EHNA
y obesos con controles sanos, formulan que en los pacientes con EHGNA hay una abundancia
mayor de neumococos (Actinobacterias), Ruminococcus (Firmicutes), Peptoniphilus (Firmicutes),
Dorea (Firmicutes), Bradyrhizobium, (Proteobacteria) y Propionibacterium (Actinobacteria) pero

reducida abundancia de Rikenellaceae (Bacteroidetes) y Oscillospora (Firmicutes).G?

El microbioma intestinal y la barrera epitelial
El tracto gastrointestinal es el sitio que facilita la exposicion de antigenos ambientales, dietéticos
y microbianos al sistema inmunolégico, resultado de un estado de homeostasis simbidtica que
produce desarrollo mutuo del Ml y el sistema inmunolégico, asimismo, del microbioma y el
huésped mediante una reciproca relacion bidireccional coadyuvantes en su desarrollo y
composicion.?
A la luz de los avances alcanzados en el conocimiento del ecosistema intestinal es reconocido el
papel esencial del eje intestino-higado en el desarrollo y progresion de afecciones del higado, en
particular de la EHGNA vy de la enfermedad del higado relacionada con el alcohol,°%® ambas
representan las causas mas comunes de enfermedad hepética cronica relacionadas por el influjo de
una microbiota intestinal disbidtica en dos relevantes aspectos: 1) la funcion de barrera intestinal,
2) la permeabilidad intestinal. Ambos aspectos influyen en la interrelacion de la microbiota
intestinal y la enfermedad hepaética, permite que algunos patégenos o factores derivados de las
bacterias del intestino lleguen al higado a través de la circulacion enterohepatica y participen en la
progresion del dafio de las células hepaticas en la esteatohepatitis y la aparicion de fibrosis.®
La barrera intestinal mantiene una variable y dindmica interaccion estable entre el contenido de la
luz intestinal y la microbiota entérica a través de una capa unica de células epiteliales que mantiene
la homeostasis intestinal. Las células estan dispuestas en posicion adyacente y conectadas por tres
complejos de union: desmosomas, uniones adherentes y uniones estrechas, que se entrelazan entre
si con inmunidad innata y elementos neuroendocrinos. Las principales células inmunitarias de la
barrera intestinal consisten en células T, mastocitos y eosindfilos.?
Las referidas células epiteliales que recubren el intestino estan cubiertas por una densa pelicula
protectora de moco producida por células epiteliales especificas, las células caliciformes. EI moco

lo forman dos capas, una interna con limitados microbios y otra externa donde reside la microbiota
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del colon, ademas, presencia de péptidos antimicrobianos, elementos protectores de la barrera por
su contribucién a la defensa del huésped ante la agresion de agentes patdgenos, de toxinas y de la
induccién de infecciones para evitar el riesgo de sepsis sistémica. En la disbiosis, la barrera
intestinal es dafiada por interrupcion de la red de proteinas que une las estrechas uniones de célula
a célula epitelial, provoca incremento de la permeabilidad intestinal y determina translocacion
bacteriana del intestino a la circulacion sistémica, con la consiguiente aparicion del peligro de
sepsis.

La actividad proinflamatoria provocada en estados metabdlicos por la disbiosis, dafia el epitelio
intestinal y provoca desequilibrios inmunitarios relacionados con las referidas consecuencias
hepatotoxicas de la EHNA, la cual se agrava con la persistencia de la inflamacion de la mucosa
intestinal, expresion del mecanismo de patogénesis del dafio del higado.®V

En condiciones patoldgicas, basadas en las evidencias acumuladas sobre la inflamacion de la
mucosa intestinal y las toxinas bacterianas, se explica que ambas condiciones dafian la
permeabilidad intestinal de la barrera, lo cual puede permitir la translocacion bacteriana de
microrganismos luminales a la lamina propia de la mucosa, con transporte posterior a ganglios
linfaticos o finalmente al higado. Entre los elementos del influjo portal, participan los Ilamados
patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP, sigla en inglés), como peptidoglicanos,
liposacaridos (endotoxinas) procedentes de la microbiota junto a otros productos metabélicos
como fenoles, acetaldehidos, amoniaco, que intervienen en el proceso desencadenante del efecto
proinflamatorio.

Este efecto dafia 0 agrava progresivamente la inflamacion del higado resultado de las condiciones
proinflamatorias hepéticas y alteraciones de la disbiosis, producida por el desequilibrio ocurrido
en la luz intestinal entre microrganismos sanos y promotores de enfermedades, con cambios en la
diversidad y variacion en la abundancia relativa de gérmenes, lo cual esta relacionado con la

severidad de la inflamacion hepatica. 349

Modulacion de la microbiota intestinal
Hasta el presente no se dispone de un tratamiento farmacoldgico efectivo para la solucién de la
EHGNA y EHNA. Solo cambio en el estilo de vida (sedentarismo) fundamentado en ejercicios,

regulaciones en la dieta y reduccion del peso son las estrategias aconsejadas para alcanzar mejoria.
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En afos recientes se vienen ensayando nuevos medicamentos para su tratamiento, en este contexto
surgid el criterio de la modulacion de la M1 como diana con el uso de probidticos dirigidos a la
restauracion de los eventos locales que ocurren en la microbiota del intestino desencadenados por
disbiosis y la inflamacion sistémica, 2% resultado de la interaccion del microbioma del intestino-
huésped y los eventos por disbiosis que participan en la promocion de la patogenia de EHGNA.#?)
En la actualidad hay informes prometedores que avalan evidencias alentadoras nuevo enfoque
terapéutico con loe probi6ticos. 64

En la EHGNA es a traves del también Ilamado “eje intestino-microbiota-higado” por la
modulacion de los distintos procesos metabdlicos que intervienen de forma directa o
indirectamente en el sindrome metabdlico y las comorbilidades asociadas,*44 que se puede
obtener la regulacion y el equilibrio del ecosistema intestinal segun las demostraciones
documentadas en informes y publicaciones. 4%

Estudios experimentales en animales son decisivos en el conocimiento de la patogenia y
repercusion en la histologia de EHGNA. Investigaciones en diferentes modelos de ratones murinos
con uso de probidticos muestran mejoria en enzimas hepaticas y lesiones histologicas del higado.
Estos resultados son de interés, a pesar de sus propias limitaciones, dado que promueven ensayos
clinicos en humanos como conducta terapéutica.“®4?

La nueva estrategia de modulacion se desarrolla en el curso de los ultimos 10 afios. En ensayos
clinicos aleatorizados y controlados publicados entre enero 2010 a junio 2019 del presente milenio,
se acumula multiples experiencias para restaurar la disbiosis en pacientes con EHGNA/ EHNA,
con el uso de diferentes tipos de bioterapéuticos (probidticos y simbioticos) versus placebo y el
uso de distintos procedimientos de control de enzimas hepaticas, del perfil de lipemiay de glucosa;
monitoreo de la esteatosis hepatica mediante métodos no invasivos de imagen (elastografia,
resonancia magnética nuclear) e invasivo con biopsia hepatica y puntuacién de la actividad dela
EHNA con resultados mixtos en estos estudios clinicos.“®4% A pesar de que los métodos de control
enumerados no han sido uniformes, en general hay significativo predominio de la mejoria en los
distintos modelos aplicados en pacientes con la enfermedad, en especial en las concentraciones de
las aminotransferasas, la inflamacion hepatica y la posibilidad de reducir las citosinas

proinflamatorias, como TNF-a y la familia de las interleucinas (IL-1, IL.6, IL-8).¢%
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Los estudios efectuados en nifios y adultos se han basado en el uso de probidticos tradicionales o
simbidticos (probidticos + prebidticos) durante periodos que varian desde 1 mes hasta 1 afio y
variado numero de pacientes (de inicio limitados, en afios recientes hasta 1000 casos). Los
suplementos de probidticos mas usados en los grupos de intervencion en los ensayos clinicos
corresponden principalmente a los géneros Lactobacillus (rhamnosus, casei, acidophilus),
Streptococcus (thermophilus) y Bifidobacterias (brevis y lactis), presentados en unicepa o
multicepas o asociados a prebidticos (inulina, fructooligosacaridos).®?

De lo anterior se deriva la necesidad de realizar nuevos ensayos clinicos con similar metodologia
aleatoria controlada para profundizar en la comprension de la farmacognosia de la EHGNA, en las
interacciones entre el huésped y el microbioma residente para arribar a un criterio unificado sobre
la eficacia de esta potencial terapia. En el disefio de estos nuevos estudios clinicos es importante
tener presente la seleccion probidtico/ simbiotico, especie y cepas, dosis y tiempo de
administracion para la evaluacién farmacoldgica definitiva y mayor probabilidad de
éXitO.(51'52’53'54)

Los estudios descritos se basan en la modulacion de la MI, fundamentado su uso en los hallazgos
de la secuenciacion de gen 16S del ARN ribosomico y métodos bioinforméticos con ciertos
géneros y especies bacterianas definidas como deficientes en la microbiota del intestino humano,
representan la posibilidad de aplicacién de definidas nuevas terapias para normalizar la Ml y
revertir la dishiosis, como acontece con la bacteria Akkermansia muciniphila por la evidencia de
su hallazgo en pacientes con EHGNA, diabetes mellitus tipo 2 y en la obesidad, todas afecciones
causantes de sindrome metaboélico.®®

Los denominados probiGticos de proxima generacion (PPG),®® pueden resultar promisorios
candidatos para actuar como definidos adyuvantes en el tratamiento selectivo de afecciones
metabdlicas por su alta especificidad, fundamentado en los resultados de investigaciones y
rigurosos estudios especializados que aportan evidencias cientificas con el uso de técnicas 6micas,
como la metagendmica (composicion de la microbiota), metabolémica (funcionalidad), entre
otras,®”) aunque hasta el presente solo se han realizado en animales y limitados en humanos.®45®
En ese ambito, es de interés la demostracion de Akkermansia muciniphila, bacteria comensal
descubierta en 2004, comun en la MI1,5® con efecto probidtico, en vivo y pausterizado, seguro y

bien tolerado, que mejora la sensibilidad a la insulina, reduce la insulinemia y los valores de
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colesterol total con impacto positivo al actuar sobre la obesidad, los trastornos metabolicos
(diabetes mellitus) y en la modulacion de la inmunidad del huésped, evidencias de su efecto
beneficioso para el tratamiento de dichas afecciones.“**°)

Las variaciones de A. muciniphi se han relacionado con la dieta y su seleccion se basa en que no
hay no diferencias significativas en términos de composicién del microbioma entre los grupos de
EHGNA, EHNA y obesos.®%

Los resultados esperados acerca del uso de PPG permitiran establecer el efecto hepatoprotector de
su uso para alcanzar el equilibrio del eje intestino-higado y el ecosistema intestinal, fundamentado
este criterio en la regulacion de los eventos demostrados que acontecen durante la afectacion
descrita del eje microbiota-intestino-higado, tanto en la composicion y diversidad de la MI,
integridad de la barrera intestinal y alteraciones de la permeabilidad intestinal como en el higado,
eventos todos ocurridos en la EHGNA, que abre un nuevo camino y representa un desafio para los

investigadores, expertos y la comunidad médico-cientifica.64%)

Conclusiones
Existen argumentos sobre los cambios dindmicos que ocurren en el eje intestino-higado,
interrelacion que interviene de forma clave en la patogenia de enfermedad de higado graso no
alcohdlico, en especial la esteatohepatitis. Se destaca la participacion de este eje en la disbiosis de
la microbiota intestinal con todo su material genético (mirobioma) y en el incremento de la
permeabilidad del epitelio intestinal asociado a la composicion microbiana. Estos aspectos no estan
esclarecidos en toda su extension. El uso de probidticos de proxima generacion para modular la
microbiota intestinal ofrece resultados promisorios comprobados en la experimentacion animal y

en ensayos clinicos controlados y aleatorizados aun limitados.
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