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Resumen

La enfermedad hepética asociada a disfuncion metabolica (MASLD, Metabolic dysfunction Associated Steatotic Liver Disea-
se) constituye la patologia hepatica de mayor prevalencia en todo el mundo, afectando a més de un tercio de la poblacion
general. Su fisiopatologia es compleja y multifactorial, pues involucra alteraciones metabdlicas, inmunitarias, genéticas y
ambientales que interactian de manera sinérgica para determinar el fenotipo del paciente. Este trabajo revisa en profundidad
los principales mecanismos implicados en el desarrollo y la progresién de la MASLD, incluyendo el exceso de energia y la
lipogénesis de novo, la resistencia a la insulina, las alteraciones en el metabolismo lipidico, el estrés oxidativo y la disfuncion
mitocondrial, la inflamacién mediada por el inflamasoma, los factores genéticos y la disbiosis intestinal con aumento de la
permeabilidad intestinal. Estas alteraciones convergen en una disfuncion microcirculatoria hepética que favorece la activacion
de las células hepaticas estrelladas y la progresion hacia fibrosis, enfermedad hepatica crénica avanzada y carcinoma hepa-
tocelular. Ademas, esta enfermedad se asocia con un incremento significativo del riesgo cardiovascular, metabdlico y neopla-
sico, lo que refuerza su caracter multisistémico y la necesidad de un abordaje clinico integral. En este contexto, la medicina
personalizada emerge como una herramienta clave para la estratificacion del riesgo y la optimizacion terapéutica, mediante
el uso de biomarcadores, perfiles genéticos y andlisis del microbioma. La comprensién detallada de los mecanismos fisiopa-
tolégicos de la MASLD es esencial para el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas eficaces, y para mejorar el
prondstico de los pacientes afectados por esta enfermedad silenciosa, pero de gran impacto clinico, econémico y social.
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Pathophysiology of metabolic dysfunction associated steatotic liver disease

Abstract

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is the most prevalent liver pathology worldwide, affecting
more than one-third of the general population. Its pathophysiology is complex and multifactorial, involving metabolic, immuno-
logical, genetic, and environmental alterations that interact synergistically to determine the patient’s phenotype. This review
provides an in-depth analysis of the main mechanisms involved in the development and progression of MASLD, including
energy excess and de novo lipogenesis, insulin resistance, lipid metabolism disturbances, oxidative stress and mitochondrial
dysfunction, inflammation mediated by the inflammasome, genetic factors, and intestinal dysbiosis with increased gut perme-
ability. These alterations converge in hepatic microcirculatory dysfunction, which promotes hepatic stellate cell activation and
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progression toward fibrosis, advanced chronic liver disease, and hepatocellular carcinoma. Moreover, MASLD is associated
with a significant increase in cardiovascular, metabolic, and neoplastic risk, reinforcing its multisystemic nature and the need
for a comprehensive clinical approach. In this context, personalized medicine emerges as a key tool for risk stratification and
therapeutic optimization, using biomarkers, genetic profiling, and microbiome analysis. A detailed understanding of the patho-
physiological mechanisms of MASLD is essential for the development of effective preventive and therapeutic strategies, and
for improving the prognosis of patients affected by this silent yet clinically, economically, and socially impactful disease.

Keywords: Steatosis. Liver cells. Disease mechanisms.

Introduccion

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a dis-
funcién metabdlica (MASLD, Metabolic dysfunction
Associated Steatotic Liver Disease) se ha consolidado
como la principal causa de enfermedad hepatica cro-
nica globalmente, con una prevalencia estimada en
torno al 30-40% de la poblacion adulta y una tendencia
ascendente en las Ultimas décadas'. En 2023, un con-
senso multidisciplinario internacional propuso un cam-
bio de nomenclatura de NAFLD/NASH (Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease/Non-Alcoholic Steatohepatitis) a
MASLD/MASH (Metabolic dysfunction Associated
Steato Hepatitis), encuadrandola bajo el paraguas de
SLD (Steatotic Liver Disease). La MASLD se defini6 por
la presencia de esteatosis (= 5% de hepatocitos por
imagen o histologia) junto con uno o méas factores de
riesgo cardiometabdlicos y ausencia de ingesta signifi-
cativa de alcohol®. Esta actualizacién, incorporada ya
en la guia clinica de la European Association for the
Study of the Liver (EASL), la European Association for
the Study of Diabetes (EASD) y la European Association
for the Study of Obesity (EASO) de 20243, refuerza el
énfasis en la disfuncién metabdlica como eje patogé-
nico y estandariza los criterios para su cribado, la estra-
tificacion de riesgo y su manejo.

La etiologia de la MASLD es heterogénea y converge
en la interaccion de estilos de vida (dieta hipercalérica,
sedentarismo), obesidad y sindrome metabdlico, con
contribuciones relevantes por parte de factores gené-
ticos y epigenéticos, y de la disbiosis intestinal*°.
Ademas, la exposicion a contaminantes ambientales
se ha vinculado de manera creciente al desarrollo de
esteatosis y la progresion de la enfermedad, subra-
yando su caracter multifactorial’’'3. Por tanto, la
MASLD se reconoce hoy en dia como una enfermedad
multisistémica que trasciende el higado.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la evolucion
de la MASLD se explica mejor mediante la hipotesis
de los «multiples impactos en paralelo», que sustituye
al antiguo modelo de «dos golpes»'4. En ella confluyen,
de forma sincronica, la resistencia a la insulina, la

lipotoxicidad y la disfuncién del eje intestino-pan-
creas-higado, generando un microambiente hepatico
propenso a la inflamacion crénica de bajo grado y la
fibrosis. La resistencia a la insulina (hepatica y sisté-
mica) impulsa la lipogénesis de novo, el aumento del
flujo de acidos grasos libres al higado y la acumulacién
de especies lipotoxicas (ceramidas, diacilgliceroles),
con hiperinsulinemia compensatoria y crosstalk interor-
ganico (tejido adiposo, musculo, pancreas) que perpe-
tia el circulo vicioso metabdlico'® 1.

El estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial consti-
tuyen nodos centrales de progresion: el exceso de sus-
tratos y la sobrecarga lipidica alteran la funcién
mitocondrial, favorecen la peroxidacion lipidica, el estrés
del reticulo endopldsmico y la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS), con dafio hepatocelular e
incremento de las vias de sefializacion profibrética'”®.
Tales procesos se amplifican por sefiales de patrones
moleculares de dafo (DAMP, Damage-Associated
Molecular Patterns) y de patégenos (PAMP, Pathogen-
Associated Molecular Patterns), y por metabolitos deri-
vados de la microbiota intestinal (lipopolisacaridos,
etanol enddgeno y acidos grasos de cadena corta), los
cuales, al atravesar una barrera intestinal mas permeable,
activan vias innatas y adaptativas en el higado'%202",
Todo ello contribuye a la transicion hacia esteatohepa-
titis (MASH), definida histolégicamente por esteatosis
con balonizacion, inflamacion lobulillar y fibrosis (Fig. 1).

La persistencia de la agresion metabdlicoinflamatoria
precipita la muerte de los hepatocitos (a través de diver-
sas vias, incluyendo apoptosis, necrosis y ferroptosis), la
disfuncién de las células endoteliales sinusoidales y el
reclutamiento del compartimento inmunitario (macréfa-
gos/células de Kupffer, monocitos, linfocitos), generando
un microambiente proinflamatorio, marcado por la libera-
cion de citocinas proinflamatorias (factor de necrosis
tumoral alfa [TNFa], interleucina [IL] 1f, factor de creci-
miento transformante beta [TGFf], entre otras) que acti-
varan las células hepaticas estrelladas®>?3. Estas células
sufren una transicién fenotipica miofibroblastica, con pro-
piedades proliferativas, contractiles y migratorias, y
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Figura 1. Fisiopatologia de la enfermedad hepética asociada a disfuncion metabdlica. Esta figura muestra los
complejos mecanismos que subyacen a la progresion desde la enfermedad hepatica asociada a disfuncion
metabdlica (MASLD) hasta la esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica (MASH), y mas alla. Entre los
principales factores contribuyentes se encuentran la dislipidemia, la disfuncion endotelial y la inflamacion cronica,
que conducen a la acumulacion de lipidos en los hepatocitos, el estrés oxidativo y la disfuncién mitocondrial. La
figura destaca el papel de la desregulacion del eje intestino-higado y la inflamacién del tejido adiposo en la
progresion de la enfermedad. Ademas, la fibrogénesis—impulsada por la activacion de las células estrelladas
hepaticas y el deposito de matriz extracelular-se muestra como un sello distintivo de la transicion hacia una
enfermedad hepatica mas avanzada. Este proceso multifactorial culmina en la lesion hepética, la inflamacién y la
fibrosis caracteristicas de la MASH. ACLD: enfermedad hepética crénica avanzada; LDN,: lipogénesis de novo; LSEC:
célula endotelial sinusoidal hepatica; HSC: célula estrellada hepatica; P/D AMPS: patrones moleculares asociados a

patoégenos/peligro; ROS,: especies reactivas de oxigeno.

secretan matriz extracelular en exceso, impulsando la
fibrogénesis®*?®. En la era de la «dmicas», a nivel de
célula unica, se han descrito subpoblaciones de células
hepaticas estrelladas activadas con firmas fibrogénicas y
proinflamatorias distintas, lo que revela la heterogeneidad
funcional de este tipo celular y puede facilitar el potencial
desarrollo de dianas terapéuticas especificas®?’.
Clinicamente, el grado de fibrosis es el principal pre-
dictor de eventos hepaticos y extrahepaticos y de mor-
talidad, por encima de otras caracteristicas histoldgicas,
lo que justificaria estrategias de estratificacion no inva-
siva de la fibrosis y la priorizaciéon de objetivos antifi-
broticos?-3°, La fibrosis puede progresar a cirrosis, con
distorsién arquitectural y néddulos de regeneracién que
comprometerian la funcién hepatica, y en una fraccién
de los pacientes puede progresar a carcinoma

hepatocelular (HCC). Cabe sefalar que el continuo
MASLD-MASH-cirrosis-HCC no siempre es lineal: una
proporcién no desdefable de HCC en la MASLD ocurre
en pacientes sin cirrosis establecida, aunque con fibro-
sis avanzada en muchos casos, lo que complicaria el
cribado y la deteccion precoz®'.

Mas alla del higado, la MASLD aumenta de forma
significativa el riesgo cardiovascular, siendo la principal
causa de muerte en estos pacientes, y se asocia a
mayor mortalidad por todas las causas, asi como a un
incremento de neoplasias extrahepaticas y comorbili-
dad cardiometabdlica®?3, Este perfil de riesgo sisté-
mico refuerza la necesidad de estrategias de manejo
integradas con otras especialidades clinicas, centradas
en el cambio en el estilo de vida, el control de los
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factores de riesgo y, cuando corresponda, terapias
especificas, en linea con las guias vigentes.

En conjunto, la MASLD es un trastorno complejo y
multifactorial en el que convergen lipogénesis y meta-
bolismo lipidico desregulado, resistencia a la insulina,
estrés oxidativo y del reticulo endoplasmico, inflama-
cion inmunomediada, susceptibilidad genética/epige-
nética y disbiosis intestinal. En las secciones siguientes
de esta revisién se abordaran en profundidad los prin-
cipales ejes mecanisticos con el objetivo de integrar la
evidencia basica, traslacional y clinica que sustenta la
fisiopatologia y la progresion de la enfermedad.

Aspectos fisiopatolégicos mas relevantes
de la MASLD

Exceso de energia y lipogénesis de novo

El exceso de energia, especialmente derivado del
consumo de dietas hipercaldricas ricas en azlcares
simples (como la fructosa) y grasas saturadas, consti-
tuye uno de los principales factores desencadenantes
de la MASLD. Cuando la ingesta energética supera las
necesidades metabdlicas del organismo, el higado
actua como un drgano de almacenamiento, acumu-
lando triglicéridos en los hepatocitos. Este proceso se
ve exacerbado por la activacion de la lipogénesis de
novo, una via metabdlica que convierte los hidratos de
carbono en &cidos grasos.

La lipogénesis de novo esta regulada por fac-
tores de transcripcion, tales como SREBP-1c (Sterol
Regulatory Element-Binding Protein 1c) y ChREBP
(Carbohydrate Response Element-Binding Protein),
que se activan en respuesta a la presencia de niveles
elevados de insulina y glucosa. Estos factores inducen
la expresion de enzimas clave, como la acetil coenzima
A carboxilasa y la acido graso sintasa, encargadas de
la sintesis de &cidos grasos. Estos &cidos grasos se
esterifican posteriormente con glicerol para formar tri-
glicéridos, que se acumulan en el citoplasma de los
hepatocitos3+-%.

Ademas, el exceso de energia inhibe la oxidacion de
acidos grasos y la secrecion de lipoproteinas ricas en
triglicéridos (VLDL, Very Low Density Lipoproteins), 1o que
contribuye ain mas a la acumulacion lipidica intrahepa-
tica®38, Esta sobrecarga lipidica no solo genera esteato-
sis hepatica, sino que ademas induce lipotoxicidad, un
fendmeno en el que ciertos lipidos, como las ceramidas
y los diacilglicéridos, alteran la funcién celular y generan
estrés oxidativo, inflamacién y apoptosis®®. Por ello, este
desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético y la

capacidad del higado para manejar los lipidos representa
el primer paso en la cascada patogénica de la MASLD,
preparando el terreno para la progresion hacia formas
mas graves, como MASH vy fibrosis hepética.

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es uno de los pilares
fisiopatoldgicos mas relevantes en el desarrollo de
MASLD. En condiciones normales, la insulina regula el
metabolismo energético promoviendo la captacion de
glucosa en los tejidos periféricos, inhibiendo la lipdlisis
en el tejido adiposo y favoreciendo la sintesis de glu-
cogeno en el higado. Sin embargo, en situaciones de
resistencia a la insulina, frecuentemente asociadas a
obesidad visceral, sedentarismo y dieta hipercaldrica,
estas funciones se ven comprometidas.

En el tejido adiposo, la resistencia a la insulina pro-
voca una activacion descontrolada de la lipdlisis, lo que
genera un aumento en la liberacion de acidos grasos
libres hacia la circulacién portal*®. Estos acidos grasos
libres son captados por el higado, donde se reesterifican
en triglicéridos, contribuyendo a la esteatosis hepatica.
Ademas, los &cidos grasos libres pueden activar vias de
sefializacion proinflamatorias, tales como la del factor
nuclear kappa By la JNK (Jun-N-ternimal Kinase), que
interfieren con la via de sefalizacion de la insulina, per-
petuando el estado de resistencia*’#2.

En el higado, la resistencia a la insulina altera el
equilibrio entre la gluconeogénesis y la lipogénesis*344.
Aunque la insulina pierde su capacidad de inhibir la
produccion de glucosa hepatica, mantiene su efecto
lipogénico, lo que resulta en una paradoja metabdlica,
ya que aumenta la produccion de glucosa a la vez que
se acumulan lipidos. Esta situacion favorece la disfun-
cion metabdlica y el desarrollo de lipotoxicidad.

A nivel molecular se ha descrito una disminucion en
la fosforilacion del receptor de insulina y de proteinas
clave como IRS-1 y Akt, lo que compromete la trans-
duccion de sefales*>-47. Ademas, la inflamacion cro-
nica de bajo grado, mediada por citocinas como el
TNF-a y la IL-6, contribuye a la inhibicién de esta*d. En
conjunto, la resistencia a la insulina no solo promueve
la acumulacién de grasa hepatica, sino que también
establece un entorno proinflamatorio y prooxidativo que
facilita la progresion hacia MASH.

Alteraciones en el metabolismo lipidico

El metabolismo de los lipidos en el higado es un
proceso dinamico que involucra la captacion, la



sintesis, la oxidacion y la exportacion de acidos grasos.
En el contexto de la MASLD, este equilibrio se ve pro-
fundamente alterado, favoreciendo la acumulacion de
lipidos en los hepatocitos y contribuyendo al inicio y la
progresion de la enfermedad.

En condiciones fisioldgicas, el higado capta acidos
grasos provenientes de la dieta, de la lipdlisis del tejido
adiposo y de la lipogénesis de novo*. Estos acidos
grasos pueden ser oxidados en las mitocondrias, los
peroxisomas o el reticulo endoplasmatico, o bien ser
esterificados para formar triglicéridos que se almace-
nan o se exportan como VLDLSC,

En la MASLD, este proceso se desequilibra por
varios mecanismos. En primer lugar, la captacion de
acidos grasos se incrementa debido a la resistencia a
la insulina y al aumento de la lipdlisis periférica, lo que
eleva la carga lipidica en el higado*®. Ademas, en
segundo lugar, la oxidacion de &cidos grasos se ve
comprometida por la disfunciéon mitocondrial, lo que
reduce la capacidad para eliminar el exceso de lipidos
por parte del hepatocito®'. Por tltimo, la exportacion de
triglicéridos como VLDL se vuelve insuficiente, ya sea
por defectos en la sintesis de apolipoproteinas o por
sobrecarga del sistema de secrecidon®53,

En conjunto, este desequilibrio favorece la acumula-
cion de lipidos toxicos, como ceramidas, diacilglicéri-
dos y colesterol libre, induciendo lipotoxicidad. Estos
lipidos alteran diversas vias de sefializacion celular,
inducen estrés oxidativo e inflamacidn, y promueven la
apoptosis de los hepatocitos. Ademas, la acumulacion
de colesterol libre en las membranas celulares puede
desestabilizar los orgénulos, especialmente las mito-
condrias y el reticulo endoplasmatico. Por tanto, se
considera que la alteracién del metabolismo lipidico no
solo contribuye a la esteatosis hepatica, sino que tam-
bién actia como un motor de progresion hacia fases
avanzadas de la enfermedad.

Estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial

Como ya se ha comentado, el estrés oxidativo y la
disfuncion mitocondrial son elementos clave en la progre-
sién de la MASLD desde la esteatosis simple a la MASH
y la fibrosis hepatica. La acumulacién excesiva de lipidos
en los hepatocitos, en especial de &cidos grasos libres y
colesterol, sobrecarga las mitocondrias, que son las
encargadas de la f-oxidacion de los &cidos grasos. Esta
sobrecarga genera un aumento en la produccion de
ROS, superando la capacidad antioxidante celular®*57,

R. Gallego-Duran et al. Fisiopatologia de la MASLD

Las ROS, tales como el perdxido de hidrogeno
(H,0,), el anion superdxido (O,") y los radicales hidroxilo
(OH:), pueden dafiar a los lipidos, las proteinas y los
acidos nucleicos, alterando la integridad de las mem-
branas celulares y organelares®. En el higado, este
dafio se traduce en peroxidacion lipidica, disfuncién del
reticulo endoplasmatico, activaciéon de vias inflamato-
rias y muerte celular por apoptosis o necrosis®.

La disfuncién mitocondrial también implica una alte-
racion en la dinamica mitocondrial (fusién vy fisién),
pérdida del potencial de membrana, disminucion de la
fosforilacion oxidativa y liberacién de citocromo c, lo
que activa la cascada apoptética. Ademas, las mito-
condrias dafiadas liberan sefales de peligro, como los
DAMP, que activan el sistema inmunitario innato, inclu-
yendo el inflamasoma NLRP3¢°.

Otro aspecto relevante es la disminucion de la activi-
dad de enzimas antioxidantes, como la superdxido dis-
mutasa, la catalasa y la glutation peroxidasa, lo que
agrava el desequilibrio redox®". El estrés oxidativo también
puede interferir con la funcion de receptores nucleares,
entre ellos PPAR-a (Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor Alpha) y FXR (Farnesoid X Receptor), que
regulan el metabolismo lipidico y la inflamacion®.

Por tanto, el estrés oxidativo y la disfuncién mitocon-
drial no solo contribuyen al dafio hepatocelular directo,
sino que también amplifican la respuesta inflamatoria
y fibrogénica, y son elementos centrales en la transi-
cion de MASLD hacia estadios més graves.

Inflamacion y activacion del inflamasoma

La inflamacion es un componente central en la pro-
gresion de la MASLD, ya que el higado se con-
vierte en un 6rgano inmunitariamente activo, donde
multiples sefiales de dafo celular y metabdlico des-
encadenan respuestas inflamatorias tanto innatas
como adaptativas. Uno de los mecanismos mas rele-
vantes es la activacion del inflamasoma, en especial
el complejo NLRP3, que actua como sensor de estrés
celular®s-6s,

El inflamasoma NLRP3 se activa en respuesta a sefa-
les de peligro (DAMP y PAMP), como endotoxinas bac-
terianas, cristales de colesterol, &cidos grasos saturados
y trifosfato de adenosina extracelular. Su activacién con-
duce a la activacion de la caspasa-1, que a su vez pro-
cesa las proformas de la IL-1f y la IL-18 en sus formas
activas. Estas citocinas son potentes mediadores infla-
matorios que amplifican la necroinflamacién hepatica,
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favoreciendo el reclutamiento de células inmunitarias
como neutrdfilos, monocitos y linfocitos86466.67,

Ademas, esta inflamacion en la MASLD esta modu-
lada por la polarizacién de los macrofagos hepaticos
(también conocidos como células de Kupffer) hacia un
fenotipo proinflamatorio (M1), que secreta TNF-q, IL-6
y otras citocinas que interfieren con la sefalizacién de
la insulina y promueven el dafo hepatocelular®®6°. Esta
inflamacion crénica de bajo grado también afecta a las
células endoteliales sinusoidales y a las células hepa-
ticas estrelladas, facilitando su activacion y contribu-
yendo a la fibrogénesis™.

La activacion del inflamasoma, ademas de tener
implicaciones locales en el higado, también puede
generar efectos sistémicos, como resistencia a la insu-
lina, disfuncion endotelial y alteraciones en otros 6rga-
nos’"72, por lo que la combinacién de inflamacion y
activacion del inflamasoma representa un puente entre
el metabolismo alterado y la respuesta inmunitaria,
siendo mecanismos fundamentales en la progresion de
la MASLD.

Factores genéticos

Los factores genéticos desempefan un papel funda-
mental en la susceptibilidad individual al desarrollo y la
progresién de enfermedad’. Aunque los factores
ambientales y metabdlicos son determinantes clave, la
variabilidad genética explica por qué algunos individuos
desarrollan formas graves de enfermedad incluso en
ausencia de factores de riesgo metabdlico, mientras
que otros presentan esteatosis leve sin progresion de
la enfermedad pese a tener multiples factores de riesgo.

Entre los genes mas estudiados se encuentra PNPLA3
(Patatin-Like Phospholipase Domain-Containing Protein
3), cuyo polimorfismo rs738409 (I1148M) se asocia fuer-
temente con acumulacién de grasa hepatica, inflama-
cion y fibrosis, asi como con un riesgo incrementado de
desarrollar cirrosis y HCC. Este alelo mutado reduce la
actividad lipasa de la proteina, favoreciendo la retencion
de triglicéridos en los hepatocitos. Su efecto es indepen-
diente de la resistencia a la insulina, lo que le convierte
en un robusto marcador genético de riesgo™ 7.

Otro gen relevante es TM6SF2 (Transmembrane 6
Superfamily Member 2), cuyo polimorfismo rs 58542926
(E167K) se asocia con una disminucion en la secrecion
de VLDL, lo que favorece la acumulacion de lipidos
intrahepaticos’®. Sin embargo, aunque este gen parece
proteger contra enfermedades cardiovasculares al
reducir los niveles plasmaticos de lipidos, se ha demos-
trado que aumenta el riesgo de fibrosis hepatica’”.

Elgen MBOAT7 (Membrane-Bound O-Acyltransferase
Domain-Containing 7) también ha sido implicado en la
regulacion del metabolismo de fosfolipidos. Su variante
rs641738 se asocia con inflamacion y fibrosis, posible-
mente por alterar la composicion de las membranas
celulares y la sefalizacion intracelular’,

Mas recientemente, se ha identificado el gen
HSD17B13, variante rs72613567, cuya pérdida de fun-
cion parece tener un efecto protector en la progresion
hacia MASH vy fibrosis’®®'. Este hallazgo ha abierto
nuevas vias terapéuticas basadas en la modulacién
genética.

Los factores genéticos no solo modulan la expresion
clinica y fenotipica de la MASLD, sino que ofrecen
oportunidades para la medicina personalizada, permi-
tiendo identificar individuos de alto riesgo y desarrollar
estrategias terapéuticas dirigidas.

Disbiosis y permeabilidad intestinal

El eje intestino-higado desempefa un papel crucial
en la fisiopatologia de las enfermedades hepaticas, en
concreto de la MASLD, y su alteracién por disbiosis
intestinal y aumento de la permeabilidad de la barrera
intestinal contribuye significativamente a la progre-
sién®, El intestino alberga una comunidad microbiana
diversa que participa en la digestion, el metabolismo
de nutrientes, la modulacién inmunitaria y la proteccion
de la barrera epitelial®®. En la MASLD, esta microbiota
se ve alterada tanto en su composicién como en su
funcidn, fenédmeno conocido como disbiosis.

La disbiosis intestinal se caracteriza por una disminu-
cion de bacterias beneficiosas (como Faecalibacterium
prausnitzii y Akkermansia muciniphila) y un aumento
de especies proinflamatorias (como Enterobacteriaceae
y Proteobacteria)®+®. Esta alteracion favorece la pro-
duccién de metabolitos nocivos, como etanol endo-
geno, y el desequilibrio de la proporcion de &cidos
grasos de cadena corta, amonio, y lipopolisacaridos,
que pueden atravesar la barrera intestinal cuando esta
se encuentra comprometida, fendmeno conocido como
intestino permeable (leaky gut)®e.

La permeabilidad intestinal aumentada permite el
paso de endotoxinas y otros productos bacterianos
hacia la circulacion portal, alcanzando el higado y acti-
vando receptores como los TLR4 (Toll-like Receptor 4)
en las células de Kupffer y los hepatocitos. Esta acti-
vacion desencadena respuestas inflamatorias, pro-
duccidn de citocinas y activaciéon del inflamasoma,
contribuyendo a la necroinflamacion hepatica y a la
progresion hacia MASH?®.



Ademas, la disbiosis puede influir en el metabolismo
de los acidos biliares, alterando la sefalizaciéon de
receptores como FXR y TGR5 (Takeda G Protein-
Coupled Receptor 5), que regulan la homeostasis
energética, la inflamacion y la sensibilidad a la insu-
lina88. También se ha observado que ciertos perfiles
microbianos pueden modular la expresion de genes
hepéaticos relacionados con la lipogénesis y la fibrosis,
poniendo de relevancia el papel crucial de la disbiosis
intestinal en la progresion de la enfermedad®.

Disfuncion microcirculatoria hepatica y
fibrosis

La disfunciéon microcirculatoria hepdtica representa
una consecuencia directa de la interaccién de los
mecanismos fisiopatoldgicos descritos en la MASLD.
El higado posee una arquitectura vascular unica, com-
puesta por sinusoides que permiten el intercambio efi-
ciente de nutrientes, metabolitos y células inmunitarias
entre la sangre portal y los hepatocitos. En la MASLD,
esta microcirculacion se ve progresivamente alterada,
contribuyendo al deterioro funcional del érgano y al
desarrollo de fibrosis.

La acumulacion de lipidos en los hepatocitos, el
estrés oxidativo y la inflamacidn crénica inducen dafo
endotelial en las células endoteliales sinusoidales.
Estas células pierden su fenotipo especializado, carac-
terizado por fenestraciones y baja expresion de molé-
culas de adhesién, y adoptan un estado proinflamatorio,
vasoconstrictor y procoagulante®. Esta transformacion
aumenta el tono vascular hepatico y reduce el inter-
cambio entre la sangre y los hepatocitos, promoviendo
hipoxia local y disfuncién metabdlica. A su vez, la
hipoxia activa factores, como HIF-1a. (Hypoxia-Inducible
Factor 1-alpha), que promueven la angiogénesis pato-
I6gica y la activacion de células hepdticas estrelladas.
Estas células, en respuesta a citocinas inflamatorias
(TGF-B, factor de crecimiento derivado de plaquetas,
IL-1B), se diferencian en miofibroblastos, adquiriendo
propiedades contractiles, migratorias y secretoras. El
resultado es una produccioén excesiva de componentes
de la matriz extracelular (colageno tipo 1y Ill, fibronec-
tina), que se depositan en el espacio de Disse, alte-
rando aun mas la microcirculacion®!2,

La fibrosis hepatica se caracteriza por un desequili-
brio entre la sintesis y la degradacion de la matriz
extracelular, debido a la inhibicién de metaloproteina-
sas y la activacién de sus inhibidores®®. Este proceso
distorsiona la arquitectura hepatica, compromete el
flujo sanguineo portal y puede evolucionar hacia
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cirrosis, con formacion de nddulos regenerativos y pér-
dida de funcion hepatica. La fibrosis, sumada al
aumento en el tono vascular derivado de la desdiferen-
ciacion de las células endoteliales sinusoidales y la
activacion de las células hepaticas estrelladas, con-
lleva un aumento de la resistencia vascular intrahepa-
tica, factor primario en el derivado desarrollo de
hipertensién portal®.

Conclusiones

La MASLD representa un desafio clinico y cientifico de
creciente relevancia, dada su alta prevalencia global y
su caracter multisistémico. A lo largo de esta revision se
ha analizado su caracter dinamico y multifactorial, siendo
el resultado de una compleja interaccion de factores
genéticos, ambientales, metabdlicos y celulares que con-
vergen en una cascada de eventos patoldgicos.

Ademas, la progresion fisiopatoldgica de la MASLD
desde la esteatosis hepatica hasta la fibrosis avanzada
tiene implicaciones clinicas significativas que afectan
no solo al higado, sino también al estado general del
paciente, cuyas consecuencias clinicas derivan de la
interaccion de alteraciones metabdlicas, inflamatorias,
genéticas, inmunitarias y microcirculatorias®®.

Sistémicamente se asocia con un aumento significa-
tivo del riesgo de enfermedad cardiovascular, que
representa la principal causa de muerte en estos
pacientes. La resistencia a la insulina, la dislipidemia,
la inflamacién crénica y la disfuncién endotelial contri-
buyen al desarrollo de aterosclerosis, hipertension y
eventos cardiovasculares mayores®-%°, Ademas, se ha
observado una mayor incidencia de diabetes mellitus
tipo 2, sindrome metabdlico y algunos tipos de cancer
extrahepaticos, como el colorrectal y el de mama'©-103,
La disbiosis intestinal y la inflamacion sistémica tam-
bién pueden afectar la funcién renal, el sistema ner-
vioso central y el estado inmunitario general®2104.105,

En el higado, la acumulacion de grasa y el dano
celular progresivo pueden evolucionar hacia MASH,
caracterizada por necroinflamacion, balonizacion hepa-
tocelular y activacion de las células hepaticas estrella-
das®>196_ Esta etapa puede conducir hacia el desarrollo
de fibrosis, que puede avanzar hacia cirrosis hepatica,
con distorsion de la arquitectura hepatica, hipertension
portal, insuficiencia hepatica y riesgo de HCC®>'%7. Es
importante destacar que esta progresion no siempre
es lineal, y algunos pacientes pueden desarrollar HCC
en ausencia de cirrosis, es decir, en etapas tempranas
de una enfermedad hepatica cronica avanzada.
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Ademas, esta patologia se asocia con un aumento
significativo del riesgo cardiovascular, metabdlico y
neoplasico, lo que refuerza la necesidad de abordajes
diagndsticos y terapéuticos integrales. La identificacion
de biomarcadores especificos, el estudio de variantes
genéticas y el andlisis del microbioma intestinal abren
nuevas vias para la medicina personalizada y la pre-
vencion de complicaciones. En este escenario com-
plejo, la medicina personalizada emerge como una
estrategia prometedora para mejorar el manejo clinico
de la enfermedad. La identificacion de variantes gené-
ticas asociadas a mayor susceptibilidad, junto con el
analisis fenotipico del paciente, permite una estratifica-
cion mas precisa del riesgo y una seleccion mas racio-
nal de las intervenciones terapéuticas. Ademas, el
desarrollo de biomarcadores no invasivos y de herra-
mientas de diagndstico molecular facilitara la monitori-
zacion dinamica de la enfermedad y la evaluacién de
la respuesta al tratamiento. En conjunto, la medicina
personalizada no solo optimiza la eficacia clinica, sino
que también reduce el riesgo de efectos adversos y
mejora la calidad de vida de los pacientes, posicionan-
dose como un pilar fundamental en el futuro del trata-
miento de la MASLD®,

Finalmente, desde el punto de vista clinico, estas
consecuencias requieren un enfoque multidisciplinario
en el manejo del paciente con MASLD, que incluird
hepatologia, endocrinologia, cardiologia y nutricion. La
identificacion precoz de los pacientes en riesgo, el uso
de biomarcadores no invasivos y la implementacion de
estrategias terapéuticas personalizadas son esenciales
para prevenir las complicaciones y mejorar el pronos-
tico, reduciendo su impacto en la carga econoémica de
los sistemas sanitarios publicos.
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