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XXXII CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACIÓN ESPAÑOLA 
PARA EL ESTUDIO DEL HÍGADO

INTRODUCCIÓN

Los mediadores lipídicos de inflamación son compuestos
de naturaleza lipídica con bajo peso molecular y una gran
actividad proinflamatoria. En la presente revisión se des-
criben los principales mediadores lipídicos de inflama-
ción, las principales vías de su biosíntesis en el sinusoide
hepático y su implicación en el desarrollo de inflamación
hepática y en la progresión a fibrosis. También se enume-
ran de forma resumida las principales estrategias farma-
cológicas que tienen como diana estos mediadores lipídi-
cos y su potencial aplicación a la prevención de la
inflamación y la fibrogénesis hepática.

BIOSÍNTESIS DE MEDIADORES LIPÍDICOS 
DE INFLAMACIÓN

En respuesta a un estímulo inflamatorio, las células acti-
vadas son capaces de utilizar los lípidos de su membrana
celular para generar mediadores lipídicos que actúan
como señales intracelulares o extracelulares. Un ejemplo
paradigmático de esta clase de mediadores son los meta-
bolitos del ácido araquidónico, un ácido graso poliinsatu-
rado que se libera de los fosfolípidos de la membrana ce-
lular plasmática mediante la acción de la enzima
fosfolipasa A2

1. Alternativamente, el pool de fosfolípidos
de membrana puede ser metabolizado a 1-alquil-2-acetil-
lisofosfatidilcolina, o factor activador de las plaquetas
(PAF), otro potente mediador lipídico de inflamación2.
Las concentraciones intracelulares de ácido araquidónico
libre en células de mamíferos son normalmente muy ba-
jas, ya que este ácido graso es rápidamente metabolizado
a un grupo de compuestos que se denominan de forma

genérica eicosanoides. El termino eicosanoides (del grie-
go eicosa, «veinte») hace referencia al origen común de
estos mediadores a partir del ácido araquidónico, un ácido
graso de 20 átomos de carbono. En los mamíferos hay
dos principales vías de metabolismo del ácido araquidóni-
co: la vía de la ciclooxigenasa (COX) y la vía de las lipo-
oxigenasas (LO), mediante las cuales se sintetizan la ma-
yor parte de los eicosanoides biológicamente activos,
como los prostanoides (prostaglandinas [PG] y tromboxa-
no [TX]), los leucotrienos (LT), los ácidos hidroxieicosa-
tetraenoicos (HETE) y las lipoxinas (LX)2-4.

La vía de la COX

Desde hace tiempo se conoce la vía de la COX, mediante
la cual el ácido araquidónico se convierte a las distintas
PG y TX (fig. 1)5. La COX es una hemoproteína de mem-
brana formada por dos polipéptidos idénticos de 70 kD,
que funciona como una enzima bifuncional, y lleva a
cabo las 2 primeras etapas de la biosíntesis de prostanoi-
des: a) la oxidación del ácido araquidónico para formar la
estructura cíclica PGG2 (actividad ciclooxigenasa propia-
mente dicha), y b) la peroxidación de la PGG2 para origi-
nar el PGH2 (actividad peroxidasa) (fig. 1)5. El endoperó-
xido PGH2 es el metabolito intermediario de la biosíntesis
de las distintas PG: PGE2, PGI2 o prostaciclina, PGF2� y
PGD2 por sintasas terminales específicas. Así, por ejem-
plo, la PGH2 se transforma por la PGD sintasa a PGD2,

por la PGE sintasa a PGE2, por la PGF sintasa a PGF2�

y por la PGI sintasa a PGI2 o prostaciclina. Se han descri-
to 3 PGE sintasas distintas (cPGE, mPGE-1 y mPGE-2) y
2 isoformas de la PGD sintasa (H-PGD y L-PGD). Sobre
la PGH2 actúa también la TX sintasa que origina el TXA2.
Tanto PGI2 como TXA2 son compuestos muy inestables
(vida media de 30 s para el TXA2 y de 3 min para la
PGI2) y se hidrolizan espontáneamente a 6-ceto-PGF1� y
TXB2, respectivamente, los cuales no poseen actividad
biológica (fig. 1). Aunque la presencia de COX se ha des-
crito en todas las células del organismo excepto en los
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eritrocitos, la biosíntesis de prostanoides es específica de
cada tipo celular y está estrechamente relacionada con su
función biológica3,6. Por ejemplo, la célula endotelial vas-
cular sintetiza principalmente PGI2, un potente relajante
del músculo liso vascular e inhibidor de la agregación
plaquetaria, mientras que la plaqueta sintetiza predomi-
nantemente TXA2, un potente vasoconstrictor y un pode-
roso agente proagregante. Hasta el momento, se han des-
crito 10 diferentes tipos y subtipos de receptores de
prostanoides, los cuales, al igual que las sintasas respon-
sables de su síntesis, se expresan de forma específica en
cada uno de los tejidos y tipos celulares6-8. Cuatro de es-
tos receptores reconocen a la PGE2 (EP1, EP2, EP3 y
EP4), 2 unen PGD2 (DP1 y DP2), 2 unen TXA2 (TP�
y TP�) y los 2 restantes son receptores únicos para PGF2�

y PGI2 (FP y IP, respectivamente) (fig. 1)6-8. La mayoría
de estos receptores están acoplados a la activación de la
proteína G, aunque el mecanismo de transducción de se-
ñal es característico de cada uno de ellos. Así, por ejem-
plo, la unión de la PGI2 a sus receptores produce la acti-
vación de la adenilato ciclasa, el incremento de los
valores intracelulares de AMPc y la activación de proteí-
na cinasas específicas, las cuales a su vez fosforilizan las
bombas de calcio, lo que conlleva un descenso de la con-
centración intracelular de este ión7. En cambio, la unión
del TXA2 a sus receptores específicos conlleva la forma-
ción de inositol-1,4,5-trifosfato, la movilización de las re-
servas intracelulares de calcio y el aumento de los valores
intracelulares de este ión7. Por último, es importante men-
cionar que ciertas PG actúan también como ligandos de
receptores nucleares, como los receptores activadores de
la proliferación de los peroxisomas (PPAR)9.
Un capítulo aparte lo constituyen las PG ciclopentenonas
(cyPG). Las cyPG son productos no enzimáticos de la
deshidratación de determinadas PG. Las cyPG se caracte-

rizan estructuralmente por la presencia de un grupo car-
bonil no saturado altamente reactivo en el anillo ciclopen-
tenona10. Las cyPG más relevantes desde el punto de vista
biológico son las PG de la serie J2 (PGJ2, �

12-PGJ2 y 15d-
PGJ2), todas ellas derivadas de la PGD2. No se ha descrito
hasta el momento ningún receptor que reconozca las
cyPG, pero sí que se ha demostrado que la 15d-PGJ2 es
un ligando natural del PPAR�11. De los efectos biológicos
de las CyPG cabe destacar sus propiedades antiinflamato-
rias que se manifiestan mediante el bloqueo de NF�B, la
inhibición de la producción de citocinas en monocitos12,13

y la inhibición directa de enzimas clave de la cascada del
ácido araquidónico, como la fosfolipasa A2, la COX-2 y
la PGE sintasa14,15. En modelos experimentales, se ha des-
crito que las CyPG suprimen los marcadores de inflama-
ción asociados a la artritis y atenúan y aceleran la reso-
lución de la enfermedad inflamatoria intestinal16,17.
Durante muchos años se consideró que la COX era una
única enzima que se expresaba constitutivamente en la
mayoría de tejidos. En 1992 se aportaron las primeras
evidencias de la existencia de 2 isoformas de la COX
(COX-1 y COX-2), al identificarse y clonarse una nueva
isoforma de la COX inducida por el forbol éster y el fac-
tor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) en
fibroblastos procedentes de embrión de pollo y de ratón,
respectivamente18-20. Posteriormente, se demostró la capa-
cidad de estímulos proinflamatorios, como la endotoxina,
el interferón (IFN)�, la interleucina (IL)-1� y el factor de
necrosis tumoral (TNF)�, de inducir la expresión de
COX-2 en monocitos, macrófagos, sinoviocitos, condro-
citos, mastocitos, células endoteliales, células mesotelia-
les, células mesangiales y células musculares lisas vascu-
lares21,22. Aunque tanto COX-1 como COX-2 metabolizan
el ácido araquidónico a PG y TX, y son sensibles en ma-
yor o menor grado a la inhibición por parte de los antiin-
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Fig. 1. La vía de la ciclooxigenasa
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flamatorios no esteroides (AINE), estas isoformas se dis-
tinguen esencialmente por su función fisiológica. En este
sentido, se considera que la COX-1 es una isoforma cons-
titutiva que desempeñaría un papel clave en el manteni-
miento de las funciones homeostáticas básicas, promove-
ría la producción de PG básicamente protectoras y sería 
la forma predominante en la mucosa gástrica y las pla-
quetas22,23. Por el contrario, y con notables excepciones
(p. ej., el riñón y el sistema nervioso), la COX-2 es una
isoforma inducible que no se expresa en condiciones nor-
males y su expresión se induce en procesos inflamatorios
y de proliferación y diferenciación celular22,23.

La vía de las lipooxigenasas

La segunda vía de metabolismo del ácido araquidónico es
la vía de las LO, la cual agrupa a una familia de dioxige-
nasas que transforman el ácido araquidónico en HETE,
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LT y LX4,6. En los seres humanos hay 3 LO distintas, que
se denominan 5-LO, 12-LO y 15-LO, las cuales incorpo-
ran una molécula de oxígeno en los carbonos 5, 12 o 15,
respectivamente, del ácido araquidónico2,8,24. La 5-LO
convierte el ácido araquidónico en 5-HETE y LT, mien-
tras que la 12-LO y la 15-LO generan los correspondientes
12 y 15-HETE2,8,24. Alternativamente, la interacción entre
varias LO (p. ej., entre la 5 y la 12, o bien entre la 15 y la
5) da lugar a la síntesis de LX, un grupo de eicosanoides
con particulares propiedades antiinflamatorias2,25.
La vía de la 5-LO es la más relevante desde el punto de
vista fisiológico y farmacológico, ya que es la responsa-
ble de la síntesis de LT4,6,26. Para metabolizar el ácido ara-
quidónico a través de la vía de la 5-LO es necesaria la
translocación de esta enzima desde el citosol a la mem-
brana nuclear, donde interacciona con la proteína activa-
dora de la 5-LO (FLAP). La proteína FLAP facilita la
presentación del sustrato (ácido araquidónico) al centro
activo de la 5-LO y la transformación de éste en 5-HPE-
TE, el cual se convierte posteriormente por la misma 5-
LO a 5-HETE y a LTA4

27-29 (fig. 2). El LTA4 es un com-
puesto inestable y altamente reactivo, que es rápidamente
transformado por la LTA4 hidrolasa a LTB4, o bien conju-
gado con el glutatión mediante la actividad de la enzima
LTC4 sintasa para dar lugar al LTC4. Mediante la pérdida
sucesiva de residuos aminoacídicos, el LTC4 es transfor-
mado en LTD4 y LTE4, los cuales reciben el nombre ge-
nérico de péptido-LT o cisteinil-LT (fig. 2).
Una vez sintetizados y liberados, los productos derivados
de la 5-LO ejercen sus efectos biológicos mediante la ac-
tivación de receptores acoplados a proteína G. Hasta el
momento, se han clonado 2 receptores distintos para 
el LTB4 y 2 para los cisteinil-LT (fig. 2). Los receptores
B-LT1 y B-LT2 reconocen al LTB4 con alta y baja afini-
dad, respectivamente. El receptor B-LT1 se localiza sobre
todo en los leucocitos, y su activación induce una clara
respuesta quimiotáctica, mientras que el receptor B-LT2
se expresa en la mayoría de los tejidos, aunque su función
es actualmente desconocida30,31. Los 2 receptores para los
cisteinil-LT, Cis-LT1 y Cis-LT2 reconocen LTC4 y
LTD4. El receptor Cis-LT1 se localiza abundantemente en
el músculo liso pulmonar y su activación se asocia a la
vasoconstricción y la adhesión celular32. El receptor Cis-
LT2 se distribuye de forma uniforme entre las venas pul-
monares, el bazo, las fibras de Purkinje, el corazón y la
glándula adrenal, aunque su función es todavía descono-
cida33. Recientemente, se ha descrito un receptor putativo
asociado a la proteína G sensible a la toxina pertusis, que
reconoce 5-oxo-ETE, un producto de la oxidación del 5-
HETE34.

PRINCIPALES EFECTOS BIOLÓGICOS 
DE LOS EICOSANOIDES

Los eicosanoides son mediadores lipídicos que ejercen un
asombroso rango de efectos biológicos. A excepción del
fluido seminal, los eicosanoides no se almacenan en el in-
terior de las células sino que se liberan y/o transportan al
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lulas dendríticas y linfocitos42. La participación de la vía
de la 5-LO en numerosos procesos patológicos humanos
está bien documentada, entre los que destacan las enfer-
medades inflamatorias, como la artritis reumatoide, la os-
teoartritis, la colitis ulcerosa y la dermatitis atópica2-4,6,42.
En la mayoría de estas enfermedades se ha detectado un
aumento de los valores de LTB4 en el tejido inflamado y
un aumento de la excreción urinaria de LT2-4,6,42. Los cis-
teinil-LT, a su vez, desempeñan un papel clave en el
asma y la alergia2-4,6,42. En los últimos años se han desa-
rrollado un gran número de fármacos que tienen como
diana específica la vía de la 5-LO. Entre ellos destacan
los inhibidores directos de la 5-LO (Zilueton [Zyflo®]) 
y los antagonistas de los receptores de los cisteinil-LT
(montelukast [Singulair®], pranlukast [Ultair®] y zafirlu-
kast [Accolate®]). Mención especial merecen los inhibi-
dores de la FLAP, que son motivo de gran interés en la
actualidad a partir de estudios de ligamiento genético, que
han demostrado que el gen que codifica para la FLAP
confiere un mayor riesgo de infarto de miocardio y acci-
dente cerebrovascular43. Recientemente, un estudio clíni-
co en fase III ha demostrado que el inhibidor de la FLAP,
DG-031 (Veliflapon®), es un fármaco muy eficaz en la
prevención de ataques al corazón y accidentes vasculares
en pacientes de alto riesgo44.

BIOSÍNTESIS DE EICOSANOIDES EN EL SINUSOIDE
HEPÁTICO

El sinusoide hepático es la unidad estructural funcional
del hígado. El sinusoide hepático está formado por un sis-
tema microvascular donde coexisten distintos tipos de cé-
lulas no parenquimales altamente especializadas, entre las
que se hallan las células de Kupffer, las células hepáticas
estrelladas (denominadas también células de Ito, células
perisinusoidales o lipocitos), las células endoteliales sinu-
soidales y las células citotóxicas natural killer (NK) o pit

cells. En comparación con las células parenquimales (he-
patocitos y células biliares), las células no parenquimales
representan alrededor del 20% del volumen celular hepá-
tico45,46. Las células de Kupffer son macrófagos presentes
en el hígado y representan el 29% del total de células no
parenquimales45-48. Estas células representan el mayor
pool de macrófagos tisulares del organismo y, debido a su
localización en el lumen sinusoidal, son las primeras cé-
lulas del sistema fagocítico mononuclear que entran en
contacto con el material particulado e inmunorreactivo
procedente del tracto gastrointestinal, por lo que desem-
peñan un importante papel en los mecanismos de defensa
del organismo45-48. Las células endoteliales constituyen el
48% del total de células no parenquimales y forman la
pared fenestrada de los sinusoides45,46. Las células hepáti-
cas estrelladas, que representan el 20% del total de cé-
lulas no parenquimales, se localizan entre los hepatocitos
y las células endoteliales, en la zona conocida como espa-
cio de Disse45,46. En condiciones normales, estas células
sirven como almacén de vitaminas liposolubles, pero una
vez activadas desempeñan un papel clave en el desarrollo

espacio extracelular. Debido a su poca estabilidad y vida
media corta, los eicosanoides actúan como hormonas au-
tocrinas o paracrinas, ejerciendo sus efectos biológicos en
el lugar de síntesis o en células próximas.
Los eicosanoides derivados de la COX, los prostanoides,
desempeñan un papel muy importante en diversas facetas
de la fisiología humana. Los prostanoides ejercen efectos
directos sobre el músculo liso, las plaquetas, el sistema
nervioso central y los órganos endocrinos, donde desarro-
llan funciones biológicas tan importantes como el mante-
nimiento de la homeostasis cardiovascular, de la función
gástrica y renal, la agregación plaquetaria, la reproduc-
ción (ovulación, fertilización y parto) y la respuesta in-
munitaria35. Sin embargo, el papel mas destacado de los
prostanoides, especialmente las PG, y entre ellas la PGE2,
es en la inflamación. La PGE2 es un potente relajante del
músculo liso vascular e incrementa el flujo sanguíneo a
través de los tejidos, lo que explicaría la vasodilatación y
el eritema característicos de la inflamación35. Asimismo,
y con la colaboración de otros factores circulantes, como
la bradicinina, la histamina y los LT, la PGE2 aumenta la
extravasación de fluidos y contribuye a la aparición de
edema35. Además, de forma aun no totalmente estableci-
da, la PGE2 sensibiliza las terminaciones nerviosas afe-
rentes y participa de forma sinérgica con otros mediado-
res de inflamación en la generación de dolor, y es un
poderoso agente que contribuye a la aparición de fiebre35.
El papel de las PG en la inflamación es tan evidente que
la inhibición de su síntesis representa el mecanismo de
acción establecido de los AINE36.
La COX-2 y la síntesis de PG desempeñan también un
papel relevante en la proliferación celular y el desarrollo
de cáncer. Se ha demostrado que un gran número de pro-
motores tumorales son capaces de inducir la COX-2 en
células epiteliales de origen intestinal y pulmonar37. De
hecho, la COX-2 se halla sobreexpresada en el 90% de
los tumores colorrectales y en el 40% de los adenomas38.
Se han descrito resultados similares en tumores de colon
procedentes de ratas tratadas con azoximetano y en rato-
nes Min con neoplasia intestinal múltiple39,40. Estas obser-
vaciones contribuirían a entender el efecto antineoplásico
asociado con el consumo regular de AINE41.
Por otra parte, los eicosanoides derivados de la 5-LO son
también potentes mediadores de inflamación42. El LTB4,
en concreto, es un potente agente quimioatrayente, un po-
tente inductor de adhesión celular y el principal estímulo
para la producción de ión superóxido y la liberación de
enzimas hidrolíticas por el neutrófilo2-4,6,42. Asimismo, los
cisteinil-LT, que originalmente se identificaron como las
sustancias de reacción lenta liberadas en el curso de 
las reacciones anafilácticas (slow reacting substance of

anaphylaxis), además de su actividad vasoconstrictora,
son potentes agentes quimioatrayentes para los eosinófi-
los, incrementan la permeabilidad vascular en las vénulas
poscapilares e inducen la síntesis y la liberación de otros
mediadores de inflamación, como la IL-8 y el PAF2-4,6,42.
Es importante señalar que la vía de la 5-LO es exclusiva
de las células inflamatorias y se halla presente en neutró-
filos, eosinófilos, monocitos-macrófagos, mastocitos, cé-
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de la fibrogénesis hepática49. Por último, las NK o pit

cells (el 3% del total de las células no parenquimales) son
linfocitos granulares de gran tamaño con actividad citotó-
xica, que se localizan, al igual que las células de Kupffer,
en el lumen sinusoidal45,46.
Dado que la síntesis de eicosanoides se produce normal-
mente en células inflamatorias, como neutrófilos, eosinó-
filos, macrófagos y mastocitos, la célula de interés en el
caso de la inflamación hepática sería la célula de Kupffer.
De hecho, en el sinusoide hepático la célula de Kupffer
es, en términos absolutos, la principal productora de me-
diadores de inflamación50. Una vez activadas, las células
de Kupffer liberan cantidades considerables de radicales
libres derivados del oxígeno, como el ión superóxido, ci-
tocinas (IL-1, IL-6, IL-10 y TNF�), quimiocinas, factores
de crecimiento (TGF�) y, cómo no, metabolitos del ácido
araquidónico (tabla I)47,50-53. En este sentido, las células de
Kupffer activadas expresan COX-1 y COX-2, y sintetizan
la mayoría de productos de esta vía: PGE2, PGD2, PGF2�,
PGI2 y TXA2

50-53. El principal prostanoide liberado por las
células de Kupffer activadas es la PGD2, aunque en res-
puesta a determinados estímulos, como el TNF�, el INF�
o algunos virus, el principal producto sintetizado es la
PGE2

50,53. Además, se ha descrito que la liberación de
PGE2 por la célula de Kupffer en respuesta al alcohol in-
duce la síntesis de triglicéridos en los hepatocitos y con-
tribuye a la aparición de esteatosis54. Respecto a la vía de
la 5-LO, clásicamente se ha considerado a las células de
Kupffer como las responsables de la síntesis de LT en el
hígado55. De hecho, en el tejido hepático, las células de
Kupffer son el único tipo celular que posee la maquinaria
enzimática necesaria (5-LO, FLAP, LTA4 hidrolasa y
LTC4 sintasa) para la síntesis de estos eicosanoides52,56,57.
La producción de LTB4 en el hígado parece depender casi
exclusivamente de las células de Kupffer55, aunque se han
realizado estudios en hepatocitos en cultivo que indican
que el alcohol puede estimular la liberación al medio de
una sustancia con propiedades quimioatrayentes de es-
tructura semejante al LTB4

58. Sin embargo, algunos estu-
dios recientes demuestran que la producción de LTB4 por

los hepatocitos es irrelevante, ya que no hay ninguna evi-
dencia directa de la presencia de LTA4 hidrolasa en estas
células59. Lo que no se puede descartar es que parte de 
los cisteinil-LT producidos en el hígado puedan originar-
se por metabolismo transcelular, puesto que la LTC4 sin-
tasa se expresa también en los hepatocitos y en las célu-
las endoteliales56,57. De hecho, en nuestro laboratorio
hemos demostrado que el LTA4 producido por las células
de Kupffer se transforma por los hepatocitos a cistei-
nil-LT56.
La información disponible sobre la síntesis de eicosanoi-
des en el resto de células hepáticas es más bien escasa. Se
ha descrito que en presencia de ciertos estímulos, como el
TNF� o el LPS, las células endoteliales sinusoidales en
cultivo sintetizan PGD2, PGE2, PGI2 y TXA2

60,61. Tam-
bién se ha descrito que las células hepáticas estrelladas
producen PGF2� y PGD2 después de ser estimuladas con
noradrenalina o ATP62. Asimismo, la anafilatoxina C5a,
un potente estímulo de la síntesis de prostanoides en las
células de Kupffer, es capaz de inducir la síntesis de
PGE2, PGD2, PGF2� y TXA2 en células hepáticas estrella-
das51,63. Es importante señalar que las células hepáticas
estrelladas no expresan COX-2, excepto cuando se acti-
van en cultivo y se han transformado en miofibroblas-
tos, circunstancia en la que expresan ambas isoformas
(COX-1 y COX-2)64,65. En los hepatocitos, la presencia de
COX-2 está estrechamente relacionada con el estado 
de diferenciación celular. Mientras que en los hepatocitos
fetales el LPS, PGF2� y diferentes citocinas inducen la ex-
presión de COX-2, en los hepatocitos adultos se pierde
totalmente la capacidad para inducir esta enzima66. Tam-
bién se ha observado que durante las fases iniciales del
hepatocarcinoma, los hepatocitos adyacentes al tumor
empiezan a sobreexpresar COX-2, efecto que también se
observa en el hepatocarcinoma diferenciado67,68. Al igual
que ocurre con la vía de la COX, hay pocos datos sobre la
vía de la 5-LO y la biosíntesis de LT en células endotelia-
les y células hepáticas estrelladas. Aunque los estudios
iniciales apuntaron la posibilidad de que las células hepá-
ticas estrelladas sintetizaban LT69,70, los estudios posterio-
res indicaron lo contrario56,71. En cambio, se ha descrito
que las células hepáticas estrelladas, al igual que los he-
patocitos, participan en la degradación del LTB4

72.

PAPEL FISIOPATOLÓGICO DE LOS EICOSANOIDES
EN LA ENFERMEDAD HEPÁTICA

La participación de los mediadores lipídicos derivados
del ácido araquidónico en la enfermedad hepática es un
tema de interés creciente. Actualmente, se sabe que deter-
minados estímulos, como la obesidad, el consumo cróni-
co de alcohol, la endotoxina o los compuestos proce-
dentes de la degradación de fármacos y xenobióticos, in-
ducen la producción de eicosanoides por las células de
Kupffer. En la mayoría de casos, la activación de las cé-
lulas de Kupffer produce el reclutamiento de neutrófilos y
monocitos circulantes, los cuales amplifican de forma
significativa la respuesta inflamatoria. En cualquier caso,

TABLA I. Principales mediadores de inflamación liberados
por las células de Kupffer

Citocinas IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF�, 
IFN�, IFN�

Quimiocinas MIP-1, MCP-1
Factores de crecimiento TGF�
Mediadores lipídicos PGI2, PGE2, PGD2, PGF2�, TXA2,

LTB4, LTC4/LTD4/LTE4, PAF
Especies reactivas del oxígeno Anión superóxido, peroxido de 

hidrógeno
Especies reactivas del nitrógeno Óxido nítrico
Enzimas lisosomales y proteasas Catepsina, betaglucoronidasa, 

�-acetil glucosaminasa
Otros Activador del plasminógeno, 

fibronectina, factores de
complemento (C3 y C5a),
aminas (histamina, serotonina)

IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; IFN: interferón; MIP-1: proteína
inflamatoria de macrófagos-1; MCP-1: proteína quimioatrayente de monocitos-1;
TGF: factor de crecimiento transformante; PG: prostaglandina; TX: tromboxano;
LT: leucotrieno; PAF: factor de activación plaquetaria.



la lesión tisular se produce cuando los mediadores de in-
flamación liberados por las células inflamatorias actúan
de forma paracrina sobre las células adyacentes, ya sean
hepatocitos o células hepáticas estrelladas73,74. Un ejem-
plo del papel fisiopatológico de los eicosanoides en el
daño hepático, es el daño inducido por xenobióticos. En
condiciones normales, los fármacos son eliminados por la
bilis primaria, hepatocelular o canalicular, elaborada por
los hepatocitos mediante un proceso de filtración osmóti-
ca75. Sin embargo, en determinadas circunstancias, por
ejemplo tras el abuso de determinados fármacos, las célu-
las de Kupffer se activan y desencadenan un proceso de
lesión hepática. Un ejemplo paradigmático del daño 
hepático inducido por fármacos es la intoxicación por so-
bredosis de acetaminofeno. La intoxicación por acetami-
nofeno se caracteriza por la rápida aparición de insufi-
ciencia hepática, seguida por una intensa inflamación y,
finalmente, una regeneración del tejido lesionado76. La
hepatotoxicidad está causada por un metabolito reactivo
del acetaminofeno (la imina de N-acetil-p-benzoquinona),
que se une a las macromoléculas del tejido hepático e ini-
cia una reacción necrótica77. Durante este proceso se pro-
duce la activación de las células de Kupffer y la libera-
ción masiva de mediadores lipídicos de inflamación
biológicamente activos, como las PG y los LT78.
Otro ejemplo donde los eicosanoides desempeñan un pa-
pel fisiopatológico destacado es la hepatopatía alcohólica.
En los pacientes y modelos experimentales de hepatitis
alcohólica se produce un incremento del número de célu-
las de Kupffer y el grado de su activación, efectos que se
asocian con fenómenos de inflamación y necrosis en el
tejido hepático79,80. Actualmente aún se desconoce el me-
canismo por el cual las células de Kupffer se activan en
respuesta al alcohol y producen eicosanoides y citocinas
(principalmente TNF�) de forma descontrolada. Se ha su-
gerido que el mecanismo podría estar relacionado con la
incapacidad de estos macrófagos de eliminar los valores
elevados de endotoxina endógena causados por el aumen-
to de la permeabilidad gastrointestinal secundaria a la in-
gesta abusiva de alcohol81. También se ha apuntado que
la activación de las células de Kupffer se produciría en
respuesta a factores liberados por los hepatocitos dañados
por el alcohol82-85. Además de la hepatopatía alcohólica,
también se ha demostrado la existencia de una liberación
desmesurada de eicosanoides, principalmente de LTB4,
PGD2, PGE2 y TXB2, junto con PAF, anión superóxido y
TNF�, por las células de Kupffer y neutrófilos infiltra-
dos, en el daño hepático por isquemia-reperfusión73,86,87.
Asimismo, se ha demostrado que los productos derivados
de las vías de la COX y la 5-LO regulan el flujo sanguí-
neo en el sinusoide hepático y la presión portal en la ci-
rrosis experimental56,88,89.
Mención especial merece la participación de los eicosa-
noides en la progresión a fibrosis hepática, uno de los
componentes fundamentales del daño hepático crónico y
cuya fase final es la cirrosis. De forma muy esquemática,
se puede afirmar que la línea de acontecimientos que de-
sencadena la fibrosis hepática se inicia con una respuesta
inflamatoria. En la mayoría de los casos, la respuesta in-

flamatoria consigue neutralizar y eliminar el agente agre-
sor, pero en determinadas circunstancias, especialmente
si la agresión al tejido se produce de forma crónica y con-
tinuada, o bien la respuesta inflamatoria es desproporcio-
nada y se autoperpetúa en el tiempo, se inician procesos
de secreción inadecuada de componentes de matriz extra-
celular (colágeno…), que dan lugar a un depósito exage-
rado de fibra que distorsiona la arquitectura del hígado y,
con ello, la función del órgano90,91. Puesto que de las dis-
tintas estirpes celulares las células hepáticas estrelladas
son las principales responsables de la secreción de com-
ponentes de matriz extracelular, la activación y la proli-
feración de estos miofibroblastos constituye un factor 
regulador clave en la fibrogénesis hepática90,91. Se ha de-
mostrado que en respuesta a diversos estímulos produci-
dos por las células de Kupffer, las células hepáticas estre-
lladas experimentan notables cambios anatómicos y
funcionales: crecen y cambian su morfología, pierden los
depósitos de retinoide, adquieren capacidad migratoria y
proliferan92-94. En estudios iniciales, se demostró que el
medio condicionado procedente de cultivos de células de
Kupffer promovía la proliferación y la síntesis de coláge-
no, proteoglicanos y hialuronato en células hepáticas es-
trelladas92-96. La activación era más acentuada si las célu-
las de Kupffer procedían de hígados de ratas con lesión
hepática inducida por tetracloruro de carbono (CCl4)

95,96.
En estudios posteriores se identificaron algunos de los
compuestos liberados por las células de Kupffer con ca-
pacidad de inducir la proliferación y la activación de las
células hepáticas estrelladas, como TGF�, PDGF, TNF�
e IL-190,91.
En los últimos años se han aportado sólidas evidencias de
la participación de las vías de la COX-2 y 5-LO en la fi-
brosis hepática. En la tabla II se resumen las principales
evidencias que relacionan la síntesis y la liberación de ei-
cosanoides derivados de estas vías con la fibrogénesis he-
pática. En primer lugar, se ha demostrado que la expresión
de la COX-2 se halla aumentada en pacientes infectados
crónicamente con el virus de la hepatitis B o C y en pa-
cientes con cirrosis97-100. Además, en pacientes con hepati-
tis C crónica hay una estrecha correlación entre el grado
de progresión a fibrosis hepática y la expresión de la
COX-297. La inducción de la COX-2 y el aumento de los
valores hepáticos de PG se han confirmado experimental-
mente en ratas con una lesión hepática inducida mediante
CCl4

101, en modelos de hepatopatía alcohólica102,103 y en
ratones con esteatohepatitis no alcohólica inducida por
dietas lipogénicas deficientes en colina y metionina104-106.
Un elegante estudio publicado recientemente demuestra
que los ratones transgénicos que sobreexpresan el gen de
la COX-2 humana en el hígado presentan valores elevados
de transaminasas y signos histológicos de hepatitis107. En
otro reciente estudio, se ha demostrado que el replicón del
virus de la hepatitis C es capaz de estimular la expresión
de la COX-2 y de aumentar los valores de PGE2 en culti-
vos de líneas celulares de hepatocitos108. En células hepáti-
cas estrelladas en cultivo, la expresión de la COX-2 se in-
duce en respuesta a sales biliares y mitógenos, como el
PDGF, los cuales aumentan la proliferación y la resisten-

Gastroenterol Hepatol. 2007;30(Supl 1):88-98 93

CLÀRIA J ET AL. PAPEL DE LOS MEDIADORES LIPÍDICOS DERIVADOS DEL ÁCIDO ARAQUIDÓNICO EN LA INFLAMACIÓN 
Y LA FIBROGÉNESIS HEPÁTICA



A BPlacebo
Inhibición COX-2

(SC-236) Placebo
Inhibición 5-LO
(Bay-X-1005)

20

15

10

5

0

20

15

10

5

0
Placebo Bay-X-1005Placebo Bay-X-1005

H
id

ro
xi

pr
ol

in
a

(n
m

ol
/m

g 
te

jid
o)

H
id

ro
xi

pr
ol

in
a

(n
m

ol
/m

g 
te

jid
o)

p < 0,05 p < 0,05

cia a la apoptosis en estas células109,110. Actualmente, hay
una cierta controversia respecto a sí el efecto fibrogénico
de la COX-2 está mediado o no por PG, ya que se han ob-
servado efectos reguladores tanto positivos como negati-
vos de la PGE2 sobre la activación de las células hepáticas
estrelladas en cultivo64,65,111,112. Se han obtenido resultados
más concluyentes mediante el uso de inhibidores selecti-
vos de la COX-2. Estos compuestos reducen la prolifera-
ción de las células hepáticas estrelladas en cultivo y ejer-
cen efectos antifibrogénicos en modelos animales de
esteatohepatitis o con fibrosis hepática inducida por CCl4

(fig. 3A)101,105,111,113. Se han descrito efectos antifibrogéni-
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cos similares en modelos animales de pancreatitis114. Resta
por esclarecer si los efectos antifibrogénicos de los inhibi-
dores de la COX-2 están mediados por la activación de
PPAR� y no por la propia inhibición de la síntesis 
de PG101,115,116.
Se han descrito efectos similares a la vía de la COX-2
para los metabolitos de la vía de la 5-LO. En este sentido,
se ha demostrado un incremento de la expresión de la 5-
LO y un aumento de los valores hepáticos de los metabo-
litos de la 5-LO en ratas con fibrosis hepática inducida
por CCl4 o tioacetamida56,88,117. En la línea de estos resul-
tados, se ha demostrado un aumento de la excreción uri-

Tabla II. Principales evidencias de la participación de las vías de la COX-2 y la 5-LO en la fibrogénesis hepática

Datos Referencias

Vía de la COX-2

Aumento expresión hepática en pacientes con hepatitis B o C y en pacientes con cirrosis 97-100
Aumento expresión hepática en modelos experimentales de fibrosis, hepatopatía alcohólica y esteatohepatitis no alcohólica 101-106
Aumento daño hepático en ratones transgénicos para la COX-2 107
Replicón virus C estimula la expresión de COX-2 en hepatocitos 108
El PDGF y las sales biliares inducen COX-2 en HSC 109,110
La PGE2 regula negativamente la activación de las HSC 64,65,112
La PGE2 regula positivamente la activación de las HSC 109,111
Los inhibidores de la COX-2 reducen la proliferación de las HSC y ejercen efectos antifibrogénicos in vivo 101,105,106,111,113
Vía de la 5-LO

Aumento expresión hepática en modelos experimentales 56,88
Aumento de los niveles hepáticos de productos derivados de la 5-LO en modelos experimentales 56,88,117
Aumento excreción urinaria de productos derivados de la 5-LO en pacientes con enfermedad hepática crónica 118,119
Los productos derivados de la 5-LO activan las HSC y aumentan la síntesis de colágeno en fibroblastos 56,120-122
La inhibición de la 5-LO induce apoptosis en células de Kupffer 71
La inhibición de la vía de la 5-LO reduce la necroinflamación y la fibrogénesis hepática en modelos experimentales 71,123

5-LO: 5-lipooxigenasa; COX-2: ciclooxigenasa-2; HSC: células hepáticas estrelladas; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas, PGE2: prostaglandina E2.

Fig. 3. Efectos antifibrogénicos de la inhibición de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la 5-lipooxigenasa (5-LO). Secciones histológicas de tejido hepáti-

co teñidas con tricrómico de Masson procedentes de ratas tratadas con CCl4, que recibieron un inhibidor selectivo de la COX-2 (SC-236, 6 mg/kg)

(A) o un inhibidor de la vía de la 5-LO (Bay-X-1005, 100 mg/kg) (B). El contenido hepático en hidroxiprolina en estos animales se muestra en los pa-

neles inferiores



de la síntesis de mediadores lipídicos derivados de las
vías de la 5-LO y la COX-2, al descenso del daño genotó-
xico y de los valores de estrés oxidativo en los hepatoci-
tos, y a la disminución de la liberación de TNF� por los
macrófagos132.
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naria de productos derivados de la 5-LO en pacientes con
una enfermedad hepática crónica118,119. En estudios in vi-
tro, se ha demostrado que los productos de la 5-LO, prin-
cipalmente el LTD4, son capaces de estimular la prolife-
ración y la síntesis de colágeno en células hepáticas
estrelladas y fibroblastos56,120-122. En modelos experimen-
tales, el bloqueo de la vía de la 5-LO mediante el com-
puesto Bay-X-1005, un inhibidor de la FLAP, reduce la
necroinflamación y la fibrogénesis hepática (fig. 3B)71,123.
Se ha sugerido que el mecanismo por el cual la inhibición
de la 5-LO se asocia a antifibrogénesis estaría relaciona-
do no sólo con la inhibición de la síntesis de LT sino tam-
bién con la inducción de apoptosis en las células inflama-
torias del hígado71. De hecho, se ha demostrado que los
inhibidores de la 5-LO inducen apoptosis en células de
Kupffer en cultivo71, y que los efectos antifibrogénicos 
de estos compuestos se producen de forma paralela a un
descenso significativo del número de macrófagos71,123.
Puesto que los inhibidores de la 5-LO inducen apoptosis
de forma exclusiva en células que contienen una vía de la
5-LO metabólicamente activa, y dado que en el hígado
esto sólo ocurre en las células de Kupffer y en las células
inflamatorias infiltradas56, la inhibición de la 5-LO repre-
senta una estrategia válida para la prevención de la infla-
mación y la fibrosis hepática. De hecho, la inhibición de
la vía de la 5-LO y la modulación de la función de las cé-
lulas de Kupffer es el mecanismo de acción de los flavo-
noides naturales, como la silimarina, cuya eficacia se ha
evaluado en pacientes con hepatitis alcohólica y esteato-
hepatitis no alcohólica124,125. Estrategias similares basadas
en la inhibición de la 5-LO se están considerando actual-
mente como estrategias antifibróticas en otros órganos y
tejidos, como en la fibrosis pulmonar idiopática y la afec-
ción cutánea de la esclerosis sistémica126,127.
Por último, cabe mencionar una estrategia alternativa que
cada vez adquiere más relevancia en la modulación de la
inflamación: los ácidos grasos poliinsaturados omega-3.
Al contrario de los ácidos grasos omega-6 (el ácido ara-
quidónico, precursor común de PG y LT, es uno de ellos),
los ácidos grasos omega-3 poseen propiedades antiinfla-
matorias. Los efectos beneficiosos de los omega-3 esta-
rían mediados por, al menos, 4 mecanismos distintos: a)

la inhibición de la disponibilidad de ácido araquidónico
en la membrana celular plasmática para la síntesis de PG
y LT; b) la inhibición directa de las vías de la COX-2 y la
5-LO; c) la síntesis a partir de los propios ácidos grasos
omega-3 de PG de la serie 3 y LT de la serie 5 con menor
capacidad inflamatoria que las PG de la serie 2 y LT de la
serie 4, que son las que se producen a partir del ácido ara-
quidónico, y d) la síntesis a partir de los propios ácidos
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