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MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS 
DE FIBROGÉNESIS HEPÁTICA

La fibrosis hepática es el resultado del proceso de res-
puesta biológica ante un daño crónico y una remodela-
ción hepática continua1. La consecuencia final de la infla-
mación y remodelación hepática es la alteración y
acumulación de matriz extracelular (ME) que condiciona
una distorsión de la arquitectura hepática y formación de
una escara fibrótica.
En ese proceso, las células estrelladas hepáticas (CEH)
desempeñan un papel predominante2. En el hígado sano,
estas células se encuentran en estado quiescente, encar-
gándose del almacenaje de los retinoides (vitamina A) en
gotas lipídicas de localización citoplásmica. Ante un daño
hepático sufren un proceso de activación (transdiferencia-
ción) y adquieren un fenotipo similar al de los miofibro-
blastos, caracterizado por la expresión de actina α del
músculo liso (α-SMA) y la pérdida de retinoide3. Tras la
generación de señales quimiotácticas, tales como citoci-
nas y estrés oxidativo, las CEH activadas proliferan, mi-
gran a los lugares donde se ha establecido el daño hepáti-
co4 y se diferencian5 dando lugar a la producción y
remodelación de la matriz extracelular6 y a la activación
de procesos mediados por regulación transcripcional y,
consecuentemente, por cambios en la expresión génica7.
En el proceso de fibrosis también se produce una resisten-
cia intrahepática al flujo sanguíneo con formación de hi-
pertensión portal, en cuyo establecimiento y regulación
desempeñan un papel importante las CEH8.

Respuesta de las células estrelladas hepáticas
a las citocinas

Varios factores solubles provenientes de diferentes oríge-
nes celulares ejercen acciones biológicas sobre las CEH1.
Estos factores incluyen citocinas, quimocinas, factores de
crecimiento y productos derivados del estrés oxidativo. A
su vez, las propias CEH sintetizan y secretan factores so-
lubles que actúan como factores autocrinos. Las distintas
citocinas pueden agruparse según el tipo de receptor so-
bre el que actúan:

1. Receptores tipo factor de crecimiento polipeptídico.
Los factores que actúan sobre este receptor promueven la
proliferación, migración y supervivencia de las CEH.
2. Receptores para el factor de crecimiento transformador
β (TGF-β). Promueven la acumulación de ME, particular-
mente el TGF-β1.
3. Receptores de 7 dominios transmembrana. Actúan so-
bre ellos factores con efecto contráctil sobre las CEH.
4. Receptores para citocinas proinflamatorias.

Receptores tipo factor de crecimiento polipeptídico
(RFCP)

De entre todos los factores pertenecientes a esta familia,
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), un dímero de dos polipéptidos (A y B), es el
más potente de los mitógenos para las CEH9. Se ha detec-
tado aumento de este factor, así como del receptor sobre
el que actúa, tanto en situaciones de daño hepático agudo
como crónico10,11. Cuando el PDGF se une al receptor, se
pone en marcha una cascada de señalización intracelular
que deriva finalmente en la activación de distintas molé-
culas: extracellular signal-regulated kinase (ERK)12, fos-
fatidilinositol-3-cinasa (PI-3k)13, aldehídos reactivos (es-
pecialmente 4-hidroxi-2,3-alquenolex)14, así como en
alteraciones en la concentración de calcio intracelular y
del pH9 (fig. 1).
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El ERK, una vez activado, se trasloca al núcleo donde in-
duce la fosforilación de algunos factores de transcripción
(Elk-1, SAP). Este paso representa un requisito indispen-
sable para obtener una respuesta proliferativa de las CEH.
El incremento de ERK se previene siempre que se produ-
ce un aumento de cAMP intracelular15. La estimulación
de CEH con PDGF comporta a su vez un mecanismo de
feedback autolimitante para el estímulo mitogénico, con-
sistente en la liberación de PGE-2, la cual induce un au-
mento del cAMP intracelular16.
Otra molécula reclutada por la activación del receptor
PDGF es la PI-3k, también necesaria para la inducción
de la mitogénesis y de la quimiotaxis13. En la actuali-
dad, sólo se conocen parcialmente los efectores activa-
dos por la PI-3k, aunque se sabe que incluyen la pro-
teincinasa B (c-Akt) y la ribosomal S6 cinasa5. La
activación de la PI-3k contribuye también en la regula-
ción de la supervivencia celular al tener una acción an-
tiapoptótica17.
La activación del receptor PDGF de las CEH también
induce la expresión génica del procolágeno tipo I, a tra-
vés de la activación y translocación de las cinasas c-Jun
NH2, aumento de expresión de c-Jun y un incremento
de la unión del factor AP-114. Finalmente, el PDGF tam-
bién señaliza induciendo cambios en la concentración de
calcio y de pH. De hecho, el potencial mitogénico del
PDGF sobre las CEH activadas humanas es directamen-
te proporcional a sus efectos sobre la concentración de
calcio9.
Los factores de crecimiento angiogénicos, tales como el
factor de crecimiento fibroblástico básico (bFGF o FGF-
2) y el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), ejercen igualmente efectos importantes sobre las
CEH. El bFGF es el segundo factor en potencia mitogéni-
ca después del PDGF18. Además, diferentes estímulos re-
levantes durante el daño hepático crónico, tales como la
hipoxia, la síntesis de óxido nítrico o el desarrollo de es-
trés oxidativo, desencadenan un aumento de la expresión
del receptor para el VEGF19.

Superfamilia de receptores para el factor-β
transformador del crecimiento (TGF-β)

Los pacientes con enfermedad crónica hepática presentan
una expresión claramente incrementada de TGF-β20. El
TGF-β actúa alterando la composición y la producción de
ME, al regular el crecimiento celular y la apoptosis. El
TGF-β representa el estímulo más potente para la produc-
ción de matriz por parte de las CEH. Además, no sólo in-
duce un aumento de producción de la misma, sino que al-
tera su composición21.
Aunque existen tres isoformas (β1, β2 y β3) cuya expre-
sión se regula en distintos modos según el tipo celular, to-
dos los estudios se han realizado con la isoforma β122.
Los receptores para este factor pertenecen a la superfami-
lia de las serin-treonincinasas, de la cual existen dos ti-
pos, RI y RII23. El TGF-β se une al R-II, lo cual facilita
que se reclute el R-I que, a su vez, se fosforila. Este he-
cho es el responsable de que se inicie una propagación de
la señal que termina en la fosforilación de las proteínas
Smad –R-Smads (smads 2, 3 y 4), Co-Smads y anti-
Smads–. Al fosforilarse éstas, se heterodimerizan y el
conjunto migra al núcleo donde inicia y regula la trans-
cripción génica24.

Receptores de varios dominios transmembrana

Estos receptores se suelen subdividir a su vez en dos sub-
grupos: receptores para factores vasoconstrictores y re-
ceptores para quimocinas. A los receptores para factores
vasoconstrictores se unen las endotelinas (ET-1, ET-2 y
ET-3), la angiotensina II, la vasopresina y la trombina,
que, además de ser sustancias constrictoras, promueven
acciones profibrogénicas.
Los receptores para endotelinas (ETA, ETB y ETC) se unen
a la proteína G y desencadenan una señalización intrace-
lular que lleva a la diferenciación, proliferación e inhibi-
ción celulares, y a una variedad de efectos metabólicos5.
La expresión de endotelina está aumentada en los pacien-
tes con fibrosis hepática25 y, además, la expresión en el
tejido hepático de ET-1 y su receptor se correlaciona con
la gravedad de la enfermedad y las complicaciones que
aparecen en el paciente cirrótico26. Tanto las CEH como
las células endoteliales son capaces de sintetizar ET-125,
pero, además, en las CEH activadas la síntesis de ET-1 se
incrementa por efecto del PDGF, TFG-β, la angiotensina
II, los ROS y la propia ET-1. Al mismo tiempo, tras la ac-
tivación de las CEH se produce un cambio progresivo en
la expresión de receptores para endotelina; así, en las fa-
ses iniciales de la activación, predomina el receptor ETA,
y de su estimulación se derivan, en forma dependiente de
la dosis, el crecimiento celular, la activación del factor
ERK, la expresión de la c-fos, así como un aumento de la
concentración intracelular de calcio, con la consiguiente
contracción celular21. Sin embargo, a medida que progre-
sa la fibrosis se expresa más abundantemente el ETB, con
lo que el efecto de la ET-1 pasa a ser antiproliferativo27.
La angiotensina II, implicada en las alteraciones circulato-
rias típicas de la cirrosis, es un potente vasoconstrictor
cuya síntesis está aumentada en esta enfermedad. Sin em-
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Fig. 1. Mecanismos de activación del factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF). Moléculas activadas tras la unión del PDGF a
su receptor y efecto fundamental que ejercen. ERK: extracellular signal-
regulated kinase; PI-3k: fosfatidil inositol 3-cinasa.



bargo, esta sustancia también se caracteriza por ejercer
efectos biológicos potencialmente relevantes para la pro-
gresión de la fibrogénesis hepática, entre los que se inclu-
yen la proliferación e hipertrofia celulares. Las CEH acti-
vadas expresan el receptor subtipo AT1, lo cual parece ser
una característica de la activación de las CEH28. Además,
la estimulación con angiotensina II de las CEH comporta
un aumento en la concentración de calcio intracelular29.
El sistema de quimocinas es un modulador importante de
las funciones fisiopatológicas que incluyen la inflama-
ción, la angiogénesis o la migración de leucocitos.
Durante la activación de las CEH se secretan varias qui-
mocinas que reclutan células inflamatorias al lugar de la
agresión. La quimocina MCP-1 (monocyte chemoatrac-
tant protein-1) induce quimiotaxis, en forma dependiente
de la dosis, de las CEH. El efecto de la MCP-1 sobre las
CEH comporta un aumento intracelular de calcio y la ac-
tivación de la PI-3k, necesario para estimular la migra-
ción celular. Sin embargo, aún no se ha identificado el re-
ceptor sobre el que actúa la MCP-130.

Superfamilia de receptores para el factor de necrosis
tumoral (TNF)

Estos receptores se agrupan en dos subgrupos en función
de que presenten o no el denominado «dominio de muer-
te». Los receptores TNFR1, Fas y p75 pertenecen al gru-
po que contiene dicho dominio, mientras que otros como
el TNFR2 y CD40 carecen del mismo31.
El TNF activa cascadas de señalización que regulan la trans-
cripción génica y la inflamación, por una parte, y otras que re-
gulan el proceso de muerte celular (fig. 2). Respecto a las
CEH, el TNF participa en el proceso de activación de las mis-
mas32. Sin embargo, es un inhibidor de la síntesis de colágeno
tipo I y de la proliferación de estas células. Las CEH activadas
aumentan también el receptor Fas33 y el receptor p7534, res-
ponsables ambos de un aumento paralelo de la apoptosis.

Otros receptores para citocinas

En la actualidad se está describiendo la acción de muchas
otras citocinas cuyo receptor también se expresa en las
CEH. Como ejemplos mencionaremos la interleucina 1
(IL-1), citocina de efectos muy similares al TNF, que indu-
ce la proliferación de las CEH y la inhibición de la síntesis
del procolágeno α1(I), siendo los efectos netos de esta cito-
cina profibrogénicos25. Otro ejemplo es el del interferón-γ
(IFN-γ), que al unirse a su receptor activa una vía de seña-
lización que concluye en la activacion del factor de trans-
cripción STAT1, el cual dimeriza y migra al núcleo, donde
regula la transcripción. El efecto final del IFN-γ consiste en
disminur la síntesis de ME y la proliferación de las CEH35.

Regulación transcripcional en las células estrelladas
hepáticas

La expresión génica se regula de forma exquisita a través
de una suma de elementos celulares entre los que se en-

cuentran los factores de transcripción. Éstos se localizan
generalmente en el citosol y, cuando se activan, adquie-
ren la capacidad de translocarse al núcleo, unirse al ADN
y, según la situación celular, actuar simultáneamente
como activadores o represores de la expresión génica. El
inicio de la transcripción génica requiere mucho más que
la simple unión del factor al ADN. La propia maquinaria
requerida para la transcripción puede estar limitada en su
presencia o capacidad para ser reclutada. Además, existen
otros factores denominados «silenciadores» o «aumenta-
dores» a los cuales también pueden unirse los factores de
transcripción, que modifican la acción de los mismos so-
bre la transcripción.
El estrés oxidativo generado en los hepatocitos y en las
células inflamatorias es un elemento central en la activa-
ción de las CEH. A partir de este momento las CEH son
sensibles a estímulos externos, particularmente las citoci-
nas, que pueden regular, mediante la activación de facto-
res de transcripción, la expresión de genes estructurales1.
En la tabla I se recogen algunos de los factores de trans-
cripción relevantes identificados en las CEH hasta el mo-
mento. A continuación se ejemplifica brevemente alguno
de los eventos transcripcionales que se han elucidado.

c-myb

El factor de transcripción c-myb modula la transcripción
del gen α-SMA en las CEH. Recordemos que la expresión
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Fig. 2. Mecanismo de acción del factor de necrosis tumoral a (TNF-a).
TRAF1 tiene un papel predominante como mediador de los efectos del
TNF-a. Cuando el TNF-a se une, se produce la homotrimerización del
TRAF1 y la unión del mismo al TRADD. A partir de este momento pue-
den activarse dos vías con dos consecuencias totalmente distintas.



de α-SMA es característica de estas células cuando están
activadas. La expresión de c-myb y la capacidad de unión
al ADN están aumentadas en células activadas y no en las
quiescentes. Además, la expresión de c-myb puede ser in-
ducida en células quiescentes in vitro por estrés oxidativo
y se bloquea con antioxidantes36. Estos resultados de-
muestran el importante papel desempeñado por el estrés
oxidativo en la activación de la CEH.

C/EBP (CCAATT/enhancer-binding proteins)

En las CEH el factor de transcripción C/EBP regula la ex-
presión del gen estructural α1-colágeno. Cuando el
C/EBP se induce por estrés oxidativo, se produce un au-
mento de la expresión de dicho gen37. Sin embargo, cuan-
do se induce por TNF-α, se produce una represión de la
expresión del gen α1-colágeno38.

NFk-β

La actividad del factor de transcripción NF-kβ está incre-
mentada en las CEH activadas. Este nivel basal puede in-
crementarse aún más cuando las CEH son a su vez estimu-
ladas por citocinas39. La actividad transcripcional basal de
CEH activadas es permisiva con la expresión del gen α1-
colágeno y, por tanto, con la fibrogénesis; sin embargo,
cuando se sobreestimula la actividad NF-kβ, se produce una
inhibición de dicho gen. El incremento de la actividad NF-
kβ secundario a la estimulación de citocinas tipo TNF-α o
IL-1β determina la expresión de moléculas de adhesión
(ICAM-1) y moléculas inflamatorias (MIP-2), las cuales
desempeñan un papel importante en la respuesta inmunita-
ria que se produce en el proceso de reparación tisular.

Matriz extracelular como regulador de la fibrogénesis
hepática

La ME es una compleja red proteicomolecular donde to-
dos los componentes se organizan de manera precisa para

ofertar a las células un andamiaje estructural a la par que
señalizador para la adecuada polarización, migración,
proliferación, supervivencia y diferenciación celulares.
Las moléculas que conforman la ME son de tres tipos:

– Colágenos, que generalmente se dividen en dos grupos:
los colágenos fibrilares y los no fibrilares. Se trata de pro-
teínas con una clara función estructural.
– Proteoglicanos, que se encargan de regular el ensambla-
je matricial, estabilizar la arquitectura de la ME y desem-
peñan un papel importante en la organización espacial de
los polímeros estructurales.
–Fibronectina, elastina y fibrilinas. La fibronectina forma
fibras in vivo, las cuales se estabilizan por puentes disul-
furos. La polimerización de la fibronectina es mediada
por receptores de superficie celular, especialmente por la
integrina α5β40.

La ME también contiene factores de crecimiento y meta-
loproteinasas (MMP) que forman parte activa de los pro-
cesos reguladores-responsables de la fibrogénesis. Una
característica interesante es el hecho de que algunas mo-
léculas de la ME, como el colágeno XVII y algunos pro-
teoglicanos, contienen un dominio transmembrana que
permite su inserción en la membrana plasmática. De esta
forma, estas moléculas pueden actuar como transductores
directos de señales al interior celular.
En un hígado sano, los hepatocitos están separados del
endotelio sinusoidal por el espacio de Disse. Este espacio
contiene dos membranas basales, la intersticial y la ME
de baja densidad. Esta última es crítica para mantener la
funciones diferenciales de las distintas células contenidas
en el hígado (hepatocitos, CEH, endotelio sinusoidal y
células de Kuppfer). Existe también una ME densa que se
localiza fundamentalmente en el área portal, las venas
centrales y la cápsula hepática. A medida que el hígado
sufre el proceso de fibrogénesis, se producen importantes
cambios en la ME, fundamentalmente en los espacios pe-
riportal y perisinusoidal. En ellos, el contenido total de
los componentes colágenos y no colágenos aumenta un
total de 10 veces40. La membrana basal perisinusoidal de
baja densidad se transforma en una matriz de alta densi-
dad caracterizada por la acumulación de agregados de fi-
brilla colágena. Este proceso se acompaña de la pérdida
de los microvilli de los hepatocitos y de la desaparición
de las fenestraciones endoteliales. Estos cambios compro-
meten seriamente la función hepática y contribuyen a la
activación de las CEH y los miofibroblastos42. Cuando es-
tas células se activan, aumenta su capacidad de producir
un amplio espectro de moléculas de la ME, con lo que
contribuyen a generar la matriz fibrótica tanto cuantitati-
va como cualitativamente. Estas células también secretan
las MMP y sus inhibidores (TIMP-1 y TIMP-2). La capa-
cidad que tienen las CEH de aumentar la producción de
MMP abre un posible camino terapéutico para resolver la
cicatrización fibrótica.
Como ya se ha apuntado anteriormente, algunos compo-
nentes de la ME pueden transmitir señales a las células a
través de receptores transmembrana. Estos sensores son
fundamentalmente las integrinas y los proteoglicanos
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Factor de transcripción Actividad celular o gen objetivo

PPARγ Activación, proliferación
RXR Activación, proliferación
RAR Activación
C/EBP

–α(1)Icolágeno
c-myb α-SMA
CREB Activación, proliferación
KLF-6 Activación
KLF-9

–α(1)Icolágeno
SP1

–α(1)Icolágeno
SP3

–α(1)Icolágeno
STAT Proliferación
NF-kβ Efecto dependiente de la concentración

(véase texto)
SMADs Señalización TGF-β–α(2)Icolágeno
ETS Activación
NF1

–α(1)Icolágeno
AP1 TGF-β, TIMP-I
AP2

–α(1)Icolágeno

TABLA I. Factores de transcripción identificados
hasta la fecha en las células estrelladas hepáticas7



transmembrana. De la interacción de algunos componen-
tes de la ME con ellos surge parte del control de la adhe-
sión, diferenciación, migración, proliferación o apoptosis
celulares. Además, las integrinas funcionan como meca-
norreceptores que aportan la comunicación física para la
transmisión de fuerzas entre la ME y el citosqueleto celu-
lar42. A su vez, gracias a este tipo de interacción, la propia
ME cumple un importante papel en el control de su pro-
pia síntesis y degradación por parte de las CEH y los mio-
fibroblastos activados. Esta regulación ocurre de forma
orquestada con las señalizaciones ejercidas por otros fac-
tores, tales como citocinas y factores de crecimiento ex-
puestos en un apartado previo. De este modo, existe un
ecosistema, potencialmente vulnerable, donde la síntesis-
degradación de la ME se deriva del compendio de señales
provenientes de todos los factores implicados.

Regulación del flujo sanguíneo hepático 
por las células estrelladas hepáticas

Las células endoteliales y CEH localizadas en el sinusoi-
de hepático desempeñan un papel predominante en la re-
gulación del flujo sanguíneo hepático. Las CEH son capa-
ces, por su capacidad contráctil, de regular la resistencia
sinusoidal al flujo sanguíneo. El grado de contractilidad
basal de la CEH en el hígado sano es aún motivo de con-
troversia. Sin embargo, las CEH activadas presentan un
claro aumento de su capacidad contráctil, siendo además
el grado de contracción proporcional al de activación43.
En el hígado dañado, este aumento de contractilidad su-
pone una incremento de la resistencia sinusoidal que con-
tribuye al desarrollo de hipertensión portal.
Consecuentemente, la regulación de la contractilidad de
las CEH representa un potencial objetivo terapéutico.

Moduladores vasoactivos de la capacidad contráctil
de las células estrelladas hepáticas

En la tabla II se recogen varios compuestos con capaci-
dad reguladora de la contractilidad de las CEH. De entre
ellos, las endotelinas son los inductores más potentes de
la contractilidad de las CEH. Por otra parte, el óxido nítri-
co (NO) se ha perfilado como un elemento fundamental
en la regulación de la contractilidad por su capacidad re-
lajante de las CEH44. De este modo, la interrelación entre
endotelinas y NO determina el flujo sanguíneo sinusoidal.

Endotelinas. Se trata de una familia de potentes vaso-
constrictores que engloba las tres endotelinas ET-1, ET-2
y ET-3, cuyo papel fundamental es la regulación del flujo
sanguíneo local. Los pacientes con cirrosis presentan con-
centraciones circulantes de ET-1 y ET-3 incrementadas y,
además, en modelos experimentales de daño hepático se
ha observado que la producción de endotelinas aumenta45.
En el hígado sano, la ET-1 se produce en las células en-
doteliales. Sin embargo, en un contexto de daño hepático
pasa a ser producida por las CEH. Los receptores para en-
dotelinas, aunque detectables en distintos tipos celulares

del hígado, se encuentran en mayor concentración en las
CEH, donde sufren un aumento de expresión tras un in-
sulto hepático23. El aumento de endotelinas que se produ-
ce durante el proceso de daño hepático induce un aumen-
to de contractilidad de las CEH, con el consiguiente
aumento de contracción sinusoidal y, por tanto, de resis-
tencia al flujo sanguíneo.

Óxido nítrico. El NO es una molécula que, entre otras
funciones, media la relajación vascular46. Diversos estu-
dios han demostrado que desempeña un papel fundamen-
tal en el hígado enfermo. En esta situación, si bien la can-
tidad de enzima encargada de su síntesis (NO sintasa) no
se ve alterada, la cantidad de NO producido está dismi-
nuida47. Esta disminución no sólo implica una mayor con-
tracción vascular por déficit del componente vasodilata-
dor, sino que determina una mayor contracción de las
CEH. Un estudio experimental reciente demuestra que, en
modelos de cirrosis y de hipertensión portal, la transfec-
ción de hígados con adenovirus recombinante para la iso-
forma neuronal de la NOS consigue disminuir la resisten-
cia intrahepática al flujo y la presión portal48.

FIBROGÉNESIS EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO

En las fases iniciales, la formación de fibrosis en el híga-
do puede tener una distribución focal y limitada. En las
fases más avanzadas del daño, la fibrosis se deposita for-
mando bandas que unen los espacios porta entre sí, rode-
ando islotes de células hepáticas y modificando la estruc-
tura normal del hígado hasta el establecimiento de
cirrosis. No debe confundirse el término fibrosis con ci-
rrosis, ya que este último se considera un estadio avanza-
do de la fibrogénesis en el hígado.
Existen múltiples enfermedades que promueven la forma-
ción de fibrosis y cirrosis en el hígado, y la posterior ne-
cesidad de un trasplante hepático. Las más frecuentes son
la infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) y
el alcoholismo49. Existen otras causas que comparten en
su evolución o en su estadio final la presencia de fibrosis,
como la hepatitis autoinmune, las enfermedades colestási-
cas tales como la cirrosis biliar primaria y la colangitis
esclerosante primaria, la cirrosis secundaria a la hemocro-
matosis, la enfermedad de Wilson, las enfermedades con
alteraciones metabólicas, los fármacos y algunas toxinas,
etc. (tabla III). Por la gran variedad de enfermedades que

71 Gastroenterol Hepatol 2003;26(6):381-95 385

BENLLOCH S, ET AL. FIBROGÉNESIS Y TRASPLANTE HEPÁTICO

Contracción Relajación

Endotelinas (1, 2, 3) Óxido nítrico
Angiotensina 2 Monóxido de carbono
Trombina PGE2
Vasopresina Lipo-PGE1
Sustancia P Andrenomedulina
PAF
Adenosina
Tromboxano A2
Prostaglandina F2
Suero

TABLA II. Agentes con efecto sobre la contractilidad 
de las células estrelladas hepáticas8



pueden causar fibrosis en el hígado, se concluye que la
formación de este material es el resultado de una serie de
pasos que, aunque se desencadenan inicialmente como
respuesta a una agresión específica, con posterioridad se
suceden de forma independiente a la enfermedad que ini-
ció el daño.
No existen por ahora tratamientos efectivos que logren
revertir el proceso de la cirrosis y sus complicaciones, por
lo que el trasplante hepático es el tratamiento de elección
en los pacientes con enfermedades hepáticas en fase ter-
minal. Hoy día es un procedimiento habitual con el que se
logra una supervivencia en torno al 65- 80% en el primer
año. Esta modalidad de tratamiento, no obstante, no mo-
difica la enfermedad de base, ya que, si bien interviene en
las complicaciones producidas por la enfermedad, en ge-
neral no impide que la noxa que desencadenó la forma-
ción y el desarrollo de la fibrosis en el hígado original lo
haga también en el hígado injertado. En este sentido, la
recurrencia de la enfermedad de base es una de las com-
plicaciones más frecuentes tras el trasplante hepático.
Ocurre prácticamente con todas las enfermedades, salvo
con aquellas adquiridas no virales, tales como el alcoho-
lismo, el daño por fármacos y las toxinas, siempre y
cuando estas noxas no estén presentes en el postrasplante.
La recurrencia de la enfermedad en el injerto representa

un modelo de estudio capaz de reproducir los mecanis-
mos que intervienen en la fisiopatogenia de la enferme-
dad y, por tanto, también en la fibrogénesis hepática.

Recurrencia de las enfermedades de origen viral

La recurrencia de la enfermedad en el injerto es un hecho
que está claramente demostrado en el caso de los virus de
la hepatitis B y C, precediendo siempre a la formación de
fibrosis la existencia de actividad necroinflamatoria. La
reinfección del VHC es prácticamente universal y, por el
momento, inevitable, con posterior desarrollo de hepatitis
crónica en la gran mayoría de los pacientes50-54. De éstos,
cerca de las dos terceras partes acaban desarrollando una
fibrosis importante en el transcurso de los primeros 10
años postrasplante. En un estudio reciente se estimó que
la probabilidad acumulada de desarrollar una cirrosis del
injerto por el VHC pasaba del 3,7% al año al 28% a los 5
años de seguimiento. Estos hallazgos reflejan la elevada
agresividad de la hepatitis C en el trasplante hepático
frente a lo descrito en pacientes inmunocompetentes. La
demostración de esta hipótesis proviene de un estudio
multicéntrico que comparó la progresión después y antes
del trasplante en una cohorte de 284 pacientes55. La tasa
de progresión de la fibrosis fue significativamente mayor
después que antes del trasplante, lo cual se traduce en un
menor tiempo requerido para el desarrollo de cirrosis54-57

(fig. 3). A partir de la tasa de progresión de fibrosis, se
pudo estimar que este tiempo tenía una mediana de 9-12
años en el trasplantado55, duración significativamente me-
nor a la descrita en el paciente inmunocompetente, en el
cual la historia natural de la infección por el VHC se
mide en décadas.
Esta mayor agresividad en la historia natural de la hepati-
tis C no solamente ocurre en la fase precirrótica, sino
igualmente tras el desarrollo de cirrosis del injerto, con
una tasa de descompensación clínica muy alta tras perío-
dos cortos de seguimiento. En un estudio reciente, la pro-
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Hepatopatía crónica
Cirrosis por virus C o B
Cirrosis alcohólica
Cirrosis autoinmune
Enfermedades colestásicas

Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria

Cirrosis secundaria a hemocromatosis
Insuficiencia hepática aguda grave

De origen viral
Tóxicos
Enfermedad de Wilson
Vasculares
Síndrome de Reye

Tumores hepáticos
Hepatocarcinoma y su variante fibrolamelar

Enfermedades metabólicas de origen hepático
Enfermedad de Wilson
Déficit de alfa-1-antitripsina
Amiloidosis portuguesa
Hipercolesterolemia familiar homocigota
Tirosinemia
Glucogenosis tipos I y IV
Síndrome de Crigler-Najjar tipo I
Déficit del ciclo de la urea
Hemofilia A y B
Déficit de proteínas C y S

Enfermedades vasculares hepáticas
Síndrome de Budd-Chiari
Enfermedad venooclusiva
Otras

Poliquistosis
Enfermedades congénitas

Atresia biliar
Síndromes colestásicos familiares
Fibrosis hepática congénita
Enfermedad de Caroli

Fracaso de un injerto previo
Fallo primario del injerto
Problemas técnicos
Rechazo
Recidiva de la enfermedad primaria

TABLA III. Enfermedades susceptibles de trasplante
hepático
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Fig. 3. Probabilidad acumulada de desarrollar una cirrosis del injerto
por recurrencia de la infección por el virus de la hepatitis C. (Tomada
de Prieto et al53.)



babilidad de descompensación clínica de un trasplantado
con cirrosis VHC fue del 42% al mes del diagnóstico de
cirrosis del injerto, tasa significativamente mayor a la ob-
servada en pacientes cirróticos no trasplantados (5-8% en
este mismo período)57.
Existen estudios recientes que han demostrado que la his-
toria natural de la hepatitis C recurrente está empeorando
en los pacientes trasplantados más recientemente54,58. Con
todos estos datos, no es de extrañar que en varios centros
estemos asistiendo a un descenso de la supervivencia de
los pacientes infectados por el VHC respecto a los no in-
fectados58,59, e incluso a una caída de la supervivencia en-
tre los trasplantados más recientemente infectados por el
VHC58.
Es importante mencionar que, en los trasplantados, los
marcadores bioquímicos tradicionales de daño hepático, y
más concretamente las aminotransferasas, son pobres in-
dicadores de este daño, por lo que en muchos de los casos
se subestima la recurrencia de la enfermedad y, por tanto,
el desarrollo de la fibrosis60. Aunque se han descrito otros
marcadores séricos de formación de fibrosis, como la de-
terminación de la metaloproteinasa 1, su inhibidor tisular
y el propéptido de la procolágena III, la biopsia hepática
continúa siendo el instrumento más preciso en la evalua-
ción de la recurrencia de la enfermedad de base58,60.
Estudios experimentales previos han demostrado que las
CEH desempeñan un papel importante en las hepatitis vi-
rales. En injertos con recurrencia de la hepatitis por el vi-
rus C se ha detectado una gran expresión de esta clase de
células. En un estudio de biopsias de la fase aguda de la
hepatitis, el isotipo alfa de la actina, un marcador fenotí-
pico de las células del músculo liso, se detectó en gran
cantidad y se correlacionó con una evolución desfavora-
ble hacia la cirrosis61, lo que refleja una temprana activa-
ción de las células estrelladas a miofibroblastos.
La historia natural de la hepatitis C recurrente es, sin em-
bargo, variable, y mientras un tercio evoluciona hacia la
cirrosis en los primeros 5 años, otro tercio continúa esta-
ble tras este período60. Existen varios factores involucra-
dos en esta variabilidad, entre los que destacan la inmu-
nosupresión, los factores dependientes del virus y el
donante 52-60,62 (tabla IV). En este sentido, el potencial
perfil de un paciente con riesgo de desarrollar de forma
rápida una cirrosis del injerto sería un paciente trasplanta-
do en los últimos años, infectado por el genotipo 1b, que
recibe un órgano de un donante mayor de 45 años, con
alta carga de viremia en el pre y/o postrasplante inmedia-
to, cuya inmunosupresión inicial se basa en una combina-
ción de fármacos potentes con una rápida retirada de los
considerados de segunda línea, que desarrolla una infec-
ción por citomegalovirus, tratado por episodios de recha-
zo con un número elevado de bolos de metilprednisolona
o con preparaciones antilinfocíticas, y que desarrolla una
hepatitis histológica de forma temprana (en los primeros
6 meses) y con signos de gravedad histológica. Hoy por
hoy, no existen medidas profilácticas similares a las des-
critas en el virus de la hepatitis B (VHB), y las alternati-
vas terapéuticas son escasas (interferón y ribavirina) y
poco eficaces. Pueden administrarse en el pretrasplante,

en cuyo caso tienen el riesgo de precipitar el fallo hepáti-
co o complicarse con infecciones o citopenias muy gra-
ves. Su administración temprana postrasplante está limi-
tada por la dificultad en administrar estos fármacos en
este período, debido a la alta inmunosupresión y citope-
nias ya existentes. La mejor medida parece ser la del tra-
tamiento de la enfermedad establecida en su fase crónica
(véase el apartado «Fibrogénesis hepática. Aspectos tera-
péuticos»). La respuesta sostenida se sitúa en torno al 10-
30%, y es peor si el genotipo infectante es el 1. En caso
de fallo del injerto, se puede plantear un retrasplante, clá-
sicamente asociado con malos resultados. Si se opta por
el retrasplante, se debe tomar cierto tipo de medidas para
evitar la elevada mortalidad postoperatoria y mejorar el
pronóstico a largo plazo, tales como retrasplantar a estos
pacientes antes del desarrollo de complicaciones renales e
infecciosas, e idealmente incluirlos en ensayos que valo-
ren el papel de la terapia antivírica profiláctica.
La recurrencia de la infección por el virus B, en ausencia
de profilaxis, se asocia con una alta tasa de pérdida del
injerto y mortalidad elevada (85-95% de los casos)63. En
ocasiones, la reinfección puede condicionar un curso ful-
minante a las pocas semanas de la hepatitis. El riesgo de
la reinfección se asocia con el estado serológico y viroló-
gico del VHB en el momento del trasplante, siendo bajo
en pacientes trasplantados por hepatitis fulminante o
coinfectados con el virus delta (20%), moderado en caso
de hepatopatía crónica sin marcadores de replicación viral
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TABLA IV. Variables predictivas de progresión histológica 
o gravedad de la hepatitis C recurrente

Variables Asociación

Del virus
Fenotipo 1b
Carga viral pre-LT Positiva (0,5-1 MEq/ml)
Carga viral al 4 mes Positiva (> 10 MEq/ml)

Del donante
Edad Positiva (> 45-50 años)
Sexo Positiva (peor en mujer)

Histológicas
Grado de actividad en la Positiva (hepatitis autoinmune

biopsias iniciales > 3 al cuarto mes, > 8 al año)
Hallazgos específicos Esteatosis, colestasis,

degeneración hepatocitaria
Precocidad de la recurrencia Peor si es en los primeros 

histológica 6 meses
Inmunosupresión

Bolos de metilprednisolona Positiva
Preparados antilinfocíticos Positiva

(OKT3, etc.) 
Tipo de inducción (?)

Del huésped
Raza (?)
HLA (?)

De la intervención
Tiempo isquemia caliente Positiva (> 70 min)
Tiempo isquemia fría Sin asociación

Otras
Año del trasplante Positiva (> 1995)
Anti-HVC core IgM Ab Positiva (al mes postrasplante)
Infección con citomegalovirus Positiva
Coinfección con el VHB (?)
Coinfección con el VHG Sin asociación
Progresión pretrasplante Sin asociación
Carcinoma hepatocelular (?)



y máximo cuando los marcadores de replicación (ADN-
VHB y/o HBeAg) están presentes. Habitualmente, y des-
pués de la reaparición del antígeno de superficie del virus
B (HBsAg) en el suero, entre el primer y el sexto mes tras
el trasplante, la mayoría de los pacientes presentan un
episodio de hepatitis aguda que suele evolucionar de for-
ma invariable y rápida hacia la cronicidad, de modo que
puede aparecer cirrosis en el injerto en un período de 12
meses tras el trasplante63. De forma similar a lo que suce-
de en la hepatitis C, se ha observado en estudios anato-
mopatológicos que la activación de las CEH es uno de los
pasos iniciales y tempranos en la formación de fibrosis
hepática64.
En la reinfección del injerto por el virus B existe un sín-
drome que se caracteriza, clínicamente, por una evolución
rápida hacia la insuficiencia hepatocelular con ictericia
pronunciada; histológicamente por fibrosis, colestasis im-
portante y escaso infiltrado inflamatorio, e inmunohisto-
químicamente por la presencia difusa e intensa de HBsAg
citoplasmático asociado a la presencia del antígeno core
nuclear y citoplasmático. Esta entidad, denominada hepa-
titis fibrosante colestásica, no se observa fuera del ámbito
del trasplante65, por lo que se ha planteado que está rela-
cionada con un daño citopático directo debido a cantida-
des masivas del virus B, promovidos en parte por el trata-
miento inmunosupresor.
La recurrencia de enfermedades con posible base autoin-
mune, tales como la cirrosis biliar primaria, la colangitis
esclerosante primaria y la hepatitis autoinmune, es menos
evidente que en las enfermedades virales66. La supervi-
vencia obtenida tras el trasplante en pacientes con cual-
quiera de estas enfermedades es excelente y alcanza ci-
fras en torno al 80-90% a los 5 años. Durante tiempo se
ha debatido sobre la posibilidad de recurrencia de estas
enfermedades. El problema radica en la dificultad del
diagnóstico de recurrencia, ya que existen varias condi-
ciones del postrasplante capaces de producir las mismas
alteraciones analíticas, radiológicas e incluso histológi-
cas, que deben excluirse minuciosamente. Otros proble-
mas añadidos son la ausencia de marcadores específicos
de estas enfermedades y la recurrencia o persistencia fre-
cuente de los marcadores de autoinmunidad. Pese a las
dudas iniciales respecto a la recurrencia de la cirrosis bi-
liar primaria, hoy por hoy parece claramente demostrado
que la cirrosis biliar primaria puede recurrir sobre el in-
jerto, pero con escasa frecuencia (20% a los 5 años)66. El
diagnóstico es difícil y requiere la exclusión de otras con-
diciones que remedan esta enfermedad, tales como el re-
chazo agudo o crónico, las hepatitis de origen viral, la
obstrucción del conducto biliar, el daño por fármacos y la
enfermedad de injerto contra el huésped. La presencia de
colangitis granulomatosa destructiva en la biopsia confir-
ma el diagnóstico de recurrencia de la enfermedad.
El diagnóstico de recurrencia de la colangitis esclerosante
primaria es difícil de realizar, ya que se carece de crite-
rios exactos de diagnóstico y es preciso descartar toda
aquella enfermedad capaz de provocar estenosis no anas-
tomóticas del árbol biliar, incluyendo el daño de preser-
vación del injerto, la incompatibilidad de grupo ABO en-

tre el donante y el receptor, el rechazo crónico, la esteno-
sis de la arteria hepática y la infección viral. Además,
debe haber hallazgos histológicos y colangiográficos
compatibles con esta enfermedad. Utilizando criterios
muy estrictos, se considera que la recurrencia ocurre en
un 20% de los casos en los primeros 5 años66.
La recidiva de la hepatitis autoinmune ocurre en un 2-
49% de los casos. El diagnóstico se basa en criterios clí-
nicos, serológicos e histológicos, así como en la exclu-
sión de otras causas; no suele condicionar problemas
clínicos y la supervivencia del paciente y del injerto es en
general buena66.
En resumen, con los datos de que se dispone en la actuali-
dad, parece que la recidiva de la colangitis esclerosante
primaria, la cirrosis biliar primaria y la hepatitis autoin-
mune suele progresar de forma relativamente lenta sin
condicionar un acortamiento de la supervivencia66.
En conclusión: a) los mecanismos implicados en la for-
mación de fibrosis en el injerto hepático pueden ser los
mismos que en la enfermedad original; b) los índices de
formación de material de fibrosis se detectan temprana-
mente en la recurrencia de la enfermedad viral; c) existen
algunos marcadores bioquímicos séricos útiles en la eva-
luación de la fibrogénesis, y d) la progresión de fibrosis
en los pacientes trasplantados por enfermedades de posi-
ble etiología autoinmune es característicamente más lenta
y con mejor pronóstico que en las enfermedades de causa
viral.

FIBROGÉNESIS HEPÁTICA. ASPECTOS
TERAPÉUTICOS

Los progresos realizados en los últimos años en el cono-
cimiento de los mecanismos de fibrogénesis abren las
puertas a nuevas terapias potencialmente efectivas. El fár-
maco ideal debería ser de liberación fácil en el organis-
mo, bien tolerado y con especificidad por el hígado. El
objetivo del tratamiento no es abolir cualquier proceso de
fibrogénesis, sino más bien impedir su progresión para
que el paciente con hepatopatía crónica no presente com-
plicaciones derivadas de la hipertensión portal.
La mejor forma de prevenir la progresión de la fibrosis
hepática es, indudablemente, eliminar el estímulo inicial
que la desencadenó; instaurando esta medida de forma
precoz, la fibrosis puede incluso revertir. Así, la abstinen-
cia enólica, la discontinuación del fármaco o toxina cau-
sante del daño hepático, el tratamiento antihelmíntico en
la esquistosomiasis, la descompresión biliar en caso de
obstrucción biliar, el tratamiento de enfermedades de de-
pósito de hierro y cobre o el de enfermedades autoinmu-
nes y el tratamiento antiviral en las hepatopatías por virus
de la hepatitis B y C son medidas efectivas en la disminu-
ción de la fibrosis hepática, como se refleja en varias re-
visiones recientes sobre el tema67.
Sin embargo, la abolición total de la causa de la enferme-
dad no siempre es posible, sobre todo en lo que concierne
a la hepatopatía por el VHC. Por ello, se han diseñado
aproximaciones terapéuticas encaminadas a intentar con-
trolar la inflamación (como precursora de la fibrosis) o a
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interrumpir el proceso de fibrogénesis en alguna de sus
sucesivas etapas. Así, se podrían esquematizar las estrate-
gias terapéuticas actuales como sigue:

1. Disminuir la inflamación hepática.
2. Inhibir la activación y proliferación de las CEH o su
interacción con el medio.
3. Disminuir la síntesis de matriz extracelular.
4. Favorecer la degradación de matriz extracelular.

La mayoría de los fármacos y sustancias que se van a ex-
poner a continuación han sido sólo estudiados en células
en cultivo y en modelos experimentales de fibrosis hepá-
tica en la rata o en el babuino (tabla V). Son necesarios
más estudios en humanos, algunos ya en curso, para iden-
tificar los fármacos útiles y aplicables a la práctica clí-
nica.

Disminución de la inflamación hepática

La inflamación hepática es el principal estímulo para la
fibrosis. Entre los fármacos que se han ensayado para re-

ducirla figuran: corticoides, prostaglandinas, colchicina,
malotilato, citocinas, octreótido, ácido ursodesoxicólico y
productos derivados del hongo Thielavia minor.
Los corticoides se utilizan con éxito en varias hepatopatí-
as debido a su gran potencia antiinflamatoria. Inhiben la
síntesis de colágeno a distintos niveles (transcripción gé-
nica, aumentan la inestabilidad del ARNm-colágeno, dis-
minuyen la actividad de enzimas como la prolilhidroxila-
sa y lisilhidroxilasa, etc.) y reducen la inflamación a
través de la interacción con citocinas. El empleo de los
corticoides en la hepatitis autoinmune ha logrado una me-
joría clínica, analítica e histológica; no obstante, la supre-
sión de la fibrogénesis no siempre es completa68,69.
La prostaglandina E ejerce un efecto antifibrosante en
modelos experimentales de fibrosis70, pero no contamos
con experiencia en humanos.
La colchicina, un alcaloide derivado de la planta
Colchicum autumnale, tiene efecto analgésico, antimitóti-
co y, en el caso de la gota, antiinflamatorio debido a su
capacidad de unirse a los microtúbulos e impedir los pro-
cesos en que intervienen (formación del huso mitótico,
diapédesis, migración de gránulos intracelulares y qui-
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Eficacia antifibrótica
Efecto Fármaco o sustancia Mecanismo de acción

Animal Humano

Antiinflamatorio Corticoides Inhiben la síntesis de colágeno No Sí (?)
Prostaglandinas Inhiben la síntesis de colágeno Sí No estudiado
Colchicina Frena la migración de células inflamatorias Sí No
Malotilato Inhibe la síntesis de colágeno Sí No
IL-10 Citocina antiinflamatoria Sí Sí
Octreótido Sí No estudiado
AUDC Anticolestásico y antiinflamatorio Sí Sí (?)
Thielavia minor Inhibe la producción de colágeno

y fibronectina Cultivo No estudiado
Interferencia en la activación, Vitamina E Antioxidante. Inhibe la activación de CEH Sí No

proliferación o interacción Silimarina Antioxidante. Inhibe la activación de CEH Sí Sí
de las CEH Fosfatidilcolina Antioxidante. Inhibe la activación

y proliferación de CEH Sí (?)
SAMe Antioxidante. Inhibe la activación de CEH Sí (?)
Receptores solubles Antagonizan TGF-β Sí No estudiado

del TGF-β
HGF Regeneración de hepatocitos Sí No estudiado
IFN-γ Inhibe la activación de CEH Sí Sí
IFN-α Inhibe la activación de CEH + síntesis

colágeno + ↑ degradación Sí Sí
Pentoxifilina Inhibe PDGF y TGF-β Sí No estudiado
Simvastatina Inhibe la activación de CEH Sí No estudiado
Rapamicina Inhibe la proliferación de CEH Sí No estudiado
Esfingosina Inhibe la proliferación de CEH Sí No estudiado
Estradiol Inhibe la activación de CEH Sí No estudiado
Irbesartán, candesartán Antagonistas AG-II Sí No estudiado
Antagonistas endotelina Antagonistas receptores ET-1a Sí No estudiado
Prazosín Antagonista adrenérgico Sí No estudiado
Nitroglicerina Donador de NO Cultivo No estudiado
Ácidos grasos saturados (?) Sí No estudiado
Sho-saiko-to Inhibe la activación y proliferación de CEH Sí No estudiado
Salvia miltiorrhiza Inhibe TGF-β y la síntesis de colágeno Sí No estudiado
Glicirricina Inhibe el factor nuclear kappa-B Sí Sí (?)

Disminución síntesis MEC S-4682 Inhibe la prolil-4-hidroxilasa Sí No estudiado
HOE 077 Inhibe la prolil-4-hidroxilasa y la activación

de CEH Sí No estudiado
Halofuginona Inhibe la expresión de genes de colágeno

(↓ síntesis colágeno) Sí No estudiado
Estímulo degradación MEC Adenosina Acelera la colagenólisis Sí No estudiado

uPA Aumenta la colagenasa Sí No estudiado

TABLA V. Potenciales fármacos antifibróticos

AUDC: ácido ursodesoxicólico; CEH: células estrelladas hepáticas; MEC: matriz extracelular; SAMe: S-adenosilmetionina; TGF: factor de crecimiento transformador
(transforming growth factor); HGF: factor de crecimiento hepatocitario (hepatic growth factor); AG-II: angiotensina II; IL: interleucina; IFN: interferón.
Si (?): no existen datos definitivos/estudios contradictorios.



miotaxis de neutrófilos y fagocitos). Recientemente se ha
publicado un metaanálisis sobre la eficacia de la colchici-
na en la fibrosis hepática y la cirrosis71 en el que se com-
binaron los resultados de 14 ensayos clínicos que incluye-
ron a un total de 1138 pacientes; no se demostró mejoría
significativa en la mortalidad, complicaciones, marcado-
res séricos de fibrosis hepática ni en la histología. Por lo
tanto, no debe ser indicada para tratar la fibrosis hepática
o cirrosis independientemente de su etiología. Estos re-
sultados negativos también se han confirmado para la ci-
rrosis alcohólica72.
El malotilato es un agente antiinflamatorio hepatoprotec-
tor que reduce la fibrogénesis en ratas con daño hepático
inducido por tetracloruro de carbono mediante la inhibi-
ción de la expresión del citocromo P450. En humanos no
se ha observado un claro beneficio67.
El desequilibrio existente entre citocinas proinflamatorias
y citocinas antiinflamatorias, con predominio de las pri-
meras sobre las segundas, en los casos de daño hepático
se ha convertido en otra diana de actuación a la hora de
idear estrategias antifibróticas. La neutralización de la IL-
1, una citocina proinflamatoria, con antagonistas de su re-
ceptor tuvo un modesto beneficio en ratas con hepatopa-
tía inducida por dimetilnitrosamina67. Por otra parte, se ha
observado en modelos murinos un exceso de IL-13; de
hecho, el bloqueo de la IL-13 en ratas con esquistosomia-
sis se tradujo en una disminución de la fibrosis hepática73.
En lo referente a citocinas antiinflamatorias, la IL-10 tie-
ne capacidad para disminuir la producción de citocinas
proinflamatorias tales como el TNF-α, IL-1, IL-2 e IFN-γ
por parte de los linfocitos T. Además, se ha observado
que el hígado cirrótico es deficiente en IL-1074. Un re-
ciente ensayo clínico ha demostrado que la administra-
ción de IL-10 recombinante humana diariamente durante
tres meses reduce la fibrosis en pacientes con hepatitis C
que no responden al interferón75. Actualmente se está in-
vestigando la seguridad y eficacia del tratamiento con
esta citocina a largo plazo.
Tanto el octreótido como el ácido ursodesoxicólico
(AUDC) han mostrado eficacia antifibrótica en ratas66. En
humanos se ha realizado un metaanálisis sobre el efecto
del AUDC en pacientes con cirrosis biliar primaria. A pe-
sar de que mejoraron los síntomas y los hallazgos de la-
boratorio, no se modificaron la histología, la mortalidad
ni la necesidad de trasplante hepático76.
El OPC-15161, un componente del hongo T. minor, inhi-
be la producción de hidroxiprolina en cultivos de células
estrelladas de rata; en otros tejidos posee propiedades an-
tioxidantes e impide la producción de colágeno tipo I y fi-
bronectina67. No se ha investigado su aplicabilidad clínica
en el humano.

Inhibición de la activación, proliferación e interacción
de las células estrelladas hepáticas

Dado que las CEH desempeñan un papel de capital im-
portancia en el proceso de fibrogénesis hepática, muchas
de las terapias antifibróticas que están actualmente en es-

tudio van dirigidas a inhibir su activación, su prolifera-
ción o los productos que sintetizan (citocinas, colágeno,
entre otras). En la activación de estas células participan
mediadores como citocinas y sus receptores, especies re-
activas de oxígeno y otras señales paracrinas y autocrinas,
como se ha expuesto en el primer apartado. Por tanto, los
esfuerzos para disminuir la activación de las CEH deben
comenzar por interaccionar de alguna forma con estos
mediadores. Los antioxidantes son una opción atractiva.
No sólo inhiben la activación de la célula estrellada, sino
que también impiden la activación de las células de
Kupffer y previenen la apoptosis de los hepatocitos. El α-
tocoferol (vitamina E) se ha ensayado con éxito en
ratas66; en humanos bloquea los signos histológicos del
estrés oxidativo en pacientes con hepatitis crónica C, pero
no tiene efecto sobre la fibrosis o la inflamación77. La sili-
marina y su principio activo, la silibinina, es un flavonoi-
de que reduce en un 30% el depósito de colágeno en ratas
con fibrosis biliar secundaria, además de ejercer un efecto
inhibidor sobre las células de Kupffer2. En humanos, un
ensayo clínico multicéntrico ha observado cierto efecto
positivo en pacientes con cirrosis alcohólica78.
La fosfatidilcolina, componente activo de la lecitina po-
liinsaturada, se ha estudiado como agente antifibrogénico
debido a su capacidad para reducir la peroxidación lipídi-
ca y el estrés oxidativo. Actualmente se está llevando a
cabo un ensayo clínico multicéntrico en pacientes con en-
fermedad hepática alcohólica.
La S-adenosil-L-metionina (SAMe), utilizada en hepato-
patías con colostasis intrahepática, atenúa la fibrosis he-
pática en modelos experimentales; en pacientes con cirro-
sis alcohólica mejora la supervivencia y retrasa el
trasplante.
Otras sustancias con propiedades antioxidantes que redu-
cen la fibrosis a nivel experimental son los retinoides, el
resveratrol, la quercentina y la N-acetilcisteína66.
El TGF-β es un potente inductor de la síntesis de coláge-
no por las células estrelladas. Un trabajo reciente79 ha de-
mostrado que la cantidad de TGF-β tanto en plasma como
en hígado se reduce tras tratamiento con interferón α
(IFN-α). Por ello, un tratamiento dirigido a disminuir la
producción de esta citocina, o bien a inhibir su acción,
tiene una base racional. En este sentido, la utilización de
receptores solubles tipo II inhibidores del TGF-β ha lo-
grado reducir la fibrogénesis en ratas80. Incluso se ha
planteado que este efecto antifibrótico es dependiente de
la dosis81. A la hora de diseñar estudios en el ser humano,
se debe tener en cuenta que el bloqueo del TGF-β com-
porta una alteración de los mecanismos reguladores del
crecimiento, por lo que puede aumentar el riesgo de neo-
plasias82.
El factor de crecimiento hepatocitario (HGF) es otra cito-
cina que ha mostrado propiedades antifibróticas en estu-
dios experimentales67, aunque faltan estudios en huma-
nos.
Tanto el IFN-α como el IFN-γ son citocinas con propie-
dades antivirales e inmunomoduladoras. Se ha propuesto
que el interferón, principalmente el IFN-γ, inhibe las
CEH, disminuyendo la fibrosis en modelos animales83,84.
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Existe escasa experiencia en humanos, pero los resultados
iniciales son esperanzadores85. El IFN-α está siendo utili-
zado ampliamente como antiviral en el tratamiento de la
hepatitis C. La combinación de IFN-α con ribavirina se
asocia a una clara reducción en la progresión de la fibro-
sis en estos pacientes86. Incluso en los que no responden
al interferón, su administración prolongada se acompaña
de una mejoría del estadio de fibrosis independientemente
del genotipo87, lo que apunta a un efecto antifibrótico in-
herente al IFN-α. En los últimos años se han publicado
varios ensayos clínicos en humanos en los que se observa
mejoría de los parámetros de fibrosis, tanto séricos como
histológicos. Así, el tratamiento con IFN-α se asocia a un
descenso en las concentraciones séricas del péptido N-ter-
minal del procolágeno III (PIIINP)88-90 y también del colá-
geno tipo IV89,91, ambos reflejo de fibrogénesis hepática.
Asimismo, se ha evidenciado un descenso de las concen-
traciones séricas de inhibidor tisular de la metaloproteina-
sa-1 (TIMP-1) en pacientes tratados con IFN-α92, sobre
todo en los respondedores. En el estudio histológico la fi-
brosis no progresó e incluso mejoró. Una amplia serie de
pacientes publicada recientemente93 mostró que el IFN-α
mejoraba el estadio de fibrosis hepática en el 60% de los
pacientes respondedores, lo que se correlacionaba con un
descenso en las concentraciones séricas de PIIINP. El
mecanismo por el cual el IFN-α ejerce su efecto antifi-
brótico no se conoce bien, pero se atribuye a su capacidad
para inhibir la síntesis de colágeno in vitro y para aumen-
tar la actividad de las metaloproteasas (con lo que se ace-
lera la fibrólisis)94, además de tener un efecto inhibidor
directo de la activación de las CEH. Los ensayos con in-
terferón en los pacientes trasplantados son escasos, gene-
ralmente no aleatorios, y con un número reducido de pa-
cientes. En los pacientes con hepatitis C recurrente, la
tasa de respuesta sostenida virológica que se obiente con
la combinación interferón-ribavirina es de aproximada-
mente un 20% (8-33%), y en general se asocia con una
mejoría histológica, sobre todo de la actividad necroinfla-
matoria, pero también de la fibrosis95.
La pentoxifilina, una metilxantina que se utiliza en la ar-
teriopatía periférica, atenúa la fibrogénesis en cultivos de
CEH y en animales a través de diversos mecanismos: in-
hibiendo la expresión del ARNm del procolágeno I y III,
y también disminuyendo la acción del PDGF y del TGF-
β196,97. Se espera la realización de estudios en el ser hu-
mano para valorar la eficacia de este prometedor fármaco.
Se han investigado otras sustancias que interfieren de al-
guna forma en las señales intracelulares que estimulan la
fibrogénesis y, por tanto, la activación de las células es-
trelladas, como la simvastatina98, la amilorida, la tricosta-
tina A (inhibidor de la deacetilasa histonal), el TNP 470
(análogo sintético de la fumagilina), péptidos solubles
Arg-Gly-Asp o el ácido S-farnesiltiosalicílico. Todos es-
tos compuestos presentan buenos resultados antifibróticos
en modelos animales, si bien es necesaria su confirma-
ción en humanos.
Un problema frecuente que se da en pacientes receptores
de un trasplante hepático es la mayor rapidez con la que
desarrollan fibrosis. Se ha descrito que la rapamicina (si-

rolimus) inhibe la proliferación de las CEH in vitro y dis-
minuye la fibrogénesis en ratas, lo que abre una puerta
para futuros ensayos clínicos con este inmunosupresor
encaminados a valorar su efecto antifibrótico99.
En un estudio reciente se ha observado que la esfingosina
1-fosfato inhibe la proliferación de células estrelladas ac-
tivadas a través de un mecanismo que incluye la libera-
ción de prostaglandina E2 y AMPc dependiente de la ci-
clooxigenasa 2, lo que convierte a la esfingosina 1-fosfato
en un potente antiproliferativo para las CEH en cultivo100.
El estradiol es otro fármaco que inhibe la activación de
las CEH en modelos experimentales y, aunque el meca-
nismo no está claro, parece ser que esta acción la realiza a
través del aumento del IFN-γ y/o la inhibición de la pero-
xidación lipídica101.
El bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona
con fármacos inhibidores de la enzima de conversión de
la angiotensina o con antagonistas del receptor de la an-
giotensina II ha servido en varias enfermedades, sobre
todo renales y cardíacas, para reducir la fibrosis. Las
CEH poseen receptores de tipo I de la angiotensina II de
forma que proliferan y se contraen in vitro en presencia
de angiotensina II26. Estudios en ratas han mostrado que
el bloqueo del receptor tipo I de la angiotensina II con ir-
besartán102 y con candesartán103 reduce la sobreexpresión
de TGF-β1 y de colágeno tipo I. El beneficio potencial de
los antagonistas de los receptores de la angiotensina II en
la fibrosis hepática debe ser sopesado frente a sus efectos
adversos sobre la hemodinámica renal y sistémica del pa-
ciente cirrótico104. En la misma línea de fármacos que an-
tagonizan la vasoconstricción se sitúan los antagonistas
de la endotelina 1. Basándose en las propiedades fibrogé-
nicas de la endotelina 1A, se han investigado los antago-
nistas del receptor de la endotelina 1A como agentes anti-
fibróticos, con buenos resultados105. No obstante, el
antagonismo de los receptores de la endotelina puede te-
ner efectos sistémicos, por lo que hay que ser cautos a la
hora de utilizar estos fármacos en el paciente cirrótico.
A pesar de que se sabe que el hígado recibe inervación
adrenérgica, pocos estudios se han centrado en el papel
de esta inervación en la fibrogénesis hepática.
Observaciones recientes106 indican que tanto la destruc-
ción directa de fibras noradrenérgicas como la adminis-
tración de antagonistas adrenérgicos (prazosín) inhiben el
desarrollo de fibrosis hepática en ratas.
Se han publicado efectos beneficiosos con vasodilatado-
res, especialmente donadores de óxido nítrico. En el estu-
dio de Failli et al107, la nitroglicerina ejerció un efecto 
antifibrótico al inhibir la proliferación, motilidad y con-
tractilidad de las CEH activadas en cultivo.
Los ácidos grasos poliinsaturados potencian la fibrosis
experimental vía generación de radicales libres. A la in-
versa, una dieta rica en ácidos grasos saturados parece re-
ducir la fibrosis hepática en ratas. Por otra parte, los su-
plementos de cinc en la dieta también tienen propiedades
antifibróticas66.
Se han descrito plantas medicinales con poder para inhi-
bir la activación de las CEH. Destaca el sho-saiko-to, una
mezcla de 7 preparados herbales que se utiliza amplia-

77 Gastroenterol Hepatol 2003;26(6):381-95 391

BENLLOCH S, ET AL. FIBROGÉNESIS Y TRASPLANTE HEPÁTICO



mente en Japón en pacientes con hepatitis crónica y cirro-
sis. Se cree que puede prevenir el desarrollo de hepato-
carcinoma en cirróticos108. En modelos experimentales,
inhibe la activación y proliferación de células estrelladas
a través de una disminución del estrés oxidativo67. La
Salvia miltiorrhiza (dan-shen) inhibe la expresión del
TGF-β y la síntesis de colágeno mediante una disminu-
ción en la peroxidación lipídica. También se postula que
induce la apoptosis de las CEH109-111. Otra planta medici-
nal estudiada ha sido la glicirricina, derivada del regaliz,
que disminuye la fibrosis en ratas a través de un efecto
antioxidante e inhibidor del factor nuclear kappa B (NF-
κB). Las primeras experiencias en humanos muestran que
el tratamiento parenteral con glicirricina disminuye el
riesgo de desarrollar cirrosis112 y hasta se ha publicado un
caso de regresión de la misma tras este tratamiento113.

Disminución de la síntesis de la matriz extracelular

Dado que en la fibrosis hepática existe un desequilibrio en-
tre la síntesis y la degradación de la matriz extracelular, se
han diseñado terapias dirigidas a disminuir la síntesis de
colágeno o bien encaminadas a aumentar su degradación.
Algunos de los agentes antifibróticos anteriormente ex-
puestos tienen varios mecanismos de acción. Por ejemplo,
el IFN-γ y la pentoxifilina, además de evitar la activación
de las CEH, también disminuyen la síntesis de colágeno
en dichas células estrelladas ya activadas.
La utilización de inhibidores de la prolil-4-hidroxilasa,
una enzima que participa en la síntesis de colágeno, es
una opción terapéutica que ha dado buenos resultados en
animales de experimentación. El S-4682 es un potente in-
hibidor de esta enzima que reduce la fibrosis hepática en
ratas con cirrosis inducida por CCl4, con un descenso
concomitante en la formación de ascitis66. El HOE 077
inhibe la hidroxilación de la prolina (con lo que disminu-
ye la síntesis de colágeno)114, aunque su principal meca-
nismo de acción es evitar la activación de las células es-
trelladas115,116.
La halofuginona es un inhibidor de la síntesis de colágeno
que previene y disminuye la fibrosis en ratas117,118.
También mejora la regeneración hepática en ratas cirróti-
cas tras hepatectomía parcial119. El tratamiento tópico con
halofuginona en un paciente con enfermedad de injerto
contra huésped crónica provocó una disminución de la
síntesis de colágeno120. Estos resultados favorables, junto
con el hecho de que es posible su administración vía oral,
abren la posibilidad de utilizar la halofuginona como anti-
fibrótico.

Estímulo de la degradación de la matriz extracelular

La administración intraperitoneal de adenosina a ratas
con cirrosis inducida por CCl4 aumentó la actividad cola-
genolítica del hígado y aceleró su recuperación121.
El activador del plasminógeno tipo urocinasa (uPA) se ha
probado en modelos animales. Su administración a ratas

en forma de vector adenoviral que codifica el uPA es un
ejemplo de terapia génica. Una vez que el vector ha llega-
do al hígado cirrótico de la rata, éste comienza a producir
uPA, lo que aumenta la expresión de colagenasa y revier-
te la fibrosis hepática66.
Los fármacos antifibróticos no son específicos del hígado
y su aplicabilidad clínica puede verse limitada por los
efectos adversos que se producen si los fármacos se admi-
nistran de forma sistémica. Se requiere el desarrollo de
sistemas de entrega dirigida (diana) de fármacos que
afecten de forma selectiva a las células productoras de la
matriz extracelular hepática. Los sitios de unión que
expresan las CEH activadas se consideran potenciales dia-
nas para moléculas transportadoras (carriers) de fármacos
antifibróticos. Así, el receptor manosa-6-fosfato/factor de
crecimiento insuline-like tipo II (M6P/IGF-II) está sobre-
expresado en las CEH activadas. Se ha observado que la
administración intravenosa de albúmina modificada con
manosa-6-fosfato se sigue de un aumento de la captación
de ésta por parte de las CEH de la rata67; es más, el com-
plejo M6P-albúmina es internalizado selectivamente por
las células estrelladas122, lo que podría utilizarse para ini-
ciar la administración de fármacos antifibróticos que se di-
rijan a las CEH activadas y actúen selectivamente sobre
ellas. De momento, todas estas alternativas se han estudia-
do bien en experimentación celular y animal, bien en pa-
cientes inmunocompetentes, relegando los estudios en tras-
plantados hepáticos a una fase posterior.
En resumen, actualmente no existen tratamientos especí-
ficos para la fibrosis crónica en humanos, y la mejor op-
ción terapéutica consiste en la identificación y elimina-
ción de la noxa causal. La evidencia disponible indica
una eficacia potencial del IFN-α como agente antifibróti-
co, independientemente de su utilidad como antiviral,
dado que es el único fármaco que ha demostrado alterar
la progresión de la fibrosis hepática en ensayos clínicos.
La modulación de citocinas (aplicación de antagonistas
de factores de crecimiento o de péptidos y receptores so-
lubles inactivadores de citocinas) es un abordaje con
grandes posibilidades de éxito. Las áreas más prometedo-
ras en la investigación antifibrótica son las intervenciones
específicas sobre la activación de las CEH. En este senti-
do, se esperan futuros estudios con sistemas de entrega
génica específica para el hígado.
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