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MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
DE FIBROGENESIS HEPATICA

La fibrosis hepdtica es el resultado del proceso de res-
puesta bioldgica ante un dafio crénico y una remodela-
cién hepdtica continua'. La consecuencia final de la infla-
maciéon y remodelacién hepdtica es la alteracién y
acumulacién de matriz extracelular (ME) que condiciona
una distorsion de la arquitectura hepética y formacién de
una escara fibrética.

En ese proceso, las células estrelladas hepaticas (CEH)
desempefian un papel predominante®. En el higado sano,
estas células se encuentran en estado quiescente, encar-
gandose del almacenaje de los retinoides (vitamina A) en
gotas lipidicas de localizacién citopldsmica. Ante un dafio
hepadtico sufren un proceso de activacion (transdiferencia-
ci6én) y adquieren un fenotipo similar al de los miofibro-
blastos, caracterizado por la expresiéon de actina o del
musculo liso (a-SMA) y la pérdida de retinoide?. Tras la
generacion de sefiales quimiotacticas, tales como citoci-
nas y estrés oxidativo, las CEH activadas proliferan, mi-
gran a los lugares donde se ha establecido el dafio hepati-
co* y se diferencian® dando lugar a la produccién y
remodelacién de la matriz extracelular® y a la activacién
de procesos mediados por regulacién transcripcional vy,
consecuentemente, por cambios en la expresién génica’.
En el proceso de fibrosis también se produce una resisten-
cia intrahepadtica al flujo sanguineo con formacién de hi-
pertensioén portal, en cuyo establecimiento y regulacion
desempeiian un papel importante las CEH?.
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Respuesta de las células estrelladas hepaticas
a las citocinas

Varios factores solubles provenientes de diferentes orige-
nes celulares ejercen acciones biolégicas sobre las CEH'.
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 actian como factores autocrinos. Las distintas
citocinas pueden agruparse segtin el tipo de receptor so-
bre el que actdan:

1. Receptores tipo factor de crecimiento polipeptidico.
Los factores que actian sobre este receptor promueven la
proliferacién, migracién y supervivencia de las CEH.

2. Receptores para el factor de crecimiento transformador
B (TGF-P). Promueven la acumulacién de ME, particular-
mente el TGF-B1.

3. Receptores de 7 dominios transmembrana. Actdan so-
bre ellos factores con efecto contrictil sobre las CEH.

4. Receptores para citocinas proinflamatorias.

Receptores tipo factor de crecimiento polipeptidico
(RFCP)

De entre todos los factores pertenecientes a esta familia,
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), un dimero de dos polipéptidos (A y B), es el
mads potente de los mitégenos para las CEH®. Se ha detec-
tado aumento de este factor, asi como del receptor sobre
el que actda, tanto en situaciones de dafio hepatico agudo
como crénico!®!!. Cuando el PDGF se une al receptor, se
pone en marcha una cascada de sefializacion intracelular
que deriva finalmente en la activacién de distintas molé-
culas: extracellular signal-regulated kinase (ERK)'2, fos-
fatidilinositol-3-cinasa (PI-3k)!3, aldehidos reactivos (es-
pecialmente 4-hidroxi-2,3-alquenolex)™, asi como en
alteraciones en la concentracién de calcio intracelular y
del pH’ (fig. 1).
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Fig. 1. Mecanismos de activacion del factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF). Moléculas activadas tras la union del PDGF a
su receptory efecto fundamental que ejercen. ERK: extracellular signal-
regulated kinase; PI-3k: fosfatidil inositol 3-cinasa.

El ERK, una vez activado, se trasloca al ndcleo donde in-
duce la fosforilacién de algunos factores de transcripcién
(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 intracelular’®. La estimulacién
de CEH con PDGF comporta a su vez un mecanismo de
feedback autolimitante para el estimulo mitogénico, con-
sistente en la liberacion de PGE-2, la cual induce un au-
mento del cAMP intracelular's.

Otra molécula reclutada por la activacién del receptor
PDGF es la PI-3k, también necesaria para la induccién
de la mitogénesis y de la quimiotaxis'®. En la actuali-
dad, s6lo 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 cinasa’. La
activacion de la PI-3k contribuye también en la regula-
cién de la supervivencia celular al tener una accién an-
tiapoptétical”.

La activacion del receptor PDGF de las CEH también
induce la expresiéon génica del procoldgeno tipo I, a tra-
vés de la activacion y translocacion de las cinasas c-Jun
NH2, aumento de expresién de c-Jun y un incremento
de la unién del factor AP-1'*. Finalmente, el PDGF tam-
bién sefializa induciendo cambios en la concentracién de
calcio y de pH. De hecho, el potencial mitogénico del
PDGEF sobre las CEH activadas humanas es directamen-
te proporcional a sus efectos sobre la concentracion de
calcio®.

Los factores de crecimiento angiogénicos, tales como el
factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF o FGF-
2) y el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGPF), ejercen igualmente efectos importantes sobre las
CEH. El bFGF es el segundo factor en potencia mitogéni-
ca después del PDGF'8. Ademas, diferentes estimulos re-
levantes durante el dafio hepético crénico, tales como la
hipoxia, la sintesis de 6xido nitrico o el desarrollo de es-
trés oxidativo, desencadenan un aumento de la expresion
del receptor para el VEGF".

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

Superfamilia de receptores para el factor-f3
transformador del crecimiento (TGF-J3)

Los pacientes con enfermedad crénica hepética presentan
una expresién claramente incrementada de TGF-B?. El
TGF-f actiia alterando la composicién y la produccién de
ME, al regular el crecimiento celular y la apoptosis. El
TGF-f representa el estimulo més potente para la produc-
cién de matriz por parte de las CEH. Ademds, no sélo in-
duce un aumento de produccién de la misma, sino que al-
tera su composicién?!.

Aunque existen tres isoformas (B1, B2 y B3) cuya expre-
sién se regula en distintos modos segun el tipo celular, to-
dos los estudios se han realizado con la isoforma B1%.
Los receptores para este factor pertenecen a la superfami-
lia de las serin-treonincinasas, de la cual existen dos ti-
pos, RI y RII?. El TGF-f 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 propagacion de
la sefial que termina en la fosforilacion de las proteinas
Smad —R-Smads (smads 2, 3 y 4), Co-Smads y anti-
Smads—. Al fosforilarse éstas, se heterodimerizan y el
conjunto migra al niicleo donde inicia y regula la trans-
cripcién génica®.

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, ademds de ser sustancias constrictoras, promueven
acciones profibrogénicas.

Los receptores para endotelinas (ET,, ET; y ET.) se unen
a la proteina G y desencadenan una sefalizacion intrace-
lular que lleva a la diferenciacién, proliferacién e inhibi-
cién celulares, y a una variedad de efectos metabdlicos.
La expresion de endotelina estd aumentada en los pacien-
tes con fibrosis hepdtica® y, ademds, la expresién en el
tejido hepatico de ET-1 y su receptor se correlaciona con
la gravedad de la enfermedad y las complicaciones que
aparecen en el paciente cirr6tico®. Tanto las CEH como
las células endoteliales son capaces de sintetizar ET-1%,
pero, ademds, en las CEH activadas la sintesis de ET-1 se
incrementa por efecto del PDGF, TFG-f, la angiotensina
I, los ROS y la propia ET-1. Al mismo tiempo, tras la ac-
tivacion de las CEH se produce un cambio progresivo en
la expresion de receptores para endotelina; asi, en las fa-
ses iniciales de la activacién, predomina el receptor ET,,
y de su estimulacién se derivan, en forma dependiente de
la dosis, el crecimiento celular, la activacion del factor
ERK, la expresion de la c-fos, asi como un aumento de la
concentracién intracelular de calcio, con la consiguiente
contraccion celular?'. Sin embargo, a medida que progre-
sa la fibrosis se expresa mas abundantemente el ETg, con
lo que el efecto de la ET-1 pasa a ser antiproliferativo?.
La angiotensina II, implicada en las alteraciones circulato-
rias tipicas de la cirrosis, es un potente vasoconstrictor
cuya sintesis estd aumentada en esta enfermedad. Sin em-
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bargo, esta sustancia también se caracteriza por ejercer
efectos bioldgicos potencialmente relevantes para la pro-
gresion de la fibrogénesis hepdtica, entre los que se inclu-
yen la proliferacién e hipertrofia celulares. Las CEH acti-
vadas expresan el receptor subtipo AT1, lo cual parece ser
una caracteristica de la activacion de las CEH?®. Ademds,
la estimulacién con angiotensina II de las CEH comporta
un aumento en la concentracién de calcio intracelular?.

El sistema de quimocinas es un modulador importante de
las funciones fisiopatolégicas que incluyen la inflama-
cién, la angiogénesis o la migracién de leucocitos.
Durante la activacién de las CEH se secretan varias qui-
mocinas que reclutan células inflamatorias al lugar de la
agresién. 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-
tivaciéon de la PI-3k, necesario para estimular la migra-
cién celular. Sin embargo, atn no se ha identificado el re-
ceptor sobre el que actda la MCP-1%°,

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

Estos receptores se agrupan en dos subgrupos en funcién
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 mismo?!.

El TNF activa cascadas de sefializaciéon que regulan la trans-
cripcién génica y la inflamacion, 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 activacion de las mis-
mas*2. Sin embargo, es un inhibidor de la sintesis de coldgeno
tipo I y de la proliferacion de estas células. Las CEH activadas
aumentan también el receptor Fas® y el receptor p75*, res-
ponsables ambos de un aumento paralelo de la apoptosis.

Otros receptores para citocinas

En la actualidad se estd describiendo la accién 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 proliferacion de las CEH y la inhibicién de la sintesis
del procolageno a1 (I), siendo los efectos netos de esta cito-
cina profibrogénicos®. Otro ejemplo es el del interferén-y
(IFN-y), que al unirse a su receptor activa una via de sefia-
lizacién que concluye en la activacion del factor de trans-
cripcién STATT, el cual dimeriza y migra al nicleo, donde
regula la transcripcion. El efecto final del IFN-y consiste en
disminur la sintesis de ME y la proliferacién de las CEH®.

Regulacion transcripcional en las células estrelladas
hepaticas

La expresion génica se regula de forma exquisita a través
de una suma de elementos celulares entre los que se en-
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Fig. 2. Mecanismo de accion del factor de necrosis tumoral a (TNF-a).
TRAF tiene un papel predominante como mediador de los efectos del
TNF-a. Cuando el TNF-a se une, se produce la homotrimerizacion del
TRAF1 y la union del mismo al TRADD. A partir de este momento pue-
den activarse dos vias con dos consecuencias totalmente distintas.

cuentran los factores de transcripcion. Estos se localizan
generalmente en el citosol y, cuando se activan, adquie-
ren la capacidad de translocarse al nicleo, unirse al ADN
y, segin la situacién celular, actuar simultdneamente
como activadores o represores de la expresion génica. El
inicio de la transcripcién génica requiere mucho mds que
la simple unién del factor al ADN. La propia maquinaria
requerida para la transcripcién puede estar limitada en su
presencia o capacidad para ser reclutada. Ademads, existen
otros factores denominados «silenciadores» o «aumenta-
dores» a los cuales también pueden unirse los factores de
transcripcion, que modifican la accién de los mismos so-
bre la transcripcion.

El estrés oxidativo generado en los hepatocitos y en las
células inflamatorias es un elemento central en la activa-
cién de las CEH. A partir de este momento las CEH son
sensibles a estimulos externos, particularmente las citoci-
nas, que pueden regular, mediante la activacién de facto-
res de transcripcidn, la expresién de genes estructurales'.
En la tabla I se recogen algunos de los factores de trans-
cripcién relevantes identificados en las CEH hasta el mo-
mento. A continuacién se ejemplifica brevemente alguno
de los eventos transcripcionales que se han elucidado.

c-myb
El factor de transcripcidon c-myb modula la transcripcién

del gen a-SMA en las CEH. Recordemos que la expresién
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TABLA 1. Factores de transcripcion identificados
hasta la fecha en las células estrelladas hepaticas’

Factor de transcripcion Actividad celular o gen objetivo

PPARY Activacion, proliferacion

RXR Activacion, proliferacién

RAR Activacién

C/EBP a(1)Icolageno

c-myb o-SMA

CREB Activacion, proliferacién

KLF-6 Activacién

KLF-9 a(1)Icoldgeno

SP1 ay(1)Icoldgeno

SP3 a(1)Icolageno

STAT Proliferacion

NF-kf Efecto dependiente de la concentracion

(véase texto)

SMADs Seifializacién TGF-f3
a(2)Icoldgeno

ETS Activacién

NF1 a(1)Icoldgeno

AP1 TGF-B, TIMP-I

AP2 a(1)Icolageno

de a-SMA es caracteristica de estas células cuando estdn
activadas. La expresioén de c-myb y la capacidad de unién
al ADN estdn aumentadas en células activadas y no en las
quiescentes. Ademads, la expresion de c-myb puede ser in-
ducida en células quiescentes in vitro por estrés oxidativo
y se bloquea con antioxidantes®. Estos resultados de-
muestran el importante papel desempefiado por el estrés
oxidativo en la activacién de la CEH.

C/EBP (CCAATT/enhancer-binding proteins)

En las CEH el factor de transcripcién C/EBP regula la ex-
presién del gen estructural «al-coldgeno. Cuando el
C/EBP se induce por estrés oxidativo, se produce un au-
mento de la expresién de dicho gen*. Sin embargo, cuan-
do se induce por TNF-q, se produce una represion de la
expresion del gen al-coldgeno.

NFk-f8

La actividad del factor de transcripcién NF-kf estd incre-
mentada en las CEH activadas. Este nivel basal puede in-
crementarse atin mas cuando las CEH son a su vez estimu-
ladas por citocinas®. La actividad transcripcional basal de
CEH activadas es permisiva con la expresion del gen ol-
coldgeno y, por tanto, con la fibrogénesis; sin embargo,
cuando se sobreestimula la actividad NF-kf, se produce una
inhibicién de dicho gen. El incremento de la actividad NF-
kB secundario a la estimulacién de citocinas tipo TNF-a o
IL-1B determina la expresién de moléculas de adhesion
(ICAM-1) y moléculas inflamatorias (MIP-2), las cuales
desempefian un papel importante en la respuesta inmunita-
ria que se produce en el proceso de reparacidn tisular.

Matriz extracelular como regulador de la fibrogénesis
hepatica

La ME es una compleja red proteicomolecular donde to-
dos los componentes se organizan de manera precisa para
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ofertar a las células un andamiaje estructural a la par que
seflalizador para la adecuada polarizacién, migracion,
proliferacién, supervivencia y diferenciacién celulares.
Las moléculas que conforman la ME son de tres tipos:

— Colagenos, que generalmente se dividen en dos grupos:
los coldgenos fibrilares y los no fibrilares. Se trata de pro-
tefnas con una clara funcién estructural.

— Proteoglicanos, que se encargan de regular el ensambla-
je matricial, estabilizar la arquitectura de la ME y desem-
pefian un papel importante en la organizacién espacial de
los polimeros estructurales.

—Fibronectina, elastina y fibrilinas. La fibronectina forma
fibras in vivo, las cuales se estabilizan por puentes disul-
furos. La polimerizacién de la fibronectina es mediada
por receptores de superficie celular, especialmente por la
integrina a5,

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
caracteristica interesante es el hecho de que algunas mo-
léculas de la ME, como el coldgeno XVII y algunos pro-
teoglicanos, contienen un dominio transmembrana que
permite su insercién en la membrana plasmatica. De esta
forma, estas moléculas pueden actuar como transductores
directos de sefiales al interior celular.

En un higado sano, los hepatocitos estdn separados del
endotelio sinusoidal por el espacio de Disse. Este espacio
contiene dos membranas basales, la intersticial y la ME
de baja densidad. Esta ultima es critica para mantener la
funciones diferenciales de las distintas células contenidas
en el higado (hepatocitos, CEH, endotelio sinusoidal y
células de Kuppfer). Existe también una ME densa que se
localiza fundamentalmente en el area portal, las venas
centrales y la cdpsula hepdtica. A medida que el higado
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 coldgenos y no coldgenos aumenta un
total de 10 veces*®. La membrana basal perisinusoidal de
baja densidad se transforma en una matriz de alta densi-
dad caracterizada por la acumulacién de agregados de fi-
brilla coldgena. Este proceso se acompaia de la pérdida
de los microvilli de los hepatocitos y de la desaparicién
de las fenestraciones endoteliales. Estos cambios compro-
meten seriamente la funcién hepética y contribuyen a la
activacion de las CEH y los miofibroblastos*’. 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 fibrética 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 produccién de
MMP abre un posible camino terapéutico para resolver la
cicatrizacion fibrética.

Como ya se ha apuntado anteriormente, algunos compo-
nentes de la ME pueden transmitir sefiales a las células a
través de receptores transmembrana. Estos sensores son
fundamentalmente las integrinas y los proteoglicanos
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transmembrana. De la interaccién de algunos componen-
tes de la ME con ellos surge parte del control de la adhe-
sion, diferenciacidn, migracion, proliferacién o apoptosis
celulares. Ademds, las integrinas funcionan como meca-
norreceptores que aportan la comunicacién fisica para la
transmisién de fuerzas entre la ME vy el citosqueleto celu-
lar*2. A su vez, gracias a este tipo de interaccidn, la propia
ME cumple un importante papel en el control de su pro-
pia sintesis y degradacién por parte de las CEH y los mio-
fibroblastos activados. Esta regulacién ocurre de forma
orquestada con las sefalizaciones 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 sintesis-
degradacién de la ME se deriva del compendio de sefiales
provenientes de todos los factores implicados.

Regulacion del flujo sanguineo hepatico
por las células estrelladas hepaticas

Las células endoteliales y CEH localizadas en el sinusoi-
de hepdtico desempenan un papel predominante en la re-
gulacién del flujo sanguineo hepatico. Las CEH son capa-
ces, por su capacidad contrictil, de regular la resistencia
sinusoidal al flujo sanguineo. El grado de contractilidad
basal de la CEH en el higado sano es ain motivo de con-
troversia. Sin embargo, las CEH activadas presentan un
claro aumento de su capacidad contrictil, siendo ademds
el grado de contraccién proporcional al de activacién®.
En el higado dafiado, este aumento de contractilidad su-
pone una incremento de la resistencia sinusoidal que con-
tribuye al desarrollo de hipertension  portal.
Consecuentemente, la regulaciéon de la contractilidad de
las CEH representa un potencial objetivo terapéutico.

Moduladores vasoactivos de la capacidad contrdctil
de las células estrelladas hepdticas

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 mds potentes de
la contractilidad de las CEH. Por otra parte, el 6xido nitri-
co (NO) se ha perfilado como un elemento fundamental
en la regulacion de la contractilidad por su capacidad re-
lajante de las CEH*. De este modo, la interrelacion entre
endotelinas y NO determina el flujo sanguineo 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 regulacion del flujo
sanguineo local. Los pacientes con cirrosis presentan con-
centraciones circulantes de ET-1 y ET-3 incrementadas vy,
ademads, en modelos experimentales de dafio hepatico se
ha observado que la produccién de endotelinas aumenta*.
En el higado sano, la ET-1 se produce en las células en-
doteliales. Sin embargo, en un contexto de dafio hepatico
pasa a ser producida por las CEH. Los receptores para en-
dotelinas, aunque detectables en distintos tipos celulares
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TABLA II. Agentes con efecto sobre la contractilidad
de las células estrelladas hepaticas®

Contraccién Relajacion

Oxido nitrico
Monéxido de carbono
PGE2

Lipo-PGE1
Andrenomedulina

Endotelinas (1, 2, 3)
Angiotensina 2
Trombina
Vasopresina
Sustancia P

PAF

Adenosina
Tromboxano A2
Prostaglandina F2
Suero

del higado, se encuentran en mayor concentracién en las
CEH, donde sufren un aumento de expresién tras un in-
sulto hepéatico?. El aumento de endotelinas que se produ-
ce durante el proceso de dafio hepatico induce un aumen-
to de contractilidad de las CEH, con el consiguiente
aumento de contraccion sinusoidal y, por tanto, de resis-
tencia al flujo sanguineo.

Oxido nitrico. E1 NO es una molécula que, entre otras
funciones, media la relajacién vascular*®. Diversos estu-
dios han demostrado que desempefia un papel fundamen-
tal en el higado enfermo. En esta situacion, si bien la can-
tidad de enzima encargada de su sintesis (NO sintasa) no
se ve alterada, la cantidad de NO producido estd dismi-
nuida*’. Esta disminucién no sélo implica una mayor con-
traccién vascular por déficit del componente vasodilata-
dor, sino que determina una mayor contraccién de las
CEH. Un estudio experimental reciente demuestra que, en
modelos de cirrosis y de hipertensién portal, la transfec-
cioén de higados con adenovirus recombinante para la iso-
forma neuronal de la NOS consigue disminuir la resisten-
cia intrahepdtica al flujo y la presién portal*®.

FIBROGENESIS EN EL TRASPLANTE HEPATICO

En las fases iniciales, la formacién de fibrosis en el higa-
do puede tener una distribucién focal y limitada. En las
fases mds avanzadas del dafio, la fibrosis se deposita for-
mando bandas que unen los espacios porta entre si, rode-
ando islotes de células hepéticas y modificando la estruc-
tura normal del higado hasta el establecimiento de
cirrosis. No debe confundirse el término fibrosis con ci-
rrosis, ya que este dltimo se considera un estadio avanza-
do de la fibrogénesis en el higado.

Existen multiples enfermedades que promueven la forma-
cion de fibrosis y cirrosis en el higado, y la posterior ne-
cesidad de un trasplante hepatico. Las mds frecuentes son
la infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) y
el alcoholismo®. Existen otras causas que comparten en
su evolucién o en su estadio final la presencia de fibrosis,
como la hepatitis autoinmune, las enfermedades colestasi-
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 metabdlicas, los farmacos y algunas toxinas,
etc. (tabla III). Por la gran variedad de enfermedades que
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TABLA III. Enfermedades susceptibles de trasplante
hepatico

Hepatopatia crénica
Cirrosis por virus Co B
Cirrosis alcohélica
Cirrosis autoinmune
Enfermedades colestdsicas
Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria
Cirrosis secundaria a hemocromatosis
Insuficiencia hepética aguda grave
De origen viral
Téxicos
Enfermedad de Wilson
Vasculares
Sindrome de Reye
Tumores hepéticos
Hepatocarcinoma y su variante fibrolamelar
Enfermedades metabdlicas de origen hepdtico
Enfermedad de Wilson
Déficit de alfa-1-antitripsina
Amiloidosis portuguesa
Hipercolesterolemia familiar homocigota
Tirosinemia
Glucogenosis tipos I 'y IV
Sindrome de Crigler-Najjar tipo I
Déficit del ciclo de la urea
Hemofilia Ay B
Déficit de proteinas Cy S
Enfermedades vasculares hepaticas
Sindrome de Budd-Chiari
Enfermedad venooclusiva
Otras
Poliquistosis
Enfermedades congénitas
Atresia biliar
Sindromes colestdsicos familiares
Fibrosis hepdtica congénita
Enfermedad de Caroli
Fracaso de un injerto previo
Fallo primario del injerto
Problemas técnicos
Rechazo
Recidiva de la enfermedad primaria

pueden causar fibrosis en el higado, se concluye que la
formacion de este material es el resultado de una serie de
pasos que, aunque se desencadenan inicialmente como
respuesta a una agresion especifica, con posterioridad se
suceden de forma independiente a la enfermedad que ini-
ci6 el dafio.

No existen por ahora tratamientos efectivos que logren
revertir el proceso de la cirrosis y sus complicaciones, por
lo que el trasplante hepatico es el tratamiento de eleccién
en los pacientes con enfermedades hepaticas en fase ter-
minal. Hoy dia es un procedimiento habitual con el que se
logra una supervivencia en torno al 65- 80% en el primer
afio. 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 desencadend la forma-
cién y el desarrollo de la fibrosis en el higado original lo
haga también en el higado injertado. En este sentido, la
recurrencia de la enfermedad de base es una de las com-
plicaciones mads frecuentes tras el trasplante hepatico.
Ocurre préicticamente con todas las enfermedades, salvo
con aquellas adquiridas no virales, tales como el alcoho-
lismo, el dafio por farmacos y las toxinas, siempre y
cuando estas noxas no estén presentes en el postrasplante.
La recurrencia de la enfermedad en el injerto representa
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Propocién que desarrolla cirrosis
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Fig. 3. Probabilidad acumulada de desarrollar una cirrosis del injerto
por recurrencia de la infeccion por el virus de la hepatitis C. (Tomada
de Prieto et al®.)

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 hepdtica.

Recurrencia de las enfermedades de origen viral

La recurrencia de la enfermedad en el injerto es un hecho
que estd claramente demostrado en el caso de los virus de
la hepatitis B y C, precediendo siempre a la formacién de
fibrosis la existencia de actividad necroinflamatoria. La
reinfecciéon del VHC es practicamente universal y, por el
momento, inevitable, con posterior desarrollo de hepatitis
crénica en la gran mayoria de los pacientes®>4. De éstos,
cerca de las dos terceras partes acaban desarrollando una
fibrosis importante en el transcurso de los primeros 10
afios postrasplante. En un estudio reciente se estimé que
la probabilidad acumulada de desarrollar una cirrosis del
injerto por el VHC pasaba del 3,7% al afio al 28% a los 5
afios de seguimiento. Estos hallazgos reflejan la elevada
agresividad de la hepatitis C en el trasplante hepético
frente a lo descrito en pacientes inmunocompetentes. La
demostracién de esta hipétesis proviene de un estudio
multicéntrico que comparé la progresion después y antes
del trasplante en una cohorte de 284 pacientes®. La tasa
de progresion de la fibrosis fue significativamente mayor
después que antes del trasplante, lo cual se traduce en un
menor tiempo requerido para el desarrollo de cirrosis>’
(fig. 3). A partir de la tasa de progresioén de fibrosis, se
pudo estimar que este tiempo tenia una mediana de 9-12
afios en el trasplantado®, duracién significativamente me-
nor a la descrita en el paciente inmunocompetente, en el
cual la historia natural de la infeccién 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 precirrética, sino
igualmente tras el desarrollo de cirrosis del injerto, con
una tasa de descompensacion clinica muy alta tras perio-
dos cortos de seguimiento. En un estudio reciente, la pro-
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babilidad de descompensacién clinica de un trasplantado
con cirrosis VHC fue del 42% al mes del diagndstico de
cirrosis del injerto, tasa significativamente mayor a la ob-
servada en pacientes cirréticos no trasplantados (5-8% en
este mismo periodo)’.

Existen estudios recientes que han demostrado que la his-
toria natural de la hepatitis C recurrente estd empeorando
en los pacientes trasplantados mas recientemente’%, Con
todos estos datos, no es de extraflar que en varios centros
estemos asistiendo a un descenso de la supervivencia de
los pacientes infectados por el VHC respecto a los no in-
fectados®®, e incluso a una caida de la supervivencia en-
tre los trasplantados mds recientemente infectados por el
VHC?S,

Es importante mencionar que, en los trasplantados, los
marcadores bioquimicos tradicionales de dafio hepatico, y
mds concretamente las aminotransferasas, son pobres in-
dicadores de este dafio, por lo que en muchos de los casos
se subestima la recurrencia de la enfermedad y, por tanto,
el desarrollo de la fibrosis®. Aunque se han descrito otros
marcadores séricos de formacion de fibrosis, como la de-
terminacion de la metaloproteinasa 1, su inhibidor tisular
y el propéptido de la procoldgena III, la biopsia hepdtica
continda siendo el instrumento mds preciso en la evalua-
cién de la recurrencia de la enfermedad de base’®.
Estudios experimentales previos han demostrado que las
CEH desempeiian 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 expresion 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 fenoti-
pico de las células del musculo liso, se detecté en gran
cantidad y se correlacioné con una evolucién desfavora-
ble hacia la cirrosis®!, lo que refleja una temprana activa-
cién 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 afios, otro tercio continda esta-
ble tras este periodo®. Existen varios factores involucra-
dos en esta variabilidad, entre los que destacan la inmu-
nosupresion, los factores dependientes del virus y el
donante %062 (tabla IV). En este sentido, el potencial
perfil de un paciente con riesgo de desarrollar de forma
répida una cirrosis del injerto seria un paciente trasplanta-
do en los tltimos afios, infectado por el genotipo 1b, que
recibe un 6rgano de un donante mayor de 45 afios, con
alta carga de viremia en el pre y/o postrasplante inmedia-
to, cuya inmunosupresion inicial se basa en una combina-
cién de farmacos potentes con una rdpida retirada de los
considerados de segunda linea, que desarrolla una infec-
cién por citomegalovirus, tratado por episodios de recha-
zo con un nimero elevado de bolos de metilprednisolona
o con preparaciones antilinfociticas, y que desarrolla una
hepatitis histolégica de forma temprana (en los primeros
6 meses) y con signos de gravedad histolégica. Hoy por
hoy, no existen medidas profildcticas similares a las des-
critas en el virus de la hepatitis B (VHB), y las alternati-
vas terapéuticas son escasas (interferén y ribavirina) y
poco eficaces. Pueden administrarse en el pretrasplante,
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TABLA IV. Variables predictivas de progresion histologica
o gravedad de la hepatitis C recurrente

Variables

Asociacién

Del virus

Fenotipo

Carga viral pre-LT

Carga viral al 4 mes
Del donante

Edad

Sexo
Histol6gicas

Grado de actividad en la

biopsias iniciales

Hallazgos especificos

Precocidad de la recurrencia
histolégica
Inmunosupresion
Bolos de metilprednisolona
Preparados antilinfociticos
(OKT3, etc.)
Tipo de induccién
Del huésped
Raza
HLA
De la intervencién
Tiempo isquemia caliente
Tiempo isquemia fria
Otras
Afio del trasplante
Anti-HVC core IgM Ab
Infeccién con citomegalovirus
Coinfeccién con el VHB
Coinfeccién con el VHG
Progresion pretrasplante
Carcinoma hepatocelular

1b
Positiva (0,5-1 MEg/ml)
Positiva (> 10 MEqg/ml)

Positiva (> 45-50 afios)
Positiva (peor en mujer)

Positiva (hepatitis autoinmune
> 3 al cuarto mes, > 8 al afio)
Esteatosis, colestasis,
degeneracion hepatocitaria
Peor si es en los primeros
6 meses

Positiva
Positiva

&)

)]
&)

Positiva (> 70 min)
Sin asociacion

Positiva (> 1995)

Positiva (al mes postrasplante)
Positiva

?

Sin asociacion

Sin asociacion

)

en cuyo caso tienen el riesgo de precipitar el fallo hepati-
co o complicarse con infecciones o citopenias muy gra-
ves. Su administracién temprana postrasplante estd limi-
tada por la dificultad en administrar estos firmacos en
este periodo, debido a la alta inmunosupresion y citope-
nias ya existentes. La mejor medida parece ser la del tra-
tamiento de la enfermedad establecida en su fase crénica
(véase el apartado «Fibrogénesis hepatica. Aspectos tera-
péuticos»). La respuesta sostenida se sitiia 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, cla-
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
prondstico 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 antivirica profilactica.

La recurrencia de la infeccién 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)®. En
ocasiones, la reinfeccién puede condicionar un curso ful-
minante a las pocas semanas de la hepatitis. El riesgo de
la reinfeccidn se asocia con el estado seroldgico y virold-
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 hepatopatia crénica sin marcadores de replicacién viral

Gastroenterol Hepatol 2003;26(6):381-95 387



BENLLOCH S, ET AL. FIBROGENESIS Y TRASPLANTE HEPATICO

y maximo cuando los marcadores de replicacién (ADN-
VHB y/o HBeAg) estdn presentes. Habitualmente, y des-
pués de la reaparicién del antigeno de superficie del virus
B (HBsAg) en el suero, entre el primer y el sexto mes tras
el trasplante, la mayoria de los pacientes presentan un
episodio de hepatitis aguda que suele evolucionar de for-
ma invariable y rapida hacia la cronicidad, de modo que
puede aparecer cirrosis en el injerto en un periodo de 12
meses tras el trasplante®’. De forma similar a lo que suce-
de en la hepatitis C, se ha observado en estudios anato-
mopatoldgicos que la activacion de las CEH es uno de los
pasos iniciales y tempranos en la formacién de fibrosis
hepdtica®.

En la reinfeccién del injerto por el virus B existe un sin-
drome que se caracteriza, clinicamente, por una evolucién
rapida hacia la insuficiencia hepatocelular con ictericia
pronunciada; histolégicamente por fibrosis, colestasis im-
portante y escaso infiltrado inflamatorio, e inmunohisto-
quimicamente por la presencia difusa e intensa de HBsAg
citoplasmético asociado a la presencia del antigeno core
nuclear y citoplasmadtico. Esta entidad, denominada hepa-
titis fibrosante colestasica, no se observa fuera del ambito
del trasplante®, por lo que se ha planteado que esta rela-
cionada con un dafio citopatico 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 virales®. 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 afios. Durante tiempo se
ha debatido sobre la posibilidad de recurrencia de estas
enfermedades. El problema radica en la dificultad del
diagnéstico de recurrencia, ya que existen varias condi-
ciones del postrasplante capaces de producir las mismas
alteraciones analiticas, radioldgicas e incluso histolégi-
cas, que deben excluirse minuciosamente. Otros proble-
mas afiadidos son la ausencia de marcadores especificos
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 afios)®. El
diagndstico es dificil y requiere la exclusién de otras con-
diciones que remedan esta enfermedad, tales como el re-
chazo agudo o crénico, las hepatitis de origen viral, la
obstruccién del conducto biliar, el dafio por farmacos y la
enfermedad de injerto contra el huésped. La presencia de
colangitis granulomatosa destructiva en la biopsia confir-
ma el diagnéstico de recurrencia de la enfermedad.

El diagnéstico de recurrencia de la colangitis esclerosante
primaria es dificil de realizar, ya que se carece de crite-
rios exactos de diagndstico y es preciso descartar toda
aquella enfermedad capaz de provocar estenosis no anas-
tomoticas del arbol biliar, incluyendo el dafio de preser-
vacion del injerto, la incompatibilidad de grupo ABO en-
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tre el donante y el receptor, el rechazo crénico, la esteno-
sis de la arteria hepdtica y la infeccién viral. Ademads,
debe haber hallazgos histolégicos y colangiograficos
compatibles con esta enfermedad. Utilizando criterios
muy estrictos, se considera que la recurrencia ocurre en
un 20% de los casos en los primeros 5 afios®.

La recidiva de la hepatitis autoinmune ocurre en un 2-
49% de los casos. El diagndstico se basa en criterios cli-
nicos, serolégicos e histoldgicos, asi como en la exclu-
sion de otras causas; no suele condicionar problemas
clinicos y la supervivencia del paciente y del injerto es en
general buena®,

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 supervivencia®.

En conclusién: @) los mecanismos implicados en la for-
macién de fibrosis en el injerto hepético pueden ser los
mismos que en la enfermedad original; ») los indices de
formacién de material de fibrosis se detectan temprana-
mente en la recurrencia de la enfermedad viral; ¢) existen
algunos marcadores bioquimicos séricos ttiles en la eva-
luacién de la fibrogénesis, y d) la progresion de fibrosis
en los pacientes trasplantados por enfermedades de posi-
ble etiologia autoinmune es caracteristicamente mds lenta
y con mejor prondstico que en las enfermedades de causa
viral.

FIBROGENESIS HEPATICA. ASPECTOS
TERAPEUTICOS

Los progresos realizados en los tdltimos afios en el cono-
cimiento de los mecanismos de fibrogénesis abren las
puertas a nuevas terapias potencialmente efectivas. El far-
maco ideal deberia ser de liberacién facil en el organis-
mo, bien tolerado y con especificidad por el higado. El
objetivo del tratamiento no es abolir cualquier proceso de
fibrogénesis, sino mas bien impedir su progresiéon para
que el paciente con hepatopatia crénica no presente com-
plicaciones derivadas de la hipertension portal.

La mejor forma de prevenir la progresién de la fibrosis
hepatica es, indudablemente, eliminar el estimulo inicial
que la desencadend; instaurando esta medida de forma
precoz, la fibrosis puede incluso revertir. Asi, la abstinen-
cia enodlica, la discontinuacién del farmaco o toxina cau-
sante del dafio hepdtico, el tratamiento antihelmintico en
la esquistosomiasis, la descompresion biliar en caso de
obstruccion biliar, el tratamiento de enfermedades de de-
posito de hierro y cobre o el de enfermedades autoinmu-
nes y el tratamiento antiviral en las hepatopatias por virus
de la hepatitis B y C son medidas efectivas en la disminu-
cioén de la fibrosis hepdtica, como se refleja en varias re-
visiones recientes sobre el tema®’.

Sin embargo, la abolicién total de la causa de la enferme-
dad no siempre es posible, sobre todo en lo que concierne
a la hepatopatia por el VHC. Por ello, se han disefiado
aproximaciones terapéuticas encaminadas a intentar con-
trolar la inflamacién (como precursora de la fibrosis) o a
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TABLA V. Potenciales farmacos antifibroticos

Eficacia antifibrética
Efecto Farmaco o sustancia Mecanismo de accién
Animal Humano
Antiinflamatorio Corticoides Inhiben la sintesis de coldgeno No Si(?)
Prostaglandinas Inhiben la sintesis de coldgeno Si No estudiado
Colchicina Frena la migracion de células inflamatorias Si No
Malotilato Inhibe la sintesis de coldgeno St No
IL-10 Citocina antiinflamatoria Si Nit
Octreétido Si No estudiado
AUDC Anticolestdsico y antiinflamatorio Si Si(?)
Thielavia minor Inhibe la produccién de coldgeno
y fibronectina Cultivo No estudiado
Interferencia en la activacion, Vitamina E Antioxidante. Inhibe la activacién de CEH Si No
proliferacion o interaccion Silimarina Antioxidante. Inhibe la activacién de CEH Si Si
de las CEH Fosfatidilcolina Antioxidante. Inhibe la activacién
y proliferacién de CEH St (@)
SAMe Antioxidante. Inhibe la activaciéon de CEH Si (@)
Receptores solubles Antagonizan TGF-B Si No estudiado
del TGF-B
HGF Regeneracion de hepatocitos Si No estudiado
IFN-y Inhibe la activacién de CEH Si Si
IFN-a Inhibe la activacion de CEH + sintesis
coldgeno + | degradacién Si Nit
Pentoxifilina Inhibe PDGF y TGF-3 Si No estudiado
Simvastatina Inhibe la activacion de CEH Si No estudiado
Rapamicina Inhibe la proliferacién de CEH Si No estudiado
Esfingosina Inhibe la proliferacion de CEH Si No estudiado
Estradiol Inhibe la activacion de CEH Si No estudiado
Irbesartan, candesartdn Antagonistas AG-1I Si No estudiado
Antagonistas endotelina Antagonistas receptores ET-1a Si No estudiado
Prazosin Antagonista adrenérgico Nit No estudiado
Nitroglicerina Donador de NO Cultivo No estudiado
Acidos grasos saturados (@) Si No estudiado
Sho-saiko-to Inhibe la activacién y proliferacién de CEH Si No estudiado
Salvia miltiorrhiza Inhibe TGF-P y la sintesis de coldgeno Si No estudiado
Glicirricina Inhibe el factor nuclear kappa-B Si Si(?)
Disminucién sintesis MEC S-4682 Inhibe la prolil-4-hidroxilasa Nit No estudiado
HOE 077 Inhibe la prolil-4-hidroxilasa y la activacién
de CEH Si No estudiado
Halofuginona Inhibe la expresion de genes de coldgeno
(¥ sintesis coldgeno) Si No estudiado
Estimulo degradacién MEC Adenosina Acelera la colagendlisis Si No estudiado
uPA Aumenta la colagenasa Nit No estudiado

AUDC: 4cido ursodesoxicélico; CEH: células estrelladas hepaticas; 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: interferon.

Si (7): no existen datos definitivos/estudios contradictorios.

interrumpir el proceso de fibrogénesis en alguna de sus
sucesivas etapas. Asi, se podrian esquematizar las estrate-
gias terapéuticas actuales como sigue:

1. Disminuir la inflamacién hepética.

2. Inhibir la activacién y proliferacién de las CEH o su
interaccién con el medio.

3. Disminuir la sintesis de matriz extracelular.

4. Favorecer la degradacién de matriz extracelular.

La mayoria de los firmacos y sustancias que se van a ex-
poner a continuacién han sido sélo estudiados en células
en cultivo y en modelos experimentales de fibrosis hepa-
tica en la rata o en el babuino (tabla V). Son necesarios
mds estudios en humanos, algunos ya en curso, para iden-
tificar los farmacos ttiles y aplicables a la practica cli-
nica.

Disminucion de la inflamacion hepatica

La inflamacion hepadtica es el principal estimulo para la
fibrosis. Entre los firmacos que se han ensayado para re-
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ducirla figuran: corticoides, prostaglandinas, colchicina,
malotilato, citocinas, octreétido, dcido ursodesoxicélico y
productos derivados del hongo Thielavia minor.

Los corticoides se utilizan con éxito en varias hepatopati-
as debido a su gran potencia antiinflamatoria. Inhiben la
sintesis de coldgeno a distintos niveles (transcripcién gé-
nica, aumentan la inestabilidad del ARNm-coldgeno, dis-
minuyen la actividad de enzimas como la prolilhidroxila-
sa y lisilhidroxilasa, etc.) y reducen la inflamacién a
través de la interaccién con citocinas. El empleo de los
corticoides en la hepatitis autoinmune ha logrado una me-
joria clinica, analitica e histolégica; no obstante, la supre-
sién de la fibrogénesis no siempre es completa®®,

La prostaglandina E ejerce un efecto antifibrosante en
modelos experimentales de fibrosis™, pero no contamos
con experiencia en humanos.

La colchicina, un alcaloide derivado de la planta
Colchicum autumnale, tiene efecto analgésico, antimitdti-
co y, en el caso de la gota, antiinflamatorio debido a su
capacidad de unirse a los microttibulos e impedir los pro-
cesos en que intervienen (formacién del huso mitético,
diapédesis, migracién de granulos intracelulares y qui-
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miotaxis de neutréfilos y fagocitos). Recientemente se ha
publicado un metaanélisis sobre la eficacia de la colchici-
na en la fibrosis hepdtica y la cirrosis’™ en el que se com-
binaron los resultados de 14 ensayos clinicos que incluye-
ron a un total de 1138 pacientes; no se demostré mejoria
significativa en la mortalidad, complicaciones, marcado-
res séricos de fibrosis hepatica ni en la histologia. Por lo
tanto, no debe ser indicada para tratar la fibrosis hepatica
o cirrosis independientemente de su etiologia. Estos re-
sultados negativos también se han confirmado para la ci-
rrosis alcohdlica’™.

El malotilato es un agente antiinflamatorio hepatoprotec-
tor que reduce la fibrogénesis en ratas con dafio hepatico
inducido por tetracloruro de carbono mediante la inhibi-
cién de la expresion del citocromo P450. En humanos no
se ha observado un claro beneficio®.

El desequilibrio existente entre citocinas proinflamatorias
y citocinas antiinflamatorias, con predominio de las pri-
meras sobre las segundas, en los casos de dafio hepatico
se ha convertido en otra diana de actuacién a la hora de
idear estrategias antifibréticas. La neutralizacién de la IL-
1, una citocina proinflamatoria, con antagonistas de su re-
ceptor tuvo un modesto beneficio en ratas con hepatopa-
tia inducida por dimetilnitrosamina®’. 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 disminucién de la fibrosis hepética’.
En lo referente a citocinas antiinflamatorias, la IL-10 tie-
ne capacidad para disminuir la produccién de citocinas
proinflamatorias tales como el TNF-q, IL-1, IL-2 e IFN-y
por parte de los linfocitos T. Ademads, se ha observado
que el higado cirrético es deficiente en IL-10"%. Un re-
ciente ensayo clinico ha demostrado que la administra-
cién de IL-10 recombinante humana diariamente durante
tres meses reduce la fibrosis en pacientes con hepatitis C
que no responden al interferén’. Actualmente se estd in-
vestigando la seguridad y eficacia del tratamiento con
esta citocina a largo plazo.

Tanto el octredtido como el 4cido ursodesoxicélico
(AUDC) han mostrado eficacia antifibrética en ratas®. En
humanos se ha realizado un metaandlisis sobre el efecto
del AUDC en pacientes con cirrosis biliar primaria. A pe-
sar de que mejoraron los sintomas y los hallazgos de la-
boratorio, no se modificaron la histologia, la mortalidad
ni la necesidad de trasplante hepatico’.

El OPC-15161, un componente del hongo 7. minor, inhi-
be la produccién de hidroxiprolina en cultivos de células
estrelladas de rata; en otros tejidos posee propiedades an-
tioxidantes e impide la produccién de coldgeno tipo I y fi-
bronectina®. No se ha investigado su aplicabilidad clinica
en el humano.

Inhibicion de la activacién, proliferacion e interaccion
de las células estrelladas hepaticas
Dado que las CEH desempefian un papel de capital im-

portancia en el proceso de fibrogénesis hepdtica, muchas
de las terapias antifibréticas que estdn actualmente en es-
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tudio van dirigidas a inhibir su activacién, su prolifera-
cién o los productos que sintetizan (citocinas, coldgeno,
entre otras). En la activacién de estas células participan
mediadores como citocinas y sus receptores, especies re-
activas de oxigeno y otras sefiales paracrinas y autocrinas,
como se ha expuesto en el primer apartado. Por tanto, los
esfuerzos para disminuir la activacién de las CEH deben
comenzar por interaccionar de alguna forma con estos
mediadores. Los antioxidantes son una opcién atractiva.
No sélo inhiben la activacion de la célula estrellada, sino
que también impiden la activaciéon de las células de
Kupffer y previenen la apoptosis de los hepatocitos. El a-
tocoferol (vitamina E) se ha ensayado con éxito en
ratas®; en humanos bloquea los signos histologicos del
estrés oxidativo en pacientes con hepatitis crénica C, pero
no tiene efecto sobre la fibrosis o la inflamacién”. La sili-
marina y su principio activo, la silibinina, es un flavonoi-
de que reduce en un 30% el depésito de coldgeno en ratas
con fibrosis biliar secundaria, ademds de ejercer un efecto
inhibidor sobre las células de Kupffer’>. En humanos, un
ensayo clinico multicéntrico ha observado cierto efecto
positivo en pacientes con cirrosis alcohdlica’.

La fosfatidilcolina, componente activo de la lecitina po-
liinsaturada, se ha estudiado como agente antifibrogénico
debido a su capacidad para reducir la peroxidacién lipidi-
ca y el estrés oxidativo. Actualmente se estd llevando a
cabo un ensayo clinico multicéntrico en pacientes con en-
fermedad hepatica alcohdlica.

La S-adenosil-L-metionina (SAMe), utilizada en hepato-
patias con colostasis intrahepdtica, atenda la fibrosis he-
patica en modelos experimentales; en pacientes con cirro-
sis alcohdlica 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-acetilcisteina®®.

El TGF-P es un potente inductor de la sintesis de coldge-
no por las células estrelladas. Un trabajo reciente’ ha de-
mostrado que la cantidad de TGF-P tanto en plasma como
en higado se reduce tras tratamiento con interferén o
(IFN-a). Por ello, un tratamiento dirigido a disminuir la
produccién de esta citocina, o bien a inhibir su accidn,
tiene una base racional. En este sentido, la utilizacion de
receptores solubles tipo II inhibidores del TGF-B ha lo-
grado reducir la fibrogénesis en ratas®. Incluso se ha
planteado que este efecto antifibrético es dependiente de
la dosis®'. A la hora de disefiar estudios en el ser humano,
se debe tener en cuenta que el bloqueo del TGF-f com-
porta una alteracién de los mecanismos reguladores del
crecimiento, por lo que puede aumentar el riesgo de neo-
plasias®.

El factor de crecimiento hepatocitario (HGF) es otra cito-
cina que ha mostrado propiedades antifibréticas en estu-
dios experimentales®’, aunque faltan estudios en huma-
nos.

Tanto el IFN-a como el IFN-y son citocinas con propie-
dades antivirales e inmunomoduladoras. Se ha propuesto
que el interferén, principalmente el IFN-y, inhibe las
CEH, disminuyendo la fibrosis en modelos animales®34,
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Existe escasa experiencia en humanos, pero los resultados
iniciales son esperanzadores®. El IFN-o estd siendo utili-
zado ampliamente como antiviral en el tratamiento de la
hepatitis C. La combinacién de IFN-o con ribavirina se
asocia a una clara reduccién en la progresion de la fibro-
sis en estos pacientes®. Incluso en los que no responden
al interferén, su administracién prolongada se acompafia
de una mejoria del estadio de fibrosis independientemente
del genotipo®’, 1o que apunta a un efecto antifibrético in-
herente al IFN-o. En los ultimos afios se han publicado
varios ensayos clinicos en humanos en los que se observa
mejoria de los pardmetros de fibrosis, tanto séricos como
histoldgicos. Asi, el tratamiento con IFN-a se asocia a un
descenso en las concentraciones séricas del péptido N-ter-
minal del procoldgeno III (PIIINP)3*¥*°y también del col4-
geno tipo TV¥?9! ambos reflejo de fibrogénesis hepatica.
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-o2, sobre
todo en los respondedores. En el estudio histolégico la fi-
brosis no progresé e incluso mejord. Una amplia serie de
pacientes publicada recientemente®® mostré que el IFN-o
mejoraba el estadio de fibrosis hepética 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-a ejerce su efecto antifi-
brético no se conoce bien, pero se atribuye a su capacidad
para inhibir la sintesis de coldgeno in vitro y para aumen-
tar la actividad de las metaloproteasas (con lo que se ace-
lera la fibrdlisis)®, ademds de tener un efecto inhibidor
directo de la activacién de las CEH. Los ensayos con in-
terferén en los pacientes trasplantados son escasos, gene-
ralmente no aleatorios, y con un nimero reducido de pa-
cientes. En los pacientes con hepatitis C recurrente, la
tasa de respuesta sostenida viroldgica que se obiente con
la combinacién interferén-ribavirina es de aproximada-
mente un 20% (8-33%), y en general se asocia con una
mejoria histoldgica, sobre todo de la actividad necroinfla-
matoria, pero también de la fibrosis®.

La pentoxifilina, una metilxantina que se utiliza en la ar-
teriopatia periférica, atentia la fibrogénesis en cultivos de
CEH y en animales a través de diversos mecanismos: in-
hibiendo la expresiéon del ARNm del procoldgeno I y III,
y también disminuyendo la accién del PDGF y del TGF-
1997, Se espera la realizacién de estudios en el ser hu-
mano para valorar la eficacia de este prometedor farmaco.
Se han investigado otras sustancias que interfieren de al-
guna forma en las sefiales intracelulares que estimulan la
fibrogénesis y, por tanto, la activacién de las células es-
trelladas, como la simvastatina®, la amilorida, la tricosta-
tina A (inhibidor de la deacetilasa histonal), el TNP 470
(andlogo sintético de la fumagilina), péptidos solubles
Arg-Gly-Asp o el 4cido S-farnesiltiosalicilico. Todos es-
tos compuestos presentan buenos resultados antifibréticos
en modelos animales, si bien es necesaria su confirma-
cién en humanos.

Un problema frecuente que se da en pacientes receptores
de un trasplante hepdtico es la mayor rapidez con la que
desarrollan fibrosis. Se ha descrito que la rapamicina (si-
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rolimus) inhibe la proliferacién de las CEH in vitro y dis-
minuye la fibrogénesis en ratas, lo que abre una puerta
para futuros ensayos clinicos con este inmunosupresor
encaminados a valorar su efecto antifibrético®.

En un estudio reciente se ha observado que la esfingosina
1-fosfato inhibe la proliferacién de células estrelladas ac-
tivadas a través de un mecanismo que incluye la libera-
cién 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 cultivo!®.
El estradiol es otro farmaco que inhibe la activacién de
las CEH en modelos experimentales y, aunque el meca-
nismo no esté claro, parece ser que esta accion la realiza a
través del aumento del IFN-y y/o la inhibicién de la pero-
xidacién lipidica!®!.

El bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona
con farmacos inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina o con antagonistas del receptor de la an-
giotensina II ha servido en varias enfermedades, sobre
todo renales y cardiacas, 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 II?°. Estudios en ratas han mostrado que
el bloqueo del receptor tipo I de la angiotensina II con ir-
besartdn!®? y con candesartdn!® reduce la sobreexpresion
de TGF-B1 y de coldgeno tipo 1. El beneficio potencial de
los antagonistas de los receptores de la angiotensina II en
la fibrosis hepatica debe ser sopesado frente a sus efectos
adversos sobre la hemodindmica renal y sistémica del pa-
ciente cirrético'™. En la misma linea de farmacos que an-
tagonizan la vasoconstriccién se sitdan los antagonistas
de la endotelina 1. Basandose en las propiedades fibrogé-
nicas de la endotelina 1,, se han investigado los antago-
nistas del receptor de la endotelina 1, como agentes anti-
fibréticos, con buenos resultados'®. 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 firmacos en el paciente cirrético.

A pesar de que se sabe que el higado recibe inervacion
adrenérgica, pocos estudios se han centrado en el papel
de esta inervaciéon en la fibrogénesis hepatica.
Observaciones recientes!® indican que tanto la destruc-
cioén directa de fibras noradrenérgicas como la adminis-
tracion de antagonistas adrenérgicos (prazosin) inhiben el
desarrollo de fibrosis hepatica en ratas.

Se han publicado efectos beneficiosos con vasodilatado-
res, especialmente donadores de 6xido nitrico. En el estu-
dio de Failli et al'”’, la nitroglicerina ejercié un efecto
antifibrético al inhibir la proliferacién, motilidad y con-
tractilidad de las CEH activadas en cultivo.

Los 4cidos grasos poliinsaturados potencian la fibrosis
experimental via generacién de radicales libres. A la in-
versa, una dieta rica en 4cidos grasos saturados parece re-
ducir la fibrosis hepdtica en ratas. Por otra parte, los su-
plementos de cinc en la dieta también tienen propiedades
antifibréticas®.

Se han descrito plantas medicinales con poder para inhi-
bir la activacion de las CEH. Destaca el sho-saiko-to, una
mezcla de 7 preparados herbales que se utiliza amplia-
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mente en Japon en pacientes con hepatitis crénica y cirro-
sis. Se cree que puede prevenir el desarrollo de hepato-
carcinoma en cirréticos'®. En modelos experimentales,
inhibe la activacién y proliferacién de células estrelladas
a través de una disminucién del estrés oxidativo®. La
Salvia miltiorrhiza (dan-shen) inhibe la expresién del
TGF-B y la sintesis de coldgeno mediante una disminu-
cion en la peroxidacién lipidica. También se postula que
induce la apoptosis de las CEH!'®!!!, 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-
kB). Las primeras experiencias en humanos muestran que
el tratamiento parenteral con glicirricina disminuye el
riesgo de desarrollar cirrosis'!? y hasta se ha publicado un
caso de regresién de la misma tras este tratamiento!'?.

Disminucion de la sintesis de la matriz extracelular

Dado que en la fibrosis hepética existe un desequilibrio en-
tre la sintesis y la degradacién de la matriz extracelular, se
han disefado terapias dirigidas a disminuir la sintesis de
coldgeno o bien encaminadas a aumentar su degradacion.
Algunos de los agentes antifibréticos anteriormente ex-
puestos tienen varios mecanismos de accién. Por ejemplo,
el IFN-y y la pentoxifilina, ademds de evitar la activacién
de las CEH, también disminuyen la sintesis de coldgeno
en dichas células estrelladas ya activadas.

La utilizacién de inhibidores de la prolil-4-hidroxilasa,
una enzima que participa en la sintesis de coldgeno, es
una opcion terapéutica que ha dado buenos resultados en
animales de experimentacién. El S-4682 es un potente in-
hibidor de esta enzima que reduce la fibrosis hepatica en
ratas con cirrosis inducida por CCl,, con un descenso
concomitante en la formacién de ascitis®. El HOE 077
inhibe la hidroxilacién de la prolina (con lo que disminu-
ye la sintesis de coldgeno)''¥, aunque su principal meca-
nismo de accién es evitar la activacidn de las células es-
trelladas!!>:116,

La halofuginona es un inhibidor de la sintesis de coldgeno
que previene y disminuye la fibrosis en ratas!!’:!18,
También mejora la regeneracién hepatica en ratas cirréti-
cas tras hepatectomia parcial''. El tratamiento tépico con
halofuginona en un paciente con enfermedad de injerto
contra huésped crénica provocé una disminucién de la
sintesis de coldgeno'?. Estos resultados favorables, junto
con el hecho de que es posible su administracién via oral,
abren la posibilidad de utilizar la halofuginona como anti-
fibrético.

Estimulo de la degradacion de la matriz extracelular

La administracién intraperitoneal de adenosina a ratas
con cirrosis inducida por CCl, aument? la actividad cola-
genolitica del higado y aceleré su recuperacién!'?!.

El activador del plasmindgeno tipo urocinasa (uPA) se ha

probado en modelos animales. Su administracién a ratas
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en forma de vector adenoviral que codifica el uPA es un
ejemplo de terapia génica. Una vez que el vector ha llega-
do al higado cirrético de la rata, éste comienza a producir
uPA, lo que aumenta la expresion de colagenasa y revier-
te la fibrosis hepatica®®.

Los farmacos antifibréticos no son especificos del higado
y su aplicabilidad clinica puede verse limitada por los
efectos adversos que se producen si los farmacos se admi-
nistran de forma sistémica. Se requiere el desarrollo de
sistemas de entrega dirigida (diana) de farmacos que
afecten de forma selectiva a las células productoras de la
matriz extracelular hepdtica. Los sitios de unién que
expresan las CEH activadas se consideran potenciales dia-
nas para moléculas transportadoras (carriers) de farmacos
antifibréticos. Asi, el receptor manosa-6-fosfato/factor de
crecimiento insuline-like tipo I (M6P/IGF-II) estd sobre-
expresado en las CEH activadas. Se ha observado que la
administracion intravenosa de albimina modificada con
manosa-6-fosfato se sigue de un aumento de la captacién
de ésta por parte de las CEH de la rata®; es mds, el com-
plejo M6P-albimina es internalizado selectivamente por
las células estrelladas'??, 1o que podria utilizarse para ini-
ciar la administracién de fdrmacos antifibréticos que se di-
rijan a las CEH activadas y actden selectivamente sobre
ellas. De momento, todas estas alternativas se han estudia-
do bien en experimentacién celular y animal, bien en pa-
cientes inmunocompetentes, relegando los estudios en tras-
plantados hepaticos a una fase posterior.

En resumen, actualmente no existen tratamientos especi-
ficos para la fibrosis crénica en humanos, y la mejor op-
cién terapéutica consiste en la identificaciéon y elimina-
ciéon de la noxa causal. La evidencia disponible indica
una eficacia potencial del IFN-o. como agente antifibréti-
co, independientemente de su utilidad como antiviral,
dado que es el tnico farmaco que ha demostrado alterar
la progresién de la fibrosis hepatica en ensayos clinicos.
La modulacién de citocinas (aplicaciéon 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 dreas mds prometedo-
ras en la investigacion antifibrética son las intervenciones
especificas sobre la activacién de las CEH. En este senti-
do, se esperan futuros estudios con sistemas de entrega
génica especifica para el higado.
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