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Resumen

Los progresos alcanzados en el tratamiento de las enfermedades hepaticas cronicas han generado también
un aumento del interés por aclarar los mecanismos que subyacen en el desarrollo de fibrosis hepatica. Luego
de una injuria hepatica la activacién de la células estrelladas hepéticas (CEH), y su conversion a células
contractiles, proliferativas y fibrogénicas responsables de la produccion de las principales proteinas de la
matriz extracelular (MEC), son el foco actual de la investigacidn pero es ain mas atrayente la perspectiva
de la reversion de la fibrosis hepatica con la intencion de encontrar nuevas terapias antifibréticas, el articulo
revisa estos aspectos y finaliza con una mirada al estado actual de dichos ensayos clinicos en humanos.
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Abstract

Progress achieved in chronic liver disease treatment has also generated increased interest in clarifying the
mechanisms underlying the development of hepatic fibrosis. After a liver injury activation of hepatic stellate
cells (HSC) and their conversion to contractile, proliferative and fibrogenic cells responsible for the production
of major extracellular matrix proteins (MEC) are the current focuses of investigation. However, the prospect
of reversing hepatic fibrosis through the discovery of new antifibrotic therapies is even more attractive to
researchers. This paper reviews these developments and ends with a view of the current state of human
clinical trials.
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En los ultimos anos se ha generado un gran interés por
la posibilidad de obtener regresién de la fibrosis hepd-
tica, teniendo en cuenta los resultados logrados con el
tratamiento de la hepatitis crénica por virus C (1). Sin
embargo, en la actualidad hay controversia sobre el signi-
ficado de los términos reversion y regresion de la fibrosis/
cirrosis hepética (1, 2). Reversion de la cirrosis implica
restauracién completa de la arquitectura hepdtica hasta
la normalidad, con desaparicion de la misma; en cambio,
la regresion consiste en “mejoria” de la fibrosis/cirrosis
a grados menores que los encontrados inicialmente, lle-

gando en algunos casos a la normalidad (1). La posibili-
dad de detener o desaparecer la fibrosis/cirrosis, consti-
tuye un importante foco de investigacion de las dltimas
décadas que desafia la concepcion “antigua” sobre la irre-
versibilidad de la fibrosis hepética, considerada una alte-
racién unidireccional sin posibilidades de devolverse (1,
2). Sin embargo, se ha demostrado regresién de la fibrosis
y de la cirrosis en diversas enfermedades hepaticas créni-
cas (1-3), planteando que en hepatitis C, el objetivo del
tratamiento deberia ser la regresion de la cirrosis y no la
respuesta viral sostenida.
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PROCESO DE LA FIBROGENESIS HEPATICA

La fibrosis hepética es considerada una respuesta para
la cicatrizacion, que tiene el propdsito de limitar el dafio
tisular producido por lesiones hepdticas crénicas indepen-
dientemente de la etiologfa (1, 4) pero cuando el insulto
es persistente, este proceso de cicatrizacién puede producir
alteracion de la arquitectura hepdtica por la aparicion de
cirrosis, la cual se caracteriza por bandas de fibrosis, nédu-
los parenquimatosos de regeneracion y distorsion vascular
(3-5).Lacomposicién de la cicatriz fibrosa hepética es simi-
lar, independientemente de la causa de la lesion, bien sea
de origen viral (virus de la hepatitis B (VHB) o C (VHC),
drogas, alcohol, enfermedades autoinmunes o metabolicas
(hemocromatosis, Wilson, etc.) (3-5). La fibrosis ocurre
en los sitos de mayor lesion y usualmente requiere que el
estimulo dafiino persista durante muchos meses o afios (7,
8). Si bien este proceso clasicamente se habia considerado
irreversible (6), la evidencia clinica y experimental sugiere
todo lo contrario (4, 7, 8). La revisiéon de muestras histo-
légicas de pacientes con enfermedades hepdticas crénicas
de diversas etiologias tratadas exitosamente con sus res-
pectivas terapias, y también muestras de modelos animales
de fibrosis, indican que la fibrosis es un proceso dindmico
bidireccional en el cual puede ocurrir recuperacién y remo-
delacién del tejido cicatricial, fundamentalmente en las
etapas iniciales (7, 8). Sin embargo, todavia se desconoce
el punto a partir del cual la cirrosis no regresa o es irreversi-
ble (1-3). Para que se inicie la fibrosis se requieren algunos
elementos que se derivan de la lesion de los hepatocitos y
no necesariamente de la presencia de células inflamatorias,
como ha sido demostrado en la hemocromatosis por ejem-
plo, en la cual no hay células inflamatorias (8, 9).
Histolégicamente el higado estd integrado por células
parenquimatosas (hepatocitos) y células no parenquimato-
sas (2, 3). Los hepatocitos representan el 80% del volumen
hepatico y las células no parenquimatosas el 6,5% del total
del higado y el 40% de estas dltimas se encuentra en los
sinusoides hepaticos, en los cuales hay tres tipos de célu-
las: las células endoteliales, las células de Kupffer (CK) y
las células estrelladas hepéticas (CEH) (3). En el higado
de rata, se ha calculado que hay 109 CEHs por cada 1.000
hepatocitos (10). Las CEHs son células perisinusoidales
ubicadas en el espacio subendotelial del espacio de Disse,
que en su estado quiescente tienen como funcién princi-
pal servir como depdsito de retinoides (vitamina A y sus
metabolitos) (8-10). Sin embargo, ante estimulos agresivos
como virus, alcohol o cualquier xenobiético, mediante el
proceso de “activacion’, estas células se transforman en
otras totalmente distintas, morfoldgicamente similares alos
miofibroblastos pero con multiples funciones adicionales
como la produccién de la matriz extracelular (MEC) (7, 8)
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y de citoquinas proinflamatorias (9). Este miofibroblasto
se caracteriza por su proliferacion, la actividad contrictil
y la fibrogénesis. Las CEHs inicialmente conocidas como
lipocitos, aracnocitos, células almacenadoras de lipidos
o células de Ito, fueron identificadas en los 90 como una
importante fuente de coligeno dentro del higado y, a partir
de ese conocimiento, la fibrosis hepatica comenzé a reci-
bir mayor atencién (8, 13). Estas células estdn en contacto
fisico con los hepatocitos y con las células endoteliales de
los sinusoides hepdticos con sus prolongaciones citoplas-
maticas. Se estima que el 85% del contenido de vitamina A
en el higado estd en las CEHs (13, 14).

Actualmente hay consenso en que la activacién de las
CEHs es el eje central de la fibrogénesis hepdtica, y ademds
de su capacidad para producir fibrosis, estas células también
se comportan como células presentadores de antigenos
(APC) y células progenitoras capaces de diferenciarse en
células endoteliales y en hepatocitos, lo cual destaca su gran
funcionalidad y su importante papel en la regeneracién del
higado (7). Y también hay consenso en que, ademds de las
CEHs, hay otras fuentes celulares de miofibroblastos que
contribuyen a la fibrogénesis hepatica, entre las cuales, las
mas estudiadas son las células progenitoras de la médula
6sea, fibroblastos portales y las células mesenquimales
transicionales provenientes de hepatocitos y colangiocitos
(7,8,12).

Los mecanismos de activacion de las CEHs que produ-
cen la transformacién de su estado quiescente a miofibro-
blastos son complejos y diversos, como también lo son las
acciones de los diferentes tipos celulares que influyen sobre
la CEHs (13, 14), las cuales se describirdn a continuacién.

PAPEL DE LOS DIFERENTES TIPOS CELULARES

La activacién de las CEHs puede ser el resultado de la inte-
raccién de los diferentes tipos celulares hepéticos: los macré-
fagos activados (células de Kupffer), los hepatocitos dafiados
o lesionados, las plaquetas y las células endoteliales, con la
consiguiente produccidn y liberacion de diferentes citoqui-
nas y radicales libres de oxigeno (RLO) que juntos van a
estimular y activar a las CEHs (13, 14). Se ha propuesto, en
la activacién, un “mecanismo de cascada” que involucra en
diferentes fases estds células: preinflamatoria, inflamatoria y
postinflamatoria (7). La influencia de estos tipos de células
en la fibrogénesis se describe a continuacién (figura 1).

CELULAS DE KUPFFER

Estas células son macréfagos cuya actividad fundamental
es eliminar y detoxificar agentes exdgenos y enddgenos
particularmente endotoxinas bacterianas provenientes
del intestino como el LPS, lipopolisacdrido bacteriano,
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Figura 1. Diferentes tipos celulares que participan en la activacién de la CEHs, y algunos mediadores: FCT B: Factor de crecimiento beta; RLO:
Radicales libres de oxigeno; FCDP: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas; FEC: Factor estimulante de colonias; FCTC: Factor de

crecimiento del tejido conectivo.

potente inductor de inflamacién (9). La respuesta de las
células de Kupfter a un estimulo lesivo provoca al activa-
cién de las CEHs induciendo la actividad mitética de las
mismas e importantes efectos adicionales tales como:
transformacién fenotipica de la CEHs a miofibroblasto
con incremento de la sintesis de proteinas, de elastina y del
coldgeno, estimulacién de su proliferacién, incremento de
larespuesta al factor de crecimiento derivado de las plaque-
tas (FCDP) (9, 13-15).

MIOFIBROBLASTOS

Las CEHs activadas participan en la activacién de otras
CEHs, por mecanismos de tipo autocrino y paracrino, a
través de citoquinas y de factores de crecimiento, los cuales
van a generar la expresion diferencial de las proteinas de la
MEQC, siendo los mejor estudiados el factor de crecimiento
transformante B (FTG. B1) y el factor de crecimiento
transformante A (TGF-a), que son proteinas altamente
fibrogénicas, al igual que el Factor del crecimiento del
tejido conectivo (FCTC) (7).

HEPATOCITOS

Las CEHs y los hepatocitos se encuentran muy cercanos
entre si y por lo tanto tienen un permanente contacto,

tanto directamente a través de sus respectivas membra-
nas celulares como por mediadores solubles que pueden
generar la activacion de las CEHs (7, 8). La exposicién
de los hepatocitos a agentes citotoxicos hace que liberen
sustancias con actividad mitogénica similar al FCDP y
también puede favorecer la induccién de coldgeno tipo
I, como en el caso del acetaldehido (7). La destruccién
parcial de los hepatocitos y la apoptosis de los mismos,
también son mecanismos que participan en la activacion
delas CEH (13, 14).

PLAQUETAS

Por su presencia en areas de inflamacién y de necrosis son
una importante fuente de citoquinas proinflamatorias y
profibrogénicas tales como el FCT B y el FCDP, los cuales
promueven el crecimiento transformacion y sintesis de la
MEC (15).

CELULAS PROGENITORAS DE LA MEDULA OSEA

Las células progenitoras de la médula 6sea tienen la posibi-
lidad de diferenciarse en hepatocitos, colangiocitos o célu-
las endoteliales sinusoidales o células de Kupffer y también
a CEHs o miofibroblastos en un microambiente adecuado
(7). Hay una subpoblacién de leucocitos circulantes con
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fenotipo CD45+ de origen hematopoyético CD34+ con
capacidad de inducir sintesis de matriz (7, 9).

CELULAS SANGUINEAS PERIFERICAS

Hay evidencias que sugieren que una subpoblacién de
monocitos pueden diferenciarse a hepatocitos o a fibroci-
tos bajo estimulos de interleuquinas especificas o de facto-
res estimulantes de colonias (M-CSF) (7, 9).

TRANSICION EPITELIAL - MESENQUIMAL (TEM) L

Las CEHs provienen del septum transverso del mesén-
quima, del endodermo o de la cipsula mesotelial del higado
pero, frente a una reaccién fibrética por un daio hepético
se ha propuesto también un mecanismo adicional para la
generacion de fibroblastos a través de la transdiferenciacion
de células epiteliales a fibroblastos (4, 8). Esto ocurre en el
caso de hepatocitos que luego de la TEM pueden expresar
sintesis de coldgeno tipo I o los colangiocitos del epitelio
que luego son capaces de expresar ESP1 y vimentina como
marcadores tempranos de fibroblastos. De esta manera, la
consecuencia directa es la ductopenia y la fibrosis portal,
por aumento del pool de fibroblastos. Este parece ser uno
de los mds importantes mecanismos patogénicos de las
enfermedades colestdticas crénicas como la cirrosis biliar
primaria (7, 9, 19).

Los inductores moleculares de la TEM son: TGF-f, el
factor de crecimiento epidermoide (FCE), el factor del
crecimiento tipo insulina like (FCIL), el factor de creci-
miento de los fibroblastos (FCF-2), los cuales promueven
la programacion fenotipica y genotipica de las células epi-
teliales a células mesenquimales. Sin embargo, el prototipo
del mas poderoso de los inductores de TEM es el TGF-p el
cual promueve EMT por activacion de la fosforilacién de Ia
Smad 2/3, o inhibicién del Smad 4 silencidndolo a través
del si RNA (6, 8).

La actividad del TGF-p, se expresa también a través de la
produccion del Factor del crecimiento del tejido conectivo
(FCTC), potente inductor de MEC y de proliferacion de
fibroblastos, siendo utilizado en la actualidad como mar-
cador de fibrosis hepética (7). Solo los hepatocitos que
resisten a la apoptosis inducida por la misma citoquina son
inducidos ala TEM (4, 5). El mecanismo inverso de transi-
cién mesenquimal a epitelial verificado en el hueso o en los
vasos sanguineos aun no ha sido establecido en el higado

(7).
FASES DE LA FIBROGENESIS

Friedman describe el proceso de fibrogénesis en 3 fases:
iniciacién, perpetuacién y resolucién (8).
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Iniciacion (7-9)

Se refiere a los cambios primarios fenotipicos de las CEHs
los cuales brindan una mayor capacidad de respuesta a
los factores de crecimiento y finalmente a un incremento
de la sintesis de moléculas de MEC. Los cambios iniciales
son de tipo paracrino, provenientes de los diferentes tipos
celulares ya mencionados: hepatocito, células de Kupfer,
leucocitos, células endoteliales sinusoidales, a través de las
multiples moléculas y citoquinas ya descritas.

Perpetuacion

Involucra al menos siete cambios en el comportamiento
celular que comprenden: proliferacién, quimiotaxis, pér-
dida de los retinoides, liberacion de citocinas, contractili-
dad, fibrogénesis y degradaciéon de la matriz extracelular.

Proliferacion

Es el resultado del efecto del incremento de la secrecion de
factores de crecimiento y citoquinas con poder mitogénico.
El FCDP es el més potente mitogénico caracterizado para
las CEH (11, 15). La induccién de los receptores ocurre de
manera muy temprana, en la activacién. Otros factores con
actividad mitogénica sobre las CEHs son el factor de creci-
miento vascular endotelial, la trombina y sus receptores, el
FCT-A, etc. (8).

Quimiotaxis

La migracion de las CEHs a los sitios de lesion hepatoce-
lular se debe a la actividad de varias sustancias quimioatra-
yentes, tales como el FCDP y otros conocidos el MCP-1, y
CXCR3 (12).

Pérdida de los retinoides

La activacién de las CEHs, se acompana de pérdida de los
aciimulos de retinoides perinucleares (7, 8). Las CEHs son
el deposito del 80% del total de la vitamina A corporal en
forma de esteres de retinol y especialmente como retinol
libre, en gotas lipidicas y han sido reconocidas como células
de depdsito de grasa. La composicién de las gotas es afec-
tada por la dieta y también contienen triglicéridos, fosfoli-
pidos, colesterol y dcidos grasos libres. Su comportamiento
con respecto a estos rasgos adipogénicos tiene multiples
evidencias y paralelos con los adipocitos, pues han sido
caracterizados en ella los efectos de la leptina, adiponec-
tina y el PPAR (gamma) como también los efectos antia-
dipogénicos del FNT alfa y el Wnt (8, 16-18). El cambio
morfolégico de la pérdida de los retinoides es una condi-
cion necesaria para la modificacion del citoesqueleto de las
CEHs activadas y los eventos posteriores, pero ain no son
claros los mecanismos intracelulares que lo permiten y los
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efectos de los retinoides sobre las CEHs y la fibrogénesis
son contradictorios (12, 14, 17).

Fibrogénesis (7, 8, 13)

Las CEHs generan fibrosis no solo por el incremento de
células, sino también por el de la produccién de la matriz
extracelular. El coldgeno tipo L es el prototipo constituyente
de la matriz de tipo fibrilar en el higado fibrético, su expre-
si6n estd regulada por mecanismos transcripcionales y pos-
transcripcionales. El mas potente estimulo para aumentar
la produccién de coldgeno tipo I es el TGF-P1, derivado
de fuentes paracrinas y autocrinas, que permanece como la
citoquina fibrogénica cldsica. Sus sefiales convergen sobre
las proteinas Smad 2 y 3, mientras que la Smad 7 es inhibi-
toria. Otra via mediante la cual el TGF-1 estimula la sin-
tesis de coldgeno es a través de un perdxido de hidrégeno y
un mecanismo dependiente del C/EBPp (7, 8, 13).

Otra senal fibrogénica potente, ya mencionada para las
CEH es el Factor del crecimiento del tejido conectivo
FCTC/CCN2, el cual es regulado por condiciones como
la hiperglicemia y el hiperinsulinismo, pero se ha apreciado
que su regulacién también es dependiente del TGF-p1
hepatocitario (19).

En cuanto a los efectos fibrogénicos neurohumora-
les, recientemente los canabinoides han emergido como
mediadores de la esteatosis hepética y de la activacion de las
CEH, asi como alteraciones de la hemodinamia hepatica en
enfermedad avanzada. Se han establecido 2 receptores CB1
y CB2 que ejercen efectos opuestos, el CB1 fibrogénico y
el CB2 antifibrético, las cuales son estrategias de cardcter
terapéutico actualmente promisorias en estudio (20).

La fibrosis es caracterizada por varios pasos que con-
ducen al incremento de la matriz extracelular (MEC) e
incluye diferentes proteinas como la elastina y coliagenos
de tipo fibrilar (I, III, V), no fibrilar (IV y VI), gliconjuga-
dos como los proteoglicanos sulfatados y las glicoproteinas
estructurales y los glicosaminoglicanes como el hialuro-
nato. La distribucion inicial de estos depésitos de matriz
ocurre en el drea subendotelial del espacio de Disse lo cual
constituye casi una membrana basal que genera una barrera
adicional en la difusion entre los hepatocitos y los sinusoi-
des; el aumento del depdsito de matriz produce entonces la
oclusién y desaparicion de las fenestras de las células endo-
teliales, fendmeno que se ha conocido como la “capilariza-
cién de los sinusoides” (7, 8, 13). El proceso de cambios
estructurales de la matriz, su depdsito, y la formacién final
de septos fibrosos grandes es un proceso activo, que toma
largo tiempo y estd notablemente influenciado por la acti-
vidad de las CEH, fibroblastos periportales y peribiliares,
multiples factores de crecimiento y angiogénicos y, desde
luego, de la injuria, el tipo y persistencia o no de la misma,

como también de la capacidad de degradacion de la matriz,
como se analizar4 adelante (4, 18, 20, 21).

Contractilidad

Esta caracteristica de la CEH es un factor muy importante
en los aumentos de la resistencia portal, tanto en fases
tempranas como tardias de la fibrosis hepitica, siendo
presumiblemente reversible antes del engrosamiento de
los septos (22, 23). En estadios tempranos de fibrosis,
las CEH activadas rdpidamente muestran un fenotipo
parecido al de células musculares lisas, caracterizado por
un incremento de filamentos contrictiles que incluyen
la actina alfa del musculo liso y miosina, lo cual genera
fuerzas dependientes o independientes de calcio (8, 13).
La adquisicién de este fenotipo contréictil de las CEH es
mediada en parte por receptores que interactdan con la
matriz extracelular y que conducen sefales de calcio. La
endotelina 1 es el principal agonista que controla la con-
tractilidad en las CEH ademds de una larga lista de otros
mediadores que incluyen angiotensina II, vasopresina,
eicosanoides, trombina, agonistas alfa adrenérgicos, entre
otros (21). De otra parte, la administracién de antagonis-
tas de los receptores de la endotelina 1 inducen reduccién
de presion portal en ratas con hipertension portal, asi
como otros agentes como el éxido nitrico, el monéxido
de carbono y las prostaglandinas (21).

Las CEH se han reconocido como pericitos especificos
hepéticos que contribuyen al desarrollo, regeneracién y
respuesta a la injuria; después de hepatectomia parcial ellas
migran junto con las células endoteliales para establecer
conexiones vasculares y, junto a los hepatocitos, nuevas
ramas de sinusoides (22).

En fibrosis avanzada, las bandas tipicas de los estadios
finales de la fibrosis contienen un gran nimero de CEH
activadas. Ellas progresivamente impiden el flujo sanguineo
portal por constriccion individual de los sinusoides y por
contraccion del higado cirrético. Al mismo tiempo, la den-
sidad de las CEH y el cubrimiento del lumen se incrementa
(22). El progresivo desarrollo de los shunts intrahepaticos
también requiere de respuestas angiogénicas conducidas
por las CEH, ya comentadas.

Liberacion de citoquinas

Como ya se ha mencionado las CEH son moduladoras
centrales de la inflamacién hepética y de la inmunidad y
no son precisamente sujetos pasivos de una enorme lista
de citoquinas inflamatorias, pues tienen un papel regu-
lador de la respuesta inflamatoria frente a la injuria y el
posterior desarrollo de la fibrosis. (Ver atras, papel de los
distintos tipos celulares para la activacién de las CEH)
(13,24).
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Degradacion de la matriz extracelular MEC (8, 13, 25-28)
Si bien la fibrosis refleja el balance entre la produccion y
degradacion de la matriz, esta dltima constituye un evento
clave en la fibrosis hepatica. La disrupcién de MEC en
fase temprana de enfermedad hepitica y su reemplazo por
matriz cicatricial o la disrupcion de la matriz normal hepd-
tica por invasion tumoral o displasia podria ser denominada
como patoldgica; sin embargo, la reabsorcion de exceso de
matriz en paciente con enfermedad hepética crénica podria
verse como la oportunidad de revertir la disfuncién hepa-
tica y la hipertension portal, por esto el conocimiento de la
remodelacion de la matriz se ha incrementado en los ulti-
mos afos (25).

Un elemento primordial en la remodelacion de la matriz
es una familia de metaloproteinasas conocidas como
matrixinas. Estas son enzimas calcio dependientes que
degradan coldgenos y substratos no coldgenos. Como regla
general las metaloproteinasas estdn clasificadas en S catego-
rias de acuerdo a la especificidad del substrato:

1. Colagenasas intersticiales: MMP-1, -8, -13

2. Gelatinasas: MMP-2, -9, proteina activadora de los
fibroblastos

Estromelisinas: MMP-3, -7, -10, -11

Tipo membrana: MMP-14, -15, -16, -17, -24, -25

5. Metaloelastasas: MMP-12 (13,26,27).

B w

Las CEHs son la principal fuente de las MMP-2, incremen-
tadas en cirréticos, y también las MMP-9 y -13 y estromeli-
sinas. El principal determinante de la progresion de la fibro-
sis es la falla en la degradacion de la MEC producida en
exceso o de la cicatriz de la matriz. El colageno tipo I es el
principal coldgeno constitutivo del higado fibrético y este
puede ser degradado a través de la familia MMP-1; las CEH
producen pocas cantidades de esta enzima. La regulacion
de la actividad de la metaloproteinasas de matriz puede
ocurrir a varios niveles pero su inactivacion ocurre a través
de la unién con inhibidores tisulares de metaloproteinasas
conocidas como ITMPs (o TIMPs). Las CEH producen
TIMPs -1 y -2 y su produccién sostenida durante la injuria
hepitica puede conducir a acumulacién de la matriz por
inhibicién de la actividad de las colagenasas intersticiales
(13,26-28).

RESOLUCION

La atencion de los investigadores se ha dirigido a este
aspecto por su potencial terapéutico y se han establecido
2 vias mediante la cuales las CEH reducen o revierten su
activacion:

1. Reversion al fenotipo quiescente

2. Aclaramiento a través de apoptosis de las CEH activadas.
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El primer mecanismo no se ha validado in vivo, entre tanto,
existen cada vez mds evidencias que soportan la apoptosis
como un mecanismo importante en la regresion de la fibro-
sis. Las CEH presentan apoptosis mediada por CD95.1 y
por apoptosis inducida por la expresion de el ligando del
Factor de necrosis tumoral (TRAIL) y a través de las célu-
las naturales asesinas (CNA o NK) que también la inducen
mediada por el mismo mecanismo de TRAIL (29).

El papel antifibrético de las CNA o NK es consistente
con algunos hallazgos clinicos donde se muestra que ante la
inmunosupresién se incrementa la fibrosis hepatica como
por ejemplo en el uso de ciclosporina y corticosteroides, o
también explicaria que cuando en el envejecimiento la fun-
cién de las CNA o NK declina, se acelera la fibrosis (30).

DIAGNOSTICO DE LA FIBROSIS

Teniendo en cuenta que el objetivo de la presente revisiéon
no es discutir los métodos utilizados para el diagnéstico y
la graduacién de la fibrosis, solo se mencionaran algunos
conceptos generales sobre estos.

Biopsia hepatica

La carencia de un método diagndstico no invasivo y exacto,
que permita validar la progresién o regresion de la fibro-
sis hepatica, es una gran limitante para la evaluacién de los
efectos antifibroticos de diversas intervenciones terapéu-
ticas. Hasta el momento, la biopsia hepética (BH) sigue
siendo el “mejor estindar” disponible para el diagnéstico
de la fibrosis/cirrosis hepdtica, aunque estd muy lejos de
ser un gold estandar perfecto (31-33), y con base en sus
hallazgos, existen al menos tres sistemas validados como
son el puntaje de Ishak, Desmet /Scheuer y el sistema
metavir Metavir (FO = no fibrosis, F4: cirrosis) (33).

Entre los principales inconvenientes de la BH estan los
siguientes: es un método invasivo, no exento de riesgos,
con mortalidad de 1 en 10.0000 (34); la interpretacion de
sus hallazgos tiene importante variabilidad interobserva-
dor; en el 20% de los casos representa solo una pequefa
parte del higado (1/50.000) (29, 30); tiene la posibilidad
de error de muestreo que puede oscilar entre el 33% y 50%
en ambos l6bulos en un estudio de biopsia por laparosco-
pia (33) en el cual las muestras eran tomadas de ambos
l6bulos encontrando en una tercera parte de los pacientes
una diferencia de al menos un estado entre los 2 l6bulos
(33, 35). Ademas, la biopsia hepatica incrementa los cos-
tos econémicos ya que los pacientes deben vigilarse por
procedimiento por el riesgo de sangrado (34). Por todo lo
anterior, cada dia se intenta reemplazar la BH por métodos
no invasivos entre los que se encuentran biomarcadores
séricos y elastografia, entre otros.
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Biomarcadores

Estos pretenden evaluar el estado de la fibrosis, a través de
la medicién de algunas proteinas como a2 macroglobulina,
apo-Al, haptoglobina, 4cido hialurénico y otras enzimas
hepaticas, y estan disponibles estas baterias de laborato-
rios con los nombres de Fibrotest/ Fibromax, Fibrosure,
FibroSpect, Hepascore, Fibrometer Fib 4, entre otros (36).

Los biomarcadores tienen dificultades por su alto costo,
su disponibilidad, por el contenido de sus pruebas y la hete-
rogeneidad de las mismas. En las técnicas bioestadisticas
para validar los biomarcadores hay dificultad para encon-
trar estandares de exactitud diagndstica en los ensayos cli-
nicos controlados y al azar (36, 37). La prueba de area bajo
la curva (AUROC) utilizada para valorar el desempefio de
cualquier prueba sustituta, es un test de hipStesis binarias
donde se encuentra significante pérdida de informacién
y dependencia de un determinado estado de fibrosis (28,
29). Ademas, la fibrosis es una categorfa y no una variable
continua (hay rangos en la exactitud de la biopsia y ran-
gos en la prevalencia de fibrosis). No hay linearidad entre
la extension de la fibrosis y el estadio histologico. Asi, la
probabilidad de que el sustituto (biomarcador) prediga
exactamente y correctamente la condicién fibrética de un
paciente dificilmente se alcanzara (31, 32). Algunos meta-
nélisis (33, 35) muestran que estos son una alternativa efi-
ciente, con excelente utilidad para la identificacién de cirro-
sis, pero con menor exactitud en los estadios tempranos o
intermedios de la fibrosis.

Finalmente, para extrapolar a la prictica clinica estos
elementos y, dado el notable entusiasmo que despiertan
aquellas pruebas clinicas que sustituyen pruebas invasivas,
se intentan flujogramas que permitan realizar la biopsia
hepatica en aquellos escenarios clinicos donde las pruebas
no invasivas no son lo suficientemente contundentes y se
sospechan estadios (F2-F3), (las llamadas zonas grises)
sin que aun se haya logrado establecer la indicacién precisa
de las mismas pero se insinda ya la posibilidad que para
establecer el grado de fibrosis en un paciente puede no ser
necesaria la biopsia (31, 32, 38-40).

Elastografia

Es un método no invasivo de evaluacién de la fibrosis que
valora una de las caracteristicas fisicas del higado como la
elasticidad o rigidez del mismo (34). Una revisién pro-
funda sobre este método estd por fuera de los objetivos de
esta revision, pero se mencionardn caracteristicas generales
del mismo.

Con un equipo de ultrasonido (FIBROSCAN) que
genera unas ondas de baja frecuencia y amplitud aplicadas
en un espacio intercostal, se mide la velocidad de transmi-

sién de la onda a través del tejido hepitico, y el resultado
es informado en kilopascales (41). Técnicamente la elasti-
cidad del higado, E, es una medida de la fuerza con la cual
los tejidos se oponen a cambios dimensionales y es cuanti-
ficada por la siguiente férmula asumiendo que el higado es
un medio no viscoso, eléstico e isotropico:

E=3px \?

Donde p es la densidad de la masa y v es la velocidad (42).

Generalmente se deben obtener diez mediciones y el
promedio de las mismas se considera representativa de la
elesticidad hepética (34). Las mediciones incorrectas son
debidas a obesidad, ascitis o espacio intercostal estrecho
(34). El examen puede ser realizado por enfermeras y para-
médicos después de un entrenamiento durante dos sema-
nas con 25-50 exdmenes (34). La elasticidad es medida a
una profundidad de 25 a 65 mm por debajo de la superficie
de la piel y el drea medida tiene forma de cilindro con un
didmetro de 1 cm y una longitud de 4 cm (34). El acuerdo
intraobservador e interobservador son altos con un coefi-
ciente de correlacién de 0,96-0,98 y 0,89-0,98 respectiva-
mente (34).

Los metanilisis publicados sugieren que se trata de
herramienta util, ficil, no invasiva, reproducible; el drea
bajo al curva (AUROC) tiene valores altos para el diagnés-
tico de cirrosis 0,95 IC (0,87-0,99) (38), pero es menos
adecuada para evaluar el grado de fibrosis entre un estado y
otro mayor, y puede manejar un amplio rango de valores de
elasticidad en estados de fibrosis avanzada (39, 42).

TERAPIA ANTIFIBROTICA

En los dltimos afos, cada vez se informa con mads entu-
siasmo la reversibilidad de la fibrosis a partir de estudios de
tratamiento en los cuales la enfermedad de base es remo-
vida o eliminada, por ejemplo, en los casos de erradicacién
o inhibicién de los virus de las hepatitis B o C (1, 43-47),
asi como también en pacientes con hepatitis autoinmune
que responden al tratamiento médico (prednisona o sus
equivalentes), y en pacientes con hemocromatosis que
revierten su fibrosis, después de la deplecion de hierro
mediante flebotomias (1, 48). Entre las diferentes estrate-
gias terapéuticas antifibréticas potenciales, se encuentran
las siguientes (1, 48):
1. Eliminar o tratar el proceso o enfermedad subyacente
2. Bloquear la inflamacidn si estd presente y conduce a
fibrosis
3. Actuar a diferentes niveles sobre los CEHs inhibiendo
su activacion, su proliferacién, contractilidad, respuesta
fibrogénica o bien promover su apoptosis. Asimismo
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se puede intervenir promoviendo la degradacién de la
matriz extracelular.

Entre los diferentes medicamentos o estrategias utilizados
en humanos, se encuentran los siguientes:

Colchicina

Es un alcaloide derivado de una planta que inhibe la poli-
merizacién de los microtibulos, proceso requerido en la
secrecion de coldgeno, pero al parecer en modelos animales
experimentales también inhibe la sintesis, secrecién y dep6-
sito de colageno (45). Teniendo en cuenta sus diferentes
acciones y su favorable perfil de seguridad ha sido ensayado
en varias circunstancias clinicas con CBP, cirrosis alcohé-
lica. Sin embargo, en una revision reciente de Cochrane
(45) se concluyé que no hay evidencia de que sea superior
a un placebo con respecto a mortalidad relacionada con el
higado, mejoria bioquimica o mejorifa histolégica, pero si
se asoci6 con mas efectos adversos (RR 8,38 1C95% 1,08-
65,2). La conclusién de los autores fue que la colchicina no
debe ser usada como tratamiento de fibrosis o cirrosis de
origen alcohdlico, viral o criptogénico por fuera de ensayos
clinicos (45).

Pirfenidona

Es una pequefia molécula, disponible para via oral, con
efecto antifibrético y antiinflamatorio que inhibe la sintesis
de coldgeno, por inhibicién de los factores de crecimiento
tisular (41). En un pequefio estudio en pacientes con hepa-
titis C y fibrosis hepatica, con un tratamiento de 1.200
mg/dia durante doce meses, la fibrosis se redujo en el 30%
(evaluada por biopsia hepética) y los indices inflamatorios
mejoraron 53% (46).

Agonistas de los receptores peroxisomales
proliferador activado (RPPA)

Estos medicamentos se usan como antidiabéticos orales
que mejoran la resistencia a la insulina, pertenecen al grupo
de las Tiazolidindionas y en especial la segunda generacién
de ellos se ha utilizado especificamente en esteatohepatitis
no alcohélica (47), produciendo efecto sobre la histolo-
gia hepdtica en particular, sobre la esteatosis y la fibrosis.
Estos medicamentos actuan sobre receptores nucleares
hormonales, conocidos como la familia de los RPPA que
tienen 3 grupos alfa-gamma y beta o delta (45, 46). Los
RPPA gamma son expresados fuertemente en el tejido
adiposo y en las CEHs (18, 48). En el primero regulan el
metabolismo de los lipidos y la diferenciacion de los adi-
positos y en las CEHs produce disminucién de la actividad
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transcripcional con reversién de su fenotipo activado a su
estado quiescente (18). En un pequefio estudio piloto con
rosiglitazona durante 48 semanas, en 30 sujetos que tenfan
evidencia histoldgica de esteatohepatitis no alcoholica, se
encontré mejoria del balonamiento hepatocelular y de la
fibrosis perinusoidal en la zona 3 (49). Sin embargo, en
otro estudio con pioglitazona postratamiento no se man-
tuvo la mejoria de la histologia ni de las pruebas hepaticas
(50). Estos estudios pequenios sugieren la posibilidad de
lograr mejoria histologica pero se necesitan mds estudios
con mayor numero de pacientes para poder validar estos

hallazgos (51).
Antagonistas de la angiotensina Il

El sistema renina angiotensina es un mediador clave en
la regulacién de la presion arterial y la homeostasis de los
liquidos corporales, como también en la regulacion de la
hemodinamia local de varios érganos (52). En el higado
este sistema se ha visto particularmente activado en
pacientes con cirrosis hepdtica con aumento de los nive-
les de angiotensina II (ATII) y como se menciond, mayor
activacion de las CEHs y de la fibrogénesis (7, 8, 48). Asi,
la ATTI, es una citoquina vasoactiva que no solo induce
hipertension portal sino también activacidn, contraccién 'y
proliferacion de las CEHs (7, 8, 48, 53). Sus efectos biolé-
gicos son resultado de la activacion de diversos receptores,
especialmente de los tipo 1 (AT1-R) (generalmente con
actividades opuestas a los receptores tipo 2 (AT2-R) (52,
53). Las sefiales intracelulares son luego mediadas por una
oxidasa NADPH que produce radicales libres de oxigeno
(RLO) (52,53). Los eventos inflamatorios desencadenados
inducen cambios conformacionales en el flavocitocromo
B, que permiten completar la transferencias electrénicas
desde el dinucledtido adenina flavina FAD al dinucleétido
nicotinamida de adenina NADH vy al anién superéxido,
los cuales directamente tienen la funcién de produccién y
sobrerregulacion de la expresion del gen del coligeno Alfa
1(53).La ATII también incrementa la expresion del factor
de crecimiento transformante Beta FCT Beta y la sintesis
de proteinas de matriz extracelular (52, $3). Con base en
estos conocimientos, experimentalmente se han estudiado
agentes inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina o de los bloqueadores de los receptores AT-1R, como
una estrategia antifibrética y antihipertension portal (53).
Algunas evidencias clinicas sugieren que la utilizacién de
los antagonistas de los receptores AT'1-R mejoran signifi-
cativamente fibrosis en pacientes con hepatitis crénica C
y esteatohepatitis NASH (54). En un estudio comparativo
de 30 pacientes con hepatitis, asignados para recibir losar-
tan y 4cido ursodeoxicdlico o dcido ursodeoxicélico sola-
mente (S5), se encontré disminucién leve de los niveles
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de ALT en el grupo con losartan sin variacién en las otras
pruebas hepéticas ni en los niveles de RNA-HVC. El nivel
de coldgeno tipo IV y el FCGT B1 en el grupo de losartan
fue significativamente menor que en el grupo control (p
< 0,05). No hubo diferencias en el puntaje de METAVIR
(55).

En otro estudio (56), se seleccionan 14 pacientes con
hepatitis C crénica para administrarles losartdn 50 mg dia,
frente a un grupo sin tratamiento (n:9) durante 6 meses.
Los cambios en el estado de la fibrosis fueron significativa-
mente diferentes para el grupo de losartén (disminucién del
0,5 + 1,3) y grupo control (incremento de 0,89 +/- 1,27)
p < 0,03. En el grupo tratado, se encontré disminucion de
estadio de la fibrosis en 7/14 vs. 1/9 del grupo control (p <
0,04). La valoracién de la fibrosis subendotelial por anélisis
digital de imdgenes también se encontr6 disminuida en el
grupo losartan al final del tratamiento. Se aprecié disminu-
cion de presion arterial sistdlica, sin afectacion de la presion
media o de la funcién renal (56). Estas experiencias sugie-
ren que los bloqueadores de los receptores de angiotensina
II pueden tener efecto antifibrético, aunque son necesarios
mis estudios con mayor nimero de pacientes.

Interferén

Los interferones consisten en una familia de 3 isoformas
mayores alfa, beta y gamma (A, B, G). El A y B comparten
el mismo receptor y pueden resultar con efectos antivi-
rales mas potentes que el G; sin embargo, este ultimo ha
demostrado un inhibicién especifica de la sintesis de MEC
en fibroblastos, y en estudios preclinicos el G ha mostrado
tener multiples efectos sobre la activacién de las CEHs
(57). En el estudio més grande hasta el momento (51),
multicéntrico doble ciego controlado con placebo, utili-
zando interferén gamma 1 B en 488 pacientes con puntaje
de fibrosis Ishak 4-6, asignados a uno de 3 grupos de trata-
mientos: INF gama 1b 100 mg (grupo 1 n=169), INF gama
1b 200 mg (grupo 2 n=157) o placebo (grupo 3 n=162),
no se encontré mejoria de la fibrosis en ninguno de los tres
grupos (57). En cambio, en otro estudio con 99 pacientes
con hepatitis B, los puntajes de fibrosis mejoraron en un
63% en el grupo tratado con INF gamma, frente a un 24%
del grupo placebo (58). Estos resultados contradictorios
ameritardn nuevos estudios para determinar la potencial
eficacia de este medicamento.

Medicinas herbales

No hay evidencias sobre el efecto de estas sustancias sobre
la fibrogénesis hepdtica en humanos. Entre las sustancias
utilizadas, especialmente en el continente chino, estn las
que contienen salvia, el dcido salvianélico B, un dcido poli-

fendlico soluble en agua con efectos sobre la CEHs (48).
Algunas otras sustancias propuestas como antifibroticas
son el cucurmin, glicirizina, celasterol, tetrandina, berbe-
rina, oximatrina, etc. (59). Sin embargo, por la significativa
toxicidad, incluso hepatica, su uso clinico requiere precau-
ciones extremas (48, 59).

Otras estrategias

El abordaje de nuevas estrategias en la actualidad se dirige
a varias dreas o sistemas, que se derivan de la comprensién
de las distintas vias fibrogénicas comprometidas. Asi, la
mas importante de ellas que involucra el FT'C beta y varias
aproximaciones, intentan inhibir la accién de esta cito-
quina, para interrumpir el proceso fibrético. Se ve como
prometedor el antagonismo de los receptores canabinoides
CB1 Y CB2, presumiblemente a través de la inhibicién de
la expresién del FTC beta 1 y la inhibicién del crecimiento
de los miofibroblastos hepaticos (60).

Resultan atractivos la inhibicién de los mecanismos de
angiogénesis, o la interrupcion de las senales intracelulares
o nucleares transcripcionales como mecanismos antifibré-
ticos (1, 48). Particularmente reviste gran interés el obte-
ner la apoptosis de CEHs activadas utilizando inhibidores
de KB kinasa con sulfasalazina y también la interferencia de
las pequenas sefiales de RNA (micro-RNAs) que juegan un
papel importante en la fibrogénesis (60-62).
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