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El monofosfato de guanosina 3’,5-monofosfato
ciclico (cGMP) desempefia una funcién integral en
el control de la funcién vascular. Generado a partir
de las ciclasas guaniladas en respuesta a ligandos
enddgenos, 6xido nitrico y péptido natriurético, el
c¢GMP modifica un nimero considerable de tipos
celulares vasculares y regula el tono vasomotor, la
permeabilidad endotelial, el crecimiento y la dife-
renciacion celular, asi como las interacciones entre
plaquetas y células sanguineas.

Con base en la hipétesis segun la cual la sefia-
lizacién de cGMP regula el fenotipo de las células
endoteliales, Xie y colaboradores de la Division de
Gastroenterologia y Hepatologia de la Escuela
de Medicina Keck de la Universidad del Sur de
California en Los Angeles' emplearon un modelo
de animales cirréticos por medio de la adminis-
tracién de tioacetamida en el que el bloqueo de
cGMP llevé a la defenestracion de las células en-
doteliales del sinusoide hepdtico. A continuacién
suministraron por una semana un activador de
c¢GMP, con lo que se restauré la fenestracién nor-
mal, y se observd que la cirrosis y la activacion de
las células estelares no cambiaron. Sin embargo,
a la segunda semana se experimenté una resolu-
cién acelerada de la cirrosis. Es importante sefialar
que la cantidad de fibrosis se midi6 mediante esca-
neo morfométrico. Los resultados sugieren que la
capilarizacion precede a la fibrosis hepatica y pue-
de ser permisiva para ésta. Los hallazgos sugieren
que las células endoteliales del sinusoide hepatico
son las reguladoras de la fibrosis.
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Existe un nimero elevado de evidencias que
sefialan que las células endoteliales sinusoidales,
junto con las células de Kupffer, son los tipos prin-
cipales de “barrenderos”; las células sinusoidales
tienen un papel mds importante cuando se trata
de macromoléculas y coloides. Algunos autores
consideran ademds que las células sinusoida-
les transportan moléculas de histocompatibilidad
clase Il y presentan antigenos para generar tole-
rancia inmunitaria hepatica.

Los inflamasomas son complejos multiprotei-
cos citosolicos que se constituyen en respuesta a
estimulos infecciosos; ademds, controlan la acti-
vidad de caspasa 1, que a su vez es esencial para
la maduracién y liberacién de las citocinas de la
familia beta de las IL-1. Se ha postulado que la fa-
milia de los receptores NLR (dominios de recepto-
res fijadores de nucleétidos) funciona como mo-
léculas intracelulares de reconocimiento de agen-
tes patdgenos. Se han descrito varios miembros de
la familia NLR, entre ellos el denominado NALP-
3 que ejerce una funcién central en la activacién
de caspasa 1 en respuesta a la estimulacion de los
TLR, combinado con una efusién de potasio. Se
ha demostrado que los macréfagos deficientes en
NALP3 estimulados con agonistas de los recep-
tores de TLR + ATP, nigericina o maiotoxina no
secretan II-1B, alteraciéon que ocurre a nivel de la
activacion de la caspasa 1.

Timea y colaboradores del Departamento de
Medicina de la Escuela Worchester de la Univer-
sidad de Massachussets? presentaron su trabajo
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sobre la activacién del inflamasoma e IL2 en ra-
tones con esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y
mostraron que estos sucesos dependen de MyD88,
un gen primario de la respuesta de diferenciacién
mieloide que funciona como una proteina univer-
sal del adaptador, utilizado por todos los TLR (con
excepcion del TLR 3) para activar el factor de trans-
cripcién Nfk B, y que se amplifican por ligandos
del TLR 9. En este trabajo, los autores produjeron
esteatohepatitis en ratones mediante la adminis-
tracién de una dieta deficiente en colina y metioni-
na y sefialaron que el MyD88 es la molécula adap-
tadora y parcialmente protectora en la produccién
de NASH, causante de la sobrerregulacién del in-
flamasoma hepdtico. La activacion del TLR 9 exa-
cerbd los efectos de la dieta y se acompané de ni-
veles elevados de IL-1 y TNF. Este trabajo abre
nuevas vias de exploracién sobre mecanismos
de dafio hepdtico en NASH, en particular en
lo que se refiere a los mecanismos de inflama-
ciéon que pueden tener un papel importante en el
desarrollo y persistencia del dafno hepatico.

Si se considera que la angiogénesis tiene una
funcién muy importante en el desarrollo de la hi-
pertension portal, Reiberg y colaboradores del De-
partamento de Gastroenterologia y Hepatologia de
la Universidad de Viena, en Austria,® decidieron
estudiar los efectos del sorafenib en la neovascu-
larizacién intrahepdtica y la formacién de los va-
sos colaterales portales. El sorafenib, ademds de
actuar sobre células tumorales, se ha demostrado
que tiene efectos sobre las células estromales. Es
un bloqueador de receptores de cinasas que actia
sobre la hemodinamia espldcnica, que bloquea en
el higado a los receptores del factor transforma-
dor de crecimiento B (TGF B). Estos investigadores
estudiaron ratas que recibieron sorafenib (10 mg/
kg/dia por siete dias) y las compararon con ratas
que recibieron placebo. Se estudiaron los anima-
les desde el primer dia de la ligadura del conduc-
to biliar u operaciéon simulada. Se cuantificd la
presion arterial media, la presién portal (PP) y el
flujo de la arteria mesentérica superior (SMABF).
El flujo de las colaterales portosistémicas se eva-
lué con microesferas radiactivas. Se usd la técnica
Western Blot para determinar la expresion proteica
espldcnica de CD31, actina alfa de musculo liso,
fosfocinasa reguladora extracelular, factor de cre-
cimiento vascular endotelial (VEGF), factor de

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor
de necrosis tumoral (TNF-a) y sintetasa de 6xido
nitrico endotelial (eNOS). La expresién de genes
se realizé por PCR de tiempo real. La PP, SMABF y
el flujo de las colaterales portosistémicas estuvie-
ron significativamente mds elevadas en las ra-
tas con ligadura del conducto biliar, que en las ratas
con operacién simulada. La presién arterial media
y la frecuencia cardiaca fueron similares en ambos
grupos. El tratamiento con sorafenib resulté en un
descenso significativo de PP (p < 0.001) y SMABF
(p < 0.05). El aumento de la expresién proteica de
CD31, alfa SMA, fosfocinasa reguladora extracelu-
lar, VEGF, PDGF, TNF-a. y eNOS en las ratas con
ligadura de conducto biliar disminuyé con el tra-
tamiento de sorafenib. Este, ademds, redujo los ni-
veles de TNF-a, del receptor 2 de VEGF, receptor 1
de VEGF, TGF-B, ciclooxigenasa 1 y la expresion de
varios genes que participan en las vias de prolife-
racion celular, fibrogénesis, remodelacion tisular y
angiogénesis. Los resultados sugieren que los efec-
tos antiangiogénicos, antiproliferativos y antiinfla-
matorios del sorafenib pueden tener efecto sobre el
desarrollo de la fibrosis hepdtica. Sin embargo, su
uso cronico en pacientes cirréticos depende de la
tolerabilidad y los autores sugieren la necesidad de
explorar el uso de dosis menores.

El sobre-crecimiento bacteriano intestinal es
un hallazgo comun en personas con enferme-
dad hepadtica por alcohol. Se ha documentado en
animales con enfermedad hepdtica por alcohol
la existencia de disbiosis intestinal. El propdsi-
to de Yan y colaboradores de la Universidad de
California en San Diego y Los Angeles, del Ins-
tituto Craig Venter en Rockville y la Universidad
Charite en Berlin, Alemania,* fue estudiar la pre-
sencia de translocacién bacteriana a partir del
microbioma entérico. Para ello cuantificaron los
niveles séricos de LPS, tomaron hemocultivos
y cultivos aerdébicos y anaerdbicos en ratones e
identificaron un aumento de bacteroides, verru-
comicrobia y reduccién de firmicutes (Chlostri-
dia), hallazgos opuestos a lo observado en ratas
obesas (OB/OB). La administracién de alcohol
se acompafié de una inhibicién de la expresion
génica de moléculas antimicrobianas Reg3b y
Reg3g, que contribuyeron a la disbiosis entérica.
Estos resultados sefialan una funcién importante
de la motilidad intestinal en alcohdlicos.
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