TRASPLANTE HEPATICO

Fibrosis hepatica

Dra. Ma. Concepcion Gutiérrez-Ruiz,* Dr. David Kershenobich**
* Departamento de Ciencias de la Salud. Universidad Autonoma Metropolitana-1. ** Departamento de Gastroenterologia.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn

Correspondencia: Dra. Ma. Concepcion Gutiérrez-Ruiz. Depto. de Ciencias de la Salud. Universidad Autonoma Metropolitana-1.

Correo electrénico: megr@xanum.uam.mx.

RESUMEN. La fibrosis y la cirrosis hepdtica son com-
plicaciones de las agresiones cronicas al higado. Hasta
ahora se ha considerado que la evolucion de la fibrosis
a cirrosis es irreversible aunque no ha sido posible de-
terminar el “punto de no regreso” de este proceso. Los
recientes avances en el conocimiento han demostrado
que la sintesis de coldgena por parte de las células este-
lares, el desequilibrio en las concentraciones de matriz
extracelular, alteraciones en la concentracion tisular de
metaloperoteinasas y la activacion de la cascada de ci-
tocinas son factores determinantes en la génesis de esta
enfermedad. Los tratamientos para la fibrosis hepadtica
son hasta ahora paliativos. La manera mds efectiva de
prevenir la progresion de la fibrosis es remover el agen-
te causal, sin embargo, esto no siempre es posible. Los
nuevos abordajes terapéuticos deben orientarse hacia
la reduccion de la inflamacion, la inhibicion de la proli-
feracion de las células estelares y el incremento en la
degradacion del tejido fibroso.
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INTRODUCCION

La fibrosis y la cirrosis hepatica son el resultado de la
mayoria de los insultos cronicos hepaticos y represen-
tan un reto clinico comun, dificil y de gran importancia
a nivel mundial. El dafio se inicia con un depdsito de
tejido fibroso en las regiones pericentral o subendotelial
y progresa a fibrosis panlobular con formacién de nédu-
los (cirrosis). Las causas de la fibrosis son multiples e
incluyen enfermedades metabdlicas, congénitas, infla-
matorias, asi como resultado de la agresion por diferen-
tes agentes toxicos. Una lista de diferentes causas que
pueden provocar fibrosis y cirrosis se muestra en el cua-
dro 1. Una vez establecida la fibrosis, generalmente se
considera irreversible. La creencia fue establecida hace
mas de medio siglo, cuando el diagndstico de la cirrosis
se hacia clinicamente sobre la base de signos de la en-

SUMMARY. Hepatic fibrosis and cirrhosis are late-on-
set complications of chronic insult to the liver. To date,
fibrosis and cirrhosis are considered non-reversible, al-
though the point of no return has not been determined.
Recent advances of knowledge demonstrated that colla-
gen synthesis by hepatic stellate cells, abnormalities this
synthesis of extracellular matrix, defects in tissue meta-
lloproteinase concentration, and activation of cytokine
cascade are all essential in the pathophysiology of this
disease. Therapy to date has been palliative. The most
effective approach to prevent liver fibrosis is to remove
the insulting factor although this is not always possible.
The new therapeutic approach must be oriented toward
reduction of inflammatory response, inhibition of proli-
ferating hepatic stellate cells and increase of fibrous tis-
sue degradation.
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fermedad hepatica terminal tales como ascitis, debili-
dad muscular, sangrado de varices, ictericia y encefalo-
patia. El punto en el cual la cirrosis o la fibrosis llega a
ser irreversible no ha sido definido. Avances recientes
en el entendimiento del proceso de la fibrogénesis hepa-
tica han confirmado que el proceso es dinamico con res-
pecto a las células y al recambio de las proteinas de matriz
extracelular y sugiere que la capacidad de recuperacion
de la fibrosis y de la cirrosis avanzada es posible.

Bases moleculares de la fibrosis hepatica

El desarrollo de la fibrosis involucra alteraciones
mayores de la matriz extracelular hepatica tanto en su
cantidad como en la calidad de la causa. Hay evidencias
contundentes de que las células estelares activadas (HSC)
son las mayores productoras de proteinas de matriz ex-
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CUADRO 1
CAUSAS DE LAFIBROSIS Y LA CIRROSIS

Fibrosis perisinusoidal
Esquistosomiasis
Fibrosis portal idiopatica

Fibrosis del parénquima

Farmacos y toxinas (alcohol, metotrexato, vitamina A, isoniazida, etc.)

Infecciones (hepatitis cronica B y C, brucelosis, sifilis congénita o terciaria, etc.)

Autoinmune
Anormalidades vasculares

Enfermedades genéticas/metabolicas (enfermedad de Wilson, hemocromatosis genética, desérdenes en el metabolismo de carbohidratos, etc.)

Obstruccién biliar

Idiopatica (esteatohepatitis no-alcohdlica, enfermedad hepética granulomatosa, etc.)

tracelular. Las células estelares se encuentran en el es-
pacio de Disse, y en el higado normal son el sitio de
mayor acumulacion de vitamina A guardada en el cito-
plasma como esteres de retinil. Debido al dafio hepatico
crénico, las HSC proliferan, pierden su capacidad de
almacenamiento de la vitamina A y llevan a cabo una
transformacion fenotipica a miofibroblastos, las cuales
producen una gran variedad de proteinas colagenosas y
no-colagenosas de matriz extracelular.! El higado cirré-
tico contiene aproximadamente seis veces mas protei-
nas de matriz extracelular que el higado normal. En el
espacio de Disse, en el dafio temprano se acumulan fi-
bronectina, colagenas tipos Il y V; mientras que en el
dafio cronico hay un incremento de colagenas [ y IV,
undulina, elastina y laminina.? El acido hialurénico, nor-
malmente presente en concentraciones muy bajas, au-
menta hasta en ocho veces en el espacio de Disse’ y el
sulfato de condroitina y sultato de dermatan también se
incrementan. Aunque las colagenas tipos I, IIl y IV
aumentan, la primera es la que presenta un mayor au-
mento, y su cociente con la Il y la IV se ve también
incrementado. Con el dafio progresivo, las proteinas
de matriz extracelular interaccionan con las estructu-
ras vasculares, resultando una arquitectura anormal
con formacion de nodulos, caracteristica de la cirro-
sis. Las metaloproteinasas de matriz (MMP), una fa-
milia de endoproteinasas dependientes de zinc, tie-
nen la capacidad de degradar varias de las proteinas
de matriz extracelular. Son expresadas particularmente
por las células de Kupffer y las HSC.* Estudios en
modelos animales y en fibrosis hepatica humana indi-
can que la actividad colagenolitica disminuye en extrac-
tos de higado con cirrosis avanzada,® lo cual promueve
el deposito neto de colagena. Hay evidencias que sugie-

ren que la inhibicidén de las MMPs se debe al incremen-
to de los inhibidores enddgenos de las MMP’s, denomi-
nados inhibidores de tejido de las metaloproteinasas
(TIMPs). Las expresiones de TIMP-1 y TIMP-2 aumen-
tan en tejido fibrotico de humanos y de modelos muri-
nos®’ y en humanos el nivel de la expresion de TIMP-1
en higado se relaciona con el grado de fibrosis.® Se con-
sidera que las HSC activadas son una fuente importante
de TIMPs en el higado dafiado.”® En contraste con las
TIMPs, la colagenasa intersticial (MMP-1) permanece
inalterada durante el desarrollo de la fibrosis.® El incre-
mento resultante del cociente TIMP:MMP en el higado
promueve la fibrosis, protegiendo a las proteinas de
matriz extracelular depositadas de la degradacion por
MMPs. Ademas, otro mecanismo inhibidor de las MMP
puede contribuir a la fibrosis, las MMPs son liberadas
como pro-enzimas inactivas y un paso regulatorio im-
portante involucra la ruptura del péptido inhibitorio
de la terminal N para conferirle actividad enzimatica.
El mecanismo de activacion de las proenzimas varia
entre las diferentes MMPs. La proteasa plasmina se
requiere para la activacion eficiente de proMMP-1.
Las HSC activadas inhiben la sintesis de plasmina en
el higado fibrético a través de la sintesis del inhibi-
dor-1 del activador de plasmindgeno (PAI-1).° Asi las
HSC activadas producen un medio ambiente fibrogé-
nico dentro del higado a través de la combinacion de
una sobreproduccion de proteinas de matriz extrace-
lular, disminucion de la activacion de MMP e inhibi-
cién de las MMPs activas por medio de TIMPs.

La fibrosis hepatica puede ser vista como un resulta-
do de un desbalance entre la proliferacion de las HSC,
arresto del crecimiento y apoptosis. Determinar los fac-
tores para que se dé un bloqueo de la activacion, de la
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proliferacion de las HSC, o los dos, disparar el proceso
de apoptosis para la remocion de las HSC activadas y
activar la degradacion de la matriz extracelular son im-
portantes para poder plantear posibles terapias en el pro-
ceso fibrogénico.

Diagnéstico de la fibrosis hepatica

La determinacion precisa de la extension de la fibro-
sis en el higado del paciente es esencial para poder eva-
luar el manejo y predecir el prondstico del desarrollo de
la enfermedad hepatica. La biopsia hepatica con tincion
selectiva para moléculas de tejido conectivo sigue sien-
do la prueba mas confiable para determinar el grado del
dafio hepatico. La biopsia percutanea es el método usual,
sin embargo, la biopsia transyugular puede ser util en
caso de pacientes que presentan problemas de coagula-
cion. Generalmente se utilizan técnicas de tincion de teji-
do conectivo como el Masson’s-tricromo, Azan o rojo pi-
crosirio o la técnica de Van Gieson. También se utiliza la
tincion de matriz extracelular como la prueba de hema-
toxilina-eosina. Algunas otras técnicas mas sofisticadas
han sido desarrolladas para caracterizar la naturaleza
especifica de las moléculas de la cicatriz hepatica, por
ejemplo, inmunotincion de colagenas. Sistemas semi-
cuantitativos como indice de Knodell-Ishak y el siste-
ma Metavir, entre otros, se utilizan para determinar el
grado de fibrosis. El sistema mas frecuentemente utili-
zado en la actualidad para determinar el grado de fi-
brosis en una muestra es el indice Metavir, el cual es
un sistema numérico basado en cuatro categorias de
hallazgos histologicos para clasificar objetivamente la
fibrosis. Se considera la categoria FO como normal, F1
como fibrosis periportal, F2 como septos incompletos,
F3 cuando hay presencia de septos completos y final-
mente F4 cuando hay cirrosis. Desafortunadamente, la
biopsia hepatica no es una herramienta perfecta. Es un
método invasivo, que puede tener errores en el mues-
treo, no puede ser usada para cuantificar precisamente
la cantidad de tejido cicatrizal y tiene el potencial de
poder presentar complicaciones médicas. El desarrollo
de marcadores de fibrosis mas sencillos, mediante prue-
bas no-invasivas seria preferible. Se han realizado es-
fuerzos en la buisqueda de otros marcadores de fibrosis
con base en enzimas involucradas en la produccion de
la matriz extracelular o bien los fragmentos de molé-
culas de matriz extracelular presentes en el suero. La
presencia de ellos ha sido correlacionada con la infla-
macion, pero no con el contenido de matriz en el higa-
do. También se ha considerado que la presencia de ci-

tocinas pro-fibrogénicas o enzimas involucradas en la
degradacion de la matriz extracelular como la MMP2
o TIMP-1, 2 podrian ser buenos marcadores séricos de
fibrosis. El desarrollo de marcadores no-invasivos es
un punto importante de investigacion en afios futuros,
porque pueden ser utilizados para detectar la extension
de la fibrosis, definir la historia natural de la enferme-
dad, para hacer el seguimiento del progreso del dafio
hepatico y hacer el seguimiento de una terapia especi-
fica. Sin embargo, hasta que estos marcadores estén
disponibles la biopsia hepatica seguira siendo el méto-
do mas confiable para la cuantificacion de la fibrosis.

Progresion de la fibrosis y reversibilidad

La velocidad de progresion de la fibrosis en un pa-
ciente en particular con enfermedad hepatica cronica es
dificil de predecir, sin embargo, existen algunos princi-
pios generales que pueden ser tomados en cuenta:

1. En la mayoria de los pacientes, excepto los neonatos,
el desarrollo de la fibrosis requiere de varios meses a
afios desde la agresion que provoca el dafio. Una ex-
cepcion rara en adultos es la obstruccién biliar meca-
nica, en la cual la fibrosis puede progresar mucho mas
rapido. En pacientes con infeccion con el virus de la
hepatitis C se ha estimado que el tiempo promedio de
progresion de la fibrosis es de 30 afios.'?

2. Se considera que la severidad de la inflamacion y el dafio
generalmente correlacionan con la tasa de progresion.
Hay estudios en enfermedad hepatica alcohdlica! y en
hepatitis por virus C que corroboran esta afirmacion.'

3. Insultos al higado concurrentes por mas de un agente
sinergizan la progresion de la fibrosis. Esto ha sido
documentado en pacientes con virus de la hepatitis C
y que ingieren alcohol, asi como en pacientes con co-
infeccion de virus hepatitis B y C o bien de hepatitis
C con el virus de inmunodeficiencia adquirida.

4. El momento exacto en el cual la fibrosis se vuelve
irreversible es no conocido ni en términos de marca-
dores histologicos o por algiin cambio especifico en
la composicion de los componentes de la matriz ex-
tracelular.

Terapia de la fibrosis hepatica

El entendimiento del mecanismo por el que se produ-
ce la fibrosis hepatica nos permitira contar con terapias
antifibréticas mas efectivas. El tratamiento de la fibro-
sis es todavia un reto que hay que enfrentar, porque no
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han sido aprobados nuevos farmacos con propiedades
antifibroticas en humanos. Algunas de las estrategias
terapéuticas en la fibrosis hepatica son:

1. La forma mas efectiva de eliminar la fibrosis hepati-
ca es eliminando el agente causal del dafio. Esto in-
cluye, por ejemplo, la abstinencia en enfermedad he-
patica alcoholica, la remocion del exceso de fierro o
cobre en hemocromatosis o enfermedad de Wilson,
eliminar el virus de la hepatitis B y C en hepatitis
viral cronica, erradicacion de organismos en esquis-
tosomiasis o bien la descompresion mecanica en la
obstruccidn del conducto biliar.

2. Reduccidn de la inflamacion y de la respuesta inmune:
se han reportado casos de pacientes tratados con inter-
feron-ou que reducen la fibrosis. Un niimero de agentes
que tienen actividad antiinflamatoria pueden eliminar
el estimulo en la activacion de las células estelares tan-
to in vivo como in vitro como la prostaglandina E y los
corticosteroides. También se han realizado esfuerzos
en neutralizar las citocinas proinflamatorias.

3. Inhibicion de la activacion de células estelares: la re-
duccion de la transformacion de las células estelares
a miofibroblastos es un blanco atractivo para el con-
trol de la fibrosis hepatica. Se ha considerado que la
reduccion del estrés oxidativo es clave, ya que éste es
un estimulo importante para la activacion de las célu-
las estelares. En algunos estudios experimentales se
ha tenido éxito en la reduccion de la fibrosis con vita-
mina E, la fosfatidilcolina, la silimarina.

4. Neutralizacion de la respuesta proliferativa, fibrogéni-
ca, contractil y/o proinflamatoria de las células estelares
activadas: Con el conocimiento de los aspectos molecu-
lares de la fibrosis se han realizado avances que benefi-
cian el tratamiento de la fibrosis a través de desarrollar
antagonistas de citocinas y de sus receptores, inhibicion
de la produccion de matriz extracelular, antagonistas de
endotelina-1 o bien la utilizacion de retinoides.

5. Incremento de la degradacion de la cicatriz: se consi-
dera que este componente es muy importante, porque
la terapia antifibrogénica en la enfermedad hepatica
humana debera provocar la reabsorcion de la matriz
ya existente, ademas de prevenir el deposito de una
nueva cicatriz.

Perspectivas al futuro

En los altimos afios ha habido un gran avance en el
conocimiento del mecanismo molecular de la regulacion
de la fibrosis. Esto permitira que haya avances rapidos
en el campo de la terapia génica, en la busqueda de mo-
léculas que sean inhibidoras de diferentes citocinas, en
el marcaje especifico de tejidos, entre otras, que benefi-
ciaran la terapia de la fibrosis hepatica. Se esperan nue-
vos hallazgos con respecto a la regulacion del crecimiento
celular y a la apoptosis que tendran implicacion directa
sobre el comportamiento de las células estelares en el
dafio hepatico. Ademas, hay un gran interés en el estu-
dio productos naturales antifibrdticos.
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