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Resumen - La fibrosis hepdtica afecta tanto la cantidad
como la composicién de la matriz extracelular. Este
proceso puede acompafiar a cualquier enfermedad
crénica del higado, que se caracteriza por una patologia
hepatobiliar o inflamacién. Ahora existe considerable
evidencia para reconocer a las células estelares
hepdticas como las principales productoras de matriz
en la fibrogénesis; por tal motivo, el objetivo en la
investigacion es proporcionar una vision general sobre
las células estelares en el proceso fibrogénico.
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Abstract - Liver fibrosis affects both the amount and
the composition of the extracellular matrix. This process
may occur during chronic liver disease characterized by
hepatobiliary disease or inflammation. There is now
considerable evidence to support the role of the hepatic
stellate cells (HSC) as the main matrix producing cells
in fibrogenesis. The focus on this review is to provide
insight into hepatic stellate cells in the fibrogenic
process.
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Introduccion
| higado es considerado el segundo érgano mas
importante para el ser humano, después del
cerebro. Su relevancia radica en que lleva a cabo
funciones vitales de biotransformacion, tales como
la sintesis de proteinas, aminodcidos, carbohidratos,
acidos biliares, colesterol, lipidos, algunas vitaminas
de reserva vy la desintoxicacién contra xenobidticos
(Malarkey, Johnson, Ryan, Boorman y Maronpot, 2005).
Este drgano presenta una estructura morfolégica vy
fisiolégica muy heterogénea, en la que el I6bulo hepatico
estd formado por células parenquimatosas (hepatocitos),
las cuales constituyen 80% del volumen total del higado
y realizan la mayoria de las funciones. Por otro lado,
las células no parenquimatosas hepaticas contribuyen
sélo con 6.5% del volumen total; el 13.5% restante
estd conformado por otros tipos celulares, entre los que
encontramos células dendriticas y células de Kupffer.
Estructuralmente, puede decirse que 40% de todos
los tipos celulares se localizan en el compartimiento
sinusoidal, en el cual ubicamos a las células estelares
hepaticas que se reconocen como las principales
mediadoras de la enfermedad crénica progresiva
(Hernandez, 2004; Weiskirchen y Tacke, 2014).

Células estelares hepaticas
Las células estelares hepdticas (CEH) se han descrito
anteriormente como células de Ito, lipocitos o células
perisinusoidales; son de origen mesenquimal y se
localizan en el espacio de Disse, en el érgano sano
se encuentra en estado quiescente (Friedman,
2004). Su principal funcién es remodelar la
matriz extracelular (MEC), ademds de mantener
la homeostasis de los retinoides en el citoplasma,
reteniendo 80% del total de retinoides en el cuerpo
(Senoo, 2004). Todas estas peculiaridades se han
relacionado de manera importante con el desarrollo de
la fibrosis hepatica (Friedman, 2008).

Las CEH se encuentran en estado quiescente,
no obstante, son capaces de activarse en respuesta
a diferentes estimulos agresores o xenobidticos,

proceso durante el cual las células se desdiferencian,
presentando cambios en su fenotipo (De Oliveira,
Ramos y Morales, 2017). La diferenciacién se asemeja
a los miofibroblastos, cuando éstos presentan una
mayor contractilidad e incrementan la sintesis de
proteinas de MEC hasta ocho veces con respecto a un
higado sano. Es por ello que se han considerado como
las principales productoras de colagena tipo | y lll, asi
como de fibronectina y de proteoglicanos, modificando
las propiedades de la MEC, lo cual favorece la induccién
de la fibrosis (Wells, 2008).

Por otro lado, ademas de modificar las propiedades
de la MEC, las células estelares activadas son capaces de
proliferar. Se sabe que las CEH responden a factores
de crecimiento, como el de crecimiento transformante
beta (FCT-B) vy el de crecimiento derivado de plaquetas
(FCDP) (Borkham, Roeyen y Ostendorf, 2007).

En el proceso de activacién de las CEH se han
reportado dos fases: la primera es la iniciacién, en
la cual ocurren los cambios en la expresién génica
y de fenotipo; vy la segunda es la perpetuacién, en
la que las células presentan la mayor parte de las
transformaciones, como proliferacién, quimiotaxis,
fibrogénesis, contractibilidad, asi como la pérdida de
retinoides (Hernandez y Friedman, 2011).

Segln el agente agresor y el tiempo al cual el
higado se encuentre expuesto, sera la magnitud de la
respuesta de las células estelares. En el caso de un
dafio agudo, dichas células se activan, proliferan y
tienden a migrar; se induce la produccién de proteinas
de MEC Yy se lleva a cabo la fibrélisis. Esta activacion es
dependiente de algunas proteinasas, lo que da como
resultado la reparacién de la afectacién en el tejido. En
este caso, se piensa que cuando las células estelares
activadas terminan su funcién, mueren por apoptosis
(De Minicis Candelaresi, Agostinelli, Taffetani,
Saccomanno, Rychlicki, Trozzi, Marzioni, Benedetti y
Svegliati-Baroni, 2012). Sin embargo, esto no ocurre
cuando el dafio es crénico, es decir, cuando el agente
agresor se mantiene o las agresiones son constantes.
En esta circunstancia, las células estelares también se
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activan, proliferan y migran, pero nunca se presenta la
sefial para que mueran por apoptosis; aparentemente
contindan con una autoestimulacién en la activacién
y en la produccién de matriz extracelular. Ademads,
se sabe que ésta puede modular la activacion vy
proliferacién de las células estelares, la angiogénesis
vy la actividad de los factores de crecimiento, e inducir
sefiales para que se polaricen, adhieran, migren, se
desarrollen y diferencien (Adachi, Osawa, Uchinami,
Kitamura y Accili, 2007), por lo que en presencia de
un estimulo crénico, el dafio se perpetida, dando como
resultado una fibrosis hepatica. Esta lesién es una
respuesta de tipo herida-cicatrizacién exacerbada,
caracterizada por la acumulacién de matriz extracelular
(Hernandez y Friedman, 2011).

Regeneracion y reparacion hepatica

Es importante considerar que después de un dafio
hepdtico, el tejido lesionado debe ser reemplazado
por tejido nuevo que cumpla con la misma funcién,
proceso al que se conoce como regeneracion. €n el
higado humano esta capacidad es limitada, ya que los
hepatocitos se encuentran en estado quiescente y en
condiciones normales no se duplican, sélo lo hacen
después de sufrir un deterioro (Fausto, Campbell y
Riehle, 2006).

La capacidad de las células para empezar
a multiplicarse y regenerar el tejido responde
principalmente a dos factores relacionados con la
muerte celular circundante:

a) La sefial dada por el aumento del RNA mensajero
del factor de necrosis tumoral a. (TNF o, tumor necrosis
factor o) y de la interleucina 6 (IL-6).

b) La sefial que se genera en respuestaala liberacién
de citocinas como IL-6, factores de transcripcién
como NF-kB, STAT3 de las células vecinas, que
trataran de fomentar la proliferacion para poder
remplazar a las células muertas.

En el higado, tal respuesta esta determinada vy
coordinada por las células de Kupffer y las CEH, ya
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que se propone que secretan citocinas, quimiocinas
y factores de crecimiento como reaccién al dafo en
el tejido (Fujiyoshi y Ozaki, 2011). Algunos de los
factores mds importantes que se han estudiado en
relacién con los eventos antes mencionados son el
crecimiento de hepatocitos (HGF), el de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) y el de crecimiento
epidermal (EGF), los cuales activan varias vias
de sefializacién relacionadas con los procesos de
proliferacién de los hepatocitos en respuesta a un
dafio. Una de las principales vias que se accionan son
las proteinas cinasas activadas por mitégenos (MAPK),
en donde se involucran varias cinasas como MAPK, la
proteina cinasa reguladora de sefiales extracelulares
(ERK), MERK1/2, ERK1/2, que activan la remodelacién
del citoesqueleto, la proliferacién y la diferenciacién
celular (Brow y Sacks, 2008).

Otra via de sefializacion relacionada con la
regeneraciéon de los hepatocitos es la de JAK (Janus
Kinase), el transductor de sefial y activador de
la transcripcion (STAT), que estan vinculadas
a la respuesta inflamatoria, de proliferaciéon vy
supervivencia después de una afectacién hepatica
(Schindlera y Plumleec, 2008).

Por otro lado, la regeneracién hepdtica también
implica a la via de sefializacién de AKT/PI3K, esta
Gltima es una cinasa lipidica intracelular que fosforila
a la proteina AKT, que es una cinasa de serina-treonina.
Dicha cascada de sefializacién regula el metabolismo
celular, la supervivencia, la mitogénesis, la motilidad,
polaridad y el trafico de vesiculas (Krasilvnicov, 2000).
En resumen, se puede decir que el dafio hepatico
estimula la activacién de las células de Kuppfer y de
las células estelares hepaticas que secretan citocinas y
factores de crecimiento como HGF y PDGF, entre otros.

Fibrosis hepatica

La fibrosis hepdtica es un proceso de cicatrizacién
resultado del mal crénico enelhigado, de laacumulacién
progresiva del colageno y la falta de reestructuracién
de colageno en la matriz extracelular (Gulsum, 2014).
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La matriz extracelular es una compleja red de proteinas y
polisacaridos que junto con las células forma el tejido. Las
macromoléculas que componen la MEC son secretadas
por las mismas células residentes, por lo que se genera
una interacciéon muy cercana entre la superficie de las
células productoras y la matriz. Esta no sélo provee de
soporte fisico, sino que regula el comportamiento de las
células, influenciando la supervivencia, el desarrollo, la
migracion, la proliferacién, la formay las funciones (Novo,
Cannito, Paternostro, Bocca, Miglietta y Parola, 2004).

La fibrosis puede acompafiar cualquier enfermedad
cronica del higado que se caracterice por una
patologia hepatobiliar o inflamacién; cominmente
surge como consecuencia de hepatitis crénica por
virus C o virus B, por consumo excesivo de alcohol
y esteatohepatitis no alcohdlica, pero también
puede aparecer debido a enfermedades parasitarias,
metabdlicas o autoinmunes y ante condiciones de
inflamacién crénica, entre otras patologias (Gressner,
Weiskirchen, Breitkop y Dooley, 2002).

Composicion de la matriz extracelular
hepatica

En el higado sano hay un balance cuidadosamente
regulado entre la produccién de matriz extracelular y
su degradacién; este balance se altera con la fibrosis,
afectando tanto la cantidad como la composicién de
dicha matriz (Novo et al., 2004).

La matriz del espacio de Disse en un higado
normal se compone principalmente de colageno
tipos IV y VI. Con dafio hepatico, esta matriz se
reemplaza por colagena fibrilar, es decir, colageno
tipo | vy lll; ademds, se acumulan proteinas como
fibronectina, elastina y proteoglicanos, entre
otras. Las metaloproteinasas de matriz (MMPs), asi
como los inhibidores tisulares de metaloproteinasa
(TIMPs), son agentes esenciales en la regulacién
de la produccién de la MEC. Los diferentes tipos
de MMPs pueden degradar diversos componentes de
la matriz extracelular, ademdas de otras proteinas
(Gressner et al., 2002).

Los cambios estructurales que sufre la MEC durante
la fibrosis estdan dirigidos principalmente por las CEH,
lo que crea un impedimento fisico y funcional para el
flujo bidireccional de sefales entre las sinusoides y los
hepatocitos, y contribuye a la pérdida de la funcién.
Ademas,
produce una retroalimentaciéon positiva, activando
receptores en la membrana de las células del higado
que amplifican la sefial fibrogénica para generar mas
MEC (Ozlem, 2014).

En la comunicacién entre la MEC y las células
contiguas son importantes las integrinas -proteinas
en la membrana que interactdan directamente con
la matriz extracelular- y las citocinas -proteinas
responsables de la comunicacién intercelular-. Entre
las citocinas que juegan un papel primordial en
el proceso de fibrosis se encuentran el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B), el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el
factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF) v
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). TGF-B es
la citocina con mayores efectos fibrégenicos para
las células estelares hepdticas, mientras que PDFG
es el mitégeno (promotor de mitosis) mas potente
(Gressner et al.,, 2002).

la acumulacién de matriz extracelular

Mecanismos de fibrosis hepatica

Lafibrosis hepdtica esinicialmente un procesodinamico
y complejo como consecuencia de un desequilibrio
entre la fibrogénesis y la fibrindlisis, decantdndose
en favor del primer proceso y dando como resultado
una evolucién fibrética y acumulacién de MEC, v,
por tanto, una destruccién en la arquitectura del
higado. Durante este proceso la identificaciéon de las
células estelares hepaticas activadas ocupa un papel
relevante, al mantener un fenotipo miofibroblasto,
posteriormente se desencadenan una serie de eventos
discretos en el comportamiento celular, como la
contractilidad, quimiotaxis, fibrogénesis, disminucién
en la concentracién de vitamina A, proliferacién,
degradacion de la matriz y liberacién de quimiocinas,
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que daran como resultado la acumulacién de matriz
extracelular (Garzon, Marcucci y Croce, 2010).

Durante la fibrogénesis existe un intercambio de
colagenatipos IV y VI (componente principal del higado
normal), sustituido progresivamente por colageno
tipos | y Il en el espacio de Disse. A continuacién,
presentamos algunos factores implicados en el proceso
de fibrosis (Sahin, Trautwein y Wasmuth, 2010).

La leptina es una adipoquina implicada en la
fibrogénesis, su efecto se ve modificado rio abajo en
su via de sefializacion durante la lesién hepdtica, lo
que conduce a un aumento en la secrecién de TGF- B1
por parte de las células de Kupper (Rao, Klein, Bonar,
Zielonka y Mizuno, 2010).

El TGF-B1 es una proteina inactiva unida a un
péptido de latencia; sin embargo, al ser activada
por factores externos, sus receptores afines a
proteinas Smad inducen a la produccién de colageno.
Al permanecer en constante secrecién, estimula a
las HSCs a trans-diferenciarse en miofibroblastos,
los cuales secretan de manera continua matriz
extracelular. Ante un dafio agudo, TGF-B1 regula el
proceso de regeneracidon de hepatocitos; debido a
sus funciones antiinflamatorias y de crecimiento, sera
un reto antagonizar terapéuticamente su secrecién
(Teixeira-Clerc, Belot, Manin y Deveaux, 2010).

€l factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF /
CCN2) es una proteina secretada por las HSCs ante un
dafio ocasionado por etanol; esta proteina es una sefial
fibrogénica independiente de TGF-B que puede ser (til
como biomarcador e identificar la gravedad de |a fibrosis
(Bomble, Tacke, Rink, Kovalenko y Weiskirchen, 2010).

Interaccion inmunolégica

Durante la fibrogénesis, la respuesta inflamatoria
persiste debido a la secrecién constante de citocinas
inflamatorias por medio de las CEHs; estas citocinas
posteriormente interactian con las células del
sistema inmune, mediante la expresién de moléculas
de adhesidén. Tal interaccién da como resultado una
modulacién inmunitaria a través de la presentacién de
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antigenos; por lo tanto, existe una retroalimentacién
positiva entre las células fibrogénicas y aquellas que
expresan factores inflamatorios en la amplificacién de
la fibrosis (Adachi et al., 2007).

La fibrosis hepdtica es una patologia caracteristica
de diversas enfermedades crénicas del higado; un
evento fisiopatolégico clave es la activacién de las
CEH, el cual implica que las células quiescentes se
vuelvan altamente proliferativas, expresando diversos
factores profibrogénicos que conducen a la deposicion
de proteinas de matriz extracelular, comprometiendo
finalmente a la funcién hepdtica. Por lo anterior, la
investigaciéon sobre estas células puede identificar
nuevos enfoques prometedores en el tratamiento
contra la fibrosis hepatica (Friedman, 2008; De Minicis
et al, 2012).
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