U‘ | Facultad de Medicina

GRADO EN MEDICINA

TRABAJO FIN DE GRADO

CARACTERIZACION HISTOLOGICA DE LAS
CELULAS ESTRELLADAS EN EL PROCESO DE
FIBROGENESIS HEPATICA

Autora: Elena Garcia Perales

Director: Victor Jacinto Ovejero Gémez

Santander, Junio 2025




iINDICE

RESUMEN/ABSTRACT ...t 3
1. OBUETIVOS ...t e e e 4
2. METODOLOGIA .....c.ooiiiiiiiiiieiieitei sttt 4
3. INTRODUCCION ..........ooviiieieeeeeeee e, 6
3.1. DESCRIPCION GENERAL DEL HIGADO ............ccooviiiniiiniiininnns 6

3.2. LA CELULA ESTRELLADA EN ESTADO QUIESCENTE ............ 6

3.2.1. Expresion morfolégicade lacélula............................... 7

3.2.2. Funciones celulares...................cccccciiiiis 8

4. RESULTADOS ...ttt et e e et e e e e et e e e e e anneeeeeean 9
4.1. ACTIVACION DE LA CELULA ESTRELLADA ..............c.cco...... 9

4.2. REGENERACION HEPATICA .........c.cooieeeeeeeeeeeeeeee e 11

4.3. EVOLUCION Y CLINICA DE LA FIBROSIS HEPATICA ............. 12

4.3.1. Hipertensién portal y Cirrosis.............cccccccceeiiiineinnnnnns 13

4.3.2. Varices gastroesofagicas ................ccccccciiiii e, 14

4.3.3. Ascitis y peritonitis bacteriana espontanea................ 14

4.3.4. Colestasis ..........cccooiiiiiiiiiii 14

4.3.5. Esteatohepatitis alcohodlica y no alcohdlica ............... 15

4.3.6. Carcinoma hepatocelular..................ccccviiiiiiinnnnnnnn, 15

4.4. AGENTES TERAPEUTICOS ANTIFIBRINOGENICOS .............. 16

4.4.1. Contra las células estrelladas hepaticas .................... 17

4.4.2. Contra la causa subyacente del dafio crénico ........... 17

4.4.3. Contra la inflamacién y el estrés oxidativo................. 18

4.4.4. Perspectivas de futuro....................ooiiiii s 18
5.DISCUSION .......ooooiiieiieeeeeee e, 18
6. CONCLUSIONES ..........ooiiiiiiiiiee e e e e e enneeeeeens 19
7.BIBLIOGRAFIA .......coooooieeeeeeeeeeeee e, 20
8. AGRADECIMIENTOS ... e e 24



GLOSARIO DE ABREVIATURAS
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RESUMEN

La fibrosis hepatica es un fendmeno producido en respuesta al dafio hepatico
cronico que se caracteriza por un exceso de produccion de proteinas de la matriz
extracelular. Las células estrelladas son células mesenquimales que residen en
el espacio de Disse y constituyen el 5-8% de las células hepaticas, siendo claves
en la fibrosis hepatica. En condiciones normales, se encuentran en estado
quiescente llevando a cabo numerosas funciones celulares como el
almacenamiento retinoide, la regulacion de la matriz extracelular y una
participacion inmunoldgica activa. No obstante, frente a una agresion hepatica
mantenida se produce su activacioén adquiriendo un fenotipo miofibroblastico que
secreta factores fibrogénicos como PDGF, TGF- y a-AML, ademas de proteinas
de la matriz extracelular como colageno tipo | ocasionando fibrosis, aumento de
resistencia en la microcirculacion y disfuncién hepatica. Debido a su implicacion
activa en la fibrosis hepatica se estan llevando a cabo numerosos estudios, la
mayoria en fases preclinicas, que parecen ofrecer resultados prometedores en
Su prevencion y reversibilidad.

Palabras clave: Células estrelladas, Fibrosis hepatica, Cirrosis, Matriz
extracelular, Regeneracion.

ABSTRACT

Hepatic fibrosis is a phenomenon produced in response to chronic liver damage
which is characterised by an excessive production of extracellular matrix. Stellate
cells are mesenchymal cells residing in the space of Disse that comprise 5-8% of
total liver cells and play a key role in hepatic fibrosis. Under normal conditions,
they reside in a quiescent state and serve numerous cellular functions like retinoid
storage, extracellular matrix regulation and active immune involvement. However,
upon persistent liver injury they activate and display a myofibroblast phenotype
that secretes fibrotic factors such as PDGF, TGF- and a-AML, as well as
extracellular matrix proteins like type | collagen leading to fibrosis, increased
microvascular resistance and hepatic failure. Due to their active participation in
liver fibrosis several studies are being carried out, mostly in clinical trials, which
appear to offer promising results in terms of prevention and reversibility.

Keywords: Stellate cells, Hepatic fibrosis, Cirrhosis, Extracellular matrix,
Regeneration.



1. OBJETIVOS

La participacion de las células estrelladas en la homeostasis hepatica y su
protagonismo en la evolucidon fibrogénica del o6rgano mediante cambios
morfoldgicos y patrones especificos de activacion motiva el interés por conocer
su implicacion en la practica clinica y posibles formas de revertir un
comportamiento patolégico. Se pretende una revision bibliografica acorde con
esta premisa para comprender mejor el comportamiento de la célula en este
contexto segun los siguientes objetivos:

— Determinar la morfofuncionalidad de las células estrelladas, tanto en su
estado quiescente como en su activacion durante el proceso de la fibrosis
hepatica.

— Relacionar su importancia en la regeneracion hepatica a partir de la
secrecion de factores que regulan la homeostasis tisular.

— Sefialar su implicacion en diversas patologias hepaticas con alta
prevalencia.

— Exponer algunas terapias actuales y la posibilidad de futuras lineas de
investigacion con un enfoque tanto preventivo como terapéutico.

2. METODOLOGIA

Este trabajo de Fin de Grado se ha elaborado a partir de una revision de
publicaciones cientificas consultadas en las bases de datos Pubmed, sciELO,
Research Gate y Google Académico, acotando la busqueda mayoritariamente a
las publicaciones en espaniol e inglés de los ultimos cinco afos. No obstante, se
han incluido 10 articulos con fecha anterior para aportar informacién conceptual
o datos que pudieran enriquecer la revision. La busqueda ha tomado como
referencia principal los términos “hepatic stellate cell”, “hepatic fibrosis therapy”,
“liver TGF-B”, “portal hypertension” y “liver regeneration”. Se han seleccionado
revisiones bibliograficas, tesis doctorales, estudios experimentales y clinicos,
estos ultimos para complementar el estudio con datos actuales acerca de la
terapia farmacoldgica antifibrética.

En la busqueda inicial se encontraron 10458 articulos que posteriormente fueron
acotados a 2156 por informacion redundante y falta de acceso a los articulos
completos, incluyendo finalmente un total de 32 descartando el resto por falta de
relevancia de los resultados obtenidos.



Buscadores: Pubmed, sciELO,
Research Gate, Google Académico

|

Periodo: 2019-2024

Idiomas: Inglés/Espariol

Palabras clave: “hepatic stellate cell”, “hepatic fibrosis therapy”,
“TGF-B liver”, “portal hypertension” y “liver regeneration”.

!

Criterios de seleccidn: revisiones bibliograficas,
estudios experimentales, estudios clinicos.

J

N° total de articulos encontrados: 10458

Motivos de exclusion:
Redundancia de contenido

No texto completo

N° total de articulos seleccionados: 2156

Motivo de exclusion:

Resultados no relevantes

N° total de articulos incluidos en el Trabajo: 32

Fuente: Elaboracion propia.



3. INTRODUCCION
3.1. DESCRIPCION GENERAL DEL HIGADO

El higado es un érgano fundamental para la correcta homeostasis del organismo
cuya unidad basica funcional y estructural es el lobulillo hepatico. El lobulillo
clasico tiene forma hexagonal cuyos vértices contienen la denominada triada
portal cuya trama vascular se encarga de proporcionar un flujo unidireccional
hacia la vena centrolobulillar (1).

En el tejido hepatico existen dos poblaciones celulares. Por un lado, los
hepatocitos, que constituyen las células parenquimatosas hepaticas primarias
con una representacion del 60% de la totalidad. Son células poliédricas, la
mayoria mononucleadas con rasgos citoplasmaticos de una gran actividad
funcional tanto a nivel del metabolismo de los principios esenciales como en la
sintesis de proteinas plasmaticas, almacenamiento de proteinas liposolubles
implicadas en la coagulacion o la degradacion de toxinas y farmacos; lo cual
revela su participacion a nivel exo y endocrino (2-4).

Por otro lado, las células no parenquimatosas incluyen los colangiocitos, las
células endoteliales sinusoidales, las células de Kupffer y las células estrelladas.
Los colangiocitos revisten los conductos biliares intra y extrahepaticos y
participan en el volumen y composicion de la secrecion biliar. Las células
endoteliales forman parte del revestimiento sinusoidal con fenestras sin
diafragma y una lamina basal incompleta. Intervienen principalmente en el
intercambio de fluidos, particulas y solutos entre los capilares sinusoidales y las
células parenquimatosas, secrecion de citoquinas y en la endocitosis. Las
células de Kupffer son los macréfagos tisulares mas abundantes del organismo
y tienen capacidad endocitica, en procesos como el almacenamiento de hierro a
partir del reciclaje eritrocitario, y fagocitica; ademas de producir mediadores
inflamatorios y participar como células presentadoras de antigeno en las
infecciones virales. Las células estrelladas se encargan principalmente de
almacenar vitamina A, formar matriz extracelular, regular la microcirculacion del
sinusoide y participar activamente en el proceso cirrético (1,3-5).

3.2. LA CELULA ESTRELLADA EN ESTADO QUIESCENTE

La célula estrellada, también denominada célula de Ito, es una célula de origen
mesenquimal localizada en el espacio perisinusoidal de Disse. Constituye el 5-
8% de las células hepaticas y su principal funcion es la secrecion de laminina,
proteoglicanos y colageno tipo I, lll y IV para formar el andamiaje de las
membranas basales (6).



3.2.1. Expresion morfolégica de la célula

En condiciones fisioldgicas las células estrelladas tienen forma de huso con un
nucleo ovalado. Poseen un reticulo endoplasmico rugoso bien desarrollado y un
pequefio aparato de Golgi alrededor del nucleo, ademas de gotas lipidicas en el
citoplasma que sirven de almacén de vitamina A. Asimismo, tienen numerosas
extensiones citoplasmaticas a modo de “prolongaciones primarias” que discurren
alo largo de los sinusoides de las cuales surgen otras prolongaciones mas finas
0 secundarias que estan en contacto estrecho con las células endoteliales y
hepatocitos. Estas prolongaciones contienen espinas que actuan como sefiales
quimio-tactiles que se transmiten entre las células para generar una fuerza
contractil que contribuye a estabilizar las uniones adherentes entre hepatocitos
vecinos (Figura 1) (3,7).
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Figura 1: A. Dibujo esquematico de la disposicion de la célula estrellada en el espacio de Disse
y su relacién con el hepatocito. B. Detalle de la célula en microscopia electrénica de transmision
(MET) destacando su relacion con dos sinusoides hepaticos por efecto de su componente
lipidico. C. Microscopia éptica de la célula estrellada a nivel del espacio perisinusodal mostrando
el importante contenido de citoplasmatico en gotas lipidicas (Azul de toluidina, 100x) (Cortesia
del Dr. Ovejero).

Las células estrelladas manifiestan una amplia variedad de biomarcadores
comunes a otras variantes celulares que no siempre se expresan en el tejido
hepatico normal y cuando lo hacen también pueden manifestarse en procesos
patolégicos sin ninguna discriminacion. Estas circunstancias explican que no
exista en la actualidad ningun marcador que sirva para identificar estas células
de forma especifica en estados de normalidad y enfermedad. Los marcadores
mas destacados son la a-actina de musculo liso (a-AML), la desmina y la
proteina acida fibrilar glial (GFAP), siendo menos relevantes la vimentina, P75y
N-CAM (2).

La diversidad de marcadores refuerza la teoria de la heterogeneidad de las
células estrelladas en funcién de su localizaciéon hepatica. Por ejemplo, se ha
visto en estudios de secuenciacion del RNA de células unicas que las células
estrelladas que expresan el proteoglicano de superficie GPC3 se ubican
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principalmente en las inmediaciones de la vena central y portal. Mientras que las
que expresan la enzima dopamina [B-hidroxilasa (DBH) se localizan de forma
difusa a lo largo del espacio perisinusoidal. Las primeras se encargan del
metabolismo de los glucosaminoglicanos y los componentes de las fibras
elasticas, al tiempo que las segundas tienen una funcién similar a la de las
células presentadoras de antigenos. También se observa heterogeneidad en
funcion de su morfologia, pues las células centrolobulillares tienen morfologia
dendritica cuyas prolongaciones primarias son mas largas que las de la zona
periportal (2,3).

3.2.2. Funciones celulares

La actividad biolégica de esta estirpe denota la necesidad de una coordinacion
con diferentes elementos locales y sistémicos que traduce implicaciones en su
propio metabolismo, expresién fenotipica y comportamiento homeostatico del
microambiente que la rodea. La complejidad de esta interrelacion impide
encontrar una explicacién adecuada a todas sus funciones:

a) Almacenamiento retinoide

Las células estrelladas quiescentes presentan cumulos de lipidos de 1-2 ym en
el citoplasma que contienen metabolitos de vitamina A o retinoides. De hecho,
aproximadamente el 70-80% del almacén retinoide corporal se encuentra en
estas células, lo cual convierte al higado en el principal 6rgano almacenador de
vitamina A (2,8).

Existe controversia sobre el papel el retinoide en la regulacién de la actividad de
estas células ya que procesos como la insuficiencia hepatica evolucionada
muestran un déficit de vitamina A que podria estimular la acciéon celular por
mecanismos todavia desconocidos (2).

b) Regulacion transcripcional del fenotipo tipo adipocito

Las células estrelladas quiescentes expresan un modelo de transcripcion
idéntico a los adipocitos maduros. Se ha demostrado que el agonista de los
receptores activados por proliferadores peroxisomicos (PPAR) y la proteina de
union a los elementos reguladores de esteroles (SREBP-1c), factores de
transcripcion clave para la diferenciacion de adipocitos, son cruciales en el
mantenimiento del estado quiescente de la célula estrellada. Esto es asi puesto
que suprimen los estimulos necesarios para su activacion, mas concretamente
la sobreexpresion de PPAR disminuye las citocinas proinflamatorias, la
peroxidacion lipidica y los niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS); al
tiempo que SREBP-1c disminuye la expresion del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) y del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), las citocinas mas importantes para inducir la activacion de las células
estrelladas y la fibrosis hepatica (2,9,10).



c) Participacion inmunolégica

Estas células se activan en situaciones proinflamatorias de dafio hepatico
mediante TGF-B ademas de producir numerosas citoquinas, quimiocinas,
factores de crecimiento y sefales inmunomoduladoras presentes tanto en
condiciones normales como en dafio hepatico. También expresan receptores
Toll-like, responden a infecciones bacterianas a través de los lipopolisacaridos,
actuan como células presentadoras de antigenos capaces de estimular a los
linfocitos T y expresan el ligando 1 de muerte programada (PD-L1). La
participacion de las células pit, una poblacién de linfocitos NK, en la respuesta
inmune innata mediante la citdlisis de células infectadas y cancerigenas no sélo
contribuye a amplificar la respuesta inmune frente al dafio hepatico, sino que
también estimula la activacion de células estrelladas (2).

d) Organizacion de la matriz extracelular

Las células estrelladas remodelan la matriz extracelular (MEC) del higado normal
por medio de (11):

— La produccion de componentes de la MEC, como colageno tipo |, Ill, 1V,
laminina, elastina, fibronectina y proteoglicanos.

— La sintesis de metaloproteinasas (MMP) de la MEC que son enzimas
encargadas de catabolizar los componentes de la matriz.

— La sintesis de los inhibidores de las MMP o inhibidores tisulares de
metaloproteinasas (TIMP), que tienden a inhibir la actividad catalitica de
las MMP.

Para mantener un equilibrio fisiolégico entre la sintesis y degradacion de los
componentes de la MEC es preciso un equilibrio entre MMP y sus inhibidores
TIMP, el cual se ve alterado en la fibrosis afectando a la homeostasis tisular.

4. RESULTADOS
4.1. ACTIVACION DE LA CELULA ESTRELLADA

En condiciones normales, las células estrelladas activadas secretan proteinas
de la matriz extracelular como colageno tipo I, Il y IV, glicoproteinas,
proteoglicanos, laminina y fibronectina que intentan revertir el dafo hepatico
agudo. Sin embargo, si el dafio hepatico persiste sufren un proceso de
transdiferenciacion en el que cambian su fenotipo adipogénico por un fenotipo
miofibroblastico que conduce a la secrecién de diferentes factores fibrogénicos
como PDGF, TGF-B y a-AML y a un exceso de produccion de colageno y otras
proteinas en la matriz extracelular, jugando un papel fundamental en la
fibrogenesis hepatica (Figura 2) (2,12).



Su activacion también deriva en cambios morfolégicos que afectan a su
interaccion con el medio extracelular como son la desaparicion de espinas
quimiotacticas o la pérdida de proteinas adhesion celular, como las E-
cadherinas, con respecto a los hepatocitos vecinos. Ademas, las gotas lipidicas
pierden su funcion adoptando una forma plana, aumenta el tamano del reticulo
endoplasmico rugoso y del aparato de Golgi debido a la activacion de la sintesis
de proteinas y en el citoplasma aparecen muchos microfilamentos contractiles
(Figura 3) (7,13).
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Figura 2: Efecto del dafio hepatico crénico en las células estrelladas hepaticas (HSC). Ademas
de las células estrelladas, otros tipos celulares pueden contribuir al fenotipo miofibroblastico
como los fibrocitos, fibroblastos portales o las células endoteliales (EC) mediante la transicion
endotelio-mesenquimal (EndMT) y los hepatocitos o colangiocitos, mediante la transicién epitelio-
mesenquimal (EMT) (14).

Esta activaciéon esta principalmente mediada por TGF-f, un factor fibrogénico
secretado por macrofagos clave en la activacion de las células estrelladas y en
la produccién de matriz extracelular. Ampliamente distribuido en el organismo,
no solo regula la deposicion de la matriz extracelular como respuesta fisioldgica
a la lesion tisular, sino que también es muy importante en la fibrosis patoldgica.
En el higado se encuentran presentes 3 isoformas (TGFB-1, TGFB-2 y TGF-3),
aunque parece que el TGFB-1 es el de mayor importancia en la fibrogénesis
hepatica. En las células estrelladas quiescentes su expresion es minima pero
frente al dafo hepatico su expresién aumenta disminuyendo la degradacion de
la matriz extracelular por las metaloproteinasas y estimulando la produccién de
colageno que se deposita progresivamente en el espacio intercelular y en el
espacio de Disse, lo que altera la funciéon y la homeostasis de las células
hepaticas (11,14).
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CELULA ESTRELLADA QUIESCENTE CELULA ESTRELLADA ACTIVADA
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Figura 3: Diferencias morfofuncionales de las células estrelladas entre su estado quiescente y
activado. (Fuente: Elaboracion propia).

4.2. REGENERACION HEPATICA

La diferenciacion de hepatocitos a partir de la activacion de células madre en
forma de cistoblastos hepaticos, alojados en los conductos de Hering, y la propia
capacidad mitdtica de los hepatocitos maduros ante una lesion aguda
representan dos pilares esenciales en la regeneracion hepatica. No obstante, las
células estrelladas ademas tienen una participacion activa en este proceso
mediante la sintesis de factores de crecimiento hepatocitario (HGF), promotores
también de la mitosis hepatocitaria, y la secrecion de factores angiogénicos que
actian como moléculas de sefializacion en la proliferacion de hepatocitos y
endotelio, y mediadores en la remodelacion de la matriz extracelular (24).

La regeneracion hepatica es un proceso complejo que requiere la regulacién del
inicio y del cese del crecimiento hepatico cuando éste adquiera la masa
necesitada como sucede en pacientes sometidos a alguna forma de
hepatectomia (figura 4A-C). El factor mas conocido con propiedades
antiproliferativas para cesar el crecimiento hepatico durante la regeneracion es
el TGF-B, y como se ha mencionado anteriormente, las células estrelladas son
una de sus fuentes primarias. Al inicio de la regeneraciéon hepatica los HGF estan
sobreexpresados y contrarrestan los efectos antiproliferativos de TGFB-1. En
contraste, en las fases finales de la regeneracion aumenta TGF -1, el cual inhibe
la proliferacion del hepatocito e incluso induce su apoptosis (Figura 4D). Por
tanto, las células estrelladas son capaces de cambiar su perfil de expresion de
citoquinas durante la regeneracion hepatica con el fin de regular tanto su inicio
como su fin (24).
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Figura 4: A. Estudio radiolégico de TC de una hepatectomia derecha. B. Aspecto quirdrgico del
remanente izquierdo una vez realizada la transeccion. C. Resultado de la regeneracion hepatica
por TC (la flecha referencia el borde quirdrgico mostrado). D. Regulacién del inicio y fin de la
regeneracion hepatica a través de la interaccion entre HGF y TGF-B: un desequilibrio entre
ambos factores alteraria la homeostasis favoreciendo un estado profibrotico (25, 26).

4.3. EVOLUCION Y CLINICA DE LA FIBROSIS HEPATICA

Frente al dafno hepatico cronico, la matriz extracelular sustituye de forma gradual
a los hepatocitos, lo que conlleva la pérdida de fenestraciones en las células
sinusoidales endoteliales (defenestracion) y la formacion de una membrana
basal con exceso de colageno en un proceso denominado capilarizacién que
impide el intercambio entre los hepatocitos y el sinusoide. Seguidamente ocurre
la venulizacién en la que los sinusoides se transforman en vénulas mediante el
aumento de su diametro (Figura 5) (1,2,14,15).

Todo ello ocasiona una pérdida de elasticidad de la pared sinusoidal conduciendo
a un incremento de resistencia vascular en la microcirculacién, creando un
desequilibrio hepatico y un estado fibrético panlobular con acumulacion de
colageno y reticulina (15).

Un estimulo mantenido convierte esta fibrosis, inicialmente reversible, en un
proceso irreversible que suele acompafarse de manifestaciones clinicas
capaces de producir una morbimortalidad importante en la evolucion natural de
la enfermedad antes de alcanzar su estadio terminal y muerte por fallo hepatico
(14).
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Figura 5: Diferentes desencadenantes de dafio hepatico crénico (alcohol, farmacos, virus,
toxinas, NASH, entre otras) alteran el microambiente hepatico sinusoidal. Se produce un
aumento de proteinas de la matriz extracelular (ECM), los hepatocitos dafiados sufren apoptosis,
se activan las células de Kupffer (KC) y estrelladas (HSC) aumentando la respuesta inflamatoria;
asi como la capilarizacién de las células endoteliales sinusoidales hepaticas (LSEC) (16).

4.3.1. Hipertensién portal y cirrosis

Las células estrelladas poseen propiedades contractiles al adquirir un fenotipo
de tipo miofibroblasto que contribuye a regular la resistencia y el flujo sanguineo
de la microcirculacion hepatica. Asimismo, estas células liberan sustancias
vasoactivas que inducen vasodilatacion, participando también de forma activa en
el tono vascular hepatico. Entre las sustancias vasoconstrictoras destacan la
endotelina 1 (ET-1), angiotensina Il, tromboxano 2 (TXA2) y sustancia P;
mientras que en la vasodilatacion destacan el 6xido nitrico (NO), la acetilcolina y
el péptido intestinal vasoactivo (VIP). De todos los mencionados, adquieren gran
importancia en la regulacién de la resistencia hepatica la ET-1 y el NO. La ET-1
tiene efectos duales: induce vasoconstriccidon interaccionando con los receptores
de endotelina tipo A (ET-A) de las células estrelladas y vasodilataciéon al
interactuar con los receptores tipo B (ET-B) de las células endoteliales. Esta
ultima interaccién estimula a la sintetasa endotelial del NO (eNOS) después de
la activacion de la protein kinasa B/Akt (15).

En la hipertension portal y cirrosis se produce una alteracién de la fosforilacion
de Akt y eNOS, lo que explica que el aumento del tono vascular sea resultado de
la disminucion de vasodilatadores frente al aumento de vasoconstrictores
endoteliales. Ademas, en el endotelio hay un aumento de COX 1 que al producir
TXA2 aumenta la resistencia intrahepatica y la contraccion de las células
estrelladas. En definitiva, todo ello contribuye a una reducciéon del diametro,
aumento de resistencia y fibrosis de los vasos originando hipertension portal y
cirrosis (15).
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Los valores normales de la presion portal se encuentran entre 1-5 mmHg, pero
debido a las alteraciones estructurales y al aumento de resistencia vascular dicha
presion aumenta originando hipertensién portal. No obstante, si la presion portal
se situa entre 5-10 mmHg, conocida como hipertension portal clinicamente no
significativa o subclinica, todavia no se produce la semiologia caracteristica. Si
la presion continua aumentado (>10 mmHg) se genera una hipertension portal
clinicamente significativa (HPCS), en la que ya aparecerian manifestaciones
como varices gastro-esofagicas, ascitis y peritonitis bacteriana espontanea (15).

4.3.2. Varices gastroesofagicas

Se trata de comunicaciones venosas colaterales entre la circulacion portal y la
sistémica. Su importancia reside en su riesgo de sangrado sobre todo cuando la
presion portal supera los 12 mmHg, por ser la complicacién mas grave de la
hipertension portal. Sin embargo, el sangrado solo ocurre en aproximadamente
el 10-30% de los cirréticos (3,15).

4.3.3. Ascitis y peritonitis bacteriana espontanea

La ascitis es una manifestacién frecuente de la cirrosis hepatica debido al
aumento de la resistencia portal. La disfuncion hepatica se asocia a una
reduccion en la sintesis de agentes vasodilatadores como el 6xido nitrico, lo cual
genera un aumento de la resistencia vascular y un atrapamiento del volumen
sanguineo en la circulacion esplacnica. En las fases iniciales, esta disfuncion
vasodilatadora se acompana de un descenso de la presion arterial que se
compensa con un aumento del gasto cardiaco, pero cuando la enfermedad
progresa se produce un agotamiento de este mecanismo compensador
apareciendo hipovolemia e hipotension sistémica. Todo ello activa los sistemas
vasoconstrictores como el sistema nervioso simpatico, el sistema renina
angiotensina aldosterona y ADH conduciendo a un estado de retencion de agua
y sodio que deriva en la aparicion de ascitis (15,17).

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) se trata de una infeccion del liquido
ascitico que puede llegar a afectar al 30% de los cirréticos hospitalizados.
Aunque la mayoria son asintomaticos, el paciente puede experimentar fiebre,
dolor abdominal y diarrea. Para su diagnéstico se examina el liquido ascitico
donde suele evidenciarse un recuento celular >250 neutrofilos/mm?3 (18).

Independientemente de las manifestaciones clinicas anteriores, en la practica
clinica existen diversos procesos patoldgicos que pueden evolucionar a un
estado de fibrosis hepatica por activacion de las células estrelladas.

4.3.4 Colestasis

Esta condicion patoldégica se debe a la retencion del flujo biliar hacia el duodeno
con la consiguiente repercusion sistémica manifestada en forma de sindrome
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ictérico. El acumulo de acido biliar también resulta toxico a nivel local pudiendo
generar un dafo hepatocelular con transformacién carcinogénica. Curiosamente,
el acido biliar no provoca la apoptosis de las células estrelladas, sino su
activacion mediante el factor de crecimiento del receptor epidérmico (EGFR) y
las quinasas AKT/ERK/p70S6K. Un ejemplo de acido biliar es el acido taurocolico
que participa en la emulsificacién de las grasas. Este acido activa a las células
estrelladas mediante los receptores Toll-ike TLR4, aumento de o-AML y
colageno 1A1, promoviendo la fibrosis con evolucién a cirrosis y un posible
hepatocarcinoma (19).

4.3.5. Esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica

La esteatohepatitis alcohdlica se produce por un consumo cronico excesivo de
alcohol. Se caracteriza por esteatosis debido a la acumulacion de triglicéridos en
los hepatocitos en forma de vesiculas que alteran la arquitectura hepatica
produciendo inflamacion y fibrosis. Ante el alcohol y sus metabolitos toxicos las
células de Kupffer responden activando a las células estrelladas para favorecer
el estado profibrético, aunque también pueden activarse ellas solas. Las células
NK pueden ayudar a disminuir el estado fibrético mediante la apoptosis de las
células estrelladas, pero es interesante mencionar que el alcohol puede bloquear
directamente a las NK, favoreciendo aun mas la fibrosis (20).

Una excesiva acumulacion de triglicéridos y acidos grasos libres, comunes en
ambos procesos, aumentan la oxidacion lipidica hepatocelular generando ROS
y lipotoxicidad. Esta situacion proinflamatoria activa a las células estrelladas que
modulan la expresion génica en respuesta al colesterol, acidos grasos y acidos
biliares a través de receptores nucleares de acido retinoico, receptores X
hepaticos (LXR) y PPAR (21).

Los LXR son sensores nucleares del colesterol que regulan SREBP-1c, la cual
esta muy expresada en las células estrelladas quiescentes pero disminuida
durante su activacion. A su vez, las células estrelladas inactivadas expresan
grandes cantidades de PPAR y viceversa. Estos datos son muy interesantes de
cara al enfoque terapéutico contra la fibrosis (21).

4.3.6. Carcinoma hepatocelular

Esta forma oncolégica se corresponde con un tumor hipervascular cuyo
microambiente se compone de factores de crecimiento, proteinas de la matriz
extracelular y citoquinas inflamatorias, entre otros. Estos componentes juegan
un papel esencial en la proliferacion celular tumoral asi como en su
supervivencia, angiogénesis y metastasis, siendo la angiogénesis fundamental
para su crecimiento y metastasis (22).
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Las células estrelladas hepaticas tienen una gran implicacion en la angiogénesis
de la microcirculacidon hepatica mediante el aumento de expresion de
angiopoyetina 1 (Ang-1), un factor de crecimiento que estimula el crecimiento
tumoral mediante la regulacion de la proliferacion y migracion de las células
endoteliales tumorales, al tiempo que favorece la proliferacion de las células
estrelladas y el aumento de componentes de la matriz extracelular aumentando
la migracién y quimiotaxis celular (23).

4.4. AGENTES TERAPEUTICOS ANTIFIBRINOGENICOS

Las distintas terapias antifibroticas abarcan numerosos objetivos, como disminuir
la sintesis de colageno, el exceso de produccidén de matriz extracelular y modular
la activacion de las células estrelladas. A pesar de ello, en la actualidad no existe
ninguna terapia aprobada especificamente contra la fibrosis y la mayoria se
encuentra en etapas preclinicas, aunque varios farmacos parecen ofrecer
resultados prometedores (Tabla 1) (12).

a) Terapia dirigida contra las células estrelladas hepaticas

Candesartan, y losartan Antagonistas del receptor de angiotensina Il.
Ramipril (12) Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
Bosentan y ambrisentan (28) Antagonistas de endotelinas.

b) Terapia dirigida contra la causa subyacente del daifio crénico

Acido obeticélico Agonista de FXR.
Lanifibranor (12) Agonista de PPAR.

c) Terapia dirigida contra la inflamacién y el estrés oxidativo

Pentoxifilina (12) Inhibidor de la fosfodiesterasa que inhibe TNF-a.

d) Terapia dirigida contra TGF-8

GW788388 (29) Antagonista del receptor tipo 1 de TGF-f3.

Pirfenidona (30) Inhibidor selectivo de TGF-{.

e) Terapia dirigida contra HGF

HGF recombinante (31,32) Inhibidor de a-AML y colageno tipo I.

Tabla 1: Relacion de algunos agentes antifibrogénicos por su diana terapéutica y mecanismo de
accion
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44.1.

Contra las células estrelladas hepaticas

Las células estrelladas son un blanco interesante para el desarrollo de terapias
antifibroticas en hepatologia, entre las que se pueden citar:

La colchicina es un farmaco antimitético. Aumenta la actividad de la
colagenasa e inhibe la produccion de colageno al impedir el ensamblaje
de los microtubulos de las células estrelladas (11).

El candesartan, losartan y ramipril son inhibidores del sistema renina-
angiotensina. Los dos primeros son antagonistas del receptor de
angiotensina Il mientras que el ramipril inhibe la enzima convertidora de
angiotensina. Su uso radica en patologia cardiovascular y renal, aunque
a nivel hepatico han demostrado accién antifibrética mediada por las
células estrelladas actuando frente al TGF-3. La angiotensina Il se une a
su receptor AT1-R el cual estda muy activado en las células estrelladas. La
angiotensina |l participa en la activacién y proliferacion de las células
estrelladas y en la sintesis de colageno a través de un mecanismo de
accion calcio dependiente. Una posible diana terapéutica es el bloqueo
del receptor AT1-R a través de estos farmacos. De forma especifica,
candesartan usado en la hipertension cuando se combina con el acido
ursodesoxicolico parece ofrecer resultados esperanzadores en el
tratamiento de la hepatopatia alcohdlica (12).

El bosentan y ambrisentan son antagonistas de endotelinas. Las
endotelinas estan altamente expresadas en las células estrelladas y su
accion esta estrechamente relacionada con el nivel de actividad de las
células. A través de un mecanismo de accidn calcio dependiente, se ha
visto en estudios en ratones que disminuyen la resistencia vascular portal
mediante vasodilatacién de la vena porta, reducen la contraccién de las
células estrelladas y disminuyen la progresion fibrética (28).

4.4.2. Contra la causa subyacente del dafo crénico

Otra forma de revertir la fibrosis es tratar la causa subyacente (12).

Farmacos antivirales en las hepatitis virales por virus B (interferon alfa-2b,
lamivudina) y C (velpatasvir y sofosbuvir).
Evitar el consumo alcohdlico en las hepatitis alcohdlicas.
La pérdida de peso, el acido obeticélico y lanifibranor en el NASH. En el
NASH la activacion de FXR de las células estrelladas se relaciona con
una disminucion de la produccidn del colageno. Por tanto, un agonista del
FXR como el acido obeticélico podria ser una diana atractiva frente la
fibrosis en NASH. A su vez, las células estrelladas inactivadas expresan
grandes cantidades de PPAR y viceversa, por lo que lanifibranor, agonista
de PPAR, produce una menor activacion de estas células y por tanto una
menor produccion de colageno y menos fibrosis.
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Por desgracia, cabe sefalar que en los casos de fibrosis muy avanzada e
irreversible el trasplante hepatico sigue siendo la medida terapéutica eficaz por
excelencia.

4.4.3. Contra la inflamacion y el estrés oxidativo

El aumento del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es esencial en la
liberacion de citoquinas proinflamatorias que participan en el dafio hepatico (12).

— La pentoxifilina es un inhibidor de la fosfodiesterasa que ha demostrado
eficacia a largo plazo en la inhibicion de TNF-a, disminuyendo la
respuesta inflamatoria asi como el estrés oxidativo (12).

— En el caso del estrés oxidativo y la producciéon de ROS también se ha
planteado la utilizacion de antioxidantes como la vitamina E, N-
acetilcisteina y fosfatidilcolina sin resultados contundentes (27).

4.4.4. Perspectivas de futuro

Es preciso recalcar el hecho de que las terapias mencionadas en los apartados
anteriores disponen de cierta aplicacion clinica en la actualidad mientras que la
terapia dirigida contra TGF- y HGF es practicamente experimental y no dispone
de grandes resultados.

a) Terapia dirigida contra TGF-[3:

— EI GW788388 es un antagonista del receptor tipo 1 de TGF-B (TGFBR1).
Aunque actualmente solo se encuentra en estudios preclinicos a nivel de
la fibrosis hepatica, parece reducir de forma significativa la activacion de
las células estrelladas (29).

— La pirfenidona es un inhibidor selectivo de TGF-B y otras citosinas
profibréticas. Se ha aprobado como tratamiento para la fibrosis pulmonar
idiopatica, si bien todavia se mantiene en estudios preclinicos a nivel
hepatico (30).

b) Terapia dirigida contra HGF:

La administracion de HGF a modo de terapia génica podria reducir la fibrosis en
modelos experimentales de animales cirréticos. Otros estudios sugieren que la
HGF recombinante inhibe la activacion de las células estrelladas, favoreciendo
su apoptosis y disminuyendo la expresion de a-AML y colageno tipo | (Figura 4)
(31,32).

5. DISCUSION

Las células estrelladas constituyen uno de los componentes mas interesantes
del microambiente hepatico debido a su plasticidad. Pese a su pequefa
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proporcion, participan de forma dual en la fisiologia y en la patologia hepatica,
siendo clave para entender la progresion a hepatopatia crénica.

La preservacién de una funcién hepatica optima exige un equilibrio entre el
estado quiescente y el activo de las células estrelladas, pues el primero mantiene
funciones celulares al tiempo que el segundo constituye un proceso reparativo
eficaz frente a dafio agudo, aunque que si dicho dafo se perpetua suele
desencadenarse una situacion fibrogénica irreversible.

El estudio actual sobre terapias antifibroticas esta suscitando la aparicion de gran
cantidad de dianas centradas en la actividad de las células estrelladas pero la
eficacia de los farmacos ensayados es muy pobre para aprobar su utilizaciéon
clinica. Por otro lado, existe el inconveniente de no disponer de marcadores
especificos que faciliten un diagnéstico precoz y evaluen la respuesta
farmacoldgica, sin mencionar el disconfort de multiples biopsias hepaticas, no
exentas de complicaciones. Ademas, la farmacopea descrita en estos procesos
carece de selectividad celular in vivo y puede generar efectos secundarios
notorios como enfermedades autoinmunes, neoplasias malignas (asociadas a
agonistas PPAR), hepatotoxicidad, retencion hidrica y teratogenicidad (derivada
de antagonistas de endotelinas) (11).

A mi juicio, el enfoque terapéutico tendria que abarcar no solo la inhibicion de las
células durante el dafio hepatico cronico, sino que habria que profundizar en los
mecanismos de restauracion o regeneracion celular. Este cambio de perspectiva
podria favorecer la recuperacion funcional del higado, no solo frenar la
progresion de la fibrosis.

Por desgracia, su alta prevalencia y falta de estrategias terapéuticas efectivas
convierten a la fibrosis hepatica en un reto sanitario. Sera necesario profundizar
en terapias experimentales en busca de tratamientos individuales y selectivos
basados en el propio comportamiento fisiolégico del érgano. En este sentido, la
investigacion de biomoléculas implicadas en la regeneracion hepatica podria
frenar o revertir una fibrogénesis hepatica que de otra forma podria acabar en la
necesidad de un trasplante.

6. CONCLUSIONES

Las células estrelladas participan activamente en la remodelacién fisioldgica de
la matriz extracelular hepatica, aunque diversos estimulos, especialmente si son
mantenidos, pueden desencadenar su potencial fibrogénico.

El TFG-B representa uno de los factores mas importantes en la regulacién de la
sintesis de matriz, tanto en condiciones fisioldgicas como patoldgicas.
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La actividad fibrogénica de la célula estrellada determina la modificacion
estructural del parénquima hepatico y la aparicién de cambios funcionales con
repercusion sistémica.

Estas células constituyen uno de los pilares esenciales en la regeneracion
hepatica mediante un equilibrio entre la accién proliferativa del HGF y
antiproliferativa del TFG-§3-1.

La investigacion terapéutica actual plantea a la célula estrellada como una
posible diana en etapas reversibles de la fibrogénesis.

El escaso desarrollo de estrategias terapéuticas eficaces y la ausencia de
biomarcadores especificos para el diagndstico y seguimiento deberia incentivar
la investigacion traslacional de la fibrogénesis en los proximos anos.
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