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LA BIOLOGIA MOLECULAR EN LA CLINICA

La cirrosis hepdtica es una de las diez causas mas fre-
cuentes de muerte en el mundo occidental y en nuestro
pafs también ocupa un lugar prominente dentro de las
causas de morbiletalidad. Este padecimiento es una en-
fermedad progresiva y fatal que se debe a la fibrosis del
higado, lo que conduce a graves alteraciones de su fun-
cion metabdlica y de su circulacién sanguinea. Las cau-
sas mas frecuentes de la cirrosis hepatica son el abuso
del alcohol, la hepatitis crénica de cualquier etiologia, la
enfermedad biliar crénica y los padecimientos relacio-
nados con depdsitos de hierro (hemocromatosis). Actual-
mente no se dispone de ninglin método terapéutico efi-
caz para limitar y menos para revertir este proceso, pero
las investigaciones en el 4rea de la patologia celular y
biologfa molecular han revelado perspectivas muy alen-
tadoras acerca de la posibilidad de encontrar tratamien-
tos efectivos para este padecimiento.

El proceso patogénico central de la cirrosis es la fibrosis
progresiva. Desde décadas atrés se sospechaba que el de-
posito de tejido conectivo era una respuesta cicatrizal anor-
mal a la lesién hepética producida por agentes quimicos o
infecciosos y que era la consecuencia de la infiltracion de
fibroblastos en el parénquima hepatico. Por ello, se le ha
considerado un proceso irreversible como ocurre con cual-
quier otra cicatriz. Actualmente se cuenta con un panora-
ma mds preciso de la complejidad biomolecular del proce-
so de fibrogénesis basado en estudios del tejido conectivo
del higado normal asi como del higado cirrético. En el higa-
do normal las coldgenas intersticiales (tipo | y IlI) se en-
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cuentran casi exclusivamente alrededor de los espacios porta
y de las venas centrales, mientras que la colagena tipo IV
forma fibras muy delicadas alrededor de los espacios de
Disse. En cambio, en la cirrosis, las colagenas | y Ill se de-
positan en y a través de los lobulillos hepaticos creando
progresivamente septos irregulares que pueden llegar a ser
muy gruesos y que cortan y circundan porciones del lobu-
lillo hepatico, formando lo que se conoce como nédulos
de regeneracion.! Esta distorsion de la arquitectura es la
causa de la grave alteracién de la circulacion arterial y ve-
nosa intrahepatica. El depésito de coldgena tipo IV en el
espacio de Disse se acompana de pérdida de las fenestra-
ciones en las células endoteliales sinusoidales, lo que limita
el intercambio entre los hepatocitos y el plasma. Todo ello
conduce a la insuficiencia hepética con todas las conse-
cuencias clinicas ya conocidas.

La mayor parte del exceso de colagena en la cirrosis
no es producto de los fibroblastos como se pensaba an-
tes, sino de un tipo de células perisinusoidales conoci-
das como células hepéticas “estelares” o células de Ito.
Estas células, que se encuentran rodeando los espacios
de Disse, funcionan normalmente como elementos de
almacenamiento de vitamina A y algunos otros lipidos,
por lo que también se conocen como células almacena-
doras de grasa. En condiciones normales, las células es-
telares no tienen una actividad muy relevante ademés
de su funcién almacenadora de lipidos, pero durante el
proceso cirrético se transforman en células de tipo miofi-
broblastico y son entonces capaces de producir colage-
na y numerosas citocinas proinflamatorias que alteran
el microambiente hepatocelular. Actualmente se consi-
dera que las células de Ito ocupan el papel central en el
proceso fibrogénico hepatico y por ello son el blanco
principal para las acciones terapéuticas.? En la etapa tem-
prana de activaciéon, conocida como de iniciacion, se pro-
duce un cambio rapido tanto de la expresiéon génica como
del fenotipo de las células estelares, lo que hace que las
células sean muy sensibles a diferentes citocinas y a esti-
mulos locales. En la fase de perpetuacion, se activa la
sensibilidad a mdltiples factores de crecimiento como el
PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas) y el
TGF-Beta 1 (factor transformante de crecimiento), lo que
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ocurre en forma autocrina y paracrina. En esta fase se
inicia una remodelacién acelerada de la matriz extrace-
lular, durante la cual hay degradacion de algunas formas
de colagena y depésito de otras. El depésito de coldgena
fibrilar altera fuertemente la arquitectura y funcién he-
patocelular y es capaz de estimular a su vez la prolifera-
cién de las células estelares.® Se secretan diferentes ti-
pos de proteasas, particularmente las metaloproteinasas-
2 que degradan algunas formas de coldgena pero también
se secreta gran cantidad de dos inhibidores tisulares de
esas proteasas, lo que conduce a recambio de tipos mo-
leculares de coldgena. Estos inhibidores son capaces de
antagonizar la accién de las metaloproteinasas, facilitan-
do asi el depésito de tejido cicatrizal.* La produccién
irregular y masiva de citocinas por las células estelares,
por los propios hepatocitos, por las células Kupffer y por
las células endoteliales amplifican el proceso inflamato-
rio, con lo que se incrementa el dafo hepatico y el de-
posito de colagena. En casos de dano hepatico agudo,
como en las hepatitis virales que involucionan esponta-
neamente, las células estelares activadas inicialmente
entran después en un estado latente al regenerarse el
parénquima hepético, por lo que no se produce fibrosis.
Por el contrario, cuando la lesién hepética continda, es-
tas células permanecen siempre activadas permitiendo
el depésito progresivo de bandas de tejido conectivo in-
tersticial, lo que limita y afecta cada vez mas la funcién
hepdtica.” Esto explica como el higado se torna cada vez
mas firme vy fibrético y porqué la cirrosis es progresiva.
Estos conocimientos biomoleculares han permitido idear
numerosas estrategias terapéuticas. Unas son preventivas y
estan orientadas a inhibir la funcién fibrogénica de las célu-
las estelares para evitar la fibrosis consecutiva a la lesion
hepdtica; otras estdn encaminadas a promover la reabsor-
cién de la coldgena ya depositada en higados cirréticos.
Dentro de las primeras se encuentran un ndmero impor-
tante de agentes antiinflamatorios que eliminan los estimu-
los que activan las células estelares. Desde hace décadas se
conoce que los esteroides pueden ayudar a tratar algunos
padecimientos hepaticos aunque carezcan de actividad
antifibrética directa. Por otra parte, el tranilast y el captopril
han mostrado una actividad antifibrética indirecta, ya que
reducen la acumulacion de células cebadas y de eosindfi-
los, células que indirectamente favorecen la fibrogénesis.
Para inhibir la transformacién fenotipica de las células este-
lares en miofibroblastos, se han usado diferentes estrate-
gias antioxidantes, particularmente el alfa-tocoferol (vita-
mina E), que se sabe puede suprimir la fibrogénesis en la
cirrosis experimental por este mecanismo. Algunas citoci-
nas como el interferon gamma vy el factor de crecimiento
hepético inhiben la activacién de las células estelares en
modelos animales; actualmente este interferon se ha co-

menzado a usar, con buenos resultados, en casos de fibro-
sis avanzada del higado en pacientes con hepatitis C persis-
tente. Recientemente se cuenta con moléculas que son
capaces de inhibir las citocinas estimulantes de prolifera-
cién de las células estelares como el PDGF y el TGF-Alfa,
que limitan la inhibicion de la respuesta proliferativa, fibro-
génica y contractil de las células estelares. Algunos de estos
productos ya se encuentran en protocolos de fase clinica lll
en diferentes enfermedades fibrogénicas como la fibrosis
pulmonary la cirrosis.>> Uno de los blancos mas buscados
para prevenir la formacion del tejido cicatrizal en el higado
es la inhibicion de la sintesis de colagena. Esto se ha logra-
do en modelos experimentales por medio de inhibidores
de la citocina TGF-Beta-1, que es la citocina con mayor
actividad fibrogénica.

El problema central para la posible terapéutica de la
cirrosis es encontrar alguna forma de reabsorber la abun-
dante coldgena depositada. Existen muchas estrategias
tedricas y otras experimentales para inducir la reabsor-
cion de la matriz extracelular. Una de ellas, ya probada en
estudios en animales experimentales, es el uso de un an-
timetabolito micético conocido como gliotoxina que tie-
ne la propiedad de inducir apoptosis selectiva en las célu-
las estelares, tanto in vitro como in vivo. Este producto es
capaz de reducir la fibrosis hepdtica experimental.

La via mas prometedora, pero mas dificil de lograr, es
la de inducir la degradacién de la matriz extracelular de-
positada en los tractos fibrosos mediante la estimulacién
de la sintesis de proteasas especificas capaces de degra-
dar la coldgena como las metaloproteinasas o tiolprotei-
nasas.® Esto puede lograrse por medio de citocinas espe-
cificas o por la modulacién o insercién de los genes codi-
ficadores de estas enzimas degradadoras de colégena. Ya
existen algunos modelos experimentales que demuestran
que la hiperproduccién de proteinasas es capaz de degra-
dar la colagena de la matriz extracelular depositada en el
higado y que la involucién del estado cirrético es posible.
También se ha encontrado que la inhibicién de la sintesis
de las antiproteasas secretadas por las células estelares y
los hepatocitos, por medio de los antagonistas del TGF-
Beta, permite la accién irrestricta de las colagenasas en-
dégenas lo que facilita la degradacién del tejido conecti-
vo.3*® Todavia no existen estudios clinicos que demues-
tren la efectividad de estos tratamientos, pero los modelos
experimentales son muy alentadores.

Es indudable que la biologia celular y la patologia mo-
lecular han encontrado rutas muy prometedoras para
prevenir y revertir la cirrosis hepatica, por lo menos en
modelos experimentales. Sin embargo, hasta el momento
los pocos medicamentos que se encuentran en pruebas
clinicas fase Ill todavia no permiten definir una conduc-
ta especifica para el tratamiento de esta hepatopatia.
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Cirrosis reversible

No es de dudarse, dada la intensidad y rapidez de los
estudios biomoleculares, que en pocos afios se cuente
con la terapéutica especifica para revertir la fibrosis y
restituir la funcién hepética.
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