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MARCADORES SERICOS DE FIBROSIS HEPATICA

El dafio crénico que conduce a fibrosis en el higado se da
en respuesta a una variedad de patologfas, entre ellas, hepa-
titis virales (especialmente B y C), abuso en el consumo de
alcohol, esquistosomiasis, toxicidad por farmacos, enferme-
dades metabdlicas debidas a una sobrecarga de hierro o
cobre, ataque autoinmune a hepatocitos o al epitelio del
conducto biliar o anormalidades congénitas (1).

La fibrosis se desarrolla con diferentes patrones espa-
ciales. Ia fibrosis que es consecuencia de la infeccion viral
cronica se concentra inicialmente alrededor del espacio por-
ta, mientras que la fibrosis que es secundaria a dafio
metabdlico o toxico se localiza en areas centrolobulares (2).

La fibrosis hepatica es un proceso dinamico que se
caracteriza por un exceso en la acumulacion de proteinas de
la matriz extracelular, especialmente colagena tipo Iy III,
asi también como otros constituyentes de la matriz

Marcadores séricos de

extracelular como proteoglicanos, fibronectina, laminina (3).

Aunque todos los tipos celulares del higado juegan
papeles individuales en la respuesta del huésped al dafio, y
como tal produce varios factores que activan la cascada
fibrogénica, principalmente un tipo celular, las células este-
lares hepaticas (CEH) es responsable de la acumulacion
excesiva de componentes de tejido conectivo. L.a matriz
extracelular por si misma juega un papel importante en la
fibrosis hepatica. La matriz extracelular sirve como un sitio
de almacenamiento para citocinas y factores de crecimiento
por lo que el dafio tisular puede inducir su liberacion. Este
evento puede ser la sefial inicial para el proceso de repara-
cion del tejido, antes de la activacion de las células en el
higado y/o la llegada de células inflamatorias.

Por otra parte, ya que varios factores estan involucrados
en el proceso de fibrosis, es dificil evaluar la actividad
fibroproliferativa. LLa biopsia hepatica se considera como el
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ABSTRACT

Progressive liver fibrosis is the main cause of
organ failure in chronic liver diseases of any etiology.
Fibrosis develops with different spatial patterns and
it's a consequence of different prevalent mechanisms
according to the diverse causes of parenchymal
damage. Liver biopsy is the gold standard method
to assess inflammatory activity and fibrosis stage,
but this is associated with morbidity and mortality.
There is a compelling need for non-invasive methods
of liver fibrosis given the limitations of currently
available methods of fibrosis assessment. “Serum
markers” broadly refers to the measurement of one
or more molecules within a blood or serum sample
as a surrogate marker of fibrosis in the liver. Possible
applications of non-invasive markers will include both
the initial assessment and monitoring of antiviral of
antifibrotic therapy, and may additionally provide new
information about the natural history of fibrosis
progression and regression.
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estandar de oro para el diagnéstico de fibrosis, ademds, es
de vital importancia para monitorear la progresion de la
fibrosis. Desafortunadamente, este procedimiento es
invasivo, es propenso a complicaciones que incluyen hemo-
rragia y muerte (4) y tiene un alto riesgo de error de muestreo
(5). Ademas, en algunos grados de fibrosis no es conve-
niente utilizarlo como un método de rutina para el diagnds-
tico, evaluacion y supervision de la enfermedad en la prac-
tica clinica (4).

En los ultimos afios se han propuestos diferentes mar-
cadores séricos de fibrosis hepatica y fibrogénesis como una
alternativa viable de la biopsia hepatica, entre ellos se en-
cuentran YKL-40 (glicoproteina-39 de cartilago de humano)
y PIINP (péptido amino terminal de la procolagena tipo II1).

ykL—-40
YKL-40 es un miembro de la familia de las glicohidrolasas
18, es un factor de crecimiento de células de tejido conectivo
y células endoteliales, también es un factor potente de mi-
gracion para células endoteliales. Estudios hemodinamicos
han demostrado que YKL-40 es liberado del area
hepatoesplénica y estudios inmunohistoquimicos de biopsias
de higado han mostrado tincion positiva para YKL-40 en
areas con fibrosis, particularmente en areas con fibrogénesis.
Nojgaard ez a/ (6), sugieren que YKL-40 es secretado por las
CEH, las cuales se piensa son el principal efector celular en
la fibrogénesis hepatica. El patron de expresion en estados
normales y de enfermedad sugiere que podria funcionar en
la remodelacion o degradacion de la matriz extracelular (7).
YKL-40 puede ser secretada por macréfagos y por neutréfilos
activados. Nojgaard ez a/ (6), postulan que los niveles altos
de YKL-40 en pacientes con hepatitis alcohdlica se debe pro-
bablemente a una secrecién tanto de las CEH como de cé-
lulas inflamatorias. Estos mismos autores describen que los
niveles altos de YKL-40 en pacientes alcohdlicos con fibrosis
hepitica se deben probablemente a un aumento en la canti-
dad de CEH reclutadas que producen componentes de la
matriz extracelular y factores de crecimiento. Los niveles
séricos de YKL-40 se asocian con la presencia de fibrosis y
por lo tanto, YKL.-40 se puede utilizar como un marcador de
fibrosis, pero no puede discriminar entre el grado de fibrosis.
En estudios realizados por Johansen ¢f a/ (8), en los
que analizaron los niveles séricos de YKL-40 en pacientes
con cirrosis por alcohol encontraron que los niveles de YKL~
40 aumentaron significativamente cuando se compararon
con el grupo control. Ademds, los niveles de YKL-40 en la
vena hepatica fueron mas elevados que los niveles en cual-
quier otra parte tanto en pacientes como en controles, lo
que demuestra la liberacién de vKL-40 en el area
hepatoesplénica y, los niveles mas altos de YKL-40 se encon-
traron en pacientes con grados moderado y severo de
fibrosis. Finalmente, estos autores concluyen que los altos
niveles séricos de YKL-40 en pacientes con cirrosis por alco-
hol pueden reflejar la remodelacion de la fibrosis hepatica.
Tran ¢t al (9), encontraron que la severidad del grado
de fibrosis es asociado con niveles elevados de Yk1.-40. Asi
mismo, concuerdan con las observaciones de Johansen e a/
(8), en cuanto a que los niveles elevados de Yk1.-40 pueden
reflejar la remodelacion de la fibrosis hepatica en pacientes

alcohdlicos.

Por otra parte, Johansen ¢z a/ (10), determinaron los
niveles séricos de YKI-40 en pacientes con diferentes pato-
logfas hepaticas. Estos autores encontraron que los niveles
mas elevados de YKL-40 estuvieron en pacientes con cirrosis
mas hepatitis alcohodlica, seguido por pacientes con citrosis
por alcohol, pacientes con fibrosis tnicamente y, ademas,
estos valores fueron significativamente mas elevados que
en pacientes con higado graso, pacientes con hepatitis viral
sin fibrosis o sujetos sanos, de tal manera que los niveles
mas altos de YKL-40 correlacionaron con los grados mas
altos de fibrosis en los pacientes estudiados.

YKL-40 es un marcador interesante, ya que en los estu-
dios de Nojgaard ¢ a/ (6), se demuestra una fuerte asocia-
cién entre la sobrevida a corto plazo y los niveles altos de
YKL-40 en pacientes con enfermedad hepatica alcoholica.

PIIINP

PHINP es el propéptido amino-terminal de la procolagena
tipo 111, es el producto que se libera durante la conversion
de la procolagena tipo 111 en colagena tipo 111, la cual es un
componente de la matriz extracelular que se deposita en el
espacio de Disse y es producida por las CEH (11).

Existen diversos estudios en donde se demuestra la
importancia de la determinacion del piNe en pacientes con
fibrosis hepatica.

Stickel e a/ (12), estudiaron los niveles de PHINP en pa-
cientes con enfermedad hepatica alcohdlica y encontraron
los niveles mas altos en estos pacientes cuando se compara-
ron con el grupo control. Ademas, el PiINP revelé una co-
rrelacion significativa con los niveles séricos de TGF-f3. La
correlacion entre estas dos moléculas enfatiza el papel del
PHINP en la fibrogénesis hepatica.

Por otra parte, Serejo ¢f al (13), realizaron un estudio
en el que analizaron el efecto del interferon a2b (INF-o2b)
en pacientes con hepatitis C. Estos autores utilizaron al piiNe
como marcador para evaluar el efecto del tratamiento. Se
encontré que al final de la terapia el piINP tuvo un valor
predictivo para distinguir los pacientes que tuvieron una
respuesta sostenida al tratamiento de los que suftieron re-
caida. Durante el seguimiento, PIINP permanecio en niveles
mas bajos en los pacientes con respuesta sostenida que los
que sufrieron recaida. Estos autores concluyen que PIINP es
un método util, no invasivo para evaluar seriamente la
fibrogénesis en pacientes con hepatitis C cronica tratados
con INE

En el estudio realizado por Nojgaard e a/ (6), donde
se determinaron los niveles séricos de PIINP en pacientes
con enfermedad hepitica alcohdlica se encontrd que los
niveles mas bajos de PHINP correspondieron a pacientes que
presentaron unicamente esteatosis o sin fibrosis, mientras
que los niveles mas altos se encontraron en los pacientes
con cirrosis en combinacién con hepatitis alcohdlica. Los
niveles séricos de PHINP fueron en algunos grados también
asociados con diferentes estados de fibrosis. En este estu-
dio también se encontré que los pacientes con niveles altos
de NP tuvieron un tiempo de sobrevida mds corto que
los pacientes con niveles séricos de piNe normal. Ademds,
se encontr6 que los niveles séricos de PiINe disminuyeron a
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través del tiempo, esto se explica de la siguiente manera: la
composicion del tejido fibrético varfa dependiendo de la
madurez en que se encuentre. El tejido fibrético inmaduro
consiste predominantemente de colagena tipo 111, mientras
que el tejido fibrético maduro tiene una relacion de colagena
tipo I1I:I mas baja, esto es, que la produccion de colagena
tipo III disminuye y la produccién de colagena tipo I au-
menta. La informacién antes mencionada es importante si
el puNp es utilizado como un marcador de seguimiento de
la fibrosis.

De lo anteriormente expuesto, se puede concluir que
la determinacion de los niveles séricos de YKL-40 y PIIINP
puede conducir a la identificacién de pacientes alcoholi-
cos con riesgo alto de progresion hacia una enfermedad
hepatica mas seria y por lo tanto, a un prondstico menos
favorable.
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