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RESUMEN
i , . o . PALABRAS
El higado es un 6rgano muy activo que en condiciones normales es quies- CLAVE
cente, estado del cual puede salir a causa de distintos estimulos. En general, uiescencia
con el paso del tiempo las células pierden definitivamente su capacidad q >
proliferativa y muestran tanto importantes cambios fenotipicos como senescencia,
alteraciones en mecanismos intracelulares relevantes para la funcion celular. higado,
A estas alteraciones se les conoce como senescencia celular. Aqui se analiza hepatocitos,
el papel de la senescencia celular en procesos de salud y enfermedad en el colangiocitos,
tejido hepatico. :
células estre-
lladas hepaticas
ABSTRACT
] ) ) ) . ) ) KEY WORDS
The liver is an active organ which under normal conditions is quiescent, but .
; NP quiescence,
under different stimuli, it can overcome that stage. In general, over the years
cells permanently lose their proliferative capacity and display important senescence,
phenotypic changes as well as several alterations in intracellular mechanisms liver,
relevant to the appropriate cell function. Together, these alterations are known hepatocytes,
as cellular senescence. Here, the role of senescence in health and disease .
. X ; : cholangiocytes,
processes in the liver tissue is analyzed. .
hepatic stellate
cells
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Introduccion

Las células de un organismo contienen la misma
informacion genética, pero cada tipo celular la ex-
presa de distintas formas, lo que define su identidad.
En el tejido hepatico, la poblacion celular esté repre-
sentada en un 80% por las células parenquimatosas,
es decir, los hepatocitos; el 20% restante (células no
parenquimatosas) incluye a las células endoteliales
que recubren a los capilares sinusoidales o sinusoi-
des, a las células de Kupffer (macréfagos residentes
del higado), a las células estrelladas hepaticas, dis-
tintos tipos de linfocitos y células epiteliales biliares
o colangiocitos. El higado es considerado un 6rgano
quiescente debido a que, en condiciones normales, rara
vez es posible observar division celular. Sin embar-
g0, si el higado es expuesto a estimulos quimicos o
quirtirgicos que impliquen una pérdida de tejido, sus
células pueden activarse, entrar en la etapa G1 del
ciclo celular y rephcarse hasta recuperar su masa
original mediante un mecanismo de hiperplasia
compensatoria conocido comunmente como regene-
racion hepatica. La regeneracion hepdtica tiene lugar
en todas las clases de vertebrados con distintos
grados de complejidad adquiridos a lo largo de la
evolucién (1). Dado que como ya se ha explicado,
el higado prolifera muy poco, es de interés conocer
qué caracteristicas muestra este 6rgano cuando se
encuentra en un estado senescente.

El término senescencia celular fue propuesto origi-
nalmente por Leonard Hayflick al observar que
después de 40 a 60 divisiones los fibroblastos en
cultivo dejaban de replicarse, a este namero se le
conoce como “el limite de Hayflick” (2). Poste-
riormente se comprobd que la senescencia celular
también ocurre in vivo en procesos del desarrollo
embrionario y en etapas posteriores donde se
observa que la senescencia tiende a incrementarse
con la edad de los individuos. En un sentido mas
amplio, la senescencia celular es una de las posibles
respuestas a distintos grados y tipos de estrés a los
que pueden estar expuestas las células; otras
posibilidades son el despliegue de mecanismos de
reparacion o la muerte celular (3).

La senescencia se caracteriza por llevar al arresto
celular irreversible —aun en la presencia de mito-
genos—, mientras las células permanecen metaboli-
camente activas, aunque de manera desregulada,
debido a alteraciones en la morfologia y funcion de
las mitocondrias. En este estado, las células también
muestran resistencia a apoptosis y presentan un fe-
notipo secretor asociado a senescencia. Para consi-
derar a una célula como senescente, no es necesario
que todos los eventos asociados se presenten. En la
literatura se distinguen dos formas de senescencia

celular: la senescencia replicativa, la cual se
caracteriza por una replicacion exhaustiva del DNA
con el consecuente acortamiento de los telomeros
donde la célula ya no es capaz de dividirse. En
contraste, la senescencia prematura, previa a la de
tipo replicativo, se induce por factores tales como el
estrés oxidativo, estrés osmatico, la sobreexpresion
de oncogenes, dafio al DNA y sefales mitogénicas
(4). Estudios recientes realizados en levaduras en
gemacion y en fibroblastos humanos sugieren que la
senescencia prematura puede ser el resultado a largo
plazo de dafios observados a nivel de la membrana
plasmatica (5).

(Qué tipo de estimulos pueden conducir a la célula
a un estado de senescencia? Entre las causas de la
senescencia celular destacan: el acortamiento pro-
gresivo y cambios en la estructura de los teldmeros,
sefnales mitogénicas, activacion de oncogenes, dafo
en el DNA sin resolver, cambios epigenéticos, re-
modelacion de la cromatina, la pérdida de la ho-
meostasis de proteinas (proteostasis), alteraciones
mitocondriales e inflamacion (3). Algunos factores
extrinsecos como la exposicion a radiacion, quimio-
terapias o deprivacion de nutrientes, pueden llevar a
la célula a la senescencia (Fig. 1).

La senescencia celular es crucial en procesos fisio-
logicos como el desarrollo embrionario, donde con-
tribuye en el desarrollo de la placenta y las células
senescentes se hacen presentes en la membrana
corionica en la etapa previa al parto (6). Asimismo,
la senescencia participa manteniendo la homeostasis
de los tejidos; en lesiones de la piel, la senescencia
promueve una adecuada cicatrizacion. También
destaca su papel en la secrecion de insulina por
células-B y contribuye a limitar el avance de pro-
cesos tumorales al evitar que células potencial-
mente disfuncionales, danadas o transformadas no
se perpetuen a las siguientes generaciones (3,6,7).

Experimentalmente se hace uso de algunos marca-
dores para discernir los eventos involucrados en la
senescencia; por ejemplo, el arresto celular puede
evaluarse mediante la deteccion de distintos
miembros de dos familias de cinasas dependientes
de ciclinas (proteinas reguladoras del ciclo celular)
como p21 y p53. En el caso del acortamiento de los
telomeros, el cual esta estrechamente asociado a la
baja actividad de la telomerasa en células somaticas,
es de utilidad la deteccion de proteinas asociadas a
esas regiones, como la histona H2AX fosforilada
(YH2A.X). Conforme progresa la senescencia,
aumenta el numero de lisosomas por lo que el
incremento de la B-galactosidasa asociada a
senescencia (B-gal-AS) que es producida por estos
organelos, es también un indicador comun.
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A continuacion, se describe como se estudia la
senescencia celular, con énfasis en procesos relacio-
nados con estados patoldgicos del tejido hepatico.

Desarrollo de un fenotipo secretor asociado a
senescencia en células hepaticas

A lo largo de la vida de los organismos el potencial
de replicacion de las células varia. En roedores
lactantes los hepatocitos muestran una actividad mi-

totica alta y conforme alcanzan la madurez, ésta
disminuye sensiblemente (esta capacidad decre-
ciente, también se ha observado in vitro). La
capacidad diferencial de proliferacion de los hepa-
tocitos maduros es evidente durante la etapa del
destete. Con base en su capacidad de proliferacion,
se han clasificado distintas poblaciones de hepa-
tocitos maduros (HM): los mas proliferativos en
neonatos son del tipo HM-I o también llamados he-

Figura 1. Causas internas
y externas que generan
senescencia celular. En-
tre los factores internos
que inducen a la senes-
cencia a través de los afios,
destacan la erosidn de los
telémeros, el dafio al DNA
no resuelto, activacion de
oncogenes, la alteracion
en el equilibrio de la home-
ostasis de la maquinaria
proteica (proteostasis), la
acumulacién de mitocon-
drias disfuncionales debi-
do a fallas en los procesos
de degradacidon de éstas
(mitofagia), aumenta la
produccién de especies
reactivas de oxigeno. Por
otra parte, factores exter-
nos a los que podemos
estar expuestos (quimio-
terapias, radiaciones y des-
nutricién), también pue-
den disparar procesos de
senescencia celular. Figu-
ra realizada con herramien-

patocitos pequenos, los que proliferan de manera
limitada durante el destete y etapas jovenes son
llamados HM-II, y finalmente, los del tipo HM-III
son aquellos que ya senescentes pierden su capa-
cidad de replicacion (8).

Para el estudio de la senescencia de células hepa-
ticas se usan distintos modelos tanto in vivo como in
vitro. La senescencia es un proceso complejo y dina-
mico que en términos generales involucra estrés
oxidativo y dafio en las mitocondrias, por ello una
forma de abordar su estudio es ¢l uso de H>O», eta-
nol o cromo hexavalente como inductores de senes-
cencia prematura (Tabla 1). Es de notar que en higa-
do de humanos sanos se ha observado un porcentaje
basal de células senescentes de entre 3-7% (9).

Una vez que las células ya no se dividen, se desen-
cadena un fenotipo secretor caracterizado por la

tas de Biorender.com

producciéon de quimiocinas, citocinas y modula-
dores del sistema inmune, ademas son evidentes
cambios morfoldgicos. Tanto el arresto de las célu-
las como el desarrollo del fenotipo secretor
asociado a senescencia son dirigidos por complejas
vias de sefalizacion, tema revisado por Huda y
colaboradores, 2019 (10). El fenotipo secretor es
regulado mediante la modificacion de la cromatina
en el nucleo, asi como a nivel de transcripcion,
traduccion, estabilidad y secrecion del RNA men-
sajero (11).

Los tipos celulares que contribuyen mayormente a
la senescencia en el higado son los hepatocitos por
ser estos los mas abundantes y los colangiocitos,
aunque otras células hepaticas también pueden
mostrar signos de senescencia (10). El fenotipo
secretor puede tener similitudes entre distintos tipos
celulares, pero cada patron de secrecidn tiene sus
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peculiaridades (Tabla 1). En células HepG2 (linea
celular transformada de humano) tratadas con pero-
xido de hidrégeno, son tipicas la sobreexpresion del
gen que codifica la 3-gal-AS (y un aumento de la
actividad de la enzima), de la expresion del
inhibidor del ciclo celular, p21, la disminucion de
Ki67, proteina asociada a proliferacion y el incre-
mento de focos de heterocromatina asociados a la

Inductor de senescencia

Tipo celular

senescencia, ademas del alargamiento y aplana-
miento de las células (4,10,12). En uno de estos
trabajos, el aumento de los niveles del factor de
crecimiento derivado de plaquetas que activa fibro-
blastos y células estrelladas hepdaticas (o PDGF)
observado en células HepG2 senescentes, también
se observo en sueros de pacientes con cirrosis (4).
En hepatocitos AML12 de raton, se encontrd un pa-

Marcadores de senescencia Referencia

HepG2 (humano) H,0,

Macréfagos derivados

. Medio de HepG2 tratadas
de monocitos

humanos con H0;
HepG2 (humano) H,0,
HSC (humano) Medio de HepG2 tratadas

con H,0,

Hepatocitos L02

Cromo hexavalente
(humano)

Hepatocitos AML12 H.0
(raton) 2=
L. B Delecion condicional de
Colangiocitos (ratén)  \14m2 (p-53 dependiente)
Delecion condicional de
Mdm?2 (p-53
independiente)

Hepatocitos (raton)

tR-gal-AS, tp21, {Ki67, tHP1R,

HLS 2
Migracién (12)
tR-gal-AS, 1p21, tHMGI-C (4)
tTNF-a, tI1L1B, 1TIMP1, t a-SMA, (4)
t procolagena *, 1PDGF
ta-enolasa, peroxiredoxina,

e . (14)
proteina tipo coactosina
tR-gal-AS, tyH2A.X (13)
p53, p27 (32)
p21, p27, 53BP1, yH2A.X, DCR2 (32)

Tabla 1. Ejemplos de algunos efectos observados en distintos tipos celulares hepaticos inducidos a senescencia.
B-gal-AS: R-galactosidasa asociada a senescencia; yH2A.X: histona H2AX fosforilada; p21, p53, p27: diferentes tipos
de ciclinas; Ki67, proteina indicativa de proliferacion; HP1R: proteina de unién a heterocromatina; IL8/IL1B:
citocinas proinflamatorias; HMGI-C: marcador de focos de heterocromatina asociados a senescencia; TNF-a.: factor
de necrosis tumoral-a; TIMP1: inhibidor tisular de metaloproteinasas; a-SMA: actina-a de musculo liso; PDGF:
factor de crecimiento derivado de plaquetas que activa fibroblastos y células estrelladas hepdticas; 53BP1 y DCR2:

marcadores de senescencia.

tron de secrecion similar después de ser tratados con
H20:, que ademas reproduce los cambios metabo-
licos observados (cambio a glicélisis, oxidacion de
glutamato y disminucion de la autofagia) en el
higado de ratones viejos (13). Algunos de los
efectos generados en hepatocitos por tratamiento
con H>O» pueden extenderse a otros tipos celulares
hepéticos al exponerse a los medios condicionados
obtenidos de los primeros (Tabla 1). En otra linea de
hepatocitos de origen humano expuestos a cromo

hexavalente se encontrd sobreexpresion de B-gal-
AS y de la fibronectina 1, closterina y la proteina-
30, marcadora de senescencia, entre otras mas (14).

A nivel epigenético, las células senescentes mues-
tran alteraciones tales como remodelacion de la
cromatina, pérdida de la heterocromatina (forma
compacta de la cromatina que impide la trans-
cripcion), hipometilacion del DNA, modificacion de
las histonas y cambios en la topologia tridimen-
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sional del genoma (15). En conjunto, el epigenoma
traduce la informacion genética en cambios en la
fisiologia de los organismos. Los cambios epigeno-
micos que surgen con la edad conducen a efectos
nocivos como son un aumento de la inflamacion,
fibrosis, una capacidad regenerativa reducida y a
estados patoldgicos. El papel de los cambios en la
cromatina en contextos relacionados con la edad atin
no es muy conocido (16).

Papel de la senescencia celular en distintas pato-
logias del higado

En condiciones normales, cuando se producen células
senescentes, ¢stas son reconocidas rapidamente y
eliminadas en dias o semanas por células del sistema
inmune. Si la capacidad de eliminar células senes-
centes es sobrepasada, éstas pueden acumularse y
mediante mecanismos paracrinos extender la senes-
cencia a otras cé€lulas. Las caracteristicas proapop-
toticas y proinflamatorias de las células senes-
centes presentes cronicamente, pueden propiciar
destruccion de los tejidos adyacentes y distantes, de
forma que también pueden afectar a células proge-
nitoras que en otras circunstancias ayudarian a la
regeneracion del tejido, y eventualmente, generar
procesos patoldgicos (17). En el tejido hepatico, la
senescencia puede ser benéfica, por ejemplo, en
situaciones donde se desarrolla senescencia en célu-
las formadoras de cicatrices, es decir, en las células
estrelladas, se produce un efecto antagoénico al pro-
ceso de fibrosis hepatica; asimismo, son positivos
los efectos antitumorales y proregenerativos (18).
(Pero qué papel tiene la senescencia en procesos
patologicos hepaticos?

Como ya se ha comentado, la senescencia celular
tiende a incrementar con la edad de los organismos.
La acumulacion de células senescentes tiene una
estrecha relacion con el desarrollo de patologias del
higado que involucran alteraciones metabdlicas
como las hepatitis virales cronicas, la enfermedad
de higado graso alcohodlica y no alcohodlica y la
fibrosis hepatica. Los hepatocitos senescentes pue-
den promover la activacion y eventual senescencia
de células estrelladas, aunque no se conocen los
efectos de éstas (y de otras células senescentes
hepéticas) sobre los hepatocitos (19). Debido a la
abundancia mayoritaria de los hepatocitos en el
higado, no se recomienda inducir la senescencia en
estas células.

Las células estrelladas son el tipo celular mas
fibrogénico en el tejido hepatico y se ha estudiado
extensamente su activacion en modelos de fibrosis
hepatica inducidos con tetracloruro de carbono y
dietilnitrosamina (DEN), ademds de su transicion
hacia el fenotipo senescente. Es de destacar que las

células estrelladas pueden adquirir el fenotipo
senescente en correlacion directa con la presencia de
obesidad (20). Mediante la comunicacion paracrina,
los hepatocitos, las células biliares, los macrofagos,
las células endoteliales sinusoidales y distintas cé-
lulas del sistema inmune pueden promover que las
células estrelladas se activen o inhibir que esto
suceda (21). Sin embargo, la induccioén de células
estrelladas a la senescencia, por ejemplo, con inter-
leucina-22, permite inhibir el proceso de fibrosis
hepatica (22,23).

En modelos de fibrosis hepatica se ha observado que
después de retirar el estimulo profibrético, el higado
puede volver a la normalidad mediante un proceso
llamado resolucion de la fibrosis, por el que puede
eliminar las células activadas (en inglés este proceso
es llamado “clearance”) que implica que las HSC
activadas entran espontaneamente en apoptosis (en
etapas tempranas de la resolucion) o adopten un
fenotipo inactivo que predomina hacia las etapas
media y tardia del proceso (Fig. 2). El fenotipo
inactivado no es equivalente al fenotipo quiescente
(ni al senescente), estas células se caracterizan por
mostrar una subregulacion de genes profibroticos y
por ser propensas a reactivarse nuevamente con
otros estimulos (19). Por el contrario, si el estimulo
profibrdtico continua, eventualmente las células es-
trelladas activadas dan origen a células senescentes
en las que disminuye la produccion de proteinas de
MEC y aumenta la sintesis de metaloproteasas de
matriz (MMP). Mediante estudios a nivel de célula
unica se ha determinado que existen subtipos de
células estrelladas. Uno de é€stos incluye a las célu-
las senescentes cuyo fenotipo secretor —dado que
incluye la expresion de los genes que codifican para
las interleucinas IL1A, IL1B e IL6— es claramente
proinflamatorio y profibrogénico. Las células estre-
lladas hepaticas senescentes practicamente no existen
en el higado sano, pero aumentan notablemente en
un modelo murino y en pacientes que padecen estea-
tohepatitis asociada a disfuncion metabolica (24).

Con base al hecho de que la persistencia de células
estrelladas senescentes puede promover la forma-
cion de tumores, una estrategia experimental con-
siste en eliminarlas de manera especifica mediante
el uso de senoliticos como dasatinib y/o quercetina.
Senoliticos como los mencionados también pueden
usarse para eliminar células progenitoras hepaticas
senescentes; existen otros compuestos que contri-
buyen a eliminar hepatocitos senescentes. En ra-
tones viejos se ha demostrado la presencia del
marcador pl6 en células endoteliales sinusoidales
senescentes, pero el uso de senoliticos no es reco-
mendado porque se disminuye la capacidad de
autorenovacion de las células que aun no son
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senescentes. La presencia de células senescentes se
ha caracterizado como un factor que reduce el éxito
de trasplantes de higado por complicaciones biliares
a pesar de mantener el 6rgano del donante en frio.
En ratones donde se reproducen las etapas pre-
trasplante, se han usado senoliticos que permiten
una mejor preservacion del higado, lo cual también
se probo en fragmentos descartados de higados de
donadores humanos (25). Con relacion al potencial
del uso de senoliticos como terapia en humanos
(senoterapia), los primeros reportes publicados en

2019 abordaron el uso intermitente de dasatinib y
quercetina (DQ) para mejorar la fibrosis pulmonar
idiopatica (26) y la disfunciéon renal asociada a
diabetes (27). Recientemente se ha administrado por
primera vez DQ en un ensayo clinico (fase I), para
tratar a pacientes con enfermedad de Alzheimer
(28). Para el caso de enfermedades que afectan al
higado, solo se ha estudiado a nivel preclinico
usando un modelo en ratas en que se indujo
senescencia mediante ligacion del ducto biliar. En
dicho trabajo se encontr6 que la mezcla DQ
administrada a las 48 horas postcirugia, no mejord

Figura 2. Activacion de células estrelladas hepaticas y sus posibles destinos. Las células estrelladas quiescentes
muestran un fenotipo facilmente distinguible por su forma y por la presencia de gotas de vitamina A. En presencia
de estimulos profibréticos, las células estrelladas se activan y dejan de ser quiescentes, ademas sufren una

transdiferenciacién que es evi-
dente por la deplecidon de la
vitamina A, la adquisicion de
actividad contractil similar a mio-
fibroblastos y un incremento en
la sintesis de proteinas de
matriz extracelular (MEC). En la
etapa de resolucién, condicio-
nada a la eliminacién del esti-
mulo profibrético, el higado
puede deshacerse de las célu-
las estrelladas activadas por
apoptosis o las células pueden
inactivarse. Cuando las células
estrelladas se inactivan, se ob-
serva una subregulacién de
genes profibréticos y quedan
propensas a reactivarse nueva-
mente con otros estimulos.
Cuando el estimulo profibro-
tico es crénico (perpetuacion),
el fenotipo activado continta y

eventualmente conduce a la

senescencia celular en la cual disminuye la produccién de proteinas de MEC, como colagena y aumenta la sintesis
de metaloproteasas de matriz (MMP). La interleucina 22 (IL-22) es capaz de inducir a las células estrelladas a la
senescencia y, por lo tanto, contribuye a inhibir el proceso de fibrosis hepatica (22,23). Figura realizada con

herramientas de Biorender.com

las sefiales de senescencia, en contraste al trata-
miento con células progenitoras de higado obtenidas
de humano (29). Actualmente se encuentran en
curso ensayos clinicos de fase 1 y 2 para tratar enfer-
medades como osteoartritis con otros senoliticos
como fisetina y navitoclax (revisado por Chaib y
col., 2022) (17).

En un interesante trabajo se analizd la evolucioén
temporal de las afectaciones al higado en ratones
inoculados con DEN por 16 semanas. En ese tra-
bajo, mediante marcadores de senescencia y de
proliferacion, se determino la participacion de célu-
las tipo miofibroblastos, que corresponden a las
células estrelladas activadas, y de hepatocitos, como
se ilustra en la figura 3 (30).

En humanos también es clara la asociacion de pro-
cesos de senescencia con patologias hepaticas. Un
estudio demostré que la senescencia replicativa se
presenta en un 20% de los individuos sanos y que
aumenta sustancialmente a un 50% en casos de pa-
cientes con hepatitis cronica o hasta 60% en pacien-
tes diagnosticados con hepatocarcinomas relacio-
nados con hepatitis C (9). Asimismo, en pacientes
con cirrosis de distintos origenes se ha observado un
mayor acortamiento de teldémeros en correlacion
con el grado de severidad de la enfermedad, inde-
pendientemente de la edad. Ademas, se determind
que dicho acortamiento y el incremento de la 3-gal-
AS ocurre principalmente en hepatocitos y no en
células estrelladas hepaticas, ni en linfocitos (31).
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Otras patologias del higado que involucran senes-
cencia celular son aquellas que afectan los con-
ductos biliares y las células residentes como son la
colangitis esclerosante primaria y la colangitis biliar
primaria. En este contexto, Ferreira-Gonzalez y
colaboradores en 2018 desarrollaron en ratones, un
modelo de delecion condicional de Mdm2 (regu-
lador negativo del supresor tumoral p53 y regulador
positivo de p21 proteina rio abajo de la via de p53 y

determinante de la sobrevivencia celular) especi-
ficamente en los ductos biliares donde demostraron
la presencia de colangiocitos senescentes y la induc-
cion mediante comunicacion paracrina de senes-
cencia en hepatocitos y colangiocitos adyacentes
(32). Un importante hallazgo es que al boquear la
via de sefalizacion de TGF-B, pudieron inhibirse, al
menos parcialmente, los efectos de la senescencia y
mejorar la funcion hepatica.

Figura 3. Cronologia de la aparicion de células senescentes durante el desarrollo de hepatocarcinoma (HCC) por
tratamiento de ratas con dietilnitrosamina (DEN). La inoculacién intraperitoneal de ratas una vez por semana con
DEN por 16 semanas, produjo efectos notables relacionados con el deterioro del higado evaluado mediante varios
marcadores (GGT, colagena, -gal-AS, yH2A.X y otros) y andlisis histopatoldgico. A primera vista, desde los 10 dias

de tratamiento son

lesiones nodula-
res visibles que
empeoran con el
tiempo. Bajo este
tratamiento se de-
termind la senes-
cencia evaluada
por cuantificacion
de 3-gal-AS mayo-
ritariamente en
células tipo miofi-
broblastos, segui-
da por hepatocitos.
Paralelamente, el
marcador de proli-
feracion Ki67 mos-

tré que los hepa-

tocitos proliferan a partir de las 10 semanas de tratamiento en tanto que las células tipo miofibroblastos son
senescentes. * dafios iniciales; ** dafios crecientes; *** dafios maximos. Figura realizada con base en lo reportado
por Pacheco Rivera y colaboradores, 2016 (30). Figura realizada con herramientas de Biorender.com

Otros tipos celulares afectados con la edad son las
c¢lulas endoteliales sinusoidales que una vez senes-
centes pierden sus fenestraciones tipicas, se engrosa
el endotelio, se deposita colagena, lo que conduce a
una desregulacion sinusoidal. La senescencia en
células de Kupffer ha sido poco estudiada, pero
recientemente se reportd que estas c€lulas en estado
senescente secretan IL-18 que es regulada por el
micro RNA miR-7 (33).

Conclusion

Hoy en dia, se reconoce que el fenotipo secretor
asociado a senescencia representa caracteristicas
heterogéneas y dinamicas que pueden resultar en
efectos benéficos o perjudiciales para las células,
pero los eventos que lo disparan y su comporta-

miento en condiciones de salud y enfermedad atn
no se conocen. En el contexto hepatico, los fend-
menos de senescencia son vitales tanto en salud
como en condiciones patologicas. El uso terapéutico
de senoliticos como dasatinib, quercetina y otros
mas, de manera amplia en la clinica, estard condi-
cionado a conocer a profundidad su efectividad,
especificidad, sus posibles efectos colaterales, y al
desarrollo de ensayos rigurosos con nimero sufi-
ciente de pacientes para obtener resultados mas
confiables que superen la etapa preclinica.
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