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1. RESUMEN/ABSTRACT

RESUMEN

Las células estrelladas hepdticas representan aproximadamente el 5-8% del total de
células hepaticas y el 20% de las células no parenquimales del higado. Se localizan en
el espacio de Disse, entre los hepatocitos y las células endoteliales de los sinusoides
hepaticos. En condiciones fisioldgicas presentan un fenotipo quiescente y tienen tres
funciones principales: almacenamiento de vitamina A en forma de gotas de grasa,

produccién de matriz extracelular y regulacién de la microcirculacién sinusoidal

Tras producirse una lesion en el higado, las células estrelladas hepdticas se activan,
pierden las gotas de lipidos y se diferencian en miofibroblastos con capacidad
proliferativa, fibrogénica y contractil. La activacion de estas células juega un papel
importante en la progresion de la fibrosis hepatica produciendo alteraciéon en la
cantidad, calidad y distribucion topografica de la matriz extracelular. Si se eliminan las
causas que producen la fibrosis, esta puede revertirse; en cambio, si se mantienen,

puede progresar a una cirrosis que podria evolucionar a carcinoma hepatocelular.

Palabras clave: Células estrelladas hepaticas, miofibroblastos, fibrosis hepatica,

regeneracion hepatica.
ABSTRACT

Hepatic Stellate Cells represent approximately 5-8% of the overall number of hepatic
cells and 20% of the non-parenchymal cells that conform the liver. They are located in
the Space of Disse, between the hepatocytes and endothelial cells from the hepatic
sinusoids. In physiological conditions they have a quiescent phenotype and have three
main functions: Storage of vitamin A in the form of fat droplets, production of

extracellular matrix and regulation of sinusoidal microcirculation

After an injury to the liver, the HSCs are activated and differentiated into
myofibroblasts with proliferative, fibrogenic and contractile capacity, so they lose the
lipid droplets. The activation of the HSCs plays a main role in the hepatic fibrosis
progress producing an alteration of the quantity, quality and topographic distribution
of the extracellular matrix. If the causes of fibrosis are eliminated, it can be reversed;
however, if they are maintained, it can progress to cirrhosis that might evolve to an

hepatocellular carcinoma.

Key words: Hepatic stellate cells, myofibroblasts, hepatic fibrosis, liver regeneration.



2. INTRODUCCION

A. GENERALIDADES

El higado es una glandula accesoria del sistema digestivo y una de las visceras mas
voluminosas del organismo, ya que corresponde al 2,5% del peso corporal. Esta

localizado en el hipocondrio derecho y esta protegido por la parrilla costal.

El higado queda dividido anatdmicamente por surcos profundos en dos grandes
I6bulos, derecho e izquierdo, separados por el ligamento falciforme y en otros dos mas
pequefios, caudado y cuadrado (Figura 1). Muchos anatomistas creen que el Iébulo

caudado y cuadrado, son parte del I6bulo izquierdo®.

En cuanto a la vascularizacion del higado, la sangre llega a través de la vena porta que
se forma por la unién de la vena mesentérica superior y la vena esplénica, y la arteria
hepatica que es una rama del tronco celiaco y contiene sangre oxigenada. La sangre

sale del higado por la vena hepdtica para drenar en la vena cava inferior.

Figura 1. A. El higado estd formado por el I6bulo derecho (LD) y el Iobulo izquierdo (LI), separados

por el ligamento falciforme (flecha). B. A su vez, el higado también queda dividido por dos Iobulos

mds pequefios, el Iobulo caudado (Cau) y cuadrado (Cuad)z.

El higado lleva a cabo una gran cantidad de funciones: sintetiza la mayor parte de
proteinas circulantes en el plasma, almacena vitaminas o las modifica, se encarga de la
homeostasis del hierro, degrada farmacos y diferentes toxinas de la sangre, participa
en vias metabdlicas importantes, produce y libera la bilis y modifica la estructura y

funcién de algunas hormonas™.



B. ESTRUCTURA DEL HIGADO

El higado esta envuelto por una capsula de tejido conjuntivo denso llamada capsula de
Glisson y por una cubierta serosa que es el peritoneo visceral. Desde la capsula

penetran finos tabiques de tejido conectivo que delimitan los lobulillos hepaticos®.

El lobulillo hepatico es la unidad funcional del higado, y cldsicamente tiene forma
hexagonal (Figura 2A). El lobulillo estd formado por laminas de hepatocitos (células del
parénquima) de 1 o 2 células de espesor que se disponen radialmente entorno a la
vena centrolobulillar o vena hepatica terminal, localizada en el centro del lobulillo
(Figura 2A, 2B).

En los vértices del lobulillo se encuentra el espacio porta o triada portal, compuesto
por una rama de la arteria hepatica (sangre oxigenada), una rama de la vena porta
(sangre rica en nutrientes), un conducto biliar y tejido conectivo laxo que rodea dichas

estructuras (Figura 2)*.
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Figura 2. A. Diagrama de un lobulillo hepdtico cldsico con la disposicién radial de los sinusoides
hepdticos desde la triada portal a la vena centrolobulillar. B. Corte histoldgico del higado, tefiido
con hematoxilina-eosina, donde observamos la vena centrolobulillar (V) y los espacios porta

(flechas). C. Espacio porta formado por vena porta (V), arteria hepdtica (A) y conducto biliar (C)°.

Los sinusoides hepdticos son unos espacios vasculares que se localizan entre las
[dminas de los hepatocitos y que, por lo tanto, también presentan una disposicién

radial desde la periferia del lobulillo hacia la vena centrolobulillar.



En los sinusoides hepaticos, hay un suministro de sangre doble, ya que reciben un 70%
de sangre de las ramas de la vena porta y un 30% de sangre de las ramas de la arteria
hepética®. Este contenido fluye hacia la vena centrolobulillar y finalmente se drena a la

vena hepatica®.

Entre la pared de los sinusoides hepaticos y los hepatocitos, se encuentra el espacio
perisinusoidal o espacio de Disse que se encarga del intercambio de sustancias entre
los hepatocitos y el plasma. Como se ha dicho anteriormente, el sistema arterial (que
se encarga de la nutricion) junto con el sistema portal, drenan sangre a través de la
vasculatura sinusoidal. Esta tiene fenestraciones que permiten el flujo libre de los
elementos no celulares de la sangre hacia el espacio de Disse, accediendo a la

superficie de los hepatocitos directamente (Figura 3)°.

En el espacio de Disse se encuentran las células estrelladas hepaticas o células de Ito,
ademds de fibras nerviosas y algunos componentes de la matriz extracelular,

principalmente, fibras de reticulina™”
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Figura 3. Relacion posicional entre los vasos sanguineos y los hepatocitos en el higado. La
sangre de la vena porta (PV) se mezcla con la sangre de la arteria hepdtica (HA) y fluye por la
vasculatura sinusoidal hacia la vena central (CV). El espacio de Disse separa las células
endoteliales (LSEC) de los hepatocitos (Hep) con la colaboracion de las células estrelladas

hepdticas (HepSC) y de las células de Kupffer (KC). BD, conducto biliar’.



C. EL LOBULILLO HEPATICO: TIPOS CELULARES

Las células que forman el lobulillo hepatico se pueden dividir en dos grandes grupos:
las células parenquimales, los hepatocitos, y las células no parenquimales, entre las
que se encuentran, las células endoteliales sinusoidales, las células de Kupffer, las

células citotdxicas o "pit cells" y las células estrelladas o células de Ito.

1. Los hepatocitos son las células del parénquima hepdtico (Figura 4), las cuales
representan el 60% del total de células y el 80% del volumen hepdtico total. Los
hepatocitos son células poliédricas, la mayoria mononucleadas (nucleo grande y

esférico), aunque con frecuencia hay hepatocitos binucleados.

La superficie de los hepatocitos orientada hacia los sinusoides presenta numerosas
microvellosidades que quedan en el espacio de Disse. El resto de superficies de la
célula son lisas y presentan un pequefio surco, que al unirse con el de los hepatocitos

contiguos, forman el canaliculo biliar.

Los hepatocitos contienen un amplio reticulo endoplasmatico liso y rugoso, junto con
gran cantidad de mitocondrias y un aparato de Golgi muy desarrollado. Todo ello
supone una red importante para su elevada actividad metabdlica. Estas células son
capaces de regenerarse con facilidad tras situaciones de toxicidad, enfermedad o

cirugia®.

Figura 4. Microscopia electronica y diagrama de un hepatocitos.



2. Los sinusoides hepaticos son vasos sanguineos revestidos por un fino endotelio, y a
diferencia de otros vasos del organismo, tienen poros abiertos o fenestras sin
diafragma y una ldmina basal incompleta (Figura 5). Como se ha indicado
anteriormente, las fenestraciones del endotelio sinusoidal permiten el flujo libre de
plasma hacia el espacio de Disse, accediendo a la superficie de los hepatocitos

directamente (Figura 3).
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Figura 5. Endotelio de los sinusoides hepdticos. Se observan espacios entre las células y una

. . . . . . 5
membrana basal discontinua para intercambiar materiales libremente’.

Las células endoteliales sinusoidales del higado (Figura 6) representan el 48% de las
células hepaticas no parenquimales y el 3% del volumen hepatico total. Forman una
barrera estructural que participa en la eliminacion de los productos de desecho de la
circulacion sanguinea y en la regulacion del flujo sanguineo; también actian como
células presentadoras de antigeno regulando el dafio hepatico. Las células endoteliales
sinusoidales tienen una gran actividad endocitica por lo que presentan numerosas

vesiculas endociticas y lisosomas™”
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Figura 6. Microscopia electrdnica y diagrama de las células endoteliales sinusoidales del h/’gados.



3. Las células de Kupffer (Figura 7) son macréfagos residentes en el higado que se
localizan en la luz de los sinusoides hepdticos. Son los macréfagos tisulares mas
abundantes en el cuerpo y representan el 30% del total de las células hepaticas no

parenquimales.

Estas células tienen una gran capacidad fagocitica y son una de las primeras lineas de
defensa del organismo, puesto que son las primeras células del sistema fagocitico
mononuclear que entran en contacto con el material que llega de la absorcién

realizada en el tracto gastrointestinal.

Asi, una de las principales funciones de estas células, es limpiar la sangre portal de
materiales extraifios, como eritrocitos viejos, productos de la coagulacién, bacterias o

virus, células cancerosas, etc.’

El citoplasma de las células de Kupffer tiene abundantes lisosomas e inclusiones
celulares. Estas células tienen diferentes formas y una capacidad migratoria al sitio de
destino y/o lesién. Ademas, producen diversas citoquinas, gracias a los glébulos

blancos y a las células Natural Killer’.

Figura 7. Microscopia electrénica y diagrama de las células de Kupffer®.

4. Las células pit (Figura 8) son las células “Natural Killer” propias del higado, linfocitos
granulares de gran tamaino con actividad citotdxica. Tienen un papel importante del
sistema inmune innato y destruyen las células infectadas y cancerosas mediante la
citolisis. Estas células representan el 3% de las células hepaticas no parenquimales y se

localizan en el lumen sinusoidal, al igual que las células de Kupffer®’.



Figura 8. Microscopia electrénica y diagrama de las células pits.

5. Las células estrelladas hepaticas (CEH) (Figura 9), representan el 20% del total de las
células no parenquimales del higado. Estan localizadas en el espacio de Disse, por lo

gue estdn separadas de la luz sinusoidal por las células endoteliales del higado.

En condiciones fisiolégicas, las células estrelladas hepaticas contienen gotas de lipidos
formadas por vitamina A, desempefiando un papel fundamental en la regulacién de la
homeostasis de los retinoides y en la remodelacién de la matriz extracelular. Cuando
estas células se activan, se diferencian en células similares a los miofibroblastos con

capacidad proliferativa, fibrogénica y contractil®®.

Figura 9. Microscopia electrénica y diagrama de las células estrelladas hepdticass.

3. CELULAS ESTRELLADAS HEPATICAS

Las células estrelladas hepaticas las describié por primera vez Karl Kupffer, en 1876,
cuando buscaba fibras nerviosas en el higado y las denominé "sternzellen"®. Afios
después, Wake fue capaz de identificar que, las llamadas "sternzellen", eran las mismas

células que las que almacenaban vitamina A en el higado.



Tras 120 afios con diferentes denominaciones y caracterizaciones histolégicas, como
células perisinusoidales, células almacenadoras de grasa, lipocitos, células de Ito, etc.,

en 1995 el profesor Toshio Ito las describié como "células estrelladas hepdticas"® .

Bien es cierto que la relacidn entre las células estrelladas hepaticas y la matriz
extracelular provocd gran cantidad de intereses en 1980, ya que consiguieron aislar
algunas células estrelladas hepaticas en ratas e higado humano, viendo asi la relacién

que habia entre ellas™.

A. CARACTERISTICAS EN CONDICIONES FISIOLOGICAS

Como se ha indicado anteriormente, las células estrelladas hepaticas se encuentran
ubicadas en el espacio perisinusoidal de Disse, entre las superficie de los hepatocitos y
las células endoteliales. Tienen forma de huso con un nucleo ovalado, y gran cantidad
de prolongaciones citoplasmaticas que se distribuyen por el espacio de Disse y les
permiten establecer contacto con los hepatocitos, las células endoteliales y

terminaciones nerviosas. En condiciones fisioldgicas representan el 5-8% del total de
13,14

las células hepaticas y presentan un fenotipo quiescente (Figura 10)

Figura 10. Morfologia de las células estrelladas hepdticas en el higado normal. A. Diagrama de un

sinusoide hepdtico que representa la orientacion de las células estrelladas hepdticas (flecha azul). B.

Imagen con mayor detalle donde se observa una célula estrellada hepdtica en el espacio de Disse™.
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. FUNCIONES

Las células estrelladas hepaticas tienen tres funciones fisiolégicas principales:

- El almacenamiento y transporte de la vitamina A o retinol en forma de gotas de
grasa (1-2 um de didametro) en el citoplasma. En situaciones fisioldgicas, el 50-
60% de la vitamina A total del cuerpo se almacena en el higado, de los cuales,
el 80-90% est4 en las células estrelladas hepaticas*.

- La produccion de la matriz extracelular en el espacio de Disse (principalmente
colageno tipo IV) y la degradacién de los componentes de la matriz extracelular
por inmunorregulacion (llevada a cabo por las metaloproteinasas, diversas
citoquinas y algunos factores de crecimiento).

- Laregulacién de la microcirculacion sinusoidal®.

II.  ORIGENY MARCADORES

El higado se forma a partir de los 24-26 dias de la concepcion, a partir de células
endodérmicas que dardn lugar a los hepatocitos y a los canaliculos biliares. Las células
de Kupffer y las células estrelladas hepaticas se empiezan a observar a partir de la
mitad del tercer mes de gestacion. A partir de ese momento, las células estrelladas
hepaticas ya contienen gotas de lipidos en el citoplasma, aunque no alcanzan su
tamafio y forma final (con sus prolongaciones correspondientes), hasta cinco semanas

después del nacimiento.

Tras 40 afos de investigacion sobre el origen de las células estrelladas hepaticas,
todavia no se ha logrado conocer con exactitud su origen ya que estas células expresan
marcadores de las tres capas germinales. Actualmente los estudios mas recientes
indican un origen mesenquimal, en concreto en el "septum transversum", ya que se
forma a partir del mesénquima cardiaco en el momento que se produce la

invaginacion de la yema hepatica'®*>*°.

Entre los marcadores de células estrelladas hepaticas mas utilizados se encuentra la
desmina, la a-actina de musculo liso (a-AML) y la proteina acida fibrilar glial (GFAP)
(Tabla 1). Muchos de los estudios realizados para identificar los marcadores propios de
las células estrelladas hepaticas han sido realizados en roedores, pero se ha observado

que la expresion de los mismos puede variar respecto a los humanos'®.

La desmina es una proteina del citoesqueleto, considerada como mejor opcién para

identificar las células estrelladas en el higado de los roedores. Sin embargo, la desmina

11



no se expresa en el tejido hepatico humano, aunque en algunos estudios se ha

observado una tincién positiva en las células estrelladas hepaticas aisladas.

La a-AML es también una proteina del citoesqueleto, y es positiva para las células
estrelladas hepaticas tanto en el tejido hepatico humano normal (en células que
contienen grasa) como en el alterado. En el caso de los roedores la a-AML solo es

positiva cuando se activan las células estrelladas hepaticas, no en estado quiescente.

Respecto a la GFAP, los higados de los roedores y los higados humanos cirréticos son
capaces de expresar esta proteina, mientras que la inmunorreactividad parece estar

ausente en el tejido hepatico humano normal.

Otros marcadores menos importantes son P75, vimentina y N-CAM. En todos la tincién
es positiva en tejido hepatico humano y solo los dos primeros tienen una tincién

positiva en roedores™.

Tabla adaptada 1. Marcadores de CEH en roedores y en humanos™

. AISLAMIENTO
TEJIDO HEPATICO
MARCADORES ROEDORES DE CEH
HUMANO
HUMANAS
Quiescente | Activada Normal | Alterada Explantes

DESMINA + + +0- +0- +

a-AML - + +0- + +

GFAP + + -0+ + -
P75 + + + +

VIMENTINA + + + + +
N-CAM - + + +

La diversidad de marcadores que expresan las células estrelladas hepaticas sugiere un
cierto grado de heterogeneidad en estas células. No sélo se han observado diferencias
en los marcadores expresados segun la especie animal considerada y el tipo de tejido
(normal o patoldgico), sino también segun la localizacién en el lobulillo hepético®. Asi,
los marcadores de la cresta neural (origen neuroectodérmico), tienen una

inmunotincion mayor en las zonas periportales que en las zonas centrolobulares.

Ademas, segln la zona del lobulillo, las células estrelladas hepdticas también muestran
una heterogeneidad en su morfologia. Las células de la zona centrolobular son

dendriticas y tienen procesos mas largos que la zona periportal. Por otro lado, en la
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zona del higado donde se apoyan el rifidn y la glandula suprarrenal, hay un mayor

almacenamiento de vitamina A que en la regién central del higado®’.

La heterogeneidad observada en las células estrelladas hepaticas sugiere que sean una
poblacién celular compuesta por diferentes subpoblaciones de origen diferente y con

funciones diferentes®®,

. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

En cuanto a la ultraestructura de las células estrelladas hepdticas, tienen un reticulo
endoplasmico rugoso moderadamente desarrollado, un pequeno aparato de Golgi
yuxtanuclear y una serie de prolongaciones citoplasmaticas bien definidas que

envuelven los sinusoides. (Figura 11)*.

Figura 11. Ultraestructura de células estrelladas hepdticas de rata. El reticulo endopldsmico (ER)
estd bien desarrollado y podemos observar algunas gotas de grasa (L) y el aparato ce Golgi (G)

alrededor del nicleo (N)*.

A nivel morfolégico, las células estrelladas hepaticas en su estado quiescente se

caracterizan por'®*’:

- La presencia de gotas de grasa de 1-2 um de diametro en su citoplasma, donde

se almacena vitamina A.

- Gran cantidad de prolongaciones citoplasmaticas largas y finas llamadas
"prolongaciones primarias" de las que manan las llamadas "prolongaciones

secundarias" que se distribuyen a lo largo de la pared de los sinusoides
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formando un red discontinua en el espacio subendotelial. Una célula estrellada
hepatica es capaz de rodear mas de dos sinusoides préximos a ella y, a través
de sus prolongaciones, establece contacto con los hepatocitos y las células
endoteliales. Ademads, estas células se localizan préximas a terminaciones
nerviosas'?. Las prolongaciones citoplasmaticas de las células estrelladas
hepaticas, de entre 0,2 y 2 um de ancho, contienen numerosos
microfilamentos que mediante inmuno-microscopia electréonica se ha
observado que son positivos a a-AML (Figura 12A y 12B). En cada prolongacion

hay numerosas micro-proyecciones o espinas que parece que actlan como

sensores de senales quimio-tactiles que transmiten a las células para generar
|12

una fuerza contracti

Figura 12. Células estrelladas hepdticas vistas con técnica de inmuno-microscopia electronica. A.
Higado normal de adulto. CEH o de Ito (IT) con algunas gota de grasa y prolongaciones
citoplasmdticas positivas a a-AML (flechas). La célula endotelial (E) y el linfocito (L) que se
encuentra en el sinusoide (S), son negativas a a-AML. B. Célula de Ito (IT) de un higado adulto
normal a mayor aumento. Se pueden observar numerosas gotas de grasa y reaccion positiva

frente a a-AML en la periferia del cuerpo celular y en los procesos celulares (f/echa)lz.
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B. ACTIVACION DE LAS CELULAS ESTRELLADAS HEPATICAS

En respuesta a una lesion en el higado, las células estrelladas hepaticas quiescentes se
activan, es decir, sufren un proceso de transdiferenciacion en unas células tipo
miofibroblastos con capacidad proliferativa, fibrogénica y contractil. En este proceso se
produce la pérdida de las caracteristicas gotas de lipidos que presentan en el
citoplasma, las células proliferan, aumentan su tamafio y aumentan la produccién de la
matriz extracelular. Estos miofibroblastos producen proteinas colagenas y no
colagenas de la matriz extracelular, como colageno tipo |, lll y IV, laminina, elastina,

fibronectina y algunos proteoglicanos®*%.

El proceso de activacion es importante para poder entender las respuestas posteriores
de las células estrelladas hepaticas a la lesion hepatica, que puede concluir en fibrosis,

y a la reparacion®?.

En el proceso de activacion de las células estrelladas hepaticas se pueden diferenciar

tres fases®*?° (Figura 13A):

1. La fase de iniciacién (o etapa pro-inflamatoria) es una fase rapida que engloba
los primeros cambios en la expresién genética y del fenotipo de las células
estrelladas hepaticas, y que permiten a estas células responder a los diferentes

estimulos procedentes de células vecinas o a cambios en la matriz extracelular.

Las células del higado, incluyendo los hepatocitos, los macréfagos y células de
Kupffer, células epiteliales biliares, células progenitoras hepaticas, células
Natural Killer, células endoteliales sinusoidales, las plaquetas y las células B
(Figura 13B) pueden promover o inhibir la activacion de las células estrelladas
hepaticas a través de la produccion de hormonas, citoquinas y otras moléculas

de sefializacion.

2. La fase de perpetuacion es un proceso en el que se amplifica el fenotipo
activado de las células estrelladas hepdticas en respuesta a citoquinas vy
factores de crecimiento, producidos principalmente por macréfagos, las
propias células estrelladas hepaticas activadas y el medio que las rodea. Este
proceso se caracteriza por una intensificacion de la proliferacion, la
contractilidad, la fibrogénesis, la degradacion de la matriz y la sefializacidn

proinflamatoria.
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3. En la fase de resolucidn, si el estimulo activado por las células estrelladas

hepaticas disminuye o desaparece, las células estrelladas hepaticas activadas

pueden revertir a un estado quiescente o puede producirse la muerte celular

por apoptosis.
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Figura 13. A. Activacion de las CEH. Tras una lesion en el higado, las CEH pasan de un estado

quiescente, a un estado activado. Se produce la perpetuacion con una serie de cambios

fenotipicos especificos. Durante la resolucion de la fibrosis, las CEH se eliminan por apoptosis o

vuelven a un fenotipo inactivado. B. Estimulos extracelulares que activan las CEH. Diferentes tipos

de células van a conseguir su activacion mediante la produccion de hormonas, citoquinas y otras

/ ~ g .. 20
moléculas de sefalizacion
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l.  CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE LAS CELULAS ESTRELLADAS HEPATICAS
ACTIVADAS

A nivel morfolégico, las células estrelladas hepaticas en estado activado (Figura 14) se

caracterizan por'**’:

- La pérdida de las gotas de grasa del citoplasma.
- El desarrollo del reticulo endoplasmico rugoso, y aparato de Golgi.

- El incremento de los microfilamentos, que forman haces localizados
principalmente bajo la membrana celular. Los filamentos estan formados

principalmente por a-AML.

- Hipertrofia, es decir, las células estan tumefactas, y se alargan, formando una

red continua con sus prolongaciones a lo largo de las paredes sinusoidales.

Figura 14. Inmuno-microscopia electronica. Prolongaciones de las células miofibrobldsticas o-
AML positivas (flechas) entremezcladas con células inflamatorias y fibrillas de coldgeno en un

, . 19
higado con necrosis™.

4. FIBROSIS HEPATICA

A. GENERALIDADES

La fibrosis hepdtica es una afectacién del higado inicialmente reversible que tiene lugar
por una agresion continua debido a numerosos agentes como son los virus de la
hepatitis, alcohol, drogas, toxinas, enfermedades autoinmunes, alteraciones
metabdlicas, etc. Esta afectacion se caracteriza por una cicatrizacién excesiva
provocada por un circulo vicioso de necrosis de los hepatocitos, activacidén persistente

de la respuesta inflamatoria, produccidon y acumulacién progresiva de proteinas de la
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matriz extracelular en el espacio de Disse y disminucién de la degradaciéon o
remodelacién de la matriz extracelular, lo que altera la arquitectura normal del higado
(Figura 15)*%?*%,

La activacion y proliferacion de las células estrelladas hepdticas juegan un papel
esencial en la progresion de la fibrosis hepatica, ya que son las principales células
implicadas en la produccién y degradacién de la matriz extracelular. Durante la
progresiéon de la fibrosis hepatica, se producen cambios significativos no sdélo en la
cantidad de matriz extracelular, sino también en la calidad y la distribuciéon
topografica. Asi estas células producen principalmente colageno tipo | y lll,
fibronectina y laminina, que se acumulan en el espacio de Disse, y liberan endotelina 1,
un gran vasoconstrictor que favorece la proliferacion, fibrogénesis y contraccién de las
células. Paralelamente se altera la remodelacién de la matriz extracelular y se

incrementa la expresion de la los inhibidores tisulares de las Metaloproteasas®>?.

Durante la fibrosis, el sistema microvascular se modifica ya que pasa de un sistema
sinusoidal de capilares discontinuos a un sistema sinusoidal de capilares continuos.
Esto es lo que llamamos "capilarizacién" de los sinusoides® (Figura 16). La sustitucion
de coldgeno IV por colageno | y Il en el espacio de Disse por las células estrelladas

hepaticas activadas es la causa principal de esta capilarizacién de los sinusoides™®.

Lymphocyte

. Hepatocyte
‘ Kupffer cell

g Endothelial cell

‘ Hepatic stellate cell
. % Collagen

Figura 15. A. En el tejido hepdtico normal, las CEH estdn inactivas y se localizan en el espacio de
Disse. B. Cuando hay una lesion hepdtica, se activan las CEH dando lugar a la deposicion excesiva
de coldgeno en el espacio de Disse, a una acumulacion de células inflamatorias y a una

. . .y . . 8
capilarizacion de los sinusoides °.
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Ante una agresion, los hepatocitos dafados o lesionados producen una serie de
citoquinas especificas (factores de crecimiento) y liberan especies reactivas de
oxigeno. En la fibrosis hepatica hay tres factores de crecimiento principales implicados:
el factor de crecimiento transformante B, el factor de crecimiento endotelial vasculary
el factor de crecimiento del tejido conectivo. Estos factores dan lugar a que las células
estrelladas hepaticas se diferencien en miofibroblastos, ya que van a activar las vias de
senalizacion celular, la migracién de las células, la secrecion de las proteinas de la

matriz extracelulary la contractilidad®.

La citoquina fibrogénica mas potente es el factor de crecimiento transformante B ya
que se encarga de regular la matriz extracelular en respuesta a una lesion. El factor de
crecimiento endotelial vascular promueve la reparacion del tejido hepatico y la
resolucion de la fibrosis, puesto que induce la proliferacién de las células estrelladas
hepaticas. El factor de crecimiento del tejido conectivo es también una potente
citoquina fibrogénica que es secretada en situaciones de hiperglucemia,

hiperinsulinemia y en lesiones hepaticas por etanol**%.

B. ORIGEN DE LOS MIOFIBROBLASTOS HEPATICOS EN LA FIBROSIS
HEPATICA

Los miofibroblastos hepaticos son una poblacidon heterogénea que se pueden originar
a partir de diferentes células precursoras mesenquimales a través de un proceso de

activacion o transdiferenciacion®>%.

Como se ha indicado anteriormente, la principal fuente de miofibroblastos en
condiciones patoldgicas en el higado son las células estrelladas hepaticas activadas. En
la mayoria modelos murinos se ha observado que suponen el 82-96% del total de

miofibroblastos que producen la fibrosis hepatica'**°.

Sin embargo, los miofibroblastos hepaticos también pueden proceder de los
fibroblastos portales (Figura 16), una poblacién de fibroblastos localizados en el tejido
conectivo que rodea los conductos biliares en el espacio porta. Se ha observado que en
los modelos murinos de ligadura de conducto biliar los miofibroblastos de origen

portal contribuyen significativamente la fibrosis hepéticalg,

También, se ha descrito que un numero limitado de miofibroblastos pueden proceder
de otros origenes como células precursoras de la médula 6sea o de hepatocitos y

colangiocitos a través de un proceso de transicidén epitelio mesenquimal. Sin embargo,
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este proceso de transicidn actualmente estd en debate y se cree que no es relevante

en la fibrosis hepatica®****,

~
Stellate cell .~ Eone marow

/ Activated * ™.
©  Myofibroblast ",

bt /
Portal fibroblast

Hepatocytes
& Cholangiscytes

Figura 16. Fuentes de miofibroblastos en la lesion hepdticalz.

C. EVOLUCION EN LA FIBROSIS HEPATICA

La fibrosis hepatica se puede detener e incluso revertir si se eliminan las causas que la
producen™. Sin embargo, si se mantienen estas causas, la fibrosis puede progresar a
una cirrosis que puede ir evolucionando hasta desencadenar una patologia mas grave,
el carcinoma hepatocelular. Por lo tanto, cuando el higado sufre un dafio créonico éste
intenta repararse mediante la formacidon de una cicatriz, produciéndose la fibrosis
hepatica. Conforme esas cicatrices se van acumulando, hacen que el higado tenga
mayor dificultad para realizar sus funciones, por lo que se descompensa y aparece una
situacidn irreversible que es la cirrosis que puede evolucionar hasta desencadenar un

carcinoma hepatocelular (Figura 17)*>*%%*,

Injury

' Inflammation
! Fibrogenesis

Inflammation
Fibrosis
! Malignancy

Fibrosis

Cirrhosis

Hepatocellular Carcinoma

Figura 17.Tras un dafio repetido que tenga lugar en el higado (infeccion viral, alcohol, obesidad,
esteatosis, enfermedades autoinmunes, etc.), se produce una sefializacion profibrogénica y
proinflmatoria que impulsa la fibrosis. Si esta situacion no se controla, producird una enfermedad

" . . . . . 24
hepdtica y/o cirrosis en fase terminal, lo cual puede concluir con un carcinoma hepatocelular™.
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La progresion del tejido hepdtico sano a la situacidn de cirrosis se produce tras 15-20
afos de dafio hepatocelular crénico. La cirrosis hepatica es la cuarta causa de muerte
mas frecuente en Europa, y es mds probable que ocurra en hombres que en mujeres.
Es mas frecuente en los paises occidentales ya que el consumo de alcohol es excesivo,
y la infeccion viral de la hepatitis C y la enfermedad por higado graso son mas

comu nesl3’21.

La cirrosis se caracteriza por una estructura hepatica alterada que implica la formacién
de nddulos regenerativos del parénquima que estan rodeados de tabiques fibroticos,
de forma que el higado cirrético contiene hasta seis veces mdas matriz extracelular que
un higado normal. Ademas, se producen cambios notables en la arquitectura vascular
del organo, que pueden producir hipertension portal y complicaciones como:
insuficiencia hepatica funcional, hemorragia por varices, ascitis y encefalopatia

hepatica o infeccidn bacteriana sistémica.

A pesar de todas las complicaciones que pueden producirse en una situacién de
cirrosis, la mas importante es la evolucién a carcinoma hepatocelular. Este es el tumor
maligno mas frecuente del higado y una de las principales causas de muerte en todo el
mundo. Ademas de ser la cirrosis un factor de riesgo importante en el desarrollo del

carcinoma hepatocelular, otros factores de riesgo importantes son la hepatitis B y C*>.

Como se ha indicado anteriormente, la fibrosis hepatica se puede detener e incluso
revertir si se eliminan las causas que la producen, como veremos en el siguiente

punto™.

5. REGENERACION

A. GENERALIDADES

La regeneracion del higado es un proceso complejo que depende de una serie de
sefiales que coordinan la reorganizacién del tejido hepatico que esta dafiado’®. En gran
cantidad de situaciones, los hepatocitos tienen la capacidad de replicar y restaurar el
tejido hepatico, es decir, ante una lesion hepatica crénica, son capaces de producir una
hiperplasia compensatoria, donde el tejido hepatico restante es capaz de multiplicarse

para suplir las necesidades metabdlicas del organismo®.
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Para que la regeneracion hepatica se lleve a cabo, no es solo importante la actuacién
de los hepatocitos y de las células madre, sino que también son necesarias las células
de Kupffer, las células endoteliales y las células estrelladas del higado, ya que van a
proporcionar las citoquinas (cabe destacar la IL-6) y los factores de crecimiento (cabe
destacar el Factor de Necrosis Tumoral) que son necesarios para que se lleve a cabo

este proceso regenerativo.

Por ello, en la regeneracion hepatica, cada una de las células del higado lleva a cabo
una funcion determinada: los hepatocitos tienen una vida media larga y gran
capacidad de division por mitosis, las células de Kupffer se encargan de la fagocitosis
de las particulas extrafias y las células estrelladas hepaticas son capaces de eliminar y

detoxificar aquellos agentes que inducen la inflamacion®.

Como se ha mencionado anteriormente en el apartado 3.B, la activacion de las células
estrelladas hepaticas ayudan en la regeneracion hepatica gracias a la produccién de
factores angiogénicos, a la proliferacién de células endoteliales y hepatocitos, y a la
remodelaciéon de la matriz extracelular (Figura 18). Todavia no se conocen
concretamente los mecanismos por los que las células estrelladas hepaticas activadas
son capaces de intervenir en la regeneracién hepéticay, pero si se sabe que la
desactivacion de los miofibroblastos es un paso importante en la regeneraciéon

hepatica.
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Figura 18. Las CEH promueven la proliferacion de células progenitoras del higado y hepatocitos.
Ademds, estimulan la angiogénesis, reclutan células madre y células inmunes del higado. Todas
estas actuaciones dardn lugar a la regeneracion hepdtica o en su defecto, produciran un
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carcinoma hepatocelular™.
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B. FASES DE LA REGENERACION

Tras diferentes estudios, se han conseguido integrar los mecanismos celulares vy
moleculares de la regeneracion hepéticazs. Por ello, distinguimos una serie de
mecanismos importantes que se relacionan con la eliminacién de las células estrelladas
hepaticas y van a llevar a cabo la resolucion de la fibrosis hepatica. Estos mecanismos

son: apoptosis, senescencia, reversion y degradacion de la matriz extracelular.

. APOPTOSIS

La apoptosis de las células estrelladas hepaticas es una de las estrategias terapéuticas
claras para la regresién de la fibrosis hepéticazz. El proceso de apoptosis consiste en
separar las células que se desean eliminar del resto de células que son normales y que
sean fagocitadas por las células vecinas, que en muchas ocasiones son las células de

Kupffer del higado.

Para llevar esto a cabo el proceso de apoptosis, son necesarios una serie de receptores
de muerte en la superficie celular, que pertenecen a la familia de una citoquina Factor
de Necrosis Tumoral. Las células estrelladas hepaticas activadas expresan estos
receptores de muerte en la superficie celular, que son: receptor de FAS o DS95, un
receptor de TNF-1, receptores p75NTR y TRAIL (receptor ligando del factor de necrosis

tumoral).

El inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1 (TIMP1) y el TGF-B, son sefiales

antiapoptdticas y van a impulsar la supervivencia de las células estrelladas hepaticas.

II.  SENESCENCIA

La senescencia es un mecanismo fisiolégico que cursa con la detencidn irreversible del
ciclo celular que tiene lugar cuando las células superan la capacidad proliferativa. Las
células estrelladas hepdticas pueden expresar p53 o no: cuando expresan p53,
secretaran IL-6 e IFN-y y expresan ICAM-1 (molécula de adhesion intracelular 1), por lo
gue favorecen la regeneracion hepatica; mientras que cuando no expresan p53,
secretan IL-3, IL-4 e IL-5 produciendo la estimulacion de los macréfagos que aumentan

la proliferacién de células pre—malignaszo’zz.

. REVERSION

Esta etapa también se denomina desactivacion de las células estrelladas hepaticas que

estaban en estado activado, y su funcidn principal implica la restauracion completa de
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la arquitectura hepatica hasta llegar a una situacion de normalidad, con la desaparicién

de la lesién que ha causado todo este proceso®.

IV. DEGRADACION DE LA MATRIZ EXTRACELULAR

El ultimo paso para lograr la reversibilidad de la fibrosis es la degradacion de la matriz
extracelular que esta en exceso. Las metaloproteinasas son las enzimas mas efectivas

en este DFOCESOZS.

6. CONCLUSIONES

Las células estrelladas hepaticas son un tipo celular complejo, con una gran
heterogeneidad y versatilidad que las diferencia del resto de células hepaticas, puesto
gue juegan un papel importante tanto en la fisiologia del higado como en la

fibrogénesis y regeneracion del mismo.

En situaciones fisioldgicas, las células estrelladas hepaticas son las principales células
encargadas del almacenamiento de lipidos y de la produccion y degradacion de la
matriz extracelular. Tras un proceso de activacion, estas células se diferencian en
miofibroblastos con capacidad proliferativa, fibrogénica y contractil, los cuales tienen
un papel principal en la fibrogénesis hepatica. El conocimiento de los mecanismos que
dan lugar a la activacion de las células estrelladas hepaticas, pueden llegar a suponer
un importante avance en el control de la fibrosis y cirrosis hepatica asi como en el

desarrollo de terapias para diferentes enfermedades hepaticas humanas.
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