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INTRODUCCION

Las células de Kupffer reciben el nombre del anatomista
aleman Karl W. von Kupffer, que fue pionero en la iden-
tificacion de las células sinusoidales hepaticas'. Estos ma-
créfagos residentes en el higado fueron el primer tipo
celular no parenquimal caracterizado del sinusoide hepa-
tico, y su identificaciéon contribuyé de forma decisiva a
que Aschoff estableciera en 1924 el concepto de sistema
reticuloendotelial del higado®. Las células de Kupffer
constituyen uno de los tipos celulares hepdticos, en térmi-
nos de metabolismo y funcién, mds activos. Asi, estos
macréfagos son los principales productores en el higado
de citocinas, factores de crecimiento y mediadores biol6-
gicamente activos. Las células de Kupffer ejercen funcio-
nes vitales para el organismo tales como la eliminacién
de sustancias extraias y la regulacién de la respuesta in-
flamatoria e inmunitaria. Las células de Kupffer desem-
pefian también un papel fisiopatoldgico destacado en el
dafio hepdtico por endotoxina o alcohol y en la patogéne-
sis de la inflamacion y fibrosis hepdtica. En la presente
revision se enumeran las principales caracteristicas mor-
folégicas y funcionales de la célula de Kupffer y se discu-
te su participacion en procesos fisiolégicos y fisiopatold-
gicos, prestando especial atencién a las nuevas estrategias
farmacoldgicas que tienen como diana estos macréfagos
residentes en el higado.

EL SINUSOIDE HEPATICO

Las células de Kupffer forman parte de la unidad estructu-
ral funcional del higado, el sinusoide hepdtico, que es un
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Fig. 1. Diagrama esquemdtico del sinusoide hepdtico. El sinusoide he-
pdtico estd formado bdsicamente por 4 tipos celulares distintos. Los he-
patocitos (H), que constituyen el parénquima del higado; las células en-
doteliales sinusoidales (SEC), que forman el endotelio fenestrado del
sinusoide; las células hepdticas estrelladas (HSC), situadas en el espa-
cio de Disse (entre las SEC y los hepatocitos), y las células de Kupffer
(KC), localizadas en el lumen del vaso.

sistema microvascular formado por diferentes tipos celula-
res altamente especializados (fig. 1). Las células del sinu-
soide hepatico se dividen en células parenquimales, los he-
patocitos, que constituyen mas del 80% del volumen
hepitico, y las células sinusoidales o no parenquimales
(NPC), entre las que se encuentran las células de Kupffer;
las células hepaticas estrelladas (HSC), también denomina-
das células de Ito, células perisinusoidales, lipocitos o célu-
las almacenadoras de grasa; las células endoteliales sinu-
soidales (SEC), y las células citotdxicas o pit cells.

Las células de Kupffer, que representan el 29% del total
de NPC, se localizan en el lumen sinusoidal. Las células
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de Kupffer representan el mayor pool de macréfagos tisu-
lares del organismo, y el hecho de que se localicen en el
lumen sinusoidal las hace ser las primeras células del sis-
tema fagocitico mononuclear que entran en contacto con
el material particulado e inmunorreactivo que llega de la
absorcion realizada en el tracto gastrointestinal, por lo
que desempefian un importante papel en los mecanismos
de defensa del organismo.

Las SEC constituyen el 48% del total de NPC y forman la
pared fenestrada de los sinusoides, mientras que las HSC,
que representan el 20% del total de NPC, se localizan en-
tre los hepatocitos y las células endoteliales, en la zona
conocida como espacio de Disse. Las pit cells (3% del to-
tal de NPC), linfocitos granulares de gran tamafio con ac-
tividad citotoxica y caracterizadas como las células natu-
ral killer propias del higado, se localizan, al igual que las
células de Kupffer, en el lumen sinusoidal®.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE LAS
CELULAS DE KUPFFER

Las células de Kupffer se sitian sobre las células endote-
liales y emiten prolongaciones citoplasmaticas al espacio
de Disse subendotelial, de modo que les permiten estar en
contacto directo con los hepatocitos y las HSC. El estudio
de la ultraestructura de estos macréfagos en el higado de
la rata muestra un contorno irregular pero de forma bdsi-
camente estrellada. La superficie celular presenta nume-
rosos microvillis o lamelipodios e invaginaciones en for-
ma de lineas onduladas que parecen estar implicadas en la
endocitosis*. El citoplasma es rico en diferentes vesiculas
intracitoplasmaticas, presenta mitocondrias, un aparato de
Golgi extenso, abundante reticulo endoplasmédtico rugoso,
y un conjunto de diferentes estructuras vacuolares y cuer-
pos densos que varfan en forma, didmetro y densidad y
que constituyen el desarrollado aparato lisosomal de la
célula de Kupffer*. Como importantes componentes del
citosqueleto de estos macréfagos encontramos un sistema
muy activo de microfilamentos y microtibulos de actina
y miosina, asi como filamentos de vimentina, que permi-
ten tanto el mantenimiento de la estructura celular como
el movimiento de fagocitosis y la migracion celular™®.

La identificacién de las células de Kupffer se lleva a cabo
habitualmente utilizando la combinacién de diferentes
métodos que detectan caracteristicas propias del macréfa-
go. En el higado de rata las técnicas mas utilizadas son la
localizacién celular de la actividad peroxidasa enddgena
junto con la deteccion de la actividad fagocitaria median-
te particulas de ldtex, oro coloidal o carbén’®. La célula
de Kupffer claramente se distingue de los monocitos cir-
culantes por presentar la actividad peroxidasa localizada
especificamente en el reticulo endoplasmético y la mem-
brana nuclear, mientras que en los monocitos su expre-
sién sélo es a nivel lisosomal’. Sin embargo, tanto la po-
sitividad para la peroxidasa como la actividad fagocitaria
son criterios que deben utilizarse con precaucién por va-
rios motivos. En primer lugar, la técnica de la peroxidasa
es mucho mds fiable y reproducible cuando se trata de
preparaciones celulares o secciones de 1 um de tejido in-
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Fig. 2. Caracterizacion de las células de Kupffer aisladas. A) Visualiza-
cion por microscopia optica de la actividad esterasa no especifica en
células de Kupffer (x1.000). B) Inmunofluorescencia directa con el an-
ticuerpo ED?2 en células de Kupffer (x600).

cluido en resina. Ademads, en el higado de rata y segtin el
método de fijacién utilizado, las SEC también pueden
presentar actividad peroxidasa'®. Existen también diferen-
cias entre especies, pues en el ratén se ha observado que
el 60% de las SEC presentan actividad peroxidasa'' y
pueden incorporar particulas de ldtex'>!*. En humanos,
hay estudios que indican tanto la ausencia como la pre-
sencia de actividad peroxidasa en las células de Kupf-
fer14,15'

La tincién de la actividad esterasa no especifica caracte-
ristica de los macréfagos en lugar de la peroxidasa end6-
gena también es una técnica muy utilizada, pero necesa-
riamente se ha de combinar con otros métodos para poder
diferenciar a las células de Kupffer de macréfagos infil-
trados en el higado'®. Quizé el método mas fiable, pero a
su vez mds costoso y laborioso, es la identificacién inmu-
nohistoquimica de la células de Kupffer mediante una ba-
terfa de anticuerpos monoclonales especificos para estos
macréfagos. En el higado de la rata los anticuerpos mas
utilizados son el ED1 y el ED2. El primero reconoce un
antigeno de membrana lisosomal presente tanto en ma-
créfagos residentes como en circulantes, y el segundo re-
conoce un antigeno de membrana especifico de las célu-
las de Kupffer'”. En nuestro laboratorio, las células de
Kupffer de higado de rata se identifican de forma rutina-
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ria mediante una combinacién del método de la esterasa
no especifica con la deteccién por métodos inmunolégi-
cos utilizando el anticuerpo ED2 (fig. 2).
Alternativamente, existen otros anticuerpos capaces de
detectar proteinas de expresion especifica en células de
Kupffer en el higado de la rata, tales como el Ki-M2R'8,
el UFT-4", el Ku-1% o el més recientemente caracteriza-
do anti-KCA-32!. En el rat6n, los anticuerpos monoclona-
les F4/80 y BM8 son los mas empleados?>*. Para el estu-
dio inmunohistoquimico de las células de Kupffer en
humanos se utilizan anticuerpos contra proteinas caracte-
risticas de las células del sistema mononuclear fagocitico.
Se utilizan diferentes anticuerpos policlonales y monoclo-
nales, entre los que destacan los existentes contra la liso-
zima o la antitripsina o, y los anticuerpos KP1, Mac387,
EBMI11 y CD68*.

CARACTERISTICAS FUNCIONALES DE LAS
CELULAS DE KUPFFER

En condiciones fisioldgicas, las células de Kupffer elimi-
nan de la circulacién sanguinea todo tipo de particulas ex-
trafias, innecesarias o alteradas mediante el proceso de fa-
gocitosis. También participan en el metabolismo de las
lipoproteinas® y desempefian un papel clave en el proce-
so de captacién y de detoxificacién de la endotoxina que
llega del flujo venoso portal®>?’. Al igual que otros fago-
citos mononucleares, actian como células presentadoras
de antigenos activando la respuesta inmunitaria derivada
de los linfocitos T?, y también pueden desencadenar una
respuesta citotoxica semejante a la realizada por las célu-
las natural killer para eliminar células tumorales circulan-
tes®. Por dltimo, la activacién de las células de Kupffer
da lugar a la secrecion de potentes mediadores bioldgicos
como radicales libres derivados del oxigeno, intermedia-
rios del nitrégeno, numerosas citocinas y eicosanoides®.
A continuacién se describen con mds detalle los principa-
les aspectos funcionales de la célula de Kupffer.

Fagocitosis

La endocitosis en las células de Kupffer se puede llevar a
acabo mediante 4 tipos de estructuras celulares: seud6po-
dos fagociticos, vacuolas, vesiculas de pinocitosis e inva-
ginaciones. La captacién de particulas puede ser directa,
aprovechando las particularidades fisico-quimicas de la
sustancia, o bien mediada por receptores especificos. Las
células de Kupffer expresan tanto receptores Fc como C3,
de manera que se unen especificamente a los inmuno-
complejos y los fagocitan®-**, También son capaces de
reconocer y fagocitar glucoproteinas o glucoconjugados
de oro coloidal, carbon o albimina sérica bovina a través
de un receptor de fucosa y galactosa especifico de las cé-
lulas de Kupffer’>*, La fibronectina plasmatica es una
glucoproteina dimérica que también actda como un po-
tente agente opsonizante para facilitar la captacioén y la
degradacién de particulas extrafias por las células de
Kupffer. Sin embargo, y a pesar de la existencia de luga-
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res de unién en la membrana de las células de Kupffer??,
ain no se han caracterizado receptores especificos para
esta proteina en estas células. Se asume que la captacién
de la endotoxina estd también mediada por receptor, aun-
que éste aun no ha sido caracterizado. La tinica molécula
de membrana conocida que reconoce el complejo lipopo-
lisacarido (LPS)-proteina de unién al LPS en la célula de
Kupffer es el CD14, que estd implicado en la transduc-
cién de sefial inducida por la endotoxina’.

Metabolismo de lipoproteinas

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) modificadas
son principalmente captadas y metabolizadas en el higa-
do, y las células de Kupffer, junto con las SEC, son los
tipos celulares principalmente implicados®. Los recepto-
res responsables de la captacion de lipoproteinas por las
células de Kupffer son los denominados receptores sca-
venger, también presentes de forma muy evidente en las
SEC, los cuales internalizan las lipoproteinas haciéndolas
susceptibles a la degradacion endosomal. Las células de
Kupffer y las SEC poseen la misma capacidad de capta-
cién de LDL oxidadas y acetiladas*, pero el proceso no
estaria mediado por los mismos receptores. De hecho, se
ha caracterizado recientemente un receptor para LDL oxi-
dadas en las células de Kupffer homélogo a la molécula
CD68 murina que no estd presente en las SEC*.. También
se ha identificado en estos macréfagos hepdticos la expre-
sién del receptor scavenger Bl para la lipoproteina de alta
densidad (HDL) rica en ésteres de colesterol, receptor que
desempefa un importante papel en el llamado transporte
reverso de colesterol*,

Liberacion de factores de crecimiento y mediadores
inflamatorios

Las células de Kupffer se activan por particulas fagocita-
das y por la unién a través de receptores especificos de
compuestos como ésteres de forbol, LPS, factor del com-
plemento C5a, factores de crecimiento como GM-CSF o
M-CSF, interfer6én y (IFN-y) y factor de necrosis tumoral
o (TNF-o)*. La endotoxina procedente de Escherichia
coli o de otras bacterias suele ser el compuesto habitual-
mente utilizado en el estudio de la activacién de estos
macréfagos®®. Se considera que los signos indicativos de
la activacion de las células de Kupffer son el incremento
de su actividad fagocitica, la mitosis, el aumento de la ru-
gosidad de la membrana, asi como la liberacion de nume-
rosos compuestos con actividad bioldgica. Entre éstos
destacan los mediadores inorgdnicos, como el ion superé-
xido, producidos de forma inmediata por la célula de
Kupffer con el fin de inactivar y destruir el material fago-
citado®*. Ademds de los radicales libres del oxigeno, las
células de Kupffer activadas sintetizan 6xido nitrico, pro-
teasas, TNF-o, interleucina (IL)-1, IL-6, IL-10, factor
transformador de crecimiento beta (TGF-f), IFN-o. o v,
acido araquidénico, prostaglandinas (PG) y leucotrienos
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TABLA 1. Mediadores biolégicamente activos producidos
por las células de Kupffer

IL-1, IL-6, IL-10, TNF-o, IFN-0.
y ¥, TGF-, MIP-1, MCP-1

Superdxido, peréxido de

_ hidrégeno, radical hidroxilo

Especies reactivas del nitr6geno  Oxido nitrico, nitrato, nitrito

Eicosanoides PGL,, PGE,, PGD,, PGF,,, TXA,

LTB,, cisteinil-leucotrienos,
15-epi-LXA,

Citocinas

Especies reactivas del oxigeno

Factor activador de plaquetas

Enzimas lisosomales Catepsinas, B-glucuronidasa,
B-acetil glucosamidasa,
peroxidasa, esterasas, acetilasas

Activador del plasminégeno,
colagenasa tipo IV/gelatinasa B
(MMP-9), colagenasa
intersticial (MMP-13),
gelatinasa A (MMP-2),
MMP-14

Enzimas proteoliticas

Lisozima

Componentes del complemento
Proteoglicanos

Fibronectina

(LT) (tabla I)*. Algunos de estos productos son también
estimuladores o inhibidores de su propia sintesis y la de
otros mediadores. Asi por ejemplo, el TNF-o estimula la
sintesis de PGE,, que a su vez inhibe la liberacién de
TNF-o. O por ejemplo el IFN-y, que estimula la produc-
cién de PGE, y TNF-a, a la vez que suprime la sintesis
de IL-1%. También se ha comprobado tanto in vitro como
in vivo que el IFN-a puede desencadenar una respuesta
citotéxica de las células de Kupffer contra células tumo-
rales*4, Gran parte de los mediadores liberados por las
células de Kupffer ejercen sus acciones de forma paracri-
na sobre las células adyacentes. Por ejemplo, la IL-1 por
s misma o en combinacién con la IL-6 y el TNF-a no
s6lo modula la sintesis de ADN y proteina en los hepato-
citos, sino también el metabolismo de glicidos y lipidos y
la sintesis de albimina en estas células®. Asimismo se ha
demostrado que eicosanoides como los cisteinil-leucotrie-
nos actian de forma paracrina sobre las HSC e inducen
un incremento de la concentracién intracelular de calcio y
su contracciéon?’, mientras que el LTB, y la PGE, libera-
dos por la célula de Kupffer inducen la secrecién de IL-8
en los hepatocitos circundantes®.

HETEROGENEIDAD MORFOLOGICA Y FUNCIONAL
DE LAS CELULAS DE KUPFFER

La poblacién de células de Kupffer no se encuentra distri-
buida de forma homogénea a lo largo del 4cino hepadtico,
y de hecho, existe el doble de células de Kupffer en el
area periportal que en el drea perivenular®. Esta localiza-
cién tan dependiente del grado de aporte sanguineo hace
que las células de Kupffer de la regién periportal sean
mds grandes, posean mayor actividad lisosomal y fagoci-
tica y generen menor cantidad de anién superéxido que
las células de la region centrolobular®-3!. El aislamiento
de este tipo de macréfagos del higado de rata también de-
muestra la existencia de subpoblaciones celulares que di-
fieren en tamaio.
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A pesar de que todas estas células presentan actividad pe-
roxidasa enddgena segiin el patrén caracteristico de los
macréfagos residentes, y positividad para marcadores
como la esterasa no especifica y ED2, la intensidad de la
tincién se muestra heterogénea'®. La intensidad del mar-
caje disminuye proporcionalmente al tamafio celular, lo
que sugiere que las células mas pequefias poseen también
un fenotipo mds inmaduro.

La heterogeneidad fenotipica en las células de Kupffer
humanas también se ha demostrado histolégicamente uti-
lizando anticuerpos monoclonales contra antigenos de
macréfagos como el CD68 y el 25-F9323, Mientras que la
mayoria de los macréfagos son positivos para CD68, son
menos numerosos los macréfagos maduros que presentan
positividad para el 25-F9, un marcador especifico de ma-
créfagos diferenciados. Ademds, se encuentran tanto cé-
lulas doble positivas para los dos antigenos como células
positivas s6lo para CD685%. Por dltimo, el andlisis cuan-
titativo sugiere que la maduracién de los macréfagos he-
péticos es también heterogénea.

La heterogeneidad morfoldgica de las células de Kupffer
se asocia a heterogeneidad funcional. Asi, los macréfagos
de mayor tamafio poseen mayor capacidad fagocitica,
producen mas TNF-o,, IL-1 y PGE, y poseen mayor capa-
cidad proliferativa frente a un estimulo como el CSF-1 o
el GM-CSF?*, Por el contrario, los macréfagos de menor
tamafio son mds susceptibles a ser activados, expresan
mayores cantidades de antigeno Ia, liberan mayores canti-
dades de 6xido nitrico y anién superdxido y presentan
mayor actividad citotéxica contra células tumorales®. El
conjunto de estas observaciones sugiere que existe una
relacién estrecha entre la funcionalidad, la maduracién y
el tamano de las células de Kupffer. Ademds, la localiza-
cion en la zona periportal de los macréfagos de mayor ta-
mafio, los que poseen mds actividad fagocitica y menos
actividad inflamatoria, explicaria la relativa tolerancia del
higado para los agentes inmundgenos que tienen su acce-
S0 a este drgano por la vena porta.

ORIGEN Y CINETICA DE LAS CELULAS DE KUPFFER

En la actualidad todavia existe una gran controversia so-
bre el origen y la capacidad proliferativa de las células de
Kupffer en condiciones normales. De acuerdo con el con-
cepto de sistema mononuclear fagocitico, los macréfagos
residentes en un tejido proceden del reclutamiento de mo-
nocitos circulantes y por lo tanto serian células muy espe-
cializadas de vida corta, terminalmente diferenciadas y
sin capacidad proliferativa’®. Sin embargo, en estudios
experimentales se ha observado que la poblacién de ma-
créfagos tisulares o de sus precursores no se ve afectada
por la induccién de monocitopenia grave mediante la ad-
ministracién de Sr¥ o la irradiacién fraccionada de la mé-
dula 6sea®’. Estas observaciones serian compatibles con
el concepto actualmente vigente de que, en condiciones
normales, la poblacién de células de Kupffer es capaz de
proliferar localmente y mantenerse durante largos perio-
dos sin el aporte de monocitos circulantes’’°%, De he-
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Fig. 3. Cinética de la poblacion de células de Kupffer en el dario hepdti-
co por CCl,. Este grdfico muestra de forma resumida los datos disponi-
bles sobre el crecimiento de la poblacion de células de Kupffer durante
el curso de la enfermedad hepdtica inducida por CCl, en ratas®*%. (Vé-
ase el texto para mds detalles.)

cho, estudios de ontogenia hepética demuestran la exis-
tencia en el higado de 2 tipos de macréfagos de distinto
origen hematopoyético®. Segiin estos estudios, existiria
una poblacién de macréfagos procedentes de los mono-
citos circulantes originados en la médula dsea y otra
poblacion de macréfagos tisulares resultantes de la hema-
topoyesis temprana acontecida durante el desarrollo em-
brionario®.

La capacidad proliferativa de las células de Kupffer ha
sido también analizada en distintos modelos experimenta-
les. Los resultados de estos estudios confirman el poten-
cial mitético de estas células en condiciones norma-
1les30:576062 "y 1a posibilidad de modular tanto in vivo como
in vitro su maduracién y capacidad proliferativa mediante
factores solubles, como por ejemplo el M-CSF>*6364,

La capacidad proliferativa de las células de Kupffer ad-
quiere mayor relevancia en el curso de la enfermedad he-
patica. En este sentido, se ha descrito que la poblacién de
células de Kupffer se incrementa significativamente du-
rante las etapas iniciales de la lesién hepdtica®. En el
caso concreto de la fibrogénesis inducida por CCl,, la po-
blacién de células de Kupffer triplica su nimero original
aproximadamente entre las 6 y las 8 semanas de trata-
miento® (fig. 3). Ademds, en este modelo experimental
existe una correlaciéon muy estrecha entre el nimero de
células de Kupffer y el grado de desarrollo de fibrosis®3-63,
Sin embargo, una vez la cirrosis se ha establecido, el nd-
mero de células de Kupffer disminuye significativamente
coincidiendo con la aparicién de una alteracién en la fun-
cién reticuloendotelial y fagocitica del higado®. En el
momento actual no se conoce con exactitud si el aumento
de la poblacion hepatica de células de Kupffer durante la
lesién aguda y crénica por CCl, es consecuencia del re-
clutamiento de monocitos circulantes o de la proliferacion
local de células de Kupffer, pero posiblemente sea el re-
sultado de ambos procesos’72,
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PAPEL DE LAS CELULAS DE KUPFFER EN LA
LESION HEPATICA

Actualmente se dispone de evidencias sdlidas que de-
muestran la participacién de las células de Kupffer en la
patogénesis de la enfermedad hepatica. Se sabe que esti-
mulos como la obesidad, el consumo crénico de alcohol,
la endotoxina o compuestos procedentes de la degrada-
ci6én de farmacos y xenobidticos inducen la activacion de
las células de Kupffer. Una vez activadas, las células de
Kupffer liberan cantidades masivas de citocinas (IL-1,
IL-6, IL-10, TNF-a), radicales libres de oxigeno y anio-
nes superdxido, IFN-o. y vy y eicosanoides (PGD,, PGE, y
leucotrienos). La liberacion desproporcionada de estos
mediadores, junto con la secrecién de enzimas lisosoma-
les por las células de Kupffer, favorece la apariciéon de in-
flamacién y necrosis en el tejido hepético. Las células de
Kupffer activadas modifican también procesos metabdli-
cos clave en las células parenquimatosas, como por ejem-
plo la liberacién de albimina por los hepatocitos, lo que
altera la funcién hepatica y contribuye al desarrollo de la
lesion en este 6rgano’.

Tal como se ha apuntado anteriormente, ademds de ser
el principal tipo celular responsable de la liberacién de
productos biolégicamente activos, las células de Kupf-
fer activadas incrementan significativamente su nime-
ro en el higado. Por ejemplo, en las 6 h posteriores a la
administraciéon de CCl, se produce un aumento de la
poblacién de células de Kupffer, que presenta un pico
méximo a las 72 h’2. Una prueba definitiva del papel
clave de las células de Kupffer en la lesioén hepdtica es
que su inactivacién y su eliminacion selectiva median-
te cloruro de gadolinio (GdCl,) impide que aparezcan
valores séricos elevados de aspartato aminotransferasa
(AST) y la muerte de las células hepdticas parenquima-
les tras la administracion de CCL,’*. A continuacidn se
describen, clasificadas por la etiologia del agente in-
ductor, las principales evidencias de la participacion de
las células de Kupffer en diversos escenarios de dafio
hepatico, como por ejemplo el dafio inducido por la en-
dotoxina, los farmacos, el alcohol o la isquemia-reper-
fusion.

Dafio hepatico inducido por la endotoxina

Las células de Kupffer median el dafio hepatico induci-
do por la endotoxina procedente de la pared bacteriana
de Escherichia coli durante una sepsis o shock endoté-
xico. En condiciones normales, las células de Kupffer
presentan un estado de tolerancia a la endotoxina, pero
su exposicién a cantidades elevadas de esta sustancia o
bien la presencia de células de Kupffer en estado par-
cialmente activado por otras causas (p. €j., tras la admi-
nistracién de Corynebacterium parvum o tras hepatec-
tomia parcial), conduce a la liberacién masiva de
especies reactivas del oxigeno, citocinas (principalmen-
te TNF-ou), y da lugar a fenémenos de necrosis masiva
en el higado™.

44



CLARIA J, ET AL. LA CELULA DE KUPFFER

Dafo hepatico inducido por farmacos y xenobiéticos

Junto con el rifidn, la via hepatobiliar es la principal ruta
excretora de xenobidticos. Esto significa que las células
hepdticas no s6lo metabolizan los nutrientes procedentes
del intestino y los productos metabdlicos enddégenos pro-
cedentes de otras partes del organismo, sino que también
participan activamente en el metabolismo de los xenobi6-
ticos y especialmente de los farmacos. En condiciones
normales, los farmacos son eliminados por la bilis prima-
ria, hepatocelular o canalicular, elaborada por los hepato-
citos mediante un proceso de filtracién osmética’. Sin
embargo, en determinadas circunstancias, por ejemplo
tras una sobredosis de farmacos, las células de Kupffer se
activan y desencadenan un proceso de lesion hepética.

Un ejemplo paradigmatico de dafio hepético inducido por
farmacos lo constituye posiblemente la intoxicacion por
acetaminofeno. La sobredosis accidental por acetamino-
feno es una causa comun de urgencia hospitalaria espe-
cialmente en el Reino Unido. La intoxicacién por aceta-
minofeno se caracteriza por la ripida apariciéon de
insuficiencia hepdtica seguida por una intensa inflama-
cion y, finalmente, regeneracion del tejido lesionado”. La
hepatotoxicidad ocurre como consecuencia de la conver-
sién por enzimas microsomales de acetaminofeno a un
metabolito reactivo (la imina de N-acetil-p-benzoquino-
na) que se une a macromoléculas del tejido hepético e ini-
cia una reaccién necrética’®. Es durante este proceso
cuando se produce una acumulacién y activacién de las
células de Kupffer que liberan de forma masiva mediado-
res bioldgicamente activos™.

Dafio hepatico inducido por el alcohol

El alcohol deprime la capacidad fagocitica y la actividad
lisosomal de las células de Kupffer en cultivo. Es por esta
razén que cldsicamente se ha considerado que las células
de Kupffer no intervenian en la patogénesis del dafio he-
patico inducido por el alcohol. Sin embargo, este concep-
to se ha visto modificado en los tltimos afios hasta el
punto de que en el momento actual se considera que las
células de Kupffer desempefian un papel clave en la pato-
génesis de esta hepatopatia. De hecho, se ha observado un
incremento del nimero de células de Kupffer en el higado
de pacientes con hepatitis alcoh6lica®. El aumento en la
poblacion de células de Kupffer se ha observado también
en modelos experimentales de hepatitis alcohdlica’!. En
estos modelos experimentales el tratamiento con GdCl,, y
por tanto la inactivacién de las células de Kupffer, es ca-
paz de prevenir la elevacién sérica de AST y la aparicién
de esteatosis, inflamacion y necrosis en el tejido hepatico
inducida por el alcohol®?.

El mecanismo por el cual las células de Kupffer partici-
pan en la lesién alcohdlica no esta totalmente establecido,
pero se ha sugerido que puede estar relacionado con la in-
capacidad de estos macréfagos de eliminar la endotoxina
end6gena®®. También se ha apuntado que las células de
Kupffer se activarian por factores liberados por los hepa-
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tocitos en respuesta al alcohol. Por ejemplo, se ha descri-
to que las células de Kupffer en presencia de medio con-
dicionado procedente de cultivos de hepatocitos tratados
con alcohol, secretan IL-8, la cual es un potente agente
quimiotéctico inductor de la infiltracion de neutréfiloss*.
Por el contrario, otros autores sugieren la liberacion de
IL-8 por los hepatocitos en respuesta a factores derivados
de las células de Kupffer activadas por el etanol, princi-
palmente de IL-1 y TNF-083%. Por dltimo, existen evi-
dencias de que el dafio hepdtico inducido por la ingesta
desproporcionada de alcohol es consecuencia de la libera-
cién de especies reactivas del oxigeno por las células de
Kupffer®’. También se ha descrito que la liberacién de
PGE, por la célula de Kupffer en respuesta al alcohol in-
duce la sintesis de triglicéridos por los hepatocitos, cuya
acumulacién contribuiria a la aparicién de esteatosis®®.

Daio hepatico por isquemia-reperfusion

Existen evidencias morfoldgicas de la activacién de las
células de Kupffer de 1 a 3 h después de la reperfusién
del higado®. Como consecuencia de la activacién de las
células de Kupffer, se produce el reclutamiento de neutré-
filos y la liberacién por ambos tipos celulares de superd-
xido, TNF-a, factor activador de las plaquetas (PDGF),
LTB,, PGD,, PGE, y tromboxano B,, factores que desen-
cadenarfan la lesion tisular®®!. La implicacién de las cé-
lulas de Kupffer en la lesion por isquemia-reperfusion se
ilustra mediante la inactivacién de estas células por el
GdCl,, el cual es capaz de reducir la lesién hepdtica en
modelos experimentales de reperfusion y trasplante®®!,

CELULAS DE KUPFFER Y FIBROGENIA

La fibrosis hepatica es el resultado final de un proceso in-
flamatorio y de reparacion del tejido que se produce en
respuesta a una agresion externa del higado. De forma
muy resumida, podemos decir que la linea de aconteci-
mientos que desencadenan la fibrosis hepdtica se inicia
con la aparicién de una respuesta inflamatoria. La infla-
macioén es la respuesta defensiva de los organismos vivos
a la agresion de agentes externos, y comprende un amplio
abanico de eventos como la activacion enzimatica, la li-
beracion de mediadores solubles, la extravasacion de flui-
dos, la adhesion y migracion celular y la destruccion del
tejido lesionado y su posterior reparacion. En condiciones
normales, mediante la respuesta inflamatoria se consigue
eliminar el agente causante del dafio hepatico. Sin embar-
go, en determinadas circunstancias, especialmente si el
dafio se produce de forma crénica y continuada, la res-
puesta inflamatoria no se resuelve de forma adecuada y se
autoperpetia en el tiempo, dando lugar a procesos de se-
crecién inadecuada de matriz extracelular y a la aparicién
de fibrosis®%.

El principal tipo celular responsable de la secrecion de
proteinas de matriz son las HSC en su estado activado.
Por este motivo, la activacion y proliferacién de las HSC
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constituye un proceso clave en el desarrollo de fibrosis
hepdtica®*?. Las células de Kupffer, mediante la libera-
cion de citocinas, eicosanoides y factores de crecimiento,
desempenan un papel primordial en la activacién y proli-
feracién de las HSC*. Se ha demostrado que el medio
condicionado procedente de cultivos de células de Kupf-
fer promueve la proliferacién de los HSC vy la sintesis de
coldgeno, proteoglicanos y hialuronato®%, efecto que es
mds acentuado si las células de Kupffer proceden de higa-
dos de ratas tratadas con CC1,°*8. Se han identificado nu-
merosos compuestos liberados por las células de Kupffer
que pueden ejercer este efecto proliferativo y estimulador
de las HSC, y entre ellos destacan el TGF-, eicosanoi-
des, PDGF, TNF-q, IL-1 e IFN-y. (Para una revision ex-
haustiva, véase la referencia 93 de la bibliografia.)

Las células de Kupffer contribuyen también a la activa-
cién de las HSC mediante la degradacion de la matriz ex-
tracelular subendotelial, la cual, como es sabido, mantie-
ne a las HSC en su estado quiescente®. En concreto, las
células de Kupffer activadas son las principales producto-
ras de colagenasa tipo I'V/gelatinasa tipo B con capacidad
de digerir esta matriz extracelular, y por tanto de inducir
la activacion, proliferacién y migracion de las HSC™.
Tal como se ha comentado anteriormente, es importante
sefialar que durante las etapas iniciales de la fibrogenia la
poblacion de células de Kupffer se incrementa significati-
vamente®. Una de las estrategias antifibréticas emprendi-
das en nuestro laboratorio contempla la posibilidad de
bloquear el crecimiento de las células de Kupffer con in-
hibidores de la 5-lipoxigenasa (5-LO), la enzima clave en
la sintesis de leucotrienos. La base racional de esta estra-
tegia se basa principalmente en dos conceptos: el primero
es que determinados tipos celulares requieren la presencia
de una 5-LO metabdlicamente activa para garantizar su
supervivencia, y el segundo es que en el higado esta enzi-
ma se halla exclusivamente en las células de Kupffer*.
Los resultados obtenidos hasta el momento son muy es-
peranzadores, ya que hemos observado que la inhibicién
de la via de la 5-LO induce muerte celular por apoptosis
en las células de Kupffer y que la inhibicién farmacolégi-
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ca de esta via de metabolismo del dcido araquidénico in
vivo reduce el grado de fibrosis en el modelo experimen-
tal de CCl1,”! (fig. 4).

CELULAS DE KUPFFER Y RESPUESTA INMUNITARIA

La respuesta inmunitaria ocurre posteriormente a la res-
puesta inflamatoria, y en ella las células inmunolégica-
mente competentes (monocitos-macréfagos y linfocitos)
se activan en respuesta a sustancias liberadas durante la
fase inflamatoria aguda (IL-1, IL-2, TNF-a, leucotrie-
nos). El desarrollo de la respuesta inmunitaria suele ser
beneficioso para el organismo si el agente agresor es neu-
tralizado o fagocitado. Sin embargo, si la respuesta inmu-
nitaria no resuelve bien este proceso, aparece la fase cré-
nica de inflamacién, que es cuando se liberan numerosos
mediadores (GM-CSF, TNF-a, IFN-y, PDGF) que auto-
perpetian el proceso inflamatorio. Es por esta razén que
las células de Kupffer desempefian un papel clave en la
defensa inmunitaria innata. Se considera que las células
de Kupffer estan también implicadas en la patogénesis
del rechazo agudo del higado, puesto que estos macroéfa-
gos son capaces de modular la respuesta inmunitaria al
actuar como células presentadoras de antigenos, de regu-
lar la activacién de los linfocitos T y de participar en el
desarrollo de tolerancia a antigenos solubles de origen
gastrointestinal'%101,

CELULAS DE KUPFFER Y REGENERACION
HEPATICA

En condiciones normales, el recambio celular en el higa-
do es un proceso constante aunque no evidente. Sin em-
bargo, asociado a la resolucién de la lesion hepética pro-
ducida, por ejemplo, por un virus o un farmaco, se
observa un espectacular incremento de la proliferacién
hepética y principalmente de los hepatocitos, que da lugar
al proceso denominado de regeneracién hepdtica. Quiza
el modelo experimental mas utilizado para investigar la
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regeneracion hepatica sea la hepatectomia parcial (elimi-
nacién del 70% de la masa hepatica). Se ha observado
que de 1 a 3 dias después de practicar la hepatectomia, se
produce un pico de sintesis de ADN en las células no pa-
renquimales del higado, incluidas las células de Kupf-
fer'%2, Esta expansion de la poblacién de células de Kupf-
fer procede principalmente de la proliferacién local de
estos macréfagos'®. Por tanto, y de forma paralela a la
proliferacion de los hepatocitos, durante el proceso de re-
generacion hepatica se produce también la proliferacién
de las células de Kupffer.

La regeneracion hepdtica es un proceso altamente regula-
do y sincronizado, con el fin de recuperar la masa hepati-
ca perdida. En esta regulacién intervienen diversos facto-
res de crecimiento e interacciones célula a célula, y en
ella las células de Kupffer desempefian un papel relevan-
te. En este contexto estos macréfagos secretan factores de
crecimiento tanto estimuladores como inhibidores de la
sintesis de ADN y la proliferacién de los hepatocitos. Asi,
la sintesis del mitdgeno mds potente para los hepatocitos,
el factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF), se pro-
duce durante el proceso de regeneracién hepdtica en las
células no parenquimales (en orden de mayor a menor
grado de participacién: HSC, células de Kupffer y
SEC)!™. Otros factores de crecimiento secretados por las
células de Kupffer son el factor de crecimiento de la insu-
lina (IGF) y el factor de unién de la heparina (HBGF).
Mencién especial requiere el TGF-o.. Se considera que
tras la hepatectomia, la secrecion paracrina de TGF-o. por
las células de Kupffer es un factor necesario para el inicio
de la proliferacién de los hepatocitos!®197, Sin embargo,
en etapas mdas tardias de la regeneracion hepdtica, el
TGF-P secretado de forma casi exclusiva en las células de
Kupffer actuaria regulando negativamente la prolifera-
cién de los hepatocitos'®. Aunque estos resultados pare-
cen controvertidos, conceptualmente indican que factores
liberados por las células de Kupffer modulan la prolifera-
cion de los hepatocitos. Existen evidencias que apoyan
esta idea, como por ejemplo el incremento en la prolifera-
ci6én de los hepatocitos tras la deplecion selectiva de las
células de Kupffer con diclorometileno difosfonato en-
capsulado en liposomas!®.
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