
XXXII CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACIÓN ESPAÑOLA 
PARA EL ESTUDIO DEL HÍGADO

Gastroenterol Hepatol. 2007;30(Supl 1):113-7 113

INTRODUCCIÓN

La fibrosis hepática es un proceso de acumulación patoló-
gica de proteínas de matriz extracelular (ME), incluido el
colágeno (tipos I, III, IV y otros), la fibronectina, la lami-
nina y los proteoglicanos, que ocurre en diferentes hepa-
topatías crónicas. A partir de varios estudios sobre los
mecanismos patogénicos celulares y moleculares, se sabe
que las células estrelladas hepáticas (CEH) activadas, los
fibroblastos portales y los miofibroblastos son los princi-
pales agentes productores de proteínas de ME, así como
que dichas células son activadas por distintas citocinas fi-
brogénicas (tabla I) en el hígado con daño crónico1-3. En
respuesta a un agente lesivo tisular se inician la activa-
ción de las CEH y la subsecuente perpetuación que com-
portan cambios fenotípicos y funcionales responsables de
un estado profibrótico (tabla I). En términos teóricos, el
desarrollo de potenciales agentes terapéuticos antifibróti-
cos se podría dirigir contra cada una de estas vías fisiopa-
togénicas con el objetivo de interrumpir, revertir o abolir
la fibrogénesis intrahepática4,5.
La fibrosis avanzada deviene en cirrosis con insuficiencia
hepatocelular e hipertensión portal. Hasta no hace mu-
chos años se consideraba que esta progresión era inexora-
ble, «estación termini» de la historia natural de toda hepa-
topatía crónica. Pero recientemente se ha enunciado el
concepto de reversibilidad de la fibrosis, con evidencias
documentadas en pacientes6-12, que han disparado las in-
vestigaciones enfocadas al desarrollo de fármacos antifi-
bróticos. Los objetivos primordiales se centran en inhibir
la acumulación intrahepática de células implicadas en la
fibrogénesis y en prevenir el depósito de proteínas de
ME. Aunque los tratamientos parecen efectivos en mode-
los animales de fibrosis hepática, está por definir su efica-
cia y seguridad en humanos13-15.
El factor decisivo para la resolución de la fibrosis radica
en el incremento de la actividad colagenolítica1-4, refleja-
da por la degradación de los colágenos fibrilares (I y III)
por las metaloproteinasas de matriz (MMP) 1, 8 y 
13, cuya actividad aumenta por el descenso rápido de la 

expresión del inhibidor tisular de metalopreteinasas
(TIMP-1). La apoptosis de las CEH activadas precede a
la resolución de la fibrosis. Dicha apoptosis se precipita y
favorece al alterarse la relación entre CEH activadas 
y proteínas de ME, así como por la estimulación de los
factores de necrosis en las CEH activadas y la reducción
de los factores de supervivencia, como el TIMP-116,17.
En patología humana, la resolución de la fibrosis hepática
puede ocurrir si se obtiene un resultado favorable en el tra-
tamiento de la enfermedad subyacente; así se ha observado
en pacientes con enfermedades por depósito (hierro o co-
bre), hepatitis virales8-10, hepatitis autoinmune7, cirrosis bi-
liar secundaria6 o esteatohepatitis alcohólica y no alcohóli-
ca18,19. La regresión de la fibrosis necesita más o menos
tiempo, según el tipo de hepatopatía subyacente y la grave-
dad de la lesión hepática definida por el estadio de fibrosis.
Un agente antifibrótico efectivo puede retardar significati-
vamente la fibrogénesis o promover la regresión de la fi-
brosis establecida. La terapéutica antifibrótica óptima pre-
tende la eliminación del estímulo profibrogénico (tabla II)
y la alteración del equilibrio, favoreciendo el proceso de fi-
brólisis. No obstante, estos aspectos teóricos están dificul-
tados por diferentes razones de índole práctica (tabla III).

EFECTOS TERAPÉUTICOS DEL INTERFERÓN SOBRE
LA FIBROSIS HEPÁTICA

El tratamiento de mantenimiento con interferón (IFN) pue-
de indicarse en pacientes con hepatitis C crónica (HCC), en
los que no ha alcanzado una respuesta virológica, con el
objetivo de prevenir la progresión de la fibrosis hepática.
Shiffman et al9 realizaron, en 1999, un estudio controlado
para evaluar si, en los pacientes no respondedores al trata-
miento estándar, la administración de IFN de forma pro-
longada era eficaz para evitar la progresión histológica de
la HCC. En el análisis de 53 pacientes, que se aleatorizaron
para recibir IFN�-2b (3 MU 3 veces por semana durante 2
años) o ningún tratamiento, se procedió a repetir una biop-
sia hepática al año y a los 2 años de seguimiento. Los re-
sultados mostraron claramente que el tratamiento de man-
tenimiento con IFN se asoció con una mejoría, tanto en
parámetros de necroinflamación como de fibrosis, en com-
paración con los hallazgos en el grupo control. Al suspen-
der el tratamiento de mantenimiento con IFN se constató
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un agravamiento de los cambios necroinflamatorios e, in-
cluso, la progresión de la fibrosis en una tercera parte de
los pacientes. Aunque el tamaño muestral de este estudio
era escaso, sirvió de base para el diseño de estudios pros-
pectivos con IFN en tratamiento prolongado.
Posteriormente, se ha estudiado de forma más extensa el
papel del tratamiento antiviral en la prevención de la pro-
gresión histológica de la HCC. Así, Poynard et al20 analiza-
ron las biopsias hepáticas obtenidas antes y después del
tratamiento en 3.010 pacientes con HCC sin tratamiento
previo, que habían sido incluidos en 4 estudios aleatoriza-
dos, cada uno de los cuales tenía 3 o 4 grupos de tratamien-
to con IFN (estándar o pegilado), en monoterapia o combi-
nado con ribavirina; debido a la ausencia de un grupo
control no tratado, utilizaron como grupo comparativo a
los pacientes que habían recibido monoterapia con IFN�-
2b durante tan sólo 24 semanas. Se observó una mejoría

significativa en los parámetros necroinflamatorios (puntua-
ción METAVIR) en el 39% de los pacientes tratados con
IFN� durante 24 semanas y en el 73% de 
los tratados con IFN pegilado más ribavirina ajustada se-
gún el peso. El agravamiento de la fibrosis hepática fue
significativamente superior en el grupo control tratado con
IFN� durante tan sólo 24 semanas (23%) en comparación
con el grupo que recibió IFN pegilado más ribavirina (8%).
Cabe destacar que todas las pautas terapéuticas antivirales
consigueron reducir significativamente la progresión de la
fibrosis en comparación con el estadio previo al tratamien-
to. Adicionalmente, se observó una reversión de la cirrosis
en 75 (49%) de los 153 pacientes con estadio F4 en la
biopsia previa al tratamiento. La regresión de la fibrosis se
relacionó de forma independiente con la respuesta virológi-
ca y, lógicamente, fue superior en los pacientes que presen-
taron una respuesta virológica sostenida. Aunque estos re-
sultados son alentadores, la estimación inadecuada de la
duración de la infección viral y la ausencia de linearidad en
la progresión de la fibrosis hacen que las conclusiones del
estudio no puedan ser complentamente asumibles.
También se ha analizado el efecto del IFN pegilado sobre
la progresión de la fibrosis mediante un metaanálisis de
datos de pacientes individuales con biopsia hepática antes
y después del tratamiento21. En este estudio se incluyeron
más de 1.000 pacientes que habían sido tratados con IFN
estándar o IFN pegilado �-2a en diferentes dosis, y se
concluyó que en los pacientes que presentaron una res-
puesta virológica sostenida (y en menor medida en los pa-
cientes que tuvieron una recidiva posterior) se produjo una
regresión significativa en la fibrosis hepática. En cuanto a
los pacientes cirróticos, la reducción del estadio de fibro-
sis se produjo en una proporción inferior (34%) a la obser-
vada en el anterior estudio20 y en ningún caso se observó
una regresión total de la cirrosis. Del análisis de los datos
de ambos estudios20,21 se desprenden las cuestiones si-
guientes: a) la eficacia del tratamiento con IFN y ribaviri-
na en la mejoría histológica (inflamación y fibrosis hepáti-
ca) es evidente en los pacientes que presentan una
respuesta virológica sostenida, y b) la mejoría histológica
también se produce, aunque en menor escala, en los pa-
cientes que presentan una respuesta virológica pero con
recidiva subsiguiente. En este último grupo de pacientes,
los estudios efectuados hasta el momento sólo han evalua-
do los cambios histológicos a los 6 meses de la interrup-
ción del tratamiento y, por tanto, se desconoce el impacto
real de dicha mejoría en la historia natural de la HCC. Por
consiguiente, los datos sobre la mejoría en el estadio de la
fibrosis hepática en pacientes con HCC no respondedores
al tratamiento antiviral son más controvertidos.

ESTUDIOS PROSPECTIVOS SOBRE EL EFECTO
ANTIFIBRÓTICO DEL INTERFERÓN EN PAUTAS 
DE MANTENIMIENTO

En la actualiadad están en marcha 3 amplios estudios con
el objetivo de evaluar el efecto del IFN en terapia de
mantenimiento. El ensayo HALT-C22 es un estudio multi-
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TABLA I. Activación de las células estrelladas hepáticas:
procesos de iniciación y perpetuación (estado profibrótico)

Citocinas fibrogénicas
Factor transformante del crecimiento �1
Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
Endotelina-1 
Angiotensina II
Leptina
Osteopontina
Proteína quimiotáctica de monocitos tipo 1 (MCP-1)
Inteleucina 1�
RANTES

Cambios en la forma y función de las células estrelladas hepáticas
Proliferación
Aumento de contractibilidad
Pérdida de retinoides intracelulares
Aumento de la fibrogénesis
Degradación de la matriz
Quimiotaxis
Quimioatracción de leucocitos

TABLA II. Acciones terapéuticas inhibidoras del estímulo
profibrogénico

Control de la activación de las CEH
Neutralización de los mediadores de proliferación y fibrogénesis
Incremento de la apoptosis de las CEH
Inhibición de la síntesis de ME y del ensamblaje de sus proteínas
Incremento de la degradación de la ME

CEH: células estrelladas hepáticas; ME: matriz extracelular.

TABLA III. Obstáculos para el desarrollo de terapéuticas
antifibróticas

Dificultad para establer end points clínicos aceptables
Imprecisión de los métodos para evaluar la fibrosis:

Técnicas de imagen
Estudios de hemodinámica
Elastografía de transición
Marcadores séricos, biológicos o inmunohistoquímicos
Marcadores genéticos
Morfometría computarizada
Biopsia hepática

Dificultad para analizar poblaciones homogéneas de pacientes
Indefinición de:

Perfiles de seguridad
Duración de los ensayos
Tamaño muestral

Incertidumbre financiera (coste-beneficio)



céntrico aleatorizado para determinar si la administración
de IFN pegilado �-2a puede prevenir la progresión de la
HCC en pacientes no respondedores con fibrosis avanza-
da. A estos pacientes, no respondedores al IFN estándar,
con o sin ribavirina, se les administrará IFN pegilado �-
2a más ribavirina durante 20 semanas; a los pacientes que
no obtengan una respuesta virológica en este momento se
les aleatorizará para seguimiento o para terapia de mante-
nimiento. Hay otro estudio de diseño similar, que se de-
nomina EPIC-323, en el que se han incluido pacientes no
respondedores al tratamiento antiviral previo y con fibro-
sis avanzada (F2 o superior). La pauta terapéutica consis-
te en IFN pegilado �-2b más ribavirina; los pacientes con
ARN-VHC detectable a la semana 12 se aleatorizaran
para recibir IFN pegilado �-2b en dosis bajas durante 
3 años o ningún tratamiento. Los objetivos de ambos es-
tudios son la evaluación de la progresión histológica de la
HCC, así como el análisis de la evolución clínica (apari-
ción de descompensación hepática o hepatocacinoma). La
comunidad científica está a la espera de que el próximo
año se disponga ya de resultados concluyentes.
En un tercer estudio, de diseño algo diferente, denominado
COPILOT24, se evaluó la eficacia del tratamiento de mate-
nimiento con IFN pegilado �-2b en pacientes no responde-
dores y con fibrosis avanzada. La progresión de la enfer-
medad se definió en este estudio como: a) el deterioro de la
función hepática en más de 2 puntos de la puntuación de
Child-Pugh; b) la presencia de descompensación clínica, y
c) el desarrollo de carcinoma hepatocelular. Tras 2 años de
seguimiento, los resultados muestran claramente un benefi-
cio del tratamiento de mantenimiento con IFN pegilado 
�-2b en dosis bajas, con una reducción significativa en el
número de complicaciones clínicas secundarias, especial-
mente el síndrome de hipertensión portal.

Perspectivas terapéuticas antifibróticas actuales 
y futuras

Un fármaco antifibrótico ideal ha de ser específico del hí-
gado, bien tolerado en pautas terapéuticas prolongadas y
efectivo para reducir el exceso de colágeno acumulado,
sin afectar a la síntesis fisiológica de proteínas de ME. En
las tablas IV y V se detallan las posibles alternativas ac-
tuales y futuras según excelentes revisiones sobre el
tema25-27. Debido a que la inflamación precede a la fibro-
sis y estimula su progresión, la terapéutica antiinflamato-
ria está considerada como una opción válida, especial-
mente en la hepatitis autoinmune28 y la hepatitis
alcohólica aguda. Los agentes antioxidantes inhiben la
activación de las CEH y, consiguientemente, frenan la
síntesis de colágeno, según se ha demostrado en modelos
de fibrosis hepática experimental; diferentes fármacos an-
tioxidantes pueden ejercer efectos beneficiosos en las he-
patopatías crónicas29.
Aparte de la opciones terapéuticas que promueven la in-
hibición de la activación y la proliferación de las CEH,
así como el estímulo de su apoptosis, la medidas enfoca-
das a interrumpir las vías de señalización de diversos fac-

tores fibrogénicos (p. ej., el factor transformante del cre-
cimiento [TGF] �1) comportan una importante alternati-
va terapéutica antifibrótica26,30. Entre éstos, se incluyen
pentoxifilina, amiloride, ácido S-farnesil-tiosalico o li-
gandos de PPAR� y PPAR� (tiazolidonas). La inhibición
del sistema renina-angiotensina constituye una promete-
dora opción antifibrótica, aunque la evidencias obtenidas
en neuropatías y cardiopatías crónicas, están aún por de-
terminar en la enfermedad hepática (HCC, esteatohepati-
tis no alcohólica o trasplante hepático).
Igualmente, de forma experimental, se sabe que el bloqueo
de los receptores tipo A de la endotelina-1 y la administra-
ción de vasodilatadores (prostaglandina E2 y donantes de
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TABLA IV. Estrategias terapéuticas actuales para la fibrosis
hepática

Eliminar el estímulo causal
Virus
Alcohol
Sobrepeso
Hepatotóxicos
Hierro
Cobre
Colestasis

Agentes antiinflamatorios o inmunomoduladores
Interferón alfa
Corticoides
Antioxidantes (vitamina E, silimarina, SAMET, fosfatidilcolina)
Pentoxifilina
Análogos de nucleósidos/nucleótidos
Prostaglandinas (?)
Colchicina (?)
Interleucina 10 (?)

TABLA V. Estrategias futuras para la fibrosis hepática

Evitar la activación de las CEH
Inhibidores de la angiotensina
Antagonistas de PPAR� (tiazolidonas)
Interferón �
Retinoides

Promover la apoptosis de las CEH
Reductores de la expresión de TIMMP-1

Neutralizar factores de crecimiento o citocinas
Anticuerpos anti-TGF�1

Antagonistas de receptores para citocinas
Proteínas recombinantes ligandos de citocinas (decorina)?

Inhibir la síntesis y ensamblaje de la ME
Inhibidores de la 4 prolil hidrolasa
Estimular la degradación de la ME
Inductores de proteasas endógenas (MMP 1, 8 y 13), como 

halofuginona
Inhibidores de la HMG-CoA-reductasa

Estatinas
Inhibidores de la histona diacetilasa
Aporte o inhibición de factores de crecimiento

IGF, HGF Cardiotrofina (¿riesgo de promover cáncer?)
Inhibir la síntesis y vías de señalización del TGF-�1

Antagonistas del PDGF
Tratamiento inmunosupresor (micofenolato, rapamicina)
Terapia antiangiogénica

Antagonistas del receptor de VEGF
Antagonista de la integrina �v�6

Aporte de moduladores vasoactivos
Antagonistas del receptor de la endotelina A
Inhibidores del sistema de la angiotensina II
Donadores de óxido nítrico

Terapia génica

CEH: células estrelladas hepáticas; PDGF: factor de crecimiento derivado de las
plaquetas; TGF: transformante del crecimiento.



óxido nítrico) ejercen un efecto antifibrótico31. También se
han investigando tanto la inhibición de la síntesis de colá-
geno como el estímulo de su degradación. Otras posibles
terapéuticas antifibróticas, cuya eficacia y seguridad en pa-
tología humana está por demostrar, son: compuestos herba-
les (Sho-saiko-to, glicirrina o savia miltiorhiza), inhibido-
res de la 4-prolil hidrolasa, halofuginona, MMP-8 y
activador del plasminógeno tipo urocinasa (estimuladores
de la degradación del colágeno), hepatoprotectores (silima-
rina) y, por último, la infusión de células madre mesenqui-
males. Un aspecto decisivo por resolver en varias de estas
alternativas antifibróticas mencionadas radica en el hallaz-
go de carriers específicos, que transporten el principio ac-
tivo hasta las CEH activadas; es obvio que esta opción po-
dría evitar efectos colaterales indeseables.
Las decisiones terapéuticas más prometedores han de ba-
sarse en promover el estudio de las células madre pluripo-
tenciales, en facilitar la investigación trasnlacional, en el
hallazgo de sistemas cuya diana sean las CEH activadas y
en identificar los factores genéticos determinantes de la
progresión rápida de la fibrosis. Por último, deben dise-
ñarse ensayos clínicos consistentes y desarrollar métodos
hábiles para evaluar la progresión o regresión de la fi-
brosis hepática. La opinión más generalizada entre los in-
vestigadores básicos y clínicos es que la combinación 
de varios de estos agentes antifibróticos constituirá la 
alternativa terapéutica más realista en un futuro pró-
ximo.
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