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Las enfermedades crónicas del hígado de cualquier etiolo-
gía se asocian a un depósito progresivo de colágeno, un pro-
ceso denominado fibrosis hepática1. La asociación de fibro-
sis hepática difusa y nódulos de regeneración constituye la
cirrosis hepática. La fibrosis hepática es, pues, un paso pre-
vio y necesario para el desarrollo de una cirrosis establecida.
Las consecuencias clínicas de la fibrosis hepática avanzada
son la hipertensión portal y la insuficiencia hepática. Ade-
más, la fibrosis hepática favorece el desarrollo de carcinoma
hepatocelular. En la actualidad, la maniobra terapéutica más
eficaz para evitar el progreso de la fibrosis hepática, o inclu-
so para revertir su curso, consiste en la eliminación del
agente causante de la hepatopatía2. Sin embargo, en nume-
rosos casos (p. ej., en pacientes con hepatitis C crónica que
no responde al tratamiento con interferón y ribavirina) esta

maniobra no es posible. En la actualidad, la mayoría de es-
tos pacientes son controlados periódicamente sin que se les
administren medicamentos antifibrogénicos. Sin embargo,
avances recientes en el conocimiento de la patogenia de la
fibrosis hepática han permitido identificar fármacos antifi-
brogénicos que se están probando en pacientes con hepato-
patías crónicas2. En este artículo revisamos la historia natu-
ral y la patogenia de la fibrosis hepática, así como las posi-
bilidades terapéuticas para estos pacientes.

Historia natural

El diagnóstico de fibrosis hepática se basa en el estudio his-
tológico realizado mediante biopsia hepática3. Las escalas
más utilizadas para cuantificar el grado de fibrosis son el ín-
dice de Knodell y, más recientemente, la escala METAVIR.
Esta última estima la intensidad de la fibrosis en cinco gra-
dos progresivos, que van desde el F0 (ausencia de fibrosis)
hasta el F4 (presencia de cirrosis). Sin embargo, en la prác-
tica clínica, no está justificada la realización de biopsias he-
páticas repetidas para el seguimiento de la progresión de la
fibrosis. Los métodos no invasivos para la evaluación del
grado de fibrosis hepática podrían representar, en el futuro,
una alternativa para el seguimiento de estos pacientes. Estos
métodos incluyen marcadores serológicos de afectación he-
pática o de fibrogénesis activa (p. ej., albúmina y procoláge-
no III, respectivamente), así como pruebas de imagen de
gran sensibilidad (como la resonancia magnética)4.
La evolución de la fibrosis hepática es un proceso muy len-
to en la mayoría de los pacientes con hepatitis crónica por
virus C; el tiempo medio de evolución a cirrosis es de
30 años5 (fig. 1). Los factores que se asocian a una evolu-
ción más rápida de la fibrosis incluyen factores genéticos, la
edad superior a 40 años en el momento de adquisición de la
infección, el consumo de alcohol superior a 50 g/día, la
coinfección por el virus de la inmunodeficiencia humana y
el sexo masculino6,7 (tabla 1). Otros factores, como la carga
viral, el genotipo del virus C, las concentraciones de amino-
transferasas, el modo de infección o el grado de inflamación
en la biopsia hepática no parecen influir el grado de progre-
sión de la fibrosis. Los pacientes que poseen varios de estos
factores pronósticos pueden evolucionar a cirrosis en menos
de 10 años tras la infección por el virus C; se les denomina
“fibrosadores rápidos”. Otros pacientes progresan de mane-
ra espontánea a cirrosis en un período de 20-30 años y se
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consideran “fibrosadores intermedios”. Por último, hay pa-
cientes que no progresan a cirrosis incluso después de un se-
guimiento superior de 50 años; se denominan “fibrosadores
lentos”. En los pacientes con hepatopatía avanzada por virus
C que se han sometido a un trasplante de hígado, la fibrosis
hepática evoluciona de una forma más rápida y desarrolla
una hepatitis crónica de curso agresivo.

Bases patogénicas

La fibrosis hepática es consecuencia de un proceso de repa-
ración tisular que aparece ante una afectación hepatocelular
mantenida en la que intervienen, de manera activa, diversos
tipos celulares y citocinas profibrogénicas8. Si la necrosis he-
pática se mantiene, el proceso reparativo se perpetúa. Con el
tiempo, la capacidad de regeneración hepática disminuye,
mientras que aumenta considerablemente la producción de
matriz extracelular, que se deposita de manera desorganiza-
da en el lobulillo hepático. Las células estrelladas hepáticas
(Hepatic Stellate Cells, HSC) son el principal tipo celular
responsable del exceso de síntesis de colágeno en el hígado
fibrótico1. En el hígado normal, la función más importante
de las HSC es el almacenamiento de la vitamina A. En el
curso de las hepatopatías crónicas, las HSC experimentan
una transformación fenotípica o “activación celular” que se
caracteriza por la adquisición de funciones típicas de los
miofibroblastos, como la contractilidad celular y la secreción
de citocinas proinflamatorias y de matriz extracelular. Las
HSC activadas migran y proliferan en los focos de necrosis
hepatocelular, donde depositan matriz extracelular y partici-
pan en el reclutamiento de células inflamatorias. Por tanto,
el proceso de “activación” de las HSC se considera un episo-
dio clave en la patogenia de la fibrosis hepática9. Las sus-
tancias que regulan la transformación fenotípica y la prolife-

ración de las HSC en los focos de reparación tisular deri-
van, en su mayoría, de los hepatocitos afectados, de las cé-
lulas de Kupffer activadas y del propio infiltrado inflamato-
rio. Así, diversos factores de crecimiento (el  factor de cre-
cimiento derivado de las plaquetas [PDGF] o el factor de
crecimiento transformador tipo β [TGF-β]) y sustancias
vasoactivas (trombina, angiotensina II y endotelina 1) con-
tribuyen a la acumulación de HSC activadas y ejercen, por
tanto, una acción profibrogénica en las hepatopatías cróni-
cas10. La modulación farmacológica de estas citocinas y/o
de sus vías intracelulares atenúa la progresión de fibrosis en
diversos modelos experimentales, ya que evita la acumula-
ción de HSC activadas en el hígado.

Tratamiento

La eliminación del agente causal de la hepatopatía es el tra-
tamiento más eficaz para los pacientes con fibrosis hepática2.
Esta maniobra evita la progresión de la fibrosis en la mayoría
de los casos y, cuando se instaura en estadios precoces, puede
revertir por completo la fibrosis y restaurar la histología he-
pática normal. Así, la curación de la hepatitis por virus B o
C, la abstinencia alcohólica en pacientes con hepatopatía de
origen alcohólico, el tratamiento inmunosupresor en la hepa-
titis autoinmune, la descompresión biliar en pacientes con fi-
brosis secundaria a obstrucción biliar o la depleción de hierro
en pacientes con hemocromatosis frenan la progresión de la
fibrosis y en algunos casos se asocian a su resolución11-13. No
se sabe con exactitud en qué momento evolutivo de la fibro-
sis hepática las lesiones son irreversibles a pesar de eliminar
el agente causal. Existen descripciones aisladas de resolución
parcial de las lesiones fibróticas en pacientes con cirrosis es-
tablecida, lo que sugiere que incluso en los casos avanzados la
fibrosis hepática no es un proceso irreversible.
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Figura 1. Historia natural de la fibrosis hepática en pacientes infectados por el virus de la hepatitis C.
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Existen numerosos compuestos antifibrogénicos con po-
tencial uso en pacientes con hepatopatías crónicas. La ma-
yoría de estos fármacos son eficaces en modelos experi-
mentales de fibrosis hepática, pero su eficacia y seguridad
no se han evaluado en estudios clínicos controlados2. Los
fármacos que interfieren con la síntesis y acción de la an-
giotensina II son los más prometedores para tratar la fi-
brosis hepática14-16. Estos fármacos son seguros, relativa-
mente baratos y se han mostrado eficaces en la fibrosis
cardíaca y/o renal17. En la actualidad se están evaluando
en pacientes con hepatopatías crónicas. Diversos fármacos
antioxidantes (fosfatidilcolina, s-adenosilmetionina) se
han mostrado eficaces en estudios experimentales, en es-
pecial en la hepatopatía alcohólica18,19. El interferón, ade-
más de su acción antiviral, tiene propiedades antifibrogé-
nicas20. Por ello, se ha sugerido su uso prolongado en pa-
cientes con hepatopatía. Sin embargo, tiene un elevado
coste y numerosos efectos secundarios. El ácido ursodeso-
xicólico es un fármaco barato cuyo uso no se asocia a efec-
tos secundarios y que tiene acción antifibrogénica en las
enfermedades colestásicas crónicas, como la cirrosis biliar

primaria21. Por último, se ha demostrado que algunas
hierbas tradicionales de uso común en la medicina popular
poseen propiedades antifibrogénicas hepáticas22. Su uso
continuado en pacientes hepatópatas podría asociarse a
toxicidad hepática.

Conclusión

Durante los últimos años, se han realizado im-
portantes avances en el conocimiento de la pa-
togenia e historia natural de la fibrosis hepática.
Estos avances han permitido el diseño de trata-
mientos con el objetivo de enlentecer o incluso
revertir la progresión de la fibrosis en los pa-
cientes con hepatopatías crónicas. Los fármacos
más prometedores son los antagonistas de la
angiotensina II y los antioxidantes. Los próxi-
mos años dispondremos de los resultados de va-
rios estudios controlados que están evaluando la
seguridad y la eficacia de estos fármacos.
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