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Resumen

La fibrosis hepatica (FH) es el deposito progresivo de matriz extracelular en el parénquima
hepatico que precede al desarrollo de cirrosis. El conocimiento de las bases celulares y
moleculares de la FH ha aumentado considerablemente en las dos Gltimas décadas. Se han
descrito factores ambientales y genéticos que influyen en su progresion, asi como métodos
no invasivos que permiten estimar el grado de fibrosis sin necesidad de realizar una biopsia
hepatica. En la actualidad, el Unico tratamiento claramente efectivo para atenuar o
revertir la FH es la eliminacion del agente causal. En los casos en los que esto no es posible,
se recomienda identificar y tratar factores profibrogénicos (como la resistencia a la
insulina, la obesidad, el consumo de alcohol, el consumo de cannabis, etc.). Se han
descrito diversos agentes capaces de reducir la FH en modelos experimentales de dafo
hepatico crénico. No obstante, apenas existen estudios clinicos controlados que evaluen la
eficacia y la seguridad de estos agentes, por lo que no existe suficiente evidencia cientifica
para indicarlos como tratamiento antifibrogénicos. La eficacia de los inhibidores del
sistema renina-angiotensina como farmacos antifibrogénicos se esta evaluando en la
actualidad.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Treatment of liver fibrosis

Abstract

Liver fibrosis is the progressive deposition of extracellular matrix in the liver parenchyma
that precedes the development of cirrhosis. In the last few years, knowledge of the
cellular and molecular bases of liver fibrosis has increased considerably. Environmental and
genetic factors have been described that influence the progression of liver fibrosis, while
non-invasive methods have been developed that allow the grade of fibrosis to be estimated
without the need for liver biopsy. Currently, the only clearly effective treatment to
attenuate or reverse liver fibrosis is elimination of the causative agent. When this is not
feasible, fibrogenic factors (such as insulin resistance, obesity, alcohol intake, cannabis
consumption, etc.) should be identified and treated. However, several agents are able to
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reduce liver fibrosis in experimental models of chronic liver damage. Few controlled
clinical trials have been performed that evaluate the efficacy and safety of these agents
and consequently the level of evidence supporting their use as anti-fibrogenic therapy is
still low. The efficacy of the anti- fibrogenic drugs, renin-angiotensin system inhibitors, is

currently being evaluated.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La fibrosis hepatica (FH) es un campo de gran interés clinico,
pues su aparicion es clave en la progresion de las
hepatopatias cronicas. La fibrosis consiste en el deposito
progresivo de colageno y de otras proteinas de matriz
extracelular que se observa en la mayoria de las enferme-
dades hepaticas crénicas'. La aparicién de fibrosis avanzada
es un prerrequisito para el desarrollo de cirrosis, que
ademas incluye nddulos de regeneracion y alteraciones en
la microcirculacién hepatica?. Las principales causas de FH
son la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) y
por el virus de la hepatitis B, el consumo abusivo de alcohol
y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). El conocimiento
de las bases celulares y moleculares de la FH ha aumentado
considerablemente en las dos Ultimas décadas. Se han
descrito factores ambientales y genéticos que influyen en la
progresion de la fibrosis, en especial en los pacientes con
hepatopatia secundaria al VHC. Asimismo, se han descrito
recientemente métodos no invasivos que permiten estimar
el grado de fibrosis sin necesidad de realizar una biopsia
hepatica.

Diversos estudios realizados durante la década de 1990 en
pacientes y en animales de experimentacion han demos-
trado que la FH es potencialmente reversible, lo que ha
estimulado la investigacion con el fin de identificar
tratamientos antifibrogénicos®. En la actualidad, el Gnico
tratamiento claramente efectivo para atenuar o revertir la
FH es la eliminacion del agente causal (p. ej.: curacion de la
hepatitis cronica C). Sin embargo, hay diversos agentes
capaces de reducir la FH en modelos experimentales de
dafo hepatico cronico®. Se han realizado escasos estudios
clinicos controlados que evallen la eficacia y la seguridad de
estos agentes, por lo que el valor de las pruebas para
indicarlos como tratamiento antifibrogénico es todavia bajo.

En este articulo se revisa la historia natural de la FH en
diferentes enfermedades hepaticas, asi como las diversas
estrategias terapéuticas disponibles en la actualidad.

Fibrosis hepatica: conceptos basicos

La FH se considera en la actualidad como un proceso de
reparacion tisular altamente complejo que aparece ante un
dano hepatocelular mantenido y en el que intervienen de
manera activa diversos tipos celulares y citocinas profibro-
génicas®. Ante una necrosis hepatica autolimitada (p. ej.:
una hepatitis aguda), el higado tiene una gran capacidad de
regeneracion hepatocitica que sustituye en poco tiempo el
tejido necrdtico y reestablece la arquitectura hepatica
normal’. Durante este proceso reparativo hay una reaccién
inflamatoria junto a un deposito de matriz extracelular

constituido por colageno no fibrilar, que servira de tejido de
sostén para los hepatocitos regenerados y que contribuye a
recomponer el lobulillo hepatico dafado. Sin embargo, si la
necrosis hepatica se mantiene, este proceso reparativo se
perpetia. Con el tiempo, la capacidad de regeneracion
hepatica disminuye, mientras que aumenta considerable-
mente la produccion de matriz extracelular, que se deposita
de manera desorganizada en el lobulillo hepatico. En fases
avanzadas, la poblacion normal de hepatocitos se ha
sustituido parcialmente por abundante matriz extracelular
formada por colageno fibrilar y otras proteinas como la
fibronectina y diversos glucosaminglucanos. La distribucion
de este material fibroso en el lobulillo hepatico depende del
tipo de hepatopatia. En las hepatopatias por virus B o C, la
fibrosis se localiza inicialmente en la zona periportal,
mientras que en la hepatopatia alcohdlica aparece en la
zona perisinusoidal y pericentral. En fases avanzadas, las
bandas de colageno son muy evidentes y unen varios
espacios porta, que se denominan «puentes de fibrosis».
Esta condicion precede a la formacion de nodulos de
regeneracion y, por tanto, al desarrollo de cirrosis.

Uno de los avances mas importantes en el conocimiento
de la patogenia de la FH ha sido el descubrimiento de las
HSC (hepatic stellate cells, ‘células estrelladas hepaticas’)
como el principal tipo celular causante del exceso de
sintesis de colageno en el higado fibrético®. En el higado
normal, la funcion mas importante de las HSC es el
almacenamiento de la vitamina A. Sin embargo, en el curso
de las hepatopatias crénicas, las HSC tienen una transfor-
macion fenotipica o «activacion celular» caracterizada por
la adquisicion de funciones tipicas de los miofibroblastos,
como la contractilidad celular y la secrecion de citocinas
proinflamatorias y de matriz extracelular. Las sustancias que
regulan la transformacion fenotipica y la proliferacion de las
HSC en los focos de reparacion tisular derivan en su mayoria
de los hepatocitos dafados, de las células de Kupffer
activadas y del propio infiltrado inflamatorio’. Asi, diversos
factores de crecimiento (TGFp [transforming growth factor
beta ’factor de transformacion del crecimiento beta’] y
PDGF [platelet-derived growth factor ’factor de crecimien-
to derivado de las plaquetas’]), sustancias vasoactivas
(trombina, angiotensina Il y endotelina 1) y adipocinas
(leptina) contribuyen a la acumulacion de las HSC activadas
y ejercen, por tanto, una accion profibrogénica en las
hepatopatias cronicas. Por el contrario, las sustancias
vasodilatadoras (6xido nitrico) y diversas citocinas como el
interferdn (IFN)-o y el factor de crecimiento insulinico (IGF)
son potentes inhibidores de la activacion de las HSC. Los
mecanismos moleculares causantes de la activacion y
proliferacion de las HSC incluyen proteinas de membrana
(canales de calcio, intercambiador de sodio/potasio) y
diversas vias de sefalizacion intracelular (MAP cinasas, PI3
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cinasa/AKT), asi como el estrés oxidativo debido a la
formacion de radicales libres. La modulacion farmacologica
de estas citocinas o de sus vias intracelulares atenta la
progresion de fibrosis en diversos modelos experimentales al
evitar la acumulacion de HSC activadas en el higado.

Aunque la FH es una entidad patoldgica bien caracteri-
zada, su historia natural se ha descrito con detalle
recientemente®. En particular, numerosos estudios han
investigado la evolucion de la fibrosis en los pacientes con
infeccion croénica por VHC. El descubrimiento del virus C
hace dos décadas y el seguimiento de un gran nimero de
pacientes en estudios prospectivos han permitido determi-
nar con exactitud el tiempo de evolucion de la hepatopatia
en numerosos pacientes (p. €j.: pacientes con historia de
transfusion sanguinea) y la descripcion de los factores que
influyen en la progresion de la fibrosis’. Hoy se sabe que la
evolucion de la FH es un proceso muy lento en la mayoria de
los pacientes. El tiempo medio de evolucion de la cirrosis en
un paciente con hepatitis cronica por VHC es de 30 afos. Los
factores que se asocian a una evolucion mas rapida de la
fibrosis incluyen la edad de adquisicion de la infeccion
mayor de 40 ainos, la obesidad, la resistencia a la insulina, el
consumo abusivo de alcohol, la coinfeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana y el sexo masculino (fig. 1).
Asimismo, hay factores genéticos individuales que influyen
en la progresion de la fibrosis. Los pacientes que presentan
varios de estos factores prondsticos pueden evolucionar a
cirrosis en menos de 10 afos, mientras que en otros casos la
fibrosis progresa muy lentamente y nunca progresa a
cirrosis. En los pacientes con cirrosis terminal que son
trasplantados, la reinfeccion del injerto por el virus C es
practicamente universal. La evolucion de la fibrosis en el
injerto infectado es rapida, por lo que se desarrolla una
cirrosis hepatica a 5 afos en mas de un tercio de los
pacientes. Se sabe que el genotipo virico de tipo 1, la
presencia de episodios de rechazo y un mayor uso de
inmunosupresores se asocian a un curso mas agresivo de la
fibrosis en estos pacientes®. Los factores que influyen en la
evolucion de la fibrosis en otros tipos de hepatopatias son
menos conocidos.

La evaluacion del grado de FH es importante para decidir
el tratamiento y establecer el pronodstico de los pacientes
con hepatopatias crénicas. Hasta hace unos afnos era
necesaria la realizacion de una biopsia hepatica para
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Figura 1 Historia natural de la fibrosis hepatica y los factores

que influyen en su progresion.

estudiar el grado de fibrosis. Sin embargo, en la actualidad
se dispone de diversos métodos no invasivos para estimar el
grado de fibrosis®. Estos métodos comprenden pruebas de
imagen (p. ej.: FIBROTAC), marcadores bioquimicos simples
(p. €j.: indice de Forns), marcadores de fibrogénesis
(TGFB1, TIMP1 [tissue inhibitor of metalloproteases 1,
inhibidor tisular de las metaloproteasas tipo 1], PIIP
[péptido aminoterminal del procolageno IlI] y acido hialu-
rénico) y mas recientemente la elastografia. Estos métodos
permiten estimar con una aceptable precision el grado de
fibrosis, aunque su utilidad para evaluar cambios moderados
tras un tratamiento no esta bien demostrada. En la
actualidad, la biopsia hepatica estd indicada cuando,
ademas de querer determinar el grado de fibrosis, se tengan
dudas diagndsticas y se precise de una informacion exacta
del tipo de infiltrado inflamatorio (p. ej.: pacientes
trasplantados de higado).

Efecto de la eliminacion del agente causal
sobre la fibrosis hepatica

Recientes observaciones experimentales y clinicas indican
que la FH es un proceso potencialmente reversible'®. En
diversos modelos de hepatopatia cronica en ratas, la
eliminacion del agente causal se asocia a una progresiva
desaparicion de la matriz extracelular que se habia
acumulado en el tejido hepatico''. Este proceso se asocia
a un aumento en la actividad de las colagenasas que
degradan la matriz extracelular existente, asi como una
desaparicion de las HSC mediante su apoptosis. En las
hepatopatias humanas, la eliminacion del agente hepatoto-
xico VHB no sdlo frena la progresion de la fibrosis, sino que
puede asociarse a una disminucion e incluso a una
desaparicion de ésta'?'®. Esta observacion se ha descrito
en los pacientes con hepatitis cronica de origen virico,
enfermedad hepatica inducida por alcohol, cirrosis biliar
secundaria, EHNA, etc. Sin embargo, el tiempo para lograr
una regresion significativa puede llevar afos y varia de
acuerdo con la causa subyacente y con la gravedad de la
enfermedad hepatica. Es posible que los factores genéticos
del paciente influyan en su capacidad de degradar la matriz
extracelular acumulada en el higado. Cuando el tratamiento
se establece en fases precoces, puede lograrse una
desaparicion total del tejido fibroso y puede restaurarse la
arquitectura hepatica normal. El grado de reversibilidad de
estadios avanzados de la fibrosis no se conoce con exactitud.
En la cirrosis hepatica hay areas avasculares, nodulos de
regeneracion, alteraciones de la microcirculacién y cross-
linking del colageno, que son fenémenos dificilmente
reversibles. Por tanto, aunque hay pruebas de que la fibrosis
es reversible, es posible que la reversibilidad de la cirrosis
establecida sea limitada.

La hepatitis créonica C es la enfermedad mas extensa-
mente estudiada. La respuesta virologica mantenida en los
pacientes que han recibido IFN-a y ribavirina disminuye la
progresion de la fibrosis. Incluso una proporcion de los
pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis puede revertir de
manera significativa el estadio de fibrosis'. Asi, un estudio
reciente muestra que los enfermos tratados con diferentes
pautas de IFN y ribavirina presentan una mejoria de la
fibrosis en un tercio, una estabilizacion de ésta en un 60%,
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mientras s6lo un 10% muestra progresion de la fibrosis a
pesar de la eliminacion virica'®. Un hecho destacable es que
los pacientes con fibrosis mas grave tienen peor respuesta al
tratamiento antivirico. Es posible que los mecanismos
fibrogénicos intrahepaticos puedan modular la respuesta
antivirica. De manera similar, la eliminacion de la replica-
cién del VHB por medio del tratamiento antivirico se asocia a
una regresion del grado de FH en casi la mitad de los
pacientes. Este efecto se ha descrito en diversos farmacos
como la lamivudina, el adefovir, el entacavir y el tenofo-
vir'7-1°, Se desconoce si algunos de estos farmacos podria
tener una accion antifibrogénica y, por tanto, estar indicado
en los pacientes con fibrosis avanzada. Hay poca informacion
acerca de los efectos de la abstinencia alcohodlica sobre la
fibrosis existente en la enfermedad hepatica inducida por el
alcohol'. Es necesaria la realizacion de nuevos estudios
para evaluar el efecto del descenso de ingesta alcohdlica o
de la abstinencia en estos pacientes, asi como los factores
que regulan la regresion de la fibrosis. Hay pruebas recientes
que indican que la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica
se asocia a una mejoria histologica de la EHNA, con una
disminucién de la fibrosis?°. Este efecto beneficioso se
correlaciona con la normalizacion de parametros metabo-
licos y se ha descrito incluso con enfermos con fibrosis

Tabla 1

avanzada. Por Gltimo, la fibrosis secundaria a obstruccion
biliar se revierte tras resolver el cuadro quir(rgicamente'?.
Todas estas observaciones clinicas indican que la eliminacion
del agente causal conlleva una mejoria de la FH, indepen-
dientemente de la causa.

Los mecanismos celulares y moleculares causantes de la
reversibilidad de la FH en humanos son desconocidos, asi
como los factores ambientales y genéticos que regulan la
degradacion del colageno?'. Es posible que tras un segui-
miento prolongado, la fibrosis pueda revertirse totalmente
en algunos enfermos. El concocimiento de los mecanismos
involucrados en la regresion de la fibrosis podria ayudar a
desarrollar tratamientos coadyuvantes para los enfermos
que responden al tratamiento etioldgico, con el fin de
favorecer la degradacion de la matriz extracelular acumu-
lada.

Uso de farmacos antifibrogénicos

Los estudios existentes en pacientes no permiten recomen-
dar el uso de ningun farmaco antifibrogénico por el
momento?2. Sin embargo, numerosos estudios experimenta-
les en roedores han demostrado la utilidad de diversos

Farmacos con una potencial utilidad en el tratamiento de la fibrosis hepatica

Efectos antifibroticos en las células
estrelladas hepaticas

Agente

Efectos antifibroticos en la
fibrosis experimental

Estudios en humanos

Inhibidores de la
angiotensina
Colchicina
Corticosteroides

Resultados consistentes positivos

No probada
Resultados limitados

Inhibidores de la
endotelina
Interferon-o

No probados

Resultados consistentes positivos
Interleucina-10 Resultados limitados
Pentoxifilina Resultados consistentes positivos
Fosfatidilcolina Resultados limitados

Antagonistas de Resultados consistentes

PPAR

S-adenosil- No probados

metionina

Sho-saiko-to Resultados consistentes positivos

(hierba asiatica)

Inhibidores de Resultados consistentes positivos

TGFpB
Tocoferol Resultados consistentes positivos
Ghrelina Resultados consistentes positivos

Antagonistas CB1 Resultados consistentes positivos

Resultados consistentes
positivos

Resultados limitados
Resultados limitados

Resultados limitados

Resultados consistentes
positivos

Resultados consistentes
positivos

Resultados consistentes
positivos

Resultados consistentes
positivos

Resultados consistentes
positivos

No probado

Resultados consistentes
positivos

Resultados consistentes
positivos

Resultados limitados

Resultados consistentes
positivos
Resultados consistentes
positivos

Estudio retrospectivo

Resultados discrepantes
Efectivo en hepatitis
autoinmunitaria

No probado

Estudiado en la hepatitis
crénica C

Estudio Unico en la
hepatitis cronica C

No probado

No eficaz en fibrosis
inducida por alcohol
Estudios aislados en EHNA

Estudiado en la fibrosis
inducida por alcohol
Estudios aislados en la
hepatitis cronica C

No probado

Estudios aislados en la
EHNA

Datos epidemiologicos

Datos epidemiologicos

CB1: receptor cannabinoide tipo 1; EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica; PPAR: peroxisome proliferator-activated receptor, receptor
activado del proliferador del peroxisoma; TGFp: transforming growth factor beta ‘factor de transformacion del crecimiento beta’.
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farmacos en modelos de dafo hepatico crénico (tabla 1). La
mayoria de estos farmacos, sin embargo, no se han
investigado en estudios controlados en humanos. La escasez
de estudios controlados se debe a varias razones. Por una
parte, es necesario realizar biopsias hepaticas seriadas que
evallen en forma exacta los cambios de la FH, puesto que la
utilidad de marcadores no invasivos en estudios longitudi-
nales es dudosa. Por otra parte, debido a la lenta progresion
de la FH se aconseja realizar estudios de al menos 4 anos de
duracion. Las caracteristicas ideales que debe tener un
farmaco antifibrogénico son su bajo coste, un buen perfil de
seguridad para tratamientos prolongados y escaso potencial
hepatotoxico.

Para los pacientes con hepatitis cronica C que no
responden al tratamiento antivirico, se ha indicado que el
IFN-o. en bajas dosis podria favorecer una disminucion del
grado de fibrosis. Esta hipotesis se debe a estudios
experimentales que han demostrado una accion antifibro-
génica propia para el IFN-a. Los resultados del estudio HALT-
C y los datos preliminares del estudio COPILOT indican que
esta estrategia no es efectiva y se asocia a efectos
secundarios?®. Unicamente en el subgrupo de los pacientes
con cirrosis, el uso del INF-o se asocia a un descenso inicial
de la presion portal, aunque la relevancia clinica de este
efecto es dudosa. La estrategia mas prometedora para los
enfermos no respondedores es el uso de farmacos que
inhiban el sistema renina-angiotensina, en especial los
antagonistas de los receptores tipo 1 de la angiotensina Il
(AT1)?*. Asi, un estudio retrospectivo mostré que la FH
progresa mas lentamente en los pacientes trasplantados que
reciben un inhibidor de la enzima conversiva de la
angiotensina o un antagonista del receptor de la angioten-
sina Il para el tratamiento de la hipertension arterial®.
Asimismo, un estudio piloto realizado en este Centro
(Colmenero et al, manuscrito enviado), en el que se
administro losartan durante 18 meses a pacientes que
tenian contraindicaciones para el tratamiento antivirico,
mostro que el losartan es bien tolerado en los pacientes con
hepatitis cronica C y disminuye la expresion de genes
fibrogénicos. En la actualidad se esta realizando un estudio
controlado en Francia con la administracion de candesartan
durante 3 afos. Los resultados de este estudio permitiran
obtener datos mas concluyentes sobre la eficacia de esta
estrategia terapéutica.

Los estudios con farmacos antifibrogénicos en pacientes
con hepatopatia alcohdlica no son concluyentes, en parte
debido a la mejoria de los pacientes que reciben placebo
pero que abandonan la ingesta abusiva de alcohol. Se ha
estudiado el efecto de la colchicina, el S-adenosilmetionina
y la fosfatidilcolina, asi como diversos antioxidantes, pero
no fue posible demostrar de manera consistente su eficacia
antifibrogénica?®®, Recientemente se han realizado nume-
rosos estudios que evalian diversos farmacos para el
tratamiento de la fibrosis en pacientes con EHNA%®. Hay
ciertos resultados prometedores, aunque la mayoria de los
estudios son de corta duracion e incluyen un bajo nimero de
pacientes. Asi, los farmacos que aumentan la sensibilidad a
la insulina como las tiazolidendionas y las estatinas tienen
efectos beneficiosos sobre la afectacion histologica de estos
pacientes, con una disminucion del grado de fibrosis3®33. Se
requiere de estudios a gran escala para confirmar estos
resultados y poder establecer unas pautas claras sobre el

tipo de farmacos a utilizar y sus indicaciones precisas. Por
Ultimo, hay cierta controversia sobre la eficacia del acido
ursodesoxicolico para enlentecer el curso histolégico de los
pacientes con cirrosis biliar primaria®*. Estudios recientes
indican que el uso continuado de este farmaco desde fases
iniciales de la enfermedad disminuye la progresion de la
fibrosis.

Estudios experimentales han demostrado que diversas
sustancias tienen un efecto antifibrogénico marcado y son,
por tanto, candidatos a ser ensayados en los pacientes con
hepatopatias cronicas. Asi, el bloqueo de los receptores tipo
1 de los canabinoides (CB1) tiene un marcado efecto
antifibrogénico®. Los antagonistas de este receptor tienen
ademas efectos beneficiosos sobre la esteatosis hepatica y el
sindrome metabdlico, por lo que su perfil parece adecuado
para el tratamiento de la EHNA. Sin embargo, un estudio
multicéntrico a gran escala tuvo que ser recientemente
suspendido debido a efectos adversos serios (depresion). El
uso de péptidos con capacidad hepatoprotectora y anti-
fibrogénica es otra posible estrategia para el tratamiento de
la FH. Agentes como la cardiotrofina y la grelina son
producidos localmente en el higado y protegen los hepato-
citos del dafio celular (Bustos*® y Moreno et al, manuscrito
enviado). La ghrelina, ademas, tiene un potente efecto
antifibrogénico en modelos experimentales y modula la
progresion de la fibrosis en los pacientes con hepatitis
cronica C. Se requiere de estudios clinicos para evaluar la
seguridad y la eficacia de estos farmacos en los pacientes
con hepatopatias cronicas.

Hay muchos otros candidatos para tratar la FH, como los
inhibidores de citocinas profibrogénicas como el TGFB1 y el
PDGF, los antagonistas de receptores de quimiocinas,
interleucina-10, etc. Aunque estas estrategias se han
mostrado Utiles en animales de experimentacion, su
aplicacion en humanos esta limitada por los posibles
adversos®’. Por ejemplo, una inhibicion mantenida del
TGFB1 podria favorecer el desarrollo de carcinoma hepato-
celular, mientras que la interleucina-10 es un potente
inmunosupresor. Es, pues, recomendable centrarse en
estrategias susceptibles de emplearse en humanos y que
no interfieran con mecanismos moleculares clave en la
respuesta inmunitaria ni en la defensa del organismo contra
el cancer.
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