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RESUMEN I

Cuando las enfermedades hepdticas, especialmen-
te las hepatitis de diferente etiologia, ocasionan un
proceso inflamatorio y de reparaciéon prolongado,
existe un desequilibrio entre la produccidon vy la
degradacion de la matriz extracelular dando lugar
al proceso fibrogénico del érgano.

La causa principal de la fibrogénesis hepdtica
es la hepatitis cronica, para algunos autores,
ocasionada por infecciones virales y para otros,
por alcohol y su metabolito, el acetaldehido.
Esta patologia ocasiona insuficiencia de un
érgano vital, por lo que es relevante conocer la
causa y los cambios estructurales con el fin de
prevenir la enfermedad y sus complicaciones,
ya que, aunque actualmente hay experimentos
prometedores para el tratamiento médico
de estos pacientes, es necesario contfinuar
investigando para mejorar el prondstico de vida
y la calidad de vida de los pacientes.
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ABSTRACT I

When liver diseases, specially the hepatitis of
different efiology, cause an inflammatory process
and prolonged repair, an imbalance between
the production and the degradation of the
extracellular matrix exist giving rise to a fibrogenic
process of the organ.

The main cause of the hepatic fibrogenesis
is the chronic hepatitis, for some authors, this is
caused by viralinfections and for others, by alcohol
and its last product, the acetaldehyde. This one
pathology causes insufficiency of a vital organ,
reason why isimportant fo know the cause and the
structural changes with the purpose of preventing
the disease and its complications, although at
the moment there are promising experiments for
the medical freatment of these patients, but it is
necessary to continue investigating to improve
the prognosis and quality of life of these patients.

INTRODUCCION ]

La fibrosis hepdtica es el resultado de un proceso
inflamatorio y de reparacion de tejido en
respuesta a un dano hepdtico prolongado, se
define como la acumulacion de tejido conectivo
en el higado debido a unimportante desequilibrio
entre la produccién y la degradacién de la matriz
extracelular; es el resultado final del un proceso
inflamatorio y de activacién inmune crénicas asi
como fibrogénico (Genesca, 2004).
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La causa principal de la fibrogénesis hepdtica
es la hepatitis créonica, ésta puede ser resultado
de numerosos procesos como las infecciones
por virus de la hepatitis B, C, hepatitis alcohdlica,
hemocromatosis, y ofros (Trevifo-Alanis, 2006).
Una lesidn hepdtica crénica causa una
reestructuracién del higado, especificamente,
por la transformacion de las células estrelladas
en miofibroblastos, los cuales producen
coldgena y ofros mediadores responsables de la
fibrogénesis.

La relevancia de conocer los cambios
estructurales del higado es para poder compren-
der la gravedad de sus complicaciones, siendo
éstas, la hipertension portal y la insuficiencia
hepdtica, entre otfras. El presente articulo describe
las caracteristicas principales de la fibrogénesis
hepdtica con el objetivo de dar a conocer una
vision general de la misma y su importancia.

DEFINICION .

La fibrogénesis hepdtica es el origen de la
fibrosis o cirrosis hepdtica, ésta se define como
una enfermedad progresiva caracterizada por
desarrollar complicaciones derivadas de la
presencia de hipertension portal, insuficiencia
hepdtica y sindrome  hepatocirculatorio
(Cdrdenas, 2003).

DESCRIPCION I

La fibrosis hepdtica es una secuela irreversible
de la lesibn hepdtica; es la evolucidn o la
complicacion de la hepatitis crénica; es producto
de larespuesta del higado ala inflamacién o a la
agresién toxica directa (Cotran, 2000).

Los cambios que ocurren en los sitios de
lesidn hepdtica consisten en que las células de
Ito o estelares proliferan, abandonan su funcion
normal y son activadas para la diferenciacion a
miofibroblastos convirtiéndose en productoras de
coldgena tipos 1y lll, y de proteinas no coldgenas
de la matriz extracelular; las células de Kupffer por
medio del factor de crecimiento fransformante 3
1, estimulan la célula de Ito para que comience
la produccién de sustancias activadoras vy

mediadoras de la fibrogénesis; ademds los
hepatocitos pierden sus vellosidades.

La coldgena se deposita en la matriz
extracelular haciéndola mds densa, la

membrana basal se engrosa ocasionando que

las fenestraciones de los capilares se ocluyan,
alferando el funcionamiento normal de los
sinusoides y de los hepatocitos. Esto ocasiona
la degeneracién progresiva en ndédulos y septos
filorosos que lleva a la hipertension portal y el resto
de las manifestaciones clinicas que acompanan
a la fibrosis cuando ésta se establece como
cirrosis hepdtica (Cotran, 2000 y Ramm, 2004).

Un higado cirrético estd caracterizado por
una fibrosis extensa en todo el paréngquima
hepdtico, especialmente alrededor de las venas
porta y central. Asi, el depdsito excesivo de
filorosis o de coldgena en el subendotelio provoca
disminucién del flujo entre los hepatocitos y la
sangre sinusoidal, asicomo disfuncion metabdlica
y de sintesis (Garcia-Banuelos, 2002).

ETIOLOGIA I

Estd publicado que la causa mds comuin de la
fibrogénesis hepdtica es el alcoholismo, ya sea
por el alcohol o por el acetaldehido (producto
del metabolismo del etanol), ambos, pueden
activar las células estelares hepdticas y estimular
los procesos inflamatorios y fibréticos; la esteatosis
del 6rgano de origen diferente al alcohol,
relacionada con obesidad, diabetes mellitus y
dislipidemia (Batallet, 2005); cualquiera de las
formas de hepatitis cronica. (Bedossa, 2003),
estando en los primeros lugares, segun Torbenson
(2002), la infeccién por virus de la hepatitis B; y
segun Bedossa (2003) por la hepatitis cronica C.

La producciéon de varias citocinas y factores
de crecimiento pueden contribuir en el desarrollo
de la fibrosis hepdtica, su composicidn es
compleja, consiste en un nuUmero de diferentes
proteoglicanos, glicoproteinas y  proteinas
(Bhogal, 2005). La proteina mds abundante de la
matriz extracelular es la coldgena (tipo L 1l IV y V),
ésta, se encuentra como coldgena intersticial o
enlas membranas basales; también se identifican
estructuras organizadas en eslabones cruzados
que forman bultos o tabiques fibrosos (Bedossa,
2003).

PATOGENIA I

Después de unalesién aguda alhigado, las células
del parénguima se regeneran y reemplazan a las
células muertas y al tejido necrético. Este proceso
estd asociado a la respuesta inflamatoria y a la
limitada deposiciéon de membrana extracelular.
Al existir una lesibn mayor a la capacidad
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regenerativa del higado, se origina una respuesta
herida-curativa alterada, por lo que la cantidad
y composicion de la membrana extracelular se
encuentra aumentada hasta seis veces mds de
lo normal (Bataller, 2005).

DIAGNOSTICO I
Para diagnosticar la fibrosis hepdtica se consi-
dera:

e Examen fisico: Puede revelar un
agrandamiento del bazo o el higado,
abdomen distendido, ojos (esclerdtica) y
piel ictéricos, vasos sanguineos rojos en la
piel en forma de arana, tejido mamario

Figura 1. Higado humano adulto fijado en formalina,
16bulo derecho, los nédulos con flecha y con asterisco
la vesicula biliar.
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Figura 3. Micrograffa de higado humano, H&E, 40X. A)
fibrosis hepdtica sefialada con flechas.

excesivo, testiculos pequenos en elhombre,
palmas enrojecidas, dedos contraidos vy
venas de la pared abdominal dilatadas.
Los ex&dmenes de laboratorio que revelan
problemas hepdticos son: anemia,
anomalias en la coagulacién, enzimas
hepdticas elevadas, bilirubina elevada,
albUmina sérica baja, entre ofros.
Sinembargo, el que confirma el diagndstico
es la biopsia de higado, la figura nUmero
1 muestra al higado con cirrosis al
macroscopico y la 2 muestra al higado
normal; las figuras nimero 3 y 4 muestran
el corte histolégico de fibrosis hepdtica y la
histologia normal, respectivamente.

Figura 2. Higado humano adulto fijado en for-
malina, 16bulo derecho, ligamento falciforme dos

flechas y ligamento redondo una flecha.

Figura . Micrografia de higado humano, H&E, 40X.
higado normal (las flechas sefnalan los hepatocitos).
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REGENERACION

Y TRATAMIENTO [

El higado es un érgano que dispone de grandes
reservas, lo que le permite que muchas de sus
lesionesseregeneren, pero,lafibrogénesishepdtica
es una secuela irreversible de la lesidn hepdtica
(Cotran, 2000). Sin embargo, las investigaciones
han mostrado esperanza para estos pacientes
y el manejo ha venido evolucionando desde
la inhibicién de los receptores del factor de
crecimiento fransformante B (Glasinovik, 2001);
la inhibicién de la via de la 5-lipooxigenasa
en las células de Kupffer y la actividad de las
células estelares, incrementando la actividad
colangenolitica, inhibiendo al sistema renina-
angiotensina, que fue una estrategia promisoria
(Bataller, 2005) pero llegd la terapia génica
utilizando vectores (Garcia, 2002); estudios
recientes han demostrado que la adenosina
disminuye la coldgena y por lo tanto, la fibrosis
hepdtica, siendo considerada como un agente
potencialmente terapéutico (Herndndez-Munoz,
2001 y Ydnez, 2005).

COMPLICACIONES I

hemodindmicas estd
como

En las complicaciones
la aparicion de hipertension  portal
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